ESTUDIO DEL EJE HIPOTALAMO-HIPOFISIS-OVARIO, EN LA
HEMORRAGIA UTERINA DISFUNCIONAL

Dr. WASHINGTON RODRIGUEZ GUTIERREZ

Es sabido que la hemorragia uteri-
na disfuncional [HUD) se produce en
aquellas etapas de la vida donde se
altera la integridad funcional del eje
hipotdlamo-hipéfisis-ovario. Por tanto es
mucho més frecuente durante las eda-
des extremas de la vida reproductiva,
esto es en la adolescencia y en la me-
nopausia. No obstante, puede produ-
cirse en otros momentos cuando fraca-
sa la ovulacién.

Con el advenimiento de los méto-
dos radicinmunolégicos para mazdir pe-
quenas cantidades de hormonas, en los
Ultimos ahos se viene experimentando
creciente interés en estudiar la interre-
lacién reciproca de los esteroides ovd-
ricos con la produccién de gonadotrofi-
nas, en diversas enfermedades gineco-
légicas de patogénesis no bien cono-
cida.

El propdsito de esta contribucidén es
mostrar los cambios que pudimos ob-
servar en los niveles plasmaticos de
FSH (hormona foliculo-estimulante), LH
(hormona luteinizante), estradiol y pro-
gasterona en tres casos de hemorragia
uterina disfuncional de la etapa juve-
nil, bajo condiciones basales y usando
clomifeno para estudiar la integridad
funcional del eje hipotdtamo-hipéfisis-
ovario.

MATERIAL HUMANO

Se hizo seleccidon de tres casos, del
Hospital Central N¢ 2, S.S.P., con hemo-
rragia uterina disfuncional.

Los estudios en cada paciente se hi-
cieron por 3 meses. Las diversas mues-
tras de sangre heparinizada (plasmal
se colectaron de 7 a 9 a.m. Al final
del segundo mes se administré citrato
de clomifeno (Clomid-Merrell} a la do-
sis de 50 mg por dia y por 5 dias. Las
colecciones seriodas de sangre s¢ con-
tinuaron por un mes adicional,

Coso 1.— BRM [CN 164-412453) de
18 afics de edad, soltera, Menarquia a
los 1) ahAos. Intercala ciclos regulares
(RC 2-3/30) con poli y oligomenorreas.
A los 16 anos presentdé amenorrea de
3 meses, seguida de metrorragia de 2
meses. Un legrado presentd clésicos
cambios de hiperplasia quistica glan-
dular (HQG). Una hemoglobina de 7.2
am/ % obligé a tratamiento antianémi-
co parenteral. le siguen oligo y ame-
norreas de 3-4 meses y hemoarragia de
1-3 semanas. Fue controlada sintoma-
ticamente con estrégenos y progestdge-
nos de 18-25° dia de ciclo.

Caso 2.— ABM (CN 164-477951} de
19 afos, casada. Menarquia a los 12
afios de edad. Luego presentd ciclos re-
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gulares (RC 6/28-29) intercalando hi-
permenorreas por 4 oanos. A los 17
anos presentéd hemorragia vaginal de 4
semanas; después de un legrado uteri-
no, el estudio de endometrio indic6 HQ
G; y por una hemoglobina de 8.5%
recibe medicacién antianémica oral. Re-
cibié una combinacién de estrogeno-
progestageno, en forma ciclica por 15
meses. Lle siguen ciclos irregulares y
nuevas hipermenorreas.

Caso 3.— MGB (CN 164-406409) de
20 ahos, soltera. Menarquia a los 13
anos. Presentd ciclos regulares (RC 3-4/
30-36). A los 18 oanos tiene pérdida
sanguinea vaginal por 3 semanas, que
cede con terapia hormonal de estrége-
nos-progestdgenos. En los meses si-
guientes intercala ciclos regulares con
hemorragias persistentes. En un legrado
también presenta HQG.

Mediciones hormonales

Todas
nales en plasma se realizaron por ro-
dioinmuncensayo. LH y FSH se midieron
por el método del doble anticuerpo (1),
empleando sueros de conejo anti-LH y
anti-FSH, asi como hormona marcada
con 1-125, segundo anticverpo y stan-
dard 2nd IRP-HMG obtenidos de Bio
Endocrinalogy Institute, BIO-RIA, Mon-
treal, Canada.

Para estradiol seguimos el método
de Tulchinsky (2) usando suvero especi-
fico anti-estradiol 6 oxime conjugado
con albimina sérica bovina y estradiol
tritiodo (6, 7-3H) de CEA IRE-SORIN. Se
hizo extraccién simple con eter etilico
segin lo reportado por Korenman vy
asociados (3) y se procedié a separar
el esteroide libre de la fraccidén unida,
por absorcién a carbén revestido con
dextran.

las determinaciones hormo-
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La progesterona se midié por el
método de Abraham y colaboradores
(4) con las modificaciones de Kutas vy
asociados (5); el suero especifico anti-
progesterona y la progesterona tritiada
(1, 2-3H) también proporcioné CEA IRE-
SORIN.

RESULTADOS

En el caso 1, se aprecid (Fig. 1) una
elevacién de FSH que fue seguida de
una hemorragia prolongada. Dos sema-
nas después un aumento de estradiol se
asocié a pequeno pico de LH y FSH;
pero el segundo franco aumento de es-
tradiol no fue seguido de la descarga
pre-ovulatoria de LH. La progesterona
plasmatica no sobrepasé los 0.6 ng/ml.
Una biopsia ulterior indicé endometrio
proliferativo y después de la caida de
estradiol no se presentd la regla. Lua-
go de 10 dias de bajo secrecién estro-
génica se administré clomifeno, apare-
ciendo 6 dias después el pico de estra-
diol con pequenas elevaciones de LH y
valores disminuidos de progesterona en
sangre. Después se presenté la regla.

En el caso 2, (Fig. 2) se observé au-
mento inicial de estradiol. El primer pi-
co esponténeo del estrégeno se asocid
con peguena elevacién de LH; pero des-
pués de un segundo pico de estradiol
no hubo respuesta de gonadotrofinas y
maés bien, se cohibié una hemorragia.
Durante la administracidén del clomife-
no fue relevante los aumentos de FSH
y estradiol. A continuacién un pequeno
incremento de LH fue seguido por ul-
terior elevacién de estradiol. La proges-
terona permanecié baja durante todo el
estudio a la vez que se observé pérdi-
das sanguineas importantes. Una biop-
sia de endometrio ulterior a clomifeno
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mosiré endometrio proliferativo persis-
tente.

En el caso 3, los patrones hormo-
nales demostraron (Fig. 3) un primer ci-
clo aparentemente owvulatorio, caracteri-
zado por progresivo aumento del estra-
diol que indicaba desarrollo folicular;
después del maximo dintel estrogénico,
coincidente con un pequeno sangrado,
se aprecidé incremento en la concentra-
cién de LH seguido de una caida del
estrégeno: y una nueva elevacién del
estradiol junto a un repunte importan-
te de progesterona fue reflejo de una
produccion hormonal por el cuerpo lu-
teo. Se presenté después la regla por 4
dias. Luego de la caido plasmatica de
ambos esteroides, se presentdé una fa-
se folicular prolongada caracterizada
por elevaciones pequenas e irregulares
de LH plasmatico. Al recibir clomifeno se
presenté elevaciones tanto de LH y FSH
con subsiguiente ciclo ovulatorio y com-
probacién por biopsia de fase secre-
toria.

WASHINGTON RODRIGUEZ GUTIERREZ

significado estadistico, al comparar los
niveles de ambas gonadotrofinas en los
5 dias de uso de la droga, con los 5
dias anteriores a la prueba (p << 0.005).

COMENTARIO

En los dos primeros casos fue os-
tensible la falta de ciclos ovulatorios.
Por otro lado, las elevaciones del es-
tradiol plasmatico espontdneo o des-
pués del citrato de clomifeno indicarian
que hubo desarrollo folicular; pero la
deficitaria descarga masiva de LH o su
ausencia ulterior al pico estrogénico nos
demostré que se presenté una falla, al
menos parcial, en el mecanismo del
feedback positivo del estradiol, tal co-
mo se observa en un ciclo ovulatorio
(6) y teniendo como ejemplo al caso N°
3. Si bien, no fue posible realizar me-
diciones hormonales seriadas y diarias,
los niveles bajos de progesterona con-
firmaron la falte de luteinizacién o for-
macidon de cuerpo luteo funcionalmente

Durante la administracién del clo- activo, en los casos 1y 2.
mifeno en los tres casos (Tabla 1), se Las elevaciones irregulares del estrd-
presentd aumentos de LH y FSH, con geno, observadas durante el estudio
TABLA N? )
CONCENTRACIONES DE LH Y FSH EN m Ul/ml. DE SUERO, EN 3 PACIENTES
CON HEMORRAGIA UTERINA DISFUNCIONAL
Antes de Durante
Clomifenc Clomifeno
M —+ ESM M -+ ESM P
Caso 1 FSH 8.6 &= 075 13.0 =+ 1.00 < 0.001
BRM LH 13.6 = 0.40 17.0 == 1.00 < 0.005
Caso 2 FSH 14.0 «+ 0.55 20.8 - 1.07 < 0.001
ABM LH 13.2 =+ 0.59 17.2 =4 0.86 < 0.00)
Case 3 FSH 10.2 =+ 0.38 14.4 =+ 0.68 < 0.001
MGB LH 14.6 - 0.51 22.8 &+ 1.85 << 0.001
La diferencia de medios se estobleciéd entre 5 dias antes y durante los 5 dios de recibir
clomifeno (50 mg/dio), segin la pruebo 't de Student,
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podrian tener su origen en la secrecién
folicular adicional, debido a pequenas
elevaciones en los niveles basales de
FSH.

Administrando clomifeno se observo,
en todos los casos, incremento del es-
trégeno plasmatico durante su uso, y
todavia un mayor aumento después de
él. Como se sabe, esia droga tiene pro-
piedades antiestrogénicas y actia sobre
la parte del eje que corresponde a hi-
pot&lamo-hipéfisis, promoviendo la li-
beracién de gonadotrofinas, al compe-
tir por los sitios de los receptores de
estradiol (7, 8). Si esto es asi, las ele-
vaciones plasmaticas de FSH y LK du-
rante el tratamiento con clomifeno su-
geriria que podria  haber actuado el
efecto del feedback negativo del estré-
geno sobre la liberacién de gonadotro-
finas.

Las hemorragias endometriales en
la adolescencia por hiperplasia quisti-
ca glandular no es frecuente, al menos
en el grupo humano donde realizamos
este estudio, y también reportado en
ofros sitios {9). Su incidencia es mayor
con cierta patologia ginecolégica, o es-
ta edad, como son por ejemplo los
quistes de ovario y variantes del sin-
drome de ovario poliquistico (10, 171).
La infrecuencia para realizar biopsias
de endometrio, por razones entendi-
bles, dificulta ain més la correlacidn
entre los patrones endometriales con los
cambios endécrinos, pudiendo presen-
tarse cambios proliferativos en un ciclo,
como en nuestro primer caso, HQG en
otro y ocasionales ovulaciones (caso 3)
con endometrio secretorio. Esto hace
pensar que el defecto bdsico podria es-
tar en el mecanismo de control hipota-
ldmico, variable de ciclo a ciclo.

WASHINGTON RODRIGUEZ GUTIERREZ

El uso del clomifeno con fines tera-
péuticos, en la HUD, serviria de ayuda
para cohibir una hemorragia, como su-
cedié en el Caso 2. Asi mismo, podria
ser Util ayudando a regularizar las pér-
didas menstruales, segin se observd en
los 3 casos. O sino, a juzgar por el Ca-
so N° 3, se advierte la posibilidad de
obtener respuesta ovulatoria, en cierto
nimero de pacientes.

RESUMEN

Se ha estudiado la interrelacién de
hipotdlamo-hipéfisis y ovario durante
tres meses, en tres casos de mujeres j6-
venes con hemorragia uterina disfun-
cional, mediante determinaciones radio-
inmunolégicas seriadas en plasma de
FSH, LH, estradiol y progesterona.

En 2 de las pacientes se observa-
ron ciclos anovulatorios, incluso después
de administrar citrato de clomifeno,
presentandose falla al menos parcial,
en la descarga de LH como respues-
ta a los marcados incrementos, aunque
irregulares, del estradiol, procedente de
secrecién folicular adicional. En un ca-
so se presentd probable ciclo ovulato-
rio espontdneo y después inducido por
clomifeno.

A su vez, las elevaciones plasma-
ticas de LH y FSH, encontradas duran-
te el tratamiento con el clomifeno y sub-
siguiente desarrollo folicular, indicarion
qgue se mantuvo indemne el mecanismo
del feedback negativo entre el estroge-
no y las gonadotrofinas.

A juzgar por estos hallazgos, pa-
reciera que hay cambios en la sensibi-
lidad del hipotdlamo, de ciclo a ciclo,
en la hemorragia uterina disfuncional
de la adolescencia.
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