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INTRODUCCION 

Los peptidos opioidos (PO) se derivan de tres moléculas polipeptidicas precursoras, identificadas en el Sistema 

Nervioso Central (SNC) de humanos, las cuales al ser degradadas enzimáticamente dan lugar a diferentes 

compuestos, con y sin actividad opioide (1,2). Dichas moléculas precursoras se sintetizan en un grupo especifico do 

neuronas, desde el punto de vista funcional, y se encuentran codificadas por diferentes genes. Los grupos de 

neuronas descritos hasta ahora son: 

a) Neuronas que sintetizan pro-Oplornelanocortina (POMC), la cual da lugar a las 11-Endorlinas (11E), 11-lipotropinas 

((1), Hormona Adreno-Corticolntipica (ACTH) y a la Hunnona ir-Estimulante de los Metanocitos (a-MSH). 

b) Neuronas que sintetizan pro-Encefalina, ampliamente distribuidas en el cerebro, el hipotálamo, hipófisis, ganglios 

simpáticos y neuronas periféricas (3). la cual se convierte en compuestos metionina (met) y lucillo (tea) Encefalina. 

e) Neuronas que sintetizan pro-Dinorfina, originándose est las Dinorfinas, Neoendorfinas y posiblemente temblón 

(leu)Encefalina. 

Asimismo, existen diferentes tipos de receptores especificos, hacia los cuales las diferentes familias de opioides 

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

Las pE parecen unirse fundamentalmente a receptores tau (n) -localizados principalmente en el sistema Ubico y en 

el hipotálamo- y receptores épsilon (e), mientras que las Dinorfinas y Neoendorfinas se unen a receptores kappa (r) 

y las Encefalinas parecen tener relativa selectividad por receptores delta (f). Consecuentemente, los antagonistas 

oploides también muestran cierta selectividad: La Naloxona se une principalmente a receptores ji, mientras que el 

Nalmefene se une a receptores ti y re, 

O P 1 A C E O 	 NOMBRE DEL. RECEPTOR 	BLOQUEO POR NALOXONA 

ENDORFINAS 	 mu, kappa, épsilon 	 SENSIBLE 

DINORFINA 	 kappa 	 SENSIBLE 

ENCEFALINAS 	 delta 	 RESISTENTE 

7 ? 	 sigma 	 MUY RESISTENTE 
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El hecho de que el área medio-basal del hipotálamo sea la que contiene la mayor cantidad de neuronas productoras 

de ItE así como su localización anatómica en los núcleos supraóptico y paraventricular , apoyan el papel modulador 

de los PO sobro la producción de la Hormona Lamedora de Gonadotropinas (GnRH) por las neuronas hipotalámicas 

(2). Básicamente, los PO y en especial la 11E, ejercen un efecto inhibitorio sobre el (fumador hipotalámico de pulsos 

de GnRH, probablemente a través de aminoácidos excitatodos, como el 1-glutamalo (4). Las Interacciones que 

guardan con otros neurotransmisores Involucrados en la regulación de la liberación de GnRH se podría ilustrar de la 

siguiente manera: 

NA 

DA 

\+1

5 HT  

G n R H14  

CRF  

1 

POMC 

E 	 ACTH 

GABA 

Representación esquemática de las vías de acción del Factor Liberador de Corticotropina (CRF) y las (5-Endorfinas 
((lE) sobre la liberación de GnRH. POMC: Pro-Opiomelanocortina, ACTH: Adrenocorticotropina, GABA: Acido Gama. 
amlnobutlrico, DA: Dopamino, NA: Noradrenalina, 541T: 5-111dmxitriptarnina. Tomado de Genazzani et al (2). 

El control opioide de la secreción do GnRH so inicia desde la etapa intrauterina, y aunque la actividad 

neuroendocrina del hipotálamo fetal puede diferir del adulto, existe evidencia que indica que el sistema Hipotálamo-

Hipófisis tonna una unidad funcional bien diferenciada alrededor do la mitad de la gestación (5). Se ha mostrado, 

Incluso, que la perfusión In vitro de naloxona a la zona medio-basal hipotalámica de fetos humanos de 21-23 

semanas de gestación, provoca un incremento en la liberación de GnRH, mientras que la perfusión simultánea de lsE 

bloquea dicho efecto (5). 

Este efecto Inhibitorio de los opioides hipolálamicos parece ser dependiente do la edad, puesto que la administración 

de naioxona en niños pro-púberes no altera las concentraciones plasmáticas de Hormona Luteinizante (LH), mientras 

que en niños con un estadio de desarrollo sexual 4.5 (Tanned, si se puede observar una elevación en las 

concentraciones circulantes de LH inducida por naloxona (6). Asimismo, tanto las niñas con Síndrome de Temer 



como aquellas con pubertad retrasada, tampoco muestran cambio alguno en la liberación de gonadotropinas en 

respuesta a la administración de naloxona (7). Lo anterior es una fuerte sugerencia de que la interacción negativa 

entro opioides endógenos y GnRH de hecho esté modulada, en su inicio, por la participación directa o indirecta de 

las hormonas esteroideas. Evidencia adicional en este sentido es el hecho demostrado de que el efecto inhibitorio de 

los opioides parece estar influenciado por el medio hormonal (esteroide-gonadal) imperante, tanto en humanos como 

en primates (8,9). Asl, la naloxona no es capaz de inducir cambios en los niveles plasmáticos de LH durante la fase 

folicular, mientras que en las etapas peri-ovulalorla y tutea del ciclo menslmal causa notorias elevaciones de esa 

hormona (8). 

Por otra parle, en mujeres postmenopáusicas espontáneas, la Infusión de naloxona no logra elevar las cifras bastees 

do LH (10), y lo mismo resulta evidente en mujeres con menopausia post-quirúrgica (11). El uso de terapia 

hormonal de reemplazo (THR) o la administración de bromocriptina o de medroxiprogesterona, roestablece la 

capacidad de los antagonistas oplodes para inducir elevaciones en las concentraciones séricas de las gonadotropinas 

(11-15). Estos datos sugieren que la alta frecuencia y amplitud en los pulsos de LH en pacientes menopáusicas 

puede ser debida -al menos en parte- a una falla de inhibición opioldérgica sobre el generador de pulsos de GnRH 

(11). En este sentido, es Interesante que en pacientes con amenorrea hipotalámica so ha considerado un posible 

papel etlológico de los oploides, pues la infusión de naloxona induce elevaciones plasmálicas de LH. Asimismo, el 

uso de naltrexona logra Inducir la ovulación y el embarazo en porcentajes similares a los logrados con la 

administración pulsátil de GnRH en estas pacientes (16). 

Otros investigadores han Intentado determinar una interrelación directa entre los oploldos endógenos y las 

gonadotropinas hipofislarias(16.18), Este aspecto se ha investigado en mujeres con Síndrome de Ovarios 

PoliquIsticos (SOP), en quienes existe un desbalance en la producción de gonadotropinas y en quienes se sabe que 

existen también alteraciones en la actividad oploidgrgica y dopaminérgica„Sia embargo, los hallazgos no han sido 

concluyentes, puesto que en mujeres con SOP sometidas a cirugla ovárica (resección cuneiforme) se logró 

regularizar los ciclos menstruales y los niveles de LH, sin encontrar evidencia de un cambio concomitante en el tono 

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

Esto mismo aspecto se ha investigado en mujeres con enovulación crónica asociada a hiperandrogenismo y 

resistencia a la Insulina, sin lograr demostrar tal efecto directo do los opiados sobre las gonadotropinas. El uso de 
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naltrexona en estas pacientes logra abatir en forma importante los niveles de insulina (tanto basales como los 

inducidos por glucosa), sugiriendo que la actividad opiolde elevada puedo ser el factor clave en la patogónesis de la 

resistencia a la insulina en estas mujeres (16). 

Asi mismo, los PO están Involucrados en la regulación y/o modulación de otras muchas funciones, tales como la 

percepción de la temperatura y el dolor, así como el control del hambre, la sed y do las funciones reproductivas. En 

estos procesos los opiodes actuan como neurotransmisores o modulan la actividad de otros sistemas, COMO las viras 

a ruin érgicas (2). 

La secreción de otra hormona pituitaria, la PRL, está modulada a nivel hipofislario por un efecto Inhibitorio mediado 

por Dopamina, y resulta Interesante que algunos estudios sugieren que la Dopamina puede ejercer también un efecto 

Inhibitorio sobre la sintesis y liberación de fiE y otros PO similares (19). De hecho, la administración do opioldes 

estimula la liberación de PRL en humanos e inhibe la liberación de gonadotropinas (20). En este sentido es 

Interesante que la administración de GnRH en mujeres sanas provoca la liberación tanto de LH como do Prolactina 

(PRL), y que los pulsos resultantes de LH y PRL son sincrónicos, sugiriendo un estrecho lazo neuroendocnno en el 

control de la secreción de ambas hormonas (21). Sin embargo, el efecto de la infusión do naloxona sobre los niveles 

de PRL es inconsistente, no mostrando efecto en la mayoría do los estudios e incluso mostrando un efecto 

estimulante paradójico sobre la liberación de PRL (22). 

La elevación de los niveles plasmáficos de PRL se asocia a una inhibición del generador hipottlámico do pulsos de 

GnRH -y consecuentemente la inhibición de la secreción de gonadolropinas- y so ha sugerido que esto efecto do la 

hiperprolactinemia puede estar Mediado por sellares hIpotalámlcas dopaminérgicas y oploidérgicas (23). Esto parece 

confirmarse en pacientes con amenorrea por lactancia, en quienes se ha observado que la inhibición do la liberación 

de GnRH es básicamente mediada por la hiperprolactInemia, inducida por la succión del pezón. Sin embargo, en 

pacientes que amamantan y además llevan control anticonceptivo con progestágenos, la supresión de la liberación 

de GnRH es mediada al menos en parto por opioldes (24). Aún mas, la hiperprolactinemia suprime la secreción 

hipolislaria de gonadotrodnas Incluso en mujeres menopáusicas, inhibiendo tanto la elevación fisiológica de FSH y 

LH en esta etapa, asl como la aparición de síntomas vasomotores. Estos efectos son revertidos con la administración 

de agonistas dopamlnérgicos (25). 

- 4 - 



Dado que existen variaciones circadianas importantes de la PRL sedo, y además esta hormona se secreta por 

pulsos, la determinación de los niveles basales de dicha hormona solo da una visión parcial do cualquier posible 

cambio (25). Es por ello que la respuesta secretora de PRL a un estimulo (habitualmente rnetocloprarnída, 

antagonista de los receptores dopaminérgicos) puedo proveer una mejor manera de explorar la capacidad secretora 

de PRL por la pituitaria (26- 28). 

Puesto que la exploración anatómica de estos nexos neuroendocrinos 110 es factible, y la medición de 

concentraciones séricas de opioldes hipotalámicos resulta poco práctica, se han utilizado entonces las pruebas 

farmacológicas con antagonistas de Dopamina y antagonistas de opioldes en diversos diseños de investigación, 

como una forma indirecta de explorar dichas intenelaciones hormonales (LH y PRL) con los sistemas dopaminérgico 

y opiolde. 
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ANTECEDENTES 

A partir de la observación de que la actividad opioide, y por ende la respuesta a naloxona sobro los niveles séricos 

de FSH y LH, variaba en diferentes fases del ciclo menstrual, nació la idea de que este mismo cambio en el tono 

oploide pudiese ocurrir en las pacientes postmenopáusicas sin y con tratamiento hormonal de reemplazo. A la fecha 

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

Reid el al estudiaron 10 pacientes sanas postmenopáusicas, 6 de las cuales recibieron Infusión endovenosa de 0-

endorfina y 4 más, recibieron una infusión endovenosa de naloxona, para valorar la forma en que se modificaban las 

concentraciones séricas basales de gonadotropinas. La administración do 11-endorfina aumentó los niveles séricos de 

PRL, pero no modificó las concentraciones basales de FSH ni de LH. Los autores Infieren por estos resultados que 

la actividad oploide endógena está notoriamente reducida en las pacientes postmenopáusicas y que el mecanismo 

de retroalimentación negativa do los estrógenos sobre la secreción de gonadotropinas pudiese estar mediada (al 

menos en parto) a través de oploides endógenos (10). 

A partir de estos hallazgos, D'Amico et al valoraron si la administración de estrógenos podía revertir esta 

disminución en el tono opioide. Estudiaron 18 pacientes postmenopáusicas a quienes administraron estradiol 

transdérmico: 8 de ellas recibieron 25 y 100 pg/día de ostradiol, mientras las restantes recibieron 50 y 200 pg/dfa. 

Ambos grupos recibieron el estradiol por vio transdérmica, por períodos de 28 dios, con Intervalos do 7 días sin 

medicamentos antes de Incrementar las dosis. Las pacientes recibieron una infusión endovenosa de naloxona y se 

valoraron los cambios en la concentración sérica de LH antes y después del tratamiento con estradiol transdérmico, 

Los autores observaron una disminución en los niveles de LH con la administración de estradiol, la cual era 

directamente proporcional a la dosis. Asimismo, la Infusión de naloxona provocó incrementos en los niveles de LH 

posterior a la administración de ostradiol, lo cual no se había observado en la prueba previa a la administración del 

estradiol transdérmico. Estos cambios pudiesen ser importantes para explicar la aparición de los síntomas 

vasomotores en la menopausia y su desaparición con la terapia estrogénica sustitutiva ( 14). 

Por otra parte, Casper et al diseñaron un estudio para investigar si la administración de progestágenos tenía un 

efecto similar sobre el tono opioide. Estudiaron 7 pacientes postmenopáusicas en quienes efectuaron 

determinaciones séricos de LH y valoraron los cambios que presentaban durante la infusión endovenosa de 
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naloxona, antes y después de ser tratadas con medroxiprogesterona (20 mg/día) por 30 días. Antes del tratamiento 

con medroxiprogesterona, la administración de naloxona no causó cambios en los niveles basales de LH, mientras 

que posterior a la terapia con el progestágeno, la naloxona causó notorios incrementos en los niveles de LH. Los 

autores sugirieron, en base a estos resultados, que los progestágenos -independientemente de los estrógenos- son 

capaces do Incrementar la actividad opiolde normalmente disminuida en estas pacientes (13). 

Shoupe et al efectuaron un estudio similar, solo que ellos Incluyeron en su investigación 5 mujeres prcmenopáusicas 

ovulatorias (22-35 años) y 5 mujeres ooforectomizadas (40-55años). En las mujeres premenopáusicas, la infusión de 

naloxona provocó Incrementos en los niveles séricos basales de LH, tanto en la fase folicular tardía como en la fase 

tutea media. En las mujeres ooforectomizadas, la Infusión de naloxona no provocó cambios en los niveles de LH ni 

de PRL, poro después de 3 semanas de tratamiento con estrógenos conjugados, el mismo estimulo si provocó 

incrementos significativos en los niveles de LH y PRL. De manera similar, las pacientes sometidas a tratamiento con 

estrógenos conjugados combinados con medroxiprogesterona en la segunda mitad del ciclo igualmente mostraron 

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

Otro estudio llevado a cabo en mujeres españolas menopáusicas por Ortega et al mostró que los niveles séricos de 

pE se incrementaban significativamente después de la administración cíclica de estrógenos-progestágenos, pero no 

después de la administración continuado estrógenos solos. Los autores concluyen que parte de los efectos benéficos 

de la terapia hormonal de reemplazo en estas pacientes es debida a este incremento en los niveles de 8E (28). 

Toda esta Información muestra, de una manera clara, quo existe una interrelación muy estrecha entre el tono opioide 

y el medio hormonal (esteroide-gonadal) imperante en la mujer. Sin embargo, los mecanismos precisos que regulan 

esta relación no están aún bien definidos. Parece ser evidente que los estrógenos son necesarios para que el 

sistema opiolde ejerza adecuadamente sus funciones moduladoras sobre el núcleo generador de pulsos de GnRH y 

existe evidencia que sugiere que el estimulo negativo que los oploides ejercen sobre dicho núcleo está a su vez 

modulado por las hormonas esteroides sexuales. 
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JUSTIFICACION 

Existen varios estudios en los que se ha mostrado una relación estrecha entre los esteroides ováricos y la actividad 

de opioides endógenos. A partir de ellos ha quedado confirmado que el bloqueo de los receptores opioldes mediante 

la infusión endovenosa de naloxona no tiene efecto sobre los niveles basales de LH en personas hipogonádicas: 

hombres castrados(29), mujeres postmenopáusicns(10, 30) y pacientes con anorexia nervosa (31), v.g. 

Por otro lado, varios autores han correlacionado en diferentes situaciones la elevación en las concentraciones séricas 

de LH inducida por naloxona con los niveles basales séricos do la ITIISITIN LH, sugiriendo que los PO modulan la 

liberación de LH, independientemente de quo cualquier otro estimulo para su liberación se encuentre presente(32). 

Por lo anterior, Insistimos en que la interrelación entre esteroides ováricos y póptidos oploides en la regulación de la 

secreción de GnRH está actualmente confirmada, aunque aun se desconocen los mecanismos precisos que regulan 

sus interconexiones. Existe información contundente que muestra que los PO (tanto beta-Endorfina como 

Encefalina) elevan los niveles de prolactina, Independientemente de sus efectos sobre la GnRH(22). Sin embargo, 

los estudios encaminados a Investigar los efectos de la prolactina sobre los oploides endógenos -o viceversa- no son 

concluyentes. 

Un estudio efectuado en roedores mostró que la administración de antagonistas dopaminérgicos incrementaba los 

niveles de beta-endorfina en hipotálamo, hipófisis yen sangre periférica(33). Asimismo, un estudio llevado a cabo en 

mujeres postmenopáusicas (sin terapia hormonal de reemplazo) mostró que la administración do un antagonista 

dopaminérgico 	(veralipridé), disminuía los niveles séricos de LH y la administración posterior de naloxona, 

causaba una nueva elevación de los mismos. Estos hallazgos sugieren que el bloqueo dopaminárgico prolongado 

puedo elevar el tono oploide en mujeres postmenopáusicas(12). 

Contrario a estos dos últimos reportes, existe otro estudio llevado a cabo recientemente (34), en el cual se encontró 

que los niveles de bota-endorfina no eran significativamente diferentes en mujeres con niveles séricos normales de 

prolactina con respecto e los encontrados en mujeres con hiperprolactinemla. La administración de 

bromoergocriptina a estas pacientes, disminuyó los niveles séricos de prolactina sin una disminución concomitante 
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en los niveles de beta-endortina. Este estudio sugiere que no existe una relación directa entre los niveles séticos de 

prolactina y los do beta•endorlina(34). 

Debido a esta Información discordante y al hecho de que no tenemos conocimiento de ningún estudio donde se 

evaluen al mismo tiempo el efecto de un antagonista opioide, asl como el de un antagonista doparninórgico sobre los 

niveles sónicos de gonadotropinas y prolactina en pacientes postmenopéusicas (antes y después de recibir terapia 

estrogénica de reemplazo), consideramos que los resultados obtenidos de esta investigación podrían ofrecer nuevas 

ideas para tratar do avanzar un poco mas en el esclarecimiento do estas dudas. 

Los hallazgos serían también de utilidad para comprender de una manera mas precisa la forma en que interactuan 

estos tres sistemas (opioidérgice, doparninémico y esteroides sexuales) en la modulación del núcleo generador de 

pulsos de GnRH y do la síntesis y/o liberación do prolactina. Esta información podría ser aplicable no solo a las 

pacientes con menopausia natural, sino también seria potencialmente útil para una mejor comprensión y tratamiento 

de mujeres con alteraciones en la esfera endocrino•ovárica: mujeres con menopausia precoz (espontánea o 

quirúrgica), mujeres con esterilidad o con trastornos en el desarrollo puberal. 
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OBJETIVOS 

A) GENERAL.  

♦ Otorgar a las pacientes que intervengan en la investigación un estudio clínico y paraclínico complementado al que 

habitualmente se ofrece en la Clínica de Climaterio, que nos permitirá conocer el estado do la función tiroidea, 

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

B) ESPECIFICOS 

• Establecer la Interrelación que guardan los opioides endógenos con la prolactina y los estrógenos en mujeres 

postmenopáusicas, antes y después de ser sometidas a terapia estrogénica de reemplazo por un periodo de tres 

semanas. 

o Determinar Indirectamente si existe o no un control dopaminérgico de la producción de oploidos hipotalámlcos en 

pacientes postmenopéusicas, antes y después de la administración transcutánea do estrógenos a la dosis de 100 

IQ dos veces por semana, durante tres semanas. 



HIPOTESIS 

I. No habrá cambios en los niveles basales de prolactina durante la administración endovenosa de inelocloprarnida, 

ni en los niveles basales de LH durante la administración endovenosa de naloxona en mujeres post-

menopáusicas. ni antes ni después de recibir estrógenos, por via transcutánen, durante tres semanas. 

II. Los niveles basales sálicos de gonadolropinas y prolactina en respuesta a la administración endovenosa 

simultánea de los fármacos arriba enunciados, no se modificarán ni antes ni después de la administración 

transcutánea de estrógenos durante tres semanas, en mujeres post•menopáuslcas. 



MATERIAL Y METODOS 

SU,LE T O S : Se estudiaron 19 mujeres, entre 48 y 55 años de edad, clinicamente sanas, seleccionadas del 

universo de pacientes que acude a la Clínica de Climaterio del Instituto Nacional de Perinatologfa (INPer). Todas 

hablan tenido una menopausia natural con duración mínima de 1 año y máxima de 5 años, con el antecedente de 

haber tenido por lo menos un embarazo de término, eutiroidoas desde el punto de vista clínico y do laboratorio y sin 

haber recibido nunca terapia estrogénica de reemplazo. Ninguna habla estado tomando regularmente medicamentos 

que potencialmente eleven los niveles séricos de prolactina en el último año. Las mujeres se dividieron al azar en 

los tres grupos de estudio que se describen en la siguiente sección. 

Las pacientes fueron entrevistadas personalmente por el autor do la tesis, recibiendo información completa 

acerca de la metodología, riesgos y beneficios del estudio, solicitando su consentimiento Informado y voluntario para 

participar en dicha investigación. El protocolo fue revisado y autorizado por el Comité de Investigación del Instituto 

Nacional de Perinatologfa. 

P1SEÑO EXPERIMENTAL 

El estudio se inició entre las 07:30 y 8:00 AM (después de un ayuno nocturno de 10 a 12 hrs.) con la 

canalización de una vena periférica (antecubital o del dorso de la mano), con un punzocat calibre 20, el cual se 

manten la permeable mediante el goteo lento de una solución glucosada al 5%. Se obtuvieron tres muestras basales 

de sangre a los -30, -15 y O minutos y al tiempo O minutos se aplicaba el medicamento que correspondía al grupo al 

cual había sido asignada cada paciente. 

GRUPO I. En este grupo se Incluyeron 7 pacientes, en quienes se administraron, mediante Infusión endovenosa 

continua, erg de Clorhidrato de Naloxona (Narcantle), diluido en 450m1 do solución glucosada al 5% a una 

velocidad do 2mg por hora durante 4 horas.  

GRUPO II. Quedaron incluidas en este grupo 7 pacientes, a quienes se administró una dosis única de 10mg de 

monoclortmidrato de Metoclopramida (PrimperamS), en forma de bolo, por vio endovenosa, manteniendo permeable 

la vía venosa durante 4 horas mediante el goteo lento do una solución salina al 0,85% (450m1 en 4 horas). 
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GRUPO III. En este grupo se incluyeron 5 mujeres, las que se administraron simultáneamente 8ing de Clorhidrato 

do Natoxona (Narcantie) y 10ing de Monocloroidnito de Meloctopramida (Primporamo). La metocloprarnida fue 

administrada por via endovenosa, en bolo, como una dosis única mientras que la naloxona fue diluida en 450m1 de 

solución glucosada al 5%, aplicándola mediante Infusión endovenosa continua, a un ritmo do 2mg por hora durante 

4 horas. 

Posteriormente, so obtuvieron muestras sanguíneas de 5 ml. cada una a través del mismo punzocat en las 

21 pacientes, a Intervalos de 30 minutos durante las siguientes 4 horas. Las muestras sanguíneas eran centrifugadas 

y el suero era congelado a -20°C hasta su análisis posterior. 

Todas las pacientes recibían entonces terapia estrogénica do reemplazo: Estradloi transdónnico en parches 

(Ginedisc 500), a dosis de 100pg (2 parches simultáneos) dos veces por semana damnar tras semanas. A las 

48hrs do haberse aplicado la última dosis de estradiot y con los parches aún colocados, las pacientes acudían 

nuevamente al INPer para una nueva prueba, que era exactamente igual a la efectuada previamente al Inicio de la 

terapia hormonal de reemplazo. 

En todas las muestras sanguíneas so descartaron los primeros 0.5ml do sangre para evitar un error do 

dilución. En las muestras de suero se efectuaron determinaciones séricas de Estradiol (E2), FSH, üi y Prolactina 

(PRL) en duplicado, mediante el uso de estuches comerciales de radloinmunoanálisis: Est adio! fase sólida 

(Immuchem Corp. Sarson, CA); FSH, LH y PRL (INCSTAR Corporation, Stillwater,MN). Los coeficientes de variación 

intraensayo fueron 5 8.3% y los interensayo fueron s 11.2% paro todas los hormonas. 

ANALISIS ESTADISTICO,  

Se creó una base do datos mediante el programa de cómputo DESASE, donde se almacenaron lodos los 

resultados obtenidos de las distintas variables. La información de dicha base do datos fue procesada mediante el 

programa de cómputo para análisis estadístico SPSS•PC (versión 4.0). 

Se efectuó una descripción de la población a través do frecuencias simples y distribuciones porcentuales y so 

utilizó la prueba i de Studenl para muestras dependientes o independientes, con el fin do evaluar las diferencias 
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intragrupo e intergrupo en las concentraciones séricas de las diferentes hormonas analizadas, tanto en el estudio pre 

como en el post•terapia estrogénica de reemplazo. 

Se consideró que existía diferencia esladisticamente significativa si p < 0.05. 
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RESULTADOS 

En el Cuadro 1 se muestran las características clínicas de las pacientes en cada uno de los grupos 

estudiados. No se encontrararon diferencias estadísticamente significativas, excepto en el número de cesáreas, 

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

CONCENTRACIONES BASALES ,  Previo a la terapia hormonal de reemplazo (THR), todas las pacientes tuvieron 

concentraciones séricas basales de estradiol 530 pg mi, FSH a 40 mUl 1 mi, LH 30 mUl / ml y prolactina 5 10 ng / 

ml. De la misma forma, so observó que, después de la THR los niveles séricos basales de estradiol aumentaron (1! 

100 pg / mi) y disminuyeron las concentraciones séricas de FSH y LH 20 mUl / ml ambas) sin que se observaran 

cambios importantes en los niveles basales do prolactina (515 ng 1 m1). Por lo mismo, no se observaron diferencias 

intergrupo en las concentraciones séricas basales de las hormonas analizadas. 

GRUPO 1 	FIGURA 1 . Previo a la THR se detectaron concentraciones séricas basares bajas do estradiol y 

prolactina, asociados con concentraciones séricas elevadas do FSH y LH. En estas circunstancias, la Infusión 

endovenosa de naloxona durante 4 horas no Indujo cambios significativos en los niveles séricos de ninguna de estas 

hormonas. Después de tres semanas de THR, se apreció una obvie elevación en las concentraciones basales del 

estradiol sérico, con disminución concomitante do los niveles séricos de FSH y LH, en tanto quo la prolactina no tuvo 

ningún cambio. Durante las cuatro horas que duró la Infusión endovenosa de naloxona se observó una elevación 

continua, lenta y moderada, en las concentraciones séricas do LH (tiempo O vs. 180 minutos, p 5 0.02), con un 

Incremento neto de 12.4 ± 1.7 mUl / ml (0 vs. 240 min). En esto mismo lapso, no se observaron cambios 

signifcativos en los niveles séricos de estradiol, FSH ni de prolactina en comparación con las concentraciones 

basales. 

GRUPO 2 ( FIGURA 2)  Se encontraron también concentraciones séricas basales bajas de estradiol y 

prolactina, acompañadas de niveles altos de FSH y LH. La administración endovenosa de 10mg de metoclopramída 

en bolo antes de la THR provocó un marcado y rápido Incremento de la prolactina sortea, con un nivel máximo a los 

30 min (p = 0.02), con un descenso rápido en los siguientes 60 min. seguido de un descenso mas lento y paulatino 

en el resto del tiempo observado. Por otra parte, no se observaron cambios significativos en las concentraciones 
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séricas de estradiol, FSH, ni LH. Posterior a la THR se apreció nuevamente una elevación del estradiol sérico banal, 

con disminución de FSH y LH, sin afectar la concentración de prolactina. La administración do metoclopramida 

provocó nuevamente un incremento sustancial do la prolactina sérica a los 30 minutos ( p < 0.001) , seguido de un 

descenso similar al observado antes de la terapia estrogénica do reemplazo. En cuanto a los niveles séricos de 

estradiol, FSH y LH, no mostraron cambios significativas después de la infusión de metoclopramida, en relación a 

sus concentraciones basales. 

Es interesante hacer notar que el incremento de prolactina mostró un comportamiento temporal similar 

después de la aplicación de la metocloprana, tanto antes corno después de la THR. Sin embargo, después de la 

terapia estrogénica este incremento fue mayor durante las cuatro horas, mas notoriamente a los 30 ( p = 0.02), y 60 

( p = 0.004) minutos. 

GRUPO 3 ( FIGURA 3 ) .  Se observaron, de manera similar, niveles séricos basales bajos de estradiol y 

prolactina, acompañados de niveles elevados de FSH y LH previo ala THR. La administración simultánea de un bolo 

endovenoso de 10109 de metoclopramida y la infusión continua de natoxona durante cuatro horas provocó una 

elevación significativa de la prolactina sérica a los 30 min. (p = 0.002), seguido do 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 observó un incremento en las concentraciones sálicas basales de 

estradiol, con un descenso en los niveles de FSH y LH, sin variaciones importantes en las concentraciones de 

prolactina. En estas condiciones, la administración simultánea de metoclopramida y natoxona provocó 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), cod un incremento neto, en relación a las concentraciones basales, de 20.6 ± 7.5 mUl / 

ml (0 vs 240 minutos). En cuanto a la prolactina, se apreció un incremento sustancial a los 30 (p = 0.02) y 60 min. 

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

Aqut también se pudo observar que el incremento en los niveles de prolactina tuvo un comportamiento 

cualitativamente similar después de la administración simultánea de natoxona y metoclopramida, tanto antes como 

después de la THR. Es interesante apreciar, sin embargo, que el incremento fue superior después de la 

administración del estradiol transdérmico por tres semanas, e los 30 (p = 0.04) y 60 minutos (p = 0.05). 
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BREAS BAJO LA CURVA ( FIGURA 4)  . Al evaluar las variaciones en las concentraciones séricas de las 

diferentes hormonas estudiadas en razón al área bajo la curva (ABC), los hallazgos fueron similares a los ya 

mencionados previamente. 

Las concentraciones séricas Iniciales de estradiol fueron bajas en los tres grupos de pacientes, mostrando un 

incremento muy importante en el ABC después de la THR ( p < 0.05 en los tres grupos ). Por otra parte, se observó 

una disminución en el ABC de FSH como respuesta a la THR ( p < 0.05 en los tres grupos), y en cuanto a la LH 

también se apreció un decremento en el ABC posterior a la THR, aunque proporcionalmente de menor Intensidad 

quo el observado 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 fueron cualitativamente similares • Independientemente del estimulo farmacológico administrado - para 

estradiol, FSH y LH en los tres grupos de mujeres estudiadas, 

En cuanto a la prolactina, el ABC durante la infusión do naloxona se mantuvo en un valor bajo en el grupo 1, 

sin observarse ningún cambio significativo después de la THR ( p = 0.1). Por su palle, la administración de 

meloclopramida, sola o asociada a naloxona, provocó un importante aumento en las concentraciones séricas de 

prolactina. Esto Incremento en el ABC fue aún mas marcado después de la THR, tanto en el grupo 2 ( p < 0.001 ) 

como en el grupo 3 ( p = 0.02 ). Aunque este incremento en el ABC fue significativamente menor en el grupo 3 al 

compararlo con el del grupo 2, la diferencia no alcanzó significancia estadística ( p = 0.5 ). 

COMPARACION ENTRE LOS GRUPOS ESTUDIADOS ( FIGURAS 5 Y 6 1 . Al comparar simultáneamente los 

tres grupos podemos observar que, antes do la TtIR (Figura 5), las concentraciones séricas basales de estrado!, 

FSH, LH y prolactina fuero similares. Después del estimulo farmacológico inherente a cada uno de los grupos, se 

pudo observar que les valores basales de estradiol, FSH y LH no tuvieron ningún cambio significativo. En cuanto a la 

prolactina, no hubo variaciones importantes en el Grupo 1, mostrando un importante incremento en respuesta a la 

administración de metoclopramida sola o asociada a naloxona (Grupos 2 y 3), si bien dicha elevación fue 

ligeramente menor cuando se administraron simultáneamente naloxona y metoclopramida (Grupo 3), que cuando se 
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administró exclusivamente la metoclopramida ( Grupo 2). 	Sin 	embargo, no se observaron diferencias 

significativas entre los Grupos 2 y 3 en ningún momento de la prueba, ni al comparar las áreas bajo la curva 

Al efectuar esta misma comparación después de aplicada la THR (Figura 6), se observó que las 

concentraciones séricas basales de estradiol, FSH, LH y prolactina siguieron siendo muy similares entre los tres 

grupos. Después del estimulo famiacológico correspondiente a cada grupo, se pudo observar que el comportamiento 

tanto del estradiol como de la FSH fueron similares, manteniéndose sin cambios significativos entre los grupos. En 

cuanto a la LH, no se observaron cambios significativos después de la aplicación de metoclopramida, mientras que 

en los dos grupos en los que se administró naloxona (grupos 1 y 3), so apreció un incremento lento pero paulatino, 

que fuá mas notorio cuando so administraron simultáneamente naloxona y metoclopramida (grupo 3), sobre todo a 

partir de los 180 minutos: sin embargo, esto no se reflejó en cambios significativos en los valores de las áreas bajo 

la curva. La prolactina en el grupo 1 no mostró ningún cambio posterior al estímulo, elevándose notoriamente en 

relación a la administración de metoclopramida tanto en el grupo 2 (< 0.001) como en el grupo 3 (p = 0,02), si bien 

dicha elevación fue menos intensa cuando se administró simultáneamente con la naloxona (grupo 3). Estas 

diferencias, aunque detectadas a los 30 (p = 0.1) y 60 mili (p = 0.2), no fueron estadísticamente significativas. 
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Cuadro 1 , Características clínicas de las 19 pacientes 
menopáusicas estudiadas (Promedio ± desviación estándar). 

Gnipo 1 Grupo 2 Cinipo 3 

Pacientes (n) 

Edad 	(años) 

7 

51.1 ± 2.9 

7 

51.2 ± 2.8 

5 

51.6 ± 2.8 

Talla (cm) 154,4 -1 5.8 152.5 ± 2.4 157.4 71: 7.0 

Peso (kg) 68.4± 8.0 64.5 ± 7.7 62.4 ± 8.5 

IMC (kg/m2)* 28.7 ± 3.9 27.7 ± 3.1 25.2 ± 3.7 

Menopausia (edad) 48.1 ± 2.7 48.5 ± 3.0 48.2 ± 3.0 

Amenorrea (años) 3,0 ± 1.2 2.7 ± 1.4 3.4 ± 1,1 

Embarazos 5.4 ± 2.2 4,1 ± 1.5 5.2 ± 2.5 

Paltos 4.7 ± 3.0 3.0 ± 1.0 4,6 ± 2.0 

Cesáreas 0.4 ± 1.1 0.1 ± 0,3 0.0 ± O 

Abortos 0.2 ± 0.7 1.0± 1.1 0.6 ± 1.3 

* Indice de Masa Corporal 
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Figura 5. Concentraciones séricas de diferentes bombonas antes del tratamiento sustitutivo con 
estradiol transdénnico (100 pg dos veces por semana, durante tres semanas) en el pipo de mujeres 
que recibieron naloxona (Nax, ■ ) en infusión endovenosa durante 4 horas (33 pg / mit», o un bolo 

endovenoso (10mg) de metocloprantida (Mcp, x) o la administración simultánea de ambos fármacos 
(Nax-tkIcp, •). Los valores representan promedio error estándar. 
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Figura 6. Concentraciones séricas de diferentes honnonas después del tratamiento sustitutivo con 
estradiol transdénnico (100 pe dos veces por semana, durante tres semanas) en el grupo de mujeres 
que recibieron naloxona (Nax, ■ ) en infusión endovenosa durante 4 horas (33 te / min), o un bolo 

endovenoso (10mg) de metoclopramida (Mcp, x) o la administración simultánea de ambos fármacos 

(Nax-Mcp, e ). Los valores representan promedio error estándar. 
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Figura 7. Concentraciones sérieas de prolactina antes (7-A) y después (7-1)) del tratamiento sustitutivo con 
estradiol transdérinico (100 pg dm veces por semana, durante tres semanas) en el grupo de mujeres que 
recibieron naloxona (Nax, 	en infusión endovenosa durante 	horas (33 tg ruin), o un bolo 

endovenoso (10mg) de metoelopramida (Mcp, x  ) o la administración simultánea de ambos !limacos (Nax-

Mcp, 0). Los valores representan promedio ± error estándar. 
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DISCUSION 

El presente estudio so efectuó con la finalidad de determinar la interrelación existente entre los opioides endógenos, 

la prolactina y los estrógenos, así como determinar, en forma indirecta, si existe o no un efecto regulador 

dopaminérgico sobre la producción de los oploides hipotalárnicos. Con tal fin, se estudiaron pacientes 

postmenoptiusicas, las cuales mostraron niveles hormonales basales propios de esta etapa biológica (estradiol bajo, 

FSH y LH elevadas), mismos que fueron revertidos con la administración de THR durante tres semanas. En ambas 

etapas de observación, los valores séricos basales de prolactina se mantuvieron dentro de límites normales. 

En las pacientes que recibieron una infusión endovenosa de naloxona (grupo 1) no se detectaron cambios 

significativos, en relación a las cifras basales, de ninguna de las hormonas estudiadas (FSH, LH, estradiol y 

prolactina) antes de la THR. Después de la THR se observó un incremento continuo, lento y moderado en la 

concentración sérica de LH ( tiempo O vs. ?_ 180 minutos, p s 0.02), con un incremento neto de 12.4 ± 1.7 mUl / mi (O 

vs. 240 miM, sin cambios en FSH, estradiol ni prolactina. 

Por otro lado, en las mujeres que fueron estimuladas con metociopramida (grupo 2), no se detectaron cambios en las 

concentraciones séricas - en comparación con las concentraciones basales - de FSH, LH y estradiol ni antes ni 

después de la THR, si bien, se apreció un Incremento significativo de las concentraciones séricas de prolactina, tanto 

antes corno después de la THR. Sin embargo, el incremento en los niveles séricos de prolactina fue mayor después 

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

Por su parle, en las pacientes que recibieron la administración simultánea de naloxona y motoclopramida (grupo 3), 

las concentraciones séricas basales de FSH, LH y estradiol no tuvieron cambios significativos antes de la THR, 

mientras que después de la misma, se observó 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), con un 

incremento neto -en relación a las concentraciones basales- de 20.6 t 7.5 mUl / mi (0 vs 240 minutos), En cuanto a 

las concentraciones séricas de prolactina, se observó un incremento significativo, tanto antes como después de la 

THR. Dicho incremento, a semejanza do lo ocunido en el grupo 2, fue mayor después de la THR. 

La elevación en las concentraciones séricas basales de LH como respuesta a la infusión endovenosa de naloxona 

(grupos 1 y 3), observada solamente después de la THR, refleja la ausencia de la inhibición tónica por parte de los 

oploides endógenos sobre el generador de pulsos do GnRH en mujeres postrnenopausicas y la restitución inicial • 

pero no ad integrum- de dicho tono opioide, con tan solo tres semanas de THR. Lo anterior es similar a lo reportado 

previamente en la literatura tanto en animales (0,35) corno en humanos, usando varias preparaciones de estrógenes, 
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durante un periodo similar al empleado en nuestro estudio (10,11,14,15). Sin embargo, no existo acuerdo unánime 

al respecto, puesto que otros autores atinan que es necesaria la administración simultánea de progesterona (36) o 

inclusive ponen en duda la participación de los esteroides sexuales (37), al menos usando la rata como modelo 

experimental. En nuestra opinión, la restitución parcial del tono opioide observada en nuestro estudio, es debida a la 

regulación que los esteroides sexuales ejercen no solo sobre los opioides, sino también sobro la afinidad do unión 

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

Este incremento en los niveles sálicos de LH es discreto en el grupo 1, lo que sugiero que la THR utilizada en 

nuestras pacientes pudiera ser insuficiente (ya sea en la dosis y / o el periodo administrado) para restablecer 

completamente el tono opioide. La THR usada en este estudio es sinilar a la utilizada por otros investigadores 

(9,14,15) , aunque existe información que sugiere la necesidad de administrar progestágenos en forma secuencial • 

además de los estrógenos• para el restablecimiento adecuado de la actividad oploide endógena (28,30) . Otra 

posibilidad es que el mayor incremento en la concentración sérica de LH observada en el grupo 3 fuera debida a la 

administración simultánea do meloclopramida con la naloxona, ya sea por un efecto directo de la metoclopramida 

(adicional al bloqueo (Molde) o a un efecto asociado a la elevación de prolactina secundaria a la infusión del 

antagonista dopaminérgico. A este respecto, existo un estudio reciente en el que se observó que la metoclopramida 

ocasionó una elevación de los niveles séricos de LH en una mujer con hiperprolactinemia (40). 

Tomando en cuenta quo todas las mujeres fueron sometidas al mismo esquema de THR y que el comportamiento 

temporal del incremento de la LH no coincide ni con el incremento Inicial de la prolactina ni con su subsecuente 

descenso, consideramos que la respuesta cuantitativamente mayor en el grupo 3 que en el grupo 1 pudiera 

enfocarse desde otro punto de vista: En ambos casos, las concentraciones séricas de LH a los 240 minutos después 

de la THR son muy similares a las observadas en condiciones basales antes de la THR ( 31,5 * 15 vs. 34.1 * 15.7 

mUl / ml en el grupo 1 y 35. 2 t 12.9 vs. 39.4 ± 10.8 mUl / ml en el grupo 3). Esto sugiere que la inhibición ejercida 

por la THR sobre la LH es mediada, al menos parcialmente, a través do oploides endógenos, y que la administración 

de naloxona -al bloquear este efecto- revierte de manera temporal la retroalimentación negativa de los escógenos a 

nivel hipotalámico, lo cual concuerda con los hallazgos reportados previamente por otros investigadores, al estudiar 

mujeres menopáuslcas (14,30). 
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El Incremento esperado en los niveles séricos de prolactina despees de la administración de metoclopramida tue 

notorio en todas las mujeres que recibieron este medicamento (grupos 2 y 3), siendo mas importante -en todos los 

casos- después de la THR (figura 7). A este respecto debe mencionarse que, aunque los estrógenos se consideran 

agentes que potencialmente elevan los niveles de prolactina, en todas las pacientes estudiadas se encontraron 

niveles basales similares de esta hormona tanto antes como después de la THR; sin embargo, la influencia 

eslimuladora de los estrógenos sobre la prolactina se hizo patente solo después de la administración de 

metoclopramida. A este respecto es interesante mencionar que en un estudio recientemente realizado en ratas (41) 

se observó que los estrógenos suprimian la inhibición que los enfaldes endógenos ejercian sobre las neuronas 

dopaminérgicas, mientras que otras investigaciones concluyen que la elevación de los opioides corno consecuencia 

de la THR puede suprimir el efecto inhibitorio de la dopamina sobre la liberación de prolaclina (42). Es posible 

considerar entonces, que los estrógenos faciliten o restablezcan la actividad doparninérgica en mujeres 

postmenopáusicas, y que debido a ello sea mas evidente el efecto de la metoclopramida sobre los 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 

administración de metoclopramida fue menos intenso cuando se administró naloxona en forma simultánea, tanto 

antes como después de la THR (figura 7). Los reportes previos muestran que, aunque la administración de opioides 

puede provocar hiperprolactinemia, la naloxona habitualmente no afecta los niveles séricos de prolactina o puede 

tener incluso un efecto hiperprolactinémico paradójico, mediado tal vez a través de un incremento en la actividad del 

generador de pulsos de GnRH (22,43,44). Por otra parle, otros investigadores reportan un incremento en los niveles 

séricos de prolactlna como consecuencia de la administración de naloxona cuando las concentraciones séricas de 

estrógenos están elevadas, en especial, durante periodos prolongados (45). 

Este hallazgo resulta muy interesante, si considerarnos que los oploldes estimulan la liberación de prolactina (20,46) 

y entonces seria de esperarse un efecto contrario de la naloxona sobre la prolactina; sin embargo, esto no se hace 

evidente cuando los niveles basales de prolactina son normales. Podríamos considerar que el efecto estimulante de 

la metoclopramida sobre la prolactina es mediado, al menos en parle, por opioides endógenos y por ello la respuesta 

Inhibitoria parcial con la administración simultánea de naloxona. 
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Las variaciones en los niveles de prolactina en las pacientes de los grupos 2 y 3, antes y después de la THR, 

vienen a confirmar los estrechos lazos neuroendocrinos existentes en la regulación de esta hormona y los oploides 

endógenos, aunque los mecanismos intrínsecos de la liberación de prolactina Inducida por naloxona y dependiente 

de esteroides sexuales no está clara. En cuanto a dicha relación, existen varias investigaciones que han intentado 

poner en evidencia, sin lograrlo en forma rotunda hasta el M011101110, que el electo inhibidor de la prolactina sobre la 

GnRH está mediado por opioides (47-49). 

Parece existir una Influencia inhibitoria de la naloxona sobre la secreción de prolactina, el cual se vuelvo funcional 

solo en situaciones de hiperprolactinernia y probablemente facilitado por niveles elevados de esteroides sexuales. 

Por otra parle, los hallazgos sugieren que el estradlol, a través de sus r•cciones a nivel hipotálamo-hipollsis, sirven 

para acoplar los mecanismos neuroendocrinos comunes para la regulación de la secreción de oploides, prolactina y 

LH. 
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CONCLUSIONES 

1) La administración endovenosa continua de naloxona (33 pg 1 min durante 4 horas) no modificó las 

concentraciones séricas de FSH, LH, estradiol ni prolactina en mujeres menopáusicas sin THR. Posterior a la THR 

provocó una elevación moderada, lenta y continua de las concentraciones séricas de LH, sin modificar las 

cocentraciones de FSH, estradiol ni prolactina. Este hallazgo sugiere quo en pacientes postmenopausicas, sin THR, 

no existe inhibición por parle de los entoldes sobre el pulso generador de GnRH, la cual se reestablece -al menos 

parcialmente- con la THR, aun con solo tres semanas de instituida. El nivel sérico alcanzado por la LH como 

respuesta a naloxona (grupos 1 y 3) después de la THR es muy similar a las concentraciones basales encontradas 

antes de la THR, lo que sugiere que el efecto inhibidor do estrógenos sobre la LH es mediado, al menos 

parcialmente, por péptidos entoldes. 

2) La administración endovenosa de metoclopramida (10ing, en bolo) provocó un marcado y rápido incremento de 

las concentraciones séricas de prolactina, tanto antes como después de la THR. El comportamiento temporal de este 

incremento fue cualitativamente similar, aunque cuantitativamente mayor en la prueba posterior a la THR. Esto hace 

considerar que los estrógenos restablecen también (o facilitan) la actividad dopaminérgica en mujeres 

postmenapausicas, por to que se hace mas evidente el efecto de la metoclopramida después de la THR. 

3) La administración endovenosa simultánea de naloxona (33 pg / min durante 4 horas) y metoclopramida (10mg, en 

bolo) provocó un incremento moderado, paulatino y continuo de 111 después -poro no antes- de la THR. Asimismo, 

se observó un marcado y rápido incremento de los niveles sálicos de prolactina, tanto antes como después de la 

THR. Nuevamente, el Incremento fue cualitativamente similar en ambas pruebas, pero cuantitativamente mayor 

después de la THR. 

4) El incremento en las concentraciones séricas de prolactina estimulado por la administración de metoclopramida 

fue mayor cuando ésta se administró sola (grupo 2) que cuando se administró simultáneamente con naloxona (grupo 

3). Esta observación hace suponer que el efecto estimulante de la metoclopramida sobre las concentraciones séricas 

de prolactina es mediado, al menos en parte, por oploides endógenos. 

5) Los hallazgos sugieren por tanto, que los opioides endógenos están involucrados estrechamente en la intercalación 

neuroendocrina de LH, prolactina y esteroides sexuales, Los opioides parecen ser mediadores, tanto del efecto 

inhibitorio de los estrógenos sobre la liberación de LH, como del efecto regulador de la dopamina sobre la prolactina. 

6) Los estrógenos, a través de sus acciones a nivel hipotálamo-hipófisis parecen ser importantes para acoplar los 

mecanismos neuroendocrinos comunes que regulan la secreción de opioldes, prolactina y 111, 

- 32 - 



RESUMEN 

Se estudiaron 19 mujeres de 48 a 55 años de edad, clínicamente sanas, con 1 a 5 años de menopausia natural, sin 

antecedente de THR, y con concentraciones séricas basales de prolactina y TSH normales, Se dividieron en tres 

grupos, estudiándose antes (estradiol sérico bajo, gonadotropinas elevadas) y después de THR (estradiol 

transdérmico, 100 lig bisemanal por tres semanas). El grupo 1 (7 mujeres) recibió naloxona endovenosa en infusión 

continua (33 pg / mln durante 4 horas); el grupo 2 (7 mujeres) recibió 10nig de metoclopramida endovenosa en bolo: 

el grupo 3 (5 mujeres) recibió simultáneamente arribos medicamentos a esas mismas dosis. Se obtuvieron tres 

muestras sanguineas basales, y después cada 30 minutos por 4 horas post•estimulo; el suero se separó y congeló a 

-20°C, realizándose las determinaciones hormonales pre y post THR simultáneamente, mediante 

radlolnmunoensayo, por duplicado, usando estuches comerciales cuyas variaciones intraensayo fueron 5; 8.3% e 

Interensayo s. 11.2% , para todas las hormonas. El análisis estadístico se realizó mediante la prueba t de Student, 

para muestras pareadas y no pareadas, considerando significativa p< 0.05. La naloxona incrementó moderadamente 

las concentraciones séricas de LH, solo después de la THR, en los grupos 1 y 3. La metoclopramida estimuló 

notoriamente las concentraciones séricas de prolactina (grupos 2 y 3) antes y -mas importantemente- después de la 

THR. El incremento en prolactina fue cualitativamente similar en ambos grupos, pero menos intenso cuando se usó 

simultáneamente naloxona (grupo 3). 

Se concluye que la menopausia suprime el tono opioide, restableciéndose -al menos parcialmente- con la THR. La 

THR disminuye los niveles de LH, mismos que ascienden nuevamente con la administración de naloxona hasta 

valores muy similares a los basales sin THR, sugiriendo que la Inhiblón de los estrógenos sobre la LH es mediada, 

parcialmente al menos, por opioldes. Los estrógenos parecen restablecer el tono dopaminérgico en mujeres 

postmenopáusicas, mientras que el efecto estimulante de melocloprarnIda sobre prolactina parece mediado, al 

menos parcialmente, por oploides. Los estrógenos parecen acoplar los mecanismos neuroregulatorios comunes para 

opioldes, prolactina y LH, 
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