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RESUMEN

TITULO: Niveles séricos de hormona de crecimiento y prolactina en Esclerodermia.

OBTJETIVO: Comparar los niveles séricos de hormona de crecimiento(HC) y
prolactina (PRL) en pacientes con Esclerodermia Sistémica Progresiva (ESP) con
personas sanas.

MATERIAL Y METODOS: Se estudiaron 10 pacientes con diagnéstico de ESP
comparando con 10 pacientes sanos. Se incluyeron aquellos que cumplieron los criterios
de ACR{American Colegue Reumatology), menores de 60 y mayores de 18 afios,
historia ginecoobstetrica normal, y TAC de silla turca. No incluyeron mayores y
menores de 18 aflos, enfermos de colagena, medicamentos que alteraran los resultados
de hormonas, reacciones a medio de contraste. Se tomaron muestras sanguineas en
basal, 30,60,90 y 120 minutos con previa administracién de metoclopramida, para
medicién de PRI, y alas 8,12,16 y 20hrs para HC, analizadas por métode de
radioinmuncensayo, El andlisis estadistico empleado fue t de students previa
normalizacién logaritmica de las variables,

RESULTADOS: Los pacientes con ESP tuvieron una edad entre 23 y 53 afios con
promedio de 37.8 afios, con una relacion mujer hombre de 9:1, el tiempo de evolucién
fue de 8 afios, la variedad de ESP fucron: & de difusa y 2 de tipo limitado. El promedio
basal de PRL fue de 8.18+-1.65 vs 18.8+-15.8 en ESP y sanos respectivamente. Al
realizar la estimulacién con Metoclopramida en los pacientes con ESP los niveles
séricos de PRL fueron mayor de 70ng/ml. En la HC no hubo diferencia estadisticamente
significativa. La TAC de silla wrca de los pacientes con ESP demosiré anormalidades a
diferencia de las personas sanas.

CONCLUSION: Los niveles séricos de PRL, fueron mayores en los pacientes con ESP
comparado con los sanos, y la TAC de silla turca demostréd anormalidades en ESP
siendo normal en los sanos

PALABRAS CLAVE:: prolactina, hormona de crecimiento, eslcercderma



ABSTRACT

TITLE: Serum levels of hormone of growth prolactin in Scleroderm.

OBJETIVE: Compare the serum of the levels of hormones of growth (HG) and prolactin
(PRL) in patients with Sclerosis Progresive Systemic {SPS) with health.

METHODS: Was studends ten patients with Scleroderm end ten health. They were
incluided that complied that criteries of ACR minors of sixty years old and olders of
eighteen years old, history gincolegy obstretic normal, and criteries that don’t have
inclution: older of sixty years old, sick of colagena, medicaments that alter hormones,
hard access venous, and reaction to contrast. They were took blood sample in basical,
30,60,90,120 minutes with previous administration of metoclopramide to measurement
of PRL, to 8,12,16,20hours to hormone of growth they were analized for method
radoimmunoensayo. The satitical analysis with t of student’s.

Results: patients of SPS that they had betewn 23 and 533 year old with a betwen 37.8
years old with a relation woman and man of 9:1, time of evolution was of 8 years and
the variety of SPS were: 8difuse and 2 limited. The basal promedy of PRI was of
8.18+-1.65 vs 18.8+-15.44 in SPS and a healthy respective, with p doesn’t significative,
but it’s realized the stimulation with metoclopramide in the SPS the serum levels
postestimulation were olders of 70ng/ml. In the hormone of growth, there wasn’t
diference stadisticly signifcantly. The tomography showed anormalidades en SPS, en the
healthy people the tomography was normnal.

CONCUSION: The serum levels of hormones PRLwas tatk en SPS compared in
patients health, and tomography was anormalities in SPS and normals in health people.

KEYS TERMS: prolactin, hormone growth, scleroderm,
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INTRODUCCION |

La Esclerodermia es una enfermedad heterogénea. de etiopatogénesis desconocida, que
se caracteriza por una sobreproduccion de fa coligena de la matriz extracelular por los
fibroblastos, con dafio en el endotelio y de pequeiios vasos, resultando ¢n hiperplasia de
la intima y en isquemia de los tejidos, con activacion del sistema inmune,
comprometiendo a drganos viscerales como es a nivel renal, cardiaco. pulmonar,

gastrointestinal . causando substancial morbi-mortalidad.(1)

La esclerodermia tiene una distribucién mundial con una alta incidencia y prevalencia

con afeccion de 18 casos por milién de poblacién por aiio (3).

Con una relaciéon mujer: hombre de 3:1. la prevalencia puede ser incrementada con una
mortalidad de 0.9 a 3.8 % por afio en hombres y mujeres respectivamente. Esta
enfermedad usualmente comienza a la edad de 30 a 60 aiios. aunque también puede
estar presente en la infancia, siendo mayor en los afios de fertilidad. In estudios

italianos, la relacidén adulto-nifio es de 10a 1 (3,4,7).

Se ha encontrado la incidencia de esclerodermia mas alta en mujeres negras con 21.1
casos por millon entre una edad de 15 a 24 afios junto con otras patologias como
hipertensién y enfermedades cerebrovasculares, teniendo como caracteristica comun
cambios degenerativos de los vasos sanguineos. La enfermedad es mas severa en

individuos caucdsicos. (3,7).

De acuerdo a sus caracteristicas, se ha clasificado en vartos subgrupos: PRE
ESCLERODERMIA que se caracteriza por fendmeno de Raynaud con cambios
capilares ungueales, con anticuerpos antinucleares circulantes especificos (Anti topo
isomerasa [, Anticentromero ACA o nucleolar) y cambios isquémicos digitales.
ESCLERODERMIA CUTANFA difusa con comienzo de cambios en la piel dentro
del primer afic de iniciado el Raynaud; con compromiso en tronce y piel acra,
caracterizada por una significante incidencia temprana de enfermedad pulmonar
intersticial, falla renal oliglrica, enfermedad gastrointestinal difusa y compromiso

cardiaco y la presencia de anticuerpos antitopoisomerasa 1 ( Scl-70) en el 30% de los



pacientes.  ESCLERODERMIA CUTANFEA LIMITADA que se caracleriza por
presentar Raynaud por varios afios. con compromiso limitado a manos. cara, pies.
antebrazos; cen una incidencia de hipertension pulmonar en el 10 a 15% sin o con
enfermedad pulmonar intersticial | calcificacion de piel . telangiectasias, COmMpromiso
gastrointestinal, con alta prevalencia de ACA en el 70 al 80% . ESCLERODERMIA
SIN RAYNAUD ESCLERODERMICO sin compromiso de piel con presentacidn de
fibrosis pulmonar. crisis renal esclerodérmico. enfermedad gastrointestinal o cardiaco:

los Anticuerpos antinucleares pueden estar presentes (2).

Aunque se etiologia se desconoce, se han identificado ciertos factores desencadenantes

de la enfermedad:

1. Factores Ambientales como exposicién a agentes quimicos como cloruro de vinilo,
hidrocarburos inorganicos (benzeno. toluenos). polvos de silice y resinas epoxi. La
ingestion de aceite toxico registrado en 1981 en Iispafia. agentes neoplasicos como

neomicina, el uso de parafina y siliconas para fines ecstéticos (enfermedad por

Adyuvantes) (14),

2. Factores Genéticos, no existiendo pruebas definitivas pero se han encontrado algunos

antigenos de histocompatibilidad como et DRI, DRS5, DP,DQ, B8, B27. B40, A9,
AW23, AW24 . (18).

Estos factores pueden ser activadores en la fisiopatologia involucrada en la enfermedad

con alteraciones vasculares neuroendderinas o activacton de los fibroblastos (1.15).

Se ha documentado, que los mecanismos moleculares responsables del depdsito de la
matriz colagena es incierta . pero ha sido demostrado que el incremento de la
produccion de procoligeno por los fibroblastos obtenidos de piel con esclerodermia es
asociada con aumento de los niveles del RNA mensajero procoldgeno, sugiriendo
control pretranslocacional. Es considerado que los tipos de genes de expresion de

coldgeno incluyen aquellos que codifican tos tipos de coldgeno 1, If, VL



Estudios in vitro indican que la regulacidn de 1a biosintesis esta influida por factores de
crecimiento sobre los fibroblastos como el factor de crecimiento derivado de
plaquetas(PDGF), como efecto mitogénico, el factor transformador B(TGFB) induce un
incremente del coldgeno y RNAm fibronectina, en fibroblastos normales, también

incrementando la  sintesis de glicosaminoglucano en los fibroblastos cn la

Esclerodermia.(6).

Se han identificado subpoblaciones de fibroblastos que depositan exceso de procolageno

que son regulados por citocinas.(8).

Los procesos que implican la patogénesis se encuentra la activacion del dafio vascular

con incremento de la permeabilidad v adhesion vascular de los leucocitos

mononucleares con consecucnte migracion dentro del intersticio.

Muchos de los linfocitos T migrados son productores de IL-2 de los subsets A/B
expresados en la superficic de antigenos incluyendo CD3, CD4, CD5. 1ILADR y LFA-
1. La localizacién es dependiente bajo activacion de los fibroblastos y expresion del
ICAM-I funcional para medir la adhesién de los linfocilos. Esto puede activar las

células inmunes y fibroblastos por contacto celular o por liberacion de mediadores de

estas células.

Las citocinas mayormente implicados son TGF-B, PDGF, TFNa, IGF, BFGF, IL-1. IL-
4,11-6, IL-8 e interferdn gama. El metabolismo de los fibroblastos es estimulado por un
exceso de la matriz extracelular que es depositada resultando una disfuncién de drgano.
La particular importancia det infiltrado celular y algiin mediador puede ser dependiente

bajo la etapa de la enfermedad, dependiendo del érgano comprometido.(9).

Ademis de los mecanismos anteriores, en los Gltimos afios se ha dado importancia a la
interaccion entre ¢l Sistema Inmune, el Sistema Nervioso vy Endocrino como factores
importantes en la patogénesis de las enfermedades autoinmune, entre ellas las Hormonas
Sexuales en donde el sexc femenino tiene una inmunidad celular y humoral superior,
observandose una respuesta aberrante a autoantigenos, con una respuesta exagerada, de

ahi que es mucho més susceptible a enfermedades autoinmunes. La influencia de las



hormonas sexuales ¢n el comienzo y la severidad de condiciones patologicas. son
moduladoras de los linfocitos, ademas con accién a nivel de otros organos no timicos,
SNC, Sistema Macrofagico y Sistema Musculoesquelético, pareciendo ser que la

inmunorregulacién de las células T es mas sensible a la accion de las hormonas

sexuales.(10)

La corticotropina y como via el cortisol también ha sido reconocido en el papel de
inmunomodulador . La Prolactina(PRL) y la Hormona de Crecimiento(HC), juegan este
mismo papel . La IL-2 es un principal factor de crecimiento para aclivacion de los

linfocitos T y de ahi una actividad citolitica de las células asesinas naturales(NK).

La PRL induce receptores de IL.-2 para los esplenocitos de ahi que incrementan la
respuesta de los linfocitos a estas citocinas, también a los monocitos y los linfocitos BB y
Ty un grupo de células NK. La PRL tiene efectos mitogénicos sobre los tejidos de las

células mamarias y hepatocitos con funcién trofica.(11)

La sintesis de PRL. la expresion RNAm y receptores son influidas por la IL-1, IL-6,
Interferon Gamma, FNT, PDFG. y sustancia P. La PRL induce receptores para IL-2

sobre la superficie de linfocitos.

Estas acciones se han visto en enfermedades inmunclégicas como Lupus Eritematoso

Sistémico(LES). Artritis Reumatoide(AR), Espondilitis Anquilosante(EA), y Sindrome
de Reiter(SR)}. (12)

Como anteriormente la asociacién de hiperprolactinemia se ha relacionado con
enfermedades autoinmunes entre ellas, las ya comentadas y que como base en la
exacerbacion de estas se ha documentado, la presencia de Microadenomas Productores
de PRL, siendo tratadas con Bromocriptina con gran mejoria clinica en los mencionados

padecimientos.(15.16).

Ha de comentarse la accion de la HC |, que su secrecion es modulada por la IL-1, IL-6,

FNTa, que actia sobre las células somatotropas y estimulan la secrecion de ésta, su



insulina Like(IGF-1 e 1GF-11) son polipeptidos estimuladores de la proliferacion y
diferenciacion de una amplia variedad de tipos de células, sus efectos invitro con
proliferacion de la sintesis de DNA, diferenciacion vy efectos metabdlicos, el 1GF-1
estimula la sintesis y proliferacion de muchos tipos celulares como las células
endoteliales.  fibroblastos,  células  musculares, condrocitos y  células

hematopoyéticas.(17)



MATERIAL Y METODOS;

Fueron estudiados 10 pacientes en forma aleatoria de una poblacion de 100 pacientes
portadores de ESP, de sexo femenino y masculino con edades entre 23 y 53 afios con un
promedio de 37.8 aflos de edad, asi como 10 pacientes control sano con las mismas
edades y mismo sexo.

Los criterios de inclusion fueron: historia ginecoobstétrica normal, pacientes menores de
60 y mayores de I8 afios, ambos sexos, los pacientes portadores de ESP que cumplian
los criterios de ACR, esclercdermia proximal, esclerodactilia, cicatrices pequefias o
pérdida de sustancia de pulpejos; aquellos pacientes que tuvieran acceso venoso para
realizacién de toma de muestras sanguineas, tomografia axial computarizada (TAC) de
silla turca simple y contrastada.

Los critertos de no inclusion fueron: edades mayor de 60afios y menores de 18 afios, que
tuvieran alguna otra enfermedad de la colagena como AR, LES, dermatopolimiositis,
pacientes sin hepatopatias, insuficiencia renal crénica, uso de medicamentos que
alteraran los niveles séricos de las hormonas como la alfametildopa, los
calcioantagonistas, las fenociatinas, ciclosporina, butirofenonas, fenotiacinas, uso de
estrogenos, pacientes sin TAC.

Los criterios de eliminacién: pacientes con dificil acceso venoso y reacciones
secundarias al medio de contraste.

A todos los pacientes se les realizé dindmica hormonal durante dos dias. E primer dia
para muestras de PRL, que consisti6 en toma basal a las 8:00hrs a.m. inmediatamente
administracion de 10 mgs de metoclopramida, previamente canalizada con solucidn
fisiologica al 0.9% con 250cc para mantener vena permeable y para obtener las muestras
continuamente, posteriormente tomandose muestras a los 30,60,90 y 120 minutos. Al
segundo dia toma de muestras para HC, tomandose las muestras a las 8, 12,16 y
20:00hrs.

Todas las muestras fueron centrifugadas y congeladas a menos 70 grados centigrados,
para posteriormente analizarse en el laboratorio de Medicina Nuclear, toméndose como
niveles séricos normales para PRL de 3.80 a 20.50 ngs/ml en muyjeres y de 2.6 a 10.9

ng/ml en hombres, para HC los niveles séricos normales fueron de 0 a 10 ng/ml en



hombres y mujeres, !as muestras séricas fueron analizadas por el Método de
Radioinmunoensayo.

A todos los pacientes se les realizo TAC de silla turca simple y contrastada y fué
interpretada por Radiologia.

El analisis estadistico fue realizado por la prueba de t de students con previa

normalizacidn logaritmica delas variables.



RESULTADOS

En la tabla | se muestran los datos demograficos de los 10 pacientes con ESP, los cuiles
tuvieron un promedio de 38.7 afios edad. con una relacion de mujer hombre 9:1. ¢l

tiempo de evolucion del padecimicnto fue de 8§ afios. de acuerdo a tipo de variedad de

LSP fue 8 difusa v 2 de tipo limitade.

En |2 tabla 2 se muestran los resultados de los niveles séricos de PRL y HC tomados en
basal. postestimulacion con meloclopramida a los 30.60.90 y 120 minutos para PRL ¥

8,12.16 y 20 hws para I1C tanto en pacientes portadores de ESP como sanos.

En la tabla 3 se muestran los resultados basales de los niveles séricos promedios de PRL
de 8.18+-1.65 vs 18.8+-15.44. cuya p no fue estadisticamente significativa, pero al
realizar 1a estimulacidn con 10mgs de metoclopramida a los 30,60,80.120 minutos en
los pacientes con ESP los niveles de PRL postestimulacién fueron mayores a 70ng/ml,

qQue nos sugieten la presencia de una hiperprolactinemia tumoral con p estadisticamente

significativa,

En la tabla 4 se muestran los resultados de la HC en pacientes con ESP contra controles
sanos, no encontrindose diferencia estadisticamente significativa a los 8,12 y 16hrs,
pero si en la determinacion de la HC a las 20:00hrs. Estos resultados fucron

normalizados mediante la prueba Smimof Kermonorovf,

En ta tabla § s¢ describen los hallazgos de TAC de la silla turca . en los pacientes con
ESP en quienes se demostré anormalidad en la silla turca caracterizada por
microadenoma en hipofisis en 4 pacientes. aracnoidocele en 2 y microadenoma mas

aracnoidocele en 4 pacientes. Todos los sujetos sanos tuvieron silla turca normal.




TABLA |

DATOS DEMOGRAFICOS DE PACIENTES CON ESCLERODERMIA

N=10
Edad Promedio (afios) 378
Sexo F/IM 9/1
Tiempo Evolucion de Enfermedad(afios) 8
Tipo Esclerodermia Difusa/Limitada 82

ESTROTESIS % e
SAUR Bt 1A s uﬂtu[\.




TABLA 2

NIVELES SERICOS DE PROLACTINA

NIVELES SERICOS DE
HORMONA DE
CRECIMIENTO

PACIE |BASAL| 30 60 90 120 [8:00 |12:00 [16:00|20:00
NTE MIN | MIN | MIN [ MIN [HRS |HRS [HRS |HRS
1* 9.35 162.20(181.24 }165.91 [163.52 [.08 |08 [.09 |09
2* 322 |31.72 4595 (37.23 (2280 |56 [132 |72 |[4s
3* 3162 |283.16|273.58 {24036 [217.95 |13 |14 |18 |1e
4+ 10.68 14836 18928 5121 [71.69 |13 |18 1250 |38
5* 6.52 184.90|134.00 19355 (8036 |10 |07 |32 |22
6* 37.02 |174.90(139.00 [104.79 {6981 [427 1.17 |20 |04
7+ 989 122931121633 |191.75 [148.57 [6.46 |28 |1.89 |54
g+ 2507 |212.78|186.98 [125.73 [1067.53 |06 |08 |.06 |.09
9* 11.93  |217.221175.61 | 124.99 [130.70 {150 |33 |4.18 | 76
10* 23.66  1199.05(155.79 |107.85 | 76.13 |63 |50 |28 |sa
T** 1797 1764 1824 (798 (839 [653 |13 U811 |7.69
12** 1690  |78.90 {8020 [66.50 [7720 |22 (23 |7.73 |43
13%* 1720 [88.60 15470 [4590 [3830 553 |40 135 |9a
M 1600  {81.40 |54.00 [41.50 [38.60 [94 |46 |45 |39
I5** 1800 4132 [43.04 [48.44 4579 ]14.00 (059 [5.59 [4.07
lo** 1000 19820 |75.60 [62.90 [45.80 |.14 {15 [1.00 |380
I74* 11000 |73.70 |90.30 [60.30 [51.90 |7.24 |26 |38 |19
18*+ 978 £26.11183.82 |68.23 |64.71 [12.72].14 [1.36 {11.94
19** 19.00 (2000 |23.00 [28.00 3000 |.17 |28 185 |32
200* 110.97  [10.75 |11.30 [21.56 [10.80 |27 |53 108 |1.41

PACIENTES CON ESP**

PACIENTES CONTROL SANO*




TABLA 3

NIVELES SERICOS BASALES DE PROLACTINA VS POSTESTIMULACION

CON METOCLOPRAMIDA

CONTROL PACIENTES

X+_DS#* X.§._DS#* Prrs
BASAL B.18+-1.65 18.8+-15.44 0.56
30 MIN* 61.4+-42.03 174.3+-78.35 0.001
60MIN* 52.4+-30.43 159.7+-63.80 0.000
OOMIN* 45.3+-20.34 124.3+-61.71 0.003
120MIN* 41.4+-21.3 108.9+-56.90 0.005

Postestimulacion con 10mgs de metoclopramida.*

X +- Desviacién Estandar,**

Significancia de p < 0.05 prueba t de student’s. ¥**

TABLA 4

NIVELES SERICOS DE HORMONA DEL CRECIMIENTO EN PACIENTES CON
ESP VS SUJETOS SANOS

TIEMPO PACIENTES CONTROL

X+-SD X+-8D P
BHRS 0.4i+-1.9 -0.43+-1.7 0.31
12HRS -1.2+-0.56 -1.4+-0.86 0.52
16HRS 0.20+-1.4 -0.73+-1.3 0.15
20HRS 0.26+-1.4 -1.50+-1-02 0.007




TABLA 5

DATOS TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA DE SILLA TURCA EN PACIENTES
CON ESCLERODERMIA Y SUJETOS SANOS

PACIENTES SUJETOS SANOS
1. MICROADENOMA NORMAL
2. ARACNOIDOCELE NORMAL
IMICROADENOMA NORMAL
4. ARACNOIDOCELE NORMAL
5 MICROADENOMA NORMAL,
6 MICROADENOMA MAS|INORMAL
ARACNOIDOCELE

TMICROADENOMA MAS|NORMAL
ARACNOIDOCELE

8. MICROADENOMA MASINORMAL,
ARACNOIDOCELE

9.MICROADENOMA MAS |NORMAL

ARACNOIDOCELE

10.MICROADENOMA

NORMAL




DISCUSION

La ESP, es un padecimiento autoinmune cronico caracterizada por la produccién
excesiva de la coldgena por los fibroblastos en piel y 6rganos internos asi como
alteraciones en la microvasculatura y a nivel inmunolégico.

Es un padecimiento que afecta mds frecuentemente al sexo femenino como se ha
demostrado en este estudio con una relacion mujer-hombre 9:1; por otra parte es un
padecimiento de etiologia desconocida en donde seguramente participan diversos
factores, de los cudles estan los ambientales, genéticos y los endocrinos. Respecto a los
endocrinos, en los tltimos afios se ha demostrado que la PRL es una hormona que
interactua con el Sistema Inmunologico(SI).

La PRL es una hormona lactotrofica, inmunoestimuladora de 198 aminoacidos con un
peso molecular de 23,500 daltons y que es sintetizada por la adenohipéfisis v otros
tejidos, como el endometrio, linfocitos T y B, tumores hipofisiarios.

En diversos estudios se ha demostrado que la PRL actda en el sistema inmune mediante
la proliferacién y estimulacién celular y se ha determinado que tiene un papel
inmunomodulador(16,19,21).  Més recientemente Montgomery demostrd que los
linfocitos pueden producir una PRI Like(20).

Por otra parte se ha demostrado hiperprolactinemia en enfermedades del tejido
conectivo principalmente en LES(16), y otras como AR, SR, sindrome de Sjogren entre
otras.

En la actualidad existen pocos estudios en donde se investiguen la relacion entre PRL y
ESP. En el presente trabajo se encontrd que los 10 pacientes con ESP elegidos en forma
aleatoria en una cohorte de 100 pacientes y que clinicamente estaban asintomaticos
respecto a alteraciones menstruales, visuales y que ortentaran a patologia de silla turca,
se encontrd que tomogréficamnte el 100% de pacientes se encontraba con patologia
caracterizada por microadenomas y aracnoidoceles , todos estos pacientes tuvieron
cifras mayores de PRL en comparacidn a la del grupo contrel sano aunque estos con
limites normales altos. A todos esos pacientes a quienes se sometié a estimulacién con
metoclopramida respondieron con hiperprolactinemia de tipo tumoral que era de

esperarse, ya que todos ellos tenian patologia a nivel de la glandula hipofisiaria.



El papel de la PRL en esos pacientes con ESP no se puede determinar con este estudio,
sin embargo puede sugerir que el hecho de tener cifras mayores de PRL que en los
controles sanos pudieran estar produciendo una mayor estimulacion del sistema inmune
y expresion de la enfermedad. El papel de la PRL en la etiopatogenia de la ESP debera
determinarse en estudios futuros.

Debido a que diversos factores de crecimiento, como la insulina like se han involucrado
en la etiopatogénesis en la ESP,el papel que puede tener la HC en la estimulacion de los
fibroblastos para una mayor sobreproduccion de la coldgena deberd de determinarse en
estudios futuros.

Se ha demostrado que pacientes con ESP tiene mayores niveles séricos de HC(22). En
este estudio los pacientes con ESP tuvieron cifras de HC més altos que de los controles,
siendo estos valores més altos cuando se determind durante la noche, al igual también

debera de determinarse en estudios futuros



CONCLUSION

1.-Los pacientes con ESP tienen cifras basales de PRL mayores que los controles y su

papel de esta hormona deberd de determinarse en estudios futuros.

2.-Los pacientes con ESP presentan patologia hipofisiaria caracterizada por
microadenoma y aracnoidocele, que explica las cifras mayores de PRL y es probable que

pudiera participar en la etiopatogenia de la ESP.

3.-La estimulacion con metoclopramida en los pacientes con ESP tuvieron una respuesta

de hiperprolactinemia de tipo tumoral comparado a los controles,

4.-Los niveles séricos de HC son mayores en comparacion con los controles y su papel

de la etiopatogenesis de ESP debera de determinarse en estudios futuros.
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