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ABSTRACT

Twelve patients with galactorrhea and narmal prolactin (PRL) levels and
seven woemen without galactorrnea were studled. The hormonal thyroid
function tests were narmal in all the subjects, The growtn hormone (GH)
was elevated {»5 ng/mL} in tnree patients with galactorchea. Dally
PAL secretlom rythms In nine galactorcrheic patlents and seven controls
were performed and blood samoles were obtained at four hour intervals. The
greatest rise was at 4:00 h in the group with galactorrhea and at 24:00 h
in the control group: furthermore, the PRAL increments pelween 4:00 h ond
16:00 b of both groups were statist;cauy significont (p €0.027). Tnere
were four obnocmel PRAL secretion ryithms when compared to controls. PRL
chromptagraphies in the serum of two patients with galactorrhea were doneg
the chramatographic pattern was normal in one and abnormal in the other,
which showed multiple peaks suggesting the presence of PRL isohormanes nob
usually present. This work shows that there can be several ethiopatogenic
mechanisms in women with npormeprolactinemic galactorrhen such as GH
elevaticn, abnormal cdally PAL secretlen rythms and the presence of multiple
PRL ischormenes ., All of tnese mechanlsms are not usyally associlated

betwegn them,



RESUMEN

Se estudisron doce paclentes con galactorcea y niveles normales de prolac—
ting {PRL) y siete mujeres sin Qalectarres. En el grupo de paclentes con
galactorrea, las pruebas hormonales de funcliédn tiraldea fueron normales. La
hotmena de crecimiento (GH} se encontré elevada {75 ng/mLS en tres mijeres
dal grupn de estudic., Se procticaron ritmos diarlos de secreclifin de PAL con
toma de muestras cach cuatto baras en pueve pacientes con galattorrea y las
siete mujeres del grupo testigo. epcontrando gue la moyar elevacidn se pre
sentd a las 4:00 b en e} grupo con galactorrea ¥ a las 0300 b en el grupo
testligo; ademhs, los incrementos de la PRL entre lag 4:00 h y les 16100 ©
de ambos grupoes, presentd una diferencia estadisticamente significativa -
(p <0.027}. Se obtuvieron cualrb ritmos anormales de PRL en rtelacibdn o los
contrgles, Se efectul cromatagrafia de PRL en el suero de dos pacientes can
galactorren, encontranda un patcin cromptogréfico normal en ung de ellag »
otro anormal, apreciende maitiples "picos” sudestivos de la presencia ce

da isuharmonas de PRL gue habitualmente na estan presentes. Los resultados
de este trabajo indicam que en las pecientes con galactorrea y normoprolag
tinemin punden existir varios mecanismos etiopatagénicos, coma son la elp-
vecidn de la GM, los ritmos diarios de secrecidn de PRL anormales y la pre
sencia op mbltiples ischormonas de AL, los cuales generalmente no se en-

cuentran asocladas entro si.



INTRODUCCION

La galactorrea generalmente es el resultado de un incremento en la secte-

cifn de prolactina (PRL), debido a un tumor hipofisiario (1,2}, una enfer-
medad hipotaldmica (3}, hipotiraidisma (4) o ciertas drogas como tranquili
2antes, antieméticos y antihlpertensivos (5).

En algunas series 28 a 55% de las pacientes con galactorrea tienen niveles
narmales de PRL en suerc (6,7). Ll meceanismo por el cual se presenta la ga
lactorrea en estas pacientey es Cesconoclido, pudiendo deberse a uno hiper-
prolactinemia de tipo intermitente (7-10), sensibilidad aumentada del re-

ceptor (9) ¢ a un aumento en alguna de las varlantes de masa de PRL {8,9}.
También podria ser simplemente la secuela clinica de un aumento previo de

la PRL por cualgquier causa, yd que la hiperprclactimemia es necesaria para
¢l iniclio de la lactogénesis mas no para su mantenamiento (11,12).

La secreclén de PRL presenta un ritmo fisiolégico (9,13,14), con eievaclo-
nes nocturnas que se inician poco después del inicio del suefio, las cuales
son mayores durante el suedo sin movimientos oculares rapldeos {13.14); du-
rante las lases follcular y ldtea tardia las elevaclones son mucho menoces
que en la fase lotea temprana (14). Hay controversia sobte los niveles de

PAL en suero en pacientes con galactorres normoprolactinémica (15) y en un
estudio se observd hiperprolactinemia nocturna en pacientes con este pro-

blema (14}, .

La hormona de crecimiento (GH) también posee actividad lactogénica (16} y

los pacientes con acromegalia pueden presentar galactarrca can niveles nor
males de PAL (17).

En las paclentes con galactorrea notmoprolactinémica no se han observado
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anprmalidades en la regulacidn de PRL en pruebas cin&micas con hormona 11~
beradora de tirotropina {TAH) {10,15,18), antagonistas dopaminérglcos (15)
o con hipoglucemia induclida con insulima (15,18).

Se ha menclanado Gue el antisuero empleado en el radioinmupoanédlisis {RIA),
no reconace todas las formas de PRAL circulante (9,19), pero la mayor parte
de los trabajos publicadas refieren una lnmunorrenctividad lgual para todas
las fotmas de PRL (15).

Se han identificado tres distintas variantes de masa de PRL: 1) PRL peque-
fia con un peso molecular e 22 000 daltons, la cuel parece tener la mayor
actividad biolégica y represents e¢] BO% del totel de la PRL circulante, 2)
la PRL grande con un peso moleculdr de 30 GO0 daltens aproximadamente, lsa
cual representa un B-10% ce la PAL del sueroc y 3) la PRL gigante con up pe
so molecular aproximaco de 100 000 cdaltons representando menos del 10% de
lg PAL total {20-23). Se han descrito ademis ctras formas de PRL glucosila
da, de peso molecular ligeromente mayor a la pequeda PRL, las cuales estén
unidas a un grupo carbohidroto (24}, Se ha cbservado que durante el embara
zp se presentan modificaclones en las proporciones de los diferentes tipos
da PAL circulante, con un aumento en las formas mis pesadas en la mitad de
la gestacién (25). Uma varlante de PRL de 16 000 daltcns se identifich en
hipdfisis de rata, pero no en hip&fisis humana o en la circulaci6n _—
y tiene mayor sctividad mitogénica (26). Ademds se ha encontrado inmunc-
rreactividad para PRL en péptidos de menor peso molecular, los cuales co-
rresponden & segmentos de la molécula originnl (24). La particlpacién de
estas isohormonas de PRE en la Fisiopatologfa de la gealactorrea normopro=
lactinémica no se conoce con exactitud, aunque existe un informe donde no

se encontraton alteraciones en el patrdn cromatografico e la PAL {20).



DBIETIVO

Investigar en mujeres con galactorrea normpprolactinémica los diferentes
mecanlsmos que pueden condicionar este trastorno, como son las alteraclones
en el ritmo de secrecidn de PRL, en la secrecitn de GH, o en el peso mole-

cular de les isohormonas ce PRL.



HIPOTESIS

La galactorrea narmoprolactinémica es un trastorno heterogéneo donde pue-
den encontrarse diferentes alteraciones, ya sea en el ritmo de secrecibn
de PRL. en la secrecidn de GH o en [as proporcliones de la ischormonas de

PRL.



MATERIAL Y METODOS

El estudio se efectud en doce pacientes con galactorrea y los criterios de
inclusidn fueron los siguientes:

1. Edad comprendida entre los 18 y 40 ahos

Z. Fecha del Gltimo parte por lo menos dos afos antes del estudio

5. Niveles normales de PAL en dos mediclones

4. Niveles normales de las pruebas haormonales ce funciédn tiroidea

5. Radiografin de créneo con foco en slilla turca normal

]

Ausencia de cualguler otra patelogf{a mamaria.

Se tomaron muestras para determinaciones basales de PAL, GH y pruebas de
funcionamiento tiroideo (tiroxina, triiodotironina, indice de tiroxina li-
bre ¥ tirotropine).

Las muestras para la determinacién del ritmo diarie de PHL fueron tomadas

a las 12:00, 16:00, 20:00, 24:00, 4:00 y B:00 h por medio de un catéter co-
locado en una vena del antebrazo, manteniends permeable la via can solucidn
salina aol 0,9%

Las isohormonas de PRL se identificaron en una muestra de suero por croma-
tografia en flitracién en gel, fracclionande 3 mL de suero a 4°C en una co-
lumna de Sephadex G-100 (60x1 cm), eguilibrada con amortiguadar de fosfatos
0.1 a pH de 7.4, contenienco NaCl O0.IM vy azida de sodio 0.1%, £} azul dex

tréan ¥y la PAL humana purificada marcada con 1125

+ fueron utilizades como
marcadores de peso molecular. Se colectaron 60 fracciones de un ml. emplean
do un colector de fracciones y se utilizaron 200 ul de cacda fraccién para
la ceterminncitn de PRL par RIA.

tas determinaciones de PRL y GH se hiciercon por RIA con el método de doble
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antictuerpo con estuchzs de International-C15. El control de calidad de es-
tos estudios ya ha sldo informado (1,27).

Se practicaron ritmos diarios de PRL en un grupo testigo de siete pacientes
con los mismos eriterios de inclusifn que el grupo de estudio, pero comn la
diferenclia de gque no presentaban galactorrea.

Todas las mujeres fueron informadas y dieron su consentimiento para la rea

lizacién del estudio,

Los resultades de los lncrementos de PRL de los ritmos diarios entre las -
4100 b y 16:00 h tanto del grupo de estudioc como del grupo testigo, se com

pararon por medio de la U de Mann-Whitney {28).



RESULTADQS

Los datos clinicos de las doce pacientes con galactorrea se indican an la
tabla 1, donde se observa gue el promedic de las determinacianes de PAL en
todas las paclentes estuvo dentro de limites normales (<25 ng/mL}5 asimis—

ma, en todas ellas las pruecas hormenales de funcionamiento ticoloeo resul

taron notmales (tapla 2). Sin embarge, las determimaciones de GH se encan-

tracan por encima de las wvalores narmales {5 rg/ml) en tres de las doce
pacientes (tabla 3).

Los ritmos diatios de PRL Ffueron practicadas en fueve paclentos can galac-
torrea y en siste sin galactorrea, los cunles se auestran en lg Figura 1,
L1 wvalor mayor de los limites superiores de la primera desviacién estandarg

se presentt a las %:00 B en el grupo prohiema, en tanto que en &1 Qrupn
testige fue a las 1o:00 h; wudemis, la giferemcia entre los ilncrementos e
PRL & las 16300 v a las 4:00 h Z2e los grupas testigo y con galactorrea, fue
estodisticamente significativa (<0.027).

£1 patré4n cromatografico de PAL efectuado en dos pAacientes con galactorres
mosted un mayor grado e heterogenelgad melecular en una de =lles. En la
figura 2 se indica el perfil cromatogréfico correspondiente a la paciente
numero 3, donde se pueden apreciar los “plcos" correspondientes a 1o PRL
oigante, a lag PAL grande y a la PRL pequefa; en contraste, se myestra gl
peteén cromatogréfico de la paciente ndmera 7, en la cual se aprecian nume
rpsos “picos™ de FRL de mayor y menar peso moleculat gque la PRL pequeda, lg

cual revela la ptesencia de méltiples isohotmoaas {Ffigura 3),

Evaluando cada uno de los mecanismos etiopatonénicos se observd que la GH
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estuvo elevaca en las pacientes nimeto 1,3 v Bi los ritmos de PAL se conmsi
detaton anormales con referencla al qrupo testigo en los casos 2,%,4 v 11
¥ la cromatografia de PRL anormal correspondld a la paciente nimeroc 7. No
se presentaron alteraciones en mds de un s0lo mecanismo en todas las pa-

clentes, con excepclédn ce la paciente nimero 3, que tuvo elevacién en la

GH ¥ el ritmo diarlo de PRL ancrmal.
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DISCUSION

Como se menciond previamente, se hen propuesto varios mecanismos para la
presencia de galactortvea en pacientes con valores normales de FRL.,

En este estudio hemos encontredo que pueden existir diferentes alteracliones
en estas pacientes. Por una parte, la GH gue presenta semejanza estructural
con la PRL, se encontré elevads en Lres de las doce paclentes, lo que hace
pensar que la capacidad lactogénica de esta hormona puede estar influyendo
en el cesarrollo de la qalnctorrea.'[sto estaria de acuerdo con infarres
previos donde g ha mencionado dicha aceldn de la Gd {(16,17).

Por atra parte, en los ritmos diarios de PRAL nubo marcadas ciferencias en-
tre el grupo de estudlo y el grupo testigo. En el grupo de paclentes con
galactorrea se encontrd una elevacldn de la PRL en forma mas tardia en sus
valores maximos que en el grupo testigo. Comparando las diferencias aobtenj
das entre los valores de PRL de las 16:00 h y los de ias 4:00 h de los gru
pos testigo y de estudio, se encontrd una diferencia estadistlicemente sig-
nificativa. Estos resultados confirmarian informes previos de otros inves-
tigadores que han encontrado ritmos anormales de FRL {14}, pero estarian en
degacuerdo con un estugio donde no se encontrarcn estas alteraclones (15).
Aungue se hicieron sola dos estudios cromatograficos de PiL, solo en uno

de ellos fue evidente la oresencla de una mayor hetercgereldad de la PAL
con el hallazgo de isohormenas gue habitualmente ng estan presentes. Al pa
recer, esta alteracién no se presenta en todos los casos y en dos estudios
previos no se hablan encentrado oifercnclas (15,200,

£s importante anotar que no todas las alteraciores se observaron en cada

una de las pacientes y mas blen el hallazgo mas fracuente fue que presen—
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taran uno solo de los mecanlsmos, con excepcibn de la pacjente nimero 3,
-que presentd GH elevada y ritmo de PRL anormal. Sin embargo, estas observa
ciones necesitan ser mas fundamentacdas, ya que en todas las pacientes no
se pudiercn hacetr todos los estudlios, les cuales seria conveniente realizar

para evaluar la interrelacidn entre ellas.
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Tabla 1. Detos clinicos de doce pacientes con galactarrea
y niveles normales de orolactina '

Cosa Edaa Tiempa de Prolactina*
No. {6Ros) evolucian {ng/ml}
(afos)
1 8 0.3 16.4
2 &0 D.> 20,3
> 28 z.0 20.2
i 3 2.0 15.9
-1 24 0.% 19.9
6 23 10.0 14.0
7 30 0.6 9.4
8 33 10.0 3.8
9 3 13.0 10.4
10 28 3.0 a.1
1 18 1.0 12.8
12 29 3.0 12.7

*Walor normal <25 ng/ml



Tabla 2. Pruebas e funcién tiroldea en doce pacientes con galactorrea
¥ nlveles normales de prolactina

Caso Tirotraopina Tiroxina Triicdotironina Tiroxina Libre
No. {mUl/mL}) {mg/dL) (%) {1ndice}
1 2.2 10.3 . 26.5 2.7
2 0.5 16.0 28.0 4.6
3 0.5 7.9 25.1 1.9
4 0.6 10.4 29.0 2.4
5 Q.7 11.2 26.0 4.1
6 0.8 8.3 34,0 2.8
7 2. 9.2 8.0 3.1
B 1.8 11.3 26.1 2.9
9 a.8 9.5 26,4 2,5
10 1.1 5.8 32.4 1.9
1 0.2 9.6 34.9 3.4
12 0.8 9,1 27.6 2.5

Normal <3 4.5-12.5 25~57 1.1-0.7



Tsbla 5. Valores de la hormona de crecimiento
en doce pacientes con galactorrea y niveles
normales de prolectina

£aso Hormona de
Na. crecimiento#®
(ng/mb)

2.4
0.5
13.4
G4
2.1
L
LI
7.8
1.0
1,1
Tt 4,8
1z 0.&

" syalor narmal <5 ng/mb

DD W DWW

—
[=3
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Figura 1, Aitmos diarlos de secrecidn de PAL en nueve migjeres
con galgctorrea vy slete sin galacterres, con niveles normales
ve PRL. Las Areas sombreadas indicean los limites de la prime-
ta desvipcién estandard en ambos grupos. EL mayor wvelor de los
1imltes supericres de esta grimera desviaclén estandard se pre
sentd a las 4:00 b en el grupo problema v a las 24:00 en &1 -
grupo testigo; anemés, la diferenclae de los incrementos de PRL
entre las 4:00 n y las 16:00 n en ambas grupos fue estadisti-

camante aignificativa (p <0.027).
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Filqura 2, Patrén cromatogrdfico de la PRL en el suecro de la -
paclente No. 3. Se pueden apreciar los "plicos” correspondien-
tes a la PRL gigante en la fraccidn VD. a la PRL grande en la
fraccién 34 y a la PRL peguefia en la zona de eluclbn de la -

125 pn1.,
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3. Patr&n cromatagrhfico de la PAL 2n el suero de la pa

Na. 7. S5e pueden apreciar miltiples "picos" de mayar y

menor peso malecular que la PAL pequeda, la cual aparece en la

fraccidn de elucibdn de la

125I-PRL. presentando un perfil cro

matogeéfico diferente al de la figura Z.
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