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ABSTRACT 

Twelve patients with q11lactorrhea and normal prolactln (PRL) levels and 

seven wornen without golactorrhea were studied. The t1ormonal thyroid 

function tests were normal in illl ttie subjects. Thc growtn hot"mone IGH) 

was elevated (>5 ng/mL.) in Lnree patlents w1th g¡¡lactorrhea. Oaily 

PRL sccretion rythm!> in nine g¡¡lactorrheic patients nnd ~even controls 

were aerformed and bloca ~amoles were obla1ned ot four hour intervals. lhe 

greatest rise was at 4:00 h in the grouo wtth galactort"hca ond at 24:00 h 

in the control groua: furthermore, the PRL increments between 4:00 h ona 

16100 h of both groups werc statistically significant (p <0.027). There 

were four nbnormol PRL secretion rythms when corr.parE'd to controls. Pfll 

chromntogrnohies in the serum of two Piltients '-'ith galactorrhea wcre donci 

the chrornatograohic pattern w11s norrr.al in one and abnorll'al in the ather, 

which showed multiole peaks suggest1ng the presence ar Pfll isohorll'Ones not 

usuatly Present. Thls work shows thnt thP.re can be severnl ethiopatogenic 

mechanisms in women with norrnoprolactinemic galactarrhen such as GH 

elevaticn, abnormal dnily PRL secretlon rythms and the presence of multiple 

PRL isoharmones 

betwl!en thern. 

All of t:iese mectianisms arto no~ usually associated 



RESUMrN 

Se estudiaran doce pacientes con gaiactorrea y niveles normales de pralac­

tina {PR~) y siete mujere~ sin qalactorrea. En el grupo de pacientes con 

gnlnctorrea, las pruebas hormonales de runc16n tiroidea fueron normales. La 

hormona de crecimiento (GH) se encontró elevad~ {>S ng/mL) en tres mújeres 

d~l QrUPO de estudio. Se prncticoron ritmos diario~ de secreción de PRL con 

toma de muestras cado cuatro horas en nueve pacientes can galectorrea y las 

siete mujeres del grupo testigo, encontrando que la mnyor elevacl6n se pr~ 

sentó a las 4i00 h en el qrupo con gatactorrea y a las 24:00 h en el grupo 

testigo~ además, los incrementos de la Píll entre las 4100 h y lus 16:00 h 

de a~bos grupos, presento unn diferencia estndisticamente slgnificat!va 

(p <0.027}, Se obtuvlero~ cuatro ritmos anormales de PRL en relación a lo~ 

controles. Se efectuó cromalagrnf1o d~ PRL en el suero de dos pacientes con 

9alactarrea, encontrando un patrón crcmntogr6fico normal en una de ellas y 

otro anormal, apr1?ciando múltiple$ "picos" suc:testJ.vos de la presencin de 

d~ isohormonas de PRL que habitualmente no estan presentes. Los resultndos 

de este trabajo indican que en las pacientes con galactorrea y normoprola~ 

tinemla pueden existir varios mecanismos etlopatogénicos, como son lo ele­

vación de la UH, los ritmos diarios de secreción de PRL anormales y la prg 

sene.ta de múltiples isohormonas de PRL, los cuales generalmente no se en­

cuentran asociados entro s1. 



INTRODUC:C:ION 

La 9alactorrea generelmente es el resultado de un incremento en la secre­

ción de prolactina (PRL), debido a un tumor hipofisiario (1,2), una enfer­

mqQed hipota16mica (,),hipotiroidismo (4) o ciertas drogas como tranquil! 

zantes, antieméticos y antihipertensivos (5), 

rn algunas series 28 a 55f. de las pacientej con galactorrea tienen nlveler; 

normales de PRL en suero (6,7). ll mecanismo por el cual se presenta lag~ 

lactorrea en estas pacientes es éesconocido, pudiendo deberse a una hiPer­

prolactinemia de tipo intermitente 17-10), sensibilidad a~mentadu del re­

ceptor (9) o a un aumento en alguna de las variantes de masa de PRL 18,9). 

También podria ser simplemente la secuela cllnlca de un aumento previo de 

la PRL Por cualquier causa, ya que la hiperprolactinemia es necesaria para 

el inicio de la lm:tor¡éne!liS m,r; no pura uu mantenlmiento (11,12:). 

La secreción de PAL presenta un ritmo fisiológico (9,1},14), con elevacio­

nes nocturnas que se inician poco desp•Jés del inicio del suel'lo, las cuales 

son mayores durante el sueílo sin movimientos oculares r6pidos (13,14)¡ du­

rante las rases folicular y lútea tardla las elevaciones son mucho menores 

que en la fase lútea temprana (14). Hay controversia sobre los niveles de 

PAL en suero en pacientes con qalactorrea normoprolactinémica (15) y en un 

estudio se ooserv6 h!perprolactlnemia nocturna en pacientes con este pro­

blema (14). 

la hormona de crecimiento (GH) también posee actividad tactogénlca (16) y 

los pacientes con acromegalia pueden presentar galactorrea can niveles no~ 

males de PRL (17). 

(n las pacientes con galactorrea normoprolactinémica no se han observada 
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anormalidades en la regulación de PRL en pruebas dinámicas con hormona 11-

beredora de tlrotrcpina (TRH) (10,15,lB), antagonistas dopamlnérglcos (15) 

o con hipoglucemia inducida con insulina (15, 16). 

5e ha mencionado que el antisuero empleado en el radioinmunoanAllsis (RIA), 

no reconoce todas las rormas de PRL circulante (9,19), pero la mayor parte 

de los trabajos publicados refieren una inmunorreactlvidad igual para todas 

las formas de PRL ( 15). 

Se han identificado tres distintas variantes de masa de PRL: 1) PAL peque­

na con un peso molecular de ZZ 000 daltons, la cual parece tener la mayor 

actividad biológica y representa el 80% del totnl de lo PRL circulante, Z) 

la PRL grande con un peso moleculdt de 50 000 daltons oproK1madamente, la 

cual representa un B-10~0 de la PRL del suero y }} la PRL gigante con un pg_ 

so molecular aprokimado de 100 000 daltons representando menos del 10~ de 

la PAL total (20-Z}). Se han descrito además otras formas de PRL gl~cosil~ 

da, de peso molecular ligeramente mayor a la peque~a PAL, las cuales est6n 

unidas a un grupo carbohidrato (24). Se ha obscr~ado que durante el embar~ 

zo se presentan modificaciones en las propor~iones de los diferentes tipos 

de PAL circulante, con un aumento en las formas más pesadas en la mitad de 

la gestación (25). Una variante de PAL de 16 000 daltons se identificó en 

hipófisis de rata, pero no en hipófisis humana o en la circulación 

y tiene mayor actividad mitogénica (26). Además se ha encontraóo lnmuno­

rreactividad para PRL en péptidos de menor peso molecular, los cuales co­

rresponden a segmentos de la molécula original (24). La particlpaci6n de 

estas isohormonas de PAL en la fislopatolog1a de la galactorrea normopro­

lactinémlca no se conoce con eKactitud, aunque ekistc un informe donde no 

se encontraron alteraciones en el patrón cromatogr6flco de la PAL (20). 



' 
OBJETIVO 

Investigar en mujeres con gala.c:torrea normoprolaclinémica los diferentes 

mecanismos que pueden condicionar este trastorno, como son las alteraciones 

en el ritmo de secrec16n de PRL, en la secrec16n de GH, o en el peso mole­

cular de las isohormonas de PRL. 
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HIPOTESIS 

La galactorrea normoprolactinémica es un trastorno hetero9éneo donde pue­

den encontrarse diferentes alteraciones, ya sea en el ritmo de secreción 

de PRL. en la secreción de GH o en las proporciones de le isohorrnonas de 

PRL. 
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MATERIAL Y HETODOS 

El estudio se efectuó en doce pacientes con galactorrea y los criterlos de 

inclusión rueron los siguientes1 

1. Edad comprendida entre los 18 y 40 anos 

z. recha del Ultimo parto por lo menos dos anos antes del estudio 

3. Niveles normales de PAL en do~ mediciones 

4. Niveles normales de las pruebas hormonales de función tiroidea 

S. Radiografla de cráneo con foco en silla turca normal 

6. Ausencia de cualquier otra patologla mamaria. 

Se tOlll8ron muestras para determinaciones basales de PAL, GH y pruebas de 

funcionamiento tiroideo (tiroKina, triiodotironina, indice de tiroxina 11-

bre y tirotropina). 

Las muestras para la determinación del ritmo diario de PRL fueron tomadas 

a las 12100, 16:00, 20100, 24:00, 4:00 y 0100 h por medio de un catéter co-

locada en una vena del antebrazo, manteniendo permeable la vie con solución 

salina el 0,9~ 

Las isohonnones de PRL se identificaron en una muestra de suero por croma-

tografla en filtración en gel, fracclcnando 3 ml de suero a 4°C en una co-

l~na de Sephadex G-100 (60x1 cm), equilibrada con amortiguador de fosfatos 

Q,1M a pH de 7,4, conteniendo NaCl O.lM y azida de sodio 0.1~. El azul de! 

trén y la PRL humana purificada marcada con I 125 , fueron utilizados como 

marcadores de peso molecular. Se colectaron 60 fracciones de un mL emplea~ 

do un colector de fracciones y se utilizaron 200 ul de cada fracción para 

la determinación de PRL por RIA. 

Las determinaciones de PRL y GH se hicieron por RIA con el método de doble 
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anticuerpo con estuch~s de International-CIS. El control de calidad de es­

tos estudios ya ha sido informado (1,27), 

Se practicaron ritmos dlorlcs de PAL en un grupo testigo de siete pacientes 

con los mismos criterios de inclusión que el grupo de estud10, pero con la 

diferencia de que no presentaban galactorrea. 

Todas las mujeres fueron informadas y dieron su consentimiento paro la re! 

11zec16n del estudio. 

Los resultados de los incrementos de PRL de los ritmos diarios entre los -

4t00 h y 16100 h tanto del grupo de estudio como del grupo testigo, se co~ 

peroran por medio de la U de Mann-~hitney (28). 
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RtSULTAOOS 

los datos cl1nicos de lo.s doce pacientes con galactorrea se indican en la 

tabla l. donde se observa que el promedio de las determino.cienes de PRL en 

todas las oaciente~ est~vo dentro de limltes normales (~25 ng/ml)¡ asimis­

lllO, en todas ellas las prueoas hormonales de runcionamlento tiroldeo resul 

to.ron normales (tabla 2). Sin emoar90, 111s determinaclones de GH se <!'ncon­

traron por encima de los valores normales {>5 n9/ml) en tres de las aoce 

pacientes tto.bla ~). 

Los ritmos diarios óe PRl fueron oracttcados en nueve p~cientc~ con qalac­

torrea y en siete sin 9nlactorr~a, los cuales se muestran en la figura 1, 

tl ~alar mayor de los limites superiores de la primera des~lac16n estandard 

se presentó o. las 4r00 n en el grupo pro~lcmo, en tanto oue en el Qrupo 

testigo fue a las Zi•tQG h: udernti!>, la oJ fer~ncia entre lD!> incrementos de 

PRl a las 16;00 y a las ~:00 h je lo~ grupos testlgo y con qalactorren, fue 

estodisticumente signlficatlva (<0.047). 

El patrón cromatográfico Qc Píll efectuado en dos ~~rt~ntes con galactorreo 

moslr6 un mayor grndo Ce hetetoqeneidad mo!ecular en 1Jna de r.olla5. Er1 la 

figura 2 se indica el perfil cr~matogr6fico correspondiente a la paciente 

número !i, donQe se pued~n apreciar los "picos" correspondientes a la PRl 

gigante, a la PAL grande y a la PRL peoue~al en contrJste, se muestra el 

patrón cromatogrAf1co de la paciente nú~ero 7, en la cual se aprecian n~ 

rosos "picos" de PRL de mayor y meno• pe!io molec:ular qve la PR!.. ,t>cquei'\a, lo 

cual re"'ela la ptesP.ncia de mUltiPles isohormanas lf'.igura !:ol. 

Evaluando cada uno de los mecanlsmos etiopatogénic:os se obsetvó QWe ln GH 



' 
estuvo elevada en las pacientes número 1,l y 81 los ritmos de PRL se cons! 

deraron anormales con referencia al qruPo testigo en los casos 2,3,4 y 11 

y la cromatogrerla de PRL anormal correspondl6 a la paciente número 7. No 

se presentaron alteraciones en más de un solo mecanismo en todas las pa• 

cientes, con e~cepc16n de la paciente número 3, que tuvo elevaci6n en la 

GH y el ritmo diario de PRL anormal. 
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Como se mencion6 previamente. se han propuesto varios mecanismos para la 

presencia de galactorrea en paciente~ ccn valores normales de PAL. 

En este e~tudio hemos encontrado que pueden existir diferentes alt~raciones 

en estatl pacientes. Por una parte, la GH que prc~\enta semejanza estructural 

con la PRL, se encontró elevada en tres de las doce pacientes, lo que hace 

pensar Q•Je la capacidad lilctogénica de esta hormona puede estar influyendo 

en el desarrollo de la qalactorrea. Esto estaria de acuerdo con infor~es 

Previos donde se ha mencionado dicha acción de la Grl (16,17). 

Por otra parte, en los ritmos diarios de PAL hubo marcadas diferencias en-

trc el grupo de estudio y el grupo testigo. En el grupo de pacientes con 

galeclotrea se encontró una elevación de lu PRL en forma m<is tard1a en sus 

valores m{l)dmos qut:' ['íJ L•l ')runo tc!ltl')o. Comp.1rando ln.t. '11rr.rencJ<1s obten! 

das entre los valores de PRL de las 16:00 h y los de ias 4:00 h de los gr~ 

pos testigo y de estudio, se encontró una diferencia estadistlcemente slg-

nlficativa. Estos resultados confirmarlan informes previos de otros inves-

tigadores que han encontrado ritmos anormales de PRL (14\, pero estarlan en 

desacuerdo con un estudio dondi? no se encontraron estas altc>raciones (15). 

Aunc:iue se hicieron solo dos estudios cromatográftcos de P11L, solo en uroo 

de ellos fue evidente l.i oresencia de qnn mayor heteroge11eidad de la PAL 

con el hallazgo de lsohormcnas que habitualmente no estan presentes. Al P2 

recer, esta alteración no se presenta en todos los casos y en dos estudios 

previos no se nablan encontrado oiferencias (15,201, 

Es importante anotar que no todds las alteraciones se observaron en cada 

una de las pacientes y mas bien el hnllazqo m~s fr~~uente fue que presen-
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taran uno solo de los mecanismos, con eKcepc16n de la paciente número l, 

.que oresent6 GH elevada y rit!llO de PRL anormal. Sin embargo, estas observ~ 

cienes necesitan ser mas fundamentadas, ya que en todas las pacientes no 

se pudieron hacer todos los estudios, los cuales seria conveniente realizar 

para evaluar la interrelación entre ellos. 
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Tabla 1. Datos clln1cos de doce pacientes con galactorrea 

' niveles normales de orolact1na 

Caso Edad T 1empo de Prolact1na* 

No. (años) evolución (ng/ml) 

(aí'los) 

1 Z8 o.> 16.4 

z 40 o.> 20.3 , 28 z.o 20.2 

4 ,, z.o 15.9 

s 24 o.> 19.9 

6 " 10.0 14.0 

7 'º 0.6 9.4 

8 " 10.0 >.8 

9 ,, 
1'·º 10,4 

10 28 1}.Q 8.1 

11 18 1.0 12.a 

12 29 '·º 12. 7 

*Valor normal <ZS ng/ml 



Tabla 2. Pruebas de función tiroidea en doce pacientes con gelactorrea 

y niveles normales de prolactina 

caso Tirotropina Tiro11ina Triiodotironina Tiro11ina Libre 

No. (mUI/mL) (mg/dl) (•) (Indice) 

1 z. z 10.3 26.5 z.7 

z 0.5 16,0 za.o 4.6 

' 0.5 7,9 25.1 1.9 

4 0,6 10,4 29.0 2.4 

5 0.7 11.2 26.0 4.1 

6 o.e ª·' 34.0 Z.8 

7 2.1 9.2 za.o 3.1 

8 1,8 11.3 26.1 2.9 

9 0.8 9.5 26,4 2,5 

10 1.1 5.8 32.4 1,9 

11 0.2 9.6 34.!l 3,4 

1Z 0.9 9.1 27.6 2.5 

Normal <5 4.5-12.5 25-37 1.1-4.7 



Tnbla 3. Valores de la hormonn de crecimlento 

en doce pacientes con galactorrea y ni~eles 

notmale9 de proiactina 

Caso Hormona de 

No, crecimiento• 
(nq/mL) 

Zt,4 

' º·' 
13".4 

4 0.4 , 2. l 

6 1.4 

7 1.4 

a 7,B 

9 '·º 
10 1,1 

11 4,S 

12 0.6 

•Valor normal <5 ng/mL 
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figura 1, Ritmos diarios de secreción de PRL en nueve muJereo 

con 9aluctorrea y siete sin galactorrea, can niveles normales 

de PRL. Las áreas sombreadas 1ndican los limites de la prime-

ra desviaci6n estandard en ambos grupos. El mayor valor de los 

llmltes superiores de esta primera desviac16n estandard se Pr~ 

sentó a las 4:00 h en el grupo problema y a las 24:00 en el -

grupo testigoi eoemás, la diferencia de los incrementos de PRL 

entre las 4:00 h y las 16100 h en ambos grupos fue estnd1st1-

ce.mente s1gnif.icat1va (p <0.027). 
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t11ura 2. Patrón cromatogrñfico de la PRL en el suero de ln -

paciente No. :5. Se pueden apreciar les "picos" corresuondien-

tes a la PAL gigante en la fracción V0 , a la PAL grande en la 

frarc16n 34 y a la PRL pequena en la zona de eluc16n de la 

1251-PRL, 
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rtgura 3. Patrón crcmatagrófico de la PAL en el ~uero d~ la P~ 

ciente No. 7. Se pueden aoreci1ir· múltiples "picos" de mayor y 

menor ceso molecular q~e la PAL oeque~a, la cual aparece en la 

fracción de eluc16n de la 1251-PRL, presentando un períil cr~ 

matográflco diferente al de la figura z. 
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