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INTRODUCCION

Los péptidos opicides (PO) sa derivan de tres moldculas polipeptidicas precursoras, identificadas en el Slstema
Nervioso Central (SNC) de humanos, las cuales al s degradadas enzimdticamente don lugar a diferentes
compuestos, con y sin actividad opioide (1,2). Dichas moléculas precursoras se sintetizan en un grupo especifico de
neuronas, desde ef punto de vista funcional, y se encuentran codificadas por diferentes genes. Los grupos de

neuronas descritos hasta ahora son:

a) Neuronas que sinletizan pro-Opiomelanocortina (POMC), Ia cual da lugar a tas p-Endorfinas (BE), p-Lipotropinas

{pL), Hormona Adreno-Coricolrdpica (ACTH) y a la Hormona o-Estimulante de los Melartocitos (a-MSH).

b) Neuronas que sintetizan pro-Encefating, ampliamente distiibuldas en el cerabro, el hipotdlamo, hipdfisis, ganglios

simpdticos y neuronas periféricas (3). la cual se conviede en cempuestos metionina (met) y leucing (tew) Encefalina.

¢) Neuronas que sintetizan pro-Dinorfing, origindndose ast las Dinotfinas, Neoendorfinas y posiblemente también

(leu)Encefalina.

Asimismo, existen diforentes tipos de receptores especificos, hacia los cuales tas diferentes familias de oploides

muestran diferentes grados de afinidad, sugiriendo una diferencia funcional para cada opioide, por ejemplo:

Las E parecen unirse fundamentalmente a recoplores mu (y) -localizados principalmente en el sistema limbico y en
el hipotalamo- y receplores épsion (c), mientras que fas Dinorfinas y Neoendarfinas se unien a recaptores kappa (x)
y fas Encefalinas parecen tener refativa selectividad por receptores defta (5). Consecuentemente, fos antagonistas
opiofdes también muestran cierta selectividad: La Naloxona se une principatimente a recoplores p, mienlras que ¢l

Nalmelene se une a receptores i,  y x.

OPIACEO NOMBRE DEL RECEPTOR BLOQUEO POR NALOXONA
ENDORFINAS mu, kappa, épsilon SENSIBLE
DINGRFINA kappa SENSIBLE
ENCEFALINAS delta RESISTENTE

77 ? sigma MUY RESISTENTE
-1 -



El hecho de que el area medio-basal del hipotdlamo sea la que conticne fa mayor cantidad de neuronas productoras
de IE ast como su localizacién anatémica en los nucieos supradptico y paraventricular , apoyan el papel modulador
de los PO sobre la produccién de ia Hormona Liberadora de Gonadotropinas (GniRH) por [as neuronas hipotaldmicas
(2). Basicamento, ios PO y en especial la €, ejercen un efecto inhibitorio sobre el generador hipotaldmico de puisos
de GnRH, probablemente a través de aminoAcidos excitatorios, como el I-giutamato (4). Las interacciones que
guardan con ofros neurotransmisores invoiucrados en la regulacion de la liheracion de GnRH se podria ilustrar de ia

siguiente manera:

CRF

POMC

S
S

GABA

ACTH

\//,

Gn

lI;

Representacién esquemética de las vias de acclén del Factor Liberador de Corticotropina (CRF) y las -Endorfinas
(PE) sobre Ia liboracién de GnRH. POMC: Pro-Opiomelanocortina, ACTH: Adrenocorticotropina, GABA: Acido Gama-
aminobullrico, DA; Dopamina, NA: Noradrenaling, 5-HT: 5-Hidroxitriptamina. Tomado de Genazzanl et al (2),

El control opioide de la secrecion de GnRH se inicia desde la etapa intrauterina, y aungue la actividad
neuroendocrina del hipotiamo fetal puede diferir del adulto, existe evidencia que Indica que el sistema Hipotalamo-
Hipofisis forma una unidad funclonal bien diferenciada alrededor de fa mitad de la gestacion (5). Se ha mostrado,
incluso, que la perfusién in vitro de naloxona a la zona medio-basa! hipotalémica de fetos humanos de 21-23
semanas de gestaclon, provoca un incremento en la liberacién de GnRH, mientras que Ia perfusién simultanea da p&

bloquea dicho efeclo (5).

Este efecto inhibitorio de los oploides hipotalamices parece ser dependiente do ia edad, puesto que la administracion
de naloxona en nifios pre-puberes no allera las concentraciones plasméticas de Hormona Luteinizante (1.H), mientras
que en niflos con un esiadio de desarrollo sexual 4-6 (Tanner), si se puede observar una elevacion en las

concentraciones circulantes de LH inducida por naloxona (8). Asimismo, tanto las nifias con Sindrome de Turner

I



como aquellas con pubertad retrasada, tampoco muestran cambio alguno en fa fiberacion de gonadotropinas en
respuesta a ta administracién de naloxona (7). Lo anterior es una fuerte sugerencia de que la interaceion negativa
entre opioides endogenos y GnRH de hecho estd modulada, en su inicio, por fa participacion directa o indirecta de
1as hoymonas esteroideas. Evidencia adicional en este sentido es el hecho demastrado de que el efecto inhibitorio de
los opioides parece estar influenciado por el medio hormonal {esteroide-gonadat) imperante, tanto en humanos como
en primates {8,8). Asl, la naloxona no es capaz de inducir cammbios en los niveles plasmaticos de LH duranle la fase

folicular, mientras que en las etapas peri-ovulatoria y lutea det ciclo mensirual causa notorias elevaciones de esa

hormona (8).

Por otra parte, en mujeres postmenopdusicas espantaneas, la infusién de naloxona no logra elevar las cifras basales
de LH (10), y lo mismo resulta evidente en mujeres con menopausia past-quinirgica (11). Et uso de terapla
hommonal de reemplazo (THR) o la administracion de bromocriptina o de medroxiprogesterona, reestablece {a
capacidad de los antagonistas opiodes para induclr elevaciones en las concentraciones séricas de las gonadotropinas
(11-15), Estos datos sugleren que la alta frecuencia y amplitud en los puisos do L4 en pacientes menopausicas
puede ser debida -al menos en parte- a una falta de inhibicidn opioldérgica sobre el generador de pulsos de GnRH
(11). En oste sentido, es interesante que en pacientes con amenomrea hipotaldmica se ha considerado un posible
papel etiolégico de tos oploides, pues ia infusion de naloxona tnduce elevaciones plasmélicas de L. Asimismo, el
uso de naltrexona logra inducir fa ovulacidn y el embarazo en porcentajes similares a los logrados con fa

administracion pulsétil de GnRH en estas pacientes (16).

Otros investigadores han inlentado determinar una interrelacion directa entre los oploides endogenos y las
gonadatroptnas hipofisiarias(16-18). Este aspecto se ha investigads en tmujeres con Sindrame de Ovaiios
Paliquisticos (SOP), en qulenes existe un desbalance en la produccién de gonadetrepinas y en qulenes se sabe que
existen también alteraciones en la actividad oploidérgica y dopaminérgica,.Sin embargo, los hallazgoes no han sido
concluyentes, puesto qus en mujeres con SOP sometidas a citugia ovarica (resecclén cuneiforme) se fogrd
regularizar los ciclos menstruales y los niveles de LM, sin encontrar evidencia de un cambio concomitante en el tono

opioldérgico ni dopaminérgico como consecuencia de tal terapéutica (17).

Este mismo aspecio se ha Investigado en mujeres con anovufacién ciénica asociada a hiperandrogenismo y
resistencia a la insulina, sin lograr demostrar 1al efecto directo de los oplodes sobre fas gonadoiropinas. Ef uso de
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naltrexona en estas pacientes logra abatir en forma impotante los niveles de insulina (tanto basales como los
inducidos por glucosa), suglriendo que la actividad opiolde elevada puede ser ol factor clave en la patogénesis de la

resistencia a la insulina en estas mujeres (16),

Asi mismo, los PO estdn involuciados en la regulacién yfo modulacién do otras muchas funciones, tales toimo la
percepcion de la temperatura y el dolor, asf como el cantrol del hambye, la sed y de las funciones reproductivas. En
estos procesos los opiodes actuan como neurolransmisores o modulan la actividad de otros sistemas, como las vias

aminérgicas (2).

La secrecién de otra hormona pituitasia, la PRL, estd imodulada a nivel hipofisiario por un efecto inhibitorio mediado
por Dopamina, y resulta interesante que algunos estudios sugieren que s Dopamina puede ejorcer también un efecto
Inhibitorio sobre la sintesis y liberacién de PE y olros PO similares (19). De hocho, la administraclén de opioides
eslimula la liberaclén de PRL en humanos e inhibe la liberacién de gonadotropinas (20). En este sentldo es
interesante que 1a administraclén de GnRH en mujeres sanas provoca la liberacidn tanto de LH como de Prolactina
(PRL). y que los pulsos resultantes de LH y PRL son sincrénicos, sugiriendo un estrecho lazo neuroendocrino en el
conltrol de 1a secreclén de ambas honnonas (21). Sin embargo, el efecto de la Infusién de naloxona sobre los niveios
de PRL es inconsistente, no mostrando efeclo en la mayoria de los estudios e incluso mosirando un efecto

estimulante paraddéjico sobre la liberacion de PRL (22).

La elevaclén de los niveles piasmaticos de PRL se asocia a una inhibicién del generador hipoteldmico de puisos de
GnRH -y consecuentemonte la inhibiclon de la secrecidn de gonadotropinas- y se ha sugerido que este efecto de fa
hiperprolactinemia puede estar ediado por seflaies hipotaldmicas dopaminérgicas y opioidérgicas (23). Esto parece
confirmarse en paciontes con amenorrea por laclancia, en quienes se ha observado que ta inhibicién de ta liberacidn
de GnRH es baslcamente mediada por la hiperprolactinemia, inducida por la succién del pezdn. Sin embargo, en
pacientes que amamantan y adernés flevan control anticonceptivo con progestégenos, (a supresidn de la liberacién
de GnRH es mediada al menos en parle por opioides (24). Aun mas, 1a hiperprolactinemla stprime la secrecion
hipolisiaria de gonadotropinas Incluso en mujeres menopdusicas, inhibiendo tanto la elevacion fisioldgica do FSH y
LH en esta etapa, asi como la aparicidn de sintomas vasomotores. Estos efectos son reveridos con la administracion

de agonistas dopaminérgicos (25).
-4 -



Dado que existen variaciones circadianas imporlantes de la PRL sérica, y ademds esta hormona se secreta por
pulsos, la detenninacién de los niveles basales de dicha hormona solo da una visién parciai de cualquier posible
cambio (25). Es por ¢llo que la respuesta secretora de PRL a un estimulo (habitualmente metoclopramida,
antagonista de los receptores dopaminérgicos) p[lode proveer una mejor anera de explorar la capacidad secretora

de PRL por la pituitaria (26- 28).

Puesto que la exploracidn anatdmica de estos nexos neurcendocrinos no es factible, y la medicién de
concentraclones séricas de opioides hlpolalamic.os resulta poco préctica, se han utilizado entonces las prugbas
farmacoiégicas con artagonistas de Dopamina y anlagonistas de opioides en diversos diseftos de investigacion,
como una forma indirecta de explorar dichas interelaciones hormonales (LH y PRL) con los sistemas dopaminérgico

y opiolde.



ANTECEDENTES

A partir de la observacidn de que ia actividad opioide, y por ende la respuesta a naloxona sobre los niveles séricos
de FSH y LH, variaba en diferentes fases del ciclo menstmal, nacié la idea de que este mismo cambio en el tono
opioide pudiese ocurrir en las pacientes postmenopausicas sin y con trataniento hormonal de reemplazo. A la fecha

hay varios estudios que se han encaminado a investigar este punto:

Reid et al estudiaron 10 pacientes sanas postmenopéusicas, 8 de las cuales recibleron infusién endovenosa de -
endorfina y 4 mds, recibieron una infusiéo endovenosa de naloxona, para valorar la forma en que se modificaban las
concentraciones séricas basales de gonadotropinas. La administracion do p-endorfina aumentd los niveles séricos de
PRL, pero no madificéd las concentraciones basales de FSH ni de LH. Los autores Infieren por estos resultados que
la actividad oploide endbgena esla notoriamente reduclda en las paciantes postmenopéusicas y que el mecanismo
de retroalimentacion negativa de los estrégenos sobre la secrecidn de gonadotropinas pudiese estar mediada (al

menos en parte) a través de oploldes endégenos (10).

A partir de estos hallazgos, D'Amico el al valoraron si la administracién de estrdgenos podia revertir esta
disminucion en el tono oplolde. Estudiaron 18 pacientes postmenopdusicas a quienes administraron esiradiol
transdérmico: 8 de ellas recibieron 26 y 100 pg/dia de estradiol, mientras las restantes recibleron 50 y 200 jg/dia.
Ambos grupos recibieron el estradiol por via transdérmica, por perfodos de 28 dias, con Intervalos de 7 dias sin
medicamentos antes de incrementar las dosis. Las pacientes recibieron una infuslén endovenosa de naloxona y se
valoraron los cambios en la concentracién sérica de LH antes y después del tratamiento con estradiol trahsdérmico,
Los autores observaron una dl;mlnucmn en los niveles de LH con la administracién de estradiol, la cqnl era
diractamente proporcional a la dosls. Asimismo, la infusidn de naloxona provocd Incrementos en los niveles de LH
posterior a la administracién de estradiol, lo cual no se habfa observado en la prueba previa a la administracion del
estradlol transdémico. Estos camblos pudiesen ser importantes para explicar la aparicion de los sintomas

vasomolores en la menopausia y su desaparicion con la terapia estrogénica sustitutiva ( 14).

Por olra parte, Casper ot al diseiiaron un esludio para investigar si la administracidn de progestagenos tenia un
efecto similar sobre el tono opioide. Estudiaron 7 paclentes postmenopéusicas en quienes efectuaron

determinaclones séricas de LH y valoraron los cambios que presentaban durante la infusién endovenosa de
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naloxona, antes y después de ser lratadas con medroxiprogesterona (20 mg/dia) por 30 dias. Antes del tratamicnto
con medroxiprogeslerona, ia administracion de naloxona no causé cambios en los niveles basales de LH, mientias
que posterior & ia terapia con el progestageno, ia naloxona causd notorios incremientos en los niveles de LH. Los
aulores sugirieron, en base a estos resuitados, due ios progestagenos -independientemente de los estrogenos- son

capaces de incrementar la actividad opiolde normalmente disminuida en estas pacientes (13).

Shoupe el al efectuaron un estudio simiiar, solo que elios inciuyeron en su investigacion 5 mujeres premenopdusicas
ovuiatorias (22-35 afos) y 5§ mujeres ooforeclomijzadas (40-55afi0s). En las mujeres premenopdusicas, la Infusion de
naloxona provoco incrementos en ios niveies séricos hasaies de LH, tanto en la fase folicuiar tard(a como en ia fase
julea media, En ias mujeres ooforeclomizadas, la Infusién de naioxona no provocd cambios en ios niveles de LH ni
de PRL, pero después de 3 semanas de tratamiento con estrégenos conjugados, e! mismo estimuio si provocd
incremenlos significativos en los niveies de LH y PRL. De manera simiiar, ias pacientes somelidas a tratamiento con
esirégenos conjuyiados combinados con medroxiprogesterona en la segunda mitad dei cicio igualmente mostraron

incrementos en los niveles basales de LH y PRL posterior a la infusion de naioxona (15).

Olro esludio llevado a cabo en mujeres espafiolas menopausicas por Ortega et al mostré que os niveles séricos de
J3E se incrementaban significativamente después de 1a administracion ciclica de estrégenos-progestagenos, pero no
después de la administracion continua de estrogenos soios. Los autores conciuyen que parte de los efectos henéficos

de la terapia hormonal de reempiazo en eslas pacientes es debida a esle incremento en ios niveies de PE (28).

Toda esta Informacion muesltra, de una manera clara, que exisle una inlerrelacion muy estrecha enlie ef lono opioide
y el medio hormonal (esteroide-gonadai) imperante en 13 mujer, Sin emnbargo, ios mecanismos precisos que reguian
esta relacién no estdn autn bien definidos. Parece ser evidente que los estrégenos son necesarios para que el
sisteina oploide ejerza adecuadamente sus funciones moduladoras sobre el nucieo generador de puisos de GnRH y
exisle evidencia que sugiere que el estimuio negnl;vo qua los oploides efercen sobre dicho nucleo esld a su vez

modulado por las hormonas esteroides sexuales.



JUSTIFICACION

Exislen varios estudios en los que se hn mostrado una relacion eslrecha entre los esteroldes ovéricos y la aclividad
de opioides enddgenos. A partir de elios ha quedndo contirmado que el blogueo de los receplores apioldes mediante
la infusion endovenosa de naioxona no llene efecto sobre tos niveles basales de LH en personas hipogonadicas:

hombres castrados(20), mujeres postmenopéusicas(10, 30) y pacientes con anorexia nervosa (31), v.g.

Por olro lado, varios aulores han correlacionado en diferentes situaciones ia eievacion en las concentraciones séricas
de LH inducida por naloxona con los niveles basales séricos de la misma LH, sugiriendo que ios PO modulan ia

liberacién de LH, independientemente de que cualquier olro estimulo paia su liberacion se encuentre presente(32).

Por lo anlerior, insislimos en que fa interreiacion enlre esteroides ovdricos y péptidos oploides en la regulacién de la
secrecion de GRRH esld aclualmente confirmada, aunque aun se desconocen fos mecanismos precisos que regulan
sus interconexiones, Existe lformacién contundente que muestra que los PO (tanlo beta-Endorfing como
Encefalina) elevan los niveles de prolacting, independientemente de sus efectos sobre la GnRH(22). Sin embargo,
los estudios encaminados a investigar los efectos do la prolactina sobre los oploides enddgenos -o viceversa- no son

concluyentes.

Un estudio efectuado en roedores mostré que la administracién de antagonistas dopaminérglcos incrementaba los
niveles de beta-endorfina en hipotéiamo, hipdfisis y en sangre periférica(33). Asimismo, un estudio lievado a cabo en
mujeres postmenopdusicas (sin terapia hormonal de reemplazo) mostré que 1a administraclén de un antagonista
dopaminérgico (veraiiprid®), disminufa los niveies séricos de LH y la administracién posterior de naloxona,
causaba una nueva elevacién de los mismos, Estos hallazgos sugieren que el bloqueo dopaminérgico prolongado

puede elevar el tono opioide en mujeres postmenopéusicas(12).

Conlrario a estos dos ultimos reportes, existe otro estudio llevado a cabo reclentemente (34), en el cual se encontrd
que los niveles de beta-endorfina no eran significalivamente diferentes en mujeres con niveles séricos nonnales de
prolacting con respecto a {os encontrados en mujeres con liperprolactinernia. La administracién de

bromoergocriptina a estas pacientes, disminuyd los niveles séricos de prolactina sin una disminucidn concomitante
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en los niveles de bela-endorting. Este estudio sugiere que no existe una relacion directa entre los niveles séricos de

prolactina y los de bota-endorfina(34).

Debido a esta informacién discordante y al hecho de que 1o tenemos conocimiento de ningun estudio donde se
evaluen al mismao tiempo el efecto de un antagonista opioide, asl como ef de un antagonista dopamindrgico sobre fos
niveles séricos de gonadotropinas y prolactina en pacientes postimenopausicas (antes y después da recibir terapia
estrogénica da reemplazo), consideramaos que los resultados oblenidos de esta investigacion podrian ofrecer nuevas

ideas para tratar de avanzar un poco mas en e esclarechniento de estas dudas.

Los hallazgos serfan también de utifidad para comprender de una manera mas precisa la forma en que interactuan
eslos tres sistemas (opioidérgico, dopatninérgico y esteroides sexuafes) en la modulacion del niclee generador de
pulsos de GnRH y de la sintesis y/o liberacidn de prolactina. Esta informacién podria ser aplicable no solo a las
pacientes con menopausla natural, sino también serfa potencialmente il para una mejor comprensién y tralamlento
de mujeres con alleracionos en la esfera endocrino-ovérica: inujeres con menopansla precoz (espontbnea o

quirirgica), mujeres con esterifidad o con trastomos en el desarrollo puboral.



OBJETIVOS

A) GENERAL.

+ Otorgar a las paclentes que intervengan en la investigacidn un esludio clinico y paraclinlco complemanlario al que
habitualmente se ofrece on fa Clinica de Climaterio, que nos pemnitir conocer ¢l estado de la funcidn tiroldea,

niveles de prolactina y respuesta al tratamiento agudo con terapia estrogénica de reemplazo.

B) ESPECIFICOS

+ Establecer la interrelacién que guardan los oploides onddégenos con fa prolactina y los estrégenos en mujeres

postmenopdusicas, antes y despuds de ser sometidas a terapia estrogénica de reemplazo per un periodo de tros

semanas.

+ Delerminar indirectamente si exIste 6 no un centrol dopaminérgico de la produccion de oploides hipotaldmicos en
pacientes postmenopauslcas, antes y después de fa adminlstracion transcutdnea do estrégenos a la dosis de 100

ng dos veces por semana, durante tres seimanas.



HIPQTESIS

I. No habré cambios en los niveles hasales de prolactina durante la administracién endovenosa de meloclopramida,
ni en los niveles basales de LH durante la administracién endovenosa de naloxona en mujeres post-

menopdusicas. ni anles ni después de recibir estrégenos, por via transcutdnea, duranle tres semanas.

Il Los niveles basales séiicos de gonadolropinas y prolactina en respuesta a la administracién endovenosa
simultanea de los fArmacos aniba enunciados, no se modificarén nhi antes nl después de la administracién

transcutdnea de estrégenos durante tres semanas, en mujeres post-menopduslcas.



MATERIAL Y METODOS

SUJE TO S Seestudiaron 19 mujeces, entre 48 y §5 ados de edad, clinicamente sanas, seleccionadas del
universo de pacientes que acude a la Clinica de Climaterio del Instituto Nacional de Perinatologfa (INPer). Todas
habian tenido una menopausia natural con duracién minima de 1 aito y maxima de § ailos, con el antecedente de
haber tenido por lo menos un embarazo de término, eutiroideas desde el punto de vista clinico y de laboralorio y sin
haber recibido nunca terapia estrogénica de reemplazo. Ninguna habia estado tomando regutannente medicamentos
que potencialmente eleven los niveles séricos de prolactina en el dltimo afto. Las mujeres se dividioron al azar en

los tres grupos de estudio que se describen en 1a siguiente seccién,

Las pacientes fueron entrevistadas personalmente por el autor de 1a tesis, recibiendo informacion completa
acerca de la metodologla, riesgos y beneficios del ¢studio, solicitando su consenlimiento Informado y voluntario para
participar en dicha investigacién. EI prolocolo fue revisado y autorizado por ef Comité de Investigaclén del instituto

Nacional de Perinalofogla,

DISENO EXPERIMENTAL,

El estudio se inicid entre las 07:30 y 8:00 AM (después de un ayuno noctumo de 10 a 12 hrs.) con la
canalizacién de una vena periférica (antecubital o del dorso de la mano), con un punzocat calibre 20, el cual se
mantenia permeable mediante el goteo lento de una solucién giucosada al 5%. Se obtuvieron tres muestras basales
de sangre a los -30, -15 y 0 minutos y al tlempo 0 minutos se aplicaba el medicamento que correspondia al grupo al

cual habia sido asignada cada pacienle.

GRUPO |. En esle grupo se incluyeron 7 pacientes, en quienes se administraron, mediante nfuslén endovenosa
continua, 8mg de Clorhidrato de Naloxona (Narcanti®), diluido en 450ml de solucién glucosada al 5% a una

velocidad de 2mg por hora durante 4 horas.

GRUPO iI. Quedaron Incluidas en este grupo 7 pacientes, a quienes se administré una dosis dnica de 10mg de
monoclorhidrato de Metoclopraimida (Primperam®), en forma de bolo, por via endovenosa, imanteniendo permeable

la via venosa durante 4 horas mediante el goleo lento de una solucién salina al 0.85% (450m| en 4 horas).
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GRUPO til. En este grupo se incluyeron 5 mujeres, las que se administraron simultdneamente 8mg de Clorhidrato
de Naloxona (Narcanti®) y 10mg de Monoclorhidrato de Metoclopramida (Primperam®). ta metoctopramida fue
administrada por via endovenosa, en bolo, como una dosis tnica mientsas que fa naloxona fue difuida en 450m! de
solucion glucosada al 5%, aplicandota mediante infusion endovenosa continua, a un ritmo do 2mgq por hora durante

4 horas.

Posterionmente, se obluvieron muestras sanguineas de 5 ml. cada una a través del mismo punzocat en las
21 pacientes, a ivtervalos de 30 minutos duranta las sigulentes 4 horas. Las muestras sanguineas eran centrifugadas

y et suero era congelado a -20°C hasta su analisis posterior.

Todas las pacientes recibian entences terapia estrogénica do reemplazo: Estradiol transdérmico en parches
(Giruedisc. 50®), a dosis de 1000 (2 parches simultdncos) dos veces por semana durantor tres semanas. A tas
48hrs de haberse aplicado la ultima dosis de estradiol y con los parches atin colocados, las pacientes acwdian
nuevamente al [INPer para una nueva prucha, que era exactamente iual a (a efectuada previamento al inicio de la

terapia hormonal do reemplazo.

En todas tas muestras sanguineas se descartaron los primeros 0.5ml de sangre para evilar un emor de
ditucién. En fas muestras de suero se efectuaron detenninaciones séricas de Estradiol (E2), FSH, LH y Prolactina
(PRL) en duplicado, mediante el uso de esluches comerciales de radioinmunoandlisis; Estradiol fase soélida
(immuchem Corp. Sarson, CA); FSH, LH y PRL (INCSTAR Corporatlon, Stiflwater, MN). Los coeficientes de variacion

Intragnsayo fudron < 8.3% y los Interensayo fuoron < 11.2% para todas las hommanas.

ANALISIS ESTADISTICO,
Se cred una base de datos mediante el programa de computo DBASE, donde se almacenaron todos los
resultados oblenidos de fas dislintas variables. L.a informacion de dicha base de datos fuo procesada mediante el

programa de cémputo para andlisis esladistico SPSS-PC (version 4.0).

Se efoctud una descripcidn de la poblacidn & través do frecuencias simples y distribuciones porcentuales y so
ulitizé 1a prueba ¢ do Student para muestras dependienles o independientes, con ! fin do evaluar |as diferenclas
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intragrupo e intergrupo en las concentraciones séricas de las diferentes hormanas analizadas, tanto en el estudio pre

como en el post-terapia estrogénica de reemplazo.

Se considerd que existia diferencia estadlsticamente signilicativa si p < 0.05.

S [



RESULTADOS

En el Cuadro 1 se mueslran las caracleristicas clinicas de las paclentes en cada uno de los grupos
esludiados. No se encontrararon diferencias estadisticamente significativas, excepto en el ndmero de cesdreas,

debido a que en el Grupo 3 no hubo mujeres con el antecedente de ceséreas.

CONCENTRACIONES _BASALES . Previo a la terapia honmonal de reemptazo (THR), todas las paclenles tuvieron
concentraciones séricas basales de estradiol <30 pg / ml, FSH 2 40 mUI / ml, LH 2 30 mUI / mi y prolactina < 10 ng /
mt. De la misma forma, se observd que, después de la THR los niveles séricos basales de estradiol aumentaron (2
100 pg / mi) y disminuyeron las concentraciones séricas de FSHy LH (= 20 mUl / ml ainbas) sin que se observaran
camblos importantes en los niveles basales de prolactina (< 16 ng / mi). Por lo mismo, no se ohservaron diferencias

intergrupo en las concentraciones séricas basales de las hormonas analizadas.

GRUPO 1 _(FIGURA 1) . Previo a la THR se detectaron concentraciones séricas basales bajas de estradiol y

prolactina, asoclados con concentraciones séricas elevadas de FSH y LH. En estas circunslanclas, la infusién
endovenosa de naloxona duranle 4 horas no indujo cambios significativos en los niveles séricos de ninguna de eslas
hormonas. Después de tres semanas de THR, se aprecié una obvia elevacion en las concentraciones basales del
estradiol sérico, con disminucién concomitante de los niveles séricos de FSH y LH, en tanto que fa prolactina no tuve
ningan cambio. Durante las cuatro horas que duré ta infusion endovenosa de naloxona se observé una elevacion
continua, lenta y moderada, en [as concenlraciones séricas de LH (tiempo 0 vs. 2 180 minutos, p < 0.02), con un
incremento neto de 124 + 1.7 mUi / mi (0 vs. 240 min). En este mismo fapso, no se observaron cambios
signifcalivos en los niveles séricos de estradiol, FSH ni de prolactina en comparacion con fas concentraciones

basales.

GRUPQ 2 { FIGURA_2) . Se enconliaron también concentraciones séricas basales bajas de estradiol y
prolactina, acompafiadas de niveles allos de FSH y LH. La administracién endovenosa de 10mg de metoclopramida
en bolo antes de la THR provoco un marcado y rapido incremento de fa prolaclina sénca, con un nivel maximo a fos
30min (p = 0.02), con un descenso répido en los sigulentes 60 min. seguido de un descenso mas fento y paulatino

en el resto def tiempo observado. Por otra pare, no se observaron cambios significalivos en las concenlraclones
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séricas de estradiol, FSH, ni LH. Posterior a la THR se aprecié nuevamente una elevacion del estradiol séiico basal,
con disminucién de FSH y LH, sin afectar la concentracién de prolactina. La administracion de metoclopramida
pravaco nuevamente un incremento sustancial de la prolactina sérica a los 30 minutos (p < 0.001) , seguido de un
descenso similar al observado antes de la terapia estragénica de reemplazo. En cuanto a los niveles Séricos de
estradio), FSH y LH, no mostraron cambios significativas después de la infusién de metoclopramida, en refacion a

sus concentraciones basales.

Es interesante hacer notar que el incremento de prolactina mostrd un comportaniento temporal similar
después de la aplicacion de la metoclopram'm. tanto antes como después de la THR. Sin embargo, despuds de la
terapia estrogénica oste incremento fue mayor durante las cuatro horas, mas notoriamente a los 39 (p = 0.02),y 60

(p =0.004) minutos.

GRUPQO 3 ( FIGURA 3 ). Se observaron, de manera similar, niveles séiicos basales bajos de estiadiol y

prolactina, acompafiados de niveles elevados de FSH y LH previo a la THR. La adminlstracion simultdnea de un boio
endovenoso de 10mg de metoclopramida y la infusién continua de naloxona durante cuatro horas provocd una
clevacion significativa de Ia prolactina sérica a los 30 min. (p = 0.002), seguido de un descenso discreto y muy lento
durante el resto de la prueba. En contraste, no se observaron cambios importantes en los niveles séricos de FSH, LH
y estradiol. Posterior a la THR nuevamente se observé un incremento en las concentraciones séricas basales de
estradiol, con un descenso en los nivetes de FSH y LH, sin vaiiaciones importantes en las concentraciones de
prolactina. En estas condiciones, la administracidn simultdnea de metaclopramida y naloxona provacéd un incremento
moderado, paulatino y continuo de las concentraciones séricas de LH, mas notorio a los 180 (p = 0.05), 210 (p =
0.04) y 240 min. (p = 0.05), corl un incremento neto, en relacién a las concentraciones basales, de 20,6 4 7.5 mul /
mi (0 vs 240 minutes). En cuanto a fa prolactina, se aprecid un incremento sustancial a los 30 (p = 0.02) y 60 min, (

p = 0.01), con un descenso subsecuente lento y paulatino.

Aqul también se pudo observar que el incremento en los niveles de prolactina tyve un comportamiento
cualitativamente similar después de la administracion simultéiea de naloxona y metoctopramida, tanto antes como
después de la THR. Es Interesante apreciar, sin embargo, que el incremento fué superior después de [a

administracion del estradio! transdérmico por tres semanas, a los 30 (p = 0.04) y 60 minutos (p = 0.05).



AREAS _BAJO LA _CURVA _( FIGURA 4) . Al evaluar las variaciones en las concentraciones séricas de las

difercates hormonas esludiadas en razén al area bajo la curva (ABC), los hallazgos fueron similares a los ya

mencionados previamente.

Las concentraciones séricas Iniciales de estradiol fueron hajas en los tres grupos de pacientes, mostrando un
incremento muy imporiante en el ABC despuds de 1a THR ( p < 0.05 en los tres grupos ). Por ofra parte, se observd
una disminucién en el ABC de FSH como respu.esm ala THR ( p < 0.05 en los tres grupos), y en cuanto a fa LH
también se aprecié un decremento en el ABC posterior a la THR, aunque proporcionalmente de menor intensidad

que el abservado en los niveles de FSH, siendo significativo solamente en el grupo 2 ( p = 0.05).

Es interesante observar que, al analizar los cambios en las ABC para cada hormona en respuesta a la THR,
éstos fueren cualitativamente similares - independlentemente del estimulo farmacologico administrado - para

estradiol, FSH y LH en fos tres grupos de mujeres estudiadas.

En cuanto a la prolacting, el ABC duranie |a infusién de naloxona se mantuvo en un valor bajo en el grupo 1,
sin observarse ningin cambio significativo después de la THR ( p = 0.1). Por su parte, la administracion de
metoclopramida, sol3 o asociada a nalox‘una, provocd un importante aumento en las concentraciones séricas de
prolactina. Este Incremento en el ABC fue alin mas marcado después de a THR, tanto en el grupo 2 ( p < 0.001)
como en el grupo 3 (p = 0.02 ). Aungue este incremento en el ABC fue significativamente menor en et grupo 3 al

comparario con el del grupo 2, la diferencla no alcanz 6 significancia estadistica (p = 0.5).

COMPARACION_ENTRE LOS GRUPQS ESTUDIADOS ( FIGURAS § Y 6} . Al comparar simultdneamente los

tres grupos podemos observar que, antes de la THR (Flbura 5), las concentraciones séricas hasales de ostradiol,

FSH, LH y prolactina fuero similares. Despuds del estimulo fannacolégico inherente a cada uno de los grupos, se
pudo observar que los valores basales de estradiol, FSH y LH no tuvieron ningtin cambio significativo. En cuanto a la
prolacling, no hubo variaciones importantes en et Grupo 1, mostrando un imporiante incremento en respuesta a la
administracién de metoclopramida sola o asoclada a naloxona (Grupos 2 y 3), si blen dicha elevacion fue

ligeramente menor cuando se administraron simultAneamente naloxona y metoclopramida (Grupo 3), que cuando se
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administré exclusivamente ia meloclopramida ( Gupe 2).  Sin embargo, no se observaron diferencias

significativas entre fos Grupos 2 y 3 en ningiin moemento de 1a prueba, ni ai comparar las areas bajo la curva

Al cfectuar esta misma comparacién después de aplicada la THR (Figura 6), se observé que las
concentraciones séricas basales de estradiol, FSH, LH y proiaclina siguieron siendo muy similares entre los tres
grupos. Después del estimulo farmacoidgico correspondiente a cada grupo, se pudo observar que el comportamiento
tanto del estradiol como de la FSH fueron simliares, manteniéndose sin cambios significatives entre los grupos. En
cuanto a la LH, no se observaron camblos significativos después de la apiicacién de meteclopramida, mientras que
en jos dos grupos en ios que se administrd natoxona (grupos 1 y 3), se aprecid un incremento lento pero pauiatino,
que fué mas notorio cuando so administraron simuildneamenie naloxona y meloclopramida (grupo 3), sobre lodo a
partir de ios 180 minulos: sin embargo, esto no se reflejé en cambios significativos en los valores de las dreas bajo
ia curva. La proiactina en ¢l grupo 1 no mostié ningiin cambio posterior al estimulo, elevdndose noloriamente en
reiacién a la administracion de metoclopramida tanto en el grupo 2 (< 0.001) como en el grupo 3 (p = 0.02), si bien
dicha clevacion fué menos inlensa cuando se administed simultdneamente con la naloxena (grupo 3). Eslas
diferencias, aunque delectadas a los 30 (p = 0.1) y 60 min (p = 0.2), no fueron estadisticamente significativas.
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Cuadro |, Caracteristicas clinicas de las 19 pacientes
menopiusicas estudiadas (Promedio + desviacion estandar).

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Pacientes (n) 7 7 5
Edad  (aios) 51429 512428 51628
Tala (cm) 1544458 1525224 1574470
Peso (kg) 68.4+80  645%77 024 %85
IMC (kg/m?)* 287439 2774301 252237

Menopausia (edad) 48.1+27 485430  48243.0

Amenorrea (afios) 3.0 1.2 27+14 34+

Embarazos 54422 41415 52425
Partos 4743.0 30110 46120
Ceséreas 04%1.1 01403 0010

Abortos 02407 1.0:41.1 0613

* Indice de Masa Corpoml‘
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ESTRADIOL SEHICO FSH SERICA

Grafica 1~‘C Grafica 1-D

Figura § (Grupo 1): Concentraciones séricas de diferentes hormonas en ¢l grupo de mujeres que
recibicron naloxona en infusion endovenosa durante 4 horas (33 g / min), antes ( B ) y despuds

( x ) det tratamiento sustitwtivo con estradiof transdéumico (100 pg dos veces por semana,
durante tres semanas). Los valoses representan promedio 1 evor estindar,
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Figura 2 (Grupo 2). Concentraciones séﬁ'cas de diferentes hormonas en el grupo de mujeres que
recibicron metoclopramida endovenosa en bolo (10 mg) antes (M) y despuds ( x ) del

tratamicnto sustitutivo con esiradiol transdémmico (100 g dos veces por semana, durante fres
semanas). Los valores representan promedio t error esténdar,
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Figura 3 (Grupa 3). Concentraciones séricas de diferentes hommonas en ¢t grupo de mujeres que
recibicron simultdneamente naloxona en infusion endovenosa durante 4 horas (33 yig / min), asf como

metaclopramida endovenosa en bolo (10mg) antes ( M ) y después ( x ) del tratamiento sustitutive

con estradiol transdérmico (100 pg dos veces por semana, durante tres semanas), Los valores
representan promedio & error estindar.
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Figura 4. Concentraciones séricas de diferentes hormonas, expresadas como Arcas Bajo la Curva, antes ([ } y
después ( ) det tratamiento sustitutivo con estradiol transdémico (100 pig dos veces por semana, durante tres
semanas) en el grupo de mujeres que recibieron naloxona (Nax) en infusion endovenosa durante 4 horas (33 pg/
min), o un bolo endovenoso (10mg) de metoclopranida (Mcep) o la administracion simultanea de ambos firmacos
(Nax-Mcp). Los valores representan promedio 4 ervor esténdar, '
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Figura 5. Concentraciones séticas de difcrentes hormonas antes del tratamiento sustituivo con
estradiol transdérmico (100 pg dos veces por semana, durante tres semanas) en ef grupo de mujeres
que recibicron naloxona (Nax, WM ) cn infusidn endovenosa durante 4 horas (33 pg / min), o un bolo
endovenoso (10mg) de mctoclopramida (Mcp, X) o la adsinistracion simultanca de ambos fairmacos
(Nax-Mcp, @). Los valotes representan promedio -+ ervor estindar.
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Figura 6. Concentraciones séricas de diferentes hormonas después del tratamiento sustitutivo con
estradiol transdérmico (100 pg dos veces por semjana, dusante tres semanas) en ¢l gnipo de mujeres
que recibicron naloxona (Nax, M ) cninfusion cndovenosa durdnte 4 horas (33 g / min), o un bolo
endovenoso (10mg) de metoclopramida (Mcp, X) o fa administracion simultinea de ambos fanmacos
(Nax-Mcp, @). Los valores representan promedio + error esténdar.
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Figura 7. Concentraciones séricas de prolactina amies (7-A) v despuds (7-B) del tratamicao sustitutivo con
csiradiol transdérmico (100 g dos veces por semana, durante fres semanas) en o} grupo de mujeres que
recibieron naloxona (Nax, W) en infusitn endovenosa durante 4 horas (33 pg 7 min), o un bala
endovenoso (10mg) de metoclopramida (Mep, *) o fa adnunistracion simultasea de ambos famacos (Nax-
Mep, Q). Los valores representan promedio & ervor estandar.
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DISCUSION

El presente estudio se efectud con la finalidad de delenminar la interrelacion existente entre los opioides enddgenos,
la prolactina y los estrégenos, asi como determinar, en forma indirecta, si existe o no un efecto regulador
dopaminérgico sobre fa produccion de los opioides hipotaldmicos. Con tal fin, se estudiaron pacientes
postmenopdusicas, las cuales mostraron niveles hormoenales basales propios de esla etapa blologica (estradiol bajo,
FSH y LH elevadas), mismos que fueron revertidos con la administracion de THR durante tres Semanas. En ambas
elapas de observacion, los valores séricos basales de prolacting se mantuvieron dentro de limites normales.

En las pacientes que recibieron una infusion endovenosa de naloxona (grupo 1) no se detectaron camblos
significalivos, en relacion a las cifras basales, de ninguna de las hormonas estudiadas (FSH, LH, estradlol y
proiactina) antes de la THR. Después de la THR se observd un incremento continuo, lento y moderado en la
concentracion sérica de LH (tiempo 0 vs. 2 180 minulos, p < 0.02), con un incremento neto de 124 + 1.7 mUI/ ral (0
vs. 240 min), sin cambios en FSH, estradiol ni prolactina.

Por otro lado, en las mujeres que fueron estimuladas con melociopramida (grupo 2}, no se detectaron camblos en ias
concentraciones séricas - en comparacion con las concenlraciones basales - de FSH, LH y estradiol nl antes ni
después de la THR, si bien, se aprecld un incremento slgnificativo de las concentraciones séricas de prolactina, tanto
anles como después de la THR. Sin embargo, el incremenlo en los niveles séricos de prolactina fue mayor después

de la THR, mas notoriamente a los 30 (p =0.02) y 60 ( p =0.004 ) minutos.

Por su parte, en las pacientes que reclbleron la administracién simultdnea de naloxona y metoclopramida (grupo 3),
las concentraclones séricas basales de FSH, LH y esiradiol no tuvleron camblos significativos antes de la THR,
mientras que después de la misma, se observd un Incremento moderado, paulatino y continuo de las
concentraciones séricas de LH, mas notoriv a los 180 (p = 0.05), 210 (p = 0.04) y 240 min. (p = 0.05), con un
incremento neto -en relacién a Iés concenlraciones basales- dé 20.6 + 7.5 mUl / ml (0 vs 240 minutos). En cuanto a
las concentraclones séricas de prolactina, se observé un incremento signlficative, tanto antes como despuds de la

THR. Dicho incremento, a semejanza de o ocurvido en el grupo 2, fue mayer después de la THR.

La elevacion en las concentraciones séiicas basales de LH como respuesta a la Infusién endovenosa de naloxona
(grupos 1 y 3), observada solamente después de la THR, refleja la ausencia de la inhibiclon ténica por parte de los
opioides endégenos sobre el generador de pulsos de GnRH en mujeres postmenopéusicas y la restituclén Inlcial -
pero no ad integrum- de dicho tono opicite, con tan solo tres semanas de THR. Lo anterior es similar a lo reportade

previamente en la literaturn tanto en animaies (9,35) como en humanos, usando varias preparaciones de estrogencs,
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durante un periodo similar al empleado en nuestro estudio (10,11,14,15). Sin embargo, no existe acuerdo undnime
al respecto, puesto que otros aulores afirman que es necesaiia la administracién simultdnea de progesterona (36) o
inclusive ponen en duda la participacién de los esteroides sexuales (37), al menos usando la rata como modelo
experimental. En nuestra epinidn, 1a restitucidn parcial dei tono opioide observada en nuestro estudio, es debida a la
regulacién que los esteroides sexuales ejercen no solo sobre los opioides, sina también sobre la afinidad de unién

con sus receptores en el SNC (38,39).

Este inccemento en los niveles sénicos de LH es discreto en el grupo 1, lo que suglere que la THR utilizada en
nuestras pacientes pudiera ser insuficiente (ya sea en I3 dosis y / o ei periodo administrado) para restabiecer
compietamente el lono opioide. La THR usada en este esludio os siinilar a la utilizada por otros investigadores
(9.14,15) , aunque existe informacion que sugiere la necesidad de administrar progestéagenos en forma secuencial -
ademds de los estrégenos- para el restabiecimiento adecuado de la actividad opioide enddgena (28,20) . Otra
posibiiidad es que el mayor incremento en la concentracitn sérica de LH observada en el grupo 3 fuera debida a la
administracién simulténca de metoclopramida con la naloxona, ya sea por un efecto directo de la metoclopramida
(adicional al bloquoe opioide) o a un efecto asociado a la elovacidn de prolactina secundaria a la infusién de!
antagonista dopaminéigico. A este respecto, existe un estudio reciente en el que se observd que la metoclopramida

ocasiond una elevacidn de los niveles séricos de LH en una mujer can hiperproiactinemia (40).

Tomando en cuenta que todas las mujeres fueron sometidas al mismo esquema de THR y que el comportamiento
temporal del incremento de la LH no ceincide ni con el incremento inicial de la prolactina ni con su subsecuente
descenso, consideramos que la respuesta cuantitalivamente mayor en el grupo 3 que en el grupo 1 pudiera
enfocarse desde otro punlo de vista: En ambos casos, las concentraciones séricas de LH a los 240 minutos despuds
de la THR son muy similares a las observadas en condiciones basales antes de la THR ( 31.5 ¢ 15 vs. 34.1 & 15.7
muUl/ml en el grupo 1y 35, 2 & 12,9 vs. 39.4 + 10.8 mUI / mi en el grupo 3). Esto sugiere que la Inhibicién ejercida
por la THR sobre la LH es mediada, 8! menos parcialmente, através de oploldes endégenos, y que la administracion
de naloxona -al bloquear este efecto- revierte de manera temporal la retroatimentacién negativa de los estrégenos a
nivel hipotaldmico, o cual concuerda con los hallazgos reportados previamente por otros investigadores, al estudiar

mujeres menopausicas (14,30).
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El incremento esperado en los hiveles séricos de prolactina despues de la administracion de metoclopramida fue
nolorio en lodas las mujeres que recibieron este medicamento (grupos 2 y 3), siendo mas importanie -eh lodos ios
casos- después de ta THR (figura 7). A este respeclo debe mencionarse que, aunque los estrogenos se consideran
agenies que polencialmenle elevan los niveles de prolactina, en todas las pacienies esludiadas se encontraron
niveles basales similares de esla hotmona fanlo anles camo después de la THR, sin embaigo, la iMluencia
eslimuladora de los eslrdgenos sobre la prolactina se hizo palenle solo después de la administracion de
meloclopramida. A este respeclo es inleresante mencionar que en un esludio recientemente realizado en ratas (41)
se observd que los estrégenos suprimlan la inhibicidn que los opioides enddgenos ejercian sobre las neuronas
dopaminérgicas, mientras que otras investigaciones concluyen que la elevacion de los opivides como consecuencia
de la THR puede suprimir el efecto inhibitorio de la dopamina sobre la liberacién dv prolactina (42). Es posible
considerar entonces, que los estrégenos faciliten o restablezcan la actividad dopaminérgica en mujeres
posimenopéusicas, y que debido a elio sea mas evidente el efecto de la metociopramida sobre 10s niveles séricos de

prolactina después de la THR.

En el presente estudio también fue evidente que el incremento en los niveles séricos de prolactina después de la
administracidn de metoclopramida fue menos intenso cuando se administrd naloxona en forna simultanea, tanto
antes como después de la THR (figura 7). Los reportes previos muestran que, aunque la administracion de opioides
puede provocar hiperprolactinemia, la naloxona habitualmente no afecta los niveles séricos de prolactina o puede
tener incluso un efecto hiperprolactinémico paraddjico, mediado tal vez a través de un increinento en la actividad del
generador de pulsos de GNRH (22,43,44). Por otra parte, otros investigadores reposan un incremento en los niveles
séricos de prolactina como consecuencia de la administracion de naloxona cuando las concentraciones séricas de

estrégenos estan elevadas, en especial, durante peiiodos prolongados (45).

Este hallazgo resulta muy interesants, si consideramos que los oploides estimulan la liberacion de prolacling (20,46)
y entonces seria de esperarse un efecto contrario de ia naloxona sobre la prolactina; sin embargo, esto no se hace
evidente cuando los niveles basales de prolactina son normales. Podriamos considerar que el efecto estimulante de
la meloclopramida sobre la proiactina es mediado, al menos en parte, por opivides endégenos y por elio 1a respuesta

inhibltoria parcial con la administracion simultanea de naloxona.



Las variaciones en los niveles de prolactina en las pacientes de los grupos 2 y 3, anles y dospués de fa THR,
vienen a confirmar los estrechos azos reuroendocrinos existentes en 1a regulacién de esla hormona y los opioides
endégenos, aunque los mecanismos intrinsecos de la liberacidn de prolactina induclda por naloxona y dependiente
de esteroides sexuales no esta clara. En cuanto a dicha relacion, existen varias investigaciones que han inlentado
poner en evidencia, sin lograrlo en forma rolunda hasta el momento, que el efecto Inhibidor de 1a prolactina sobre la

GnRH ests mediado por opioides (47-49).

Parece existir una influencia inhibitoria de la naloxona sobre la secrecién de prolactina, el cual se vuelve funclonal
solo en siluaciones de hiperprolactinemia y probablemente facilitado por niveles elevados de esteroides sexuales.
Por otra paite, los hallazgos sugieren que el estradiol, a través de sus ¢cciones a nivel hipotalame-hipofisis, sirven
para acoplar los mecanismos neuroendocrinos comunes para la regulacién de |a secrecién de oploides, prolactina y

LH.
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CONCLUSIONES

1) La administracién endovenosa continna de naloxona (33 pg / min duranie 4 horas) no modificd ias
concentraciones séricas de FSH, LH, estradiot ni prolactina en mujeres menopausicas sin THR. Postorior 2 1a THR
provocd una elevacion moderada, lenta y continua de las concentraciones séricas de LH, sin modificar las
cocentraciones de FSH, eslradiol ni prolacting. Este hallazgo suglere que en pacientes postinenopausicas, sin THR,
no existe inhibicidn por parte de los opioides sobre el pulso generador de GnRH, la cual se reestablece -al menos
parcialmente- con ta THR, aun con solo tres semanas de instituida. El nivel sérco alcanzado por la LH como
respuesta a naloxona (grupos 1y 3) después dela THR es muy similar a 1as concentraciones basales encontradas

antes de la THR, lo que sugiere que e efecto inhibider de estrdgenos sobre fa LH es mediado, al menos
parcialments, por péptidos opioides.

2) La administracion endovenosa de metoclopramida (10mg, en bolej provocd un marcado y rdpido Incremento de
las concentraciones séricas de prolactina, tanto antes como después de la THR. £l comportamiento tempora! de este
incremento fue cualitalivamente similar, aunque cuantitativamente mayor en la prueha posterior a ta THR. Esto hace
considerar que los estrdgenos reslablecen también (o facilitan) ta actividad dopaminérgica en mujeres
postmenopéusicas, por {o gue se hace mas evidente el efecto de 18 metoclopramida despuds de ia THR.

3) La adminisiracién endovenosa simultdnea de naioxona (33 pg / min durante 4 horas) y melodtopramida (10mg, en
bolo) provocd un incremento moderado, pautating y continuo de LH después -pero no antes- de fa THR. Asimismo,
se observd un marcado y rdpido incremento de los wveles séiicos de profactina, tante antes como despuds de fa

THR. Nuevainente, el incremenio fue cualitativamente similar en ambas pruebas, pero cuantitativamente mayor
después de la THR.

4) El incremento 8n las concentraclones séricas de prolaclina estimutado por la administracldn de metoclopramida
fue mayor cuando ésta se administrd sola (gripo 2) que cuando se administrd sinulldnesmente con naloxona (grupo
3). Esta observaclén fuice suponer que el efecto esttmulante de la metoclopramida sobre fas concentraciones séricas
de prolacting es mediado, al menos en parte, por oploides enddgenos.

§) Los haffazgos sugieren por tanto, qus los oploldes endégenas estén involucrados estrechamente en la interrelacion
neurcendocrina de LH, prolacting y esteroides sexuales, Los oploldes parecen ser mediadores, tanto del efecto

inhibitorio de los estrdgenos sobre ta liberacion de LH, como del efecto reguiador de la dopamina sobre 1a prolactina.

6) Los estrégenos, a través de sus acclones a nivel hipotdlamo-hipdfisis parecen ser Importantes para acopler los
mecanismos neuroendocrinos comunes que regulan la secrecidn de opioldes, prolacting y LH.
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RESUMEN

Se esludiaron 19 mujeres de 48 a 55 alos de edad, clinicamente sanas, con 1 a § ailos de menopausia natural, sin
anlecedente de THR, y con concenlraciones séricas basales de prolacting y TSH normales. Se dividicton en tres
grupos, esludidndose anles (estradiol sérico ‘tmjo. gonadotropinas elevadas) y después de THR (estradiol
\ransdérmico, 100 pg bisemanal por tres semanas). El grupo 1 (7 mujeres) recibié naloxona endovenosa en infusion
conlinua (33 pg / min durante 4 horas); el grupo 2 (7 mujeres) recibio 10mg de metoclopramida endovenosa en bolo:
el gaupo 3 (5 mujeres) recibld simultangamente ambas medicamenlos a esas mismas dosis. Se obluvieron lres
mueslras sanguineas basales, y después cada 30 minutos por 4 horas post-estimulo; el suero se separo y congeld a
-20°C, realizdndose las delenminaciones ﬁormonales pre y post THR simultancamente, medianle
radioinmunoensayo, por duplicado, usando estuches comerciales cuyas variaciones intraensayo fueron < 8.3% e
inlerensayo < 11.2% , para lodas las honmonas. El andlisis esladislico se realizo mediante |a prucba ¢ de Studen!,
para muestras pareadas y no pareadas, considerando significativa p< 0.05. La naloxona incrementd moderadamente
las concenlraciones séricas de LH, solo después de la THR, en los grupos 1 y 3. La meloclopramida estimuld
noloriamente las concentraciones séricas de prolactina (grupos 2 y 3) antes y -mas impordantemente- después de la
THR. El incremento en prolaclina fue cualitalivamente similar en ambos grupos, pero menos intenso cuando se usé
simulléneamente naloxona (grupo 3).

Se concluye que la menopausia suprime ¢l lono opioide, restableciéndose -al menos parcialmente- con la THR. La
THR disminuye los niveles de LH, mismos que ascienden nuevamente con [a administracion de naloxona hasla
valores muy similares a los basales sin THR, sugiriendo que la Inhiblén de los estidgenos sobre la LH es mediada,
parcialmenle al menos, por oploides. Los eslrogenos parecen restablecer el tono dopaminérgico en mujeres
posimenopdusicas, mienlras que el efecto eslimulanle de meloclopramida sobra prolactina parece mediado, al
menos parclalmente, por opioides. Los estrogenos parecen acoplar los mecanismos neuroregulalorios comunes para
opioides, prolactina y LH.
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