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RESUMEN

Objetive: Comparar las concentraciones séricas de PRL en mujeres posmenopdiusicas
antes y después de un esquema continuo combinado de terapia hormonal de reemplazo
(THRec)

Disefio del estudio: Observacional, prospectivo, longimdinal, comparativo y abierto
Material y métodos: Se estudiaron 17 pacientes posmenopausicas del Servicio de
Ginecologia Endocrina del Hospital de Ginecobstetricia “Luis Castelazo Ayala™ que
recibieron terapia hormonal de reemplazo en un esquema continuo combinado (THRcc)
que consistié en la administracién de 0.625 mg de estrégenos conjugados equinos mas 1
mg de clormadinona diariamente en forma ininterrumpida durante el periodo comprendido
entre julio y diciembre de 2000 Previo al inicio de la THRcc fueron enviadas a 1z Unidad
de Investigacién Médica en Medicina Reproductiva donde se les tomé una muestra de
sangre de la vena antecubital en condiciones de ayuno, se centrifugd y el suero obtenido se
congeld a —40°C hasta la determinacién de PRL mediante radioinmunoanalisis a través de
estuches comerciales (Cis bio international). Al mes de tratamiento se repitié el
procedimiente. Los resultados fueron expresados en pIU prolactina/ml y posteriormente se
transformaron a ng/ml. Se utilizé Ia prueba de datos apareados y rangos sefialados de
Wilcoxon y el coeficlente de correlacion de Kendall para el andlisis estadistico ya que los
datos presentaron una distribucién anormal

Resultados: Las concentraciones séricas de PRL antes de la THRce tuvieron una mediana
de 8.9 con un rango comprendido entre 3 1 y 19 8 ng/ml, y posterior a la THRce de 7.7 con
un range de dispersién entre 34 y 51 1 ng/ml Al compararse ambos grupos se encontrd

una diferencia estadisticamente significativa entre ellos p=0 046
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Conclusiones: La THRcc meoedifica las concentraciones séricas de PRLE en la
posmencpausia

Palabras clave: Posmenopausia, terapia hormonal de reemplazo, prolactina
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INTRODUCCION

En el altimo sigle se ha incrementado la expectativa de vida hasta alcan@ una edad
aproximada de 80 afios Asi, se calcula que el 13% de la poblacién global rebasa los 65
afios, ¥ que el 5% de la poblacién de mujeres se encuentra entre los 45 y los 54 afios de
edad La Organizacién Mundial de la Salud define a la menopausia como la cesacién
permanente de la menstruacion debida a la pérdida de la actividad folicular ovérica v se
presenta generalmente entre los 45 y 50 afios de edad, acompafiandose generalmente de un
cuadro clinico caracterfstico y de modificaciones hormonales evidenciadas por la elevacion
de las gonadotropinas: hormona estimulante del foliculo (FSH) y hormona luteinizante
(LH) y disminucién del estradiol (E2) (1-3) Durante esta etapa también se encuentra una
disminucién en la produccién de otras hormonas como la dehidroepiandrosterona (DHEA).
andrdgenos y prolactina (PRL) pero su medicidén no se lHeva a cabo en forma rutinaria
debido a la poca representatividad y utilidad clinica que ofrecen (4) La PRL es una
hormona que se preduce en los lactotropos de la adenohipofisis de una manera pulsatil a
semejanza de las gonadotropinas, pere su liberacion se lleva a cabo a través de la accion
inhibitoria de la dopamina Los factores que estimulan su liberacién incluyen a la hormona
liberadota de la tirotropina {TRH), hormona liberadora de las gonadotropinas (GnRH),
angiotensina I, B-endoifina, vasopresina, sustancia P, vitamina D y glucocorticoides El
gene que codifica para la PRL estd localizado en el cromosoma 6 compartiendo el mismo
locus de los antigenos leucocitarios humanos (HLA) La principal accion de la prolactina es
en la lactogénesis, ocasionando crecimiento mamatio, iniciacién, sintesis y mantenimiento
de la lactancia, pero por otra parte puede ocasionar la disminucién en la produccién de

gonadotropinas y por consiguiente una disminucion en la produccién de estrégenos (5) Los
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estrogenos regulan diversas funciones de los lactotropos incluyendo la expresion del gene
de la PRL, la liberacién y €l almacenamiente de la misma y la proliferacién celular del
lactotropo, también disminuyen la sensibilidad de este Gltimo a la inhibicién de la
dopamina (6) Con la utilizacion de anticonceptivos orales se ha observado que existe una
relacién positiva entre la duracion del tratamiento, la dosis empleada y la elevacion de las
concentraciones de PRL en el suero sanguineo (7). En cuanto al efecto de la terapia
hormonal de reemplazo (THR) sobre las concentraciones séricas de prolactina existen
diferentes opiniones, aceptdndose que no modifica las concentraciones séricas de PRI ya
que en forma inmediata a su administracion se aprecia un ligero descenso de la PRL y en
ciclos subsecuentes aunque muestra discretas variaciones, estas se encuentran dentro de los
limites considerados como normales (8). Toda vez que se han demostrado diversos
beneficios clinicos en las mujeres climatéricas por efecto de la THR, actualmente se
incorporan ¢otidianamente muchas pacientes a alguna forma especifica de tratamiento
hormonal por doquier Existen diferentes esquemas de THR que comprenden en esencia la
asociacién de estrégenos y progestigenos presctibiéndose tanto en forma secuencial que
consiste en administrar estrdgenos durante todo el tiempo mds un progestageno durante 10
a 14 dias de cada mes y, en forma continua en la que se administran diariamente estrégenos
y progestdgenos sin interrupeién en mujeres con presencia de Wtero, en ambos casos la
finalidad de prescribir los dos firmacos es evitar la hiperplasia endometrial Y, solamente la
administracién de estrogenos a pacientes con ausencia del mismo (9) Los estrégenos
conjugados de origen equino (EEC) en dosis de 0.625 mg se han utilizado ampliamente
desde hace ya varias décadas y su persistencia radica en las ventajas que ofrecen a las
pacientes dutante esta etapa, principalmente en la prevencion de enfermedades

cardiovasculares, la reduccién de fracturas osteopordticas y el mejoramiento en la calidad
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de vida. Sin embargo, la adicién de progestagenos como parte de la THR comdnmente
disminuye dichas ventajas (10) El objetivo del presente trabajo fue comparar los valores

séricos de PRL de mujeres posmenopausicas antes y después de un esquema de THRcc
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MATERIAL Y METODOS

El presente estudio se efectud en la Unidad de Investigaciéon Médica en Medicina
Reproductiva y el Servicio de Ginecologia Endocrina del Hospital de Ginecoobstetricia
“Luis Castelazo Ayala” del Instituto Mexicano del Seguro Social en el periodo de tiempo
comprendido entre Julio y Diciembre de 2000

Se estudiaron 17 pacientes posmenopAusicas a quienes se diagnosticé sindrome climatérico
que fueron mayores de 40 afios y candidatas a THRec. No se incluyeron pacientes con
alguna contraindicacton para recibir [HR, enfermedades agregadas, hiperprolactinemia, ni
tampoco las que recibieron tratamiento hormonal de reemplazo en los 6 meses previos

Se definié como posmenopausia fisiologica a la ausencia de menstruaciones espontaneas en
un periodo de tiempo mayor de un afio, aunado a valores de FSH mayores de 40Ul y de 353
menores de 35 pg/ml tomados en forma basal a partir del suero sanguineo. Todas las
pacientes recibieron THRce con estrogenos conjugados equinos en dosis de 0.625 mg mds
clormadinona de 1 mg por dia administrados por via oral en forma ininterrumpida. El dia
previo al inicio de la THRce se tomaron 6 ml de sangre de la vena radial en ayuno, la
muestra obtenida se centrifugé por 15 minutos a 3500 r.pm a una temperatura de 4°C,
posteriormente se congelé a —40°C hasta la determinacion de PRL mediante
radioinmunoanalisis a través de estuches comerciales {Cis bio international) (11). Al mes
de tratamiento se repitié el procedimiento. Los resultados fueron expresados en plU
prolactina/ml y posteriormente se transformaron a ng/ml dividiendo los valores obtenidos
entre un factor de correccion igual a 34 El tamafio de la muestra se calculd por medio de

una férmula a través de proporciones (12) obteniéndose un total de 16 pacientes Se
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consideraron concentraciones normales de PRL en suero cuando se encontraron por debajo
de 20 ng/ml.

El andlisis estadistico de los resultados se realizé a través de la prueba de rangos sefialados
y datos apareados de Wilcoxon, y mediante el coeficiente de correlacién de Kendall ya que

los datos se distribuyeron de una manera anormal (13).
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RESULTADOS

Concentraciones séricas de Prolactina

Las concentraciones séricas de PRL antes de la THRec tuvieron una medjana de §.9 con un
rango comprendido entre 3.1 y 19 8 ng/ml, y posterior a la THRee de 7.7 con un rangoe de
dispersién entre 34 vy 51 1 ng/ml. Al compararse ambos grupos se encontrd una diferencia

estadisticamente significativa entre ellos p=0 046 (Figura 1)

Correlacién entre las concentraciones séricas de prolactina v estradiol

Posterior a la THRcc se aprecid una correlacién positiva entre las concentraciones séricas

de prolactina y las de estradiol, siendo estadisticarmente significativa (r = 362; p< 027)

Caracteristicas clinicas de las pacientes

La edad de las pacientes, la edad de presentacién de la menopausia, €l tiempo de evolucién
entre la aparicién de la menopausia y la edad actual, asi como el indice de masa corporal y
las concentraciones séricas de FSH y estradiol previos a la inclusién en este estudio, al
igual que las concentraciones séricas de FSH y estradiol posteriores a la THRce se aprecian

enlatablal
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DISCUSION

Se sabe que durante la posmenopausia la falta de produccion y/o sustitucion estrogénica se
asocia con diferentes repercusiones a la salud de las mujeres, por lo que la administracion
de estrdgenos se encuentra totalmente justificada, situacién que ha sido demostrada a través
de multiples estudios Sin embargo, la asociacién de estrogenos con progestagenos
comiinmente ocasiona un efecto antagénico al beneficio estrogénico, pot lo que la seleccién
del progestageno debe realizarse cuidadosamente tanto en lo referente al tipo como a la
dosis elegida Pese a que los estrogenos tienen una accién regulatoria sobre la prolactina y a
qué existen evidencias del incremento de la prolactina consecutivamente a la
administracién de anticonceptivos orales e incluso durante el embarazo, no se considera
que cuando son utilizados en la THR, modifiquen las concentraciones de prolactiﬁa (&)

Los hallazges del presente estudio contradicen lo anterior, ya que nuestros resultados
indican que la THRce incrementa las concentraciones séricas de prolactina a pesar de la
presencia de una progestina y de ser administrada en forma ininterrumpida, aunado a ello,
también encontramos una correlacion positiva altamente significativa entre las
concentraciones séricas de prolactina y las de estradiol lo que refuerza nuestra aseveracion
Cabe sefialar que de las 17 pacientes estudiadas, 11 tuvieron un incremento en las
concentraciones de prolactina como consecuencia de la THRce mientras que en ¢l resto se
aprecié una disminucién minima de dichas cifras, sin embargo en 15 de las 17 pacientes,
las modificaciones observadas se llevaron a cabo dentro del range considerado como
normal, lo que concuerda con los autores mencionados (8), en tanto que en los 2 casos
restantes se desarrollé hiperprolactinemia sin presencia de galactorrea Estos hallazgos

hacen necesario realizar mas estudios en esta 4rea puesto que las repercusiones de la
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hiperprolactinemia en la posmenopausia son desconocidas. Por otro lado, se ignora acerca
de los efectos de la elevacion de la prolactina en otros sistemas como ¢s el sistema
inmunolégico, a pesar de que existen evidencias de la relacion entre este ultimo y la
prolactina. Con fundamento en lo obtenido en este estudio cabe esperar que algunas
mujeres que estan bajo la administracién de alguna THR cursen con elevacion de la
prolactina de una manera subclinica, el significado biologico de ello nos debera ocupar en

futuros trabajos
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CONCLUSIONES

1 La THRcc incrementa las concentraciones séricas de PRL en las mujeres

posmenopausicas.

2 La THRce ocasiona hiperprolactinemia en algunas mujeres  posmenopausicas.
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Tablal

Caracteristicas clinicas de las pacientes posmenopiusicas

Caracteristicas Promedio Desviacion estandar

Edad (afos) 54.6 *73
Edad de la menopausia 48.1 35
Afios desde la menopausia 68 +55

Indice de masa corporal 257 + 35
FSH antes de THRce (mUL/mi) 67.5 +247
E; antes de THRec (pg/ml) 158 136
FSH después de THRce 231 +134
E; después de THRce 974 +471
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