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ANTECEDENTES

La prolactina (PRL) es una hormona peptidica sintetizada y secretada por células del
lactotropo, se han identificado tres formas heterogéneas de la hormona: 85% es de 23 Kd y
tiene 199 aminodcidos de acuerdo a lo cual se han nombrado como grande de 45 Kd y
muy grande de mas de 100 Kd y la forma nativa,la mayor parte de la cual se encuentra en
forma glicosilada (1,2). Es secretada en forma pulsatil con cuatro a catorce ciclos por
dia, con mayor frecuencia y amplitud en la noche durante las horas del suefio, ante estrés y
ejercicio, se han visto incrementos fisiologicos durante la comida sin llegar a establecer ¢l
rol fisiologico de estos hallazgos(3,4,).

Su secrecion es regulada por factores inhibidores y factores estimuladores. Dentro de los
primeros se encuentran como principal la dopamina, ya que se han demostrado receptores
D2 e¢n el lactotropo normal y neoplasico, con alta afinidad para la dopamina con
disminucion de AMP c¢ intracelular asi como inhibicién de la sintesis de mRNA al unirse
ligando-receptor (5). Luego de su produccion en micleos hipotalamicos la dopamina pasa al
sistema porta para llegar al lactotropo en la glindula pituitaria.

Los factores estimuladores de su liberacion son principalmente estréogenos que se ha
demostrado que aumentan la talla y namero de los lactotropos. La hormona liberadora de
tirotropina (TRH) estimula sintesis y liberacion de PRL in vitro e in vive de células del
lactotropo(6,7,8). Péptido intestinal vasoactivo (VIP) puede estimular o potenciar el
efecto de la TRH en la liberacion de PRL(9). La hiperprolactinemia puede generar
diferentes sintomas en hombre y mujer; asi por ejemplo en la mujer genera el sindrome
galactorrea amenorrea y en hombre impotencia, diminucién de la libido, ginecomastia,
debilidad, etc. Sin embargo los niveles con los que se presenta la sintomatologia es variable
generalmente siendo a nivel de 100 ng/ml.o menor.(10,11).

En hipotiroidismo primario se ha descrito hiperprolactinemia leve en 40% de los
pacientes; niveles mayores de 25 ng/ml son observados en 10% de los pacientes de los que
ya se pueden encontrar manifestaciones clinicas al interrogatorio dirigido(12,13).



Varias causas probables de su génesis son aumento en la sensibilidad del lactotropo a TRH,
generacion de VIP en la glindula hipofisis, como secundaria al incremento en la
TRH(14,15). Sin embargo poco se ha descrito en hipotiroidismo secundario.

Algunos estudios han demostrado la sintesis y secrecién de prolactina (PRL) en
lactotropo normal y neoplasico. Asi como dosis farmacolégicas de TRH incrementan
ripidamente los niveles de PRL en estas células, sin llegar a establecerse el rol que esto
juega(10,11,16).

Se ha sugerido que la disminucion en los niveles de dopamina hipotalamica pueden
jugar un rol en la hiperprolactinemia, al demostrarse interrupecién de dicha via en
macroadenomas de hipéfisis, ademas en pacientes con hipotiroidismo secundario a
macradenoma de hipéfisis no funcionante (MAH NF) se ha encontrado hiperprolactinemia
leve y al realizar estimulacion con TRH se incrementan los niveles de prolactina
principalmente prequirdrgicamente. (17,18,19).

En hiperprolactinemia de origen hipotalamico al inducir estimulacion con TRH se
encuentra una respuesta mayor que en pacientes sanos, considerando pues que una lesion
hipotalimica seria secundariamente condicionante de alteracién en la via dopaminergica
sin alteraciones en receptores dopaminergicos de lactotropo, lo que contrasta con los
hallazgos del recientemente identificado factor liberador de prolactina cuyo origen
hipotalamico y la localizacion de su receptor en diferentes tejidos principalmente lactotropo

recientemente descubierto hacen pensar pues de la existencia de otra via de regulacién
(20,21,22).



Nosotros describimos un grupo de pacientes con hipotiroidismo secundario a MAH NF
que presentaron hiperprolactinemia leve; realizando seguimiento pre y post sustitucién con
levotiroxina, viendo la relacion con el tamafio tumoral y estado gonadal.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

.Es el hipotiroidismo secundario un factor responsable de la hiperprolactinemia que se
presenta en pacientes con MAH NF?



HIPOTESIS

Consideramos que existe un sinergismo entre TRH y eje dopaminérgico como principales
factores liberadores de prolactina. El1 primero, que se encontraria incrementado en
hipotiroidismo secundario por lesion del tirotropo y al sustituir a los pacientes con
levotiroxina normalizaran los niveles de TRH normalizando los niveles de PRL previo a la
cirugia.



OBJETIVO

Valorar si la hiperprolactinemia presente en pacientes con hipotiroidisme secundarie por
MAH se modifica al llevar a los pacientes al estado eutiroideo.



MATERIAL PACIENTES Y METODOS

Estudio longitudinal, descriptivo, observacional.
Pacientes de la consulta externa del servicio de endocrinologia HE CMN SXXI Dic. 99 a
Die. 2001.



VARIABLES:

Variable independiente: Hipotiroidismo secundario
Variable dependiente: Hiperprolactinemia
Variables de confusién: Panhipopituitarismo
Tamaiio de la muestra :20 pacientes,



DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Hiperprolactinemia: Sera definida como niveles de prolactina en suero mayores de 25 ng/ml
en la mujer, y mayores de 17 ng/ml en el hombre en una sola determinacion.

Hipotiroidismo central: Sera definido como niveles de T4 libre en suero menores de .7
ng/dl. con TSH inapropiadamente normal o baja para dichos niveles de T4L, siendo
siempre menor de 5.0 ulU/ml-

Eutiroidismo: niveles de T4 libre mayor de .7 ng/ml, y menores de 2ng/ml, sin importar
niveles de TSH.



CRITERIOS DE SELECCION

Inclusion: Pacientes con hipotiroidismo central secundario a MAH NF

Pacientes con hiperprolactinemia sin ningun otro factor que condicione elevacion
de dicha hormona.

No Inclusién: Patologia hipotaldmica demostrada

Pacientes con sustitucion tiroidea

Toma de medicamentos que incrementan la PRL
Exclusion: Pacientes con diagndstico de prolactinoma



PROCEDIMIENTOS

Se buscarian los candidatos en la consulta externa de endocrinologia y en pacientes
hospitalizados; en forma personal se seleccionaran realizando medicion de pruebas de
funcion tiroidea (PFT), PRL, LH, FSH, estradiol y testosterona y tamafio tumoral; e
invitandolos a participar en el estudio al momento del diagnéstico.  Serdn evaluados al
momento del diagndstico y 4 semanas luego del inicio de la levotiroxina la cual se
administrara segun los requerimientos de los pacientes para mantener los niveles
normales sus PFT realizando una nueva determinacién de PRL al estar eutiroideo.



ANALISIS ESTADISTICO

Para las variables medidas en escala cualitativa o nominal se determinaran frecuencias
absolutas y porcentajes. Para las variables medidas en escala cuantitativa con distribucion
normal, previa determinacion de sesgo y curtosis se calcularan promedios y desviacién
estindar. La contrastacion de diferencias se realizaré mediante la comparacion de
promedios(t pareada),si la distribuciéon es normal, o prueba de wilcoxon si la distribucion
no es normal, considerando como estadisticamente significativo una p menor o igual a 0.05.



RECURSOS:

Humanos: Residente y médicos de base
Matertales: PFT, PRL, LH, FSH, Estradiol, Testosterona

Financieros: Propios y de la institucion.



CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Diciembre a Febrero 2000: Organizacion de las actividades y formatos para toma de datos
Marzo 2000 a Noviembre 2001 : Reclutamiento de pacientes

Diciembre 20001: Analisis de la informacion obtenida

Enero y Febrero 2001: Publicacion de resultados



RESULTADO

Se estudiaron en total 11 pacientes con MAH NF ( 8 mujeres y 3 hombres). La edad
de los pacientes en promedio fue de 46.2 anos,(35-74).  Los resultados se muestran en la
tabal 1.

Se encontrdé que el tamafio tumoral de los pacientes fue de 2.1X2.3 cm (en diimetro
transverso y cefalocaundal respectivamente); no se encontré relacién significativa con el
tamafio tumoral y el nivel de disminucion de prolactina.  Sicte pacientes 2 Hy 5 M)
presentaron hipogonadismo hipogonadotrépico, sin encontrarse relacion con el nivel de
disminucién de prolactina. Ver tabla 1

En diez de los 11 pacientes (90.8%) disminuyé el nivel de prolactina posterior a la
sustitucion tiroidea; mientras que uno lo elevd (9.0%.) Los 10 pacientes que disminuyeron
la prolactina tuvieron una media del nivel de esta hormona de 40.25 ng/ml previo a la
sustitucion y de 23.9 ng/ml posterior a la sustitucion.(P.0001) Encontrando que el 36.3%
normalizé la prolactina ( mostrando una reduccion del 33.3 al 79.6%) y el 545 % la
disminuyo (mostrando una reduccion de15.1 a 92.1%). Ver Tabla 2; Ver grifica 1 y
grafica 2.



Pre levotiroxina

TABLA 1 RESULTADOS GENERALES

Post levotiroxina

PAC | T3 | T4 |T4L|TSH |PRL| T3 | T4 |T4L[TSH |[PRL] E | T | LH | FSH |TamT | Edad

Ng/dl | Ug% | Ng/dl { UU/ml | Ng/mi | Ng/dl | Ug% | Ng/dl | UU/ml | Ng/ml | Pg/ml | Ng/ml | Mu/m) | Mw/ml | Cm aifios
1 [146|62] 5 | 23 | 24 146 |135| 1.0 | 1 | 16 | - | .83 | 26 | 5 |28x2.2| 58
2 (11042 4 | 20 | 54 |109]85 (13| 8 | 11 | 10 | - | 3 | 5 |1.5x2.0] 54
3 [160]61] 6 | 1.9 | 42 |19 77 |12 ] 2 |15 | 27| - | 9 | 29 |2.0x4.0]| 51
4 (12252 5 | 38 | 38 |109]85 1.0 8 | 41 | 42 | - | 3 | 47 [1.7x2.7] 47
5 |8 150 61 5 |38 |65(93[16] X | 22| - [ .10] 3 | 66 |2.1x32] 74
6 |17 |11 6 | 1.9 | 38 (177|135 15| 8 | 21 | 47 | - | 105 81 | 1.0x5| 35
7 10010 5 | 1.8 | 60 |163|124| 15| 1 | 48 | 7 | - | 3 | 10 |15x7| 46
8 |131 (81| 5 | 3.6 | 46 | 146 |124| 1.0 | 1 | 34 | 0 | - | 23 | 8 |2.7x2.8] 40
9 |137]72| 6 | 1.2 | 28 | 198 [125| 1.6 | .1 | 13 | 54 | - | 2 | 1.9 |4.6x2.6| 38
10 |52 (24| 5 | 15|33 | 95|91 |11 8 | 28] - |64 6 | 3 l.le-.9 51
11 | 78191 5 33|39 |95 (112} 8 | 35 | 26 [ 10| - | 2 | 93 |[32x28] 54
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NIVELES DE PRL, TSH, PFT, PREVIO Y POSTERIOR
A LA SUSTITUCION CON LEVOTIROXINA

TABLLANO 2

(Promedio + DE de los 11 pacientes)

HORMONA SIN LEVOTIROXINA [POST LEVOTIROXINA | ¢t p IC 95%
Bajo-alto
PROLACTINA(ng/ml) 40.25+10.48 23.9+11.8 7.12 |.000|17.49-33.41
T4L(ng/dl) 52+6.46 1.26x.26 15.56 .000| 1.08-1.44
TSH(uU/mi) 2574117 .83£1.05 2.62 [.025] .12-1.54
T3(ng/100ml) 112.27+32.20 129+27 10.68 |.000 | 102.3-156.2
T4(mceg %) 6.84+2.74 10.78+2.19 16.30 | .000| 9.30-12.25
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GRAFICA 1. PRL PREVIO Y POSTERIOR A LEVOTIROXINA

L1PRE LT4
B POSTLT:

Eje de “X” numero de paciente
Eje de “Y” Prolactina en ng/ml
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GRAFICA 2. T4L PREVIO Y POSTERIOR A LEVOTIROXINA
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CONCLUSIONES:

El control de la liberacion e inhibicion de la prolactina es muy complejo;
considerandose varios péptidos como TRH, dopamina, VIP, etc. Hasta ahora se
consideraba que el aumento de la prolactina en los pacientes con MAH NF que
conjuntamente presentan hipotiroidismo era unicamente secundario a un bloqueo en la via
dopaminergica, ya que la dopamina es el principal factor inhibidor de la liberacién de
prolactina; sin tomar en cuenta el papel de factores hipotalimicos como TRH que se espera
incrementada en hipotiroidismo secundario por falta de la retroalimetacion negativa de
T4L y T3.

Si bien se ha demostradoe una disminucion de los niveles de prolactina posterior a la
rescecion tumoral, csto podria deberse a lesion del lactotropo y ademas que estos pacientes
deben estar adecuadamente sustituidos con levotiroxina previo a la intervencion quirurgica.

Aunque los niveles a los que se incrementa la prolactina no son muy altos en pacientes
con otros factores agregados como uso de antagonistas dopaminérgicos, el incremento en la
prolactina puede condicionar sintomatologia que muchas veces no es referida por los
pacientes hasta que es interrogada directamente.

Consideramos que la hiperprolactinemia presente en los pacientes con MAH NF mas
hipotiroidismo secundario puede ser por incremento en TRH hipotalimica, independiente
de la probable interrupcién de la via dopaminergica. La sustitucién con hormona tireidea
es capaz de disminuir e incluso normalizar la hiperprolactinemia de estos pacientes.



CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México, D:F: a de del 2000

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion titulado
“HIPERPROLACTINEMIA EN PACIENTES CON HIPOTIROIDISMO SECUNDARIO”
que esta registrado en el comité local e investigacion No. 716 HE CMN SXXI con el

N0.093/2000. .

.El objetivo de este estudio es determinar el comportamiento de la prolactina
como parte integrante de mi enfermedad lo cual hasta el momento no ha side estudiado por
lo mismo no tratado en caso de requerirse.

Se me ha explicado ampliamente mi participacion en el proyecto consistente en acudir a
una valoracion inicial al momento e¢n que se haga el diagnoéstico y posteriormente a las 4
semanas, seré sometido a tomas de muestras sanguineas segiin sea necesario a juicio del
médico. Se me explica las posibles complicaciones en la toma de muestras.

Entiendo ademas que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento
que yo lo decida sin afectar esto la atencién medica que recibo del Instituto.
El investigador me ha dado seguridad de que no se identificar4a mi persona en las

publicaciones que deriven del estudio y que mis datos serin manejados siempre en forma
confidencial, asi como a darme informacién sobre los resultados de mis estudios.

NOMBE Y FIRMA DEL PACIENTE
NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR
TESTIGO

TESTIGO
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