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RESUMEN

Introduccidn. La hiperprolactinemia se define como el aumento de la hormona prolactina
(PRL) por arriba de los 25ng/mL de sangre para las mujeres y 20 ng/mL de sangre en
hombres. Tiene un gran impacto a nivel clinico y social con multiples alternativas de
diagndstico y tratamiento; siendo una de las principales causas de infertilidad. La
proyeccion clinica y gineco-obstetra en estos pacientes es reducida y un estudio
retrospectivo nos aportard informacién que nos permita un mejor andlisis. Objetivo.
Realizar un analisis retrospectivo sobre el seguimiento clinico y gineco-obtetra de pacientes
con hiperprolactinemia en el hospital de la mujer. Materiales y Métodos. Es una
investigacion retrospectiva, trasversal y descriptiva en donde los criterios de inclusion seran
mujeres que presenten diagndstico de hiperprolactinemia por etiologia patolédgica que
hayan sido diagnosticadas o tratadas en el hospital de la mujer desde el afio 2014 hasta el
2015 a la fecha, realizando pruebas estadisticas para determinar intercorrelacién de
variables. Resultados. Se obtuvo una muestra de 96 pacientes que cumplian con los
criterios de inclusion mencionados. Se encontré que La poblacidn en riesgo de padecer
hiperprolactinemia en el Hospital de la Mujer se encuentra en el rango de edad
reproductiva entre los 20 y 40 afios; que no existe una relacién, estadisticamente
significativa entre los niveles de prolactina en sangre y el antecedente de aborto en las
pacientes con Hiperprolactinemia. Factores psicoambientales pueden influir en el
desarrollo de hiperprolactinemia en la poblacién en riesgo. Asi mismo que los adenomas
hipofisarios son la principal etiologia para el desarrollo de hiperprolactinemia en la
poblacidn estudiada. Existe una relacidn significativa entre los niveles de PRL en sangre y la
etiologia tumoral. Conclusion. El seguimiento gineco-obstetra de las pacientes con
hiperprolactinemia no es suficiente para establecer una evaluacién adecuada de la
enfermedad. El porcentaje de embarazos exitosos después del tratamiento es bajo y

representa un drea de oportunidad para los especialistas de la salud.

Palabras clave: Hiperprolactinemia, infertilidad, seguimiento clinico, seguimiento gineco-

obstetra.



ABSTRACT

Introduction. Hyperprolactinemia is defined as an increased of prolactin hormone (PRL)
above than 25ng/mL of blood for women and 20 ng / mL blood for men. It has a major
impact on clinical and social level with multiple diagnostic and treatment alternatives; being
one of the most important causes of infertility. Clinical and gynecology- obstetric screening
inthese patients is reduced and a retrospective study will provide us information that allows
us to better analysis. Objective. To perform a retrospective analysis of clinical and
gynecology- obstetric follow-up of patients with hyperprolactinemia in “Hospital de la
Mujer”. Materials and methods. This will be a retrospective, transversal and descriptive
research, where inclusion criteria will be women who have a diagnosis of
hyperprolactinemia by pathological etiology who have been diagnosed or treated in the
“Hospital de la Mujer” since 2014 to date, will be running tests statistics to determine
variables intercorrelation. Results. A sample of 96 patients, who has the inclusion cirteria
mentioned, was obtained. It was found that the population at risk of hyperprolactinemia in
the “Hospital de la Mujer” is in the reproductive age range between 20 and 40 years; that
there is no statistically significant relationship between prolactin levels in blood and history
of abortion in patients with hyperprolactinemia. Psico-environment factors may influence
in the development of hyperprolactinemia in the population at risk. Also that pituitary
adenomas are the main etiology for the development of hyperprolactinemia in the study
population. There is a significant relationship between levels of PRL in blood and tumor
etiology. Conclusion. The gynecology- obstetric screening of patients with
hyperprolactinemia is not enough to establish a proper assessment of the disease. The
percentage of successful pregnancies after treatment is low and represents an area of
opportunity for health specialists.

Key words: Hyperprolactinemia, infertility, clinical follow-up, gynecology- obstetric follow-

up.



1. MARCO TEORICO

1.1. Prolactina.

1.1.1. Definicién y panorama general .

La prolactina (PRL) es una hormona adenohipofisiaria que estimula la produccién y
secrecion lactea en mamiferos. Esta constituida por 198 aminoacidos, con una leucina NH;
terminal, tres puentes disulfuro y un peso molecular de 22.5 KDa. Se sintetiza por los
lactotropos en el 16bulo anterior de la hipdfisis, la placenta, otras areas del cerebro vy, en
forma ocasional, en ciertos tejidos malignos. Fue descubierta en 1928 en la hipdfisis de vaca,
y es considerada, filogenéticamente, la hormona mads antigua del reino animal. Ha sido
detectada en insectos, anfibios, peces y mamiferos y se encuentra presente en todos los
vertebrados (Rivas 2011).

Fue descrita a principios del siglo XX por investigadores franceses que denotaron
cambios en la histologia de la hipdfisis anterior durante el embarazo e identificaron un
factor pituitario capaz de inducir la secrecién de leche en conejos y que estimulaba el
crecimiento del buche de las palomas. En un principio fue dificil su aislamiento pues su
estructura es semejante en un 16% a la hormona de crecimiento (GH) y ambas se localizan
en la hipdfisis, solamente que la GH estd en mayor concentracién. Su existencia como una
entidad quimica distinta de la GH, se estableci6 a través de una serie de estudios realizados
entre 1965 y 1971 donde se demostraron patrones de control y efectos endocrinolégicos
diametralmente distintos (Tabares 2007).

Durante la pubertad, los niveles séricos de la hormona aumentan en las nifias en
asociacién con el aumento del estradiol. Por tanto, las mujeres tienen niveles mas elevados
que los hombres. Durante el ciclo menstrual, los niveles mas elevados son en fase ovulatoria
y litea. En el embarazo, los niveles séricos de prolactina aumentan desde el primer mes de
la gestacidn hasta el término, en paralelo con el aumento del estradiol sérico y la hiperplasia

continua de los lactétropos del I6bulo anterior de la hipéfisis. Durante el embarazo y la



lactancia, el contenido de PRL puede aumentar 10 a 20 veces y los lactétropos pueden
corresponder al 70% de las células en la glandula. La hipdfisis en el embarazo avanzado
puede aumentar hasta dos veces su tamafio normal, debido a hiperplasia e hipertrofia de
lactétropos, con gran actividad secretora.

Los niveles de prolactinacaen después del parto, retornando a la linea base
aproximadamente en tres semanas en las mujeres no lactantes; en las mujeres lactantes
llegan a la linea de base, disminuyen en un lapso de tres meses a un afio, pero son claros

los picos de PRL cuando ocurre la succidn.

1.1.2. Caracteristicas bioquimicas.

La prolactina es una hormona polipeptidica de cadena Unica, con un peso molecular
aproximado 22.5 KDa, siendo la hormona adenohipofisiaria que interviene en la lactancia,
por medio de eventos fisiologicos y bioquimicos. Su cadena polipeptidica consta de unos
198-200 residuos de aminoacidos; de los primeros 50 aminoacidos mas del 80% son
idénticos u homdlogos a la prolactina bovina (Figura 1). La PRL guarda alta homologia
estructural con la hormona del crecimiento (GH) y la hormona lactégeno placentaria (HPL).
Se cree que el gen de la PRL localizado en el cromosoma 6 humano se derivd de un gen
precursor comun somatomamotroéfico (hGH-hPRL-hPL). La hormona circula en diversas
formas heterogéneas (Freeman et al., 2000):

e Prolactina pequena (little PRL): Es una hormona monomérica no glicosilada con tasa de
unién con el receptor, bioactividad e inmunoactividad total elevadas. Posee un peso
molecular de 22.5 KDa y corresponde alrededor del 80% del total de PRL inmunoeactiva.

e Prolactina grande (big PRL): Es una variante que funciona como depésito o una forma
de agregados poliméricos que pocas veces se detecta en suero, cuya actividad biolégica
es casi nula. Sin embargo, se le detecta en los padecimientos de hiperprolactinemia sin

manifestaciones clinicas patoldgicas. Su peso molecular aproximado es de 50 KDa



e Macroprolactina (big big-PRL): Una forma dimérica de la big-PRL que tiene unida una
inmunoglobulina G (IgG), con un peso molecular superior a los KDa 100 y sin actividad
biolégica. Sin embargo se ha descrito hasta un 50% de casos de prolactiomas con

contenido de esta isoforma macroprolactinémica.

Figura 1. Estructura primaria de la prolactina humana. La prolactina esta dispuesta en una cadena polimérica

Unica estabilizada por enlaces desulfuro entre residuos de cisteina circundantes.

1.1.3. Sintesis y liberacion de PRL.

La PRL es sintetizada y secretada por los lactétropos en el ala lateral posterior de la
adenohipdfisis. Estos constituyen hasta el 40-50% de las células del 16bulo anterior de la
hipdfisis. La trascripcion del gen de la prolactina da como resultado la produccién de RNA
mensajero, y luego es sintetizada en el reticulo endopldsmico rugoso como un péptido
precursor mas grande para después sufrir procesos de maduracién post-traduccionales y
ser almacenada en granulos. Los lactétropos contienen iones de calcio que al reaccionar

con ciertos cambios en la membrana celular dan como resultado el aumento la exocitosis,



obteniendo la secrecién de los granulos de PRL. Este mecanismo puede explicar la secrecion
deficiente de PRL que se produce en el seudohipoparatiroidismo y la liberacién aumentada

de PRL que se asocia con el bloqueador de los canales del calcio. (Referencia)

1.1.4. Acciones fisiologicas de la prolactina.

La funcidn principal de la prolactina en la mujer es estimular y mantener la lactancia
puerperal, accion directa sobre las células acidofilicas conocidas como lactotropas de la
glandula mamaria. En especifico en la glandula mamaria la prolactina estimula las células
secretoras alveolares induciendo la sintesis y secrecién de leche (lactogénesis) pero
también se requiere de insulina e hidrocortisona para que las hormonas corticoesteroides
trabajen sinérgicamente estimulando el sistema lactosa-sintetasa (Figura 2). Las quinasas
proteicas dependientes del AMP ciclico inducen la sintesis de caseina por produccién de

RNA mensajero especifico (Aguirre et al., 2013).
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Para que aumente el sistema ductal se requiere ademas de prolactina, de
estrogenos, hormona del crecimiento, corticoides, y lactégeno placentario. Para el
desarrollo del sistema Iébulo alveolar se requiere ademas de prolactina, de estrégenos y de
progesterona. Se le relaciona con la regulacion del ciclo reproductivo, el mantenimiento del
embarazo y el crecimiento fetal, mediante un efecto sobre el metabolismo materno
actuando sobre diferentes 6rganos efectores para facilitar sus funciones por sinergia con
otras hormonas o bien por inhibicidn de otras hormonas.

En los varones el comportamiento de la prolactina puede afectar la funcién adrenal,
el equilibrio electrolitico, ginecomastia, algunas veces galactorrea, disminucidn de la libido
e impotencia y otras funciones como la de la préstata, vesiculas seminales y testiculos.

Durante la gestacion los niveles de prolactina en el liguido amnidtico llegan hasta
1000 ng/mL., mayor concentracion que en cualquier otro fluido organico; esto sucede entre
la 152 y 202 semana de gestacion y desciende poco a poco hasta el final del embarazo a 450
ng/mL. Se presupone que es producida por la hipdfisis fetal y la materna, con una posible
funcion de osmorregulacion del feto, para la supervivencia en el medio acuatico
intrauterino, contribuyendo asi a la maduracién pulmonar con aumento en el contenido de
fosfolipidos y cambios en la relacidn lecitina-esfingomielina.

Se han reportado funciones secundarias o de menor potencia, relacionandola con la
andrégenesis que se lleva a cabo en la zona reticular de la corteza suprarrenal, estimulando
la secrecion de dehidroepiandrosterona y su sulfato.

Las funciones en el cuerpo lateo y en la suprarrenal como coadyuvante de la produccion de
progesterona y andrégenos respectivamente, lo hace principalmente con la funcién de
internalizacién celular de los lipidos, principalmente LDL-colesterol, que es precursor de los

esteroides ovaricos y suprarrenales (Tabares 2007).



1.1.5. Regulacién de PRL.

La PRL se regula principalmente a través de un mecanismo inhibidor dopaminérgico.
La dopamina es sintetizada primariamente en el sistema nervioso central, pero en la médula
suprarrenal hay una limitada produccién. La dopamina también ha sido detectada en
algunos tejidos no neuronales como el pancreas y la hipdfisis anterior. En el eje
neurendocrino la disfuncién de la dopamina hipotaldmica o sus receptores en la hipdfisis
llevan a hiperprolactinemia y disturbios reproductivos. No es sorprendente por lo tanto que
esta molécula relativamente simple haya sido el centro de interés de cientificos basicos y
clinicos desde hace muchos afios. Por otro lado, hasta ahora no ha emergido un candidato
a estimulante de PRL o factor liberador de esta hormona (PRF).

La regulacion es compleja e involucra factores inhibidores asi como estimuladores.
Estan involucrados el sistema endocrino cldsico y los sistemas paracrino y autocrino. En
esta compleja interaccion participan diversos neurotransmisores, hormonas peptidicas y

hormonas esteroides (Tabla 1) (Sosa et al., 2016).

Tabla 1. Inhibidores y Liberadores de la PRL

Inhibidores Liberadores

Dopamina Hormona liberadora de la tirotropina (TRH)
GABA Péptido intestinal vasoactivo (VIP)
GAP Oxitocina

Angiotensina Il
Serotonina

Opioides enddgenos
Histamina
Neurotensina
Glucocorticoides

Vitamina D



1.1.6. Medicion de PRL.

La prolactina circulante se mide por radioinmunoensayo sensible. Hay una excelente
correlacién entre el radioinmunoensayo y el bioensayo de la forma monomérica
biolégicamente activa usual. Los cambios del tamafio (macroprolactinemia) o de la
glicosilacion de la forma monomeérica dan como resultado una mala correlacién entre el
radioinmunoensayo y el bioensayo. Esto puede llevar a una discrepancia entre los hallazgos
clinicos y los resultados del radioinmunoensayo. No hay acuerdo sobre cudl es el nivel
superior normal de la hormona. Las discrepancias entre los laboratorios se han debido a
diferencias no sélo de la interpretacién sino también de los métodos de ensayo. En general
los niveles aceptados de PRL en sangre en las mujeres son de 500mU/L equivalentes a 25

ng/ml (Diaz et al., 2015).

1.1.7. Trastornos en la producciéon de PRL.

El exceso de secrecidon de prolactina es una causa importante de galactorrea,
irregularidad menstrual e infertilidad en mujeres y de hipogonadismo en hombres.

Su secrecidn se encuentra tdnicamente inhibida, existiendo muchas condiciones
fisiolégicas que pueden aumentar la concentracion de prolactina, como el embarazo,
drogas anti-psicéticas, enfermedades renales y hepaticas, asi como otros trastornos
endocrinoldgicos (hipotiroidismo, acromegalia), los cuales hay que considerar al momento
de evaluar un paciente con hiperprolactinemia.

Una vez descartadas las causas anteriores, el estudio debe dirigirse a la busqueda de
tumores hipofisarios, tanto productores de prolactina (micro o macroprolactinomas) como
tumores hipofisarios no funcionantes que por compresidon a nivel del tallo hipofisario

pueden producir elevacién de sus niveles (rara vez mayor de 150-200 ng/mL).



Uno de los elementos a tener en consideracion cuando se evalla un paciente con

Ill

sospecha de hiperprolactinemia es el “efecto hook”, este se produce ante niveles muy
elevados de prolactina que saturan los anticuerpos del inmunoensayo, informando niveles
falsamente bajos pudiendo provocar confusidon entre el diagndstico de adenomas no
funcionante y prolactinoma; para evitar esto se debe solicitar la prolactina diluida 1:100,

principalmente en presencia de macroadenomas (Tabares 2007).

1.2. Hiperprolactinemia.

1.2.1. Definicion.

La hiperprolactinemia se define como el aumento de la hormona prolactina (PRL)
por arriba de los 25ng/mL de sangre para las mujeres y 20 ng/mL de sangre en hombres. La
hiperprolactinemia ocupa un lugar de importancia entre las causas de trastornos de la
ovulacidn e infertilidad en la mujer; aunque no se conoce con exactitud el mecanismo por
el cual se produce, se plantea que los altos niveles de PRL en sangre, podrian provocar
anovulacién 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 hipotaldmico,

mediante el bloqueo de los receptores de estrégenos (Aguirre et al., 2013).

1.2.2. Etiologia.

Existen condiciones fisioldgicas y patoldgicas que pueden producir una elevacién de
la PRL. En primer lugar se deben descartar las causas fisioldgicas, siendo el embarazo y la
lactancia las mds comunes. Condiciones de estrés, incluyendo el estrés leve de la

venopuncidn, pueden inducir elevaciones transitorias en la PRL sérica, lo que debe ser



tomado en cuenta al momento del diagndstico. Otros estados fisioldgicos relacionados con
elevacion de las concentraciones de PRL incluyen el ejercicio, suefio y relaciones sexuales.
Las causas patolégicas incluyen condiciones propias de la adenohipd&fisis, alteracién de la
conexion hipotdlamo/hipofisaria y desérdenes sistémicos que condicionan un aumento en

las concentraciones séricas de PRL (Figura 3) (Losa et al., 2011).

Coito, Ejercicio,
Fisiologicas —|actancia, Embarazo,
Suenio, Estrés

Granulomas, Infiltraciones,
Irradiaciones, Traumas,
Tumores.

Alteraciones
hipotalamo-hipofisis

Etiologia de
hiperprolactinemia
Prolactinoma, Macroadenoma

. Patologias .
Patologicas atologla — (compresiva), Adenoma,

hipofisiarias = e
Acromegalia, Cirugia, Trauma
Herpes zoster, Cirrosis, Crisis

. Desrodenes R . .
Farmacologicas . . — cpiléptica, Sindrome de ovarios
sistemicos

poliquisticos, Hipotiroidismo

Figura 3.- Etiologia de la hiperprolactinemia. Estados fisioldgicos y patoldgicos pueden desencadenar una

elevacion en los niveles normales de PRL, asi también como medicamentos.

Los Prolactinomas constituyen el tumor pituitario mas comun. Caracteristicamente
son benignos y en origen monoclonales; se clasifican de acuerdo al tamano en
microadenomas con un didmetro menor de 10 mm y macroadenomas aquellos que
presentan un didmetro de 10 mm o mds (macroprolactinoma). Los prolactinomas
constituyen alrededor del 40% de los adenomas pituitarios subclinicos encontrados hasta
en el 10.4% de necropsias. Por su parte, los prolactinomas clinicamente aparentes varian
en unrango de 6-50/100,000 casos, segun la serie estudiada, con un predominio en mujeres

y raramente encontrados en nifios. Es importante determinar la presencia de clinica



sugerente de acromegalia ya que los adenomas mixtos co-secretantes de hormona de
crecimiento y PRL han sido bien documentados. Lesiones selares y paraselares, incluyendo
tumores pituitarios y no pituitarios, asi como, condiciones infiltrativas (sarcoidosis,
histiocitosis, entre otras) y traumas craneales pueden causar hiperprolactinemia secundaria
a alteracion de la produccion hipotaldmica de dopamina o del transporte del
neurotransmisor a la pituitaria por compresion del tallo pituitario. Las concentraciones de
PRL también pueden encontrarse elevadas en pacientes con enfermedad renal crdénica
usualmente debido a disminucidén en el metabolismo de la hormona. La didlisis no altera las
concentraciones séricas de PRL pero estas pueden normalizarse posterior al trasplante
renal. Hipotiroidismo primario y tratado inadecuadamente puede cursar con leve a
moderada hiperprolactinemia por incremento de la sintesis de TRH hipotaldmica la cual es
capaz de estimular al lactotrofo e inducir hiperplasia pituitaria que puede simular un
adenoma. El sindrome de ovarios poliquisticos es frecuentemente asociado con
hiperprolactinemia probablemente por aromatizacion de andrdgenos a estrégenos y
estimulacion de la secrecion de PRL, usualmente sin lesidn pituitaria, aunque el SOP y el
prolactinoma pueden coexistir y necesitar tratamiento independientemente. La causa mas
frecuente de hiperprolactinemia de origen no tumoral se debe al uso de farmacos). Los
neurolépticos/antipsicéticos pueden ocasionar hiperprolactinemia hasta en un 40-90% de
los pacientes gracias al efecto antagdnico de la dopamina de este tipo de medicacién.
Cuando la causa de la hiperprolactinemia no ha podido ser determinada, se define como
idiopatica. Probablemente se deba a adenomas hipofisarios pequefios, no visibles en las
pruebas de imagen, y que generan elevaciones hormonales leves, ya que hasta en un 10%
de los casos finalmente se detecta un microadenoma cuya progresiéon a macroadenoma es

rara (Mounier et al., 2003)
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1.2.3. Cuadro clinico.

Los sintomas clasicos de la hiperprolactinemia son galactorrea, oligoamenorrea,
amenorrea, disminucion de la libido, disfuncidn eréctil, e infertilidad. Cuando la
hiperprolactinemia esta causada por un adenoma hipofisario y dependiendo del tamano y
la localizacién del mismo, podemos encontrar sintomas y signos que resultan del efecto de
masa de la lesidn, tales como la cefalea y las alteraciones campimétricas (Aguirre et al.,

2013).

1.2.4. Diagnéstico de hiperprolactinemia.

Ante un paciente con hiperprolactinemia el primer paso para establecer el
diagndstico es hacer una historia clinica exhaustiva a partir de interrogarlo de forma directa
en torno al uso de drogas (licitas o ilicitas) que causen hiperprolactinemia o acerca de la
presencia de lesiones tordcicas y la coexistencia de otras enfermedades capaces de producir
hiperprolactinemia, como el hipotiroidismo. Los estudios bioquimicos iniciales van
encaminados a descartar enfermedades como insuficiencia renal crénica y cirrosis hepatica.
Esta evaluacidn inicial también debe incluir un perfil tiroideo, y si el cuadro clinico lo sugiere,
se deben hacer otros estudios complementarios para descartar enfermedades especificas,
como el sindrome de ovarios poliquisticos. En el caso de una mujer con amenorrea e
hiperprolactinemia es imperativo descartar un embarazo. Una vez descartadas las causas
fisioldgicas y patoldgicas también se debe considerar la posibilidad de macroprolactinemia
cuando la paciente es asintomatica y tiene gonadotropinas y esteroides sexuales normales.
Cuando se han descartado las causas previamente mencionadas, hay que proceder a
realizar una resonancia magnética de craneo en busca de lesiones hipofisarias. Hay que
recordar que la concentracion de PRL sérica también puede orientar hacia el diagndstico.

En casos de macroadenomas productores de PRL es importante medir IGF-1 para descartar
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la posibilidad de un tumor co-secretor de GH y hacer una evaluacién de todos los ejes
hipofisarios. Para diferenciar entre el efecto de tallo y el efecto de gancho es importante
realizar diluciones del suero. Cuando no se logra identificar la causa de hiperprolactinemia,

esta se cataloga como idiopatica (Figura 4) (Gibney et al., 2005)

Descarar embarazo,
Dilucian 1:100 medicamenios,
hipetiroidisma, IRC,
insuficiencia hepatica

Maecroadenoma hipolisario
o enfermedad infiltrativa
PRL < 150 ng/mL Mo hay tumor
PRL < 100 ng/mL

PRL > 200 ng/mL

Interrupcion del tono Hiperprolactinemnia
dopaminérico idicpatica

Micradmacra
prolactinoma

Figura 4. Evaluacion diagndstica de la hiperprolactinemia. Ante el hallazgo de hiperprolactinemia, se deben
descartar causas fisioldgicas como el embarazo, asi como condiciones sistémicas como el hipotiroidismo

primario y la insuficiencia renal, y el uso de medicamentos Tomado de Sosa et al., 2016.

1.2.5. Tratamiento de hiperprolactinemia

El tratamiento de la hiperprolactinemia secundaria a enfermedad sistémica consiste
en la correccién de la causa desencadenante, por ejemplo tratar el hipotiroidismo. La
hiperprolactinemia causada por farmacos debe tratarse Unicamente si produce sintomas.
Se debe suspender el farmaco causante siempre que esto sea viable, o cambiarlo por otro

gue no produzca hiperprolactinemia. Los farmacos antipsicticos merecen consideraciones
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especiales. Siempre se le deben consultar al médico tratante de la patologia psiquiatrica de
fondo las opciones en cuanto a cambio del medicamento precipitante. Cuando no es posible
la suspensién o el cambio del fadrmaco en cuestion, y la hiperprolactinemia ocasiona
hipogonadismo, este se debe tratar mediante reemplazo hormonal con estrégenos o
testosterona. La meta en el tratamiento del prolactinoma es normalizar la PRL, reducir el
tamafo tumoral, restablecer el eugonadismo y la funcién hipofisaria normal, asi como
resolver los sintomas por efecto de masa. El tratamiento de eleccion para el prolactinoma
son los agonistas dopaminérgicos, mas especificamente la cabergolina. El tratamiento
quirurgico, via transesfenoidal, se reserva para casos de intolerancia o resistencia a
agonistas dopaminérgicos, cuando existe un sindrome quiasmatico rapidamente
progresivo, cuando la disminucién del tamafio tumoral con el agonista dopaminérgico es
subdptima y en algunos casos de apoplejia hipofisaria. Otra situacion en la que puede ser
necesario el tratamiento quirdrgico es cuando existe herniacion (traccion del quiasma
optico) o también cuando hay fistula de liquido cefalorraquideo. Ambas son complicaciones
gue se pueden presentar con la disminuciéon del tamafio tumoral con los agonistas
dopaminérgicos. La radioterapia es un método de tratamiento poco socorrido debido a que

los prolactinomas son los tumores hipofisarios mas radiorresistentes (Sosa et al., 2016).
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hiperprolactinemia es una de las causas mas comunes de infertilidad en la actualidad
y una de las principales razones de consulta en los servicios de ginecologia y endocrinologia.
Secundaria a muchos estados fisioldgicos y patoldgicos, cuenta con una amplia gama de
alternativas de diagnosis y terapéuticas, sin embargo la informacién epidemioldgica,
etioldgica y clinica para tratar de establecer pardmetros que permitan un mejor manejo de
la poblacién con esta patologia en el hospital de la mujer, asi como un seguimiento clinico
gue establezca el futuro gineco-obstetra de estas pacientes, son insuficientes. Con esta
informacidn se plantean las siguientes preguntas de investigacion:

¢Cual fue el seguimiento clinico de pacientes con hiperprolactinemia en el Hospital de
la Mujer? ¢Cudl fue el futuro gineco-obstetra de estas pacientes? Y ¢Existen criterios
epidemioldgicos (edad, etiologia, APP, etc) que permitan establecer criterios para un mejor

manejo de los pacientes con hiperprolactinemia en el Hospital de la Mujer?
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3. JUSTIFICACION

La hiperprolactinemia es una alteracidn con una gran cantidad de etiologias que
merman la calidad de vida de las mujeres que lo padecen, presentando variadas
manifestaciones clinicas. Aunado a ello un gran porcentaje de mujeres en edad
reproductiva padecen de este trastorno hormonal ocasionando casos de infertilidad,
impidiéndoles poder tener hijos. Esta condicidon genera en las mujeres sentimientos de
frustracion, depresion vy tristeza lo que puede repercutir en su esfera biopsicosocial. El
adecuado manejo de esta patologia por parte de los profesionistas de la salud es de suma
importancia para poder reducir las complicaciones y mejorar la calidad de vida de los
pacientes. Es por esto que un analisis retrospectivo del seguimiento clinico y gineco-obtetra
de pacientes que hayan tenido esta patologia, servird de marco de referencia para el
manejo de estos pacientes asi como aportar informaciéon que permita establecer

parametros epidemiolégicos y clinicos que permitan un mejor tratamiento.
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4. OBIJETIVOS

A. Objetivo general:

Realizar un analisis retrospectivo sobre el seguimiento clinico y gineco-obstetra de

pacientes con hiperprolactinemia en el Hospital de la Mujer.

B. Objetivos especificos:

e Establecer parametros epidemiolégicos que permitan implementar una relacion
entre las variables de estudio y la enfermedad.

e Determinar el porcentaje de las etiologias de la hiperprolactinemia en el hospital
de la mujer.

e Analizar el seguimiento clinico de las pacientes con hiperprolactinemia.

e Establecer el seguimiento gineco-obstetra de las mujeres que tuvieron

hiperprolactinemia.
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5. HIPOTESIS

Las mujeres con hiperprolactinemia poseen factores de riesgo asociados con los
antecedentes heredofamiliares, APP y APP no P; como pueden ser la edad, condicién
hereditaria, enfermedades asociadas, alimentacidn, entre otras. El seguimiento clinico que
se les da a las pacientes con este padecimiento en el Hospital de la Mujer es conforme a los
estandares indicados para estos casos, sin embargo no se profundiza en criterios que
permitan establecer un mejor manejo de las mujeres que padecen esta condicién. Por otro
lado las mujeres con hiperprolactinemia sufren un elevado indice de infertilidad con una
frecuencia de embarazos a término baja e informacidn sobre el futuro gineco-obstetra

reservado y en ocasiones incompleto.
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6. MATERIALES Y METODOS

a. Tipo de estudio.
La presente investigacion fue original, observacional, transversal, retrospectiva y

descriptiva.

b. Universo de trabajo.
Esta investigacidn se realizé en el Hospital de la Mujer, en el servicio de endocrinologia
y Archivo. El universo de estudio fue mujeres con diagndstico de hiperprolactinemia en el

Hospital de la Mujer desde el 2014 a 2015. El tamano de la muestra fue de 165 pacientes.

c. Obtencion de la muestra.

Los expedientes fueron tomados de la seccién de archivo del Hospital de la Mujer.

d. Criterios de seleccion
a. Criterios de inclusién:
Mujeres que presenten diagndstico de hiperprolactinemia por etiologia patoldgica que

hayan sido diagnosticadas o tratadas en el Hospital de la Mujer desde el afio 2014 al 2015.

b. Criterios de exclusion:
Mujeres con diagnodstico o tratamiento de hiperprolactinemia en hospitales diferentes
al Hospital de la Mujer.
Pacientes cuyo diagndstico de hiperprolactinemia sea debido a condiciones fisioldgicas

como embarazo o lactancia.

c. Criterios de eliminacion:
Se eliminaron a todas aquellas pacientes que hayan sido diagnosticadas o tratadas

con hiperprolactinemia en el Hospital de la Mujer, que hayan abandonado el seguimiento
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clinico u optaran por llevar dicho seguimiento en otros centros hospitalarios. Se eliminaron

expedientes repetidos, faltantes o con diagnostico erréneo.

e. Variables.

Epidemiolégicos = Edad, AHF, APP y AP no P.

Etiologicos = Tumores, enfermedades sistémicas, farmacos, otros

Clinicas = Niveles de prolactina, método de diagnosis y tratamiento.
Seguimiento gineco-obstetra posterior al diagndstico = Embarazos consumados, abortos,

partos o cesareas

f. Escalas de medicion y unidades de medida.
Rangos en percentiles 10 y 20 para las variables cuantitativas. Escala de medicion de
paciente en N° de pacientes. Unidades de medicion ng/mL para los niveles de prolactina

iniciales, finales y reduccion de niveles.

g. Técnicas y procedimientos de recoleccién de datos.

Recoleccién de datos manual, en base a la informacién de cada expediente. Uso de base
de datos acorde a las necesidades de investigacidn y variables cuali-cuantitativas. Se buscé
interrelacionar las variables de estudio para ver si se encuentra una correlacidon entre

algunas de ellas utilizando analisis de varianza.

h. Analisis estadistico.
Andlisis de varianza de una o dos vias por el método de comparacion de medias y la prueba
Student-Newman-Keuls con un 95% de confiabilidad utilizando el software Sigma Plot 12.
Si los datos no presentan una tendencia normal acorde a una campana gaussiana, se

procedera al analisis ANOVA por rangos usando la prueba no paramétrica de KW.
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i. Consideraciones éticas y bioéticas.

Esta investigacion se catalogd como una investigacidn sin riesgo. Sin conflicto de

intereses.
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7. RESULTADOS

Se analizaron un total de 165 expedientes que cumplian con los criterios de inclusion
descritos previamente. Después de la revisidn inicial y utilizando como segundo parametro
los criterios de exclusién y eliminacion se obtuvo una muestra final total de 96 pacientes.

En analisis de los expedientes consistido en una recopilaciéon de la informacién en una
base de datos destacando los parametros de edad, estado civil, escolaridad, Antecedentes
gineco-obstetras, motivo de consulta, niveles iniciales y finales de prolactina, tratamiento,
eficacia de tratamiento (reduccién de niveles de PRL), etiologia de hiperprolactinemia,
seguimiento gineco-obstetra y embarazos exitosos después del tratamiento.

El intervalo de edades de las pacientes que acudieron al Hospital de la Mujer que
tuvieron el diagnostico de hiperprolactinemia en el periodo comprendido de 2014 a 2015
va desde los 17 hasta los 50 afios. La poblacién as afectada con este trastorno del aumento
de la PRL en sangre son las mujeres entre 36 y 40 afios de edad con un 26% del total de los
casos, seguidos de aquellas que tienen una edad entre los 26 y 30 afios. Las pacientes con
una edad superior a los 40 afios no representan un porcentaje significativo en la incidencia

de la enfermedad (2%) (Figura 5).

30 4

24% 25%

25
20
15

10

15-20 afios 21-25 afios 26-30 afios 31-35 afios 36-40 afios 41-45 afios >45 afios

Figura 5. Intervalo de edades de mujeres con diagndstico de hiperprolactinemia en el Hospital de la Mujer
(2014-2015). Los intervalos estan expresados en afios en el momento de consulta. Los datos se expresan en

% del total de la muestra.

Con respecto al estado civil y a la escolaridad el mayor porcentaje de mujeres que

acudieron al Hospital de la mujer se encuentran solteras con un 45% de los casos, seguida
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de las personas que refieren estar en unidn libre y casada, con un 27y 25% respectivamente
(Figura 6). El nivel maximo de escolaridad en las pacientes fue de preparatoria (33/96)
destacando también el nimero de pacientes con estudios superiores (21/96). Si bien, no es
el objetivo de este trabajo se destaca el aumento en el nivel de escolaridad de las pacientes

atendidas en este centro de salud (Tabla 2).

Separadas/Divorciadas

Union Libre
27%
Solteras
45%
Casadas
25%

Figura 6. Estado civil de pacientes atendidas por elevados niveles de hiperprolactinemia en el Hospital de

la Mujer (2014-2015)

Tabla 2. Grado de escolaridad de la poblacion con hiperprolactinemia en el Hospital de

la Mujer (2014-2015)

Grado académico N° de pacientes

Ningtn grado de estudios 7
Primaria 7
Secundaria 28
Preparatoria 33
Licenciatura 21

Uno de los parametros mas importantes en el presente trabajo fue conocer los
antecedentes gineco-obstetras de la poblacion con este trastorno endocrinolégico y

establecer si existia una interconexién entre ello y los niveles de prolactina en sangre en
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base a pruebas estadisticas. Particularmente se estudié la relacidn entre el antecedente de
abortos y los niveles de PRL, lo cual se describird mas adelante. Con respecto a los AGO del
total de la muestra un 33% fue de mujeres que no habian presentado ningln proceso de
gestacion; el 25% refirieron el antecedente de absorto; el 23% dijeron haber tenido un

proceso de gestacion finalizado en cesarea y el 17% finalizado en parto (Figura 7).

Partos
17%

No gestantes
35%

Abortos
25%

Cesareas
23%

Figura 7. Antecedentes gineco-obstetras del universo de estudio. Los porcentajes son referidos al total de la

muestra considerando a las pacientes que refrieron haber tenido alglin proceso de gestacion y a las que no.

El motivo de consulta por el que las pacientes acudieron al hospital de la mujer se
representa en la Figura 8. Se establece alaamenorreay a la infertilidad como los principales
motivos por los que las pacientes detectan una alteracidn en su fisiologia normal y acuden

a los centros de salud. Las alteraciones menstruales y la galactorrea fungen como las causas
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3y 4 respectivamente. En general, en la poblacion de estudio, estas 4 casusas engloban a
la mayoria de los pacientes tratados haciendo que procesos diferentes a los mencionados

anteriormente no representen un porcentaje significativo.

Figura 8. Principales motivos de consulta de pacientes con diagndstico de hiperprolactinemia en el Hospital
de la Mujer (2014-2015). El eje de las ordenadas representa el nimero de paciente. PGR = Perdida gestacional

recurrente.
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Los niveles de prolactina en sangre fueron determinados en las pacientes con
sospecha de hiperprolactinemia. Los resultados de los analisis clinicos fueron
complementados con probas de gabinete que después se usaron para determinar la
etiologia de la enfermedad, estos resultados se describen mas adelante. Los hallazgos del
analisis de sangre en busca de una elevacion de la PRL se observan en la Figura 9. Se denota
qgue el rango de elevacién mas frecuente de la hormona prolactina en sangre en el universo
de estudio fue de 10 a 90 ng/mL. Cabe mencionar que si bien por debajo de 25ng/mL no se
considera hiperprolactinemia, el cuadro clinico y las pruebas complementarias de gabinete
sugirieron una alteracién en los niveles basales de cada paciente, haciendo que fueran
clasificadas como hiperprolactinemia. Asi mismo se observé un amplio margen entre los
valores maximos y minimo de los niveles de PRL en los pacientes estudiados, donde se

encontraron personas que tuvieron una elevacion superior a los 300ng/mL.

>330 ng/mL

251-330 ng/mL

171-250 ng/mL

91-170 ng/mL

10-90 ng/mL 9%

0 10 20 30 40 50 60 70
N° de pacietes

Figura 9. Niveles de PRL iniciales en el universo de estudio (2014-2015). No se encontraron pacientes con

elevacién de la PRL en el rango de 251 a 330ng/mlL.
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La busqueda de la etiologia de la hiperprolactinemia fue complementada con
estudios de imagen (Rayos X, TAC, RMN) sumados con el diagndstico clinico y los resultados
del laboratorio. Se destaca que no ha todos los pacientes les fue posible determinar la causa
de la elevacién en la PRL debido a falta de recursos, problemas en el diagndstico y/o
hiperprolactinemia de origen idiopdtico. De los pacientes a los cuales se les pudo
determinar su etiologia se encontrd que el 45% de los casos se deben a la presencia de un
microadenoma hipofisario; el 21% se asocidé con el Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP);
el 17% se relaciond con el Sindrome de resistencia a la insulina; el 10% con desordenes
hormonales, donde se englobo a problemas tiroideos y gonadales; y el resto de las causas

no representaron un porcentaje significativo (Figura 10).

Desordenes
hormonales
10%

Ectasia ductal

Mastopat 3%
Fibroquistica
4%

Microadenoma

Resistenciaala 45%

insulina
17%

Sindorme de Ovario
Poliquistico
21%

Figura 10. Principales etiologias de hiperprolactinemia en pacientes tratadas en el Hospital de la Mujer
periodo de 2014-2015. El porcentaje se calculé en base a los pacientes a los cuales se les determino la

etiologia de la enfermedad.

El tratamiento al que se sometid a las pacientes en el Hospital a la Mujer en nuestro

periodo de tiempo se aprecia en la Figura 11. Es claro que el tratamiento de eleccion para
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reducir los niveles de prolactina en sangre es con el uso de bromocriptina, superando
ampliamente al uso de cabergolina. Sin embargo, resulta interesante que en este lapso de
tiempo no se hayan empleado otras alternativas terapéuticas. Sin embargo, dependido de
la evolucién de los pacientes el tratamiento inicial pudo ser modificado, aunque siempre se

manejaron los mismos medicamentos.

Carbegolina0.5mg7%

\

Bromocriptina
93%

Figura 11. Principales estrategias terapéuticas en pacientes con Hiperprolactinemia en el Hospital de la

Mujer (2014-2015). Dependiendo de la evolucidon de los pacientes, el tratamiento inicial pudo ser modificado.

La efectividad del tratamiento se midié como una relacién entre los niveles iniciales
y finales de PRL en sangre, en la poblacién de estudio. Este dato fue normalizado por
paciente para observar los rangos de reduccién y efectividad de los medicamentos. Estos
resultados se pueden observar en la Figura 12. Los resultados indican que la respuesta al

tratamiento es variable y que las condiciones de las pacientes influyen en la efectividad.
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Destaca que hubo 9% de la poblacién que no obtuvo ninguna reduccién en los niveles de
prolactina en sangre después del tratamiento. Por otro lado la variabilidad también puede
deberse a los niveles iniciales de PRL. También una reduccién elevada en los niveles de PRL
no indica necesariamente que los pacientes hayan regresado a los niveles normales de esta

hormona en sangre.

40%

16%

9%

Figura 12. Rango de reduccion de los niveles de prolactina después del tratamiento. Los resultados estan

expresados en el porcentaje total de la muestra. Los niveles fueron medidos en ng/mL.

Finalmente el éxito de embarazos de las mujeres con hiperprolactinemia en el hospital
de la mujer en el periodo de tiempo del estudio se muestra en la Figura 13. Como se aprecia
en la figura el 19% de las mujeres que fueron sometidas a tratamiento en tuvieron un
embarazo exitoso de acurdo al seguimiento que se plasma en cada uno de los expedientes.
Cabe resalta que no el 100% de las mujeres con elevados indices de PRL en sangre buscaban
como expectativa el tener un embarazo después del tratamiento, pues muchas de ellas ya

habia cumplido con su expectativa familiar.
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Si
19%

81%

Figura 13. Porcentaje de mujeres con embarazos exitosos después del tratamiento para hiperprolactinemia

en el Hospital de la Mujer 2014-2015.

El analisis estadistico consistido en un Analisis de Varianza Unifactorial (ANOVA de 1
via) comparando los pardmetros y variables que parecian tener una conexién entre ellas y
la relacion que se establece estadisticamente contd con un 95% de confianza. Las variables
seleccionadas para estas pruebas estadisticas fueron el antecedente de abortos y las causas
de hiperprolactinemia y se relaciond con los niveles de hiperprolactinemia como variable
de respuesta. El objetivo del andlisis estadistico fue saber si existe una relacidn significativa
entre los niveles de PRL en sangre y el antecedente de aborto o la etiologia. Para el primer
caso se relaciono el antecedente de aborto con los niveles de PRL en sangre y los resultados
de este analisis estadistico se muestra en la Tabla 3, cuando los datos fueron tratados con

una distribucidn z normalidad estandar evaluadas con la prueba Shapiro-Wilk (p<0.05).
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Tabla 3. Resumen estadistico ANOVA 1 via de las variables abortos y niveles de PRL en

sangre. Los datos tratados con una distribucion normal fallaron en la prueba estadistica.

One Way Analysis of Variance.

Data source: Data 1 in Notebook1.

Normality Test (Shapiro-Wilk) Failed (P< 0.050)
Equal Variance Test: Passed(P = 0.697).

Missing

Abortos Si 24 0 70.135 59.543 12.154
Abortos 69 0 76.996 75.769 9.121
no

Source of Variation DF SS MS F P
Between Groups 1 838.226 838.226 0.162 0.689
Residual 91471923.6325185.974

Total 92472761.858

The differences in the mean values among the treatment groups are not great enough to exclude the possibility that the
difference is due to random sampling variability; there is not a statistically significant difference (P = 0.689). Power of
performed test with alpha = 0.050: 0.047 The power of the performed test (0.047) is below the desired power of 0.800.
Less than desired power indicates you are less likely to detect a difference when one actually exists. Negative results
should be interpreted cautiously.

Como se aprecia en la Tabla 3 los datos no respondieron a una prueba estadistica
paramétrica z normal estdndar, lo que indica que no siguen una distribucién gaussiana. Esto
hizo que los datos tuvieran que se tratados como una serie de valores clasificados por
rangos para estudiarlos a través de la via no paramétrica. El analisis estadistico usando la
prueba no paramétrica de Kruskal Wallis mostré que la diferencia de medias no
determinaba que existiera una relacién entre el antecedente de aborto y los niveles de PRL

en sangre con un 95% de confianza desde el punto de vista estadistico (Tabla 4).
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Tabla 4. Resumen estadistico ANOVA 1 via de las variables abortos y niveles de PRL
en sangre usando la prueba no paramétrica KW. Los datos tratados con una distribucion
muestras que no hay una relacion entre el antecedente de aborto y los niveles de PRL en

sangre.

One Way Analysis of Variance

Data source: Data 1 in Notebook1

Normality Test (Shapiro-Wilk) Failed (P < 0.050)

Test execution ended by user request, ANOVA on Ranks begun
Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks

Data source: Data 1 in Notebook1

Group N Missing Median 25% 75%
Abortos Si 24 0 38.870 28.575 105.753
Abortos no 69 0 39.720 30.075 111.200

H = 0.0999 with 1 degrees of freedom. (P = 0.752)The differences in the median values among the treatment groups are
not great enough to exclude the possibility that the difference is due to random sampling variability; there is not a
statistically significant difference (P =0.752)

Para el segundo caso en donde se relaciond la etiologia de la hiperprolactinemia con
los niveles de PRL en sangre se utilizd un andlisis de Varianza unifactorial para determinar
si es que existia un una relacion estadisticamente significativa entre estos parametros. Con
el antecedente de la ANOVA anterior se decidid partir directamente de una distribucién no
paramétrica desde el inicid utilizando la prueba Kruskal Wallis para determinar la diferencia
entre medianas de cada uno de los grupos estudiados. Los resultamos se muestran en la

Tabla 5.
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Tabla 5. Resumen estadistico ANOVA 1 via de las diferentes etiologias y niveles de PRL en
sangre usando la prueba no paramétrica KW. Los datos tratados con una distribucion no

paramétrica muestran diferencia significativa entre ellas.

One Way Analysis of Variance

Data source: Data 1 in Notebook1

Normality Test (Shapiro-Wilk) Failed (P < 0.050)

Test execution ended by user request, ANOVA on Ranks begun
Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks

Data source: Data 1 in Notebook1

Group N Missing Median 25% 75%
Microadenoma 13 0 121.570 81.665 207.000
SopP 6 0 35.400 32.227 51.235
Resistencia a la Insulina 6 0 86.450 30.580 133.550
Desrodenes hormonales 3 0 30.150 17.000 37.120

H =11.432 with 3 degrees of freedom. (P =0.010)

The differences in the median values among the treatment groups are greater than would be expected by chance; there
is a statistically significant difference (P = 0.010)

To isolate the group or groups that differ from the others use a multiple comparison procedure.

All Pairwise Multiple Comparison Procedures (Dunn's Method):

Comparison Diff of Ranks Q P<0.05
Microadenoma vs Desrodenes ho 14.795 2.808 Yes
Microadenoma vs SOP 10.128 2495 No
Microadenoma vs Resistencia a 5.628 1.386 Do Not Test
Resistencia a vs Desrodenes ho 9.167 1.576 No
Resistencia a vs SOP 4.500 0.948 Do Not Test
SOP vs Desrodenes hormonales 4.667 0.802 Do Not Test
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Al analizar la diferencia de medias entre las variables propuestas se observd que
existe una diferencia significativa de los niveles de PRL en sangre cuando la etiologia es por
un microadenoma comparada con desordenes hormonales, aunque no lo es cuando se
relaciona son el SOP. Las otras etiologias no presentan una diferencia estadistica lo que
indica que los niveles de PRL en sangre se modifican significativamente sélo cuando la causa

es por un microadenoma.
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8. DISCUSION

El seguimiento clinico y gineco-obetetra de las pacientes con hiperprolactinemia en el
Hospital de la Mujer en el periodo 2014-2015 que se propuso en el presente trabajo, arroja
datos relevantes para marcar directrices en el manejo de estos pacientes.

Nuestros resultados arrojan que la mayoria de las pacientes que tiene elevados niveles
de PRL en sangre se encuentran en el rango de edad reproductiva. La regulacién hormonal
de los ciclos circadiano de las mujeres en esa etapa de la vida condiciona enfermedades
relacionadas con desordenes en el control, metabolismo, regulacién y sintesis de las
diferentes hormonas en el cuerpo que pueden desencadenar de manera primaria o
secundaria un aumento de la PRL en sangre. Enfermedades caracteristicas de la edad
reproductiva como lo son alteraciones menstruales, miomas, SOP o endometriosis pueden
condicionar la aparicion de hiperprolactinemia en nuestra poblacion en riesgo (Olivares et
al., 2014).

En este estudio se abordaron caracteristicas psicoambientales como el estado civil y el
nivel de escolaridad de las pacientes tratadas por aumenté de la PRL en sangre como una
herramienta para evaluar el estado emocional de las pacientes. Si bien no se ha
profundizado en como condicionan estos elementos las emociones de los pacientes, se ha
observado que factores psicoldgicos de superacién y estrés pueden estar relacionados con
la aparicidn de factores desencadenantes de hiperprolactinemia en diferentes estratos de
la sociedad. Se ha documentado que elementos como el nivel socioeconémico, estado civil,
estatus social, entre otros, estan relacionados a que las pacientes presenten diversos grados
de estrés que aunados con caracteristicas bioldgicas y ambientales pueden propiciar a la
aparicién de enfermadas como lo es la hiperprolactinemia (Aleman 2015)

Los antecedentes gineco-obtetras son de importante relevancia para el manejo de
pacientes con hiperprolactinemia. En este estudio se abordaron los AGO para determinar si
existia una relacién de estos con los niveles de PRL encontrando que no existe una relacion.

Esto discrepa con lo reportado por Pacheco y colaboradores en 2009 en donde observaron
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una relacidn entre la hiperprolactinemia y el aborto recurrente, aunque el tratamiento con
Bromocriptina mejoran los resultados de embarazo en un 32%; sin embargo estos
investigadores afirman que existen enfermedades con una mayor correlacion con el aborto
gue la hiperprolactinemia como son el sindrome de ovario poliquistico (SOP), resistencia a
la insulina, hiperinsulinemia e hiperandrogenismo (Pacheco et al., 2009).

Los resultados que arroja esta investigacion evidencian a la amenorrea, la infertilidad y
la galactorrea como las principales causas de consulta que desencadenan el diagnostico de
hiperprolactinemia. Estos mismos resultados han sido reportado en investigaciones
anteriores, en donde la OMS y Organizaciones locales de salud observan en pacientes con
hiperprolactinemia a la galactorrea (24-40%), y oligo / amenorrea (45-68%) como los
principales motivos de consulta (Lépez Hidalgo 2015).

La hiperprolactinemia puede ser de origen fisioldgico, patolégico o idiopatico. El
embarazo y la lactancia pueden producir aumento de la prolactina sérica, en relacién
directa al grado de hiperplasia lactotrépica producida por los estrégenos. El estrés y el
ejercicio son otras causas de aumento fisiolégico y transitorio de la prolactina. En la practica
clinica, la causa mas comun de hiperprolactinemia patoldgica son los adenomas lactotropos
(prolactinomas), lo que también coincide con los resultados encontrados en las mujeres
tratadas en el Hospital de la Mujer en el periodo estudiado. Otra causa de
hiperprolactinemia es la enfermedad renal crénica, debido a la disminucién en Ia
eliminacion de la hormona, aunque la uremia puede también alterar la capacidad de la
dopamina para regular la liberacion de prolactina. Cerca de 10% de los pacientes con
hipotiroidismo primario pueden tener incrementos leves en la prolactina (25-40 ng/ml),
debido al aumento en la secrecién de TRH. En 30% de las pacientes con sindrome de Ovario
Poliquistico (SOP) ocurre hiperprolactinemia, posiblemente por el estimulo persistente de
estrégenos. Por mecanismos no claros, los niveles de prolactina basal aumentan en 5a 20%
de las pacientes con cirrosis alcohdlica y no alcohélica. La estimulacién de las vias neurales
aferentes son responsables de la hiperprolactinemia que ocurre después de trauma de

térax. Cuando no se identifica la causa se habla de hiperprolactinemia idiopatica, aunque
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estudios a largo plazo han identificado microadenomas en cerca del 10% de estos casos
(Perta 2013).

El objetivo del tratamiento es el de normalizar los niveles de prolactina en suero, con el
fin de restaurar la funcion gonadal e interrumpir la galactorrea, reducir el tamafio del tumor,
preservar la funcidn pituitaria residual y prevenir la progresiéon de la enfermedad (Prabhakar
et al., 2008). En nuestro estudio observamos que los antagonistas de la dopamina son la
primera linea de tratamiento en el manejo del prolactinoma y de la hiperprolactinemia
idiopatica, siendo la bromocriptina y la cabergolina los mas usados. Estos agentes
disminuyen la prolactina y el tamafio del adenoma a través del efecto en el receptor D2.
Puerta en 2013 establece que la bromocriptina normaliza los niveles de prolactina y
disminuye el tamano del tumor en 80-90% de las pacientes con microprolactinomas y en
70% de aquellos con macroprolactinomas; 60% de los pacientes desarrollan efectos
secundarios y 12% de los pacientes son incapaces de tolerar las dosis terapéuticas. La
cabergolina es un agonista D2 selectivo, normaliza los niveles de prolactina, restaura la
funcion gonadal y disminuye el tamafio del tumor en un 95 y 80%, respectivamente; tiene
un tiempo de vida mas largo (65 horas), puede ser tomada una o dos veces por semana.
(Perta 2013). La disminucidn de la secrecidn de prolactina ocurre en las primeras 2 semanas
de tratamiento, mientras la reduccion del adenoma se detecta a las 6 semanas, cuando se
aprecia mejoria la funcién visual y pituitaria. Después de un afio la dosis del medicamento
se puede disminuir y si la prolactina es normal por dos o mas afios y no se observa adenoma
en la RM, se puede considerar la suspensién del tratamiento. Hay recaidas en 24, 31y 36%
de las pacientes con hiperprolactinemia idiopdtica, microadenomas y macroadenomas
respectivamente, y es mas probable que ocurra si ha quedado masa visible en las imagenes
(Colao 2009).

Dado que solo un 5 a 10% de los microprolactinomas presentan riesgo de incremento
de tamafio, se plantea que en pacientes que padecen esta patologia y que no deseen gesta
pueden no utilizarse los agonistas dopaminérgicos; si la paciente presenta trastornos del
ciclo menstrual podria ser tratada con estrégenos y realizarse un seguimiento anual clinico,

bioquimico e imagenoldgico. Algunos autores plantean que ante valores séricos de PRL
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dentro del rango normal durante 1 o 2 afios y una reduccién del volumen del adenoma en
un 50% o mas, se puede disminuir gradualmente la dosis del agonista dopaminérgico hasta
su suspension, con menor probabilidad de recidiva tumoral en aquellos casos de
desaparicién intratratamiento de la imagen. El 80%de los pacientes con
macroprolactinomas tratados con agonistas dopaminérgicos disminuyen mas del 25 % el
tamafio tumoral y en general esta respuesta se asocia con una disminucidn de la prolactina
sérica; los agonistas dopaminérgicos también restauran la funcién visual en aquellas
pacientes con compromiso previo. Algunos autores proponen una dosis supresiva de
agonistas dopaminérgicos para obtener el menor valor sérico de PRL; esto llevaria a una
mejor respuesta en relacion con el volumen tumoral (Llano et al., 2007)

Uno de los hallazgos de mayor interés en este trabajo fue la frecuencia de embarazos
exitosos posteriores al tratamiento. Existen poco registros sobre la recuperacion de la
fertilidad en las mujeres después de padecer hiperprolactinemia, pero esta recuperacion se
ha asociado al tratamiento. Las mujeres hiperprolactinémicas infértiles, en su mayoria,
logran embarazo sélo con bromocriptina y un menor numero de pacientes con adenomas,
requieren cirugia o radiacion. Entre el 80 y el 90 % de las mujeres tratadas con
bromocriptina reiniciaron los ciclos menstruales y la ovulacién en un periodo entre 4
semanas y 3 meses después de resuelta la hiperprolactinemia con dosis menores de 7,5 mg
de bromocriptina; en los casos de macroadenomas se requieren dosis mayores. Sélo en un
pequefio porcentaje de los casos fue necesario el uso de inductores de la ovulacién, que
comparando con nuestro estudio no se tienen registros sobre el uso de estos medicamentos
para comparalos con los obtenidos en las pacientes con PRL elevados en el Hospital de la

mujer en este periodo de tiempo (Fortuna et al., 1999).
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9. CONCLUSIONES

La poblacién en riesgo de padecer hiperprolactinemia en el Hospital de la Mujer se
encuentra en el rango de edad reproductiva entre los 20 y 40 afios.

No existe una relacidon, estadisticamente significativa entre los niveles de prolactina en
sangre y el antecedente de aborto en las pacientes con Hiperprolactinemia en el Hospital
de la Muijer.

Factores psicoambientales pueden influir en el desarrollo de hiperprolactinemia en la
poblacidn en riesgo.

La amenorrea y la infertilidad son los motivos de consulta mas frecuentes para el
diagndstico de hiperprolactinemia en el Hospital de la Mujer.

Los adenomas hipofisarios son la principal etiologia para el desarrollo de hiperprolactinemia
en la poblacion estudiada. Existe una relacién significativa entre los niveles de PRL en sangre
y la etiologia tumoral.

La bromocriptina y la cabergolina son los tratamientos de eleccidon para las pacientes con
hiperprolactinemia en el Hospital de la Mujer.

El seguimiento gineco-obstetra de las pacientes con hiperprolactinemia no es suficiente
para establecer una evaluacion adecuada de la enfermedad. El porcentaje de embarazos
exitosos después del tratamiento es bajo y representa un area de oportunidad para los

especialistas de la salud.
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ABREVIATURAS

AGO Antecedentes Gineco-obstetras
AHF Antecedentes Heredo Familiares
AMP Adenosin mono fosfato

ANOVA Analisis de varianza

APP Antecedentes Personales patolégicos
APPno P Antecedentes Personales no patolégicos
GABA Acido y-aminobutirico

GH Hormona del crecimiento

HL Hormona luteinizante

HPL Hormona lactégeno placentario
IGF-1 Factor de crecimiento insulinico
KDa Kilodalton

KW Krukal Wallis

mL Mililitro

ng Nanogramo

OoMS Organizaciéon Mundial de la Salud
PGR Perdida gestacional Recurrente
PRL Prolactina

RMN Resonancia magnética nuclear
SOP Sindrome de Ovario Poliquistico
TAC Tomografia Axial Computarizada

TRH Hormona tiroidea
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