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GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

ESTERILIDAD E HIPERPROLACTINEMIA
2 BROMO ALFA ERGOCRIPTINA
Y FACTOR CERVICAL

Este trabajo es producto de la experiencia acu-
mulada hasta ta fecha en relacion con esterilidad e hi-
perprolactinemia, cuyos primeros resultados se ex-
puso en un Simposio realizado en Lima el 29 de No-
viembre de 1979,

Estamos iniciando la era de la prolactina, al ex-
tremo que hoy es perentorio determinar su nivel hdsi-
co en toda mujer que tiene transtorncs menstruales,
desde una amenorrea hasta un simple ciclo anovulato-
ric, como prueba atil para anticipar qué mujeres no
responderdn al tratamiento clasico con los estimulan-
tes ovulatorios en los casos en que sé encuentre hiper-
prolactinemia y, especialmente, como prueba preli-
minar en pacientes con sospecha de adenoma hipo-
fisiario.

FIGURA 1

Menstruocion

Jorge Ascenzo Cabello

A nosotros 1os ginecdlogos nos interesa funda-
mentalmente la falta de ovulacién; y es que en la hi-
perprolactinemia, la retroalimentacién negativa de los
estrégenos, —que es necesaria para que se inicie el
ciclo—, estd normal. La falta de ovulacion se produ-
cirfa por ausencia de la retroalimentacion positiva,
¥, came la retroalimentacién positiva estrogénica es
esencial para que se desencadene el pico de LH, no
se produce la ovulacién. Para que se produzca la ovu-
lacién tienen que subir previa y bruscamente los es-
trégenos en el mesociclo, pues son los Unicos respon-
sables del préximo paso, o sea la subida tambign brus-
ca de LH, que se traduce por un pico en la curva de
L.H que producird un évulo maduro a través de la
pared del ovario. (Figura 1).
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La hiperprolactinemia, aparte de ciclos anovula-
torio, también puede producir insuficiencia luteal,
moco cervical deficiente, menstruaciones irregulares,
oligomenorrea y amenorrea, todo lo anterior con o
sin galactorrea.

Por otro lado, en la hiperprolactinemia el déficit
de estrégenos es severo y por ello no se logra ovula-
cién con clomifene que requiere un adecuado nivel

de estréogenos endogenos para poder actuar. En el Ins-
tituto Peruano de Fertilidad Matrimonial {Cuadro 1),
de 16 pacientes anovulatorias con hiperprolactinemia
que hemos tratado con clomifene sélo una ovuld
(6.29/0) v ninguna obtuvo gestacidn (0%/o); cuando
lo habitual en mujeres que no ovulan y no coexiste
hiperprolactinemia es que logremos con el clomifene
més de 709/0 de ovulaciones y 309/0 de gestaciones.

CUADRO |

Clomifeno nos dieron :

INSTITUTO PERUANO DE FERTILIDAD MATRIMONIAL
HIPERPROLACTINEMIA Y CITRATO DE CLOMIFENO|

Dieciseis (16) pacientes con PRL elevada, anovulacién e irre -

gularidades menstruales, con o sin galactorrea y tratados con

OVUL. ACION

| caso 6.2 %

GESTACION

Ninguna o %

Laincapacidad frecuente del ¢citrato de clomifene
para inducir ovulacidén en hiperprolactinémicas a pe-
sar gue tienen respuestas gonadotrdpicas normales al
LHRN y ia imposibilidad de los estrdgenos exdgenos
para inducir un incremento de Gn en estas mujeres,
sugiere un defecto hipotaldmico y una alteracién ba-
sica a nivel gonadal, ya que la hiperprolactinemia se
acompana con una reserva narmal o excesiva de Gn.,
como se observa después de su estimulacidn hipofisia-
ria con LHRH, ain cuando los niveles enddégenos ba-
sales de LH pueden ser bajos o normales,

De la poblacidn mundial de matrimonios que in-
voluntariamente no tienen hijos, una de cuatro muje-
res tienen alteracidn ovdrica, Esto va acompanado de
una gran variedad de desérdenes menstruales que de-
penden del nivel y fluctuacidn de sus esteroides.

Para lograr un adecuado conocimiento del origen
del transtorno que redundard en una efectiva y segu-
ra terapia posterior es indispensable lograr una correc-
ta clasificacidn de estos estados anovulatorios.

La clasificacion que expondremos fue aprobada
por la Asociacion Mundial de la Salud en su reunidn
cientiflca de Hamburgo en 1976 y se basaen el estu-
dio de 3 pardmetros: niveles enddgenos de PRL, de
gonadotrofinas y estrégenos.

Tratdndose de un matrimonio estéril, el estudio
diagndstico excluird primerc otros ‘‘factores de este-
rilidad" vy, al mismo tiempo, excluird enfermedades
orgdnicas de la tiroides, glandulas adrenales y ovarios
que constituyen el 109/0 de los casos; es decir, el
90%/0 de los estados anovulatorios entra dentro de es-
ta clasificacidn.

Segun los nuevos conceptos, en primer lugar hay
que hacer la evaluaciéon de la prolactinemia para ini-
ciar la ubicacidn de la paciente en el cuadro.

Si cae en el grupo de ciclos anovutatorios con
prolactina normal, se consigna en primer iugar si se
produce sangramiento espontdneo o no.

Si sangran ciclicamente, pueden tener cicles ano-
vulatorios o sélo fase luteal insuficiente, con o sin
irregularidades menstruales que son frecuentes.

Si tiene PRL normal y amenorrea, se hard el test
de progesterona que en el 709/0 de los casos responde
positivamente con sangramiento, a una dosis de 200
miligramos de progesterona intramuscular, debiendo
repetirse la prueba a tos 15 dras si no hay respuesta.
5i hay respuesta favorable, se les ubicara junto con las
normoprolactinémicas con sangramiento espontdneo,
el No. 2 del esquema {Cuadro 2).
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CUADRO 2
CLASIFICACION DE LOS ESTADOS ANOVULATORIOS

MATRIMCNIO ESTERIL
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Ambos casos corresponde a la ““disfuncidn hipo-
tdlamo-hipofisiaria', donde el utero y endometrio son
normales, Hay actividad estrogénica demostrada por
el sangramiento espontdneo ¢, en las amenorreas nor-
moprolactinémicas, por el test de progesterona po-
sitivo. Esto naturalmente obedece a una determinada
actividad ovdrica, Tiene que haber también gonado-
tropinas para obtener, por lo menos, una maduracién
folicular hasta la fase antral. Y, para que ello ocurra,
tiene que estar presente el factor liberador de gonado-
tropinas, {LHRH); es decir, précticamente no falta na-
da, todo estd normal, 10 Unico que sucede es que hay
una alteracion en el mecanismo de retroalimentacidn
a nivel del hipotdlamo.

El tratamiento para esta gran cantidad de casos
estériles anovulatorias es el citrato de clomifene. Ob-
viamente, comao todo esta bien, 1a hormona gonado-
tropina menopdusica y el LHRH también actuardn,

Si la armenorrea normoprolactinémica nos da el
test de progesterona negativo, debemos hacer a con-
tinuacidn el test de estrdgenos, que puede dar resul-
tado positivo o negativo. En caso de test de estroge-
nos positive, indudablemente el Gtero es normal, pero
sencillamente los ovarios no producen esteroides. Es
aqul cuando se indica el dosaje de gonadotropinas y
no antes para evitar gastos innecesarios.

Los niveles de gonadotropina pueden estar ele-
vados o no. 5i el FSH estuviera elevado a nivel meno-
pdusico, estamos ante una ‘‘falla ovdrica” en la que
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hay gue hacer un estudio genético o, por lo menos,
conocer el cariotipo buscando cromosomas XO-XY o
mosaico. Es conveniente hacer una biopsia ovdrica con
una simple laparoscopia y, si no se encuentra falicu-
los, el prongdstico es sombrio ya que estas pacientes
tendrdn que tener ciclos artificiales toda su vida.

En los casos que el test de estrégenos sea igual-
mente positivo pero el FSH no esté elevado y no tiene
tumor pituitario detectable, tenemos la ‘‘falla hipota-
iamicapituitaria’, que son amenorreas que cursan
con estrogenos bajos o no detectables, gonadotropi-
nas bajas o no detectables, donde el tratamiento serd
a base de hormona gonadotropina menopdusica y son
un numero reducido comparade con el de la disfun-
cidn hipotdlamo-pituitaria. Para saber si la falla estd
en la hipéfisis o en el hipotdlamo se administra LHRH
y, si el test es positivo, —es decir si la hipofisis respon-
de liberando LH—, la lesidon estd en el hipotdlamo y
viceversa; es necesario repetir la prueba cuando es ne-
gativa, pues puede ésta positivizarse al irse sumando
las dosis administradas de factor liberador de gonado-
tropinas: LHRH.

Si la amenorrea nos dio el test de progesterona
negativo y también el test de estrdgenos negativo, es-
tamos ante un embarazo o ante una lesién que ha pro-
ducido una sinequia endouterina o sencillamente no
hay Gtero: hay atresia de vagina o existe un himen im-
perforado; estamos ante una gestacion o un *‘transtor-
no anatéomico”.
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Analizaremos ahora el capitulo donde ios niveles
de prolactina estdn elevados. En estos casos se encon-
trard sucesivamente: fase luteal insuficiente, ciclos
anovulatorios, cligomenorreas y amenorreas con o sin
galactorrea. Debe hacerse una tomografia de silla tur-
ca para buscar la posible existencia de un tumor hipo-
fisiario, el que también puede sospecharse si la can-
tidad de prolactina es superior 2 100ng/ml y préctica-
mente diagnosticarse si sobrepasa los 200ng/ml. He-
cho el diagndstico, debe hacerse la ablacidon y/o ra-
diumterapia con o sin tratamiento con bromoergo-
criptina, postericrmente. Si el tumor hipofisiario no
es detectable, el ciclg anovulatorio con prolactina
elevada se tratard con bromocriptina.

Esta simple clasificacion es aplicable a un gran
numero de pacientes y permite seguridad para escoger
el tratamiento adecuado e incluso ayuda a dar el pro-
ndstico del tratamiento.

Si la prolactina es normal, se dard otros estimu-
lantes de owvulacidn. Si, teniendo prolactinemia se
embaraza con la bromocriptina, se hace monitoreo
frecuente para detectar tumor hipofisiario, pues ‘“las

‘ amenorreas hiperprolactinémicas tienen adenoma hi-
pofisiaric mientras no se demuesire lo contrario”. El
microadenoma hipofisiario seria la resultante hipofi-
siaria de una lesién hipotaldmica inicial y perma-
nente,

Nunca anies de ahora, los ginecélogos de todo el
mundo se estdn interesando en buscar galactorrea en
transtornos menstruales, especialmente la amenorrea,
para en caso positivo estudiar si existe una alteracidon
en el metabolismo de la PRL, por dos razones funda-
mentales:

a) Por su extremada ligazdn a un tumor hipofi-
rio: la PRL por encima de 200ng/ml acusa un
adenoma hipofisiario.

b) Porque el manejo de este sindrome estd dando
buenos resultados.

Cuando el médico encuentra una elevacidn sérica
de prolactina a una paciente con un transtorno mens-
trual con o sin galactorrea es conveniente una segunda
prueba a la semana para corroborar este hecho y para
hacer simultdneamente un estudio tiroideo, ya que en
el hipotiroidismo primario la PRL estd aumentada por
aumento del TRH (factor liberador de tirotropina que
también estimula la produccion de PRL).

Entonces, si hallamos a una paciente hiperprolac-
tinémica con disturbios menstruales o ¢i¢los anovula-
torios, o insuficiencia luteal, oligomenorrea 0 ameno-
rrea con o sin galactorrea y sin tumor pituitario, no
transtorne hipotiroideo, la tratamos con 2 bromo
alfaergocriptina, que es un alcaloide semi-sintético
del cornezuelo de centeno, y el ciclo se reanuda, El
retrocontrol estrogénico positivo, que también falla
en la hiperprolactinemia y produce la falta de ovula-
cién, requiere también de una preparacion estrogenica
secuencial y se corrige también con la bromocriptina.

Con este medicamento podemos anticipar, porlo
que hemos visto en nuestras pacientes, gue la mens-
truacién va a volver en la mayoria de estas mujeresen

4 a 6 semanas y que se eliminard 1a galactorrea en
unos dias o a las pocas semanas, La ovulacion, en
nuestros casos, ha ocurrido alrededor de las dos sema-
nas de iniciar el tratamiento y le hemos observado
con marcada frecuencia en el décimo segundo dia del
ciclo,

Sien 2 6 3 meses el tratamiento no lleva a niveles
.normales a la PRL ni restaura los ciclos, es muy pro-

bable que las pacientes sean portadoras de adenoma
hipofisiario; mds aan, si la PRL estd sobre 100ng/ml.
Sobre 200ng/ml, el adenoma es prdcticamente seguro.

No se debe dar anticonceptivos orales junto con
la bromocriptina cuande esté elevada la PRL, debido
al hechao gue los estrégenos pueden tener un efecto
estimulante en la hip&fisis, dande como resultado el
crecimiento de un posible adenoma incipiente hipofi-
siario. 5i la paciente quiere corregir el sindrome ¥ no
desea tener hijos tendrd que usar un DIU o cualquier
anticonceptivo mecanico, mientras se trate con bro-
mocriptina.

Aungue no se ha visto efectos teratdgenos en la
especie humana, mientras no haya mas experiencias
se aconseja nao dar la droga durante la gestacién, para
lo cual se procede asi:

Comenzar ¢on 2.5mg de bromaocriptina cada 12
horas desde el inicio del ciclo por 3 semanas,en 16 2
dras la PRL, el mesilato de 2 bromo alfa-ergocriptina,
que es un derivado polipéptico constituido por un
resto del dcido lisérgico asociado a un tripéptido ci-
clico, {Cuadro 3).

Este producto, que es un agonista de la dopamina
y por tal un inhibidor de la PRL, adguiere su concen-
tracion méxima al cabo de una hora de ingeride v a
las 12 horas su concentracion se ha reducido en un
500/0, por ello no debe administrarse con mds de 12
horas entre unay otra toma.

Actua estimulando los receptores dopaminérgicos
en la membrana de las celulas lactotropas del ala late-
ral de la adenchipéfisis v las del sistema nervioso cen-
tral. Actua estimulando especificamente el PIF {fac-
tor inhibidor de prolactina), catecolamina que podria
ser la misma dopamina; no actla sobre las hormonas
de la hipofisis. Sobre las gonadas actuaria favorecien-
do en ellas la accidn de las genadotrofinas interferidas
por la hiperpolactinemia. Pues, la bromocriptina por
si misima no aumenta la secrecion de gonadotrofinas
y, algo muy importante, no preduce hiperestimula-
cidn ovdrica; como tal, no requiere monitorec diario
de sangre y orina para evitar la sobreestimulacidn de
les ovarios como ocurre con otros estimulantes ovu-
latorios, especialmente con la HMG (hormona gona-
dotrépica menopdusica). Otra ventaja es que no pro-
duce embarazos maltiples.

Las gonadotrofinas exdgenas no actdan sobre la
esteroidogenesis gonadal si la PRL esta aumentada y
s/ actuan sobre esta esteroidogenesis si la PRL se re-
duce por accidn de la bromocriptina, con lo que se
restablecerra la funcion ovarica ciclica por el restable-
cimiento de una esteroidogenesis normal por el ova-
rio. Los esteroides, luego de retrocontrol negativo
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CUADRO 3

INSTITUTO PERUANO DE FERTILIDAD MATRIMONIAL

INDICACIONES DE LA
2 BROMO ALFA ERGOCRIPTINA ( B 154 )

I NDI C AC

I O NE S

DOSAR
PRL

EN

TODA
ESTERIL

® Factor Cervical alterado

® Insuficiencia luteal

® Ciclos Anovuigforios

® Irregularidades menstruales
® Oligomenorrea

® Amenorrea ( Galactorrea )

INDICAR

Si coexisten con hiperprolactinemia
( 24 ng/ml)y no tenga tumor pitui —
tario, ni hipotiroidismo : PRL  por
de TRH.

HACER

monitoreo frecuente

sobre el hipotalamo vy 1a hip&fisis, restablecen Iz libe-
racién de las gonadotrofinas, estard en un nivel nor-
mal y la ovulacion ocurrird a las 2 semanas de inicia-
da la terapéutica. Si se produce la fecundacién, la
implantacién endouterina ocurrird 5 a 7 dias post-
ovulacién, lo gue coincide aproximadamente con la
suspensidn de la medicing alos 21 dias de haberla ini-
ciado,

Leos niveles de PRL nuevamente subirdn a nivel
de pretratamiento. Y como esto podria interferir con
la funcidén del cuerpo liteo, nosotros damas progeste-
rona, a partir del 210, dia del ciclo, dia que retiramos
la bromocriptina v por 7 a 10 dias, para cubrir, por
lo menas en parte, esta posibilidad, ya que el exceso
de PRL ha demostrado in vive e in vitro tener accién

luteol(tica. Luego, esperamos 15 dias. Si viene la re-
gla, reiniciamos el tratamiento; v, si no viene, indica-
mos un test de embarazo. Si no gesta en dos o tres
meses, agregamos una tercera tableta diarta: 1 cada 8
horas con las comidas. En el caso gue la paciente sea
una amenorreica y le hagamos el tratamiente con bro-
mocriptina, lo primero gue debemos pensar es que
estd embarazada; por lo que luego de administrarla,
igualmente cada 12 horas por 3 semanas, la suspende-
mos y hacemos en las proximas 2 ¢ 3 semanas un test
de embarazo. Si el test es positivo, suspendemos la
bromocriptina y damos progestercna. Si el test sale
negative, recomendamos el mismo tratamiento cada
12 horas por 3 semanas. {Cuadro Ne, 4). La dosis de
bromocriptina -puede seguirse aumentando si no se
observa respuesta adecuada ni efectos secundarios
importantes.



TEMA OFICIAL 11 “NEUROENDOCRINOLOGIA DE LA REPRODUCCION FEMENINA”

29

CUADRO <4

INSTITUTO PERUANO DE FERTILIDAD MATRIMONIAL

DOSAJE DE LA

2 BROMO ALFA ERGOCRIPTINA ( CB 154 )

DOSIS

2.5 alS5mg.en 294 hrs. (| a 6 comp. )

FORMA

con alimentos

1.174 mg c/6 hrs. con alimentos
Iro. al 23 avo. dia del ciclo

Ciclos de 23 dias en las Amenorreas

Progesterona a continuacion

2.5 mg. c/12-8 hrs. hasta 5 mg.c/ 8 hrs.

ADMINISTRACION

TIEMPO

Minimo l rmes
Méximo : 10 rneses




TEMA OFICIAL Il “NEUROENDOCRINOLOGIA DE LA REPRODUCCION FEMENINA

31

Obtuvimos supresién de la galactorrea con la bro-
mocriptina en 46 de los 61 pacientes {(75.4%/0); per-
sistid a. pesar del tratamiento en 8, 0 seaenel 13.19/¢
vy solo obedecid al tratamiento con tircidesen 7: enel
11.59%/c restante. (Figura 3}.

FiIGURA 3

INSTITUTO PERUANC DE FERTILIDAD MATRIMONIAL

GALACTORREA - BROMOCRIPTINA

Suprimid
75 %

Respuesta al

&l casos

Tratamiento sdlo
con tiroides

tratamiento de
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La bromocriptina corrigié 24 de 28 irregularida-
des menstruales en estériles hiperprolactinémicas
(85.79/0), de las cuales el 769/0 eran cligomenorreas;
asi como 3 de & insuficiencias luteales. (Figura 4).

FIGURA 4
INSTITUTO PERUANC DE FERTILIDAD MATRIMONIAL

IRREGULLARIDADES MENSTRUALES
E INSUFICIENCIA LUTEAL

TRATAMIENTO CON BROMOCRIPTINA

S casos

En el cuadro No. 5 de las amenorreas hiperpro-
lactinémicas de la esteril peruana observamos que, de
10 casos de amenorrea, 8 ceden al tratamiento con
bremocriptina (809/0). En los casos No, 2, 11 y 45
con 39, 48 y 68 ng/mi. de PRL, respectivamente, en
los que 1a pelviscopia nos muestra ovarios poliquisti-
cos, la bromocriptina corrige 2 de 3 casos de galacto-
rrea y 1os 3 de amenorrea {enun caso con 9 afios dedu-
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racién) e incluso logra gestar el caso 45 y con una’
césarea logramos un nifio de peso normal, vivo y sano.
Lo que nos permite afirmar que, aunque no es mayo-
ritaria la hiperprolactinemia en los ovarios poliguisti-
cos, deberia buscarse en estos casos si hay exceso de
PRL. Siempre y si ello es as/ surge 1a bromocriptina
como una nueva arma terapéutica en estos casos de
relativa frecuencia en la mujer estéril,

CUADRO S
HIPERPROLACTINEMIA, AMENORREA Y BROMOCRIPTINA
N® Orden Ameno— Galac- PRL cB 154 Pelvis- Rx: Tom. Test,
e H.C rrea torrea ng/mi corrigic copla silla pg/mMIE2Z Gn T4
Am, Gal. - Turca
2 " Owvarios
&601 Sa + 4+ 329 Si Si poliquis— 838 N
tiocos
1 Hip. ut.
S|002 am + 4+ 4 48 Si =] Steln-L N N
I3 Hip. ut. | Piso
6544 8a Ne <0 No Ow, Juw, doble 620
Calcif. -
24
5766 em +4 4+ &2 sl Si N N
25 Sm No 20 Si (Gentd) -
s Ov. Tipo Caloific. 808
6465 1Cm No .} No rnonopéu- pinesal {(m)
’ sioo
21 2a + 4 36 St si
29 B + 4+ 4 &8 Si Si
=1-]
668 $4 4 (=7-1 Si (Gentd)
<5
6382 +44 as SI  No(gestd) Stein-L
CONCLUSIONES 80 % 85%

OBSERVACIONES Caso NT I3 Hipotircidismo primaric

Caoeo NT IS5 Vino en tratomientc, menopousia precoz.

El caso No. 13 no obedecid, por ser un hipoti-
roidismo primario que, en cambio, corrigid la ameno-
rrea cuando administramos tiroides.

El caso No. 15, que tampoco obedecid at trata-
miento, nos llegd ya con largas dosis de bromocripti-
na mal indicada, pues era un caso de falla ovdrica con
ovarios tipo menopadusicd a nuestro esiudio endoscé-
pico; y comprobamos, ademds, gonadotrofinas muy
elevadas.

En el cuadro No. 6 mostramos 35 muijeres estéri-
les, todas con ciclos anovulatorios, 6 de cada 7 con
PRL elevada. La bromocriptina corrigié 27 de los 35
casos, vale decir logré gue c¢omenzaran a owvular el
77%/c. De los 8 casos que no ovularon con la bromo-

criptina, 2 tenfan PRL entre !imites normales,

De los 80 casos estudiados s6lo 38 no presenta-
ban otros factores de esterilidad importantes. Es de-
cir, 38 casos deberian gestar si se corregra el factor
ovdrico-enddcrino. Y, como se observa en la Figura 5,
embarazaron 26.0 sea gue la bromocriptina logré
68%/0 de gestacionés, que lo consideramos un Indice
bien alto y con el hecho curioso que casi la mitad de
ellas gestaron en el primer ciclo de tratamiento. Abor-
té el 230/0. Hasta ahora, todos los nacidos son clini-
camente normales, incluida una placenta previa cen-
tral logrado con césarea a los 7 1/2 meses de gesta-
cién, con la excepcién de una espina bifida abierta
que vivio 7 dias y, que no tomé bromocriptina duran-
te la gestacion.
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CUADRO &
INSTITUTO PERUANO DE FERTILIDAD MATRIMONIAL

BROMOCRIPTINA CICI.OS ANOVULATORIOS

Historia BC"54 Historia 8c-184
CASO PRL | Corrigié Ciclo CASO PRL | Corrigid Ciclo
Clihica Anovuiatorio Clinica Anovulatorio
! 6617 22 Si 46 6452 38 =Y
3 5722 | 40 sl 52 6601 39 NO
4 sai7 | 47 Si s7 385 41 s
5 6352 | 39 S| 59 868| 86 S|
7 6136 16 NO 60 V.de D.| 4l NO
10 6438 19 Si Sl 5325 29 Sl
14 6443 | 3I Sl 62 3495 44 NO
17 6014 " S 63 l.de H. | 28 Si
s e529 | 40 S| 68 R.de M. | 200 NO
19 6355 249 NO 70 | RdesS.M.| 76 SI
20 6378 | 25 S| td! C.deB. | 68 st
23 - 32 St 73 7ie7 856 SI
33 5766 | 62 S| 74 7009 | 34 S|
35 €837 | 92 S| 75 627! td Si
36 6143 60 St 76 | CH.S-0| 37 S|
38 &80l 80 s 77 6807 | 43 SI
40 - 4§ NO 78 80058 | =8 Si
42 3495 | 44 NO CONCLUSION 77 %
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FIGURA 5
INSTITUTO PERUANO DE FERTIIDAD MATRIMONIAL

PRL - BROMOCRIPTINA-GESTACION

De 38 casos con posibilidad de gestacién, sin otros factores absolutos de
asterilidad, gestaron 26 : 68 %

Gestaron en el ler. ciclo
de tratamiento

gtk
Gestaron en el 3er. cic;o de tratamiento I5 94
Gestaron en 4 6 mdas ciclos de tratamiento 12 %

© Gestd durante su amenorrea y continuo tormando la Bromo
@ criptina por 0O dias durante la gestacibén, por error de ki 4 %

@ ARAAE

42 Y%
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Recogimos de la literatura mundial que la bromo-
criptina podia probarse en casos de irregularidades
menstruales (1.M.), insuficiencia luteal (l.L.), ciclos
anovulatorios y galaciorrea con PRL entre limites
normales. Y, para tener experiencia propia al respec-
to, escogimos 7 pacientes (Cuadro 8) y observamos
con sorpresa gue el 830/o corrigié su galactorrea,
669/0 comenzaron a ovular; de 3 .M. o I.L., corri-
gieron 2.

CUADRO 7

En relacién con los efectos secundarios del medi-
camento, apreciamos nduseas en 1 de 4 casos y ésta se
acompafd con vomitos en 1 de 6.

Falta de estabilidad y/o cefalea en uno de 3 ca-
s0s. Mareos o constipacion en 1 de cada 8 pacientes y
pirosis, vaso-espasmos digitales y sequedad de la boca
en uno de cada 15 casos aproximadamente.

INSTITUTO PERUANO DE FERTILIDAD MATRIMONIAL.

Hemos seleccionado un grupo de 7 pacientes con niveles normales de
prolactina para un ensayo de tratamiento con Bromocriptina habaen-

dose encontrado :

_— — —— — —__?
PRL Galactorrea Corrigid Angé:z:or Corrigib :r Corrigid

N I 22 +++ Si X Si - -

N 7 i6e +4+ Si X No X No .

N IO 19 + Si x Si x Si

N 12 249 +++ Si - - X St

N 17 LN + No X Si -~ -

N 19 249 + Si X No - -

N 20 25 - - X Si - -
TOTAL 6 83 % [ 66% | 3 66%

Se presume que la reduccion de las concentraciones inmunoreactivas nor
males de PRI. en estas pacientes sean suficiertes para mejorar la al're
racidn © que la bromocriptina permita la utilizacin mas adecuada de

ia gonadofroflno por Ios ovarios & actuaria sobre la hipof:sus rnejoran -
do su secrecidn pulsatil o simplemente que una dosificacidn de ia PRL
generaimente a las 8:00 am. no bastq.

Al estudiar durante dos afios a nuestras pacientes
de esterilidad involuntaria que tenian exceso de PRL
y en forma casual observamos que dentro de su estu-
dio rutinario el “‘factor cervical' se encontraba com-
promaetido con frecuencia desacostumbrada.

Revisamos la literatura mundial y no encontra-
mos nada al respecto, por lo que durante dos afios es-
tuvimos investigando en hiperprolactinémicas las ca-
racterfsticas del moco cervical y el trinsito de los es-
permatozoides por el endocervix; y asi logramos reu-
nir y estudiar 41 casos. (Cuadro 8).
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CUADRO 8

INSTITUTO PERUANO DE FERTILIDAD MATRIMONIAL

FACTOR CERVICAL E HIPERPROLACTINEMIA

CASOS

NUMERO DE
ESTUDIADOS

Para evaluar {as propiedades fisicas del moco vy,
por inferencia, sus propiedades quimicas, hemos es-
tudiado el “puntaje cervical'' (Cuadro 9) que es un
meétodo simple seml-cuantitativo que tiene una bue-
na correlacién con los estrégenos urinarios totales.
Estd basadoc en el estudio de cuatro pardmetros con
un puntaje de 12 puntos en total y que van de 0 a 3

CUADRO 9

INST

M FiLANCIA

[crmaizacon 1] nvouna |8

puntos cada pardmetro: “La cantidad del moco: §i
no hay moco, el puntaje serd 0; si es escaso saldrd 1:
si se observa una gota §’mpida que asoma por el ori-
ficio externo y es ficil de extraer, el puntaje serd 2,
y si al moco cae fdcilmente, abundantemente, en cas-

cada a la vagina, se consignarj el méximo, un vaior de
3. (Cuadro 9).
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£l segundo pardmetro es el estudio de la "‘Filan-
cia", que, si no existe, se consigna 0. Si se logra una
hebra ininterrumpida al coger del orificio externo del
cervix el moco con una pinza delgada v esta hebra de
moco se rompe antes de llegar a la mitad de la vagina,
el puntaje serd 1. Si la hebra llega sin romperse hasta
la vulva, se consignard un valor de 2 y si la sobrepasa
ampliamente sin romperse hasta fuera de la vulva, se
anota el valor de 3.

£l tercer parametro es el estudio de la *‘Cristali-
zaciéon del moco'' que, si no aparece o si es amorfo,
el puntaje serd 0; si es linear solame'nte, sin ramas, val-
drd 1;si es parcial, o sea parte de la l[dmina cristaliza
en helecho pero en otra parte la cristalizacién sélo es
lineal o amorfa, vale 2 puntos; y el puntaje es 3 si
cristaliza en helecho toda ia idmina.

El cuarto elemento es la visualizacidn de la
“Abertura del orificio externo del cervix’', que sl es-
td cerrado y con la mucosa pdlido-rosa, es 0; si estd
semi-cerrado, se consigna 1, si l1a mucosa es ya rosada
y semi-abierto el orificio externo del cervix, se con-
signa 2, y 3 si estd totalmente abierto y su mucosa
es hiperémica.

El puntaje se ha graduado empiricamente en 4
categorias: negativa = 0 a 3 puntos, inicial =4 a 7
puntos, buena = 8 a 10 puntos y excelente =11y 12
puntos. Este puntaje es importante por su buena rela-

¢ién con los estrégenos urinarios totales (ver cuadro
9) vy su relacion con la capacidad de penetracién es-
permdtica en el moco. Hemos encontrado reiteradas
veces gque un puntaje cervical de-8 & mds se acompa-
fia de una buena penetracién espermdtica, En cam-
bio, es escasa o no se produce con un puntaje inferior
as.

Paralelamente el puntaje cervical, hemos realiza-
do el test de Sims-Huhner o test post<oito a estas 41
pacientes hiperprolactinémicas, encontrando un mar-
cado paralelismo entre ambos estudios: buen test
postcoito con elevado puntaje cervical, sobre 8 pun-
tos y viceversa,

Hemos encontrado en los 41 casos estudiados de
mujeres estériles hiperprolactinémicas, el puntaje cer-
vical comprometido en 30 casos, 1o que representa ei
73%/0,

En cambio, revisando las historias clinicas de sie-
te mil mujeres estériles del Instituto Peruano de Fer-
tilidad Matrimonial atendidas por seis meédicos espe-
cialistas durante casi 30 afios, observamos que el fac-
tor cervical estd comprometido sélo en el 18%/0 de las
pacientes. Esto significa que, cuando la prolactina es-
ta elevada, el factor cervical estd 4 veces mds afectado
que cuando la prolactina esta dentro de Iimites nor-
males. (Figura 5).

FIGURA 5

B

4| casos estudiados con
Hiperprolactinemia

INSTITUTO PERUANO -DE FERTILIDAD MATRIMONIAL

FACTOR CERVICAL E HIPERPROLACTINEMIA
P.C. COMPROMETIDO (<8) 30 CASOS

P.C. comprometido -en
7,000 esteriles del Instituto
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Se traté con 2 Bromo aifa-ergocriptina, 2 ¢ 3
comprimidos diarios con las comidas, y a los 26 3
meses de tratamiento se volvié a estudiar a las 30 pa-
cientes hiperprolactinémicas con puntaje cervical alte-
rado, observdndose que 21 pasaron el puntaje de 8; es
decir que se normalizé el 709/o0, Gestaron 15, y las
15, —sin exepcién—, estaban en e! grupo de las 21 que
normalizaron e! puntaje cervical {(Figura 6).

FIGURA &
INSTITUTO PERUANO DE FERTILIDAD MATRIMONIAL

FACTOR CERVICAL - HIPERPROLACTINEMIA
TRATAMENTO CON BROMOCRIPTINA

incluidos los 15 casos
(IO0O%) que gestaron

ORMALIZACION DEL

FACTOR CERVICAL ALTERADO: 30

El test postcoital que se hizo paraielamente en
todos los casos para conocer la evolucion de {a migra-
cidén espermaética en el moco cervical siguié 1a misma
evolucién: favorable en los casos en que se normalizd
o se hizo de calidad excelente ol puntaje cervical.

Estas primeras experiencias al respecto nos ani-
man a exponer las siguientes conclusiones. (Cuadro
10).
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CUADRO IO
INSTITUTO PERUANO DE FERTILIDAD MATRIMONIAL

FACTOR CERVICAL - HIPERPROLACTINEMIA
BROMOCRIPTINA

CONCLUSIONES

Debe esfudlar‘se el Factor Cervical en ia estéril
huperprolocﬂnerpnca .

Su aiteracidén incide 4 veces mdas en estos
Casos.

La Bromocriptina norraliza el Puntaje Cervical
y o Test Post-Coital en el 70 % de los casos
(100 % de las que gesfan)
Aconsejamos e monitoreo del Factor Cervncc!
en estos casos ya que nos orientard sobre la
evaluacidén del tratamiento, la dosis requerida
diaria de Bromocriptina para la normclizacion
de este F'ocfor de Esterilidad y nos guiara so
bre el prondstico de una posible concepcibdn.

Los efectos secundarios mds frecuentes fueron
nduseas y vomitos en 1 de 4 y 1 de 6 casos, respecti-
vamente, Falta de estabilidad y/o cefalea en 1 de 3.
Mareos o constipacién en 1 de cada 8 pacientes.
Pirasis, vasoespasmos digitales y sequedad en la boca
en 1 de 15 casos, aproximadamente.
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