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RESUMEN
La infertilidad es un problema comdn que afecta a una de cada seis mujeres, se

desconoce la prevalencia de hiperprolactinemia y su asociacion con infertilidad.

Objetivos: Conocer la prevalencia de la hiperprolactinemia en mujeres Mexicanas con
infertilidad.

.Material y métodos:

Estudio observacional, transversal, retrolectivo, se incluyeron mujeres que acudieron al
servicio de infertilidad de enero 2007 a diciembre 2012 con diagnéstico de infertilidad y
perfil hormonal completo, incluyendo determinacion de prolactina. Se excluyeron
mujeres con datos incompletos, se analiz6 la prevalencia de hiperprolactinemia definida
por prolactina mayor de 25 ng/ml.

Resultados: Se estudiaron un total de 1755 mujeres con una edad media de +/- 29
afos. La prevalencia de hiperprolactinemia fue de 11.3%, hubo antecedente de aborto
en 224% de mujeres con hiperprolactinemia y 12.4% en mujeres con
normoprolactinemia.

Conclusiones: La prevalencia de hiperprolactinemia en mujeres con infertilidad es de
11.3%. Las mujeres con hiperprolactinemia presentan una mayor frecuencia de
antecedentes de abortos, uno 6 méas abortos.

Palabras claves: Infertilidad, etiologia, hiperprolactinemia, prevalencia.



ABSTRACT

Infertility is a common problem that affects one in six women is unknown prevalence of

hyperprolactinemia and its association with infertility.

Objectives: To determine the prevalence of hyperprolactinemia in Mexican women with

infertility.

Material and methods:

Observational, cross-sectional, retrospective, included women who attended the
infertility service in January 2007 to December 2012 with a diagnosis of infertility and
complete hormonal profile, including prolactin determination. We excluded women with
incomplete data, we analyzed the prevalence of hyperprolactinemia defined by prolactin

greater than 25 ng / ml.

Results: A total of 1755 women with a mean age + / - 29 years. The prevalence of
hyperprolactinemia was 11.3%, there was a history of abortion in 22.4% of women with

hyperprolactinemia and 12.4% in women with normoprolactinemia.

Conclusions: The prevalence of hyperprolactinemia in women with infertility is 11.3%.
Women with hyperprolactinemia have a higher frequency of prior abortions, one or more

abortions.

Keywords: hyperprolactinemia, prevalence, infertility, progesterone.



INTRODUCCION

La infertilidad se define como la incapacidad de una pareja para concebir después de
12 meses de relaciones sexuales frecuentes, sin utilizar métodos de planificacion
familiar. Es un problema que llega a afectar a 1 de cada 6 6 10 parejas.! La mayor
parte de los estudios efectuados en paises prosperos indica que 15% de todas las
parejas experimentara infertilidad primaria o secundaria en algin momento de su vida
reproductiva.?

En nuestro medio existen limitaciones para conocer con precision el nimero de parejas
afectadas por infertilidad, aunque éste puede aumentar por distintos motivos:
embarazos en edades avanzadas, uso de métodos anticonceptivos, aumento en la
incidencia de enfermedades de trasmision sexual, dietas, ejercicios extenuantes y
exposicion a toxicos ambientales. La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) reporta
como causas principales de infertilidad al factor tubario, incluida la endometriosis en
42% de los casos y los trastornos ovulatorios en 33%. Se encontré distribucion similar
en Asia, América Latina y el Medio Oriente.

En México, Ramirez y colaboradores® reportan al factor endocrino-ovarico alterado en
35% de los casos, el sindrome de ovario poliquistico es la alteracion mas frecuente en
43%, seguido del factor tuboperitoneal en 28% y factor masculino en 26%. La
inconsistencia de los estudios epidemiolégicos realizados impide ofrecer conclusiones
firmes de la tendencia en tasas de infertilidad. La distribucion comun de las causas de
infertilidad puede desconocerse debido a la escasez de informacion proveniente de las

clinicas de fertilidad.*



La prolactina (PRL) es una hormona producida en los lactétrofos de la hipéfisis anterior
como fuente predominante, siendo también elaborada en el aparato genital,
especialmente en el endometrio, miometrio y leiomiomas uterinos. La hipersecrecion de
la prolactina producida por alguna alteracion en el sistema de regulacion, determina un
incremento de su concentracién en el sistema sanguineo por encima de los niveles
normales: hecho que se conoce como hiperprolactinemia. Es la causa més frecuente
de anovulacion cronica hipofisiaria, de acuerdo a su severidad puede causar defectos
de la fase lutea, oligoovulacién, anovulacion y amenorrea, siendo esto causa de
infertilidad. El 13-23% de mujeres con amenorrea presentan hiperprolactinemia y el 30-
90% de mujeres hiperprolactinémicas tienen galactorrea. En al menos 30% de las
hiperprolactinemias existe evidencia radiolégica de tumor hipofisiario.

Ratner LD et al,®> encuentra que la infertilidad femenina se asocia a menudo con la
desregulacion de las redes hormonales y la hiperprolactinemia es una de las
enfermedades endocrinas mas comunes del eje hipotalamo-hipéfisis que afectan las
funciones reproductivas. Cuando se llega a un nivel de prolactina cuatro veces por
encima de lo normal, en general se produce amenorrea. Existen pocos estudios
realizados en mujeres infértiles que reporten la prevalencia de hiperprolactinemia.

El objetivo del presente estudio es conocer la prevalencia de hiperprolactinemia y las

caracteristicas clinico-bioquimicas en mujeres mexicanas con infertilidad.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ratner%20LD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23117930

MATERIAL Y METODOS
Disefio: Estudio observacional, transversal, retrolectivo, realizado en el Instituto

Nacional de Perinatologia entre 2007 a 2012.

Poblacion: Se incluyeron 2050 mujeres que acudieron a la consulta de primera vez
con diagnéstico de infertilidad. Se incluyeron a todas las mujeres que contaban con
determinacién de prolactina y examenes basicos de infertilidad.

Dentro del protocolo de estudio de infertilidad en nuestra institucion, a las mujeres se
solicita perfil ginecologico del dia 3 al 5 del ciclo, que incluye LH, FSH, Estradiol,
prolactina, perfil tiroideo y progesterona del dia 21-23, ultrasonido ginecoldgico, cultivo
cervicovaginal, deteccion de chlamydia, micoplasma, ureaplasma, si son negativos se
solicita histerosalpingografia (HSG). Los varones son evaluados inicialmente con
espermatobioscopia directa si muestra alguna alteracién se repite 1 a 2 meses después

y de persistir la alteracion se envian al servicio de Andrologia.

Variables de desenlace.

Como objetivo primario se determind la prevalencia de hiperprolactinemia definido por
prolactina > 25 ng/ml, determinado por quimioluminiscencia en el laboratorio de
Endocrinologia con el equipo INMULITE 2000.

Como objetivo secundario se compararon las caracteristicas clinico-bioguimicas en
mujeres con hiperprolactinemia vs mujeres sin hiperprolactinemia. Entre ellas se
consider6: Edad, peso, talla, indice de masa corporal (IMC), opsomenorrea,

anovulacion clinica o bioquimica definido por criterios establecidos en Guias
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Internacionales y niveles de LH, FSH, Estradiol, prolactina, TSH, T3T, T4L y
progesterona del dia 21-23.

Analisis univariado, aplicando software de analisis estadisticos para estas variables,
los datos se presentan con medidas de tendencia central y dispersion para variables
continuas y porcentajes para categoricas.

Definicién de términos:

Infertilidad: Inhabilidad para lograr un embarazo después de un afio de relaciones
sexuales penetrativas vaginales frecuentes (3-4 por semana) sin proteccion
contraceptiva.

Factores causales de infertilidad: Son las posibles causas que desencadenan el
problema, se agrupan para facilitar el estudio y el tratamiento en los siguientes factores:

masculino, uterino, cervical, tubo peritoneal, ovulatorio y sistémico.

11



RESULTADOS
Se estudiaron un total de 1755 mujeres que acudieron a valoracion por datos de
infertilidad encontrandose con una edad media de 29.9 +/- 3.8 afios, de las 183 mujeres
con hiperprolactinemia, se observd una media de 26.7 +/- 4.6 de indice de masa

corporal, con porcentaje de obesidad y sobrepeso de 19.1% y 40.9% respectivamente.

(Tablas 1y 2)

Del total de mujeres se encontr6 a 183 que equivalen a un 11.3% con datos de
hiperprolactinemia, asociado a estos valores se encontré rangos de progesterona (P4)
con una media de 9.3 +/- 8.7, FSH con una media 5.9 +/- 2.4, LH 4.5 +/-6.3 y valores
de glucosa al ingreso en este grupo de mujeres de 93.1 +/- 20.4 mg/dl. (Tabla 1)

En relacion a los datos clinicos asociados a mujeres con hiperprolactinemia se
encontrd: un 25.1% presentaba datos de opsomenorrea/amenorrea, 7.1% de pacientes
con datos de hirsutismo, un 5.4% de las mujeres tenian datos de androgenismo y
finalmente un 22.4% del total de las pacientes estudiadas con hiperprolactinemia tenian

valores de HOMA mayor a 2.5. (Tabla 2)
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DISCUSION

De acuerdo a la publicacién realizada por The Endocrine Society ENDO 2013, la
hiperprolactinemia ocurre en menos del 1% de la poblacion general y en 5-14% de los
pacientes con amenorrea secundaria. Aproximadamente el 75% de los pacientes con
galactorrea y amenorrea tienen hiperprolactinemia. De ellos, aproximadamente el 30%
tienen tumores que segregan prolactina. La mortalidad es poco probable, sin embargo,
en los casos en que la afeccién se debe a un gran tumor secretor de prolactina®, el
efecto de masa local puede conducir a una morbilidad significativa. ’

El amplio uso de técnicas de imagen sofisticadas ha llevado al descubrimiento de estas
lesiones. Sus promedios de prevalencia mundial 10% mientras que la de los
macroadenomas (> 10 mm) es menos de 1%. En México no hay reportes actualizados
en relacion a la prevalencia de esta patologia. Las lesiones mas frecuentemente
encontradas son adenomas no funcionantes seguido de quistes de la hendidura de
Rathke La incidencia de crecimiento del tumor es mayor en macroadenomas y lesiones
sélidas en comparaciébn con microadenomas y las lesiones quisticas. Segun los
resultados de mujeres con esta patologia se encontr6 la prevalencia de
macroprolactinemia y datos de hiperprolactinemia en un 15-20% de pacientes con
datos de hiperprolactinemia y un 30-40 % en mujeres con datos de infertilidad.

La presentacion clinica en las mujeres es mas evidente y se produce antes que en los
hombres. Por lo general se presentan oligomenorrea, amenorrea, galactorrea o
infertilidad. La galactorrea es menos comun en las mujeres posmenopausicas, debido a
la falta de estrogenos. Si un tumor pituitario esta presente, es un microadenomas (<10

mm) aproximadamente el 90% del tiempo.
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Prolactinoma es menos comun en los hombres que en las mujeres, por lo general se
presenta como un hallazgo incidental en una tomografia computarizada o una
resonancia magnética del cerebro, o con sintomas de efecto de masa del tumor. Esto
es mas evidente como una queja de trastornos de la visiébn o dolor de cabeza. En el
momento del diagndstico en los hombres, aproximadamente el 60% tiene
macroprolactinomas.

Las caracteristicas socio demogréficas encontradas en la poblacién estudiada en esta
publicacion son similares a las informadas en Colombia por Bardén, GOmez y
Pacheco® .

La edad de la mujer es uno de los factores mas importantes al evaluar una pareja con
problemas de fertilidad. El deseo de quedar embarazada después de los 35 afios de
edad no solo implica una baja posibilidad de éxito, sino también un aumento del riesgo
de padecer dolencias maternas del embarazo como preeclampsia, hipertension vy
diabetes, al igual que anomalias cromosémicas fetales y pérdidas del embarazo. La
declinacion de la fertilidad femenina comienza a los 30 afios de edad y se hace mas
pronunciada a los 40y es aqui donde pueden hacerse evidente las alteraciones de
procesos bioquimicos relacionados con procesos de infertilidad y con perdidas
gestacionales tempranas y recurrentes.

Las tasas de aborto encontradas fue mayor en el grupo de pacientes sin
hiperprolactinemia, sin embargo en el grupo de mujeres con valores de prolactina
dentro de rangos esperados no se puede concluir que son pacientes sanas, en vista de

gue coexisten factores de comorbilidad como obesidad, valores de glucosas elevados

14



al momento de iniciar el protocolo de estudio, valores de HOMA mayor a 25 vy
alteraciones en los demas parametros bioquimicos que predisponen a procesos de
infertilidad y a un mayor nimero de perdidas gestacionales tempranas.

La hiperprolactinemia altera los pulsos de secrecion de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH) y con base en las concentraciones de prolactina circulantes,
pueden aparecer manifestaciones clinicas tales como una fase lutea inadecuada,
anovulacion y amenorrea. Sin embargo es importante destacar que en nuestra revision
las pacientes con valores de prolactina normal cursaban con procesos anovulatorios lo
cual se explicaria por que estas pacientes presentaban una alta asociacién con una de
las patologias endocrinas de mayor prevalencia y causal mas frecuente de anovulacién
como es el hiperandrogenismo. Si bien se observa mayor frecuencia de opsomenorrea
y anovulacion en mujeres con normoprolactinemia versus hiperprolactinemia este
hallazgo es poco valorable debido a que el grupo de normoprolactinemia tenia un 31.5
% de mujeres con sindrome de ovario poliquistico versus un 20% en mujeres con
hiperprolactinemia lo que podria explicar este hallazgo.

De igual manera en este grupo de mujeres por el proceso endocrinolégico afectado a
pesar de tener valores de prolactina normales se encontr6 mayores datos clinicos de
amenorrea e hirsutismo entre otros datos de hiperandrogenismo funcional.

Los altos niveles de PRL en sangre, podrian provocar anovulacion por bloqueo del
pulso de la hormona luteinizante™ (LH) y por interferencia en el efecto del mecanismo
de retroalimentacién positiva del estradiol*? (E2) al nivel hipotalamico, mediante el
bloqueo de los receptores de estrégenos. En el ovario, la hiperprolactinemia®® puede

provocar disminucion del nimero o de la afinidad de los receptores de LH en el cuerpo

15



luteo, lo cual se asocia a una disminucion en la produccion y secrecion de progesterona
y podria explicar el hallazgo clinico de mujeres infértiles con deficiencia de la fase lutea
y niveles bajos de progesterona, sin embargo nos llama la atencién en nuestra revision
la asociacion en aquellas pacientes con hiperprolactinemia con valores altos de

progesterona.

16



CONCLUSIONES

1. La prevalencia de hiperprolactinemia en mujeres Mexicanas con datos de

infertilidad fue de 11.3%

2. En el grupo de mujeres con valores de prolactina normal se encontré una mayor

asociacion de otro procesos de comorbilidad como obesidad, valores de HOMA

mayor a 2.5 y datos clinicos de hiperandrogenismo.
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ANEXOS

TABLA 1: VALORES DE PROLACTINA EN RELACION A CARACTERISTICAS

SOCIODEMOGRAFICAS Y DE LABORATORIO

CARACTERISTICAS HIPERPGRRC))LIJ_PACC)Z'I%INEMIA NORMOSIESE?\CZ'I'INEMIA i

EDAD 2990+3.8 208 £ 4.0 0.662

PESO 648118 67.1+12.6 0.017

TALLA 15+ .06 15+0.6 0.747

IMC 26.7 +4.5 27.6 % 4.6 0.012

LH 45+63 47+39 0.719

FSH 50+24 60517 0.680

ESTRADIOL 41.2 % 20.3 44.8 + 24.0 0.064

PROGESTERONA 9387 6.4 +7.19 0.0001

PROLACTINA 46.8 + 295 126+47 0.0001

TSH 3031 28%55 0.591

INSULINA AL 11687 122+03 0.492
INGRESO

GLUCOSA AL 93.0 £ 20.4 933+ 15.0 0.817
INGRESO

HOMA 26+21 20+24 0.337

TABLA 2:
GRUPO 1 GRUPO 2
CARACTERISTICAS HIPERPROLACTINEMIA | NORMOPROLACTINEMIA P
N: 183 N: 1572

PESO BAJO 1(0.5) 15 (0.95) 0.88

Mc  |_PESO NORMAL 71 (38.7) 473 (30.0) 0.02

SOBREPESO 75 (40.9) 631 (40.1) 0.88

OBESIDAD 35 (19.1) 440 (27.9) 0.2

ABORTOS 41 (22.4) 224 (14.2) 0.005

OPSOMENORREA 46 (25.1) 537 (34.1) 0.01

HIRSUTISMO 13 (7.1) 172 (10.9)

ANOVULACION 38.8 (7) 801 (50.9) 0.002

S'NDP%()L'}”(DEU?S'?T?CVC)AR'O 37 (20%) 496 (31.5%) 0.002

HOMA >2.5 41 (22.4) 473 (30.0) 0.03
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