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INTRODUCCION

A.- RECUERDO ANATOMICO DEL HIPOTALAMO E HIPOFISIS.

A.l.- ANATOMIA DEL HIPOTALAMO.

En el curso de los ultimos afios, el hipotala-

mo y los centros nerviosos situados en su proximidad
han ganado progresiva importancia por el descubrimien-
to del importante papel que desempefian en el sistema

endocrino.

Las paredes laterales del diencéfalo forman
el talamo, cuya regién inferior se denomina hipota
lamo, descansando sobre la pared lateral y borde infe-
rior del tercer ventriculo, comc un manto de neuronas
nultisindpticas cuya poblacién se densifica en de-
terminados puntos, conformando los denominados nucleos

hipotalamicos. Segin DANTEL 1966 el limite anterior




esta dado por un plano perpendicular al quiasma optico,
v el posterior por otrc que pasa por detras de 1los

cuerpos mamilares. En la parte inferior, el piso aca-

nalado del tercer ventriculo, recubierto por el tejido

nervioso, da origen a la eminencia media, de donde
se desprende el tallo hipofisarioc, que se extiende

hacia abajo para terminar en la neurohipo6fisis .

A.l.a.- NUCLEOS HIPOTALAMICOS.

En el hipotalamo anterior se destacan los
nticleos supradéptico y paraventricular de los que se
derivan dos redes de fibras bien definidas. En las
neuronas de estos nucleos se hallan y se sintetizan
sustancias de origen neurosecretor. Suc axones forman
un tracto descendente a lo largo del tallo hipofisia-
rio hasta el 1ébulo posterior de 1la hipéfisis. En
el hipotalamo anterior también se describen los nu-

cleos predptico, supraguiasmatico y periventricular.

En la parte hipotaldmica media resaltan dos
zonas de densidad celular importante llamadas nucleos

vantromedial y dorsomedial, a los gque se agrega el




nacleo arcuato. Con el advenimiento de técnicas fia-
bles de inmunocitogquimia, capaces de identificar es-
pecificamente los productos neurosecretcres, se ha
comprobado que estos nucleos contienen hormonas hipo-
talamicas, de las cuales Yy desde el punto de vista

de la reproduccién la mas importante es GnRH.

En el hipotélamo posterior se localizan el

nicleo posterior y los cuerpcs mamilares. En su vecin-
dad estan los nucleos premamilares, supramamilares

e intercalados.

Una via importante desde el punto de vista
funcional la forman los tanicitos, que son células e-/
pendimarias especializadas, cuyos cuerpos celulares
ciliados revisten el tercer ventriculo sobre la emi-

nencia media.

A.l.b.- CONEXIONES DEL HIPOTALAMO.

Esta parte del diencéfalo mantiene conexiones
por un lado con el resto del SNC mediante vias defi-

nidas o tractos nerviosos escasamente marcados VY,




por otro, con el sistema endocrino gracias a su parti-

cular irrigacién.

Dentro de las conexiones nerviosas conocidas
podemos mencionar: la via olfatoria, el lébulo lim-
bico de BROCA, el cerebro medio, la corteza frontal
y la neurohiplofisis (DANIEL 1966; PARKR®S 1961, 1962;

AUER 1956; NAUTA 1962; LUNDBERG 1960).

Las conexiones vasculares ponen en relacidn
los nGcleos hipotalédmicos con la adenchipéfisis. Esta
no recibe directamente ninguna arteria, pero su vascu-
larizacién completa esta asegurada por los vasos porta
largos. Estos, en una red capilar de la eminencia
media, drenan la parte del hipotélamo situada inmedia-

tamente por encima del tallo hipofisario. Una pequeiia

parte de la vascularizacidén de la adenohipbéfisis deri-

va en los vasos porta cortos, gque tienen su origen
en capilares de la adeno-hip6fisis. FEsta profusa i-
rrigacién se resuelve en una muy rica red cap .lar
que toma intimo contacto ccn las células neurosecreto-
ras. En 1933 POPA y FIELDEING descubrieron un siste-
ma porta-diencefdlico que creyeron conducia sangre

en direccidn hipofisis-hipotélamo pero que posterior-




mente SPANNER 1952 ha demosirado que va del hipotalamo

a la hipéfisis.

A.2.- ANATOMIA DE LA HIPOFISIS.

La hipofisis esta unida a la base del III
ventriculo por el tallo hipofisario, que parte de
la eminencia media. Se encuentra alojada en la silla
turca del esfenoides, estando recubierta en cara su-
perior por el diafragma hipofisario, que solo es atra-

vesado por el tallo hipofisario.

Tiene un doble origen embriolégico: la por-
cion anterior, glandular, proviene de la bolsa de
Ratke, prolongacién ascendente de la nasofaringe pos-
terior, gque luego se separa de su punto de origen
y toma contacto con la porcidn nerviosa, resultado

de una evaginacién del piso del tercer ventriculo.

Presenta como hemos referide dos lébulos:

anterior o adenohipéfisis y posterior o neurohipdfis

sis.




La irrigacién de la adenohipéfisis proviene
de las arterias hipofisarias superiores, ramas de
la caré6tida interna. Pero desde el punto de vista
funcional, especial importancia tiene el sistema por-
ta. Se trata de un sistema de asas y capilares espira-
les que nacen alguna de ellas en la eminencia media
y en la porcién superior del tallo: son los vasos
hipofisarios largos; otros lc hacen en 1la porcidn
inferior del tallo y forman los vasos porta cortos.
Tanto los sinusoides Jde la porcién superior del tallo,

como los de la porcién inferior, estan en intima rela-

cién con las terminaciones nerviosas de los tractos

hipotdlamo-hipofisarios y es en esta zona donde los

factores de liberacién penetran en el sistema porta.

Clasicamente en la adenohipdofisis se han
individualizado varios tipos celulares atendiendo
a su afinidad por colorantes acidos o basicos. Actual-
mente estos criterios simples y restringidos de la
afinidad tintorial han sido sustituidos por octra cla-
sificacién dinamica y funcional que abarca los aspec-
tos morfolégicos, tintorial, histoquimico, fisiold~-
gico, ultramicroscépico e inmunolégico. De esta forma

sabemos que las células funcionales son las cromdfi-




las, acido6filas y basoéfilas, existiendo varias subdi-

visiones en cada una de ellas.




B.- HORMONAS LIBERADORAS.

R.1.- GnRH

B.l.a.- DESCRIPCION Y LOCALIZACION.

El aislamiento e identificaci6tn del GnRH

es debido a ANDREW SCHALLY y ROGER GUILLEMIN que en

1971, y trabajando independientemente culminaron 34

afios de busqueda de una substancia que sirviera de

comunicacién entre el cerebro y la hipéfisis.

La existencia de tales factores liberadores
fue primeramente propuesta por HARRIS en 1937, el
cual sugirié que la liberacidén de las hormonas tréfi-
cas por la hipb6fisis era regulada por hormonas o fac-
tores secretados por el hipotdlamo en el sistema por-

tal y transportado a la adenohipéfisis.

Aunque las conexiones del hipotadlamo con
la hipeofisis no habiadn sido identificadas, la mayoria
de los investigadores de la época creian gue ia hipd-
fisis era controlada directamente por neurcnas del

hipotdlamo. CAMPBELL et al. y MCCANN et al., traba-




jando independientemente en 1960, demostraron que
extractos de hipotdlamo podidn producir liberacién
de LH. Sin embargo, pasaron 11 afos hasta que SCHALLY

y GUILLEMIN identificaron esta substancia.

El GnRH es un decapéptido comun a todos los
mamiferos {ovejas, cerdos, monos, perros y hombre).

La secuencia de aminoacidos es la siguiente.

PGLU—HIS—TRP-SER—TYR~GLY—LEU—ARG—PRO-GLY~NH2

La histidina y el triptéfano en posicién 2
y 3 son importantes para la activacién del sistema
adenil*ciclasa y la consiguiente liberacidén de gonado-
tropinas COY, SCHALLY 1978; STEWART 1981. La inactiva-
cién de la molécula viene por la separacién de la
cadena por enzimas proteoliticas entre los aminoacidcs
6 vy 7 (GLY, LEU) Stewart 1981- Realizando variaciones
en esta cadena se pueden obtener superagonistas o
andlogos inhibidores. La mayoria de los agonistas

son nonapéptidos.

El GnRH es sintetizado en el hipotalamo y

5
en diversas terminaciones hipotaldmicas. También ha




sido identificado en el citotroblasto y vellosidades
estromales de la placenta humana GIBBONS y cols. 1975;
KHODR y cols. 1978 y en las células de los islotes
pancreaticos de la rata SEPPALA y cols. 1979 mediante
inmuno fluorescencia. E1 GnRH placentario puede ser
el causante de la sintesic y liberacidén de HCG por

el sincitioctrofoblasto.

La principal red ce neuronas de GnRH tiene

su origen en el ntcleo arcuato, situado en el hipota-
lamo medio-basal. Los corcones fibrosos se dirigen
hacia la lirea media y acaban en la proximidad de
los capilares, cubriendo las asas intrainfundibulares
largas SILVERMAN y cols. 1977. La integridad de esta
red neuronal, también denominada tracto tubercinfundi-
bular, esencial para 1z secrecién gonadotropinica
normal, y las lesiones de la regién arqueada inducen
un réapido descenso de las concentraciones de LH ¥y

de FSH en la circulacién sistemica KNOBIL 1980.

Una segunda red de neuronas de GnRH nace
en el hipotalamo anterior. Alguna de sus fibras termi-
nan en la regién del organum-vasculosum-lamina-termi-

nalis, estructura neurovascular especializada y situa-




da en el extremo anterior del tercer ventriculo. Otras
fibras se dirigen hacia la eiinencia media, donde
parecen acabar igualmente cerca de las asas capilares

largas del sistema porta. ORY 1983.

Por otra parte, un grupo de neurcnas de GnRH
parecen que tienen su origen en el hipotalamo poste-
rior y descienden a traves del tallo hipofisario para
alcanzar la hipbéfisis posterior. No se conocen comple-
tamente las relaciones entre las redes secundarias
de neuronas de GnRH y la secreccién de gonadotropinas
en el primate. Sin embargo, la integridad de estas
redes no parece ser necesaria para la secreccidn gona-
dotropa, dado que cu interrupcién no afecta la libera-
cién de gonadotropinas. También hay neurvnas de GnRH
que se hallan dispersas a lo largo del SNC, en parti-

cular a nivel de estructuras limbicas. ORY 1983.

Estudios de inmunofluorescencia han demostra-
do gque el GnRH esta concentrado en el tallo hipofisa-
rio y en el organo-vasculosum-lamina-terminalis KOCH

y cols. 1979. La importancia de su presencia en este

altimo lugar es desconocida por el imnomento. En los

primates el GnRH es transportadc por dos haces de




neuronas originadas en el nicleo arcuato en el hipota-
lamo medio basal y el ar a predptica. Estos haces

convergen en la eminencia media donde el GnRH es libe-

rado en el sistema porta-hipofisario llegando de esta

forma a los gonadotrofos.

B.1.b.- RESPUESTAS FISIOLOGICAS AL GnRH.

a) Control de la liberacidén de LH y FSH.

El efecto primordial del GnRH es la sintesis
y liberacién de LH por el gonadotrofo. También libera
FSH- pero con unos efectos menos pronunciados. Aungue
no se ha identificado un factor 1liberador de FSH,
las diferencias en la liberacién de ambas gonadotrofi-
nas ha dado lugar a la espleculacidén sobre lé existen-
cia de dicho factor. Sin embargo, parece evidente
que el GnRH es el utnico factor liberador de gonadotro-
finas. Asi, el GnRH sintético estimula la secreccidn
tanto de FSH como de LH SCHALLY 1978. La secreccidn
de ambas gonadotrofiras es reducida cuando se adminis-
tran antisueros especificos de GnRH ARIMURA y cols.
1974, Alteraciones en la frecuencia o amplitud de
la secreccién del GnRH originan diferencias en los
patrones de liberacién de FSH y LH HAUSLER y cols.

1979. Por otro lado se ha sugerido gque sefiales de




feed-back gonadal WIIDT y cols. 1979 pueden ejercer
distintecs efectos en la liberacién de FSH y LH por

los gonadotrofos. SAVOY-MOORE y cols. 1980.

b) Efecto autoestimulante.

Otra importante funcidén del GnRH es aumentar
la sensibilidad del gonadotrofo al GnRH AIYER y cols.
1974 demostraron que la administracién de dos dosis
de GnRH separadas entre si 60 min. a ratas en proes-
tro, originaba después de la segunda inyeccidén una
respuesta de la LH mucho mayor que la que ocurria
tras la primera inyeccién KRULISCH y cols. 1977. Tam-
bién ha sido demostrado este fenomeno en mujeres nor-

males a mitad de cicho.

c) Efectos sobre los ovarios.

Recientemente se ha descubierto la existencia

de receptores de GnRH en los ovarios de las ratas
CLAYTON y cols. 1979. La importancia de la presencia
de GnRH en los ovarios puede venir dada por su accidn
sobre la esteroidogenesis o la maduracién de los ooci-

tos EKHOLM y cols. 1981. Sin embargo, la importancia




de estos receptores en la mujer estd aGn por aclarar.

B.1.C.- USOS CLINICOS DEL GnRH.

a) Test dinamico.

Desde la sintesis del GnRH se han propuesto
la realizacidén de test dinamicos para el estudio de
disfunciones menstruales. Asi, inyectando 100 mcgr.
de CGnRH por via I.V., y determinandc FSH y LH a inter-
valos de tiempo, se comprueba que para sujetos norma-
les, aparece de 15 a 30 min. para LH y de 30-60 min.
para FSH,REBAR y cols. 1973, un pico de intensidad
variable en funcién de las tasas basales de gonadotro-
pinas, NILLIUS y cols. 1972 y de la importancia y de
la duracién de la impregnacién de las estructuras

hipotadlamo-hipofisarias por los estrdégenos.

Mediante esta prueba I.V. directa se explora
el pool de gonadotrofinas inmediatamente liberables
WANG y cols. 1976; KONTN et al. 1976; BREMNER y cols.
1974, Sin embargo, realizando una perfusién a dosis

constante durante varias horas con GNRH podemos poner

de manifiesto un segundo pool de LH llamado de reserva
o sintesis. Este doble pcol es mas dificilmente demos-
trable para FSH debido a la vida media mas larga de

este polipéptido MENDELBAUM 1984.

Para FROMMLER 1978 esta distincién entre dos

pools es muy tebrica. Este autor, practicando dos

inyecciones I.V. de 25 mcgr. de GnRH a intervalos

variables en mujeres bien regladas muestra que la
respuesta inicial representa efectivamente la cantidad
de gcnadotropinas liberadas inmediatamente. Una segun-
da inyeccién practicada a los 30 min., produce una
respuesta menor, ya que las tasas de FSH y LH han
sido disminuidas por la primera inyeccidén; 60-180C
mir.. mas tarde, una segunda inyeccién da lugar a una
respuesta aumentada debida a la sintesis de gonadotro-
pinas en el intervalo, sintesis acentuada por el GnRH
y el aumento de los estrbgenos. A los 240 min. la
respuesta es menor, sin duda por la degradacién de
una parte de las gonadotropinas sintetizadas. Si se
repiten las inyecciones a intervalos de 360 min. o
mas, la respuesta permanecera constante. Esta propie-
dad autoestimulante de GnRH es la que se explora con

las inyecciones repetitivas de GnRH. ROMMLER 1978




sefiala que este efecto, maximo a las dos horas, desa-
parece a las 4 horas y con perfusiones continuas HOFF

y cols. 1977,

Recientemente ROMMLER 1980 ha descrito, en
mujeres con ciclos normales, una prueba gque parece
mas discriminativa que las propuestas hasta hoy. Con-
siste en la inyeccién I.V., con dos horas de intzrva-

lo, de 25 mcgr. de GnRH, con determinacidn del maxi-

mo aumento en gonadotropinas desde la primera (A1

hasta la segunda estimulacidn (AZ)' La elevacién de
la tasa de gonadotropinas en respuesta a una dosis
definida de GnRH representa la cantidad de hormona al-
macenada en un momento dado y liberable, resultado
de la interaccién de diversos procesos en el seno
de 1las células gonadotropas, tales como sintesis,
degradacién y liberacién anterior. En las condiciones
de la prueba, Al representa la capacidad de almacena-
miento y A2 la capacidad de sintesis, que es siempre
superior a la primera excepto en la menopausia no

tratada. La suma de estos dos pools constituirda la

capacidad hipofisaria YEN y cols. 1972.

La frecuencia y la cuantia de 1la dosis




GnRH condiciona la amplitud de la respuesta, modulada
por otra parte, por la tasa de estrdgenos circulantes.
Estos (itimos disminuyen las tasas basales y la reser-
va liberable de 1las gonadotropinas en beneficio de
la capacidad de sintesis y de la rapidez de esta sin-
tesis. Asi, el espacio de dos horas preciso para obte-
ner una reactividad hipofisaria mé ima a la GnRH esta
acortado cuando ha existido una impregnacidén estroge-

nica.

Recordemos que los trabajos de YEN 1975, recu
rriendo a la administracién de GnRH (entre 10 y 100
mcgr.) de forma continua, o discontinua o iterativa,

han permitido la individaalizacién a nivel de la hipd-

fisis de dos pools funcionales, observandose a 1lo

largo del ciclo importantes variaciones en dichos
pools. Estas variaciones han sido objetivadas por
estimulaciones con GnRH exdgeno y son estrechamente
dependientes de la concentracidén de estradiol circu-
lante. Al inicio de la fase folicular, la sensibilidad
y reserva hipofisarias son minimas. A mitad y final
de la fase felicular, se nota un aumento preferencial
de la reserva hipofisaria. Al inicio de la fase loUtea,

cuando la sensibilidad y reserva hipofisaria son im-




portantes y la produccidén endbégena de estradiol perma-
nece elevada, se observa sin embargo, un descenso

progresivo de los niveles de gonadotropinas.

b) Induccidén de la ovulaciédn.

Desde gque KASTIN et al. 1971 aportaron el
primer embarazo consecutivo a tratamiento con GnRH,
han sido muchos los autores que utilizando distintas
dosis y metodologias han publicado trabajos acerca
de los exitos obtenidos en la induccién de la ovula-

cién.

Induccién de la pubertad y espermatogené-

c)

sis.

La administracién de GnRH de forma pulsatil
ha sido utilizada con éxito para inducir cambios pube-

rales y desarrollo sexual, asi como espermatogénesis

en hombres con sindrome de KALLMAN e hipogonadismo

hipogonadotropo idiopatico KASTN y cols. 1977; VALK

y cols. 1980; HOFFMAM y cols. 1982; JACOBSOM y cols.

1979,



d) Otras utilidades.

La existencia de potentes agonistas, asi
como de antagonistas de GnRH, se han utilizado en
estudios como contracepcién tanto en el hombre como
en la mujer, asi como en el tratamiento de la pubertad
precoz y de la endometriosis, y en el tratamiento

adyuvante en oncologia ORY 1983.

B.2.a. DESCRIPCION.

La TRH u hormona liberadora de tirotrofina,
fue la primera hormona hipotalamica descubierta, ¥y
detectada su presencia en los extractos hipotalamicos
por GUILLEMIN y cols. en 1962, aunque ya previamente
otros investigadores habian propuesto la existencia
de esta substancia. Desde entonces se inicia la tarea
de extraerla, cosa que se consigue en 1969 a partir

de grandes cantidades de tejido hipotalamico bovino

BURGUS y cols. 1969, y porcino, BOLER vy cols. 1969.




LLa TRH, desde el punto de vista quimico,
es un tripéptido cuya estructura corresponde a la
piroglutamil-histidil-prolina-amida, que al ser sinte-
tizada tiene idéntica actividad biolégica que el com-

puesto natural SCHIFFNI y cols. 1975.

Desde hace tiempo se sospeché que la funcidn

tiroidea se regulaba centralmente, llegéndose a hablar

de hipertiroidismo de causa hipotalédmica. En 1939 se /

realizaron experimentos quc demostraron que si se
estimula el hipotalamo de forma eléctrica en animales
de experimentacién, ocurria una proliferacién de la /
glandula tiroidea, HARRIS 1959; BLANQUET 1961. SHIZUME
y MATSUDA han demostrado que se producia un aumento
de la captacién de I131 por el tiroides cuvando estimu-
laban eléctricamente el hipotdlamo. Ademas se eviden-
cia por otros experimentos que tras la destruccidn
previa del hipotalamo por metodos no especificos,
administrando un antitiroideo de sintesis, (propiltiou
racilo), este no es capaz de ejercer ningun efecto

sobre la glandula tiroides GREER y cols. 1956.

GUILLEMIN y cols. 1972 tras realizar estudios

han llegado a la conclusién dc que el TRH es un prin-




cipio liberador similar al GnRH, hecho que ha sido
apoyado por otros trabajos, en los que se demuestra
que el trasplante de la hip6fisis al rifibn, no ejerce
ningun ef ecto sobre el tiroides, el cual si se pone
de manifiesto al reimplantarla en su lugar primitivo.
DELLIN y cols. 1966; DUCOMMUN y cols, 1966; NIKITO-
WITSCH-WIENER 1962; NALLAR y cols. 1965; NICKERSON

y cols. 1964.

Otras de las acciones es la liberacién de
PRL que es de la gue nos vamos a ocupar fundamental-

mente en nuestro estudio.

La realidad sugiere que hay un factor cde

origen hipotaladmico y de accién estimulante Jue incide

sobr: la regulacién de la liberacidén de PRL por parte

de 1la adenohipéfisis, como lo indican los estudios
realizados sobre ciertas areas del hipotdlamo que
presentan actividad PRF (factor liberador de TRL),
aunque en realidadatin estd por aclarar la identidad
de dicho factor que actualmeate se desconoce 280YD

y cols. 1976; E2ABO y cols. 1976.

A pesar de esto existen datos que indician




gque la TRH tiene una accién de tipo estimulante, pro-
duciendo la liberacién de PRL, hecho que tiene lugar
solamente cuando la dosis de TRH es elevada, no suce-
diendo esto cuando la TRH est& dentro de los limites
fisioldégicos MEITES y cols. 1972, lo que indica que
la PRL necesita dosis mas elevadas que la hormona

tirotropa.

Tras la administracién de TRH, se ha observa-

do que la respuesta de PRL es diferente entre el hom-
bre y la mujer, siendo mayor en esta ultima, mientras
que observando la liberacién de TSH esta diferencia
no ha sido apreciada. La liberacidén de PRL como conse-
cuencia del estimulo ccn TRH estd mediatizada por
los niveles de hormonas tiroideas circulaates SNYDER
y cols. 1973 de modo que en el hipotiroidismo tiene
lugar una liberacién elevada de PRL como respuesta
al TRH, sucediendo lo contrario en caso de estar ele-

[ ]
vadas las hormonas tiroideas.

Otro hecho que apoya la influencia del TRH
sobre la secreccién de PRL es la administracidén de

sueros anti-TRH en la rata KOCH y cols 1977.




B.2.b.- SINTESIS Y REGULACION DE TRH.

La sintesis de TRH esta localizada en el
hipotalamc medio-basal y mas concretamente en una
zona que transcurre desde el nlcleo intersticial de
la estria terminalis al nucleo dorso-medial por abajo
y al nicleo arcuato por la parte ventral. La presencia
de TRH ha sido puesta de manifiesto en el LCR humano
y en el conjunto de estructuras cerebrales en el ani-
mal con una distribucién hetercgénea, con las concen-
traciones mas altas en el hipotalamo y las mas bajas

en el cerebelo PIETTE 1975.

En lo que respecta a la biosintesis de TRH,
REICHLIN y cols. 1973 demuestran gque el mecanismo
no es ribosomal, sino enzimatico, y propcnen la exis-
tencia de una TRH-sintetasa gque aseguraria su sinte-

sis. Junto a esta enzima y los tres aminodcidos, seria

necesaria la presencia de dos cofactores: el ATP y

el sulfato de magnesio. Estos autores localizan prac-
ticamente toda la sintesis de TRH en el hipotalamo
y no ponen de manifiesto actividad TRH-sintetasa en

otros tejidos.




La regulacién de la secreccidén de TRH parece
ligada al control monoaminérgico cerebral. In vitro,
la noradrenalina hace 1liberar la TRH, mientras dJue
la serotonina lo inhibe. La liberacién de TRH no pare-
ce estar sometida a los receptores alfa y beta adre-

nergicos centrales.

Es preciso sefialar que la TRH exbgena se
fija un 10% sobre el hipotdlamo y el cerebro, donde

actua sobre las aminas cerebrales. (/

Su vida media es muy corta; en el hombre
es de 5.2 min. en su primera componente y de 14 min.
en la segunda pendiente OLIVER y cols. 1974. Segun
RETIENE y cols. 1974 la vida media de la TRH, marcada

radiactivamente in vivo, es de alrededor de 4 min.

B.2.c.- MECANISMu DE ACCION.

La accién de la TRH es rapida, tardando pocos

minutos, con efecto maximo a los 10-20 min.

autores no estdn de acuerdo

Los diversos



en el tipo de accién de la TRH siendo para algunos
una accién de tipo farmacolégico, (MEITES y CLEMENS
1972; FAGLIA y cols. 1977) o sea que en situaciones
de normalidad, el TRH noc controla la secreccifn de

PRL, efecto que unicamente lo ejerceria cuando se

administra a dosis elevadas. Otros autores han visto /

que tras la inyeccidén intravenosa de TRH se produce
un aumento de los niveles de PRL, asi es el caso de
CHANG, KEYE y cols. (1980), los cuales tras adminis-
trar dosis de TRH entre 200 y 500 mcgr. se produce
una elevacién de hasta el 600% de los niveles basales
de PRL. Otros estudios realizados por BOTELLA y su
grupoo (DEL OLMO y cois. 1979) han demostrado que
dosis de 100 a 300 mcgr. de TRH inyectados en un bolus
IV a mujeres produce un aumento de los niveles basales

de PRL de hasta un 400%.

También se ha visto que su efecto es propor-
cional a 1la dosis administrada, consiguiendose un
estimulo maximo en el hombre con 400 mcgr. I.V., sien-
do el efecto menor cuando la dosis es pequefia: 6,
25, 100 mcgr., mientras que la administracién de 800
mcgr. produce un efecto superponible al producido

con 400 mcgr. (PALACIOS 1977).




Este tripéptido pasa a la circulacién general
siendo su concentracién en plasma de 19,8-3,1 pg/ml.
al igual que también puede detectarse en orina, encon-
trandose valores de 149 ng en la mujer Yy 195 ng en

el varén (OLIVER 1974).

B.2.d. APLICACICNES CLINICAS.

1.- Test del estimulo de la PRL para cuanti-

ficar la reserva hipofisaria de esta hormona.

La TRH actua directamente sobre las células
lactotropas, de forma semejante a los extractos hipo-

talamicos con accién PRF, aunque no sean iguales.

Se inyectan entre 100 y 300 mcgr. de TRH
y se observa una subida de PRL doble o triple de la
basal, con pico a los 20-30 min. y valores de 25 ng.
en el varén y de 50 ng. en la mujer (JACOBS y cols.

1973). Puede anularse la respuesta a la TRH adminis-

trando L-Dopa.

La respuesta es nula en las enfermedades




hipofisarias: SHEEHAN, hipofisectomia, tumores cromo-
fobos, etc.; hipertiroidismo y en la agalactia idio-
patica, aunque no exista patologia organica hipofisa-
ria. Serd positiva y exagerada en las galactorreas

con o sin tumor hipofisario (o sea, tanto si son de

origen hipotalamico como hipofisarias) y en los hipo-

tiroidismos. !

2.- Otras aplicaciones clinicas.

- Test de ‘estimulo de TSH.- Sirve para dife-
renciar los éutiroideos (con buena respuesta), de
los hipertiroideos que no responden y de los hipoti-
roidismos primarios que presentan basales altars y
respuestas exageradas. Por ctra parte los diferentes
hipotiroidismos se pueden diferenciar entre si, ha-
llandose basales bajas si el origen es hipofisario
o hipotalamico, pero la respuesta es nula en el prime-

ro y evidente (aunque tardia) en el segundo.

- Posibilidad de tratamiento del hipotiroi-
dismo hipotaladmico con TRH ern inyeccién intramuscular

o incluso por via oral.




- Posibilidad de aumentar la produccidén lac-

tea del ganado vacuno.

- Estimulo de GH en la acromegalia. Sirve

de test diagnostico y de control postoperatorio.

- Terapéutica antidepresiva bastante emplea-

da Gltimamente en siquiatria, aunque su eficacia sea

discutible (EHRENSING y cols. 1974). El1 mecanismo

de accién antidepresiva parece independiente de la
hip6fisis, de forma que también antagoniza la narcosis
de los barbituricos y del etanol. En otro sentido

reduce o1 efecto letal de la estricnina.

C.- HORMONAS HIPOFISARIAS.

C.1l.- GONADOTROFINAS.

C.l.a. ORIGEN DE LAS GONADOTROFINAS.

Las células epiteliales de la adenchipéfisis
no difieren de manera apreciable en forma o tamano,
pero gracias al uso de técnicas de coloracidn o his-
togquimia se han separado diferentes tipos celulares.
En una primera seccién se aprecia un grupo de células
sin granvlaciones coloreables en su citoplasma y otras
ricas en granulos y con un aparato reticular de Golgi
activo. Con una coloracién clasica como la hematoxi-
lina-eosina, unas cepas tefiirdn sus granulaciones
de rojo (eosindéfilas o acidéfilas) y otras fijaran
el colorante basico (baséfila o ciandéfila) y, por
ltimo, un tercer grupo puede tomar uno u otro colo-
rante segun el momento funcional o las variaciones
del pH (anf6filas). La poblacién celular mas numerosa
corresponde a las acidéfilas; estas representan casi
el tercio del componente epitelial de 1la gléandula
y predominan en la porcien superior y vecindades del

tallo. Las basd6filas constituyen entre el 10 y el




25% de acuerdo con el estado de la funcidén pituitaria
y se agrupan sobre todo en las margenes inferior y
anterior de 1la adenohipéfisis. Las anféfilas suman
cerca del 20% del total y la proporcién restante esté

integrada por elementos agranulares.

Mediante el empleo de otras técnicas, como

la coloracién del PAS, se puede concluir que los gra-

nulos eosinéfilos corresponden a proteinas puras Y

los baséfilos a mucoproteinas. Esto pudo correlacio-
narse con la produccién hormonal y hoy dia sabemos
que las células acidéfilas secretan STH y PRL que
son hormonas protéicas, v las cianéfilas, FSH y LH,
o sea mucoproteinas. Estudios mas recientes realizados
por LLOYD y MCSHAN 1973 han logrado identificar por
centrifugacién hasta 8 tipos distintos de células

en la adenohipdfisis.

Las células hipofisarias ue sintetizan y
segregan las gonadotropinas han sido identificadas
por su histoquimia y caracteristicas estructurales
empleando antisueros selectivos para cada hormona

o sus subunidades (BAKER y cols. 1972).




Las gonadotropinas se encuentran en granulos
en el interior de células, de pequeiio y mediano tamafio

(gonadotrofos) esparcidos por toda la adenohip6fisis.

C.l.b.- QUIMICA.

Las gonadotrofinas hipofisarias son hormonas
glicoproteicas constituidas por dos cadenas peptidi-
cas con grupos carbohidratos sustituyentes entre los

ue se encuentran: fuccsa, manosa, galactecsa, glucosa-

mina y galactosamina.

La cadena mpneptidicas se designa como alfa
y beta. La cadena alfa es semejante en las diferentes

hormonas glicoproteicas, presentando en todas ellas

las mismas secuencias de aminocacidos lo que da lugar

a la aparicién de reactividad cruzada que se observa
con las hormonas de este grupo. La cadena beta si
presenta diferencias en la secuencia de aminodacidos
de una a otra hormona del grupo, siendo esta subunidad
la que le confiere especificidad. Z2mbas subunidades
aisladas son inactivas tanto "in vivo" como "in vi-

tro". El1 papel de la subunidad alfa es por ahora des-




conocido, habiendo sido encontrada libre en el suero

de mujeres en edal fértil y en posmenopausicas.

La estimulacidon hipofisaria con dosis altas
de factor 1liberador hipotalamico (GnRH) provoca un
aumento, tanto de la LH como de la subunidad alfa
en sangare pe-iferica, lo que es compatible con la
hipétesis de que la cadena alfa aparezca en la circu-
lacién como consecuencia de su liberacidén directa
por la hipéfisis y no cnmo resultado de la desintegra-
cién periferica de gonadotrofinas EDMCMDS y cols.
1979. En una revisidén realizada por HAGEN 1977 se
asegura que ademas de encontrarse subunidades libres
en la pituitaria del feto humano y del adultc, también

existen en la placenta y en la circulacién.

C.l.c.- ALMACENAMIENTO Y LIBERACION.

Con la wutilizacion del GnRH sintético se
ha avanzado de una manera importante en el conocimien-
to de la capacidad funcicnal del gonadotrofo. BREMNER
y PAULSEN 1974 v WANG y cols. 1975 con infusiones

continuas de GnRH ontienen un patrén bifasico de libe-




racidédn de LH. La primnera elevacién plasmatica de LH

tiene lugar a los 30 min. y la seqgunda a los 90 min.
de comenzada la administracién. Estas observaciones
sugieren la existencia de dos pools en la adenohipdfi-
sis BUVAT, BHJ VAT-HERBAUT 1981. El primer pool estaria
constituido por la hormona almacenada en los grénulos
mas cercanos a la membrana celular del gonadotrofoc.
El segundo provendria tanto de granulos ya constitui-
dos, como de incremento de la sintesis ‘de hormonas

CATT, PIERCE 1978,

La respuesta de FSH a la infusién continua
de GnRH es distinta a la de LH. Se produce un incre-
mento progresivo y gradual. La ausencia de un pico
inicial y acentuado, como ocurre en la LH es interpre-
pretado por CATT y PIERCE 1978 como debido a una esca-
sa cantidad de hormona almacenada, o bien, a la nece-
sidad de actuacién de un factor mas espécifico que

el GnRH.

ROMMLER 1978 y ROMMLER y cols. 1978 observan
gue el GnRH estimula la sintesis de LH y FSH pnr elf
gonadotrofo, al constatar que con dos inyecciones

de GnRH espaciadas 120 min., la segunda produce un




mayor m®mspuesta que la primera. ROMMLER y cols. 1978
llevan a cabo en dos grupos de mujeres la administra-
cion de GnRH en dos formas distintas. En un grupo
administran primero una dosis fija y posteriormente

dosis crecientes. En el otro, proceden de modo inverso

administrando primero dosis creciente y luego dosis

fija. En ambos casos fueron mayores los incrementos
de FSH y LH observados tras la 22 inyeccidén, siendo
la cuantia de los incrementos proporcional a la dosis
inyectada. Para los autores, estos hallazgos pueden
ser explicados si se considera que la sintesis de
FSH v LH se incrementan tras la 12 administracién
de GnRH. Opinan los autores ante los resultados obte-
nidos que no parece adecuado, para explicar el patrédn
bifdsico que se produce en la liberacidén de LH como
respuesta al GnRHY, postular un efecto sensibilizador
del GnRH o la presencia de dos pools en la hipéfisis.
Para ellos, el pico de LH que se produce es consecuen-
cia de la liberacién de la hormona almacenada 3iendo
el segundo el resultado de una intensa sintesis propi-
ciada por el GnRH administrado. El pico inicial seria
expresién de la capacidad de reserva y el segundo

de la capacidad de sintesis ROMMLER 1978.




NIKITOVITCH y EVERETT 1968 demostraron gue
la secreccién de LH en animeies se producia de una
manera continua. El que su ritmo de aparicién en san-
gre periférica sea por pulsos es consecuencia de la

secreccién episédica de GnRH hipotalamico.

Parece que en ratas, el control hipotalamico
sobre la liberacidén de LH se realiza por medio de
dos centros, uno que controlea la secreccidn ténica
y otra secreccién ciclica, responsable, este altimo,

de los pulsos que se originan BARRACLCUGH 1973.

La liberacién de gonadotrofinas en la mujer
tiene lugar en forma de pulsos ritmicos, superpuesto
a un nivel bajo de secreccidén ténica, que refleja

la estimulacién hipotalamica BELCHETZ y cols. 1978.

KNOBIL y cols. 1980, han demostrado que el
patrén pulsatil de GnRH es fundamental para el control

de la secreccién de gonadotrofinas.

C.1.d4.- METABOLISMO Y ELIMINACION.




No se conoce la existencia de ningan fend-
meno de destruccién hepdtica de gonadotrofinas como
ocurria con 1los estrbgenos y otros esteroides. La
vida media de las gonadotrofinas es de unos 3C min,
para la LH y de unas 3 horas para FSH. Para CATT y
PIERCE, la vida media de las distintas hormonas glico-
proteicas puede estar en relacién con su contenido
en acido sidalico, presente en las gonadotrofinas en

proporciones bajas.

A pesar de que no se destruyen en el higado,
son pequefias las proporciones gque se eliminan por
la orina. La recuperacién de gonadotropina exogena
en la orina de sujetos normales oscila entre un 10%
y un 20% de la cantidad administrada para RAITI y
cols. 1975 y es solo de un 6% para LUNENFELD y cols.

1964.

Existe por tanto, un fenémeno de destruccidn
endégena de gonadotropinas, influyendo dos factores
fundamentales, por un lado la utilizacidén de esta
hcrmona por sus o6rganos efectores y por otro la exis-

tencia de sustancias antigonadotrcpas.




C.2.- PROLACTINA

C.2.a.- AISLAMIENTO.

La prolactina es la hormona sintetizada por
las células acidéfilas adenohipofisarias que desenca-
dena y mantiene la secreccién lactea en los mamiferos,
desempefiando, por tanto, un importante papel en el
mantenimiento de las especies. Interviene_en el desa-
rrollo de la glandula mamaria, y en algunas especies
permite el mantenimiento y secreccién del cuerpo ama-

rillo.

La primera demostracién de la actividad lac-
togénica de la adenchipéfisis se debe a STRICKER ¥y
GRUETER que en 1928 lograron la lactacién de una cone-
ja seudogestante con inyecciones de extractos hipofi-
sarios. Desde entonces y hasta que en 1971 se aisld
de forma altamente purificada a partir de glandulas
pituitarias humaras LEWIS y cols. 1971 han sido muchos
los trabajos realizados en los que se ponia de mani-

fiesto la existencia en la hipéfisis de una sustancia

con actividad lactogénica y mamogénica.




LRA

C.2.b.,- ESTRUCTURA QUIMICA.

Junto a la GH y HPL, la prolactina pertenece
a la familia de las hormonas somatotrdéficas, cuyas
caracteristicas quimicas, inmunoldgicas y Bioldgicas
son parecidas. La prolactina es una horwona proteica
de 198 a.a. cuya secuencia fue publicada por SHOME,
PARLOW en 1977. La secuencia de a.a. de prolactina
humana es bastante similar a la de las otras PRL:
77¢ de similitud con la porcina, 73% con la ovina.
Esta identidad es menor con GH y HPL, en las cuales
no se encuentra mas que un 16% y un 13% respectivamen-
te de a.a. en las mismas posiciones. Por cromatografia
con Sephadex G 100 se presentan tres formas moliecula-
res llamadas: little, big y big big PRL. Se desconoce
por el momento la naturaleza y significaciédn fisiol6-
gica exacta de estas diferentes formas moleculares.
La vida media de la PRL es del orden de 15-45 min.
La tasa plasmatica normal es ligeramente inferior
en el hombre (5-10 ng/ml.) que en la mujer (5-20 ng/

ml.) en periodo de actividad genital.

C.2.c.- SINTESIS.




Las c¢élulas de PRL forman parte, como las
células gonadotropas del 1llamado grupo de células
acidofilas de la hipéfisis encontrandose localizadas
sobre todo en 1las zonas laterales de 1la adenochipo-
fisis. Se colorean especificamente por la eritrosina
tetracrémica de HERLANT. Con este método de coloracién
las células parecen poco numerosas, pero con métodos

mas recientes de deteccién inmunocitoquimica se

demuestran que constituyen del 20-40% del contingente

celular de la adenohipéfisis PASTEELS y cols. 1972;

ZIMMERMAN y cols. 1974.

Estas células presentan caracteristicas pro-
pias de una intensa sintesis proteica pero los granu-
los de secrecciédn son poco abundantes. Ello nos sugie-
re que la prolactina es rapidamente liberada después
de su sintesis y que su almacenamiento intragipofisa-

rio es poco importante PEILLON y cols. 1978.

C.2.d.- REGULACION DE LA SECRECCION.




La descarga de PRL esté& influida por numero-
sos estimulos, tales como diversos estrés, fisicos
o emocionales, y por numerosos factores fisioldgicos
(tales como el suefioc o el reflejo de succidn) o farma-
co..6gicos. Sin embargo, su secrecci6tn también permane-
ce bajo el doble control de factores estimuladores
e inhibidores de origen hipotalamicc. En este doble

control el inhibidor es preponderante. Esto ha sido

demostrado por diferentes experimentos de desconexidn

hipotalamo-hipofisaria: injerto de la hipd6fisis a
distancia del hipotalamo, seccion del tallo hipofisa-
rio, etc. En todos los casos la hipofisis liberada
de la vecindad del hipotalamo elabora PRL. Tras estas
experiencias se ha tratado de poner de manifiesto
el factor inhibidor de la PRL (PIF) pero este no ha
sido identificado como tal. Numerosos argumentos hacen
pensar que las catecolaminas y la dopamina en particu-

lar, constituyen el elemento esencial.

En 1963, KANEMATSU demostrd que la adminis-
tracién de reserpina inducia una lactancia en las
conejas ovariectomizadas, que no se producia en pre-
sencia de lesiones hipotalamicas. HOKFELT, en 1967

observo gue las neuronas dopaminérgicas tuberoinfundi-




bulares terminan en la eminencia media cerca de los
vasos porta y desde 1970 ha podido ser demostrada
la presencia de catecolamina en el sistema porta.
Este hecho sugeria gue estos neurotransmisores podian
ser responsables del control de la PRL por un efecto
hipofisario directo. MCLEOD 1976 ha podido demostrar
in vitro el efecto inhibidor directo de las catecola-
minas y de la dopamina, que a dosis minimas produce

una disminucidén del 85% de la secreccidén de PRL.

En ausencia de inervacidén directa de la hipé-
fisis anterior, 1los intercambéios entre la hip6fisis
anterior y el hipotdlamo se realiza por medio de los
vasos largos y cortos del sistema porta y ios capila-

res primarios de 1la emir 2dia. La dopamina ha

podido ser dosificada directan®™.t) antema por -
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ta, donde se encuentra en conr ntracion
importantes que en la sangre periférica. BEN JONATH-
AN 1977. Recientemente han sido demostrados receptcres
dopaminergicos en la hip6fisis humana BRESSION y cols.
1979. Hay autores que hablan de la existencia de un
factor inhibidor de PRL no dopaminérgico indicando

que el GABA aislado de extractos hipotalédmicos de

rata y del cerdo podia tener un efecto inhibidor sobre




la secreccioéon de PRL SCHALLY y cols. 1977. Sin embargo
otros autores no han encontrado este efecto del GABA
in vitro o solo una débil inhibicién. Por otra jarte,
en el hombre, un metabolito del GABA, el acido gamma-
hidroxibutirico, produce una rapida descarga de PRL
TAKAHARY y cols. 1977. En definitiva el papel del

CABA no esta aun lo suficientemente aclarado.

Otro mecanismo de importancia en la regula-
cién de la secreccién de PRL parece ser la propia
autoregulacién que probablemente tiene lugar por medio
de la dopamina. La administracién aguda o crbnica
de PRL, condiciona una activacidén de las neuronas
dopaminergicas hipotalamicas del sistema t .ubero-
infundibular HCOKFELT, FUXE 1972 y un aumento rapido
y significativo del turn-over de la dopamina hipota-
lamica FUXE y cols. 1977. Parece evidente que la PRL
estimula la secreccién de DA hipotalamica y controla

asi su propia secreccién,

Aunque el control inhibidor hipotalamico
aparece como el preponderante en la regulacién de
PRL, ciertos hechos hablan en favor de un control

estimulante de origen hipotalémico. Asi es bien cono-

cido que la administracién de TRH, produce al mismo
tiempo que una estimulacién de la TSH, un claro aumen-
to de la PRL plasmatica ¢n el hombre normal. Se sabe
gue lg TRH tiene un efecto estimulante directo sobre
las células lactotro?as sin la necesidad de un media-
dor hipotaldmico GOURD JI 1980. También la serotonina,
encefalina, la neurotensina, sustancia P asi como
el péptido intestinal vasoactivo (VIP) estimulan la
secreccién de PRL in vivo e in vitro KATO y cols.
1978. Asi mismo, los péptidos morfinomiméticos dismi-
nuyen la respuesta de PRL a la inhibicidn dopaminérgi-
ca (efecto modulador), interrumpiendo la conexién
de los receptores dopaminéergicos con la respuesta

celular KORDON, ENJALBERT 1980.

Entre las diferentes hormonas que pueden
modificar la secreccién de PRL, los estrégenos desem-
pefian un papel particularmente importante y estimulan
tanto la sintesis como la descarya de PRL, MEITES Yy

cols. 1961.

Los estrbgenos tienen miltiples efectos sobre

la secrecciétn de PRL. A nivel hipotalédmico, estimulan

la dopamina tuberoinfundibular, lo que da lugar a
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una accién inhibidora sobre la liberacién de la hormo-
na KORDON, ENJALBERT 1980; LABRIE y cols. 1979. A
nivel hipofisario, tienen un efecto a la vez hiperpléa-
sico e hipertréfico sobre la célula de PRL; por otra
parte, potencian el efecto de la TRH y atenuan el

de la dopamina LABRIE y cols. 1979.

De esta forma se comprende gque la respuesta
de PRL al TRH es mayor en mujeres gue en el hombre,
mientras que son idénticas en muchachos y muchachas
prepubercs. Ciertos autores han observado un aumento
significativo de la tasa de PRL y/o de la respuesta
de PRL al TRH durante la fase folicular tardia y fase
litea donde la tasa de estradiol es maxima REYMOND
y cols. 1976; VEKEMANS y cols. 1977. Ccros autores
no han encontrado estas mndificaciones SAWIN y cols.

1978.

La forma de acciér de los estrdgenos sobre
la secreccién de PRL parece al mencos doble: efecto
directo sobre la hipéfisis y efecto a nivel del hipo-
talamo. El1 efecto hipofisario directo sobre la sinte-

sis y la secreccién de PRL se ha demostrado in vitro

en la hip6fisis de rata. El estradiol in vitro, no




solamente estimula las tasas basales de PRL y la res-
puesta de PRL al TRH, sino que impide igualmente el
efecto inhibidor de la DA sobre la secreccién de PRL
RAYMOND y cols. 1978. También se ha demostrado que
los estrogenos aumentan el numero de receptores de

TRH GOUROJI 1980; LABRIE y cols. 1972.

C.2.e. PROLACTINA A LO LARGO DEL DICLO MENSTRUAL.

En la mujer con reglas normales, el nivel
de PRL plasmatica estd sensiblemente mas elevado que
en la mujer mencpausica o en la muchacha prepuber.
Los niveles de estrbégenos plasmaticos son los que
en estas condiciones fisiolégicas regulan la secrec-

cién de PRL.

A lo largo del ciclo menstrual cabria espe-

rar, por el hecho dc 1las variaciones del estradiol,

modificaciones de los niveles de PRL. Sin embargo,

los datos resultan contradictorios. Algunos estudics
indican un nivel de PRL aumentado a lo largo del pe-
riodo periovulatorio y de la fase ldatea. Los valores

maximos podrian observarse con el pico ovulatorio




y los valores minimos a lo largo de la fase folicu-
lar FRANCHIMONT y cols. 1976. Durante la fase latea,
los niveles de PRL serian menos elevados gque los co-
rrespondientes al pico ovulatorio, pero superiores
a los de la fase folicular. Otros autores no han ha-
llado modificaciones de .los niveles basales a io largo
del ciclo, pero si han apuntado una respuesta mas
immportante de la PRL tras la estimulacién con TRH
en el momento del pico ovulatorio o en fase lutea
REYMOND 1976. En otros estudios nc se ha hallado nin-
guna modificacién de los niveles de PRL, descritas
por distintos autores, parece que estédn en correla-

cién con los niveles de estrogenos circulantes.

Por otro lado, se han realizado dosificacio-
nes de PRL en el liquido folicular ovarico de la mujer
a lo largo de distintas fases del ciclo menstrual
comprobandose que la concentracién de PRL desciende
de forma significativa en la fase folicular tardia,
mientras que esta elevado en la fase folicular precoz,
superando de 4 a 6 veces el nivel plasmdtico MCNATTY
y cols. 1975, También se han dosificado los niveles

de progesterona en el mismo liquido £folicular y se

ha comprobado que se relaciona inversamente con los




de PRL. MCNATTY ha comprobado que si se afiade a un
cultivo de células de la granulosa concentraciones
de PRL entre 5 y 20 ng/ml., la produccién de progeste-
rona queda casi suprimida cuando las concentraciones
de PRL se acercan a 100 ng/ml. Estudios realizados
in vivo corroboran estas experiencias y asi la supre-
sién de PRL por debajo de 3 ng/ml. seria el origen

de una insuficiencia de progesterona SHAAR, CLEMENS

1974.




D.- CONTROL NEUROENDOCRINO DE LA FUNCION GONADOTROPA.

D.l.a.- MECANISMO DE ACCION DEL GnRH.

El decapéptido GnRH produce una pronta libe-
racién de FSH y LH por la hipéfisis tras su adminis-
tracién, produciendose el acmé a los 30 min., para

LH y a los 60 para FSH. En los gonadotrofos existen

receptores especificos de membrana y la_combinacibn

de las moléculas de GnRH con dichos receptores es

esencial para su acciOn MCCANN 1977.

El aumento en la liberacién de gonadotropi-
nas es debido a la activacién de la adenil-ciclasa,
lo cual trae como consecuencia un aumento del AMP
ciclico intracelular que activa una protein-kinasa
que produce una defosforilizacién de las proteinas
de membrana, y por tanto altera su permsabilidad,
produciendose la liberacién de los granulos gue con-
tienen LH MCCAWNN 1977. Para que este proceso ocurra,
es fundamental 1la presencia de ién calcio MCCANN;

CONN y,cols. 1981.




D.1.b.- LIBERACION PULSATIL DE GONADOTROFINAS Y GnRH.

Las gonadotropinas son liberadas en pulsos
rapidos y ritmicos sobre un nivel bajo de secreccidn
ténica, SANTEN, BARDIN 1973 que refleja su estimula-
cién intermitente por el hipotalamo BELCHETZ y cols.

1978.

Tres tipos de secreccién de gonadotropinas

puede ser distinguido basado en la frecuencia de fluc-

tuaciones en sangre:

1. Vvariaciones de baja frecuencia que ocu-
rren aproximadamente cada 30 dias y que constituyen

la base del ciclo menstrual.

2.  variaciones de frecuencia intermedia
en las gonadotropinas y que ocurren cada 24 horas
y es llamado ritmo circadiano. Estos pulsos son de
especial importancia en la pubertad y son responsables

de los picos de LH que ocurren durante el suefio.

3. Vvariaciones de alta frecuencia con pulsos

que se repiten cada 70-100 min., sobre los niveles




existentes. Es el llamado ritmo circoral y gque fue
demostrado por KNOBIL 1974 en monas ovariectomizadas.

Asi mismo, ha sido demostrado en el ser humano.

También se ha demostradoc gque el GnRH es se-
cretado de forma pulsatil. Asi KNOBIL y cols. 1980
ha demostrado que el patrén pulsatil de GnRH es funda-
mental para el control de la secreccién de gonadotro-
pinas. Tras la destruccién del nucleo arcuato o sec-
cién del tallo hipofisario, la secreccidén de LH y
FSH solo es activada por la administracién de GnRH
en forma de pulsos. Una infusién continua de GnRH
es incapaz de esgtimular la FSH y LH, ho permitiendo
tampoco los mecanismos de feed-back tanto positivos

como negativos de los estrdogenos KNOBIL, PLANT 1978,

Los pulsos de GnRE son de una magnitud mayor
durante el periodo periovulatcrio gque durante las
fases folicular y laGtea, pero no existen diferencias
en cuanto a la frecuencia de dichos pulsos ELKIND-

HINSCH y cols. 1982,

La magnitud de los pulsos de LH son mayores

durante la mitad del ciclo en coincidencia con 1la




onda de LH y menor durante la fase folicular temprana.
Los cambios observados durante la temprana y tardia
fase folicular son achacables a la amortiguacidn que
realiza el estradiol sobre la secreccidén de LH. Tam-
bién la progesterona puede realizar un efecto amorti-
guador sobre los mecanismos neuronales centrales Yy
a ello puede ser debido la disminucidén de los pulsos

observados durante la media y tardia fase luatea.

Al contrario que la LH, los pulsos de FSH
estan menos estudiados, sin embargo, han sido vistas
menores oscilaciones para esta gonadotropina entre
la fase folicular temprana y la elevacién de mitad

de ciclo.

D.l.c.- REGULACION DE LA SECRECCION DE GnRH.

Diversos mediadores del SNC pueden modular
la secreccidén de GnRH. Estos mediadores pertenecen
a distintcs tipos quimicos: mediadores aminérgicos,
como las catecolaminas (dopamina y noradrenalina)

o la serotonina o péptidos neuronales como la metence-

falina o la beta-endorfina. Su acciéon se ejerce funda-




mentalmente a dos niveles anatémicos: en la misma
eminencia media o en estructuras situadas antes, O
sea en el cuerpo celular de la neurona de GnRH o de
las multiples aferencias que modulan indirectamente

su actividad.

Anatémicamente encontramos gque las neuronas
secretoras de GnRH estan en intimo contacto con los
axones de las neuronas noradrenérgicas CuUuyos CuUerpos
celulares descansan en tracto tubero-infundibular-
dopaminérgico y terminales serotoninérgicas y en las
neuronas productoras de histamina existentes en el

hipotalamo FUXE y cols. 1976; MCNEILL y cols. 1978.

En las mujeres ovariectomizadas, el incre-
mento en la liberacién y sintesis de LH y FSH SANTEN,
BARDIN 1978; YEN y cols. 1972. Esto sugiere que el
patréon pulsatil de liberacién de gonadctropinas por
la hip5fisis estd en relacidén con- los pulsos de GnRH
CARMEL y cols. 1975. Los pulsos de GnRH pueden ser
mediados por las catecolaminas MCCANN y cols. 1979
y experimentos animales sugieren que los pulsos de

LH pueden ser abolidos por agentes bloqueantes alfa-

adrenergicos como la fentolamina KNOBIL 1974. Experi-




mentos en ratas han demostrado que la norepinefrina
ejerce un rol estimulador sobre la liberacién de GnRH
KNOBIL 1974, mientras que el sistema dopaminérgico
tiene un efecto inhibidor DROUVA, GALLO 1976; JuDD
y cols. 1978. Esto no ha sido confirmado en experimen-

tos en monos KNOBIL 1974,

ENDORFINAS. -

Las mas altas concentraciones de beta-endor-
finas &n el hipotdlamo humano son encontradas en el
nlicleo arcuato y eminencia media. Las endorfinas pare-
cen tener un efecto sobre la liberacién de gonadotro-
pinas asi como en la secreccidén de PRL ROSSIFR 1932.
Las endorfinas inhiben la actividad neuronal de GnRH
o lo hacen indirectamente por supresién de neuronas

noradrenérgicas.

La baja frecuencia y alta amplitud de los
pulsos de LH durante la fase lutea, difieren de aque-
llos de alta frecuencia y baja amplitud comprobado
durante 1la fase folicular del ciclo menstrual YEN

y cols. 1973. La administracién d= un antagonista

especifico de los opidceos, como la naloxona, provoca




un incremento de la liberacién de LH durante la fase
folicular tardia, un marcado incremento durante la
fase lutea media, y no modifica los pulsos en la tem-
prana fase folicular del ciclo QUISLEY, YEN 1980.
Esto sugiere que una inhibicién aumentada por parte
de los opiéceos sobre la actividad neuronal de GnRH,
puede participar en la atenuacién de 1los patrones
de LH, particularmente durante la fase lutea mediea
ROPERT y cols. 1981. La inhibicién parece ser debida
al propio hipot&lamo y no debido a mecanismos hipofi-

sarios.

CATECOLESTROGENCS, -

El hipotdlamc tiene un gran potencial para

la 2-hidroxilaciéon de estradiol v estrona lo cual

confiere a estos una estructura similar a los neuro-
transmiscres, noradrenalina y dopamina. La enzima
gque degrada las catecolaminas tiene una gran afinidad
por los catecolestrdgenos. De esta forma por competi-
cién enzinmdtica los catecolestrbégenos tienen la capa-
cidad de aiterar la sintesis y concentraciones de
neurorransmisores. Los catecolestrdégenos juegan un

importante rol en la modulacién dc las gonadotrofi-
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nas y PRL por los esteroides gonadales ROPERT y cols.

1981; RODRIGUEZ-SIERRA, BLAKE 1982,

PROSTAGLZNDINAS . &

El cerebrc puede sintetizar y liberar prosta-
glandinas, y como en otros 6rganus del cuerpo, estas
pueden aumentar o disminuir los niveles de AMP ci-
clico. Aunque las prostaglandinas no son ngurotrausmi—
sores, la PGE-2 aumenta la liberaci6én dJde GnRH "in
vivo" y no tiene un egecto directo schre el gonadotro-
fo ESKEY y cols. 1975. La produccidn de prostaglandi-
nas cerebrales pueden ser disminuidas y mondificadas
por los estrogenos, pudiendo por tanto actuarx estos
sobre las neurcnas productoras de GnRH ROBERT~, MCCRA-

KREN 1875.

D.l.c. RESPUESTA HIPOFISARIA AL GnRH.

Durante el ciclo menstrual ocurren cambics
en la respuesta gonadotrcfa al GnRH,WANC y cols. 1976;

YEN y cols. 1972 que reflejan los niveles de esteroi-

des en sangre,




Asi, la respuesta al GnRH aumenta durante
la fase folicular tardia en relacién con el aumento
de estradiol y llega a ser maxima 24 horas antes de
la descarga periovulatoria de LH, KORENMAN, SHERMAN
1973. En esta fase, cuando los niveles plasmaticos
de LH estéan muy elevados, la respuesta al estimulo
mantenido de GnRH estia también muy elevada y parece
ser debida a la capacidad de autocebamiento de GnRH
WANG y cols. 1976. Asi, la capacidad de autocebamiento
de GnRH en esta fase periovulatoria puede ser la res-
ponsable de la respuesta gonadotrofa aumentada y de
las fluctuaciones episdodicas de LH y FSH, MORTIMER
y cols. 1974. Es de hacer notar que durante la fase
lutea media y tardia, la respuesta al GnRH es menor
SHAW vy cols. 1974 y aun menor durante la temprana

fase folicular YEN y cols. 1972.

El concepto de dos pools de LH en la adenohi-
pofisis implica un pool de liberacién inmediata (sen-
sibilidari gonadotrofa al GnRH) y otro mayor de reser-
va hipofisaria, que necesita para liberarse una esti-
mulacién mantenida de GnRH WANG y cols. 1976. Este
pool de reserva es activado y estd mas rapidamente

disponiktle con aumentos a la exposicién de GnRH o

A
por autocebamiento y también depende del ambiente

esteroideo. E1l efecto de autocebamiento también puede
ser puesto de manifiesto en pacientes con hipogonadis-
mo hipergonadotropo ROTH y cols. 1972; SILER, YEN

1973 ;

En ausencia de un feed-back negativo de los
estrbégenos, como ocurre en una insuficiencia ovarica,
las gonadotrofinas se elevan. La respuesta aumentada
al GnRH puede ser un reflejo de un aumento del pool
de liberacién inmediata y/o un aumento de la sensibi-

lidad hipofisaria al GnRH,SILER, YEN 1973.

Durante la temprana fase folicular es mani-
fiesta una minima capacidad de reserva y sintesis
YEN 1980. Con el aumento de los niveles de estradiol
en la fase folicular avanzada, existe un aumento de
la reserva sobre la sensibilidad en respuesta al GnRH,
lo que supone una sintesis aumentada de LH mas que
liberacién WANG 1976. Desde la fase folicular tardia
hasta la mitad del ciclo, el efecto de autocebamiento
de GnRH ocurre con un aumento del pool de reserva
y su transferencia al pool de liberacién inmediata.

Un importante aumento de este primer pool ocurre el




dia antes y durante el pico ovulatorio de LH WANG
1978. Una reduccién gradual tanto del primer pool
como del 20 ocurre desde lafase lutea media al final

de esta fase.

Aunque las respuestas de FSH son menos evi-
dentes, corren paralelas a lous patrones de LH WANG

1976.

Una infusidén constante de 0.2 mcgr/min,
GnRH demuestra un patrén bifasico de respuesta
LH, estando estos hallazgos en consonancia con
existencia de dos pools VANDENBERG y cols. 1974.
pequefioc bolus de GnRH provoca un aumento de LH, el

cual mide el pool de liberacién inmediata. Para eva-

luar la reserva hipofisaria es necesaria una mas pro-

longada estimulacién LASLEY y cols. 1975.

D.1.d.- EFECTO DE LOS ESTEROIDES SOBRE HIPOTALAMO-

HIPOFISIS.

Es conocido que los esteroides sexuales tie-

nen un importar :e papel en el control de la secreccidn




de LH y FSH. Asi la observacidén de niveles séricos
elevados de FSH y LH, posteriores a la castracidén
en animales machos y hembras, asi como el efecto inhi-
bidor de la administracién de estrdégenos y andrdgenos
sobre el nivel de estas dos hormonas, indican clara-
mente que el efecto de los esteroides sexuales mascu-
linos y femeninos es inhibidor de forma global sobre
la secreccién de gonadotropinas. LEGAN y cols. 1973;

RAMIREZ, MCCAMM 1963.

Sin embargo, estudios mas recientes indican

que el efecto de los estroégenos, progestagenos y an-
drégenos puede ser estimulante o inhibidor sobre la

secreccién de LH y FSH en el animail intacto.

La posibilidad de un efecto estimulador de
los estrogenos sebre la secreccién de LH y FSH estaba
claramente manifiesta por la induccién de un pico
de secreccién de LH a lo largo de la tarde siguiente
a la administracién de estrégenos a la rata castrada
BALDWIN y cols. 1973, el adelanto del pico ovulatorio
de LH por administracién de un anticuerpo antiestré-
geno JEWELEWICZ y cols. 1974. Sin embargo, estos datos
no podian diferenciar atn los puntos de accién hipota-

lamicos y/o hipofisarios de los estrogenos.




A nivel hipofisario el cstradiol aumenta la
sensibilidad gonadotropa por una accién directa. In
vitro, el estradiol aumenta la 1liberacion 3e LH por
las células hipofisarias con estradiol peruite dismi-
nuir la concentracién de GnRH reguerida para obtener
una liberacién maxima de LH. Estos datos se han con-
firmado in vivo en la mona Rhesus FERIN y cols. 1979;

KNOBIL y cols. 1980 y lo mismo sucede en el hombre,

en el cual la administracién de dosis crecientes de

estradiol parece capaz de provocar un pico plasmatico

de LH KULIN, RETTER 1976.

Es probable que en el momento del pico preo-
vulatorio de LH, el estrdégeno actue a nivel hipotala-
mico para facilitar la liberacién de GnRH LEMAY Yy
cols. 1978. También es probable que la estimulacidn
de la liberacién de GnRH, inducida por el estrogeno,
aumente la sensibiliidad de la respuesta de la LH a
la neurona a nivel hipofisario AIYER, cols. 1973;
CASTRO-VAZQUEZ y cols. 1975; FERLAND y cols, 1975.
Asi, tres factores intervienen probablemente Dbajo
la dependencia de los estrb6genos en la aparicién del
pico ovulatorio de LH y FSH: aumento de la secreccidn

de GnRH, aumento de la sensibilidad de respuesta de




la LH y FSH bajo el efecto hipofisar .o directo de
los estrogenos, y aumento de la sensibilidad de res-
puesta de las gonadotrofinas a la GnRH inducida por

la propia neuro-hormona.

En cuanto a la accién de los esteroides sobre
la produccién de GnRH a nivel hipotalamico, es esen-

cialmente inhibidora, modulando la frecuencia y ampli-

tud de los pulsos de GnRH GOOMAN, KNOBIL 1981; KORDON

v tols. 1976; LABRIE y cols. 1979.

También la progesterona tiene un efecto nega-
tivo sobre la secreccién de GnRH por el hipotalamo
FINK 1979; GOODMAN, KNOBIL 1981. En cuanto a su accioén
sobre la secreccién de gonadotropinas se ha demostrado
experimentalmente que las tasas altas circulantes
de progesterona antes de la induccién del pico de
gonadotropinas por el estradiol, in hiben la aparicidn
esperada de los picos de LH y FSH KNOBIL 1974, Esto
puede exp’icar la ausencia de los picos de gonadotro-
pinas en el curso de la fase lutea en un momento en
que las tasas circulantes de progesterona, debiles
pero no despreciables, que se obtienen en respuesta

al pico de LH inducido por estradiol (pico preovula-




torio de progesterona), son consideradas como capaces

de modular la amplitud del pico gonadotropimico Yy

también las cantidades relativas de FSH y LH liberadas

HELMOND 1980.




F.- EJE HIPOTALAMO - HIPOFiSO - GONADAL.

E.l1.- EN EL FETO Y PRIMERA INFANCIA.

El feto humano sintetiza en su hipotalamo
GnRH desde la octava semana de gestacién, encontran-
donos hacia mitad del embarazo niveles altos de FSH
comparables a aquellos encontrados en la mujer adulta
castrada REYES y cols. 1974. Esto puede ser atribuido
a una secreccién de GnRH no contrarrestada que da
lugar a un aumento de la secreccién de LH y FSH, esti-
mulando el crecimiento gonadal y la biosintesis de
esteroides sexuales en el ovario fetal. Hacia él f£fi-

del 29 trimestre de gestacidén, sin embargo, los nive-

les sericos de FSH y LH decaen, lo cual indica una

inhibicién en la liberacién de GnRH. Esto ocurre prin-
cipalmente por el desarroilo de un mecanismo de feed-
back negativo y un progresivo aumento de la sensibi-
lidad del gonadostato a los efectos inhibidores de
los estrégenos placentarios WINTER Yy cols. 1978. De
menor importancia en esta época es la maduracién

de los mecanismos intrinsecos del SNC que suprimen

la secreccidén de GnRH.




Al “inal de la 12 semana de vida extrauterina
y por la falta de feed-back negativo que suponen los
esteroides placentarios, la respuesta al test de GnRH
es mayor en las recien nacidas hembras en esta época,
pero hacia los 6 meses de edad dicha respuesta co-
mienza a declinar gradualmente WINTER y cols. 1975,
descendiendo los niveles de gonadotropinas y esteroi-

des, permaneciendo de esta manera durante toda la

infancia y hasta el comienzo de la pub_ertad. Esto

refleja una inhibicién intrinseca del SNC independien-

temente del feed-back esteroideo CONTE y cols. 1980.

Aunque el mecanismo intrinseco del SNC que
evita los pulsos de GnRH es dominante, existen eviden-
cias de que la unidad hipotélamo-hipofisaria es opera-
tiva, aunque a un bajo nivel con una ausencia de se-
creccién episédica de LH y la presencia de una sensi-
bilidad marcada al feed-back negativo de los esteroi-
des. De hecho, en chicas prepuberes con disgenesia
gonadal, los niveles de FSH y LH son elevados, pero
son rapidamente inhibidos por la administracién de
pequefias dosis de estrbégenos. Esto indica un alto
nivel de sensibilidad del gonadostato al feed-back

estercideo, que llega a ser 5-10 veces mas importante




gre el encontrado en el adulto GRMBACH 1980.

E.2.- PERIODO PERIPUBERAL.

Durante el periodo peripuberal existe una
marcada respuesta de LH al GnRH DICKERMAN y cols.
1976; ROTH y cols. 1972. Esta sensibilidad aumentada
al GnRH significa un cambio en los mecanismos de libe-
racién de GnRH por el hipotalamc, tanto por parte
del SNC como de los controles hormonales. Esta reacti-
vacién de la sintesis de GnRH, asi como el incremento
de la liberacién pulsatil de esta, indica un aumento
de sensibilidad, por una elaboracidén por parte de

la gonada de esteroides.

La aparicién de la pubertad se caracteriza
por un aumento de los pulsos de GnRH coincidentes
con un aumento de LH en las horas de suefio BOYAR y
cols. 1974; BOYAR y cols. 1972; VANDE WIELE 1980.
Dicha secreccién aumentada de LH asimismo ocurre en

pacientes con disgenesia gonadal en el periodo perip-

puberal BOYAR y cols. 1973, lo que indica que dichos

pulsos no dependen de la funcién gonadal, pero estan




relacionados con cambios en 21 control ténico por
parte del SNC de la liberacién de GnRH GRUMBACH 1980.
Durante la pubertad la maduracién del SNC coincide
con una progresiva reduccién en la sensibilidad del
gonadostato hipotalamico al efecto de feed-back nega-

tivo de los esteroides gonadales WINTER y cols. 1978.

El desarrollo del feed-back positivo de los

esteroides es un hecho mds tardio que requiere canti-

dades suficientes de estrbégenos, wuna sensibilidad
por parte de la hipofisis para que los estrégenos
puedan amplificar y aumentar el efecto de 1la GnRH,
preparando el alza de LH y una suficiente reserva
de GnRH que respoml a al estradiol con una importante
descarga GRUMBACH 1980. Este feed-back positivo puede
no ocurrir hasta 1-2 afos desde la aparicidén de la

menarquia.




F.- PERIMENOPAUSIA.

F.l.a.- DEFINICION.

La perimenopausia representa el periodo de
transicién de la vida genital femenina en el curso
de la cual la funcién endocrina del ovario se extin-

gue progresivamente debido ail agotamiento de la reser-

va folicular. Su duracién puede ser tan solo de unos

meses, antes de la extincién ovarica total, pero tam-
bién es posible que se inicie 8-10 afios antes de la
menopausia. Asi, TREOLAR 1967 en un estudio sobre
cerca de un cuarto de millén de ciclos menstruales,
demostrd que una alteracién en la duracion del ciclo
aparece ya unos 8 afios antes de la amenorrea definiti -

va.

Este periodo que afecta a la mujer de 40-
50 afios se caracteriza por anomalias del ciclo mens-
trual como consecuencia de un desequilibrio endocrino
en la secreccién de esteroides gonadicos: estradiol
y progesterona. Estas anomalias se manifiestan en
principio por un acortamiento de los ciclos a expensas

de la fase lutea normal SHERMAN, KORENMAN 1v75. Pos-




teriormente la ovulacién se va desplazando quedando
una fase lutea corta, que se continua insensiblemente

hacia la instauracién de ciclos anovulatorios.

F.l.b.- PERFIL HORMONAL.

En la perimenopausia se observa esencialmente
una elevacién de la concentracién plasmatica de la
FSH a o largo de todo el ciclo SHERMAN y KORENMAN
1975. Estos autores han comparado los niveles de gona-
dotropinas circulantes y de estercides sexuales en
mujeres con menstruaciones regulares normales entre
las edades de 40-41 afios y entre 46-51 comparandolas

con los de mujeres mas jovenes. En las pacientes entre

40-41 afios, los niveles de gonadotropinas y estradiol

eran similares a las de mujeres mas jovenes con la
Ginica diterencia de un acortamiento de la fase foli-
cular. En las pacientes entre 46-51 afios, las concen-
traciones de FSH estan elevadas fundamentalmente du-
rante la fase folicular. Los niveles de estradiol

fueron inferiores inmediatamente antes de la ovulacidn




y durante la fase latea con respecto a las mujeres

mas jovenes. Esta elevacién de la FSH, a pesar de

la presencia de niveles normales o incluso elevados

de estradiol en este periodo, hace pensar en la exis-
tencia de un factor gonadico intrafolicular, no este-
roideo, gque ejercia un retrocontrol negativo sobre

la secrecién de FSH CHANG, YUDD 1981.

Para SHERMAN y KORENMAN 1975 y .FRANCHIMONT
1979, el descenso de la concentracidon de inhibina
ovarica secundaria a la depleccién y rarefaccidén de
los foliculos, es lo que puede conducir a un aumento

selectivo de FSH.

FRANCHIMONT y cols. 1978 han analizado la
actividad inhibina en cultivos hipofisarios aislados.
Segiin este estudio, parece que la actividad inhibina
esta totalmente ausente a nivel de ovarios extraidos
a mujeres menopausicas mientras que es intensa en
los ovarios de mujeres en edades comprendidas antre
40-45 afios. Estos datos sugieren que la caida de la
actividad inhibina ligada a la rarefaccidon de los
foliculos ovaricos es una realidad. Sin embargo esta

teoria no explicaria de forma satisfactoria los aumen-




tos sustanciales adicionales de LH gue existen durante
el periodo que precede inmediatamente a la menopausia
SHERMAN, KORENMAN 1975. VAN LOOK y cols. 1977 han

sugerido la posibilidad de qgue los niveles de gonado-

trofinas pueden cambiar, dJdabido a que se altere la

sensibilidad del eje hipotélamo-hipofisario al sistema

de sefiales de feed-back de los estroégenos.

En estd época el estradiol se . segrega de
forma inadecuada por el folfculo ovarico. Esté secrec-
cién es a menudo excesiva, probablemente en razén
de la ectimulacibébn exagerada de los foliculos a causa
de la FSH aumentada SHERMAN, KORENMAN 1975. La capaci-
dad de secreccién de estos foliculos esta disminuida,
aunque pueden existir aumentos transitorios de estra-
diol que pueden llegar a los 100 y 250 pg/ml. Los
descensos bruscos de los estrdgenos son los responsa-
bles de metrorragias mAs o menos periodicas sin ci-
clos owulatorios. Incluso en los ciclos ovulatorios
los niveles de progesterona plasmatica disminuyen

en esta época SHERMAN, KORENMAN 1975, 1976.

Otros autores, que han ﬁedido el estradiol

en sangre de las venas ovaricas de alcunas pacientes

perimenopdusicas, han observado una neta disminucién
de este nivel en relacién al gque presentan mujeres
normales en el curso de la fase idtea MICHELON 1979.
Por otra parte el aumento progresivo de estradiol
en la fase folicular se hace inadecuado y no produce
mas que de forma episédica un pico de LH, de amplitud
a menudo insuficiente y, en consecuencia, las ovula-

ciones se distancian.

La relacién progesterona/estradiol esta siem-
pre disminuida MICHELON 1979, lo que confirma la insu-
ficiencia lutea relativa, propia de este perlcdo de
la perimenopdusia. Mas adelante, las ovulaciones desa-
parecen por completo, pero persisten niveles de FSH
y estradiol a menudo aumentados, y las hemorragias
por deprivacién se producen de cuando en cuando duran-
te un descenso del nivel sérico de estrégenos SHERMAN,

KORENMAN 1975.




G.- MENOPAUSIA,

La menopausia puede definirse , desde el
punto de vista hormonal, como una pérdida de la res-
puesta ovarica a la estimulacidén de las gonadotrofi-

nas.

En cuvanto a la secreccién de GnRH, la experi-
mentacién animal, especialmente en el primate, ha
permitido demostrar que tras la ovariectomia persiste
una secreccién pulsatil de GnRH, cuya amplitud es
superior a la de la fase folicular normal KNOBIL 1980C.
BOURGUIGNON y cols. 1979 han dosificado el GnRH en

orina de 24 h. de mujeres menopdusicas y han comproba-

do que eran dos veces superior al de las mujeres en

periodo de actividad gonadal.

En cuanto a las gonadotropinas, el agotamien-
to de la reserva de foliculos da lugar a una elevacidn
paralela de FSH y LH. Tras una ovariectomia bilateral,
la LH y FSH aumentan a partir de las 48 h. y alcanzan

su maximo en la tercera semana FRANCHIMONT y cols.




1979. El1 aumentc de la FSH persiste durante varios
afios tras laextincioén de la funcién ovarica y se de-
tecta inclucso a los 25 arfios de establecerse la meno-

pausia FRANCHIMONT y cols. 1979.

La LH aumenta a niveles netamente superiores
a los observados durante el periodo de actividad ova-
rica y puede incluso sobrepasar las cifras que se
alcanzan en el pico ovulatorio. Su nivel. varia a 1lo
largo del dia, para una misma mujer, y de un dia a
otro al contrario de la FSH. Esta variacién del
nivel de LH puede atribuirse a la fluctuacidén de los
niveles de estrégenos circulantes FRANCHIMONT y cols.

1979.

La respuesta de las gonadotropinas a la GnRH
es intensa y prolongada tanto para la LH como la FSH,

durante varias horas. Esta respuesta puede modificarse

mediante la admini:z.-acién de esteroides exégenos

FRANCHIMONT y cols. 1979. Dicha respuesta es exagera-
da sobre todo para FSH, SILER, YEN 1973, LINDHOLM y
cols., al administrar GnRH a un grupo de mujeres pre-
menopausicas y a otro de postmenopausicas, observan

una mayor respuesta en este segundo grupo.




Por tanto, puede deducirse que durante la

menopausia, la secreccidén exagerada de gonadotropinas

esta ligada a una secreccién aumentada de GnRH, a
su vez secundaria a la ausencia de retrocontrol ovari-
co por un defecto de secreccidn de estradiol e inhi-
bina. La hipéfisis, estimulada permanentemente por
esta hiperproduccién de GnRH, es incapaz de constituir

una reserva de LH.

La hipersecreccién enddgena de GnRH potencia
la respuesta de la hipdfisis a la GnRH exdgena MAU-

VAIS - JARVIS 1977; YEN 1978.




PLANTEAMIENTO




H.- PANTEAMIENTO.

Desde que REBAR y YEN 1973 y SNYDER y cols.
1975 utilizaron por primera vez el test de GnRH obser-
vando que todos los sujetos responden a una dosis
de 10 mcgr., han sido muchos los autores que han reco-
mendado diferentes metédicas en cuanto a la realiza-
cién de la prueba para valorar los estados fisioléd-
gicos y patoldogicos del eje hipotalamo-hipofiso-gona-

dal en el ser humano.

Asi, VAITUKAITIS y cols. 1974 y ZABALA y

cols. 1982, administran un uUnico bolus de GnRH que

para el primerc debe ser de 10 mcrg. Yy de 100 mecgr.
para el segundo autor. Otros, como DEWAILLY 1981 4
ROMMLER 1978, recomiendan dos bolus de 25 mcgr. cada
uno de ellos separados por un intervalo de 1 6 2 horas
comprobando que de esta forma se puede poner de mani-

fiesto la capacidad de reserva hipofisaria.

De igual forma los test de TRH para estudiar
la respuesta de PRL no tienen un protocolo estandari-

zado. Asi, CHANG, KEYE, y cols. 1980, administran en-




tre 200 y 500 mcgr. observando una elevaci6on de has-
ta un 600% sobre niveles basales. Los diferentes auto-
res consideran gue con estas dosis se obtienen los
maximos efectos y que bolus de 800 mcgr. obtienen
resultados similares a los qgue aparecen con 400 mcgr.

(PALACIOS 1977).

Existen maltiples trabajos que utilizan estos
tests para estudiar la fisiologia hipofisaria a 1lo
largo del ciclo menstrual, como los de YEN 1980 vy
ROMMLER 1980 referidos a mujeres en edades fértiles,
y otrcs como los de SILER, YEN 1973 y LINDHOLM centra-

dos en la respuesta al GnRH en pacientes menopausicas.

Sin embargo, estudios realizados en mujeres

en el periodo de transicién a la menopausia existen

pocos en la literatura.

Por ello, el objetivo del presente trabajo
es estudiar para las gonadotrofinas y prolactina su
capacidad de reserva hipofisaria asi como también

la capacidad para sintetizar dichas hormonas.

Este estudio lo hemos realizado tras practi-




car una doble descarga con GnRH y TRH en diferentes
grupos de mujeres con capacidad funcional demostrada
por gestaciones previas, relacionando también, 1los
pulsos hormonales hipofisarios con los niveles de

estradiol circulante.

Nuestro trabajo se ha centrado en la perime-
nopausia, para comprobar si existen al llegar a esta
etapa de la vida de la mujer, alteraciones en la res-
puesta hipofisaria a las hormonas liberadoras hipo-
talamicas y evidenciar si estas variaciones en la

respuesta, tienen relacién con las fases del ciclo

mentrual. Tambaién hemos querido comprobar si estas

alteraciones representan algun cambio en los compart-
mentos o pools hipofisarios para gonadotrofinas refe-
ridos por diversos autores. WANG et al. 1976, KONINCKC

et ai. 1976, HOFF et al. 1977, BRENMER 1974.

Hemos confrontado los resultados obtenidos
en mujeres perimenopausicas, con los de otro grupo
de mujeres menores de 35 afios que nos han servido

como control,

Asimismo, dentro del grupo problema hemos




diferenciado claramente entre las mujeres en el inicio

de la perimenopausia (40-45 afios) y las préximas a

la cesacién de los ciclos menstruales (46-50 afnos),
para de esta forma poner de manifiesto mas claramente
los cambios hormonales obtenidos en este periodo de

transicisn del estado reproductor al no reproductor.




MATERIAL Y METODOS




I.- MATERIAL Y METODOS.

I.l.a.- MATERIAL.

Hemos basado nuestro estudio sobre un total
de 62 pacientes en edades comprendidas entre los 31

y 49 arfios.

Fueron seleccionadas entre pacientes que
acudian a la consulta de Ginecologia del Departamento
de Obstetricia y Ginecologia del Hospital Clinico
Universitario de Granada para un chequeo citolégico
de rutina y vivieran en Granada capital o entre aque-
llas pacientes que se encontraban ingresadas en la
sala de Ginecologia a la espera de intervencién qui-
rargica por algun proceso en el que se habia descarta-
do patologia ovarica o endocrina.

Todas estas pacientes presentaban ciclos
menstruales normales y tenian una fertilidad comproba-

da.

Se hicieron tres grupos de pacientes aten-

diendo a la edad de las mismas. De igual forma, y




dentro de cada uno de estos grupoT, se consideraron
otros tres subgrupos de acuerdo con la fase del ci-
clo en gque se realizaba el estudio. Asi, entre los
dics V-IX del ciclo menstrual hay 4 casos en cada
grupo de edad; entre los dias X-XV hay 4 casos para
las pacientes menores de 35 afos, 7 para las de 40-
45 y 5 para las de 46-50 afnos; entre los dias XVI-
XXX, 7 para las menores de 35 afios, 15 para las de

40-45 y 12 para las de 46-50 anos.

I.l.b.- METODOS CLINICOS.

A todas estas pacientes y en condiciones

basales (8 horas de descanso nocturno, en ayunas Y

contraindicandose cualquier esfuerzo fisico) en reposo

(decubito supino), manteniendo a la mujer acostada
al menos 30 min. antes del inicio de las extracciones,
se le realizdé una prueba de doble descarga hipofisaria

con GnRH y TRH.

En todos los casos las pruebas comenzaron
entre las 8 horas treinta minutos y las 9 horas de

la manana.




Tras canalizar una vena del antebrazo con
un cateter Avocath del n2 18, se dejaba una perfusidn
de suero fisioldégico de mantenimiento a un ritmo de
10-12 gotas por minuto. Tras 20-30 min., tiempo que
se empleaba en 1la preparacién de las inyecciones de
hormonas liberadoras, se procedia a 1la extraccién
de 10 cc. de sangre para determinacién basal de FSH,
LH, PRL y estradiol. Tras esto se administraban 25
mcgr. de GnRH y 200 mcgr . de TRH preparadas cada

una de ellas en jeringuillas distintas.

Se extraian nuevamente 10 cc. de sangre a
los 20, 30 y 60 min. de la administracidén de hormonas
liberadoras. Inmediatamente tras esta ultima extrac-
cién, se volvia a administrar un nuevo bolus con igua-
les dosis que anteriormente de GnRH y TRH, realizando
nuevas extracciones a los 20, 30 y 60 min. de esta

altima administracioén.

Todas y cada una de las pruebas fueron reali-
zadas por el mismo observador y con igual sistemati-

ca.

Los viales de GnRH contenian 100 mcgr. ¥y




Los viales de GnRH contenian 100 megr. Y
fueron dispensados por la casa Serono (comercialmente

Luforan 100).

Los viales de TRH contenian 600 mcgr. y fue-
ron dispensados por la casa Frumtost-Zyma (comercial-

mente TRH-Prem iny.).

Cada una de las muestras de sangre se pasaba
a un tubo de ensayo identificado y una vez finalizada

la prueba era transportados al labcratcrio.

I.l.c.- METODOS DE LABORATORIO.

Las determinaciones hormonales se llevaron
a cabo en el Departamento de Fisiologia de la Facultad
de Medicina de la Universidad de Granada que dirige
el Prof. C. Osorio, en el laboratorio de Radioinmu-
noanalisis (R.I.A.) dirigido por la Dra. E. Ruiz Re-

guena.

Las muestras, una vez transportadas y en

el laboratorio, se dejan coagular la sangre a tempera-

tura ambiente. Luego se somete a centrifugacién a
2000 r.p.m. durante un tiempo variable entre 7 y 10
min. Una vez obtenido el suero sobrenadante, este
fue conservado a -202 C. hasta el momento de ser ana-

lizado.

En todas y cada una de las muestras se dosi-

ficd mediante R.I.A., los niveles de FSH, LH, PRL

y estradiol.

El fundamento del R.I.A. se basa en la compe-
tencia de dos antigenos para unirse a su anticuerpo.

Consta de tres partes fundamentales.

1. Formacién del complejo Ag-Ac.

En esta primera fase se ponen en contacto
la muestra, cuya concentracién de hormona gqueremos
medir, con una cantidad constante de anticuerpo anti-
hormona y una cantidad también constante de anti-

geno marcado radiactivamente.

La hormona marcada y la hormona problema

compiten por unirse a los sitios activos del anti-




cuerpo.

Cuanto mayor sea la concentracién de hormona
en la muestra problema, mayor cantidad de ella se

unira al anticuerpo y menos hormona marcada, gque es

la que nos sirve de indicador, se podréa unir a él.

Hacemos de la misma forma con una serie de
muestras cuya concentracién de hormonas es conocida

y que constituye la curva estandar.

Despues de un tiempo de incubacién, se alcan-

za un equilibrio de la reaccidn:

Ag -——= Ag-Ac

2. Separacién del Ag libre.

Una vez formado el complejo Ag-Ac, que perma-
nece en solucién, hay que separar la hormona libre,

es decir, la que no forma parte del inmunocomplejo.




En general las diversas técnicas de R.I.A.
descritas se diferencian en el método empleado para
la separacién de la hormona marcada "libre", de 1la
unidad del anticuerpo. Estos métodos pueden encua-

drarse en tres grandes grupos:

- de precipitacidén (etanol, doble Ac.)
- de adsorcidn (carbdén - dextrano, celulosa)

- electroforéticos

3._Calculo de resultados.

Se hace un contaje radiactiveo del complejo
Ac-Ag. Como la cantidad de hormcna marcada gue se
pone en cada muestra es constante, la proporcién en
gque esta se une al Ac, dependerd de la proporcién
de hormona problema no marcada que exista en la mues-

tra.

Asi, mientras mas hormonas problema haya,

menos hormona marcada estard formando complejo y por

tanto el contaje sera menor.




En cierto numero de muestras, la cantidad
de hormona fria es conocida (estandard) y va progresi-

vamente creciendo.

Con las cuentas que obtenemos de esta serie
de muestras, se hace una curva en la que se representa
en las abscisas la concentracién de hormona y en las
ordenadas las cuentas por muestra (c.p.m.) correspon-

dientes.

Por razones practicas se representa el por-
centaje de las cuentas con respecto a un valor maximo.
Asi se considera el 100% a las cuentas obtenidas cuan-
do la muestra tiene cero de hormona. A este valor
se le llamaa B0 y representa la maxima ligabilidad

de la hormona marcada al Ac.

El célculo de los resultados se hace =egun

la férmula:

Concentracién - x 100 donde:

B = medida de las cuentas obtenidas en

muestra.




B0 = medida de las cuentas obtenidas en el

valor B
o]
Las determinaciones de FSH, LH, PRL y estra-
diol son medidas usando los kits sin modificar de

las siguientes firmas comerciales:

- para FSH y LH de la casa CiS.

- para PRL y estradiol de la casa SORIN.

Los coeficientes de variacién son los si-

guientes:

intraensayo interensayo

4.1 % 4.5 %

5.6 % 6.4 %
2.8 % 6.6 %

8.0 % 1:72 8

Los reactivos utilizados para las determina-

ciones hormonales son los siguientes:




Para la FSH:

Para la LH:

Para la PRL:

125 I-FSH
FSH estandard
FSH antisuerc (conejo)

Reactivo precipitante

125 I-LH
LH estandard

LH antisuero (conejo)

Reactivo precipitante

125 I-PRL

PRL estandard

Ac- anti- PRL
Reactivo precipitante
Suero control

Buffer fosfato




- Estradiol tritiado
- Estradiol estandard

- Antisuero anti-estradiol

I.1.d.- METODOLOGIA DE VALORACION Y ANALISIS ESTADIS-

tico.

Una vez en nuestro poder los valores numeri-

cos de las determinaciones hormonales, se introduje-

ron en tarjetas perforadas para su posterior procesa-
miento en el ordenador Univac 1100 del Ministerio
de Educacién y Ciencia, a través de los terminales
instalados en el Centro de Informatica de la Universi-
dad de Granada, bajo la direccién de D. Buenaventura
Clarés Rodriguez y el analista de programas D. Ela-

dio Garvi Garcia.

Realizamos un analisis de varianza de una
sola via segin el paquete de programas BMDP revisado
en 1975 desarrollado por la Universidad de California

bajo la direccidén del Dr. Dixon,




Valoramos la respuesta hipofisaria a 1los

factores liberadores de la siguiente forma:

A) Valoracién de las cifras basales, asi

como de los valores en cada punto de la curva de res-

puestas.

B) Calculando las A&areas formadas sobre los

ejes de coordenadas por los valores absolutos de la

curva de respuestas en periodos completos de primera
y segunda hora de la prueba, para cada uno de los
grupos de edad en cada una de las fases del ciclo

menstrual.

Para ello definimos sobre el eje de abscisas

la variable tiempo (t) donde,

minuto la prueba
minuto la prueba
minuto la prueba
minuto de la prueba
minuto tras el segundo bolus
minuto tras el segundo bolus

minuto tras el segundo bolus




Sobre el eje de ordenadas definimos los va-

!
lores hormonales (nl, Nyy Mg geeey n7).

Para el calculo de las areas en cada una
de las dos partes de la prueba consideramos el area
formada como la suma de las areas formadas por tres

trapecios, donde el area del 19 de los trapcios seria:




y por tanto el area de la 13 fase de la prue-

C) Determinando las areas tras llevar 1los

valores basales y a los 60 min. a cero, sobre el eje

de abscisas considerando a esta ultima determinacién

como basal de la segunda sobrecarga, y asi,




t1 t2 ts A ts te t7

Para el célculc de dichas areas se ha utili-
zado también el ordenador Eclipse S§/250 de DATA GENE-
RAL en lenguaje Fortran - 5, empleando la libreria de

programas IMSL (Revisién 9) y la utilidad SORT/MERGE.

Las comparaciones intergrupos se establecen

en base a la comparacién de los incrementos medios




maximos y de la respuesta acumulativa que se obtienen

tras administrar GnRH o TRH .

Como prueba estadistica para llevar a cabo
esta comparacién se ha realizado en cada caso una
F de Snedecor y una t de Student entre los distintos

grupos para ver su semejanza.




RESULTADOS




J.1l.- NIVELES HORMONALES BASALES.

j.1.a.- FSTRADIOL.- La tabla II contiene los resulta-
dos obtenidos, presentados en forma de diagrama de
barras, para cada uno de los grupes de edad y de ci-

clo.

a. Edad.- El examen de los diagramas muestra
claras 4iferencias en nivel de estradiol, en leos tres
grupos, con niveles maximos para las nujeres de 40-
45 afos. Sin embargo, estas diferencias no alcanzan
el dintel de significacién, posiblemente por &l peque-
fio ntmero de casos, yel valor elevado del error stan-
dard. Efectivamente los niveles entre las diversas
mujeres difieren considerablemente, de unos casos
a otros, especialmente en los grupos de perimenopausi--

en que el error parece ser mayor, que en las

b. Momento del ciclo.- Los niveles de estra-
diol muestran Jlos valores mas pequefios en la £fase

precoz (V-IX dia), alcanzan un valor mas alto en 1la

fase media (X-XV dia) y disminuyen a valores semejan-
tes a los de la fase inicial, en la ultima fase del
ciclo (XVI-XXX dia). Hay gque diferenciar sin embargo

dos recsultados:

1) Las mujeres de menos de 35 afos, muestran
una clara oscilaciéo» con niveles maximos en lafase
media, que debe corresponder al periodo ovulatorio.
Mientras en la fase precoz la media es de.73.75 pg/ml

con un error de 37.24, en la intermedia sube a 137.7

pg/ml + 39.06, para bajar en la ultima fase a 113.0

+ 26.95. No obstante, las diferencias ngc 1llegan a

ser estadisticamente significativas.

2) Ll.s muijerms perimenopausicas muestran
niveles mas estables, a lo largo del ciclo, siendo
claramente mas elevados en las de 40-45 afios (154.2
para los dias V-IX; 182.8 para los dias X-XV; y 160.3
para los dias XVI-III), y algo menores, pero también
con menor variacién ciclica para las de mads de 45
afios. Igualmente, las diferencias no son estadistica-

mente significativas.




En la tabla III presentamos los resultados
obtenidos para esta gonadotrofina, exponiendolo en
forma de diagramas de barras para cada uno de los

grupos de edad y fases del ciclo.

a) Edad.- El examen de los diagramas muestran
notables diferencias en los valores basales, destacan-

do sobre todo que en las pacientes de mas de 46 afos,

existe un alza considerable a partir del decimo dia

del ciclo, encontrando es estas pacientes valores
de 9.96i3.39 entre los dias X-XV y de 4.4021.03 entre
los dias XVI-XXX, existiendo diferencias estadistica-
mentee sianificativas al compararlas con 1los grupos

de pacientes mas jovenes.

Es de destacar que en los tres grupos de
edad se obtienen valores similares entre los dias
V-IX del ciclo, siendo ligeramente mas elevados los
valores medios en las mujeres menores de 35 afos,
no existiendo por tanto diferencias estadisticamente

significativas.




b) Momento del ciclo.- Los niveles mas eleva-
dos para FSH se detectan entre los dias ¥Y-XV del ciclo
en los tres grupos de edad, si bien esta elevaciodn
es particularmente importante en las pacientes de
46-50 afios. En este grupo de pacientes de uncs valores
de 3.37+1.423, en la fase precoz, se Pisa A 9.96+3,39
en la fase intermedia, bajando a 4.4#1.03 en la (Oltima

fase del ciclo.

En las mujeres de 40-45 afios los niveles

de FSH son practicamente constantes en las tres fases
del ciclo y asi, de 2.4-0.38 en fase precoz, pasa
a 2.85-0.59 en fase intermedia y a 2.75%1.06 en la

ultima fase.

En las mujeres de menos de 35 afios, los valo-
res hasta el dia XV del ciclo, son practicamente cons-
tantes descendiendo en la ultima fase significativa-
mente al relacionarlo con los valores al comienzo
del ciclo. Asi ternemos que al principio las cifras
basales son de 3.87=1.01, pasando a 3.92=1 72 en fase
intermedia y descendiendo significativaments a 1.374

0.37 en la ultima fase.




En la tabla IV mostramos los valores basales
para LH, en diagramas de barras para cada grupo de

edad y fases del ciclo.

a) Edad.- Los valores mas elevados para LH

se obtienen siempre en mujeres perimenopausicas, si

bien para las de 40-45 afios los valores van descen-

diendo progresivamente a medida que avanzamos en el
ciclo menstrual, pasando de 3.72-41.26 al comienzo,
2 3.i0#1.50 en la fase intermedia y a 2.4-0.66 en
la ultima fase. En cambio en 1las pacientes ae 46-
50 afios, los valores mas elevados se obtienen entre
los dias X-XV y los mas bajos entre los dias V-IX,
s‘endo intermedios los valores entre los dias XVI-
XXX (1.72%#0.35 en fase precoz, 5.02#1.5 en fase inter-
media, 4.06<+1.04 en la ultima fase). Igualmente en
las pacientes de menos de 35 afios es entre los dias
X-XV donde se obtienen los valores mas elevades ¥y
entre los dias XVI-XXX los mas bajos (2.12=0.45 en
fase precoz, 2.7540.3 en fase intermedia y 1.63%0.33

en la ultima fase.




De todas formas debemos destacar que no en-
contramos diferencias estadisticamente significativas

en ningin grupo de edad.

b) Momento del ciclo.- Entre 1los dias V-
IX del ciclo, los valores mas elevados corresponden
a las pacientes de 40-45 afios en las qus obtenemos
valores de 3.72 ng/ml. oabteniendo en los ctros dos

grupos de mujeres valores inferiores (2.12+0.45 en

las de menos de 35 afies, y 1.72+0.35 en las de 46-

50 anos). Sin embargo, y debido quizas al bajo nume-
ro de casos y al importante error estandard, (1.26
para las de 40-45 anos) no encontramos significacién

estadistica en estos hechos.

Entre los dias X-XV es en el grupo de las
mujeres de 46-50 afios donde encontramos los valores
mas elevados, seguido por las pacientes de 40-45 afios
y las menores de 35 afos (5.02%1.5 para las primeras,
3.1*1.5 para las segundas y 2.75%0.3 para las mis
jévenes). Estos heches vuelven a repetirse igualmente
el la 0ltima fase del ciclo (4.06-t1.04 para las de
46-50 afios, 2.4%0.66 en lac de 40-45 afos y 1.63%

0.33 en las de menos de 35 afios. Sin embargo, ninguno




ninguno de estos hecho alcanza el dintel de significa-

cién estadistica.

J.1.D.- LH/FSH.

En la tabla V encontramos en forma de diagra-
mas de barras el cociente de los valores basales de

LH y FSH por grupos de edad y momentos del ciclo.

a) Edad.- En las mujeres mas jovenes compro-
bamos que el valor de este cociente se va elevando
desde el comienzo del ciclo hacia el final pasando
de valore:' 0.7+0.22 entre los dias V-IX a 0.95+0.22
entre los dias X-XV y elevandose a 1.54+0.34 en la
Gltima fase del ciclo. Este hecho ocurre igualmente
en las mujeres de 46-50 afios en las que de 0.530.11
en fase precoz, pasamos a 1.16#0.5 en fase interme-

dia y a 1.24#0.46 en la altima fase.

Sin embargo en las pacientes de 40-45 afios,
los valores mas elevados para este cociente se dan
entre los diasV-IX, siendo de 1.48+0.42. Entre los

dias X-XV este cociente es proximo a la unidad, 0.97%




0.24, y en la uGltima fase del ciclo es de 1.28+0.19.
Sin embargo, aunque estas diferencias son notables,

no son estadisticcmente significativas.

b) Momento del ciclo.- Adn sin existir dife-
rencias estadisticamente significativas, los niveles
mas elevados para este cociente se aprecian entre
los dias XVI-XXX del ciclo en donde es claramente
superior a la unidad (1.54+0.34 para las menores d2
35 afos, 1.28%0.19 para las de 40-45 afos, y 1.24«+

0.46 para las de 46-50 afios).

Sin embargo debemos destacar que entre los

dias V-XI observamos gque en el grupo de pacientes

de 40-45 afos este cociente es muy elevado, (1.48:

0.42z) al compararlo con las menores de 35 afios (0.7«
0.22) y las de 46-50 afios (0.53+#0.11) no encontrando
sin embargo diferencias estadisticamente significati-

vas.

En la tabla VI se expresan los valores basa-




les en forma de diagramas de barras, para la PRL por

grupos de edades y fases del ciclo.

a) Edad.- En las pacientes de 46-50 arfos,
encontramos que los valores basales de PRL van descen-
diendo a lo largo del ciclo menstrual, pasando de
valores de 18.4%6.28 entre los dias V-IX, a 12.08#%
3.03 en la fase intermedia y a 8.72#0.97 en la g1tima
fase, existiendo diferencias estadisticamepte signifi-
cativas al comparar los resultados de las dos fases

extremas del ciclo.

En cambio, en las pacientes de 40-45 aros,
los valores minimos se obtienen entre los dias X-
XV del ciclo (7.44#1.83), siendo de 16.5-9.13 entre
los dias V-IX y de 12.23%1.95 en la dltima fase del

ciclo.

En las muZeres menores de 35 afios, es de
destacar que en ninguna fase se supera el dintel de
10 ng/ml. y que hasta el dia XV del ciclo, las cifras

son similares (9.2%#1.15 entre los dias V-IX y 9.77¢

1.84 entre los dias X-XV) descendiendo ligeramente

entre los dias XVI-XXX (6.32=1.19).




b) Momento del ciclo.-

Es entre los dias V-1 donde se obtienen
unos niveles més elevados para PRL sobre todoc en pa-
cientes perimenopausicas (16.5+9.13 para las de 40-

45 afios, y 18.4+6.28 para las de 46-50 anos).

En las otras dos fases del ciclo, los valores

son menores y mas similares entre si con la unica

salvedad de las obtenidas en pacientes menores de
35 afios y las de 40-45 entre los dias XVI-XXX (6.32+
1.19 para las primeras y 12.23+1.95 para las segundas)
no existiendo, sin embargo, diferencias estadfstica-

mente significativas.




J.2.- RESPUESTA HIPOFISARIA AL GnRH Y AL THR.

J.2.a.- VARIACIONES CICLICAS.

J.Z.apl-— FSH-

A.- Pacientes menrres de 35 afios. Tabla VII.

En lineas generales tras estimulacién con
GnRH, podemos apreciar que los niveles de FSH permane-
cen estables tras el primer y segundo bolus cuando
la prueba se realiza entre los dias V-IX ¥y XVI-XXX
del ciclo, alcanzandose practicamente siempre los
maximos niveles para esta gonadotrofina a los 20 min.
dell 29 bolus, pero sin existir significacidn estadis-
tica. Sin embargo, cuando se realiza la doble sobre-
carga entre los dias X-XV del ciclo, las tasas circu-
lantes de FSH van aumentando progresivamente desde
la 12 sobrecarga, volviendo a aumentar mas aun tras

el segundo bolus.

En resumen, podemos decir que la respuesta

de FSH al GnRH se hace evidente, consignificacidn

estadistica, a partir de los 30 min. del primer bolus




solamente an fase periovulatoria.

B.- Pacientes entre 40-45 anos. Tabla VIII.

En este grupo de pacientes encontramos valo-
res similares en todos y cada uno de los puntos de
la curva de respuestas, no encontrando significacién
estadistica en ningin momento. Sin embargo, llama
la atencién aun sin existir significacidn gstadistica,
que los valores encontrados a los 60 min. son mas
elevados que los basales, y que los encontrados en
cada uno de los puntos tras el 22 bolus son asiaismo
superiores a los hallados tras el primer bolus, sobre

todo a partir del X dia del ciclo.

C.- Pacientes entre 46-50 anos. Tabla IX.

Lo expresado en el apartado anterior es prac-
ticamente superponible a lo hallado en este grupo
de pacientes a pesar de partir de cifras basales mas

altas.

Un hecho que se mantiene en toda la prueba

practicada sea cual sea la edad, es la demostracién




de cifras basales mas altas de FSH y una mayor res-
puesta tras doble estimulacién entre los dias X-XV

del ciclo.

Podemos analizar estos valores desde otra

perspectiva; analizando una determinada fase del ciclo

en relacién con los grupos de edad ya establecidos.

D.- Dias V-IX del ciclo.

En estos dias existe una baja respuesta de
FSH tras la estimulacién con GnRH, baja respuesta
que es similar en todas las edades ya que no existen

diferencias significativas.

E.- Dias X-XV del ciclo.

Entre estos dias del ciclo se ccmprueba que
las cifras asales mas altas, como se dijo anterior-
mente corresponden a las pacientes entre 46-50 anos.
Las curvas punto a punto en los grupos de estudio
son practicamente iguales, sufriendo unas inflexiones
similares para las diferentes edades, evidenciandose

gque tras estimulacién con GnRH, para cifras basales
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mas altas iremos obteniendo progresivamente valores
mas elevados, encontrando una estabilizacidn de dichos
valores en las papcientes por encima de 40 anos a

partir del min. 20 de la prueba.

Las diferencias estadisticamente significati-
vas se establecen entre las pacientes por encima de
46 afos y las de 40-45 en todos y cada uno de los

puntos de la curva tras el primer bolus.

f.- Dias XVI-XXX del ciclo.

En esta fase del ciclo evidenciamos que las
basales para FSH van aumentando con la edad. También
se pone de manifiestc que cifras basales mas elavadas
se corresponden ccn curvas de respuestas mas elevadas.
Encontramos diferencias claramente significativas
punto a punto, ertre los valores obtenidos en mujeres

menores de 35 afios y las “~omprendidas entre 46-5C

anos.

J.2.a.2.- LH.



A.- Pa:ientes menores de 35 anos. Tabla X.

Los valores basales mas bajos corresponden
a los obtenidos entre los dias V-1X del ciclo, los
mas elevados a los obtenidos entre los dias X-XV y

los intermedios a partir del dia XVI del ciclo.

A mayores cifras basales de LH se aprecia
una mayor respuesta al estimuloc con GnRH. La elevaciodn
sobre cifras basales se detecta a los 20 min. y a
partir de entonces practicamente permanecen estables
durante la primera parte de la prueba. Pero el hecho
mds destacable viene representado porque al decaer
el nivel de hormona en sangre a los 60 min., la nueva
descarga de GnRH trae como consecuencia una importante
elevacién de los valores obtenidos sobre los previa-

mente existentes tras el primer bolus, haciendose

evidente, y en algunas ocasiones de forma significati-

va la mayor respuesta de LH en fase periovulatoria
y lutea, Otro dato a resefiar es que tras la segunda
estimulacién ~on  GnRH los valores mas altos de la
curva se alcanzan a los 30 min. en fase periovulatoria

y lutea.




B.- Pacientes entre 40-45 afios. Tabla XI1.

Observamos gque persiste el hecho de que a
cifras basales mas elevadas se corresponde una curva
de respuestas mayor, salvo entre los dias V-IX del
ciclo. Asimismo también en este grupo de pacientes
se comprueba que el pico de respuesta tras el primer
bolus ocurre a los 20 min. en todas las fases del
ciclo y a los 30 min. del 22 bolus en fase periovula-
toria y lutea, aunque no existen diferencias estadis-

ticamente significativas.

C.- Pacientes entre 46-50 afios. Tabla XII.

En este grupo de pacientes no encontramos

diferencias al comparar los valores punto a punto

de la curva de respuestas. Sin embargo, se mantiene

el hecho de que basalesmas elevadas dan lugar a curva

de respuestas mas elevadas.

Analizando los resultados por fases dei ciclo

comprobamos so siguiente.

D.- Dias V-IX del ciclo.




En esta fase del ciclo las curvas de respues-
ta a la doble sobrecarga con GnRH son practicamente
paralelas y como veiamos anteriormente, las cifras
basales mas elevadas, que se dan en el grupo de pa-
cientes de 40-45 ahos, se corresponden con uia curva
de respuestas mas elevadas, aunque sin existir dife-

rencias significativas.

E.- Dias X-XV del ciclo.

En esta fase del ciclo comprobamos que las
pacientes menores de 35 afos y las de 40-45 tienen
una curva muy similar, diferenciandose de la obtenida

en pacientes mayores de 46 afiecs, las cuales partien-

do de una basal mas elevada tienen una primera parte

de la curva con una mayor respuesta. Tras el segundo
bolus a los 20 min. las cifras se igualan practicamen-
te en los tres grupos de edad y a partir de entonces
las cifras de las pAclientes mayores de 46 afnos caen
por debajo dz las obtenidas en pacientes mas jévenes,
con lo que se evidencia una perdida de la flexibili-

dad normal de la curva.




F.- Dias XVI-XXX del ciclo.

Entre los dias XVI-XXX se puede observar
una situacién similar a la anterior, destacando que
al igual que entre los dias X-XV, a los 60 min. de
la 12 descarga con GnRH solo el grupo de pacientes
de mas de 46 anos tienen cifras superiores a las obte-
nidas a los 20 y 30 min. Tras el segundo bolus las
cifras mas elevadas a los 20 y 30 min. se obtienen
en el grupo de pacientes menores de 35 afios, quedando
las del grupo de mas de 46 afios por debajo de estas,
si bien estas diferencias no son estadisticamente

significativas.

J.2.a.3.- LH/FSH.

A.- Pacientes menores de 35 afios. Tabla XIII.

Al trazar las curvas que representan el co-
ciente LH/FSH en el grupo de pacientes menores de
35 afos, comprobamos que antes del inicio de la prueba
entre los dias XVI-XXX es cuando se da el valor mayor,

superando la unidad {0.95). Estas diferencias existen-
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tes entre la fase lutea del ciclc y las otras dos

son estadisticamente significativas.

Tras el primer y segundo bolus con GnRH ob-
servamos que las curvas obtenidas en los dias V-IX
y X-XV corren practicamente paralelas, yendc por enci-
ma las de los dias X-XV y sin mostrar grandes in-
flexiones. Sin embargo, a los 20 min. del primer bolus
alcanzamos unos valores para este cociente en la fase
lutea muy elevados, que se hacen estadisticamente
significativos sobre cifras basales y que decae algo
a los 30 min., para caer nuevamente a los 60 min.
pero manteniendose muy por encima de los valores obte-
nidos en fases anteriores. Tras el segundo bolus nue-
vamente se produce un alza considerable del cociente
a los 20 min. mucho mayor que el obtenido a los 20
min. del primer bolus y ain se eleva mas a los 30
min. qgue es momento donde alcanza su zenit la curva,
para después caer, pero permaneciendo a los 60 min.
del segundo bolus en cifras superiores a las obtenidas

al finalizar la 12 hora de la prueba, que a su vez

eran mayores a las cifras basales.
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B.~ Pacientes entre 40-45 anos. Tabla XIV.

En este grupo de pacientes, asimismo, compro-
bamos que la curva de respuesta obtenida en la tedrica
fase latea corre por encima de las obtenidas en las
demas fases del ciclo, si bien las diferencias no
son estadisticazmente significativas. Es de destacar
que en este grupo de edad los valores mas elevados
se obtienen siempre a los 20 min. del bolus con GnRH,

tanto tras el primero como tras el segundo.

C.- Pacientes entre 46-50 anos. Tabla XV.

En este grupo, sin embargo, la primera parte
de las curvas es superior entre los dias X-XV con
respecto a las otras fases del ciclo, manteniendose
hasta los 30 min. del 22 bolus donde en vez de ascen-
der, como ocurre en las restantes fases y habiamos
visto que ocurria en ;tros grupos de edad, desciende,

aunque hay que decir que esto no ocurre con significa-

cién estadistica.

D.- Dias X-XV del ciclo.




En esta fase del ciclo todos los puntos son
mas elevados, aungue sin significacién estadstica,

en el grupo de pacientes de 40-5C afos.

E.- Dias X-XV del ciclo.

En esta fase del ciclo las cifras son mas

elevadas en el grupo de 40-45 afos con excepcidén de

los minutos O y 60 en que son mas elevados en el grupo

de pacientes con 46 o mas afnos. Sin embargo las dife-

rencias no son significativas.

F.- Dias XVI-XXX del ciclo.

En esta fase del ciclo encontramos gque en
el grupo de edad de 46-50 afos la curva es practica-
mente plana, no evidenciandose siquiera un alza signi-
ficativa a los 20 min, del primer bolus con GnRH.
Esto hace gque al comparar punto a punto esta curva
con la oabtenida en las pacientes de 40-45 afios Yy
las menores de 35, se observen diferencias estadisti-
camente significativas a los 20 y 30 min. de cada

uno de los bolus con GnRH.
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J.z.a.4.- PRL.-
A.- Pacientes menores de 35 afos. Tabla XVI.

Al observar las curvas de respuesta obtenidas
tras el estimulo con 200 megr. de TRH observamos que
partiendo de cifras basales inferiores a 10 ng/ml
en caca una de las fases del ciclo estudiadas, a los
20 min. se produce un alza significativa en todas
y cada una de dichas fases, siendo este alza mas im-
portante entre los dias X-XV dél cicle. A los 30 min.
las cifras se mantienen, descendiendo ligeramente
solo entre los dias XVI-XXX. A los 60 min. estas ci-
fras descienden perc permanecen por encima de 20 ng/ml
y con diferencias significativas entre la 12 y 24
mitad del ciclo. Tras el segundo bolus se produce
un nuevo alza a los 20 min., mas acentuado entre los
dias X-XV, pero en ningun caso este alza llega a ser
tan importante como tras el primer bolus con TRH.
Desde aqui comienzan a descender 1las tasas de PRL
y a los 60 min. del 292 bolus se encuentra en cifras
similc ;es a las obtenidas al final de la 18 hora de

la prueba con excepcién de los dias V-IX donde caen

de forma significativa.
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B.- Pacientes entre 40-45 anos. Tabla XVII.

En este grupo de edad comprobamos que as
basales son sensiblemente superiores a las de pacien-
tes mAs jovenes y que es precisamente entre los dias
X-XV donde se dan los valaores mas bajos, en contra
de lo hallado en las pacientes mas j6évenes. A 1los
20 min. del primer bolus se observa un alza significa-
tiva con respecto a cifras basales en todos los grupos
en estudio, dandose las cifras mas elevadas entre
los dias XVI-XXX. A los 30 min. decaen algo las cifras
descendiendo atn mds a los 60 min., sobre todo en
los dias X-XV del ciclo. En todo caso a los 60 min.
las cifras scn mas del doble con respecto a ias obte-
nidas basalmente. Al igual que en el grupo de m enores
de 35 afnos, tras el segundo bolus se observa un nuevo
alza significativo a los 20 min., pero no llegan a
alcanzar las cifras obtenidas tras el primer bolus.
A los 120 min. de comenzada la prueba los valores
de PRL quedan muy por encima de los valores basales
y con cifras semejantes a las obtenidas a los 60 min.

del inicio de la prueba.

C.- Pacientes entre 46-50 afios. Tabla XVIII.
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En estas pacientes la curva con mayor res-
puesta se observa entre los dias X-XV aun sin partir
de unas cifras basales mas elevadas. Por lo demas
los resultados son superponibles a los de anteriores

grupos de estudio.

D.- Dias V.IX del ciclo.

Al estudiar lo que ocurre entre estos dias
del ciclo, vemos que las pacientes menores de 35 afios
tienen una basal menor que el resto de pacientes,
aunque no existen diferencias significativas. Tras
el doble bolus con TRH las curvas son parecidas en

todos los grupos de edad en esta fase del ciclo.

E.~ Dias X-XV del ciclo.

En esta fase del ciclo no existen diferencias
significativas en cuanto a las cifras basales aunque
estas son algo mas elevadas en el grupo de 46-50 afios.
Durante la prueba de doble sobrecarga las curvas son

practicamente paralelas y no existen diferencias sig-

nificativas valorandolas punto a punto.
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F.- Dias XVI-XXX del ciclo.

En la teérica fase latea las basales mas
bajas se dan en el grupo de pacientes menores de 35
afios y encontramos diferencias significativas entre
este grupo y las pacientes de mas de 45 afos a los
30 y 60 min. tanto en la primera sobrecarga como en

la segunda, en el sentido do unos mayores valores

en el grupo de pacientes de mas de 45 afios.
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J.2.b.- AREAS ABSOLUTAS.

Tras el estudio de las curvas de respuestas
a los factores liberadores, nos parecid oportuno la
medicién de las areas formadas por dichas curvas sobre
los ejes de ordenadas, separando los resultados en
areas tras el primer y segundo bolus, a fin de tener

una visién global de la respuesta hipofisaria.

Los resultados son los siguientes:

J.2.b.1.- ESTRADIOL.- Tablas XIX, XX, XXI.

El aresa formada para estradiol hasta el minu-
to 60 de la prueba, muestra que las pacientes menores
de 35 afios los valores mas bajos se obtienen entre
los dias V-IX (4.485+2.242), aumentando nctablemente,
aunque sin significacidn estadistica, entre los dias
X-XV (8.895+4.447) y descendiendo algo entre los dias

XVI-XXX (7.341+2.274).

En cembio, en las mujeres perimenopausicas

de nuestro estudio, no evidenciamos una variacioéon

ciclica. Asi, en el grupo de pacientes de 40-45 afos,




evidenciamos que en todas las fases del ciclo, las
cifras son superiores para este primer area que las
del grupo control, pero de 9.240+4.620 que se obtienen

entre los dias V-IX se eleva Unicamente a 10.81214.086

en los dias X-XV y desciende ligeramente a 8.87412}291

en la ultima fase del ciclo.

En el grupo de pacientes de 46-50 arios, se
da entre los dias V-IX del ciclo los valores mas ele-
vados nara este primer area (6.810+3.405) descendiendo
a 4.170+1.860 entre los dias X-XV y elevandose lige-

ramente a 6.437+1.858 en la ultima fase del ciclo.

Es de destacar que los niveles mas elevados
en todas las fases del ciclo se dan en las pacientes
de 40-45 afos, si bien las diferencias no son estadis-

ticamente significativas.

El area obtenida tras el segundo bolus, es
mayor que el area obtenida tras el primer bolus, de
forma clara, aunque no significativa, en las mujeres
de renos de 35 afos a partir del decimo dia del ciclo.
En cambio en las pacientes perimenopausicas en todas

y cada una de las fases del ciclo comprobamos que




esta segunda area se eleva de forma insignificante
sobre la primera siendo los valores similares o inclu-~
so descendiendo, como ocurre entre los dias XVI-XXX

en las mujeres de 46-5C afos.

J.2.b.2.- FSH.- Tablas VII, VIII, IX.

Al estudiar el primer area formada en las
pacientes menores de 35 afios, comprobamos gue éentre

los dias V-IX del ciclo obtenemos unos valores de

278.87+139.43, pasando a 418.75+209.37 entre los dias

X-XV, y descendiendo claramente a 125.69+4730 en la

Gltima fase del ciclo.

Sin embargo, en las mujeres perimenopausicas,
debemos distinguir claramente entre las de 40-45 afios
y las de 46-50 en cuanto al primer &rea de FSH. Asi,
en las de 40-45 afios obtenemos en todas las fases
del ciclo niveies inferiores que en las menores de
35 afios, a excepcién hecha de lo que ocurre entre
los dias XVI-XXX en los gque se obtiene una mayor &ared
(234.89+6064), teniendo que resefilar que se p&cte de

una mayo. cifra basal.




Ahora bien, es en el grupo de mujeres de
46-50 afios, en las que existen unas mayores areas
en todas las fases, sin duda debida a que parten de
unos niveles basales més elevados, (303.37+151.68
entre los dias V-IX, 792.2+356.96 entre los dias X-
¥V y 437.92+126.41 entre los dias XVI-XXX), existiendo
una significacién estadistica al comparar esta primera
area entre los dias XVI-XXX entre estas pacientes

de 46-50 afos y el grupo ccntrol.

Al estudiar el area formada tras el segundo
bolus, comprobamos que esta segunda area es superior
a la primera en todos los grupos de estudio. si bien
este aumento de la respursta al segundo bolus de GnRH
es mas evidente en las pacientes del grupo control
en las que entre los dias X-XV casi duplican el valor
del area, aunque no existen diferencias estadistica-
mente significativas. Asimismo, entre los dias XVI-
XXX en este grupo control, existe también un claro
aumento del segundo area pasando de 125.69+47.50 a
210.28+79.48, existiendo en ste caso una clara signi-

ficacién estadistica. (p=<0.05).

En cambio en las pacientes perimencopausicas,

a0n siendo las segundas arees superiores a las prime-

ras, estas se van igualando a medida que avanzamos

en edad, perdiendo las curvas las inflexiones propias

de 1las pacientes jovenes, no encontrando por tanto

diferencias estadtsticamente significativas entre ellas.

J.2,b.3.- LH.- Tablas X, XI, XII,.

En las pacientes mas jovenes de nuestro estu-
dio, (grupo control), observamos que los valores mayo-
res para el primer area se obtienen entre los dias
X-XV (580.12+290.06) seguido por los dias XVI-XXX
(429.1+162.18) y por los dias V-IX (345.37+172.68),
si bien no encontramos diferencias significativas

en estos hechos.

En las pacientes de 40-45 afios, los valores
obtenidos son similares, aunque superiores, a las
del grupo control, y por supuesto sin significacién
estadistica, y asi entre los dias V-IX tenemos 418+
234, entre los dias X-XV, 614.07+232.09, y entre los

dias XVI-XXX, 528.95+136.57.




En cambio en las mujeres de 46-50 afios, ¥
a excepcién hecha de los valores obtenidos entre los
qias V-IX (262.07+131.03), obtenemos unos valores
para este primer area claramente superiores a los
obtenidos en los otros dos grupos, aunque no existe
significacién estadistica para este hecho. Asi entre
los dias X-XV las cifras son de 862.2+385.58 y para

los dias XVI-XXX de 646.781186.71.

Al estudiar las areas obtenidas tras el se-
gundo bpolus, comprobamos que en todos los grupos de
edad obtenemos areas superiores a las halladas tras
el primero, si bien esta respucsta superior no es

igual en cada uno de los grupos e edad.

Asi tenemos que las mayores elevaciones ocu-
rren en el grupo de pacientes jévenas (grupo control)
en las que a partir del décimo dia del ciclo, existe
una elevacidén en esta segunda area que es estadistica-
mente significativa al compararla con la obtenida
tras el primer bolus. Entre los dias X-XV pasa de

580.12+4290.06 a 1.206+603.31 (p< 0.025) y entre los

dias XVI-XXX pasa de ser de 429.1+162.18 a 1025.64+

387.65 ( p<0.005).




En las pacientes perimenopausicas de 40-
45 afios, la segunda area es asimismo muy superior
al primero en todas las fases del ciclo, pero no de
forma estadisticamente significativa. En cambio, en
las pacientes de 46-50 afos, aun siendo este segundo
area superior al primero, los valores se van iguvalando
mas, sin duda por la perdida de las inflexiones de

la curva de respuestas, propia de edades m'as jévenes.

J.2.b.4.- LH/FSH.- Tablas XIII, XIV, XV,

En el estud o de este cociente en el grupo
control, comprobamos gque el primer area va aumentando
sus valores a medida que avanzamos en el ciclo mens-

trual, y asi pasamos de 90.23+45.11 entre los dias

V.IX a 113.51+456.75 entre los dias X-XV y a 223.2+84.

36 entre los dias XVI-XXX.

En las pacientes de 40-45 anos se evidencia
igualmente este ascenso progresivo pasando asi de
132.67+66.33 entre los dias V-IX a 137.09+51.81 entre
los dias X-XV y a 188.36+48.63 entre los dias XVI-

\(‘1‘7
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En cambio en las pacientes de 46-50 anos
estos hechos no ocurren de igual forma, obteniendose
entre los dias V-IX los valores mas bajos para este
primer area(68.3+34.15) ascendiendo en los dias X-
XV a 137.62+61.54, para volver a descender a 110.69%
31.95 entre los dias XVI-XXX, observando una signifi-
cacién estadistica al comparar este primer area entre
las pacientes de 46-50 afios y las del grupo control

entre los dias XVI-XXX (p<0.05).

Al estudiar la respuesta al segundo bolus,
comprobamos que esta segunda area es superior a la
primera en las pacientes menores de 45 afnos, aunque
no existen diferencias estadisticamente significati-
vas. En cambio, en las pacientes de 46-50 afnos, esta
segunda area es muy similar en la Gltima fase del
eieclo (110.69+31.95 en @6l primer area y 119.94+34.62

en la segunda area) o idéntica como ocurre entre 1los

dias X-XV (137.62+61.54 en el primer area y 137.09+61.

31 en el segundo area). Asi mismo, al comparar este
segundo area entre si, encontramos iguales diferen-
cias significativas que las encontradas al comparar

las primeras areas.




J.2.b.5.- PRL.- Tablas XVI, XVII, XVIII.

Para el area obtenida tras la primera admi-
nistracién de TRH, observamos gque en las pacientes
mas joévenes el maximo valor se obtiene entre los dias
X-XV del ciclo (3318.12+1659) seguido por la obtenida
entre los dias V-IX (2819.74+1409) y por la obtenida

entre los dias XVI-XXX (1928.07+728.7).

En las mujeres de 40-45 anos, las Areas obfe-
nidas son muy similares, siendo algo mayores las de
los dias XVI-XXX (2718.56+701.19) después la de los
dias XXV (2556.28+966.1) y por Gltimo la de los dias

V-IX (2392+1196).

En cambio en las mujeres de 46-50 afics, vol-
vemos a ver lo mismo que en las mujeres control, si
bien los valores son en todo caso superiores a aque-
l1los. El maximo valor es para los dias V-XV (4029.09+

1801), seguido de los valores de los dias V-IX (3060.5

+1530) y peor altimo de los dias XVI-XXX (2821.24+814.

4). Si bien en todos estos hechos no encontramos sig-

nificacién estadistica alguna.




Al comparar las areas obtenidas tras el se-
gundo bolus, con las obtenidas tras el primero, obser-
vamos que para esta hormona el segundo area es siempre
menor gque la primera a excepcién de lo que ocurre
a partir del décimo dia del ciclo en las mujeres de
40-45 ahos en las que es algo mayor pero en cantidad

insignificante, pasando de 2556.28+966.1 a 2599.14+

0982.3 entre los dias X-XV y de 2718.56+701.9 a 2857.

83+737.8 en la ultima fase del ciclo. Ahora bien,
no encontramos diferencias estadisticamente significa-
tivas al comparar los valores tras el primer y segundo

bolus de TRH.




J.2.c.- INCREMENTOS DE AREAS.

Tras el analisis de la curva con datos obje-
tivos sobre la cantidad de hormona circulante y tras
el analisis de las areas absolutas determirados por
estos valores, que delimitan figuras triangulares
y trapecios, observamos que los valores de hormonas

tras los bolus, dependia de 1las cifras basales al

inicio de la prueba, es decir, a mayor cifra basal

mayor respuesta.

Pero el objetivo de nuestro trabajo es com-
probar la tebérica capacidad de sintesis y liberacidn
de las gonadotropinas tras la estimulacién con hormona

liberadora.

Por eso, como ya dijimos en el apartado de
metodologia, establecimos un modelo de estudic en
el cual tenemos dos cifras basales, una la basal de
hormona antes de la prueba y otra la cifra obtenida
a los 60 min. del primer bolus, que se corresponde
con el valor previo a la inyeccidn del segundo bolus,
y los siguientes puntos de la curva vienen represen-

tados por la diferencia o delta entre el valor basal




previo y el obtenido a lo largo del tiempo.

Posteriormente volvemos a calcular las areas
limitadas por las nuevas curvas con los siguientes

resultados.

J.2.c.l.- ESTRADIOL.- Tablas XXII, XXIII, XXIV.

Del estudio de los incrementos sobre las
basales para el estradiol, no podemos aportar mas
de lo expresado en el estudio de las areas totales,
observando que unicamente para el grupo de pacientes
jévenes (grupo control), y en todas las fases del
ciclo, se produce una segunda area mayor que la prime-

ra en valores absolutos, puesto que aunque en los

distintos grupos de edad esta segunda area es mayor

que la primera, lo es debido al signo negativo de
aquella por estar los valores a los 60 min. descendi-
dos sobre las cifras basales. A pesar de todo, debemos
resefiar que no encontramos diferencias estadisiica-
mente significativas en ningin grupo de edad ni fase

del ciclo.




J.2.c.2.- FSH. Tablas XXV, XXVI, XXVII,

Del estudio del incremento del primer area
sobre las basales, entre los dias V-IX, comprobamos
que esta es maxima para las pacientes de 46-50 afios
(76.87+38.43) seguido por las de 40.45 afos (51.0%

25.5) y por las jovenes (46.37+23.1).

Asimismo, entre los dias X-XV es.en el grupo
de mujeres mayores de 46 afos, donde se da el mayor

area (200.6+89.71) siendo seguida por las mujeres

de menos de 35 afos (183.25+91.62) y por las de 40-

45 afios (85.28+32.23).

También entre los dias XVI-XXX es en el grupo
de mujeres de 46-50 afios donde encontramos los valores
mas elevados (173.87+50.19) a continuacidon las de
40-45 afios (69.33+17.9) y en Gltimo lugar las de menos

de 35 afos (43.23+16.34)

Al valorar los segundos incrementos comproba-
mos que entre los dias V-IX, es en el grupo de mujeres
de 46-50 afios, donde se da el valor mas elevado (85.

75+42.87) siendo este incremento superior al primero.




Igual ocurre en las de 40-45 afios, (61.37+30.68 del
A,por 51+25.5 del Ay ). En cambio las mujeres de
menos de 35 afos, el Azes de 43.87+21.93, mientras

Des de 46.37+23.18.

En los dias X-XV del ciclo y en el grupo
de mujeres menores de 35 afnos, es donde elAzes clara-
mente superior (280.25+140.12), seguido por las pa-
cientes de 40-45 afios (146.64+55.42) y .por las de
46-50 (118.6+53.02) en las que elA,_es claramente

inferior al A.l'

Entre los dias XVI-XXX el mayor incremento
se da en las mujeres de 40-50 afios (148.63+38.37),

siendo las cifras superiores alAl_. En las pacientes

menores de 35 afios, igualmente esteAzes superior

al Ail

En cambio, en las mujeres de mas de 46 afios,
aun siendo el Azde 75.04+21.66. algo superior al A2 de
las menores de 35 afios, se evidencia claramente que
Ales inferior alAi . A pesar de todo, ninguno de
los hechos expuestos son estadisticamente significa-

tivos.




J.2.86.3,~ LH, Tablas XXVI1I XIX, KX&,

Al comparar entre los dias V-IX del ciclo
areas del primer incremento, obscrvamos que estas
mayores para las mujeres de 40-45 afios (244.5%+

122.25) seguido por las de menos de 35 afos (217.87+
108.93 y a continuacién las de mas de 46 afios (158.87+

19,43},

Entre los dias X-XV, la maxima area corres-
ponde a las pacientes de mas de 46 afios, (561+250.8)
seguido por las de 40-45 afos (428.07+161.79) y por

las menores de 35 arfios (415.121207.56}.

De igual forma entre los dias XVI-XXX se
encuentra lamayor area en las de mas de 46 afos (402.
88+116.3) seguido de las de 40-45 afios (384.43+99.26)
y las menores de 35 afios (330.78+125.02). Sin embargo,
las diferencias no son estadisticamente significativas

al comparar estos hechos.

Al estudiar lo gue ocurre con los incrementos
tras el segundo bolus, comprobamos que entre los dias

V-IX el valor mds elevado se obtiene en las mujeres




de 40-45 afios (214.25+107.12), pero es unicamente
en el grupo de mujeres de mas de 46 ajios en los que
el incremento del segundo area es superior al obteni-
do tras el primer bolus, si bien con una elevacién

pequefa (153.87+79.43 en el /A, y 183.12+91.56 en el

BNl

Sin embargo estos hallazgos cambian notable-
mente entre los dias X-XV en los que los valores mas
elevados para el segundo incremento ocurren en las
mujeres de menos de 35 afos (603.62+301.81) seguido
por las de 40-45 afios (465.21+177.83) comprobandose
que en el grupo de 46-50 afios el segundo incremento
es de 63.2+428.57, cifra muy inferior a la obtenida
para el primer incremento (561+4250.88) Esto hace que
[&1en las mujeres de mas de 46 afios sea menor con
significacidén estadistica al compararla con los otros

dos grupos de mujeres.

Estos hechos se vuelven a repetir entre los
dias XVI-XXX del ciclo, observandose que para las

menores de 35 aﬁos,[kz es significativamente mayor

que A\, (330.78+4125.02 para A‘ y 620.21+234.41 para

Aa , p<< 0.05) ¥y que Az es el grupc de 46--50 arfios




(287.62+83.03) menor que [\, (402.88+116.3).

De igual forma Z&z en las mujeres de 46-50

anos es significativamente menor que en las del grupo

control (p<0.02).

J.2.c.4.- LH/FSH.- Tabla XXXI, XXXII, XXXIII.

Al comparar entre 1los dias V-IX del ciclo
los valores delZ&i , Observamos que en las mujeres
de menos de 35 afios -e da el valor mayor (47.88+23.94)
seguido por las mujeres de 40-45 afios (43.57+21.78)

y por las mujeres de 46-50 afios (36.22+18.11).

En cambio entre los dias X-XV, el mayor valor
de ﬁli se da en el grupo de 40-45 afnos (78.35+29.61),
a continuacién las de 46-50 afios (67.69+30.27) y las

menores de 35 afios (55.95+27.97).

En la 0ltima fase del ciclo es nuevamente
en el grupo de menores de 35 afios, donde se da el
maximo wvalor (130.47t§9.21) en las de 40-45 (111.

44+28,77) y las de 46-50 (35.94+10.37). Sin embargo,




ninguna de las diferencias expuestas son estadistica-

mente significativas.

Al comparar los Lﬁz de este cociente con los
incrementos obtenidos tras el primer bolus, observamos
gque en la primera fase del ciclo, todos los Az son
muy inferiores a los ZXA. dandose el valor mas bajo
en las menores de 35 afios (6.59+3.3) a continuacién
las de 40-45 afios (4.77+2.38) y las de 46-50 (13.42+

6.71).

En la fase intermedia del ciclo también en
los tres grupos de edad el segundo incremento es menor
que el primero, siendo especialmente manifiesto en
las pacientes de mads de 46 afios donde de un area de
67.69+30.27 pasamos a otro de -13.98+6.25, siendo
esta diferencia estadisticamente significicativa /

(pP=<0.05).

En cambio en 1la ultima fase del ciclo el

[&2 obtenido en mujeres menores de 35 afios, es similar

aluﬁﬁl ( Z&i = 130.47+49.21, Z&z = 128.08+48.4), siendo

estos valores muy superiores a los obtenidos en las

A
mujeres de 40-45 afos (in = 111.44+28.77, LA, = 33.35+

8.61) en donde este segundo area es significativamente
menor queAL p< 0.02, y en las de 46-50 arfos (A,_

- 35.94+10.37, [\, = 11.28+3.25).

Je2.6.5.~ PRL.- Tablas XXXIV, XXXV, XXiVI,

En la primera fase del ciclo observamos que
el incremento de area obtenido tras el primer bolus
de TRH es ligeramente superior en las menores de 35
anos (2267.74+1133.8) sobre las de mas de 46 afos
{1956.5+978.2) y algo menores son las de 40-45 afos

(1402+4701).

En la fase intermeaia, en las pacientes de
mids de 46 afios se dan valores de 3304.29+1477.7; en
las de menous de 35 afios de 2761.62+1380.8 y en las
de 40-45 afios de 2109.71+793.3. Es en esta fase donde
se dan los valores mas elevados en los tres grupos

de edad.

En la u0ltima fase del ciclo en las mujeres
de 46-50 anos, los valores son de 2297.74+663.3; en

las de 40-45 afios de 1984.56+512.4; y en las de menos




de 35 anos de 1548.35+585.2)

Al comparar el area de incrementc tras el

segundo bolus con el obtenido tras el primero, debemos

destacar que siempre este Az es inferior al A1 exis-

tiendo en algunos casos una clara significacién esta-
distica en estos hechos. Sin embargo esto no ocurre
en todos los grupos de edad, no apareciendo en la
primera fase del ciclo en las mujeres de 40-45 afios

y en la fase intermedia en las de 46-50 afios.




COMENTARIOS




K.- COMENTARIOS.

K.l.- VALORES BASALES.

Como hemos referido al exponer nuestros re-
sultados, podemos comprobar que para el estradiol,
en las pacientes del grupo control, y en las de 40-
45 afios las cifras basales mas elevadas se encuentran
entre los dias X-XV del ciclo, (137.7+39.06 para las
menores de 35 afios y 182.8+22.33 para las de 40-45
afios, es decir, en la tebérica fase periovulatoria,
como cabe esperar a la luz de los conocimientos actua-

les.

En cambio, en las mujeres de 46-50 afios,

hemos comprobado que los valores basales son més ele-

vados entre los dias V-IX (108.5+45.02) y XVI-XXX

del ciclo (118.3+36.31) encontrando su punto mas bajo
inmediatamente antes o durante la tebérica fase ovula-

toria (72.4+32.94).

Estos hallazgos nuestros concuerdan con los
encontrados por SHERMAN y KORENMAN 1975 al estudiar

un grupo de pacientes de 46-51 afios; estos mismos




autores también refieren que durante la fase 1lutea
se da un ascenso en los niveles de estradiol, hecho
gue ha sido comprobado por nosotros, aunque no de
forma significativa, ya gque los valores medios de

estradiol en cada edad son estables.

Por tanto, y aun existiendo unas claras dife-
rencias entre los distintos grupos de edad y fases
del ciclo con respecto a los niveles de estradiol,
como hemos resefiado, dichas diferencias no alcanzan

el dintel de significacidén estadistica.

En cuanto a las cifras basales de FSH, desta-

ca en nuestro material el alza significativa existente
en las mujeres por encima de 46 afios a partir dJel

décimo dia del ciclo.

Estos datos por nosotros encontrados, con-
cuerdan en parte con los expuestos por METCALF 1981
y SHERMAN 1975 gque refieren un alza en la perimenopau-
sia de las cifras de FSH a lo largo de todo el ciclo
menstrual. Sin embargo, nosotros solo encontramos
dicho alza en las mujeres entre 46-50 afios a partir

del décimo dia del ciclo, encontrando entre los dias




V-IX cifras incluso algo mds bajas, aungue no signifi-

cativamente, que las mujeres del grupo control, (3.87+

1.u1 en las menores de 35 afios y 3.774+1.43 en las
de 46-50 afos). De igual forma las cifras obtenidas
en el grupo de mujeres perimenopausicas de 40-45 aifios,
son inferiores a las obtenidas en el grupo control
hasta el dia XV, ascendiendo con respecto a estas,
aunque no de forma significativa entre los dias XVI-

XXX.

Esta elevacién de la FSH, observada en la
perimenopausia, a pesar de la presencia de niveles
normales o incluso elevados de estradiol en este pe-
riodo, hace pensar en la existencia de un factor gona-
dico intrafolicular, no esteroideo, que ejerceria
un retrocontrol negativo sobre la FSH. CHANG, JUDD

1981.

En lo referente a LH, destaca que entre los
dias X-XV se detectan los niveles mas elevados en
las mujeres del grupo control y en las del grupo 46-

50 arfos.

En cambio, en las del grupo de 40-45 afios




y entre los dias V-IX delciclo, es donde se alcanza
el punto mas elevado de la curva (3.72+1.26 entre
los dias V-IX por 3.10+1.5 entre los dias X-XV) no

siendo sin embardo significativas estas variaciones.

Estos hallazgos pueden apoyar la teoria ex-
puesta por FRANCHIMONT 1979, que refiere que los nive-
les de LH varian a lo largo del dia, para una misma
mujer, y de un dia a otro, al contrario de 1o que
ocurre con la FSH que es mas estable. Esta variacién

de los niveles de LH puede atribuirse a la fluctuaciodn

de los niveles de estrégenos circulantes. FRANCHIMONT

1979, VAN LOOK 1977.

Segin refiere MICHELON 1979, el aumento de
LH en la fase central del ciclo en la perimenopausia
puede ser debido al alza de estradiol por el comproba-
do en dicha fase. Sin embargo, en nuestro material,
el alza de LH en las pacientes de 46-50 afios entre
los dias X-XV se corresponde con el punto mas bajo

en los niveles de estradiol.

En cuanto a las cifras basales de prolactina,

no hemos demostrado una produccién ciclica para esta




hormona en ningun grupo de estudio. Estos resultados
por nosotros hallados concuerdan con los trabajos
de REYMOND 1976 y SAWIN 1978, pero no con los expues-
tos por JAFFE 1973, 1981 y MCNEILLY 1974, que refieren
niveles basales en fase luteinica mayores que en fase

folicular.

Nosotros en nuestro material, no evidenciamos
un paralelismo entre las cifras basales de estradiol
y prolactina, ya que en fase periovulatoria, que es
cuando obtenemos valores de estradiol mas elevados,
los niveles de prolactina son mas bajos. Existe una
correlacién positiva, pero sin alcanzar significacién

estadistica en la fase latea en todos los grupos de

edad, donde ademas de 1los estrdégenos entran en juego

otras hormonas.

Estos resultados no apoyan lo aportado por
VEKEMANS 1977 y BUVAT 1981 en lo referente a que en
fase periovulatoria y latea, y debido al aumento de
estradiol, las cifras de prclactina serian mas eleva-
das, pero si coincide con lo aportado por BAUMGARTEN

1982.




También VEKEMANS 1977 ha descrito la existen-

cia de un pico de prolactina a mitad del ciclo, hecho

no comprobado por nosotros.




K.2.- RESPUESTA HIPOFISARIA AL GnRH Y TRH.

K.2.a.- VARIACIONES CLINICAS.

De nuestros resultados para FSH, observamos
gue tras realizar la primera administracién de GnRH
en todos y cada uno de los grupos de edad, y fases
del ciclo, se experimenta una elevacién de los niveles

de esta gonadotrofina sobre cifras basales.

En nuestro grupo control de mujeres menores
de 35 arfios, esta elevacién s insignificante entre
los dias V-IX, siendo mas marcada y manifiesta entre
los dias X-XV, volviendo a descender entre los dias

XVI-XXX.

En las mujeres perimenopausicas, y en el
grupo comprendido entre 46-50 afios, es igualmente
a partir del décimo dia del ciclo donde se evidencia

una respuesta mas notoria.

Sin embargo, ninguno de estos aumentos a
los 20, 30 6 60 min. son estadisticamente significati-

vos en los distintos grupos de edad.




ROMMLER 1978 y BELING y cols. 1980 refieren
gue tanto en pacientes normales como en menopausicas,
a los 20 min. de administrar 100 mcgr. de GnRH se
produce un alza significativa, alcanzando la FSH su

maximo nivel a los 60 min.

Nosotros, en cambio, solo pcdemos decir que
en todos leos grupos de edad a los 60 min. del bolus
con GnRH se obtienen los valores mas elevados, pero
sin alcanzar significacién estadistica. Probablemente
esto sea debido a nuestra metodologia de 1la prueba

ya que solo administramos 25 mcgr. de GnRH.

La ausencia de un pico significativo de FSH
es interpretado por CATT y PIERCE 1978 como debido

a una escasa cantidad de hormona almacenada. o bien,

3 la necesidad de actuacién de un factor més especifi-

co que el GnRH.

Tras el segundo bolus nuevamente los valores
de FSH en respuesta al GnRH se elevan, alcanzando
nuevamente a los 60 min. las cifras mas altas. Pero
en todos los grupos de edad y fases del ciclo respon-

den de igqual forma, sino que es en la fase de los




X-XV donde se alcanza una maxima respuesta. Dicha
respuesta es especialmente manifies*a en las pacientes
del grupo control en las que a los 60 min. del segundo
bolus casi se duplican lcs valores previos.

Sin embargo, debido a la dispersién este hallazgo

no es estadisticamente significativo.

En las mujeres de 40-45 afios se ponen de
manifiesto unos hechos similares, pero menos marcados

gque en las mujeres mas jovenes.

En cambio, en las mujeres de 46-50 afios tras
esta segunda estimulacién solo se obtienen unos dis-

cretos aumentos sobre cifras previas.

Es de destacar que los parametros mas eleva-

dos en las curvas se obtienen, como ya hemos referido,

en fase periovulatoria en todos los grupos de edad,

coincidiendo en estas fases que las cifras basales

son asimismo mas elevadas.

Estos hallazgos de que a cifras basales méas
elevadas los valores de 1la respuesta son mayores,
concuerdan con los expuestos por MORTIMER et al. 1974

y WANG et al. 1976,




En cuanto a la respuesta obtenida para LH,
observamos que en todos los grupos de mujeres, control
o perimenopausicas, sea cual sea la edad o fase del
ciclo, se alcanza un alza significativa tras el primer
bolus con 25 mcgr. de GnRH a los 20 min., elevandose
entre un 300 & 400% sobre cifras basales en las muje-
res menores de 45 afos y alrededor del doble en las

de 46-50 afios.

En las mujeres del grupo contrcl, dicha alza
a los 20 min. aumenta aun mds a los 30 min. descen-
diendo posteriormente a los 60 min., a excepcidén de
lo que ocurre entre los dias V-IX en los que se hallan
cifras ligeramente supericres al final de esta primera

hora de la prueba.

Esta cadencia de respuesta es identica en las

mujeres del grupo de 40-45 afios.

Sin embargo, en las de 46-50 afios, ocurre
lo contrario, y es a partir del décimo dia del ciclo

donde se obtienen a los 60 min. los valores mas eleva-

dos, hallandose en la primera fase (V-IX) el acmé

a los 30 min.




Estos hechos .a pesar de administrar solo
25 mcgr. de GnRH, se superponen a los admitidos por
ROMMLER 1978 y BELING y cols. 1980, pues estos autores
encuentran un alza significativa para LH a los 20

min.&de administrar 100 mcgr. de GnRH.

De igual forma y tras el segundo bolus, se
produce un nuevo alza significativo a partir de 1los
20 min. en las pacientes menores de 35 afios desde
el décimo dia del ciclo. Dicho alza sigue siendo sig-
nificativo, aunque en menor grado, en las pacientes

de 40-4f afios, y se pierde en las de 46-50 aifics.

Estos hechos de que tanto LH como FSH respon-

dan a la estimulacién con GnRH, confirma, como ya

han demostrado otras experiencias, (SCHALLY y cols.
1971; BELING y cols. 1980), que el factor liberador
hipotalamico, aislado por el grupo de SCHALLY 1971

estimula la liberacién de ambas gonadotrofinas.

Nc obstante pueden seiialarse algunas diferen-
cias en la respuesta encontrada por nosotros. Asi,
la accién sobre LH es mas enérgica, como indica el

hecho de alcanzar rapidamente su tasa maxima de libe-




racién a los 20 min., mientras que la respuesta maxi-
ma de FSH es mas tardia, a los 60 min. Por otra parte,
estd claro que en todos los tiempos estudiados la

respuesta para ILH ha sido superior que para FSH.

En cuanto al cociente LH/FSH, encontramos
gue en todos los puntos de la curva existen diferen-
cias significativas al comparar los valores obtenidos
en las pacientes menores de 35 afos a partir del XVI
dia del ciclo menstrual ccn los obtenidoes en los XV
primeros dias, en el sentido de un cociente mayor
en la dltima fase del ciclo. Este hecho no ocurre

en las pacientes perimenopausicas.

Asimismo, al comparar este cociente entre
los distintos grupos de edad, se observa que a partir

del XVI dia del ciclo, los valores obtenidos en las

mujeres menores de 35 afios, son estadisticamente sig-

nificativos en cuanto a su elevacidén en todos los
puntos de la curva a excepcién de las basales de la

primera y segunda descarga.

En cuanto a la respuesta obtenida de prolac-

tina tras administrar 200 mcgra. de TRH, observamos




gque seproduce un alza significativa en todos y cada

uno de los grupos a los 20 min. de dicho bolus, obte-
niendo el pico maximo a los 20 min., en casi todos

los grupos de estudio.

Estos hechos apoyan loreferido por JACOBS
y cols. 1973, en lo referente a la obtencién de un
pico de prolactina a los 20-30 min. de la administra-

cién de 300 mcgr. de TRH.

Sin embargo, en lo referente al porcentaje
de elevacién de los niveles de prolactina, sobre ci-
fras basales, CHANG, KEYE y cols. 1980 comprueban
que se produce una elevacidén de hasta un 600% al admi-
nistrar entre 200 y 500 mcgr. de TRH. Por otro lado,
DEL OLMO y cols. 1979 y a dosis de 100 a 300 mcgr.
de TRH solo alcanzan una elevacidon de hasta un 400%.
En cambio nosotros administrando 200 mcgr. de TRH
logramos alcanzar, y dependiendo de las fases del
ciclo y de la edad de 1la paciente, elevaciones del

800 y 900% sobre cifras basales.

Al administrar un segundo bolus de TRH se

observa un nuevo alza de los valores de prolactina




sobre los existentes inmediatamente antes de su ad-
ministracién, si bien destaca que solo se produce
un incremento significativo en dichas cifras a partir
del décimo dia del ciclo en todos los grupos de edad,
no encontrando significacidén estadistica a dicha ele-

vacion entre los dias V-1IX del ciclo menstrual.

También hay que resefnar que los valores obte-

nidos en el acmé tras este segundo bolus es siempre

inferior al obtenido tras el primer bolus.




K.2.b.- AREAS.-

La cuestién fundamental de nuestro trabajo
se basa en el estudio de la reserva hipofisaria para
gonadotrofinas y prolactina a la luz de 1los conoc-
mientos actuales, expresados por diferentes autores,
de la existencia de pools hipofisarios para dichas
hormonas. WANG et al. 1976 (60) KONINCKX et al. 1976

(61) HOFF et al. 1977 (65) BREMMER 1974 (62).

De nuestro estudio podemos concluir que la
existencia de un efecto de autocebamiento que origina
una respuesta mayor tras el segundo bolus con GnRH,

para FSH solo es puesto de manifiesto, de forma esta-

disticamente significativa, en las pacientes més j6-

venes de nuestro estudio a partir del XVI dia del
ciclo menstrual. En las pacientes entre 40-45 aiios,
comprobamos, gue aun existiendo una sintesis aumentada
para esta gonadotrofina tras el segundo bolus, dichos
niveles no se elevan significativamente sobre los
obtenidos tras el primer bolus en ningin momento del
ciclo. En cambio, en las pacientes entre 46-50 afios,
los valores obtenidos tras el segundo bolus, son sen-

siblemente inferiores a los obtenidos tras la primera




administracién de hormona liberadora.

Todos estos datos, aun teniendo valor, debe-
mos tomarlos con ciertas reservas, pues como refiexre
recientemente MENDELBAUM 1984 debido a la vida
media de esta gonadotrofina, que es de tres horas,
la caniidad de hormona detectada en la segunda hora

de la prueba, debe ser la superposicién de la existen-

te en la primera hora con la de nueva sintesis y por

lo tanto la existencia de dos pools hipofisarios para
FSH es dificilmente demostrable. Pero en el caso de
nuestras pacientes de 46-50 afos, en las que detecta-
mos niveles minimos de FSH tras el segundo bolus con
GnRH, si podemos decir que la capacidad de sintesis

estd practicamente anulada.

También debemos tener en cuenta, como dice
ROMMLER 1980 gue la cuantia y frecuencia de la
dosis de GnRH condiciona la amplitud de la respuesta,
sobre todo de FSH, y nosotros administrando unapequefia
dosis de 25 mcgr., y no como otros autores que admi-
nistran dosis de 100 mcgr. (BELING 1980, ROMMLER 1978)
creemos que podemos poner de manif.esto el agotamiento

de la capacidad de sintesis hipofisaria en pacientes




perimenopausicas, pues al parecer esta dbésis no es
suficiente para estimular la sintesis de gonadotrofi-

nas en estas mujeres.

En cuanto a la capacidad de sintesis para
LH, en nuestro material se pone de manifiesto que
es de suma importancia en las pacientes menores de
35 afios a partir del décimo dia del ciclo menstrual.
Sin embargo, en las pacientes entre 40-45 aifios la
capacidad de sintesis demostrada por la liberacién
de LH tras el segundo bolus se encuentra en valores
similares a los obtenidos tras el primer bolus. Aun
mas, en las pacientes entre 46-50 afios, los incremen-
tos de areas de LH obtenidos tras el segundo bolus
son muy inferiores a los obtenidos tras el primero,
sobre todo entre los dias X-XV del ciclo y también

entre el XVI-XXX, comprobandose por tanto que en este

grupo de pacientes perimenopausicas la capacidad de

sintesis hipofisaria para LH, medida por una doble

estimulacién con GnRH, estda practicamente anulada.

Creemos que estos hallazgos para LH son im-
portantes, sobre todo, teniendo en cuenta la vida

media de esta gonadotrofina, que es de 30 min., segun




refiere CATT y PIERCE, por lo que la cantidad de hor-
mona que determinamos tras el segundo bolus con GARH -
debe proceder unicamente de la sintesis realizada

en la hipofisis en el intervalo entre los dos bolus.

Esta sintesis, segun refiere ROMMLER 1978
estd motivada por el autocebamiento por parte

de GnRH y por el aumento en la concentracién de estra-

diol. Sin embargo, en nuestras pacientes de 40-45

aflos, altn teniendo unos niveles de estradiol ligera-
mente superiores a los de las pacientes mas jovenes
de nuestro estudio, dicha capacidad de sintesis es
menos evidente. Ahora si, debemos destacar que la
perdida de dicha capacidad en 1las pacientes de 46-
50 afios entre los dias X-XV del ciclo se correlacionan
con los niveles mas bajos de estradiol, aunque como
vemos en el apartado de resultados, no existen dife-
rencias estadisticamente significativas en cuanto
a dichos niveles entre los distintos grupos de edad.
Por lo tanto, dicha teoria del efecto modulador del
estradiol creemos que es importante, pero deben exis-

tir también otros factores.

Todo lo anterior nos obliga a concluir que

a partir de los 40 afios se inicia una perdida en la




capacidad de sintesis para LH, lo cual a la larga
traerd como consecuencia la perdida de la ciclicidad

menstrual.

YEN 1975 refiere que al inicio de la fase
folicular, la sensibilidad y reserva hipofisarias
son minimas. A mitad y final de la fase folicular,
refiere un aumento preferencial we la capacidad de
sintesis hipofisaria. Al inicio de la fase lutea dice
gue existe un progresivo descenso para las gonadotro-
finas, relacionando todos estos hechos con los niveles

de estradiol.

Todo esto solo ha podido ser puesto de mani-
fiesto por nosotros en nuestro grupo de pacientes

menores de 35 arfios.

Asimismo, ROMMLER 1980 refiere que realizando
una prueba de doble sobrecarga con 25 mcgr. de GnRH,

separadas dos horas, el incremento obtenido tras la

segunda estimulacién,l};z , es siempre mayor que el

obtenido tras la primera estimulacién,lﬁLi , a excep-
cién de lo que ocurre cuando esta prueba se realiza

en la menopausia.




Sin embargo, nosotros encontramos gque en

las pacientes entre 46-50 afios, el.ﬁkzes siempre infe-

rior allki a partir del décimo dia del ciclo menstrual,

por lo que en este aspecto, y a la luz de lo manifes-
tado por ROMMLER, los perfiles hormonales de estas

pacientes se asemejan a lo que ocurre en la menopausia.

En cuanto a la prolactina hemos gquerido com-
probar la existencia de dos pools hipofisarios para
esta hormona mediante 1la realizacién de una prueba
con doble sobrecarga con 200 mcgr. de TRH, teniendc
en cuenta que la vida media de la hormona es de 15-

45 min.

Hemos comprobado que en todos los casos la
prolactina liberada y medida por el incremento de
area sobre las basales, tras el primer bolus ha sido
mayor que la obtenida tras la segunda descarga y en
la mayoria de los casos con una clara significa- /

cibébn estadistica.

Por tanto, podemos afirmar gque para la pro-
lactina no existe efecto de autocebamientc como ocurre

con las gonadotrofinas y que no existe para ella un




almacenamiento hipofisario sino que como dice PEILLON

1978, a medida que se produce, se libera.

Asimismo, podemos decir que la respuesta

de prolactina al TRH va a ser idéntica en todas las
edades mientras persista actividad ciclica en la mu-

jer.




CONCLUSIONES




CONCLUSIONES. -

l.- En mujeres normales menores de 35 afnos, se com-
prueban variaciones en los niveles basales de estra-
diol, con un méximo en la fase media del ciclo. Los
niveles basales de FSH muestran una tendencia a 1la
baja en la ultima fase premenstrual. Los niveles de
LH fueron mas elevados en la fase media del ciclo.
El cociente LH/FSH aumenta progresivamente hasta un
maximo en la fase premestrual. Los niveles de PRL
no muestran una variacidén ciclica apreciable. Estos

resultados estan de acuerdo con la bibliografia.

2.- En mujeres normales menores de 35 afios, la prueba

de estimulacién hipofisaria con doble holus de GnRH-

TRH muestra:

Un alza significativa inmediatamente,
a los 20 min. del primer bolus, para
LH y PRL, lo que se interpreta como una
buena reserva. La FSH también aumentd

pero no de forma significativa.




El segundo bolus provocdé una respuesta
mads acentuada de LH a partir de la fase
media del ciclo, lo que se interpreta
como una importante capacidad de sinte-
sis. La respuesta de la FSH al segundo
bolus es también intensa pero no signifi-

cativa. La respuesta de la PRL al segundo

bolus fue menor que la obtenida tras

el primero.

3.- En mujeres de 40- 15 afios con ciclos aparentemente
normales, los niveles basales de estradiol, FSH, LH
y prolactina, no muestran diferencias con el grupo
de mujeres menores de 35 afios. La respuesta al primer
bolus de GnRH es semejante, demostrando una reserva
mantenida. Pero la respuesta al segundo bolus es menor
sobre todo a partir de la fase media del ciclo, evi-

denciando una capacidad de sintesis disminuida.

4.- En mujeres de 46-50 anos, con ciclos aparentemente
normales, se observd una disminucién de los niveles
basales de estradiol especialmente en la fase media
del ciclo, acompafiada de una alza significativa de

los niveles de FSH. La respuesta al primer bolus de




® lHs =

GnRH, para la FSH y LH es acentuada, semejante al
menos a la de las mujeres menores de 35 afios, pero
la respuesta al segundo bolus es menor de forma signi-
ficativa, especialmente para la LH, sobre todo a par-
tir del décimo dia del ciclo demostrando que se man-
tiene una reserva aceptable, pero existe una importan-

te disminucién de la capacidad de sintesis.

5.- Conforme se apréxima la menopausia, se constata
una disminucién de la respuesta tardia de la hipéfisis
a la GnRH, lo que se interpreta como una sintesis
gonadotrofa disminuida.

6.- E1 analisis de la capacidad de reserva Yy siﬁtesis
de gonadotrofinas por la hipb6fisis, puede realizarse
mediante una prueba de doble sobrecarga con GnRH con
intervalo de una hora a dosis de 25 mcgr., como 1o
demuestran las variaciones de los resultados anterior-

mente expuestos.
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- RESPUESTA DE FSH AL GnRH
ENPACIENTES CON MENOS DE 35ANOS

FSH ng/ml nz4 | V-IX
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s2:3081:m043] |

min B 20 30 60 80 90 120
X 387 472 475 L9L 670 555 532
ES 101 102 084 104 092 097 176
FSH ng/ml. n=b | X- xv
154

10+

sieume200.37| |
523'53-5%”1.32 b : 1

5
Sl s2

e T

X 39 675 787 805 1225 855 520
ES 172 3% 368 405 583 547 6N

n=7 |XVI X)0(+

S1=125.69 £4750
G2 = 210,28+ 73,48
p<0.05

232 347 380 392
041 056 061 059

TABLAVIL | |




ESPUESTA DE FSHAL GnRH EN
PACIENTES DE 40-45ANOS

1
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RESPUESTA DE FSH ALGnRH EN
PACIENTES DE 46-50 ANOS -
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RESPUESTA DELH ALGNRHEN
PACIENTES CON MENOS DE 35ANOS

LH ng/ml nzbd | V-IX
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RESPUESTA DELHAL GnRH EN
PACIENTES DE 40-45ANOS
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RESPUESTA DE LHAL GnRH EN
PACIENTES DE 46-50ANOS

H ng/ml

1 r/""'_/: 512262,072131.03.

min. 0 60 80 90 10 ||SZ:46812¢ 2306

X 4.72 t.,a'z 502 475 85 °Z 717
E5 035 077 120 076 203 278 355

—*
LH ng/mi nss  [X-XV

20 4
15 4
10 -
s}
rnir:. B 20 30 60 80 9% 120
X 502 272 1738 8.2, 2084 8% 89
ES 15 407 641 686 684 651 607

LH ng/mi n=12 IXVI - XXX

m “

15 -

n .

g - s 52 S1=646. 782186, 7!
‘ $2=1051,82¢

S S2

i L 2 & - ﬂ 2
mn. B 20 0 60 3 9 12
X 406 M08 1244 1272 16.75 1959 1875
€S 104 233 269 301 339 4™ 4N8

Api.A X1l




' COCIENTE LH/FSH EN_
COCIENTE LH/ FSH EN
PACIENTES CON MENOS DE 35 ANOS PACIENTES DE 40-45 ANOS

";LHRH V-1X
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COCIENTE LH/FSH EN
PACIENTES DE 46-50 ANOS
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RESPUESTA DEL PRL AL TRH
ENPACIENTES CONMENOS DE 35 ANOS
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RESPUESTADELPRL AL TRH
EN PACIENTES DE40-45 ANOS
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RESPUESTA DEL PRL AL TRH
EN PACIENTES DE 46-50 ANOS
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RESPUESTA DE ESTRADIOL AL GnRH
EN PACIENTES CON MENOS DE 35 ANOS -
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RESPUESTA DE ESTRADIOL ALGNRH
EN PACIENTES DE 46-50 ANOS
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VALORACION DEL A ESTRADIOL TRASDOBLE
ESTIMULACIONCONGnRH (DiasV-IX)
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VALORACION DEL A ESTRADIOL TRAS DOBLE
ESTIMULACION CON GnRH ( DIOS X-XV)
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VALORACION DEL A ESTRADIOL TRAS DOBLE
ESTIMULACION CON GnRH ( Digs XVI-. XVI XXX)
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VALORACION DEL A FSH TRAS DOBLE
ESTIMULACION CON GnRH(Dias V-IX )
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VALORACION DEL A FSH TRAS DOBLE
ESTIMULACION CONGnRH (Dias X- XV)
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VALORACICN DEL A LH TRAS DOBLE -
£STIMULACION CONGnRH (Dias X-XV)
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ENTRE LOS DIAS XVI-XXX

l-PRL ng/ml 7 <35 |

1/\/\.

mn. B 20 30 60 80 9% 12

% 632 4290 BO76.22 257 1051 -298 |

#P 120 SE8 396 292 645 339 157
PRL :

ng/mi

HA N

min. B 20 3% 60 8 90 20 |
% 1223 548743231978 3220 160 -257
ES 195 945 841 440 9M s.zt. 33 |

4650 |

Al = 229722 663.3

- e —————————) £698.56 ¢ 201.

B 2 30 60 80 99 120 - g
p <0,000025

¥ 8.72 6378 4865 253 2381 WAt 180 —

ES 097 9% 575 331 556 548 3.35 !




BIBLIOGRAFIA




AIYER MS, CHIAPPA SA, FINK G. 1974, A priming sifect
of luteinizing hormone releasing factor °n the ante-

rior pituitary cland in the female rat. J. Endocrinol

L

62: 573.

AIYER BS, CHIAPPA SA, FINK G et al. 1973. A priming
effect of luteinizing hormone releasing factor on
the anterior pituitary gland in the female rat. J.

Physiol. (Lond) 234: 818-828.

ARIMURA A., DEBELJUK L. SCHALLY AV. 1974. Blockadé
of the preovulatory surge of LH and FSH of ovulation

by anti - LHRH in rate. Endocrinology 95: 323.

AUER J. 1956 J. Anat 90: 30

BAKER BL, PIERCE JG, CORNELL JS 1972. The utility
of antiserums to the subunits of TSH and LH for inmu-
nochemical staining of the rat hypophysis. Am J. Anat.
32: 251,

BALWDIN D, BALWDIN DM, RAMIREZ VD et al. 1973. Pitui-

tary responsiveness to LHRH in short term ovariecto-

mized rats given a single injection of estrogen. Fed.

Proc. 33: 212.




BARRACLOUGH CA 1973. Sex steroid regulation of repro-
ductive neuroendocrene processes. In: GREEP RO, AST-

WOOD EB (Eds). Handbook of Physiology, Vol. III, Ame -

rican Physiological Society, Washington, 29.

BAUMGARTEN S, ROMMLER A, POST KG, HAMMERSTEIN. 1982.
Serum levels of PRL TSH and gonadotrophins following
LRH/TRH double stimulation tests during the menstrual

cycle. Acta kEndocrinol. (Copenghagen) 99/4: 481-486.

BAUMGARTEN S, ROMMLER A, POST KG. 1980. Basal and
TRH stimulated PRL and TSH levels in a highly selected

group of normal ovulatory women. Acta Endocrinol (KBH)

94, Suppl. 234: 6-7.

BELCHETZ PE, PLANT TM, NAKAI Y. et al. 1978, Hypophy-

sial responses to continous and intermittent delivery

of hypothalamic gonadotrOpin-releasing hormone. Scien-

ce 202: 631-633.

BELING CG, VIJAYRAGAVAN R, BOKSAY IJE. 1980. LH and
FSH responses in normal males and females. In: BELING

CG, WENTZ AC. {eds) The LH - releasing normone. New

York, Mason Publishing USA 327,

BENJONATHAN N, OLIVER C, WEINWE HJ et al. 1977. Dopa-
mine in hypophysial portal plasma of the rat during

the cycle and tthroughout pregnaacy. Endocrinology 100




452-458.

BLANQUET P. 1961. Journ. Med. Bordeaux 8: 979. Citado

por Botella.

BOLER J, ENZMANN F, FOLKERS K, BOWERS CY, SCHALLY
AU. 1969. The identity of chemical and hormonal pro-
perties of the thyrotropin releasing hormone and pyro-

glutamil-histidyl—prolineamide. Biochem, Biophys.

Res. Commun 37: 705-710.

BOURGUIGNON JP, HOYOUX C, REUTER A. et al. 19792. Uri-
nary excrection of inmunocreactive luteinizing-hormo-
ne-like material and gonadotropins at diferrent sta-

ges of life. J. Clin. Endocrinul. Metab. 48: 78-84.

BOYAR RM, KATZ J, FINKELSTEIN JW et al. 1974. Anorexia
nermosa. Inmaturity of the 24 hour luteininzing hormo-

ne secretory pattern. New England J. Med. 291: 861-865

BOYAR RM, FINKELSTEIN JW, ROFFWARG H, et al. 1872.
Syynchonization of augmented luteinizing-hormone se-

cretion with sleep during puberty. New England J.

Med. 287: 582-586.




BOYAR RM, FINKELSTEIN JW, ROFFWARG H, et al. 1973.
Twenty-four hours luteinizing hormone and follicle-
stimulating hormone secretory patterns in gonadal

dysgenesis. J. Clin. Endocrinol. Metab. 37: 521-525

BOYD A, SPENCER E, JACKSON M, REICHLIN S. 1976. Pro~
lactin releasing factor (PRF) in po%cine hypothalamic

extract distinct from TRH. Endocrinology 99:861

BREMNER WJ, PAULSEN CA. 1974. Two pools of luteinizing
hormone in the human pituitary: evidende from constant
administration of luteinizing hormone releasing hormo-

ne. J. Clin. Endocrinol. Metab. 39: 811-814.

BRESSION D, HARTRES MP, PEILLON F. 1979. Mise en evi-
dence de récepteurs dopaminergiques dans les adénomes
hypophlysaires humains sécrétant de la prolactine.

€.R. Acad. Sci. (Paris) 289: 133-135.

BURGUS R, BUTCHER M, LING N, et al. 1971. Structure
moleculair du facteur hypothalamique (LRF) d'origine
ovine controlant la secretion de l'hormone gonadotrope

hypophysaire de lutesinisation (LH). C.R. Acad. Sci.

{Parig) 273y 161l.

BURGUS R, DUNN T, DESIDERIO D, GUILLEMIN R. 1969.
gtrusture moleculaire du facteur hypothalamique hypo-

physiotrope TRF d'origine ovine: mise en evidence

par spectrométrie de masse de la séquence FGA-HIS-

PRO-(NH2) C.R. Acad. Sci. 269: 1870-1873.

BUVAT J, BUVAT-HERVAUT M. 1981. Changes in the gonado-
trophins, in the prolactin and in the sexual steroid
level througtout the normal menstrual cycle. J. Gy-

necol. Obstet. Biol. Reprod. 10/2: 99-108.

BUVAT J, BUVAT-HERVAUT M. 1981. Regulation de la fonc-
tion hypothalamo-hypophyso—ovarienne au cours du cycle

menstruel de la femue normale. J. Gynecol. Obstet.

Biol. Reprod. 10/5: 415-423.

CAMPBELL HJ, FEVER G, GARCIA J, HARRIS GW. 1961. The
infusion of brain extract into the anterior pituitary
gland and the secretion of gonadotrophic hormone .

J. Physiol (Lond) 157: 308.

CARMEL, PW, ARAKI s, FERIN M. 1976. Pituitary stakk
portal blodd collection in rhesus monkeys: evidence

for pulsatile release of GnRH. Endocrinology 99: 243




CARMEL P, ARAKY S, FERIN M. 1975. Prolonged stalk
portal blood collection in rhesus monkeys pulsatile

release of gonadotropin—releasing hormone. Endocrino-

logy 96:

CASTRO-VAZQUEZ A, Mc CANN SM. 1975. Cyeliec variation
in the increased responsiveness of the pituitary to
luteinizing hormcne releasing hormone indicated by

LHRH. Endocrinology 97: 13-19

CATT R, PIERCE JG. 1978. Gonadotropic hormones of
the adenohypophysis. En: YEN SSC, JAFFE RB, (eds)

Reproductive Endocrinology. Philadelphia WB Saunders

Company, 34

CLAYTIN RN, HARDWOOD JP, CATT KJ. 1979. Gonadotropin

releasing hormone analogue binds to luteal cells and

inhibits progesterone production. Nature 282: 90.

COBLE YD, KOHLER PO, CARGILLE CM et al. 1969. Produc-

tion rates and post-menopausal women. J. clin. Invest.

CONN PM, MARIAN J, MC MILLAN M et al. 1981. Gonadotro-




pin-releasing hormone action in the pituitary: a three

etep mechaninsm. Endocrinol. Rev. 2: 174-185.

CONTE FA, GRUMBACH MM, KAPLAN SL, et al, 1980. Corre-
lation of luteinizing hormone releasing factor indu-
ced luteinizing hormone and follicle-stimulatinghor-
mone release fromm infancy to 19 years with the chan-

ging patterns of gonadotropin secretion in agonadal

patients: relation to the restraint of puberty. J.

Clin. Endocrinol. Metab. 50: 163-168.

COY DH, SCHALLY AU. 1978. Gonadotropin releasing hor-

mones analogues. Ann. Clin. Res. 10: 139.

CHANG RJ, JUDD HL. 1981. El ovario después de la meno-

pausia.Clin. Obstet. Ginecol. 1: 183.

CHANG R, KEYE W, MONROE S, JAFFE T. 1980. Prolactin

secretion pituitary adenomas in women. J. Clin. Endo-

crinol. Metab. 51: 830.

DANIEL PM. 1966. Brit. Med. Bull. 22,,3: 202.




DEL OLMO J, GUADALIX F, DE PABLOS I, et al. 1979,
Papel de la hiperprolactinemia en casos de amenorre
a secundaria, ciclo anovulador e insuficiencia proges-

t ativa. Acta Cinecol. 35:155.

DESCLIN L, FLAMENT-DURAND J. 1966. Zellforsch 69:

274. Citado por Botella.

DEWAILLY P, DEWAILLY-LADROIT CH, RACADOT A. et al.

1981. Un noveau protocole du test au LHTH. Rev. Fr.

Endocrinol. Clin. Nutr. Metab. 22/2: 159-166.

DICKERMAN Z, PRAGER-LEWIN R, LARON L. 1976. Response
of plasma LH and FSH to synthetic LHRH in children

at various pubertal stages. Am. J. Dis. Child. 130:

634-638.

DROUVA SV, GALLO RV. 1976. Catecholamine involvement
in episodic luteinizing hormone release in adult ova-

riectomized rats. Endocrinology 99: 651-658

DUCOMMUM S. GUILLEMIN R. 1966. Proc. Soc. Expert.

Biol. Med. 122: 1251. Citado por Botella.




EDMONDS M. et al. 1975. Secretion of alfa subunits
of luteinizing hormone aby the anterior pituitary.

J. Clin. Endocrinol. 41:3

EHRENSING R, KASTIN AJ, SCHALCH DS. et al. 1974. A-
ffective state and thyrotropin and prolactin responses
after repeated injections of thyrotropin-releasing-

hormone in depressed pateients. Am. J. Psychiatry.

131,6:714-718.

EKHOLM C, HILLENAJO T, ISAKSSON O. 1981. Gonadotropin
releasing hormone agonists stimulate cocyte meiosis

and ovulation in hypophysectomized rat. Endocrinology

108:2022.

ELKIND-HIRSCH K, RAVHIKAR V, SCHIFF I et al. 1982.

Determinations of endogenous inmunoreactive luteini-

zing hormone-releasing hormone in human plasma. J.

Cclin. Endocrinol. Metab. 54: 602-607.

ENJALBERT 1981. Citado por Kordon C. en Medicina de

la reproduccién. Ginecologia endocrinolbgica de Mau-

vais-Jarvis. 1985, 2: 15-19.




ESKEY RL, WARBERG J, MICAL RS et al. 1975. Prostaglan-
din E2 induced release of LHRH and hypophysial portal

blood. Endocrinology 97: 816-824.

EVERETT JW. 1948. Progesterone and estrogen in the
experimental control of ovulation time and others

features of the estrous cycle in the rat. Endocrinolo-

gy 43: 389-392.

FAGLIA G. 1977. Functional studies in hiperprolactine-

mic states in Prolactin in the human". Ed. Academia

Press. New York.

FERIN M, ROSENBLATT H, CARMEL PW, et al. 1979. Estro-
gen-induced gonadotropin surges in female rheus men-

keys after pituitary stalk section. Endocrinology

104:50-52.

FERIN M, VANDE WIELE RL. 1984, Control neurcendocrino

de la funcién gonadotropa. En Mauvais-Jarvis, 1l: 3-

15.
FERLAND L, BORGEAT P, LABRIE F. 1975. Changes in pi-
tuitary to LHRH during the estrous cycle. Molec.

Ccell. Endocr. 2:p 107-115.




FERLAND L, DROUIN J, LABRIE F. 1976. Role of sex ste-
roids on LH and FSH secretion in rats. In F, Labrie,

J. Meites et G. Pelletier; Hypothaiamus and Endocrine

Functions. Plenum Press New York. 191-209.

FINK G. 1979. Feed-back actions of target hormones
on hypothalamus and pituitary with epecial reference

to gonadal steroids._Ann. Rev. Of. Physiol. 41: 571-

585.

FRANCHIMONT P, DEMOULIN A, VERSTRAELEN-PROYARD J.
et al. 1978. Nature and mechanism of action of inhi-
bin: perspective in regulation of male fertility.

J. Int. Andrology. 2: 69-80.

FRANCHIMONT P, DOURCY C, LEGROS Ji. at al. 1916, Fip=

lactin levels during the menstrual cycle. Clin Endo-

crinol 5: 643-650.

FRANCHIMONT P, GASPARD V, BOURGUIGNON JP. 1979. Axe
hipothalamo—hypophysaire et mencpause. In: R Scholler:

Péri et Post-menopause. SEPE, paris 1979. pp. 31—

41.
FUXE K, ENEROTH P, GUSTAFSSON J. et al. 1977. Dopamine
in the nucleus accumbens preferential increase of

FA turnover by rat prolactin. Brain Res. 122:177-

182.




FUXE K, HOKFELT J, LOFTSTROM 2, et al. 1976. On the
role of neurotransmitters and hypothalamic hormones
and their interactions in hypothalamic and extra-
hypothalamic control of pituitary function and sexual
behavior. In: Naftolin F, Ryan KJ, Davies IJ, eds.

Subcellular Mechanism in Reproductive Neuroendocrino-

logy. Amsterdam. Elsevier Press, 193-246.

GIBBONS JN, MITNICK M, CHIEFFO V. 1975. In vitro bio-
synthesis of TSH and LH releasing factors by the human

placenta. Am J. Obstet. Gynecol. 121: 127.

GOODMAN RL, KNOBIL E. 1981 The sites of :..ction of
ovarian steroids in the regulation of LH secretion.

Neuroendocrinology. 32: 57-63.

GOURDJI D. 1980. Characterization of thyroliberin
(TRH) binding sites and coupling with prolactin and

growty hormcne secretion in rat pituitary cell lines.

In M Jutisa et KW McKérns: synthesis and release of

adenohypiophyseal hormones. Plenum Press. New Uork,

1980 pp. 463-493.

GREER M, ERWIN H. 1956. Endocrinol. 58: 665. Citado

por Botella.




GRUMBACH MM. 1980. The neuroendocrinology of pubterty.

In Krieger, Hughes eds. Neuroendocrinology. Sunderlan.

Mass. Sinauer Associates 1980: 249-258.

GUILLEMIN R, AMOSS M. BLACKWELL R. et al. 1972. Poly-
peptides antagonist of the hypothalamic luteinizing

hormone releasing factor. Gynec. Invest. 2: 2.

HAGEN C. 1977. Studies on the subunits of human glyco-

protein hormones in relation to reproduction. Scan.

J. Clin. Invest. 37: 148.

HARRIS GW. 1955. Neural control of the pituitary gland.

london E. Arnold. 1955, p. 164.

HARRIS 1959. Arch. Gynak. 183: 35. Citado por Botella.

HAUSLER A, WILDT L, MARSHALL G, ot al. 1973. Modula-
tion of pituitary secretion by frecuency of GnRH in-

put. Fed. Proc. 38: 1107.

HELMOND FA, SIMONS PA, HEIN PR. 1980. The effects
of progesterone on estrogen-induced LH and FSH release

in the female rhesus monkeys. Endocrinology=- 107:




HOFF JD, LASLEY BL, WANG CF. et al. 1977. 'The two

pools of pituitary gonadotrophin: regulation during

the menstrual cycle. J. Clin. Endocrinol. Metab. 44:

302-312,

HOFFMAN A, CROWLEY W. 1982. The induction of puberty
in men with hypogonadotropic hypogonadism; the effect
of LHRH dosage. Presentado en el Sixty Fourth Annual
Meeting of the Endocrine Society.

San Francisco. California. 1982. Publicado por Endo-

crine Society in Programs and Abstracts p. 152.

HOKFELT T. 1967. The possible ultraestructural identi-
fication of tubero infundibular dopamine containing
nerve endings in the median emminence of the rat.

Brain Res. 5: 121-123.

HOKFELT T, FUXE K. 1972. Effects of prolactin and
ergot alkaloids on the tubero-infundibular dopamine

neurons. Neuroendocrinology 2: 100-122.

HWANG P, GUYDA, H, FRIESEN H. 1972. Purification of




human prolactin. J. Biol. Chem. 247: 1955-1958.

IACOBS € et al. 1913. . Cclin. Endocrinol 36: 1069.

Citado por Palacios.

JACOBSON RI, SEYLER LE, TAMBORLANE WV et al. Pulsatile
subcutaneous noturnal administration of GnRH by porta-
ble infusion pump in hypogonadotropic hypogonadism:
initiation of gonadotropic responsiveness. J. Clin.

Endocrinol. Metab. 49: 652.

JAFFE RB. 1981, Physiologic and pathophysiologic as-
pects of prolactin production in humans. In: Jaffe

RB. ed. Prolactin. New York, Elseview 1981, 181-217.

JAFFE RB, HO YUAN B, KEYE WR, MIDGLEY AR. 1973. Phy-
siologic and pathologic profiles of circulating human

prolactin. Am. J. Obstet. Gynecol. 117: 757.

JEWELEWICZ R, FERIN M, VANDE WIELE RL. 1974. Active

inmunization to 17-B estradiol and its effect upon

the reproductive cycle of the rhesus monkey. Fertil.

and. Steril. 25: 290-291.




JUDD SJ, RAKOFF JS, VEN SSC. 1978. Inhibition of gona-
dotropin and prolactin release by dopamine: effect

of endogenous estradiol levels. J. Clin. Endocrinol.

Metab. 47: 494-498.

KANEMATSU S, HILLIARD J, SAWYER CH. 1963. Effect of
reserpine on pituitary prolactin content and its hypo-
thalamic site of action in the rabbit. Acta Endocrinol

(KBh) 44: 467-473.

KASTIN AJ, ZARATE A, MIDGLEY AR. et al. 1971. Ovula-
tion confirmed by pregnancy after infusion of porcine

LHRH. J. Clin, Endocrinol. Metab. 33: 980.

KATO Y, IWASAKI Y, IWASAKI J. et al. 1978. Prolactin
release by vasoactive intestinal polypeptide in rats.

Endocrinology 103: 554-558.

KERCRET H, DUVAL J. 1978. Gonadoliberin-promoted re-
lease of gonadotropins and increased sensitivity of

-

the pituitary by estradiol 17-B. J. Steroid. Biochem.

9/8: 761-766.

KHORDR GS, SILER-KHODR T. 1978. Localization of lu-

teinizing hormone-releasing factor in the human pla-




centa. Fertil. Steril. 29: 523

KNOBIL E. 1974. On the control of gonadotropin secre-

tion in the rheus monkey. Recent. Prog. Horm. Res.

30: 1-46.

KNOBIL E. 1980 The neurcendocrine control of the mens-

trual cycle. Rec. Prog. Horm. Res. 36: 52-88.

KNOBIL. E., PLANT TM. 1978. The hypothalamic regula-

tion oflh and FSH secretion in the rhesus monkeys.

In: Reichlin S, Baldesarini R/, Martin JB eds. The

hypothalamus. New York Raven Press. 1978: 359-372.

KNOBIL E, PLANT TM, WILDT L., et Al. 1980, Control
of the rhesus monkeys menstrual cycle: permissive
role of hypothalamic gonadotropin-releasing hormone.

Science 207: 1371-1373.

KOCH Y, OKON E. 197°¢. Localization of releasing hormo-

nes in the human brain. Int. Rev. EXp. Pathol. 19:

KOCH Y, GOLDHABER G, FIREMAN I. et al. 1977. Suppre-

sion of prolactin and thyrotropin secretion in the




rat to thyrotropin-releasing hormone. Fndocrinol.

100:1476.

KONINCKC P, DE HERTOGH R, HEYNS W . et al. 1976. Se-
cretion rates of LH and FSH during infusion of LH-
FSH/RH in normal women and in patients with secondary
amenorrhea. Suggestive evidence for two pools of LH

and FSH. J. clin. Endocrinol. Metab. 43: 159-168.

KORDON C, ELPEBAUM J, ENJALBERT A. 1976. Neurotransmi-
tter interactions with neuroendocrine tissue. In F.

Naftolin, KJ Ryan, J. Davies: Subcellular mechanism

in Reproductive Neuroendocrinology. Elsevier, Amster-

dam, 1976 pp. 167-184.

KORDON C ENJALBERT A. 1980. Opiates and neuroendocri-

ne regulation. in JD Vincent, j. Nufiez: Hormones and

cell regulation, Elsevier, North Holland. Amsterdam

1980 pp. 151-159-

KORDON C, ROTTEN D, SCHERRER H. 1984. Mediadores del
SNC y control de las funciones gonadotropas en las

hembras.

En Medicina la reproduccién-Ginecologia endocrinolo-

gica de Mauvais-Jarvis 1984, 2¢ 18-39.,

KORENMAN SG, SHERMAN BM. 1973. Further studies of
gonadotropin and estradiolrecretion during the preovu-
latory phase of the human menstrual cycle. J. Clin,

Endocrinol. Metab. 36: 1205-1209.

KRULISCH L, FAWCETT C. 1977. The hypothalamic hypophy-

siotropic hormones en Endocrine Physiology II wvol.

16. Ed. University Park Press. Baltimore 19717.

KULIN HE, REITER EO. 1976. Gonadotropin and testoste-
rone measurement after estrogen administration to
adult men, prepubertal boys and men with hypogonado-
tropism: evidence for maturation of positive feed-

bacl in the male. Pediat. Res. 10: 46-51.

LABRIE F. BARDEN N, PIRIER G. et al. 1972. Binding
of thyrotropin-releasing hormone to plasma membranes

of bovine anterior gland. Proc. Nat. Acad. Sci. (Wash)

69: 283-287.

LABRIE F, BORGEAT P, DEJVIN J. 1979. Mechanism. of
action of hypothalamic hormones in the adenohypcphy-

sis. Ann., Rev, Physiol. 41: 555-569.




LARSSON-COHN V, JOHANSSON EDB, KAGEDAL B. e. al, 1978.
Serunm FSH, LH and oestrone levels in postmenopausal

patients on estrogen therapy. Br. J. Gynecol. 85:

367.

LARLEY B, WANG CW, YEN SSC. 1975. The effects of es-
trogen and progesterone en the functional capacity

of the gonadotrophs. H. Clin. Endocrino. Metab, 41:

820-826.

LEGAN SJ, GAY VL, MIDGLEY AR Jr. 1973. LH release
following steroid administration in ovariectomized

rats. Endocrinology 93: 781.

LEMAY A, LABRIE F, RAYNAUD JF et al. 1978, Action lu-

teolytique de la LHRH chez la femme. C. R. Acad. Sci.

(Paris) 286: 527-529.

LEWIS VJ, SINGH RNP, SEAVEY BK. 1971. Human prolactin:

isolation and some properties. Biochem. Biophys. Res.

Commun. 44: 1169-1176.

LINDHOLM J. et al. 1977. Luteinizing hormone and fo-

llicle stimulating hormone and the response to lute-




inizing hormone relezsing hormone in relation to sex

and age. Eur. J. Clin. Invest. 6: 249.

LUNDBERG PO. 1960. Acta Physiol. Scand. 49 (suppl.

1is 171,

LUNENFELD B, ISERESKY C, SHELESNYAK MC. 1962. J. Clin.

Endocrinol. Metab. 22: 555.

LLOYD RV, McSHAN WH. 1973. Endocrinology 92: 1639.

MAC LEOS RM. 1976. Regulation of prolactin secretion.

En L. Martine et F. Gannong: Frontiers in Neuroendo-

crinology. Raven Press. New York 1976 pp. 169-194.

MANDELBAUM J. 1984. Exploracion del eje hipotélamo-

hipofiso-ovarico. En Medicina de la reproduccién-

Endocrinologia ginecolégica de Mauvais-Jarvis. 13:

206.

MAUVAIS-JARVIS P. 1977. Role physiologique et patho-

logique des estrogenes chez la femme adulte. En Los

cstrogens. Masson, Paris 1977, pp. 149-160.




MATSUO H, BABA Y, NAIR RMG, ARIMURA A, SCHALLY AV.
1971. Structure of the porcine LH and FSH releacsing

factors. Biochem. Biophys. Res. Commun 43: 1334.

MCCANN SM. 1977. Luteinizing-hormone—releasing—hormone.

New England J. Med. 296: 797-802.

MCCANN SM, KRULISCH C, OJEDA SR et al. 1979. Neuro-

transmitters in the control of anterior pituitary

function. En: Fuxe K, Hokfelt T, Luft R, eds. Central

requlation of the endocrine System. New York: Plenin

Press. 1979: 329-347.

MCCANN SM, TALESNIK S, FRIEDMAN H. 1960 LH releasing

activity in hypothalamio extracts. PRroc. Soc. EXp.

Biol. Me~. 104: 432.

MCNATTY KP, HUNTER WN, MCNEILLY AS, et al. 1975. Chan-
ges in the concentraation of pitutary and steroid
hormones in the follicular fluid of human graafian

follicles throughtout the menstrual cycle. J. Endocri-

nol 64: 555-571.

Mch A, CHamn ¥, 1944, Circulating levels of PRL




during the menstrual cycle. Hin. Endocrinol 3: 105.

MeNEILL TH, SLADEK SR Jr. 1978. Fluorescence-inmunoci=-
tochemistry: simultaneous localization of catechocla-
mines and gonadotropin-releasing hormone. Science

200: 72-74.

MEITES J, Clemmens J. 1972. Hypothalamic control of

prolactin secretion. Vitam. and Horm. 30: 165.

MEITES J, KAHLN RH, NICOLL CS. 1961. Prolactin produc-

tion by rat pituitary in vitro. Proc. Soc. EXp. Biol.

(N,Y.) 108: 440-443.

METCALF MG, DONALD RA, LIVESEY JH. 1981. Pitutary-
ovarian function in normal women during the menopau-

sal transition. Endocrinol (Oxford) 14/3: 245:255.

MICHELON B, CASTANIER M, SCHOLLER R. 1979, Taux de
steroids dans la veine ovarienne avant, pendant et

aprés la périmenopause. En R. Scholler: peri et post-

ménopause . SEPE. paris. 1979. pp. 67-82.




MORTIMER CH, BESSER GM, HOOK J. et al. 1974. Intrave-
nous intramuscular subcutaneous and intranasal admi-
nistration of LH/FSH-RH: the duration of effect and
ocurrence ofasynchronous pulsatile release of LH and

FSH. Clin. Endocrinol. (Ooxf) 3: 19-26.

NALLAR R, GROSVENOR C, McCANN S. 1965, Endocxrinol

76: 883. Citado por Botella.

NAUTA WJH. 1962. Brain 85: 505.

NICKERSONH et al. 1964. Amer. J. Obstet. Ginecol.

67: 1028. Citado por Botella.

KIKITOVICH M, EVERET JW. 1968. Endocrinology 62: 523.

citado por Botella Llusia 3. 1976 Endocrinologia de

la mujer. 53 ed. Barna. Ed. Cientifico Medica, 96.

KIKITOWITSCH-WIENER H. 1962. Endocrinol 70: 330 Citado

por Botella

N. .LIUS SJ, WIDE L. variation in LH and FSH response

to LYRH during the menstrual cycle. J. Obstet. Gynec.

Brit. Wlth, 79: 865-862.




OLIVER C. et al. 1974 3. Clin. Endocrinol. 39: 406.

Ccitado por Palacios.

OLIVER C. TAUROG A, PORTER JC. 1974. Physiologie de

la sécretion de 1la TRH. La Nouvella Presse Médicale

3,31: 1941-1944,

PR

ORY SJ. 1983. Clinical uses of luteinizing hormone-

releassing hormone. Ferttility and Sterility 39,5:

577-591.

PALACIOS J. 1977. Endocrinologia ¥y metabolismo en

la practica médica. Ed. Paz Montalvo. Madrid. 1977.

PARKER CR Jr. , PORTER JL. 1984 . Luteinizing hormone-

releasing hormone and thyrotropin—releasing hormone

in the hypothalamus of women: effects of age and re-

productive status. j. Clin. Endocrinol. Metab. 58/3:

488-491.

PARKES AS, BRUCE HM. 1961. Science 134:1049.

PARKES AS, BRUCE HM. 1962. J. Reprod. Fertility 4:

303




PASTEELS JL, GAUSSET P, DANGUY A. et al. 1972. Morpho-
logy of the lactotropes and somatotropes of inan and

rhesus monkey. J. Clin, Endocrinol. Metab. 34: 959 -

967.

PEILLON F, CESSELIN F, GARNIER PE et al. 1978. Prolac-
tin secretion and synthesis in short and long-term

organ culture of pituitary tumors from acromegalic

patients. Acta Endocrinol. (Kbg) 87: 701-715.

PIETTE F. 1975. La TRH de ses effects endocriniens
et perspectives d'utilisation therapeutique dans les
syndromes depressifs. These pour le doctoract en Mede-

cine. Paris. 1975.

PURVES HD, GRIESBACH WF. 1956. Changes in basophil
cells ofstalk pituitary after tyroidectomy. J. Endocr.
13 365,

QUISLEY ME, YEN SSC. 1980. The role of endogenous
opiates on the secretion during the menstrual cycle.

Jj. Clin. Endocrinol. Metab. 51: 179-181.

BATTI & et al., 1973 Measurement of the production




rate of human luteinizing hormone using the urinary

excrection tecnique. Metabolism. 24: 937.

RAMIREZ VD. McCANN SM. 1963. Comparison of the regula-
tion of LH-secretion in immature and adults rats.

Endocrinology 72: 452-457.

RAYMOND V, BEALTIEAU M, LABRIE F. 1978. Potent antido-

paminergic activity of estradiol at the pituitary

level on prolactin release. Science 200: 1173-1175.

REBAR RW, YEN SSC, VANDERBERG G. et al 1973. Gonado-
tropin responses to synthetic LRH: dose response rela-

tionship in men. J. Cclin. Endocrinol. Metab. 36: 10-

16.

REICHLIN S, MITNIK M. 1973. Biosynthesis of hypotha-

lamic hypophysiotropic factors. En "Frontiers in Neu-

roendocrinology" WF Ganong and L. Martini eds. Oxford

University PLress. PP. 61-68.

RETIENE K, SCHULTZ F, MULLER A. 1974. Posibilidades
de la utilizacién de la thyreotropin—releasing-hormon

(TRH). Med. Klin. 160: 55-62.




REYES FI, BRODITSKY RS, WINTER JSD. et al 1974. Stu-

dies on human sexual development. 1I. Fetal and mater-

nal serum gonadotropin and sex steroid concentrations.

J. €lin, Endocrinol. Metab. 38: 612-617

REYMOND M, LEMARCHAND-—BERAUD T. 1976. Effects of es-
trogens on prolactin and thyrotropin responses to
TRH in women during the menstrual cycle and under

oral contraceptive treatment. Clin. Endocrinol. 3%

429-437.

ROBERTS JS. McCRACKEN JA. 1975. Prostaglandin F2a
production by the brain during estrogen—inducend se-

cretion of luteinizing hormone. gcience 190: 894-

896.

ROBINSON AG, FERIN M, 7ZIMMERMAN EA. 1976. Midcycle
neurophisin 1in monkeys: a new measure of hypothalamic

response to ovarian events. Endocrinology 98: 468.

RODRIGUEZ SIERRA JF, BLAKE CA, 1982. Catecholestrogens
and release of anterior pituitary gland. 1 hormones

LH. Endocrinology 110: 318-324.




RODRIGUEZ SIERRA JF, BLAKE CA. 1982, Catecholestrogens

and release of anterior pituitary gland hormones.

I1I. Prolactin. Endocrinology 110: 325—329.

ROMMLER A. 1980. Regulatory mechanism at the pituitary

ljevel of gonadotropin release :n women. Acta Endocri-

nol (Kbh) 94: 155-156.

ROMMLER A. 1978. Short term regulation of LH and FSH
secretion in cyclic women. I. Altered pituitary res-
ponse to a second of two LHRH injections at short

intervals. Acta endocrinol. (Kbh) 87: 248-258.

ROMMLER A, et al. 1978. Short-term regulation of LH

and FSH secretion in cyclic women. I1I. Acta Endocrinol

88: 633.

ROPERT JL, QUIGLEY ME, YEN ssc. 1981. Endogenous opia-
tes modulate pulsatile luteinizing hormone release

in humans. J. Clin. Endocrinol. Metab. 52: 583-585.

ROSSIER J. 1982. Functions of beta-endorphin and enke-
phalins in the pituitary. In: Ganong WF, Martini C

eds. Frontiers in Neuroendocrinology 7: New York.




Raven Press 1982, 191-209.

ROTH JL, FKELCH RP, KAPLAN SL. et al. 1972. FSH and
LH response to luteinizing hormone-~releasing factor
in prepubertal and pubertal children, adults males
and patients wiht hypogonadotropic and hypergonadotro-

pic and hypergonadotropic hipogonadism. J. Clin. Endo-

crinol. Metab. 35: 926-930.

SANTEN RJ, BARDIN CW. 1973. Episodic luteinizing se-
cretion in man. Pulse analysis, clinical interpreta-

tion, physiological machanism., J. Clin, Envest. 52:

2617-2628.

SAVOY-MOORE RT, SCHWARTZ NB. 1980. pifferential con-

trol of FSH and LH secretion. In Reproductive Physio-

logy III, International Review of Physiology, vol

22 Ed. by RO Greep. Baltimore, University PLarak Press

1980 p. 203.

SAWIN CT, HERSHMAN JM, BOYD AE. et al. 1978. The rela-
tionship of changes in serum estradiol and progestero-
ne during the menstrual cycle to the tyrotropin and

prolactin response to tyrotropin—releasing—hormone.




J. Clin. Epdocrinol. Metab. 47: 1296-1302.

SCHALLY AU. 1978. Aspects of hypothalamis regulation

of the pituitary gland Science 202: 18.

SCHALLY AU, RIDDING TW, ARIMURA A. et al. 1977. Isola-
tion of gamma—amino—butyric acid from pig hypothalam

and demostration of its prolactin release inhibiting

(PIF) activity in vivo and in vitro. Endocrinology

100: 681-69i.

SCHALLY AU. <t al 1971. Isolat.on and properties of

the FSH and LH releasing hormone. Biochem. Biophis.

Res. Commun. 43: 393.

SCHIAFFINI O, ORIOL BOSCH A; MARTINI L, MOTA M. 1975.

Neuroendocrinologia Edis. Toray S.A. Barna. 1975.

SEPPALA M. WAHLSTROM T, LEPPALUOTO G. 379. Luteini-
zing hormone releasing factort (LRH)-1like inmunoreac-

tivity in rat pancreatic iglet cell, Life Sci. 2353

1489.

SHAAR CJ, CLEMENS JA. 1974. The role of catecholamines




in the release of anterior pituitary prolactin in

vitro. Endocrinology 93: 1202-1212.

SHAW RwW, 1978. Neuroendocrinology of the menstrual

cycle in humans. J. Cclin. Endocrinol. Metab. 7: 531-

539,

SHAW RW, BUTT WR, LONDON DR, et al. 1974. Variation
in response to synthetic luteinizing hormone-releasing
hormone (LHRH) at different phases of the same mens-

trual cycle in normal women. J. Obstet. Gynecol. Br.

Com. 81l: 632-659.

SHERMAN BM, KORENMAN SG. 1975. Hormonal characteris-
tics of the human menstrual cycle throughout reproduc-

tive life. J. Clin. Invest. 55: 699-706.

SHERMAN BM, KORENMAN SG. 1976. The menopausal transi-
tion: analys of LH, FSH, estradiol and progesterone
concentrations during menstrual cycles of older women.

J. Clin. Endocrinol. 42: 629.

SHIZUME; MATSUDA. Citado por Botella.

SHOME B, PARLOW AF. 1977. Human pituitary prolactin
(hPRL); the entire linear amino-acide sequence. J.

Cclin. Endocrinol. Metab. 45: 1112-119.

SILER TM, YEN SSC. 1973. Aumented gonadotropin respon-
se to synthetic LRF in hypogonadal state. J. Clin.

Endocrinol. 37: 491-494,

SILVERMAN AJ, ANTUNES JL, FERIN M et al, 1977. The

distribution of luteinizing-releasing hormone (LHRH)
in the hypothalamus of the rhesus monkey. Lingt mi-
croscopic studies urin inmunoperoxidase technique.

Endocrinology 101: 134,

SYNDER P, JACOBS L, UTIGER R, DAUGHADAY M. 1973. Thy-
roid hormone inhibition of the prolactin response

to thyrotropin-releasing hormone. Jd, Clin, Invest,

52: 2324.

SNYDER P, REINATO J, UTIGER R 1975. Serum LH and FSH
responses to synthetyc gonadotropin-releasing hormone

in normal men. J. Clin, Endocrinol. Metab. 41: 938.

SPANNER R. 1952, Klin, Wschr 1: 721.




STEWART JM. 1981. Pharmacology of LHRH and analogs.

In "LHRH peptides female and male contraceptives”.

Edited by GI. Zatuchni, JD Shelton, JJ Sciarra. Phila-

delphia, Harper and Row p. 3.

STRICKER P, GRUETER F. 1928. Action du lobe antérieur

de 1'hypophyse sur la montee laiteuse. C.R. Scc. Biol.

(Paris) 29: 1978-1980.

SZABO M, FROHMAN C. 1976. Dissociation of prolactin-
releasing activity from thyrotropin-releasing hormone

in porcine stalk median eminence. Endocrinol 98: 1451.

TAKAHARA J, YONOKI S, YAKUSHIJI W. et al. 1977, Varia-
tion of the human menstrual cycle through reproducti-

ve life. Ine. 3, Pertil. 13y 77=126.

VAITUKAITIS J, BECKER J, HANSEN J, MECKLENBURG R.
1974. Altered responsiveness in amenorrhea women.

J. Clin. Endocrinol. Metab. 39: 1005.

VALK TW, CORLEY KP, KELCH RP, MARSHALL JL. 1980. Hipo-
gonadism: hormonal response to low dose pulsatile

administration of gonadotropin-releasing-hormone.




J. Clin. Endocrinol. Metab. 51: 730.

ANDENBERG G, DE VANE G, YEN SSC. 1974. Effects of
exogenous estrogen and progestin on pituitary respon-
siveness to synthctyc luteinizing hormone-releasing

factor. J. Clin. Invest. 53: 1750-1754.

VANDE WIELE RL. 1980 Anorexia nervosa and the hypotha-

lamus. In Krieger DT, Hughes JC eds. Neuroendocrinolo-

gy. sunderland Mass: Sinauer Associates 1980: 205-

VAN LOOK PFA, LCTHIAN H, HUNTER WN. et al. 1977. Hy-
pthalamic—pituitary—ovarian function in perimenopausal

women. Clin. Endocrinol 7: 13.

VAUGHN TH, HAMMOND CH. 1981. Terapéutica estrcgena

sustitutiva. Clin. Obstet. ginec. 1: 259.

VEKEMANS M, DELVOYE P, L'HERMITE M. et al. 1977. Serum
prolactin levels during _he menstrual cycle. J. Clin.

Endocrinol. Metab. 44: 989-993.

WANG CF, LASLEY BL, LEIN A. al. 1976. The functio-




nal changes of the pituitary gonadotrophs during the

menstrual cycle. J. Clin,. Endocrinol. Metab. 42: 718-

728.

WANG CF, LASLEY BL, YEN SSC. The mechanism for tthe
development of the preovulatory gonadotropin surge.

Endocrinology 96-98.

WILDT L, MARSHALL G, HAUSLER A et al., 1979. Amplitude

of pulsatile GnRH input and pitutary gonadotropin

secretion. Fed. Proc, (Abstr.) 38: 978.

WILKIN T, BALDET L, PAPACHISTOU €. JAPYIOL ©. 1315,

The TRH test. Ann. d'Endocrinol. 49: 495,

WINTER JSD., FAIMAN , HOBSON WC. et al. 1975. Pituita-
rv-gonadal relations in infancy. I. Patterns of serum
gonadotropin concentrations from birth to fours years

of age in man and chimpanzee. J. Clin. Endocrinol.

Metal. 40: 545-551.

WINTER JSD, FAIMAN C, REYES FI. 1978. Normal and ab-

normal pubertal development. Clin., Obstet. Gynecol.

21: 67-86.




YEN SSC. 1977. Neuroendocrine aspects of the regula-

tion cyclic gonadotropin release in women. En Clinical

Reproductive Neuroendocrinology. Ed. Karger. Basilea.

1971,

YEN SSC. 197&. The human menstrual cycle. In SSC yen

et RB. Jaffe: Reproductive Endocrinology. Saunders.

Philadelphie. 1978. pp. 126-154.

YEN SSC, LASLEY BL, WANG CF. et al. 1975. The opera-
ting characteristics of the hypothalamic pituitary
svstem during the menstrual cycle and observations

of biological actions of somastotatin. Rec. Prog.

Horm. Res. 31: 321-363.

YEN SSC. REBAR R, VANDENBERG G. et al, 1973, Pitaita=
ry gonadotrophin responsiveness to synthetic LRF in
subjects with normal and abnormal hypothalamic-pitui-

tary-gonadal axis. J. Repro. Fertil. (Suppl.) 20:

137-161.

YEN SS8SC, T8Al CC. 1971. Acute effects of intravenous

infusion of 17-B estradiol on gonadotropin release

i1 pre and post-menopausal women. J. €lin, Endocrimel




YEN SSC, VANDENBERG G, REBAR R. et al. 1972. variation
of pituitary responsiveness to synthetic LRF during
different phases of the menstrual cycle. J. Clin.

Endocrinol. Metab. 35: 931-934.

YEN SSC, VANDENBERG G, SILER TM. 1974. Modulation

of pituitary responsiveness to LRF by estrogen. J.

Clin. Endocrinol. Metab. 39: 170-1717.

YEN SSC, TSAI CC, NAFTOLIN F. et al. Pulsatile pa-
tterns of gonadotropin release in subjects with and

without ovarian function. J. Clin. Endocrinol. Metab.

34: 671-675.

YEN SsC, TSAI CC, VANDENBERG G. et al. 1972. Gonado-
tropin dynamics in patients with gonadal dysgenesis.
A model for the study of gonadotropin regulation.

J. Clin. Endocrinol. Metab. 35: 897-904.

ZABALA P, MARTIN-CORTES A, PILLOL M, et al. 1982,
Estudio de la funcidén gonadotropa en pacientes hiper-

prolactinemicas. Rev. Esp. Obst. y Gin. 41: 128.




7IMMERMAN EA, DEFENDINI R, FRANTZ AG. 1974. Prolactin

and growth hormone in patients with pituitary adeno-

mas: a correlative study of hormone in tumor and plas-

ma by inmunoperoxydase technique and radioinmunoassay.

J. Clin. Endocrinol. Metab. 38: 577-585.

P23 22222 2 2 & %)




PROTOCOLOS




