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RESUMEN

Objetivo: Conocer la prevalencia de hiperprolactinemia en pacientes
infértiles con endometriosis.. Conocer la relacién entre las concentraciones
de prolactina y los diferentes grados de endometriosis

Disefio: Observacional, transversal, retrolectivo

Material y métodos. Se estudiaron 244 con infertilidad primaria o
secundaria, con estudios hormonales completos que fueron sometidas a
laparoscopia en el servicio de infertilidad que presentaron algin grado de
endometriosis

Resultados: Las caracteristicas de la poblacion de estudio expresadas en
promedio y desviacion estdndar fueron: edad: 31.4 + 4.15 afios, indice de
masa corporal (IMC): 25,7 £ 3.55, duracién de la infertilidad: 5.2 + 3.27 afios,
peso de 62.3 + 9.02 De las 244 pacientes estudiadas, se encontraron 177
pacientes con prolactina sérica menos a 20 ng/ml, y 67 con
hiperprolactinemia, para una prevalencia de hiperprolactinemia en las
pacientes con endometriosis del 27.4%. Los niveles de prolactina segun el
grado de endometriosis son los siguientes expresados en promedio Yy
desviacion estandar : 17.4+10.1, 19.06+12.6, 18.1+13.23 , 19.39+18.81 en
los grados |, IlI, 1ll y IV respectivamente. La distribucion de los grados de
endometriosis en los dos grupos de pacientes fueron los siguientes:
Pacientes con normoprolactinemia grado I: 84 ( 47% ), grado Il: 39 ( 22%) ,
grado lll: 21 ( 12%), grado IV : 33 (19%). Pacientes con hiperprolactinemia,
grado I: 29 (43.2%), grado Il: 16 (24%), grado Il1I: 11 (16.4%) y grado IV: 11
(16.4%).

Conclusiones: No encontramos relacion entre los niveles séricos de
prolactina y la severidad de la endometriosis.Se ha sugerido una relacion
causal entre endometriosis e hiperprolactinemia en pacientes con infertilidad,
pero no se ha comprobado debido a que los estudios son poco concluyentes
y contradictorios
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ABSTRACT

Aim of the study: To know the prevalence of hyperprolactinaemia in
infertile patients with endometriosis. To know the relation between
concentrations of prolactin and the different stages of endometriosis

Design: Observational, transversal, retrolective

Material and methods: 244 patients studied with primary or secondary
infertility, with complete hormonal studies and laparoscopy, presenting some
stage of endometriosis

Results: The characteristics of the population of the study were: age: 31.4
4,15 years, body mass index (BMI): 25,7 + 3,55, duration of infertility: 5.2 +
3,27 years, weight of 62,3 + 9.02. 200 of the 177 patients, came up with
less than 20 ng/ml prolactin, and 67 with hyperprolactinaemia, for a
prevalence of hyperprolactinaemia of 27.4%. The prolactin levels according
to the stage of endometriosis are the: 17.4+10.1, 19.06+12.6, 18.1+13.23 ,
19.39+18.81 in stages |, Il, Ill and IV respectively. The endometriosis stages
distribution in  both groups of patients were: patients with
normoprolactinemia stage |: 84 patients (47%), stage II: 39 patients (22%),
stage Ill: 21 patients (12%) stage IV: 33 patients (19%). Patients with
hiperprolactinemia, stage I: 29 patients (43,2%), stage Il: 16 patients (24%),
stage lll: 11 patients (16,4%) and stage 1V: 11 patients (16,4%).

Conclusions: We did not find relation between prolactin levels and the
severity of endometriosis. One has suggested a causal relation between
endometriosis and hyperprolactinaemia in patients with infertility, but it has
not been verified because studies are shortly conclusive and contradictory.
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Capitulo 1.

INTRODUCCION

La infertilidad es definida como la imposibilidad para lograr el embarazo después
de 12 meses de relaciones sexuales sin proteccion anticonceptiva. En parejas
normales la fertilidad se encuentra en el rango de 15 a 20% por mes y disminuye
con la edad. En mujeres con endometriosis e infertilidad, el rango disminuye a 2 a
10 %.

25 a 50% de las mujeres infértiles tienen endometriosis, asi como 30 a 50% de las
mujeres con endometriosis son infértles. Hay una alta prevalencia de
endometriosis en mujeres infértiles, alrededor del 48%, otros estudios confirman
que las mujeres infértiles tienen 6 a 8 veces mas posibilidades de tener
endometriosis que una mujer sana.

El mecanismo por el cual la endometriosis es causa infertilidad aun es incierto, a
pesar de los muchos afios de investigacion. Muchas mujeres con endometriosis
tienen fertilidad normal, asi como otras con endometriosis minima presentan
sintomas importantes incluyendo infertilidad.

Es claro que el problema de infertilidad esta correlacionado con la extension de la
enfermedad sin embargo, se han relacionado otras anomalias en las pacientes
con endometriosis como causantes de infertilidad como en el desarrollo
ovocitario, secrecion de prostaglandinas y citocinas, fenOmenos autoinmunes,
alteraciones en la receptibilidad endometrial, anovulacion, defectos en la fase
lutea, trastornos hormonales como la hiperprolactinemia .

Desde hace tiempo se ha reportado la frecuente presencia de hiperprolactinemia
en pacientes infértiles con endometriosis, pero es aun controversial si la secrecion
anormal de prolactina esta directamente relacionada con la infertilidad de las
pacientes con endometriosis.

En el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes, en la
evaluacion inicial de la pareja infértil, se estudia el factor endocrino-ovarico, donde
se incluye entre otros, niveles de prolactina, posteriormente, cuando asi lo
amerita, se les realiza laparoscopia diagnéstica, encontrando en un nudmero
considerable pacientes con endometriosis; si bien, a nivel mundial se ha
encontrado relacién entre hiperprolactinemia y endometriosis , en nuestra
Institucion no contamos con publicaciones al respecto.
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MARCO TEORICO

La presencia de tejido endometrial fuera de la cavidad uterina, es una patologia
que a pesar de llevar siglo y medio de haber sido descrita como tal y reconocida
como entidad clinica por Sampson, todavia en la actualidad continua siendo una
enfermedad controvertida y enigmatica; de etiologia no bien conocida, con una
fisiopatologia poco entendida, dificil de diagnosticar por clinica, cuya evolucion es
incierta y por lo tanto, sin una terapéutica adecuada para todas las pacientes. (1)

La endometriosis es una enfermedad inflamatoria estrégeno dependiente que se
define como la presencia de implantes de tejido endometrial fuera de la cavidad
uterina. (2)

La endometriosis es una enfermedad cronica debilitante cuyas estimaciones
recientes indican que afecta al 3 a 10% de las mujeres en edad reproductiva, se
diagnostica en 25 a 30% de las mujeres infértiles, la padecen el 53% de las
adolescentes con dolor pélvico y se encuentra en el 15 a 30% de las
laparoscopias (3)

Tiene un caracter progresivo en al menos el 50% de las mujeres que la padecen,
pero los factores de riesgo y el rango de afectacion no son bien conocidos
(D"Hooghe et al., 2006). (4)

El diagnéstico y la etapificacion de la enfermedad, sin duda es indispensable para
conocer el pronostico y el manejo de la enfermedad; la historia clinica y
exploracion fisica nos pueden ayudar al diagnostico debido a varios hallazgos
como dolor pélvico cronico, dismenorrea, la presencia de masas anexiales, un
Gtero en retroversion, nodularidades en fondo de saco, pero no son diagndsticos.
El ultrasonido puede ayudar para establecer un diagndstico presuntivo, pero es
necesaria la laparoscopia para la confirmacion. ()

La endometriosis es una enfermedad heterogénea que puede ir desde lesiones
tipicas implantadas en peritoneo de 1 mm, hasta la distorsion de la anatomia con
obliteracion del fondo de saco o quistes endometriosicos mayores de 10 cm;
debido a esto es necesario la etapificacion de la enfermedad para el pronéstico y
tratamiento. El sistema de clasificacion mas aceptado es sin duda el de la
American Society for Reprodutive Medicine ( ASRM). (5)

De acuerdo a la ASMR, la endometriosis se clasifica en cuatro estadios; minima,

leve, moderada y severa ( ASMR, 1997). (4) El estadio de la endometriosis es
correlacionado directamente con la infertilidad, pero no con el grado de dolor.(6)
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La endometriosis es resultado de diversas alteraciones bioquimicas y anatémicas,
en donde una de las teorias méas antiguas y que aun se mantiene es la propuesta
por Sampson llamada menstruacion retrograda, en donde describe que
fragmentos endometriales pasan a través de las salpinges implantadndose en la
superficie peritoneal; ésto fue observado primeramente en primates y
posteriormente en humanos y es soportada por el hecho de que la endometriosis
ocurre exclusivamente en especies que menstruan.(2)

Sin embargo, la teoria de la menstruacion retrograda de Sampson no soporta
como éstas lesiones pueden desarrollarse, solo en algunas mujeres. Por lo que se
han propuesto muchos mecanismos para explicar la fisiopatologia de la
endometriosis. Con el tiempo han surgido muchas teorias, sin embargo son pocas
las que han perdurado con el paso del tiempo; se ha observado que la mayoria de
las mujeres presentan menstruacion retrograda hacia la cavidad peritoneal, pero la
endometriosis solo ocurre en el 5 al 10%, por lo que esto se podria explicar por la
presencia de defectos moleculares o inmunolégicos. (2)

Cambios inmunoldgicos

Algunas investigaciones sugieren que los fragmentos de endometrio procedentes
de las salpinges se adhieren a defectos peritoneales microscopicos e invaden la
matriz submesotelial, donde proliferan, crecen, se diseminan y algunas veces
ocasionan una invasion profunda.(7)

Otros demuestran que las células epiteliales y del estroma endometrial pueden
adherirse a la superficie peritoneal intacta a través de la interaccién entre las
integrinas y la matriz extracelular. Cualquiera que sea la forma de adhesion de las
células endometriales, es posible que su habilidad para sobrevivir en
localizaciones ectépicas se relacione con la inmunorreactividad aberrante inducida
por las propias lesiones; lo que sitta a la endometriosis como una enfermedad de
origen multigénico. (8)

Se ha encontrado que las mujeres con endometriosis tienen un gran ndamero de
anormalidades inmunolégicas tanto en la inmunidad humoral como celular, adn en
endometriosis minimas; al grado que los defectos inmunoldgicos pueden ser
considerados como el precursor de la enfermedad; se sugiere que en todas las
mujeres se implantan células endometriales en el peritoneo y se forman implantes
espontdneamente, los cuales aparecen y desaparecen; siendo eliminados por el
sistema de defensa inmunoldgico normal del peritoneo, pero si éstos sistemas
fallan, la enfermedad se hace presente. (9)
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Existe una disminucion de la inmunidad celular, tanto a nivel sistémico, como en el
peritoneo pélvico, como consecuencia de una baja o ausente citotoxicidad celular
contra el tejido endometrial; y que esta deficiencia de la estimulacion linfocitica, es
mayor conforme mas avanzada esta la endometriosis. (10)

Estas sustanciales alteraciones en la poblacién de linfocitos (células B y células T)
tanto en sangre periférica, como en el liquido peritoneal; debe interpretarse como
una marcada diferencia en la respuesta inmunolégica en las pacientes con
endometriosis. A lo anterior se une una mayor actividad biolégica de los

leucocitos, lo que confirma la presencia de una reaccion inflamatoria peritoneal.
(11)

La funcion de los linfocitos y de las células naturales asesinas que tienen accion
especifica de destruir las células endometriales se encuentra alterada en estas

pacientes, produciéndose la implantacién y el desarrollo de las células ectdpicas.
(10)

Por su parte los monocitos y macréfagos, que en condiciones normales no solo
constituyen el primer sistema de defensa, sino que también intervienen en la
repuesta humoral, con la produccion de interleucinas, citoquinas y en la
diferenciacion y la activacion de células; también éstan alterados en éstas
pacientes; no solo en la produccién y niumero total de células, sino sobre todo en
su citotoxicidad liberando mayores cantidades de citocinas, prostaglandinas,
factores de crecimiento, enzimas y otros productos secretores, o que podia
sugerir una disminucion del reconocimiento de las células endometriales ectdpicas
y su consecuente destruccion, facilitando por contraparte su implantacion vy
desarrollo.(12)

Dentro de éstas sustancias que intervienen en el desarrollo de la endometriosis,
se encuentran las citocinas, las cuales normalmente actian en la respuesta
inmune, sin embargo en éstas pacientes 4ctuan a través de las interleucinas 1, 6 y
8 a las que se pueden agregar las enzimas proteoliticas, interferon gama , etc. lo
cual contribuye a la reduccion de anticuerpos, a la aparicion de algunos de los
sintomas inespecificos de la enfermedad y secundariamente, estimulando la
produccién de prostaglandinas por las glandulas endometriales, las cuales tienen
un papel importante el la fisiopatogenia de la enfermedad. (13)

En relacion al importante papel de las citocinas y sus interleucinas juegan en la
etiopatogenia de la endometriosis, se ha visto por ejemplo que las
concentraciones de interleucina 1 en el liquido peritoneal de mujeres con
endometriosis son altas, afectando la activacion de los linfocitos T y la
diferenciacion de los linfocitos B, favoreciendo la angiogénesis de las lesiones
endometriales a través de la induccion transcripcional del factor de crecimiento
endotelial vascular ( VEGF) y la interleucina 6. (14)
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La interleucina 6 modula la secrecion de otras citocinas, promueve la activacion de
los linfocitos T y diferenciacién de los linfocitos B, pero también inhiben el
crecimiento de varias lineas celulares humanas, entre ellas las del endometrio.

Las células del estroma endometrial producen IL 6 en respuesta al estimulo de IL
1, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). Se piensa que los estrogenos estimulan
la proliferacion del epitelio endomerial al limitar la sintesis de inhibidores del
crecimiento como la IL 6; en la endometriosis los implantes parecen resistir la
accion de la IL 6 como factor inhibidor del crecimiento debido a la disminucion en
la expresion de los receptores para ésta interleucina. (15)

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) es una citocina cuya funcion es critica
en la respuesta inflamatoria, su concentracion es alta en el liquido peritoneal de
las mujeres con endometriosis y se correlaciona con la gravedad de la
enfermedad; es secretado por neutréfilos, macrofagos, linfocitos NK y estimula la
sintesis de prostaglandinas por las células epiteliales endometriales, promoviendo
la adhesion de las células del estroma endometrial a las células mesoteliales del
peritoneo. (16)

RANTES ( Regulated on activation, normal T cell expressed and secreted) es una
citocina cuya funcion es atraer monocitos, células T de memoria y eosindfilos. Se
encuentra elevada en el liquido peritoneal de mujeres con endometriosis y actia
atrayendo monocitos y células T al sitio de la reaccién inflamatoria. (17)

El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) es una glucoproteina con
potente actividad angiogénica, mitogénica endotelial especifica y de permeabilidad
vascular, su activacién conduce a la expresion de un gran namero de enzimas
proteoliticas participantes en el proceso de angiogénesis; la cual participa en
situaciones patoldgicas como el crecimiento de tumores, la aterosclerosis, la
inflamacion crénica y la endometriosis. (18)

El VEGF promueve la proliferacion de células endoteliales, mantiene la viabilidad
de las células sanguineas inmaduras y facilita el reclutamiento de pericitos. En las
lesiones endometriales los macréfagos activados y los neutréfilos son las fuentes
secretoras de VEGF, la cual esta elevado en el liquido peritoneal y en el propio
endometrio ectopico, en particular en las lesiones rojas.

Resulta esencial un proceso de angiogénesis para continuar la implantacion y el
desarrollo de la endometriosis, por lo que el VEGF es un factor indispensable que

explica la perpetracion de la enfermedad, ya que abastece los vasos y el flujo
sanguineo que alimenta el tejido en una localizacién anormal. (19)
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Alteraciones hormonales

Anteriormente se creia que la endometriosis solo se presentaba en mujeres con
trompas permeables, que menstruaban regularmente y que en general ovulaban,
pero ahora sabemos que no es asi. Ahora sabemos que solo en el 15% de las
mujeres infértiles con endometriosis existe una buena ovulacién y que la

endometriosis coexiste con trastornos de la ovulacién en 1 de cada 4 pacientes.
(20)

En primer lugar tenemos la anovulacion, ya sea por falta de crecimiento folicular o
por problemas en su ruptura, persistiendo el foliculo sin luteinizar o luteinizado.

Otro problema muy frecuente sobretodo en endometriosis minimas es que el
desarrollo folicular esta alterado. En estos casos puede haber un crecimiento lento
con alargamiento de la primera fase o simplemente un crecimiento deficiente; esto
debido a que en las pacientes con endometriosis la funcion esteroidea de las
células de la granulosa esti alterada, con una consecuente disminucion de
produccién de estradiol. (21)

Parece ser que esto es consecuencia de una alteracion desde el reclutamiento
folicular y su crecimiento posterior; alcanzando los foliculos estadios de desarrollo
menores, pudiendo haber mas foliculos, pero que no crecen lo suficiente. (22)

Existe también problemas en la ruptura folicular, que puede ser prematura antes
de que el foliculo dominante alcance su desarrollo final con la consecuente
expulsibn de un ovulo que no ha madurado ni iniciado su meiosis 0 esti
incompleta; o los casos de ausencia de ruptura por alteraciones en el surgimiento
de la LH, tanto en cantidad como sobre todo en el momento de su aparicion que
es variable; ésto quiza derivado de una ausencia o deficiencia en el pico
estrogeénico preovulatorio, dando lugar a un foliculo persistente o a la luteinizacion
del foliculo no roto. (20)

Se ha visto que éstas alteraciones estan presentes en 52% de las endometriosis;
teniendo el quiste funcional resultante de la persistencia folicular una prevalencia
de 17% vy la luteinizacion del foliculo no roto una de 28%; aclarando que en mas
del 60% de los casos, el fendmeno es repetitivo. (23)

Se han reportado muchas hipotesis para explicar éstos trastornos, como la
existencia de niveles de LH preovulatorios bajos, disminucion en la concentracion
de receptores a la LH en las células de la granulosa, la presencia de un doble pico
de LH, el aumento de los niveles de progesterona en la fase proliferativa del ciclo
y la ausencia del surgimiento de LH; pero lo Unico cierto es que es resultado de
una alteracion en la secrecion de LH y por ende de la ruptura folicular. (24)
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Desde que se iniciaron los programas de reproduccion asistida se sabe que la
endometriosis afecta la cantidad y la calidad de los 6vulos; basdndose en el hecho
que la recuperacion de Ovulos después de una hiperestimulacion es menor en
muchas mujeres, es decir se logran menos évulos viables y que éstos a su vez
tienen una tasa de fertilizacion disminuida.

Dichas alteraciones ovulares pueden ser resultado de la presencia acumulada de
macréfagos activados y con toxicidad elevada o por el aumento de
prostaglandinas, citocinas, interleucinas y demas sustancias dafiinas que existen
en exceso en el liquido peritoneal, dentro de los endometriomas y en los tejidos de
éstas pacientes; y que se ha visto actian desfavorablemente sobre las células de
la granulosa modificando la masa del cumulus y posteriormente el desarrollo del
cuerpo luteo resultante.(25)

Una vez liberado el 6vulo y llevado a la ampolla, otro de los trastornos ovulatorios
que pueden interferir en la fertilidad es la insuficiencia del cuerpo luteo; el
resultado es una baja produccién de progesterona durante la fase lutea, por corto
tiempo o con aparicion retrasada; con una incidencia que va de un 45 a 65 %y
con la consecuente alteracién del desarrollo endometrial; y lo que es mas
importante es que la fase lutea deficiente es recurrente en alrededor del 60% de
las endometriosis.(24)

Se ha encontrado en las mujeres con endometriosis, como ya lo hemos visto en
parte, diversas alteraciones en las hormonas que toman parte de la funcion
reproductora, y que van desde modificaciones en los factores liberadores
hipotaldmicos, manifestadas por una anormal secrecién de gonadotropinas, hasta
la aparicion casi siempre en exceso de otras como la prolactina.

Si iniciamos una revision de esto veremos que frecuentemente hay una secrecion
inadecuada de gonadotropinas tanto de FSH, pero sobre todo de LH; la cual
presenta algunas anomalias como: secrecion insuficiente con niveles
preovulatorios bajos, ausencia del pico preovulatorio, retardo en la aparicion del
pico, presencia de un doble pico. (26)

En segundo lugar tenemos la produccion alterada de esteroides ovaricos ;
resultado en parte por la secrecién inadecuada de gonadotropinas y otra por
factores locales tanto intrapélvicos como intraovéricos, como la presencia en
exceso de prostaglandinas. Como resultado de lo anterior se tiene que en las
mujeres con endometriosis, los esteroides sexuales estdn mas elevados en el
liquido peritoneal que en el plasma sanguineo. Asi mismo se ha encontrado que
los niveles de endotelina 1 (inhibidor potente de la esteroidogénesis en las células
de la granulosa) estan aumentadas en el liquido folicular y que por el contrario la
actividad de la aromatasa, el nUmero de receptores para LH y la consecuente
concentracion de ésta hormona estan disminuidas, lo que nos confirma la funcién
alterada de la granulosa.(27)
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Igualmente importante que la disminucién en la produccién de estradiol en la fase
folicular son las alteraciones en la cantidad de progesterona, la cual esta
incrementada en la fase folicular y disminuida en la fase lutea.

El aumento de la progesterona entre los dias 6 y 9 del ciclo, aunado a la menor
produccién de estradiol hace que la relacion progesterona / estradiol sea tres
veces mas alta en la fase folicular tardia, ocasionando un efecto deletéreo sobre el
desarrollo folicular, pero sobre todo con la maduracion del ovocito.(22)

Por otro lado, la baja y retardada produccion de progesterona por el anormal
cuerpo lateo hace que en la fase secretora, la relacion progesterona / estradiol se
disminuya, no por el aumento de los estrogenos sino por el descenso de la
progesterona, lo que contribuye a la presencia de una fase latea deficiente,
abortos tempranos, asi como al desarrollo de endometriosis, puesto que esta
relacién inversa, se encuentra igualmente en el liquido peritoneal; lo que unido al
incremento de los receptores estrogénicos y la disminucién de receptores a
progesterona, ocasionan un medio ambiente local estrogénico, que favorece el
crecimiento de los endometriomas e interfiere en la misma funcién ovarica. (28)

Endometriosis e infertilidad.

Las mujeres con endometriosis presentan tipicamente dolor pélvico cronico,
masas anexiales e infertilidad

Estudios recientes indican que 25 a 50% de las mujeres infértiles tienen
endometriosis, asi como 30 a 50% de las mujeres con endometriosis son infértiles.
Hay una alta prevalencia de endometriosis en mujeres infértiles, encontrdndose en
alrededor del 48%, otros estudios confirman que las mujeres infértiles tienen 6 a 8
veces mas posibilidades de tener endometriosis que una mujer sana. (29)

La hipotesis de que la endometriosis causa infertilidad o disminuye la fecundidad
continua siendo controversial. Existe suficiente evidencia que demuestra una
asociacion entre endometriosis e infertilidad, pero la causa y efecto no han sido
establecidos.

En un estudio prospectivo sobre mujeres que siguieron un programa de
reproduccién con inseminaciones de donantes, la tasa de embarazo fue de 0.12
en mujeres sin endometriosis en comparacion con el 0.036 en mujeres con
endometriosis minima. La otra premisa es que si la endometriosis causa
infertilidad, la erradicacién de ella mejoraria las tasas de embarazo; con respecto
a esto existen varios estudios de casos y controles donde comparan los resultados
entre la ablacion de focos de endometriosis por laparoscopia y el manejo
expectante; un estudio canadiense donde estudiaron 341 pacientes con
endometriosis grados | y Il con seguimiento por 36 semanas la tasa de embarazo
por mes fue de 47 y 24 % en el de ablacion y manejo expectante
respectivamente; otro estudio italiano con 101 pacientes con endometriosis | y Il
con seguimiento por 52 semanas, la tasa de embarazo fue de 1.6 y 1.9 %
respectivamente. (5
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Debido a esto sabemos que los mecanismos por los cuales la endometriosis es
causa infertilidad aun son inciertos, a pesar de los muchos afios de investigacion.
Muchas mujeres con endometriosis tienen fertilidad normal, asi como otras con
endometriosis minima presentan sintomas importantes incluyendo infertilidad.

Es claro que el problema de infertilidad esta correlacionado con la extension de la
enfermedad, ya que la distorsion anatomica ocasiona oclusién tubaria y
disminucién en la motilidad tubaria. (30)

Sin embargo, se han relacionado otras anomalias en las pacientes con
endometriosis como causantes de infertilidad como en el desarrollo ovocitario,
secrecion de prostaglandinas, secrecion de citocinas, fenomenos autoinmunes,
alteraciones en la receptibilidad endometrial, anovulacion, defectos en la fase
latea, trastornos hormonales como la hiperprolactinemia (31)

Muchos estudios han demostrado que las mujeres con endometriosis tienen
mayor liquido peritoneal, con aumento en las concentraciones de macréfagos,
interleucinas, prostaglandinas y otras sustancias, comentado anteriormente. El
liquido peritoneal de éstas mujeres contiene sustancias inhibitorias de la captura
ovular evitando una interaccion normal con la salpinge; éstas alteraciones tendrian
efectos adversos sobre el 6vulo, el espermatozoide, el embrién y con la funcién
tubaria. (13)

Se han encontrado diversas alteraciones hormonales en las pacientes con
endometriosis que van desde modificaciones en los factores liberadores
hipotaldmicos, manifestada por una anormal secrecién de gonadotropinas, hasta
la aparicion casi siempre en exceso de otras como la prolactina, es decir se ha
demostrado que existen alteraciones hormonales a todos los niveles del eje
hipotalamo hipdfisis ovario, estando modificados los mecanismos de
retroalimentacion.(32)

La decision clinica del manejo de infertilidad y endometriosis es dificil debido a
que son pocos los estudios que muestran la evaluacion y comparan la efectividad
de las distintas formas de tratamiento, incluso dichos estudios muestran
contradicciones y pueden ocasionar confusion.

Sin embargo la recomendacion por parte de la ASRM en cuanto al tratamiento
para mujeres infértiles con sospecha de endometriosis | y Il es primero la
realizacion de laparoscopia antes de ofrecer tratamiento con citrato de clomifeno,
gonadotropinas o FIVTE; deben de considerarse los factores como la edad,
tiempo de infertilidad, antecedentes familiares y dolor pélvico crénico.

Cuando se realice la laparoscopia, la ablacion de los focos endometriosicos debe
ser puesto en consideracion con la paciente en vista de que realmente no se ha
encontrado que mejore las tasas de embarazo, sin embargo si el dolor pélvico es
caracteristico debe realizarse la ablacion. El manejo expectante posterior a
cirugia es una opcion solamente en mujeres jovenes, pudiendo ofrecerse el
manejo con llIU. El factor més importante sin lugar a dudas seria la edad, ya que
mujeres con edad mayor a 35 afos, disminuye significativamente la tasa de
embarazo y aumenta el riesgo de aborto, por lo que la opcidon mas viable en éstas
pacientes seria la fertilizacion in vitro.(s)
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Para las mujeres con infertilidad y endometriosis Il y IV sin otro factor identificado
la cirugia laparoscopica y posible laparotomia es lo recomendado. Muchos
estudios recomiendan que el tratamiento quirdrgico incrementa las tasas de
embarazo; éstos mismos estudios mencionan que el manejo expectante no es una
buena opcién para mujeres con endometriosis moderada y severa; la opcion mas
viable para éstas mujeres es la FIVTE.(5)

Endometriosis e hiperprolactinemia.

En cuanto a la prolactina y su funcion en la reproduccion femenina, se ha visto
que no hay otra hormona con tantos efectos y posibles funciones como ésta, se
han propuesto al menos 85 diferentes acciones; ésta versatilidad es debida
heterogeneidad molecular. (33)

La prolactina es una hormona proteica de cadena sencilla, sintetizada y secretada
por los lactétrofos del I6bulo anterior de la hipofisis, constituida por 199
aminoacidos y con un peso molecular de 23 kDa en su forma monomérica, sin
embargo también puede encontrarse en forma dimérica (48 a 56kDa) o polimérica
(>100kDa).

Ejerce efectos bioldgicos sobre diferentes procesos relacionados con la
reproduccion, el crecimiento y desarrollo, regulaciéon del sistema inmunitario y el
balance de liquidos y electrolitos. (34)

La tasa diaria de produccion y vida media circulante de la prolactina es de 350
pg/dia y de 50 a 60 minutos respectivamente. El método més utilizado para su
determinacion en el suero o liquidos biolégicos es el radioinmunoandlisis; sin
embargo existe la posibilidad de determinar el contenido de la prolactina por sus
propiedades biolégicas de inducir mitosis y proliferacion celular. (35)

Las concentraciones circulantes de prolactina en el humano son generalmente
inferiores a 20 ng/ml. Su secrecidon es de manera pulsatil a razén de 14 a 20
pulsos en 24 horas, de manera similar a lo que ocurre con otras hormonas
hipofisiarias;36) €ésta caracteristica de secrecién pulsati depende muy
probablemente de estimulos provenientes del sistema nervioso central y de la
interrupcion intermitente de la actividad dopaminérgica a nivel hipotalamico. La
prolactina es también secretada de manera circadiana; éste patrén esti
caracterizado por la elevacion de las concentraciones durante el suefio y
disminucién de las mismas en el curso de la mafiana. (37)

Las concentraciones circulantes de la prolactina son mayores en las mujeres que
en los hombres, lo cual quizas es secundario al efecto de los estrégenos sobre su
sintesis. Durante el ciclo menstrual, las concentraciones circulantes de la hormona
tienden a ser mayores durante la fase latea, en comparacion con las observadas
en la fase folicular y periovulatoria. (38)
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Durante el embarazo las concentraciones circulantes de prolactina aumentan de
manera progresiva y disminuyen en el postparto. En el recién nacido la prolactina
circulante es 10 veces mayor que la observada en el adulto, declinando a valores
normales en los primeros tres meses de vida (39)

La dopamina es considerada el inhibidor fisiologico mas importante de la
prolactina, éste neurotransmisor es sintetizado en el hipotalamo, a través del
sistema porta es transportado hasta los lactétropos hipofisiarios, en donde
interactla con los receptores de membrana tipo D2; ésta union resulta en la
disminucién de AMP ciclico. (40)

Existen, por otra parte, factores de origen hipotalamico implicados en la
estimulacion de la secrecion de prolactina; algunos ejemplos son la hormona
liberadora de tirotropina (TRH), la colecistoquinina, el péptido intraintestinal
vasoactivo (VIP) y la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) como los
mas importantes. Otros factores hipotaldmicos relacionados son los opioides, la
neurotensina, la histamina, la sustancia P, la serotonina y la oxitocina.

Entre los factores periféricos implicados en la regulacién de la secrecion de la
prolactina se encuentran los glucocorticoides, las hormonas tiroideas, la insulina y
los estrogenos. (38)

En cuanto a los efectos de la prolactina, en lo referente a la reproduccion
femenina; sabemos que concentraciones elevadas de ésta hormona ocasiona
alteraciones en la funcion del eje hipotdlamo-hipdfisis-ovario.

En términos generales la elevacion en las concentraciones circulantes de
prolactina resulta en la inhibicion de la actividad del pulso generador de las
neuronas hipotalamicas produtoras de la GnRH, afectando los patrones de
secrecion basal y pulsatil de las gonadtotropinas, y por lo tanto la sintesis y
secrecion de hormonas esteroideas por el ovario. (41)

Por otro lado se ha visto que la prolactina, tiene efectos directos sobre el ovario y
el endometrio, ya que la presencia de prolactina inhibe, de manera dependiente de
la dosis, la sintesis de la progesterona y la actividad de la aromatasa inducida por
la FSH (41)

El endometrio humano contiene receptores para la prolactina, los cuales estan
relacionados con los procesos de crecimiento de las células epiteliales. (42)

La prolactina desempefia un papel en la funciébn inmunoldgica, ejerce un control
enddcrino sobre el sistema inmunoldgico y también actia como una citocina, ya
que es liberada en el interior de los linfocitos T, siendo capaz de regular la
respuesta de éstos a través de mecanismos autdcrinos y paracrinos; siendo
posible que en ésta interaccion con el sistema inmunoldgico la prolactina tenga
una participacion importante en la endometriosis.
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La prolactina afecta de manera importante a proliferacion de linfocitos y la
expresion de mediadores del sistema inmunitario como las IL 2,4 y 6. (43)

En modelos animales se demostré que la prolactina activa a los macréfagos para
el procesamiento de antigenos. (44)

Es posible considerar a la prolactina como un factor permisivo en el desarrollo de
una respuesta andémala preexistente y es justo la manera en la que puede
intervenir en la endometriosis: permitiendo y amplificando una respuesta
inmunolégica anormal.

La hiperprolactinemia es una condicion en donde existe una elevacion de los
niveles séricos de prolactina por arriba de 20 ng/ml o 800 mU/l. Relativamente
comun en la poblacion femenina en donde el 1% la padece. (45) La prevalencia en
mujeres con amenorrea secundaria es alrededor del 10 a 25% y en 30% de las
mujeres con galactorrea. Cerca del 75% con amenorrea y galactorrea presentan
elevacion en las concentraciones de prolactina. (46)

Dentro de las causas de hiperprolactinemia se encuentran las fisioldgicas como el
embarazo, la lactancia, el suefio y el estrés, (45) y entre las causas patolégicas
encontramos el adenoma hipofisiério el cual esta presente en 30% de los casos de
anovulacion cronica y galactorrea. Los prolactinomas son los mas comunes de los
tumores funcionales que afectan a la hipdfisis y su tamafio se correlaciona con la
secrecion de la prolactina. (47)

El hipotiroidismo primario es cominmente causa de hiperprolactinemia dado por el
efecto estimulante de la TRH, el sindrome de ovario poliquistico también es causa
de hiperprolactinemia.

Ciertas drogas antidopaminérgicas como el haloperidol, fenotiazidas, metildopa,
antidepresivos, anticonceptivos, metoclopramida; pueden causar
hiperprolactinemia. (45)

El tratamiento de eleccién para hiperprolactinemia son los farmcos con actividad
agonista dopaminérgica, como la bromocriptina y la cabergolina.

La bromocriptina es un derivado del ergot que estimula los receptores
dopaminérgicos D2 en los lactotropos. Actia no solo disminuyendo la sintesis de
prolactina, sino disminuye también la sintesis de ADN y ARN, la multiplicacion
celular y en caso de prolactinomas disminuye el tamafio del tumor.

Este tratamiento resulta en la restauracion de la normoprolactinemia y en el
retorno de ciclos ovulatorios en el 80 a 90% de las pacientes dentro de los dos
primeros meses. (48)

En cuanto a la cabergolina difiere de la bromocriptina en su vida media, la cual es
mayor, es mejor tolerada y puede administrarse via oral una o dos veces por
semana. Los efectos sobre la prolactina se inician a las tres horas, esto se debe a
la lenta eliminacién del tejido hipofisiario, debido a la alta afinidad de unirse a los
receptores dopaminérgicos. Diferentes estudios han evaluado los efectos de la
cabergolina sobre el tamafio tumoral, mostrando una reduccion del 50% en
aproximadamente 30% de las pacientes. (49)
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Se han reportado niveles de prolactina normales en 83% de las pacientes con
tratamiento con cabergolina con un 3% de abandono del tratamiento por efectos
adversos en comparacion al 12% con bromocriptina. (s0)

Como agonista dopaminérgico es bien conocido el efecto de la cabergolina en
pacientes con hiperprolactinemia, sin embargo, también se ha descrito una funcion
antiangiogénica al inhibir la fosforilacion del receptor VEGF 2; glucoproteina
esencial en el proceso de angiogénesis para continuar la implantacion y el
desarrollo de la endometriosis. (19)

Este efecto antiangiogénico se comprobd en el tratamiento del sindrome de
hiperestimulacién ovérica, el cual comparte junto con la endometriosis al VEGF
como mediador clave en su fisiopatologia. (51)

En cuanto a hiperprolactinemia y endometriosis se ha reportado una asociacion
entre éstas en casi la mitad de las pacientes, es tan relevante ésta asociacion,
que Hirchowitz et al, al encontrar frecuentemente galactorrea en mujeres aun con
ciclos menstruales regulares, mencionaba que la sola presencia de ésta hacia el
diagnéstico de endometriosis; incluso acufiaron el termino de sindrome
galactorrea-endometriosis. (52)

Desde hace tiempo se ha reportado la frecuente presencia de hiperprolactinemia
en pacientes infértiles con endometriosis, pero es aun controversial si la secrecion
anormal de prolactina esta directamente relacionada con la infertilidad de las
pacientes con endometriosis.(52-54) Esta, por si misma, puede alterar la secrecion
de gonadotropinas y su retroalimentacion y como resultado ocasionar muchos de
los trastornos ovulatorios, antes descritos, como anovulacion, alteracion en el
desarrollo folicular, fase lGtea deficiente, abortos.(s)

La presencia de hiperprolactinemia se ha sefialado podria ser resultado de la
irritacion ocasionada por los implantes endometriésicos sobre los nervios
toracicos, los cuales inervan el peritoneo. (55)

Muchos investigadores creen que la hiperprolactinemia es una probable causa de
endometriosis asociado a infertilidad, y han recomendado la supresion de los
niveles de prolactina en éstas pacientes para mejorar las posibilidades de lograr
un embarazo. (s6) Sin embargo, estos estudios han sido desafiados con otros que
no reportan una correlacion significativa entre las concentraciones de prolactina
entre las pacientes infértles que tienen endometriosis contra las que no la
tienen.(57)

Hay varios estudios en la literatura en los cuales se han medido los niveles de
prolactina en las pacientes infértiles con y sin endometriosis. 5 de 7 de estos
estudios reportan elevacion significativa de los niveles de prolactina, mencionando
a ésta como posible causa de la infertilidad, mientras que dos estudios no
encontraron significancia estadistica.(30)
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De estos 5 estudio, uno documentd una correlacion entre los estadios de
endometriosis y los niveles de prolactina de 12.5, 16.5, 19.5 y 28.5 ng/ml en
pacientes con estadios |, Il, lll y IV respectivamente, asi como otro donde existia
elevacion de prolactina por arriba de 20 ng/ml en 6 de 11 pacientes infértiles con
estadios | y Il de endometriosis.(s8).

El tercero reporto una elevacioén en los niveles séricos de prolactina en mujeres
fértiles e infértles con endometriosis | y Il con respecto a las que no la
presentaban. Mientras que los dos Ultimos también reportaban elevacion de
prolactina pero sin ser estadisticamente significativa. (59)

En cuanto a los estudios negativos, Arumugam midi6 los niveles de prolactina en
42 mujeres infértiles con endometriosis y 36 sin endometriosis, encontrando
mediciones de 372 mIU/L y 333 mUI/L respectivamente (57); a esto se agrego el
estudio de Machida quien analiz6 a 70 pacientes con infertilidad con y sin
endometriosis no encontrando relacién entre los niveles de prolactina y el estadio
de la enfermedad.(30)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existe evidencia que la endometriosis es causa de infertilidad, éstas pacientes
presentan alteraciones hormonales como elevacion en las concentraciones
séricas de prolactina. Muchos investigadores creen que la hiperprolactinemia es
una probable causa de endometriosis asociado a infertilidad, y han recomendado
la supresion de los niveles de prolactina en éstas pacientes para mejorar las
posibilidades de lograr un embarazo. Por lo que se ha recomendado como una
opcion terapéutica para las pacientes con infertilidad y endometriosis el
tratamiento antidopaminérgico, encaminado a disminuir los niveles de prolactina.

Tomando esto en consideracion, pretendemos conocer cual es la prevalencia de
hiperprolactinemia en pacientes infértles con endometriosis. Por lo que nos
planteamos la pregunta de investigacion ¢ cual es la prevalencia de
hiperprolactinemia en pacientes infértiles con endometriosis?

JUSTIFICACION

La endometriosis es una enfermedad crénica debilitante que afecta al 3 a 10% de
las mujeres en edad reproductiva, se diagnostica en 25 a 30% de las mujeres
infértiles y se encuentra en el 15 a 30% de las laparoscopias.

Con el tiempo han surgido un gran ndmero de teorias acerca de la endometriosis,
de las que figuran como las mas recientes y con grandes posibilidades de
trascender, la teoria inmunolégica y la hormonal, como lo ha hecho la teoria de la
menstruacion retrograda.

Estas teorias han encontrado correlacion entre los niveles de prolactina y
endometriosis relacionado con infertilidad, asi como la participacion de diferentes
factores angiogénicos en la proliferacion de ésta patologia, se esta investigando el
efecto de dichos factores con fines terapéuticos, dentro de los tratamientos
utiizados se encuentran los agonistas dopaminérgicos los cuales podrian
utilizarse en hiperprolactinemia relacionada con endometriosis debido a sus
efectos antiangiogénicos, sin embargo primero es necesario documentar la
prevalencia de hiperprolactinemia en las pacientes con endometriosis debido a
que existen pocos estudios que confirman ésta relacion,
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OBJETIVOS

Objetivo primario: Conocer la prevalencia de hiperprolactinemia en
pacientes infértiles con endometriosis.

Objetivos secundarios. Conocer la relacion entre las concentraciones
de prolactina y los diferentes grados de endometriosis. Conocer las
alteraciones hormonales mas comunes que padecen las pacientes con
endometriosis.

HIPOTESIS

Hipotesis de trabajo: Existe una alta prevalencia de
hiperprolactinemia en pacientes con endometriosis asociada a
infertilidad.

Hipodtesis nula:. No existe una relacion entre los niveles séricos de
prolactina y endometriosis en las pacientes con infertilidad.
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Capitulo 2

Material y métodos

TIPO DE ESTUDIO
Observacional, transversal, retrolectivo.

TIPO DE DISENO
Estudio de prevalencia

UNIDADES DE INVESTIGACION

UNIVERSO: pacientes con infertilidad que acuden al INPER

UNIDADES DE OBSERVACION: Pacientes que cumplan con los criterios de
inclusion

SELECCION Y RECLUTAMIENTO DE LA MUESTRA
Método de muestreo: No probabilistico, de casos consecutivos.

Tamafo de la muestra. 244 pacientes

LUGAR Y DURACION
Se realizd en el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los
Reyes del 1 de marzo del 2010 al 1 de julio del 2010.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con infertilidad primaria o secundaria

Pacientes que fueron sometidas a laparoscopia en el servicio de infertilidad.
Pacientes que presentaron algun grado de endometriosis

Pacientes que contaban con mediciones hormonales completos

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes que no contaban con estudios hormonales completos.

CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes con TSH mayor de 4 mUI/L.
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Definiciones operativas

Infertilidad. Es una enfermedad, definida por la falla para lograr el embarazo
después de 12 meses de relaciones sexuales sin proteccion anticonceptiva. La
evaluacion y tratamiento se puede justificar basados en la historia médica y
hallazgos fisicos después de 6 meses en mujeres mayores de 35 afios.

Laparoscopia diagnostica: Investigacion endoscopica de la cavidad peritoneal
en una mujer infértil, en quien, la historia clinica, examen fisico, estudios de
laboratorio y gabinete no muestran una evidencia clara de enfermedad pélvica.

Endometriosis: Enfermedad inflamatoria estrégeno dependiente que se define
como la presencia de implantes de tejido endometrial fuera de la cavidad uterina

Hiperprolactinemia: Condicion en donde existe una elevacion de los niveles
séricos de prolactina por arriba de 20 ng/ml o 800 muU/I

Prevalencia: Proporcion de personas afectadas con una enfermedad particular en
un determinado tiempo. También podria definirse como la probabilidad de
encontrar la enfermedad en una poblacion en cualquier periodo de tiempo. Es
decir, los casos anteriores mas los casos nuevos.

Sensibilidad: probabilidad de tener la prueba positiva dado que se esta enfermo.
Especificidad: probabilidad de tener la prueba negativa dado que se esté sano.

Valor predictivo positivo: probabilidad de estar enfermo dado que la prueba esta
positiva.

Valor predictivo negativo: probabilidad de estar sano dado que la prueba esta
negativa.

Likelihood ratio (LR, Cociente de verosimilitud): La probabilidad de que el
resultado de una prueba sea visto en un paciente con la enfermedad de interés,
comparado con la probabilidad de que el mismo resultado sea visto en un paciente
sin la enfermedad de interés. Existen cocientes de probabilidad para pruebas
positivas y para pruebas negativas.
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VARIABLES DE ESTUDIO.

Variable independiente

HIPERPROLACTINEMIA

Definicion operacional: Condicion en donde existe una elevacion de los niveles
séricos de prolactina por arriba de 20 ng/mL.

Tipo de variable: nominal dicotomica

Medicion: 1= Sl. Prolactina mayor de 20 ng/ml.
2= NO. Prolactina menor de 19.9 ng/ml.

Variable dependiente

ENDOMETRIOSIS

Definicion: Enfermedad inflamatoria estrogeno dependiente que se define como
la presencia de implantes de tejido endometrial fuera de la cavidad uterina. De
acuerdo a la ASMR, la endometriosis se clasifica en cuatro estadios; minima,
leve, moderada y severa

Tipo de variable: Ordinal.

Medicion: 1= Minima (1)
2= Leve ()
3= Moderada (Ill)
4= Severa (V)

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se analizaron los expedientes de 281 pacientes con infertilidad con perfil hormonal
completo a su ingreso y previo a tratamiento médico, a quienes se les encontro
algun grado endometriosis por medio de laparoscopia. Se excluyeron 37
pacientes debido a que presentaron TSH mayor de 4 mUl / L.

RECOLECCION DE DATOS

Se realizd en una base de datos electrénica en el programa Excel 2003.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizo un andlisis descriptivo de las caracteristicas basales del grupo de
estudio, utilizando medidas de tendencia central y dispersion para variables
cuantitativas y medidas de frecuencia y porcentaje para variables cualitativas. Se
determino la prevalencia de endometriosis en el grupo de estudio y se realizaron
pruebas de correlacion entre los niveles de prolactina y el grado de endometriosis.
El andlisis se realizo con el programa SPSS para Windows version 15.
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Capitulo 3

RESULTADOS

Durante el periodo de marzo a julio de 2010, se analizaron un total de 281
expedientes de pacientes con infertilidad a las que se les diagnostico
endometriosis mediante laparoscopia; realizadas entre 2007 y 2009 ,que
cumplieron con los criterios de inclusion, de las cuales se eliminaron 37
pacientes debido a que presentaron TSH mayor de 4 mUI/L, quedando una
muestra de 244 pacientes que ingresaron al estudio.

Las caracteristicas de la poblacion de estudio expresadas en promedio y
desviacion estandar fueron: edad: 31.4 + 4.15 afos, indice de masa corporal
(IMC): 25,7 £ 3.55, duracion de la infertilidad: 5.2 + 3.27 afos, peso de 62.3 +
9.02. (Tabla 1)

TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION EN ESTUDIO.

Minimo Maximo Media DE
EDAD 15 39 31.4 4.15
DURACION
INFERTILIDAD 1 20 5.2 3.27
PESO 40 92.7 62.3 9.02
IMC 18.3 36.2 25.7 3.55

La frecuencia de caracteristicas clinicas y demograficas de la poblacion de estudio
fueron: edad menor de 20 afios: 2.2%, de 21 a 29 afos: 22.9%, de 30 a 34 afos:
49.5% y mayor de 35 afos: 25.4%, mujeres con sobrepeso: 47.2%, mujeres con
obesidad: 9.8%, el tipo de infertilidad fue primaria en 70.1% y secundaria en
29.9%. (Tabla 2)
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Tabla 2.,CARACTERI'STICAS CLINICAS Y DEMOGRAFICAS DE LA
POBLACION EN ESTUDIO N=244

Caracteristica N %
Edad <20 5 2.2%
21-29 56 |22.9%
30-34 121 | 49.5%
>35 62 | 25.4%
IMC 18-25 105 43%
25.1-29.9 115 | 47.2%
230 24 | 9.8%
Tipo de infertilidad
Primaria 171 | 70.1
Secundaria 73 29.9

De las 244 pacientes estudiadas los hallazgos laparoscopicos en cuanto al
grado de endometriosis fueron los siguientes: grado I: 113 pacientes (46.3%),
grado 1l : 55 pacientes ( 22.5%), grado Ill 32 pacientes (13.1%) y grado IV 44
pacientes ( 18.1%) (Tabla 3)

Tabla 3. DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN EL GRADO DE
ENDOMETRIOSIS. (N= 244)

I 113 pacientes 46.3%

I 55 pacientes 22.5%

11 32 pacientes 13.1%

IV | 44 pacientes 18.1%

Pacientes

18%

13% 46%

23%
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De las 244 pacientes estudiadas, se encontraron 177 pacientes con
prolactina sérica menos a 20 ng/ml, y 67 con hiperprolactinemia, para una
prevalencia de hiperprolactinemia en las pacientes con endometriosis del
27.4%. Los niveles de prolactina segun el grado de endometriosis son los
siguientes expresados en promedio y desviacion estandar : 17.4+10.1,
19.06+£12.6, 18.1+13.23 , 19.39+18.81 en los grados I, II, 1l y IV
respectivamente. ( tabla 4)

Tabla 4. NIVELES DE PROLACTINA EN MUJERES CON
ENDOMETRIOSIS DE ACUERDO A LA SEVERIDAD DE LA

ENFERMEDAD.
Minimo Maximo Media DE
I 4,8 ng/ml 63,2 ng/ml 17,44 10,11
1 5,6 ng/ml 64,7 ng/ml 19,06 12,66
[ 7,7 ng/ml 81,2 ng/ml 18,10 13,23
v 4,5 ng/ml 116 ng/ml 19,39 18,81

La distribucion de los grados de endometriosis en los dos grupos de
pacientes fueron los siguientes:

Pacientes con normoprolactinemia grado I: 84 (47% ), grado 1I: 39 ( 22% ),
grado lll: 21 (12%), grado IV : 33 (19%).

Pacientes con hiperprolactinemia, grado |: 29 (43.2%), grado IlI: 16 (24%),
grado Ill: 11 (16.4%) y grado 1V: 11 (16.4%). (Tabla 5)

Tabla 5. GRADOS DE ENDOMETRIOSIS EN PACIENTES CON
NORMO E HIPERPROLACTINEMIA

Normo PRL % Hiper PRL %
I 84 47% 29 43.2%
Il 39 22% 16 24%
11 21 12% 11 16.4%
I\ 33 19% 11 16.4%
177 67
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ENDOMETRIOSIS EN PACIENTES CON
NORMO E HIPERPROLACTINEMIA

- v
@ Normo PRL m Hiper PRL

En cuanto a las caracteristicas clinicas y resultados hormonales de acuerdo
a los dos grupos de estudio encontramos lo siguiente: pacientes con
normoprolactinemia: edad 31.2 + 4.21, peso 63.2 + 8.88, IMC 26.1 + 3.56,
duracion de infertilidad 5.30 + 3.13. Pacientes con hiperprolactinemia: edad
31.7 + 3.85, peso 60.2 £ 9.57, IMC 24.8 + 3.54, duracién de infertilidad 5.10

+ 3.86. (Tabla 6)

Tabla 6. CARACTERISTICAS CLINICAS Y HORMONALES DE

PACIENTES CON NORMO E HIPERPROLACTINEMIA.

Normo PRL | Hiper PRL DE Sign.
Edad 31.2 31.7 4.14 0.584
Duracion
infertilidad 5.30 5.10 3.27 0.993
Peso 63.2 60.2 9.02 0.461
IMC 26.1 24.8 3.55 0.434
FSH 6.12 6.21 2.66 0.843
LH 3.90 4.06 2.82 0.520
E2 39.8 41.4 23.9 0.389
P4 8.30 9.20 8.08 0.357
TSH 1.90 2.08 0.88 0.723
T4L 1.39 1.42 0.28 0.822
T3T 122.7 122.3 23.13 0.015
PRL 12.5 33.5 12.99 0.000
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Dentro de los hallazgos encontrados durante la laparoscopia ademas de la
endometriosis se encontr6 dentro de las causas mas frecuentes:
miomatosis uterina en 10.7%, oclusién tubaria bilateral 6.6%, oclusién
tubaria unilateral 5.7%, adenomiosis 4.9%, endometriomas bilaterales
2.9%, endometrioma unilateral 3.7%, polipo endometrial 3.3% y sindrome
de Asherman 1.2%. (Tabla 7)

Tabla 7. HALLAZGOS LAPAROSCOPICOS.

Miomatosis 26 pacientes 10.7%

OTB 16 pacientes 6.6%

OoTuU 14 pacientes 5.7%
Adenomiosis 12 pacientes 4.9%
Endometrioma unilateral 9 pacientes 3.7%
Polipo endometrial 8 pacientes 3.3%
Endometriomas bilaterales 7 pacientes 2.9%
Asherman 3 pacientes 1.2%

La tasa de embarazo fue similiar tanto en el grupo de pacientes con
hiperprolactinemia con respecto a normoprolactinemia. Encontramos un
total de 32 embarazos, divididos de la siguiente manera: embarazos
espontaneos 10 ( 4.1%), por inseminacion intrauterina 16 ( 6.6%)y por
FIVTE 6 ( 2.5%) ( Tabla 8)

Tabla 8. TASA DE EMBARAZO

NormoPRL HiperPRL Total %
Espontaneo 8 (4.5%) 2 (3%) 10 4.1%
119} 9 (5.1%) 7 (10.5%) 16 6.6%
FIVTE 5 (2.8%) 1 (1.5%) 6 2.5%
22 (12.4%) 10(15%) 32 13.1%
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Capitulo 4

DISCUSION

Se ha reportado que 25 a 50% de las mujeres infértiles tienen endometriosis,
asi como 30 a 50% de las mujeres con endometriosis son infértiles. Con una
prevalencia de endometriosis en mujeres infértiles, de alrededor del 48%.

La hipotesis de que la endometriosis causa infertilidad o disminuye la
fecundidad continua siendo controversial. Existe suficiente evidencia que
demuestra una asociacion entre endometriosis e infertilidad, pero la causa y
efecto no han sido establecidos.

En cuanto a hiperprolactinemia y endometriosis se ha reportado una asociacion
entre éstas en casi la mitad de las pacientes, es tan relevante ésta , que
Hirchowitz describié 8 pacientes con endometriosis y galactorrea; fue entonces
donde se describié por primera vez el sindrome galactorrea-endometriosis, sin
embargo solo documentd hiperprolactinemia en 2 pacientes, teniendo una
prevalencia de 25%.

Desde hace tiempo se ha reportado la frecuente presencia de
hiperprolactinemia en pacientes infértiles con endometriosis, pero es aun
controversial si la secreciébn anormal de prolactina esta directamente
relacionada con la infertilidad de las pacientes con endometriosis

Desde ese tiempo varios autores investigaron la relacion entre
hiperprolactinemia e infertilidad en pacientes con endometriosis; Gregoriou
menciona que los niveles de prolactina aumentan segun la severidad de la
endometriosis reportando niveles de prolactina de 12.5, 16.5, 19.5 y 28.5 ng/ml
en pacientes con estadios I, Il, Il y IV respectivamente; sin embargo
consideramos que la muestra fue poco significativa de 40 pacientes. (56)

Muse también encontré una elevacion en los niveles de prolactina sin ser
estadisticamente significativos, con una prevalencia de hiperprolactinemia de
54% en donde existia elevacion de prolactina por arriba de 20 ng/ml en 6 de 11
pacientes infértiles con estadios | y Il de endometriosis; donde también fue una
muestra no significativa. (s8).

En cuanto a los estudios negativos, Arumugam midid los niveles de prolactina
en 42 mujeres infértiles con endometriosis y 36 sin endometriosis, encontrando
mediciones de 372 mIU/L y 333 mUI/L respectivamente (57); a esto se agrego el
estudio de Machida quien analizé a 70 pacientes con infertilidad con y sin
endometriosis no encontrando relacion entre los niveles de prolactina y la
extension de la enfermedad.
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En nuestro estudio, se encontr6 una prevalencia ligeramente por arriba a la
encontrada por Hirchowitz, siendo de 27.4 %, en lo referente a los niveles de
prolactina segun los grados de endometriosis los resultados fueron de 17.4,
19.06, 18.10 y 19.39 para los estadios I, II, Il y IV respectivamente. No
encontrando relacién entre los niveles de prolactina y la severidad de la
endometriosis, coincidiendo con los resultados expuestos por Arumugam y
Machida.

Un punto importante a comentar es el punto de corte que se toma en cuenta
para el diagndstico de hiperprolactinemia ya que para unos estudios es de 20
ng/ml, en otros es de 25ng/ml. Siendo un numero importante de pacientes los
cuales podrian quedar fuera de algunos de los grupos. En nuestro estudio en
punto de corte fue 20 ng/ml con prevalencia de hiperprolactinemia de 27.4%, si
optaramos por 25 ng/ml la prevalencia seria de 18%.
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Capitulo 5

CONCLUSIONES

No encontramos relacién entre los niveles séricos de prolactina y la
severidad de la endometriosis.

Seria importante la comparacion de la prevalencia de hiperprolactinemia en
un grupo control de pacientes sin endometriosis.

Se ha sugerido una relacion causal entre endometriosis e hiperprolactinemia
en pacientes con infertilidad, pero no se ha comprobado debido a que los
estudios son poco concluyentes y contradictorios.

Hay muchas preguntas sin responder; una de ellas seria ¢el orden de
ocurrencia? y ¢cual de estas enfermedades precede a la otra? ¢Un
ambiente hiperprolactinemico hace a la paciente susceptible de desarrollar
endometriosis? o0 ¢, Los implantes endometriosicos ocasionan un aumento
en la secrecion de prolactina?
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Capitulo 6
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