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ANTECEDENTES 

La prot~~~~na es una hormona proteica que contiene 198 

aminoácidos con peso molecular de 22000 doltons. H~sto 1970 

fue posible su aislamiento y posteriormente se estableció 

que el gen que la codifica se localiza en el cromosoma 

seis(8) .Esta hormona adquiere forma globular y. aunque Unica 

en su estructura primaria. presenta aqreg~dos molecularca 

heterogéneos tanto en plasma humano como en hipófisis que 

vartan en su relación de inmunoactividad y hioactividad. Una 

de estas variantes es la llamada prol.1ct.ina pequefia que 

corresponde a la hormona monoméric.~; tiene alta afinidad por 

el receptor. btoactividad e inruunoactividad completas. Otra 

es la forma glucosilada cuyo p~so molecular es de 25 000 

daltons. que a su vez existe en dos formas que difieren en 

las unidades de carbohidrato: la prolactina Gl y la 

prolactina G2. ambas con inmunorreactividad reducida. pero 

la primera. teniendo solamente una cuarta parte d~ la 

actividad de la prolactina G2. Otra forma descrita es la 

prolact1na "grande" que tiPin~ •in pP>c:i;o molcccl::1..r do 50 000 

daltons y consiste en una mezcl~ de forman dímeras y 

trímeras de prolactina ql icosi lada. Finalmente. lo 

prolactina "grande grande" tiene un paso molecular de 100000 

d~ltons y repr~senta posiblBmente prolactin.'l qlucosi l·'!rJ~ 

acoplada covalentemente con inmunoglobulin~ C2'1) 



La s1ntesis y secreción de la prolactina se lleva a 

cabo en células hipofisiarias denomi11adas lactotropos. En 

hipófisis humanas los lactotropos constituyen 40 a 50 por 

ciento de la población celular total, principalmente en Ja 

parte posterior y lateral de Ja adenohipófisis. El contenido 

de prolactina en Ja hipOfisis es relativamente bajo. 

aproximadamente 135 microgramos (~4lEl proceso de slntosia y 

liberación de prolactina hipotisiaria est~ bajo un sistema 

regulador hipotal6mico complejo que comprende tanto factores 

liberadores como factores inhibidore3. A nivel llipofiaiario 

es regulado por mecanismos autocrinos y paracrinos. Hormonae 

periféricas. tales como estrógenos. hormonas tiroideas y 

glucocorticoides son potentes moduladores de s1ntesis y 

liberación. La inhibición cstó controlada por estJmulos 

transmitidos desde el hipotálamo entre los 

dado por l~ dopamina. Un incremento en la 

proJactlna por el lactotropo induce Ja 

que destaca el 

secreción de 

liberación de 

dopamina. que a su vez inhibe la secreción de prolactina. 

Hay evidencia de este sistema autorregulador tanto in vitro 

como in vivo. La autorregulación de prolactina sobre su 

liberación es mediada por sus receptores en la eminencia 

media que estimulan la liberación de dopamina. Bl principal 

sitio de inactivación de dopamina es el receptor de membrana 

en el lactotropo blanco (24). 



A 1 1.;oruenzar Ja pub~rtad 

prolact1na aumentdn sjgnjfjca.tívamente hasta alcanzar los 

níveles de ~dultos. Est~ solamente ocl1r1·e en las mujeres. 

dado que los varones no presenta11 este incremento (9). 

Aunque se ha mene iona.do que 1 as 

prolactina generalmente decrecen 

menopa.usía(9l, este fenómeno no ha 

observad<> (161. 

concentracjones 

Jespu~s de 

de 

la 

sjdo consistentemente 

La liberación de prolactina se lleva a cabo en pulsos 

de amplitud variable que se sobreponen a una secreción basal 

continua. La mayor concentración de prolactina plasmática 

aparece durante el suc~o nocturno. El incremento comienza 

poco después de iniciar el sueno. entre 10 y 60 minutos. con 

una serie de 3 a 8 pulsos secretorios. alcanzando una 

concentración plasmática elevada que persiste durante las 

restantes horas d~ suefto. En la primera hora después de 

despertar la concentración de prolactina plasm6tica cae 

r6p1damente apareciendo 1~ m~nnr rnn~~ntr~ción ~ntre lac ~ y 

las 23 horas. Este ciclo di11rnn de prol~ctina ~st~ presente 

en niftos y adultos <24). En mujeres normales ovulatorias se 

ha detectado una v1da media sérica para l·l prolactina de 43 

minutos. con l 1mi tes entre 37 y 59 minutos. v . .,,r ias veces 

mayor que el tiempo medio que s1911e a ¡,.,, h1pofisectom1•J. que 

es de 15 minutos. lo que apoya que la liberación episódica 

estA sobreimpuesta a una secreción continua. El tiempo entre 

el nadir y el pico es de 15 a 75 minutas <51. H~y una 

relación de incremento de prolactina bioactiv~ pequefta a la 
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{t)rtna gJ1,..:-ou1lada lll-Krflda duranlP. t•! t 1 .1en,J. 1:1 r--1~nifJcrid·. 

fisiológ1co df.' un ritmo d11u110 ..i~ :3P,c1r;c1ón perma.n(~f':P. por 

definirse. Debido a la heterogeneidad dn la prolact1~a 

circulante. !JO necesitan nid.H fjbLudilJS para eatablecer lr..a 

tasas de desaparición da lao diferenteg form~s de prolactind 

plasm6t1ca en humanoD (24). 

Existen ~ontr~v~rsi~s sobr~ l~ vari~ción ~n loa 11ivel~e 

de prolactina ~ lo largo del ciclo sexual femenino.Es 

importante mencion~r qu~ se ha demoatrado poca vori~ción 

reproducible en la concentración de prolactina a través del 

ciclo menstrual en la mayorta de los estudios (16! En uno de 

ellos en que ee midió prolactina sérica en diferentes etapas 

del ciclo no se encontró ninguna diferencia significativa 

entre la fase folicular y la fase l~tea(5). Sin embargo, se 

ha mencionado que los niveles de prolactina alcanzan un pico 

a la mitad del ciclo y permanecen altos durante la fase 

lütea. La elevada concentración de prolactina durante las 

fases del ciclo con estrógeno alto se relaciona 

tP.mpor ... 1m~r1t~ "!. p•J!!:e.ti!ida:! e¡:..i:;6d.iC.). a.llipljf.icdda. La 

liberación de prolactina en re!:ipuezta a TRH parece ser ruayor 

durante la fase !~tea que durante la fase media folicular 

del ciclo (91. 

El incremento sostenido en el niv61 sérico de ~stradiol 

en muj~rP.s con ciclos menstruales normales ae asocia a un 

incremento en 

incrementos en 

la 

los 

concentración de 

niveles nocturnos 

prolactina. 

de prolactina 

Los 

son 

proporcionales a los incrementos diurnos. Esto si9nifica que 



l..i _: ... ~¡".L.'l•''ll f,'\ ''V'it1lL1 lit• p1·ciJ-.1 l:lld l)<.>Cttlllh1 d ld mJtfllf del 

cjclo ,~s üll~ re~~put~~qct 1nuf"ua.l a 109 nivt~le:3 de estradiol 

preovulat0110 0 110 e~t~ relnc1011~dd ~;0Jn1n~11te a 111veles de 

est1odiol ~levctdos. de henzoato de 

estrod1ol pa1·a alca11za1· con~~nt1·n~10nes 91rnilarPs ~ la~ 

preovul~tor1as eleva la ronce11tración promPdio de p1·0Jactina 

en 24 horl\!J h<lSta valores que triplicd. incrementa la 

frecuftnC1d de pt1l~o~ de prolactina detectable~ durdnte las 

horas de vigilia e incrementa la secreción de prolactina 

nocturna aur1que se mantiene el modelo de variación a lo 

largo del d1o (16). 

El m"":.-;.1n;F:füo r¡c,r ~l r.u.jl 1.1. prúl•"lCt.in.'l desencadena 

1~a~~iones celulares se denconoce. Su papel en la mujer es 

la iniciación y la conservación de producción de leche 

después del parto ; ejerce una acción trófica sobre las 

celulaa ep1tel1.1les mamar1rl.s. y es capaz de estimular el 

crecimiento y la di!erenc1<"'l.c1~·n de las ql6.ndulas mamarias 

(9). E! proceso de l~ct0génesis comprende mültiplea 

interacr:1ones horm0r1.:.des sobre la glandul"- mam.-,,r1a.aunque la 

prol~ct1na es la hormona pr1nc1pal. La stntes1s de protetna 

16.cteo (casetna y lactC1dlbüm'ln.:i) y grasa es regulada 

principalmente por la prolactina y facilitada por hormona de 

crecimiento, in~ulina y cortisol (24). 



$~' lHH\ ident1f~ ~..i1tO t"n 111ll•"h0:1 t1'j 1'.h'~ 1 t'CC'l.·tf,. r·.1 pcu·,¡ 

prola~tina u11id0~ c1 l<l m~mbran6. ~~ dt·~~on0~~ ~1 ftn Je 10s 

receptoreei en la. mayor part~ de los tf Jh1~~~J: mucha de lo 

información acet·ca de recepto1·es de prolactina SP l1a 

obtenido empleando tejido de gl~tldt1lcts ruarna1·ios y de h1godo 

(9). 

Exister¡ divers~s caus~s que de~er1~3denan una ~ecrcci~n 

inapropiada de prolactina provocando un estado 

hiperprolactinemia; éstas incluye11 alterac1ones a nivel 

hipotalamico.a nivel h1pot1siar10, arogas. a1stunc1on 

tiro1ttea y talla renal cron~Cd l0 ,¿4;. 

En presencia de niveles elevados de prr.Jlactina puPrden 

presentarse diversos trastornos del ciclo menstrual. como 

oligoovuiación. insuficien~ia del cuerpo lót~o • ast como 

amenorrP.a. El hirsutismo discreto puede acompaftar a la 

disfunción ovulat0ri~ debid~ a hiperprolactinemia. No se ha 

llegado a dilucidar si el exceso de andrógenos es estimulado 

por el efecto de la prolactina en la corteza suprarrenal o 

s1 ~stá relacionado pr1mordialment~ con la anovulaci6n 

prrJlongada y. por tanto, con la secreción ele andrógenos por 

el ovario (21). La hiperprolar.tinem1a su~le acampanarse <le 

galactorrea: esta se define como la secreción de leche no 

puerperal lsecrec1on mamaria lactosa-pos1t1va)sea cual sea 

su aspecto macroscop1co o su volumen, ya sea que la 

secreción sea 

unilateral o 

espont~nea o por 

bildteral. persistentP. 

expresión del pezón. 

o lntermitente (9). La 

galactorrea ocurre en cerca del 80 por c1ento de los sujetos 
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hip~rprolactin~mld <18l. 

Inversamente. aunque la l)dlactorrea ae asocia a 

híperproloctinemia, apro)(.imadamente 30 por ciento de los 

casos de galactorrea no B~ acompanon de un aumento 

mensurable de prolact1no. t9).. El estado de qal.actorrea. 

normopro l ac::t inémi ca es un hPcho bien reco11ocido y~ aunque 

las causas no estan dCl~r~daR, s~ han invocado algunos 

mecanismos fisiopatológicos que la provoc~n. Entre éstos se 

ha mencionado A) aumento d~ la. cap.bidad del receptor en su 

expresión de resp11esta IlJ variantes de moléculas de 

prolact1na que no son detectadas por los métodos de 

laboratorio Ynuales. C) galactorrea causada por otras 

hormonas con pro lactina ci.rculante normal. DJ incremento 

nocturno de proldct1na mayor del que ocurre normalmente 

C22). EJ elevación de prolact1na por otras causas como 

estrés (15). 

Hay ev1dencia de anovul.,,torias 

normoprolactiném1cas pijeden 0vul~r ~on bromocr1ptina. un 

agonisla de l~ dopamina. Loo altos niv~lPs de prolactina 

plasmáti~a. aún dentro de límites norn1al~z. t1en,\n un valor 

predictivo para 11na dCCión 0v11lat~r1a m~s ef~ct.iva de l~ 

relación entre la disminución de pr0Jact1na durante el 

tratamiento y la respu~sta ovulat0r1.1 De esto se h~ 

suger1do que puerlr ~ctu~r en estas 



en e 1 que pi...-..r d1;~m1nuc1vn d~l nivf>} 

plasm&tico d~ prola~tllld Cl9l. La lll·!~·~nc1a d~ gald~to1·re~ 

b1ológ1co que ide11t1tica ~ lnR p~c1u11to~ que puoden 

beneficia1·se con terop1a con hromocr1pt1na. El mecdni~rno poi· 

el que a~túa debe com~1~nder ef~~to~ diferente6 Je una 

ovuldciOn per se. Posjblcmente la sen~1hilidad hipofisiai·ia 

anormal de 9ecreción pul54lil de la hormo1~a luteinizante, 

similar al efecto que se observa en mujeres con 

hiperprolactinemia (4). 

La presencia de galactorrea en pacientes con evidencia 

de disfunción 0vulator1a y niveles s~r1cos de prolactina 

normales sugieren la posibilidarl. de 11na anomal1a de factores 

fisiológicos no det.ectad1)s relacion.jdoa con la prolactina. 

El hecho de que desaparezca la galoctorrea y se corrijan los 

disturbios ovulatorios en e~tas pacientes apoyan esta 

supos1cíón. Los meca.rlit:Hu•.,:;;. rc.~pcnGe.'b111?9 rl...,. la disfunción 

ovulatoria permanece en especul.J.ción f7), 
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PLANTEM-ILENTO DEL PROBLEMA 

El 1mpacto de },:in tiorni1'Jfli!.!3 SQLre los tej1dos f'le 

manifieAta a tr~v~R de cambios metoból1cos que se expresan a 

través de ur1 ~fftcto cl1nicam~nt~ obgervable. Existe una 

ser1e de teJ1dos con receptor~s para la prolactin~ que por 

lo m1smo son suscept1bles de presentar 11na respuesta. 

En la mama lo prolactina act~a induciendo la formación 

de leche que normalmente se Decreta después del parto. Sin 

embargo. en algunas muJeres se presenta en ausencia de é~te. 

siendo la ca11sa la elevación de prolactina sérica. En 

alrededor de la tercera p~rte de las pacientes con 

galactorrea existen nivele!J normales de prolactina. fenómeno 

que no ha s1do posible PXpl1car aún. 

Dado que la secreción de prolactina s1qu~ un patrón 

pulsat1l determinado, una de las pos1l>il1dadl";S en que en las 

pacier1tes con gal~~torrca normoprolact1némica este p~tron 

sea distinto .de man~ra que su efecto en la mama sea 

diferente como ocurre con otras hormon<l.B qlle tienen una 

s~crectOn pulsatil. El camb1() q11f'~ Si! m 01n1tiest.-~ como 

gal1ir.torrea pudier,:i e-x1st.1r P.n otros teJ1dos con c:~mbios aún 

no establecidos. Do estn f0rma. ~l e~tud10 del patrón 

pula.1til de prolactina. en con galactorrer.t 

normoprolactinémica puede <1yud<ir a. c1m¡,1·end·-:r ~l efecto -1~ 

esta hormona sobre los órganos en }<;.::-; -~;w incide y. 

con9ecuentemente, ~st~hl~cer posihi!1·l.1des tcr~pé11ticas en 

el futuro. 



HIPOTESIS 

La 4J•'llactorrea que se ohsorv11 P,n mujeres con ra1vf:les 

norm~les de prolactina se debe a caml:>tos ert el r1tmo d€.· 

secrec1on pulsátil de la hormona. 

PACIENTES Y MF.TODOS 

Se 1r.':'1'..li":r-r:n r•·n.:t pr;turli;, 10 rr.u1<~res en d0s grupos. El 

grupo 1 formi'Jdo por 5 mujeres entre 25 y 35 arios de edad s1n 

antecedentes médicos o qu1rürg1cos d~ importancia. con 

ciclos menntrual~s normales en los UltiruoG seis meseD, sin 

galactorrea o evid~nc1a cl1n1ca de mast0pat1a fibroquistica. 

Estas mujeres fl,-.!']aron el ·150 ii•~: c1J1ilqn'ier m~dic,'lmento en los 

~}limos seis meses 1nc\qyendo anl1conceptivos hormonales y 

no ~ran usuarias de d1~pos1t1vo intrauterino. En este grupo 

las determ1r1~c1ones de prolactina sér1ca en tres muestras 

tomadas en tr~s d1as 1l1stintos a las 9:00 AM no excedia de 

10 ng/ml... 1:.n et grupv ;. ~~ .i.H•.i.u 1 ... ~r.:..;, 5 :;,"..!jc-:ns ~ntr"! 25 'l 

35 a~oa que presenlabar1 y.1)d~l.Qrr~a bilat~r~l e~pont~ne~ 

corroborada por estudio r.11cro~cópico. cQn ciclos menstrual~s 

normal~s. i rr~ 1 rvont,::., 

mastop~t1~ fibrcqu1sti~~ y ~ntP~PrlPnt~ negativo de uso de 

medicam~ntvs en los Ult1mos seis meses. Estas pacientes 

también n~garon el uso de anticonceptivos hormonales o 

disposit~vo intr~uterino. Los niveles de prolactina sérica 

en est."'s rJacient19s en tres muestras tomadas en d1as 

di fer-:nt'7S ne• eY.c<::rli0 rle 10 ng/niL. Las pacientes en este 



•'rt.q ~uero11 ;,c:mAt.tcldt{ <\l e::11ir11,-, de tomografí<t 1JXlal 

computar l ::t1r1 . ., l 1 01 l l<1 t.urr.<'1 y r':n r11nqun r.~~o se dP.mostró 

la presenCl•~ r}~ l1JílJ0í hlflOÍ l~)}cJI \(J (l }P.'8l(•Ilf1!.: ;,;,-_,!_>[.>IJCh(.•S,'lfJ, 

Tod;:t.9 las (li'1C1Pf!li:-r;; f11pr,-..n inf0rmf\ri.1f: <h:>l motivo del entud1c; 

y sus riesgo~ poGil.>lc:.J y d1crot1 !:,;U consentímient.o >:· :critr_1 

para la real1zac1~r1 del est•1d10. 

Ritmo de secrec1on de prolactit1ct 

P.J.ra el estudio d~ secr~c1ón de prolactina. las 

tase to11cular tP.mprana <le su ciclo menstru~l (d1as 3 a 5) 

para internam1ent0 a lds 6:00 Hr. Se les canal1zó una vena 

antecub1tal c0r¡ cat~t~r endover1oso {lntracath No. 16} y 13 

ltneh 5B mant11vo permeable ~on uol1Jc1ór1 salina al 0.9%. A 

las 8:00 Hr. ~p extrnJer0rl ln mL dP snn9r~ par~ la 

deterruinac16n de prolact1r1~ <PRL>. ~str~~1ol CE2). hormona 

luteinizante {UI}. hormon.'l fnl 1culoe~;timul;1nte CFSH> y 

hormona de crecuriíento (Gl!J. Posler1ormentf:. se colectaron 

muestrd~ 4}e sa11jre en tubos no heriar1r11zados a intervalos de 

una hora m1P.ntr.J.s las pac1enu:~..; l,'-='f 111.-11>•., • '·t-" .... _._ 

relativo. Durante el estudio 

alimentos, uno inmediatamente despueLJ d~ ld t0m~ d~ las 8:00 

Hr .• otro a las 14:00 Hr. y uDo mds a l~f: 20:00 Hr. Los 

ul inienlvs sumir1istrado:; se ::l.J1!:.~"r·-::-r: ,~ l 1""' d 1r.t .-·r,nsumi d.'ls 

Hr. se apagaron las liF:es de :,•1'"~ •--:11Jrt. 

nocturnas se pract1cat1.Jn cu1d•1<l•JS<'Hfli"!HU': t.r.-,t_,1nr},-..1 df~ nei 

despertatl<'ls. 

11 



De t1..~1·mj nac ion<!''.-.: hor,mona. ¡ ~:• 

Las dP.ter-i:111H•;H·.ne!"I de E2. l.11. F!)H y f'RL f';f:' JP"ll1o;;··c-on 

por rorlioirJmur.ollll,~l 1g1n CRlA) :11.1!1::antlo ~stuches 

ccmer<::iales CAmer~¡ha,m c.-Jrpr>rat1on Srl1ngtJ111 He1qhts ILUSA>. 

con serisibi l i<J.1d pg/mL. rdJ/mt. y 3 nq/mL 

respect.lv"lmf?'nt,:. Los CíJ1~f1Clf'.:nf:.~!H r10 v.~r1aciún 111lra.ensayo e 

interens~yo pdra las m1Bm~n hormor1ns ~~ d~ O y 12%; 6 y 8%: 

7 y !C%, ~ y ~'· respect1vamr·nt~. La d1!terminación de 

crcc1m1ent.:) rJe rc.:i.l 1::r' p<:r RIA de doble 

anlicuerro ut1l12and0 react.1 vos prop.Jrc 1 onr:irlos por la 

Aqenc1a Ndcinr1,1l d1J H1p6fiuis CNat1•.1n<.Jl P1tu1la.ry Agency, 

B'llt1more, Mld, IJSAJ. La ~rnnc1b1l1dad de (>gt~ ensayo es <le 1 

ng/mL y los <:'OP.fil:.·1Pnte~ d...: v.::irictción intrt\ e interensayo de 

5 y 9\ respcrt1v,1rucr1te. 

Ancll1sis est ·t.J.1~;t.r.co 

El ~n~l1ejs do los datoa de los niveles de prolactina 

fueron dgr·up~dou de acuerdo ~ la hora del dta en que se 

~oruaron l~s mu~~trao y comparadoa ~ntre los dos grupos por 

med10 tte lo prueba de t n. p.J.read•J.. I.os datos individuales 

de cada paciente se analizaron ~n ~1Lsca d~ picos por don 

métodou diferentes. La d~sviación del valor de cada punto de 

100 v~l01uH promedio a Jo largo del d1a separando dos fases. 

tomando como punto de corte el momento de inicio del sueno. 

Se consideró s1gn1ficativo cualquier incremento mayor de dos 

desviaciones estdndares. El segundo método consistió en el 

análislo de picos y Vú!IP.s utilizando el programa RT CLUSTER 

para computador cr~ado por el Dr. Johannes Velduhis para 



sigu::,..,~11tt~:; ; <..:.t ..1&.u.!tro:.J: inte-rvalo 60 m1nlltüa. ruétod1..' de 

contrast~ desv1Hc16n estAndar. punto:.J p~r·a 11ad11· 1, pu11tos 

paro pico 3. 



RESULTADOS 

En la tabla 1 se resumen lon dat0R de I~ determinación 

pac1~ntes (qrupo ~). Los v~lc·r~s ~P cxprAoan como el 

promedio y error estAnd~r de la~ determ1n~.:10n@s d~ las 5 

prt"VlOS .:il l(llClO del 1•:::itu<l10 •1111•\~, 

valor~s ~e GH ~e encontraron no1·roale· 

HORA 

0800 
0900 
1000 
1100 
1200 
1300 
1400 
1500 
1600 
170ll 
1800 
190U 
2000 
2100 
~200 
2300 
2400 
0100 
0200 
0300 
0400 
0500 
0600 
0700 

T A R L A 
GRUPO 1 

(n=5l 

.PRL (11g/mLl 
',( •-EE 

9. ::e· -1. ·11 
9 - ~J .. -1. -<,l) 

8.tio .... -o ~r; 

•3.llll'-l Jl 
7.93'-l 34 

10.40•-2 ~6 
8.60'-2 24 

lJ.46 .. -] 91 
11.76'-2.40 
1:!.BQ•-3.61 
o .96 .. ·-l. ;.37 

11 .B.J~-::.. 
13.43•-3.29 

9 . .;J•-2. l(. 
9.JO'-l.79 
8.So·-O.j8 
9.23•-0.Bl 

;:3.0ú·-2.71 
27. OJ•-4. 37 
30.16'-2 ?5 
28.70'-2.79 
28.66•-3.38 
31. 33•-2. 45 
25. oo•-3. 01 

1':",Jf;i.1 ,,¡ 

GH.UPO 2 
( n=~' 1 

PH: •. <n9/m! 
:u--F.r. 

lJ oe·-4.45 
9.9:l .. -::!.78 

lU. •l'=' ... -4. 0"2 
(. Qó• -0. Of3 
R.66•-J .;;n 

t 1 06 .. --.. 99 
-J. 33•-s .. 1fl 

10.00 ... -2.88 
8.63 ... -::!. ~j9 
9.03•-2.10 
9.56•-:'!.12 
7.9! ... _-;1 -~4 

12.23 ... -4.10 
10. 43•-1. 14 
lO.oo•-3.49 
12060•-3.73 
12.00•-4.54 
13.60·-a.16 
ll.16•-3.87 
15.50•-3.03 
12.50•-0.28 
lJ.30•-2.77 
12.93·-2.12 
9.46•-t.16 

En la g1·ftfica 1 se p1·~sentan 103 datus integrados d~ 

14. 



111U.H'ft:3 1¡..__111u.1l(;.·~~ y en 1·.J. '-11,,11 l•.1.:l di?' ld::i pa.(·i~ntr~ 

En e~te cas~ los 

valQTe;.l se expr1..'~<1lt11 cum1:"1 pon."'t'nta 11.." .it• la m•?dtil qut.• :Jt" 

CRlcularon 0bte11iendo el p1·om0ct10 d~ la~ c011~e11t1·~~jo11~s d~ 

prolactlna durantt" el d1c1 y lü 11.••.-n:lM"'lt."ill hac1ct dl ribñ ü 

hacia o.baJo dt" los VC\lOJt'!-'I ind1viJUdlt'>s. El anc,li:3is 

preliminar de e3tas curvas indJC'd qt1e los valore3 p1·0medJo 

de las mujt~f~:.3 110r·mall"'~J 1.."Xi1ilwn un c~Jmp~-.1·taml1.."nto en do3 

tases. Lt1 fase previa 

volot·es promedio que en general aon infe1·10r·~s al porcentaJe 

dl"' la media (10.17 -t 1 94: mi:·lha t EEl y la fo.se po~""lt~rior 

al in1c10 del sueno en la qu~ se obs~rvo l1na clara elevdclOn 

de los valore~ p0J· encima del porc~ntaj~ de la media 

(23.54-+0.61; pmc:'n01· \'l.C' ll.O'::'l. Pr:)t· .~1 ,~(-.ntrin·:io. las muJ~rt:os 

con galaC'torrea 11ormoprolact111~m:ic~ no tienen una el~vac10n 

tan marcada d~ lo~ val01·~8 en la fase p0~t~r·101· nl inicio 

del sueno (!°l.tll + 6fl v~. 12 5-; + 1.66: m~diñ. + EE. 11~) 

slgnificativc1J 

la que se ob:Ji.3 rVüu 1..-i:::: curv~-,~~ -:r.t,.,.:;rn,1.,,~~ ,h~ ¡.-.,~: valore~ 

promedio d~ los do~ ryrupos. 

La mayor variación de los rt:1toc s~ obs~rv6 en la 

SPg11nda fase tanto en muJeres norm•·1 les como en l a.s pacientes 

con galactorrea. L<l comp,;,.ración ,¡,., l(1s d·:.is g1 upos en e5ta 

fase de suef\o mostró un Vi\lor de t rle 10. ~"1 l·:i q 11•! .'.;1gn1 tic . ., 

un valor de p menor de 0.00'5 fl"'.-11lt.<Jr1d.i 1·;r11t1c.::it.1vo. L,'l. 

comparación de las c11rvt1s •4 n l 1 pi im•:r f ,•·'-: t·r•·J<i11cf.• un 



gran varlac1ón en laa pdc1entes con galactorrea se encuentra 

al analizar las curvas individual':!s ya que en este grupo doa 

de las pacientes mostraron un patrón horario de secreción 

totalmente d1ferente al resto del grupo (pacientes By Dl. 

Como se aprecia en la gráfica 4 ambas pacientes tuvieron 

~rev14g al in1c10 del sue~o. En la misma gr4tica se incluy~n 

de maner& comparativa las curv~s de u~a fuuJer normal y una 

T A D L A 

PACIENTES NORMALES LH FSH E2 

A 7 10.4 83 

B 6.8 11. 3 100 

e 8.4 12.5 65 

D 6.5 9.9 65 

E 7.3 12.0 93 

PACIENTES CON GALACTORREA NORMOPROLACTINEMICA (GN) 

PACIENTES <GN) 

A 

B 

e 

D 

E 

LH 

9.3 

8.8 

5.9 

6.7 

7.6 

FSH E2 

12.3 75 

12.0 95 

11. 7 100 

13.3 80 

9.6 63 

16 
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VARIACION DIURNA DE PROLACTINA 

PROLACTIU 
PO,.C!NTAJE DC 
u M[Dl.t 

CONTROL 

OIOO 1400 IDOO otOO .... HOA• D(L. DIA 

PftCK.ACTlf'llA 
PO"C[NTA.IE DE 
LA MEDIA 

... 
GALACTORREA .. ERPllOLACTINElllCA 

PACIUITE E 

surAo 

.... ,.. /\.~A" 
... ¡i·wv·-V---v\~ .. 

... "º"" Df.L 01.t 

PROLACTINA 
~O,.CENTA.IE DE 
LA MEDIA 

1 
10•1 

"L 

CIALACTORREA NORMOPROLACTIHElllCA 
PACIENTE B 

MORA [l[L [)U. -........ -.... ·-
NOLACTINA 
POJtCUTA.I[ DI: 
LA M(OtA 

l'ACIENTE O 

·~· 
- HOlltA DEL O.A .. 

o 



PISC-llSJON 

El fenómeno de la galactorrea normoprolactinémicd no 

tiene explicación ~n la actua11J~1i. Se ha elaborado untt 

serie d~ hipótesis tratando de encontrar un camirio para 

llegar al conocimi~nto de la fi~iop~t~!c¡ta de ~~la er1t1dad 

sin que hasta la fecha se acepte sin duda algun~ de ellas. 

Es sabido que la prolactina existe en una serie de formas 

distintas que t1~nen diferencias en bioactividad 

inmunoactividad qu~ en consecuenc1a pudieran ser l~s 

responsables de que aQn con valores que caen dentro de lo~ 

lfmite3 normales. tuviera su expresión sobre el órgano 

blanco ten este caso la mama) Es de mencionarse que h·::iy 

reportes de qu~ la prolactina en pacientes con galactorrea 

normoprolactiném1c~ tiene bioactividad semejante a la de 

mujeres norm~1~~~4~. 

También ,-..9 r':'·':'tJnocido ~1 li~ch(J de que la prolactina es 

secretada en pulsos y que d~spu~~: tl~l inic1•.' <lel suen~ la 

cc;ncentrac1ón incr1::mcnta m1~riteniendo un ritmo 

determinado .. De aqu1 QUP hr,y.,_ ;..::·:. :p.d;:.. 1.1 idt:a de que un 

incremento exa9erado durarit.f> l·:i put;or:l•'i cilusar 

gala.ctorrea y no ser detect;~da d1:1,1nl,.. el d1~ íl2J. El 

aumento exagerado de prolactina dur~nt<':' }.'!! r¡,·,che se ho 

utilizado para explicar la d1stur1c1on ov11J~tr1 ria de algunas 

pacientes con galactorrea qu~ resp0ndc~ ~ l~ in~esta de 

bromocript1na. drg1Jyendo q1H? i::st.i:; !i·~m1r.,, ! ,.,'~ •·l>=v,;,c1or1f':'s 

21 
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de ld conce11tración 110~turna o i11te1·m1t~nte de pt·ola~tina . 

Sin embargo. e11 los pocos estudio~ control~dos con placebo 

no se muostrlli rneJorín en ll\ c1cl ic1dod ruenstrua.l (4). 

Es un hecho ev1dento que la prolact1na. igual qtte otras 

hormonas se secreta en formd de pulsos y ed probdble que ~I 

cambio en el patrón de pulsat1lidad cam~ie la respue~ta d~l 

órgano en el que actúa. Est._·, podr1a ••mpledrs€' como nna 

t1Xpl 1cac1on a la:..~ l1lter1.."nc1as q11t- f'::"llC(>ntr·am.._)::i Pn ej prf'::":::11.•11t~ 

trabaJo. En los casan Pstudiados ~~ ~v1dent~ qt1~ las muJe1·e3 

norm~les presentan un ritmo d~ ~~c1·eción qt1~ es similar al 

descriti) e11 oti·os repo1·tes con valor·~~ m~no1es ~n P) 

transcur~o ,iel dta y ~0!1cer1t1·ac1ones moy01·e~ ¡)0stc1·io1· dl 

inc-icio del Stlt."'NO (~tll. Sin €'mb~rg1.'. €'H la~ ra.•.~iente~ ("('10 

golactorrea normoprolact11~~micu que f'Stl' patrón pulsl\ti l no 

se presento en la mismo forma. ya que los niveles diurnos 

son parecidos a. los noctt1rnos y por 10 tanto. la cttrva se 

muestra con una tendencia a ser plana. La comparación de las 

curvas en esto~ dos gr11pos de pacient~~ mostr~ que en la 

fase de vigilia no ha.y diferencia estadJsticament~ 

significativa. en tanto que posterior dl inicio del sueno se 

presenta una diferencia importante (p menor de 0.005) 

Contra lo que se ha mencionado en otros reportes. los 

valores nocturnos de las pacientes en nuestro estudio con 

galactorrea normoprolactinémica fueron menores respecto a 

los valores de las pacientes normales. 

Dos fenómenos resaltan del estudio de pacientes con 

galoctorreo normoproloctinémico. El primero es que est~s 



mujereo no mostJ·aron elevar1on t1·~11ca de la~ ~01\cent1·acion~s 

de p1·01acti11<l du1·ante la noche ~óruo lld sid0 repo1·tddú c11 

trabajos previos. Este hallazgo pod1·1a explica1·s~ por el 

hecho de que las pocientes jncluidas en nue~t1·0 estudio 

fueron reclutadas con criterios mas est1·1ctoa que los de 

otros reportes ademAs de · quP en est~ caso las med1c1ones 

fueron horarias y no con solo algunas muest1·as . 

El otro fenómeno que surge cti a11óli~1~ J~ 

pacientes con galactorrea normoprolact1ném1ca ~s que de 

acuerdo con los datos p1·esentados. e5tas muJer·es adernds de 

no tener elevación 11üctu1 tnl dt> 11..-.9 valore5 de prolaclina. 

tienen un patt·ón d~ se~1~c101i que ptlt~~e s~1· ep1sódjco. con 

elevdciones por ~rriba d~ 10~ vnlnrp~ pt·1~medio a lo largo de 

L0'1C• e i. J.li:l 

mujeres normales y poi· oti·o lad1..· s~m~Ja e~t1·~~l1dmente lo que 

ocurre t-n l~ pa.e1entt~ h1perpr1)ldct.111t."mlLL\ que ~t."" 1ncluyó con 

fi11es dP comparac10nlpac1ente El S1n Pmbarg0 es necesario 

cori·oLorar que en un num~r0 may0r· 1i0 0b~~1·vdc1one~ el 

fenomeno sea reproducible. 

De acuerdo con lo que aqu1 se ha ~resentado se podr1a 

argumentar que en las muJeres cor1 galactorrea bil~terel y 

niveles basales normales de protacttl1d \.1 µre~enc1a d~ 

secreción !actea es generada por 11na anor~~l~d~d en el 

patron de secrec10n de 

puede mar11festarse en 

esta hormona y que d1~t1~ alteración 

dos fnrmas d1ír;orf·ntes. Una. 

eJempl1fica.da por las pfic1ept1~:_; B y Tl ~n 11·;•:~;tro estudio en 

las cuales se ha pod1do dQcuruen+-.. 1r el•.:v.:i 1:1.Jn 1mport,-,,nte de 



prolactina, semeJ~nte ~ lo que ocurre en condiciones 

fisiologicas dur~nte el sueno. pero a ~llld ho:·a d1fer~nte. Ló 

otr~ parece ~er un patron de s~crec1~n Ppisód1co con pulsos 

de mayor ~mpl1tud a loa quP se observ~n en cond1c1onea 

normales y que se man1fjestan por Jd p1·~3e11cj~ d~ ''pico~·· a 

lo largo del dta. Es.tt> ultim ... ., pótrl"lll ::.te p~irt~C'e mt..s al t][H.l 

de secreci~n qu~ ge et1contro en 1~ mtlJ~r con n1v~1~s nllos 

de prolact1na. 

tl signif1cado biológico de las ~lter~cionea en el 

patrO~ de secrec16r1 de prolact1na er1 las pacientes q11e 

24 

estud1afüos es denconocido por el 

ar9umet1tarse ~os h1pO~eSi9. Ur1a 

evolutjvidad d~l prOCPSO y otr~ en 

mQmcnto pero podr ta.n 

relacionada con la 

r~laciOrl al mQcantsmo 

tisiop~togér1ico d& la gal~ctorrea normoprol~ct1ném1ca. 

La similit,1ti del pütrón p11lsati l de secreción de 

nuestras pacientes A. C y F con 13 paciente con galdctorrea 

e hiperprolactH1emia sugeriría que existe un "'spect.ro de 

manl festa.c1ón de las al l¿r:}.C i0rH"s funcionales d~ la 

re9ulaci6n hlpotallimica d•: pra.\l•lrtin~ y qu'? eatllS rJa.Ci6ntP.S 

reprP.sentan un estadio menos avanzado de ~volución de 1~ 

enferm~dad. El apoyo a esta aseveeración podT1d encontrarse 

en la explicación que d~ manera semejante se ha dado a la 

evolución del microadenoma hipofisiario secretor de 

prol~ctina por estudios de observación. en los que se ha 

encontrado que 

hipofisiario 

tiempo. 

pacientes sín evidencia tomoqrdfica dQ tumor 

pue~en desarrollar la lesión al paso del 



h1pótes1~..,, inl1.'"ntar1a re 1 ¿\\~ i ....-.nar las 

alterAciont.~:.:í \.'ll l<i 3c.:1 i:·,-11.. .. 111 pul!;::lt'\ti l de pro lactina con el 

signo cl1nic·~ de gnlacltlrrea. E11 e3le caso caben varias 

posibilidades, 3 ::tu\'t"r: (l} c,uul•ic•;:; en lB gt"'nsib1lidad de 

los recepton."s t i:Julül'(~5. C2) n1ci~t1fil.'.'oc1ón dt.""l ambiente 

hormonal (v.qr. 

hormonas tiroideas). 

prolactjna menoreo 

('.\) 

de 23 

insulina. 

subespecies de 

kilodaltones. con actividad 

Z'í 

secreción elevada di? factor~::J reguli\ll..'ll'l0:3 de) efecto 

tisular de prolact1na. C~da una de ~stus pllede ser opoyada 

por diferentes trabaJOS p~1·00 su validez es especul~t1va p01· 

el moment ....... 

La ñemostrac16n 

pro lactina en las 

<le camh ir,:..; 

pac len t f.•5 con 

secrec1ón d~ 

galaetr.>rrea 

normoprolact1ril:>mica requ1eren df; r.-·rrobor.:ic1ón r:r1 un nümf)ro 

mayor de pacientes pero puede dec11sc por el momento que los 

resultados de este trabajo son al~r1tadore~ p~liJ 1~ont1nuar el 

estudio de esta entidad et .i.11.t ... u y tr~t-"'.r flr~ f·Yol 1car algunoR 

de los efectos b1ológ1co~ de la r¡rol~ct1na. 



CONCLUSIONES 

lit:! acue1do con los resulta.dt:is observados es evidente 

que la secreción de prolact1na se realiza a través de pulsos 

que siguen un patrón determinado en mujeres normales. 

precentan1o n1velee h~jos en ~~t~do rie vig1l1~ y i1n 

incremento evidente posterior al inicio del suef\o, mismo que 

se mantiene mientras ~ura ~AtP En ~~mhtn. l~R pacientes con 

galactorr~a h1perprolact1ném1ca pr~sentan valores elevados 

con picos tanto en estado de v1gili~ como en el sueno 

rebasando los limites cons1deradoe normales. Las paciontes 

con 9alactorrea normoprolactinómica presentara valores que no 

rebasi'ln estos l 1mi tes. aunque en dos de estos casos se 

observo que hah1a picos pr~vios al ihtcio del suefio ; es 

decir. en estas dos pac1entes qu~ Be ejemplifican en las 

gr4ficas anteriores existe un estado aparente de transición 

entre los estados de normalidad y de hiperprolactinemia sin 

podemos menc1on~r lo cig1l1entD: 
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La prolactina es secretada en forma puls~til en las 

pctclenl~s ~~ludtaddS. 

En las pacientes normales, li3. prolactina sigue un 

patrón de secreción con valores baJos dur~nte el dia y con 

elevación marcada después de iniciar el suefto. 

Las pacientes con galactorrea hormoprolactinémica 

presentan un p~tron de secreción similar al de las mujeres 



no1·malea. cu~nd0 s~ en~ue11t1·a1l e11 ~stad0 de vigilia. Sin 

embargo. ú.:--~•··~Jt·s de iniciar el :=me1)0. ho.y diferencias 

marc~d~s entr~ los dos g1·up0~. ~1~11do l0a vctl01·es de las 

pacientes con g~lactorrea normop1·0Jo.ctin~mica menores que 

los del grupo ~ontrol. 

De esto se desprende la 

normoprolactinémica pudiera tener como 

alteración del patrón de secreción puls4til a lo largo del 

d1a y este estado potonc1almente cap~z de ser precursor de 

otras alteraciones relacionadas con la hormona. 

Aún queda por comprobar si estas diferencias en la 

secreción también se acompaf'\.'u1 de t:;ambior:; en la cornposicit'Jn 

relat1va de las diferentes especies de prolactina que se 

conocen. 

El estudio posterior de los aspectos f1siopatogénicos 

de la prolact1na y de los órga.n,"Js donrh: .:ir.tila. mostrar.i 

aspectos que har6n posible encor1trar ~lt~rnativas de 

tratamiento en alg11nas patologías asoci.'l.dus con esta 

hromona. 
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