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RESUMEN

OBJETIVO. Conocer la prevalencia de hiperprolactinemia y las caracteristicas

clinico-bioquimicas en mujeres mexicanas con infertilidad.

MATERIAL Y METODOS. Estudio observacional, transversal, se incluyeron
mujeres que acudieron a la clinica de infertiidad con determinacién de
prolactina y perfil hormonal completo. Se excluyeron mujeres con TSH mayor
de 2.5 mUI/L o que tomaran farmacos dopaminérgicos (bromocriptina o
cabergolina). Se analizé la prevalencia de hiperprolactinemia definida por
prolactina > 25 ng/mL. Se compararon las caracteristicas clinicas y bioquimicas

de mujeres con y sin hiperprolactinemia.

RESULTADOS. Se incluyeron 869 mujeres. La prevalencia de
hiperprolactinemia fue 9.6%. En mujeres con infertilidad secundaria la
prevalencia de uno o mas abortos en mujeres con vs sin hiperprolactinemia
fue: 19 (95%) vs 116 (58.9%), respectivamente p= 0.002. La prevalencia de
galactorrea fue (4.8% vs 0%) p= 0.01, en mujeres con y sin hiperprolactinemia,
respectivamente. La prevalencia de anovulacion e hiperandrogenismo clinico

fue significativamente mayor en el grupo sin hiperprolactinemia.

CONCLUSIONES. La prevalencia de hiperprolactinemia en mujeres mexicanas
con infertilidad es de 9.6%. Las mujeres con hiperprolactinemia presentan una

mayor frecuencia antecedente de uno o mas abortos.

Palabras clave: Infertilidad, hiperprolactinemia, galactorrea.



ABSTRACT

OBJECTIVE: To know the prevalence of hyperprolactinemia and clinical-

biochemical characteristics in Mexican women with infertility.

MATERIAL AND METHODS: Observational cross-sectional study, women
attending at infertility clinic, with prolactin determination and complete hormone
profile were included. Women were excluded if TSH was greater than 2.5 mIU/L
or take dopaminergic drugs (bromocriptine or cabergoline). Hyperprolactinemia
was defined by prolactin > 25 ng/mL. Clinical and biochemical characteristics of

with and without hyperprolactinemia were compared

RESULTS: We included 869 women. The prevalence of hyperprolactinemia
was 9.6%. In women with secondary infertility the prevalence of one or more
abortions between women with vs. without hyperprolactinemia was: 19 (95%)
vs. 116 (58.9%), respectively, p = 0.002. The prevalence of galactorrhea was
(4.8% vs. 0%) p = 0.01, in women with and without hyperprolactinemia,
respectively. The prevalence of anovulation and clinical hyperandrogenism was

significantly higher in the group without hyperprolactinemia.

CONCLUSIONS. The prevalence of hyperprolactinemia among Mexican
women with infertility is 9.6%. Women with hyperprolactinemia have an

increased frequency history of one or more abortions.

Keywords: Infertility, hyperprolactinemia, galactorrea.



ANTCEDENTES

La infertilidad se define como la incapacidad de una pareja para concebir
después de 12 meses de relaciones sexuales, sin utilizar métodos de
planificacion familiar,* se estima que el 15% de todas las parejas experimentara

infertilidad primaria o secundaria en alglin momento de su vida reproductiva.?

En México, Ramirez y colaboradores® reportan al factor endocrino-ovarico
alterado en 35% de los casos de infertilidad, el sindrome de ovario poliquistico
es la alteracion méas frecuente en 43%, seguido del factor tuboperitoneal en
28% y factor masculino en 26%. La prolactina es una hormona producida en
los lactétrofos de la hipdfisis anterior como fuente predominante, siendo
también elaborada en el aparato genital, especialmente en el endometrio,
miometrio y leiomiomas uterinos.* La hiperprolactinemia se define como un
incremento de la concentracion sanguinea normal de prolactina producida por
alguna alteracién en el sistema de regulacién.” Es la causa mas frecuente de
anovulacion crénica hipofisiaria, de acuerdo a su severidad puede causar
defectos de la fase lutea, oligoovulacién, anovulacion y amenorrea, siendo esto
causa de infertilidad. La hiperprolactinemia puede alterar el desarrollo folicular y
la funcion del cuerpo lateo inhibiendo la produccion de progesterona. Existe
ademas un aumento en la dopamina en respuesta a la hiperprolactinemia con

una falla ovérica subsecuente o una inhibicion de la produccién de GnRH. °



El 13-23% de mujeres con amenorrea presentan hiperprolactinemia y el 30-
90% de muijeres hiperprolactinémicas tienen galactorrea.*® En al menos 30%

de las hiperprolactinemias existe evidencia radiolégica de tumor hipofisiario.®

La prevalencia de hiperprolactinemia en poblacion general adulta de Estados
Unidos se ha reportado en 0.4%’, y hasta en 9 a 17% en mujeres con
problemas menstruales como amenorrea o sindrome de ovarios poliquisticos.?.
En mujeres espafiolas se ha reportado una prevalencia del 4%°. En mujeres
asintomaticas con infertilidad se ha reportado una prevalencia de

hiperprolactinemia de 5.1% en mujeres Norteamericanas.*

En poblacién latino-americana las publicaciones sobre prevalencia de

hiperprolactinemia en mujeres con infertilidad son limitadas.

En México, Ramirez y colaboradores® reportan al factor endocrino-ovarico
alterado en 35% de los casos de infertilidad, el sindrome de ovario poliquistico
es la alteracion mas frecuente en 43%, seguido del factor tuboperitoneal en

28% y factor masculino en 26%.

El objetivo del presente estudio es conocer la prevalencia de hiperprolactinemia

y caracteristicas clinico-bioquimicas en mujeres mexicanas con infertilidad.



MATERIAL Y METODOS

Disefio
Estudio observacional, transversal, realizado en el Instituto Nacional de
Perinatologia con mujeres atendidas en la clinica de infertilidad durante los

afos 2006 a 2012.

Se incluyeron a todas las mujeres que contaban con medicion sérica de
prolactina y examenes basicos de infertilidad. Todas las mujeres incluidas
contaban con perfil hormonal del dia 3 al 5 del ciclo, que incluye LH, FSH,
estradiol, prolactina, TSH, T3 total y T4 Libre. La determinacion de
progesterona se realiz0 entre el dia 21-23 del ciclo natural o inducido con
progestageno. Las determinaciones hormonales se realizaron en el laboratorio
de Endocrinologia del Instituto por  quimioluminiscencia con el equipo
(IMMULITE 2000, Immunoassay System), Todas las mujeres contaban con
ultrasonido ginecoldgico. Se excluyeron mujeres con cualquier tipo de
hipotiroidismo (TSH = 2.5 mUI/mL), mujeres que al ingreso tuvieran tratamiento
con bromocriptina o cabergolina y mujeres que no contaran con una segunda
determinacibn de prolactina para confirmar el diagnostico de

hiperprolactinemia.

Como objetivo primario se determind la prevalencia de hiperprolactinemia
definido por prolactina sérica > 25 ng/mL, confirmada por una segunda

determinacion.



Como objetivo secundario se compararon las siguientes caracteristicas clinico-
bioquimicas en mujeres con hiperprolactinemia vs mujeres sin
hiperprolactinemia: Edad (afios cumplidos al ingreso a infertilidad), peso en Kg,
talla en metros, indice de masa corporal (IMC) calculado de acuerdo a la
férmula peso en kg/talla en m?, oligo-anovulacién definido por periodos de
opsomenorrea (intervalo entre ciclos menstruales mayor a 35 dias)
proiomenorrea (intervalo entre ciclos menstruales menor a 21 dias) y/o
progesterona sérica en fase latea media menor de 3 ng/mL, asi mismo se

compararon las determinaciones del perfil hormonal.

Tamafo de muestra
Para encontrar una prevalencia de hiperprolactinemia del 10% considerando un
nivel de confianza del 95% y una precision o margen de error del 2%, se

requiere estudiar 864 mujeres con infertilidad.

Andlisis estadistico

Se realizo estadistica descriptiva utilizando frecuencias y porcentajes para
variables cualitativas y media con desviacion estandar para variables
cuantitativas continuas. Para comparar variables se utilizo prueba de Chi
cuadrada o prueba exacta de Fisher para diferencia de proporciones y prueba
de T de Studen o U de Mann Withney para diferencia de medias de acuerdo a
la distribucion de cada variable continua. Se utilizo el programa SPSS Version

15, Chicago, IL.



RESULTADOS

Se estudiaron un total de 869 mujeres con infertilidad que cumplieron los
criterios de inclusién, se excluyeron 3 mujeres con hiperprolactinemia que
ingresaron embarazadas a la consulta de infertilidad. La prevalencia de
hiperprolactinemia fue 9.6%. De las 83 mujeres con hipeprolactinemia, 52
(62.6%) tuvieron valores entre 25-40 ng/mL, 17 (20.4%) entre 41-60 ng/mL y

14 (16.8%) con valores arriba de 60 ng/mL. (Figura 1)

Figura 1. Frecuencia de mujeres con diferentes rangos de prolactina sérica al

diagnéstico de hiperprolactinemia.
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Las caracteristicas clinicas de las mujeres con y sin hiperprolactinemia se
muestran en el cuadro 1. No hubo diferencias en edad, IMC, tiempo de
infertilidad y tipo de infertilidad, hiperandrogenismo bioquimico y acantosis
nigricans. Se observé una mayor frecuencia de mujeres con opsomenorrea y
sindrome de ovarios poliquistico en mujeres sin hiperprolactinemia, si bien, no
fue estadisticamente significativo. En mujeres con hiperprolactinemia hubo
mayor frecuencia de galactorrea y menor frecuencia de anovulacién e

hiperandrogenismo clinico ambos con significancia estadistica p < 0.05.

Del total de mujeres estudiadas el 25% (217) tenia infertilidad secundaria, 20
en el grupo con y 197 en el grupo sin hiperprolactinemia. Se observé un mayor
namero de mujeres con antecedente de uno o mas abortos en mujeres con vs
sin hiperprolactinemia 19 (95%) vs 116 (58.9%), respectivamente p= 0.002. Al
analizar el antecedente de dos o méas abortos hubo 5 (25%) vs 25 (12.7%) en
los grupos con y sin hiperprolactinemia respectivamente, si bien se observa
una tendencia a ser mayor en el grupo con hiperprolactinemia esta diferencia

no fue significativa, p=0.12.
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de mujeres infértiles con y sin hiperprolactinemia.

Caracteristica Total Mujeres con Mujeres sin p*
n=869 hiperprolactinemia hiperprolactinemia
n= 83 n= 786
Edad (afios) 29.8 + 30.4+3.8 29.8+4.0 0.19
3.9
Peso (Kg) 66.2 + 66.4 +10.5 66.2+12.1 0.84
12.0
Talla (m) 1.50 + 1.53+0.18 1.55+0.6 0.06
0.7
IMC (kg/m?) 27.4 27.4+4.3 27.3+45 0.77
Afos de infertilidad 51+£29 55+£3.0 51+£29 0.19
Infertilidad primaria 652 (75) 63 (75.9) 589 (74.9) 0.92
Galactorrea 4 (0.5) 4 (4.8) 0 (0) 0.01
Opsomenorrea 269 18 (21.7) 251 (31.9) 0.07
(30.9)
Oligo-anovulacion 467 33 (39.8) 434 (55.2) 0.01
(53.7)
Sindrome de ovarios 291 23 (27.7) 268 (34.1) 0.29
poliquisticos” (33.4)
Hiperandrogenismo 109 4 (4.8) 105 (13.5) 0.03
clinico” (12.5)
Hiperandrogenismo 257 24 (28.9) 233 (29.6) 0.89
bioquimico (29.5)
Acantosis nigricans 114 9 (10.8) 105 (13.4) 0.57
(13.1)

Valores expresados en media + desviacion estandar y/o frecuencia con (porcentaje).

*Prueba T de Student o Chi cuadrada.

+Definido por los criterios de Rotterdam: disfuncién ovarica (ciclos de opso-
amenorrea), hiperandrogenismo (clinico o bioquimico), imagen por ultrasonido de

ovarios poliquisticos™*

APuntaje en la escala de Ferriman-Gallwey >8 **
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En el analisis de las caracteristicas bioquimicas se observd una diferencia
significativamente mayor en los niveles de prolactina (p=0.0001) vy
progesterona (p=0.0001), en el grupo de mujeres con hiperprolactinemia. No

hubo otras diferencias bioquimicas entre los grupos de estudio. (Cuadro 2)
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Cuadro 2. Caracteristicas
hiperprolactinemia.

bioquimicas de mujeres mexicanas infertiles con y sin

Caracteristica Mujeres con Mujeres sin p*
hiperprolactinemia hiperprolactinemia
n= 83 n= 786
Prolactina (ng/mL) 44.3 + 24.7 124+ 4.7 0.0001
TSH (uUI/mL) 1.5+0.51 1.5+0.53 0.53
T3 Total (ng/mL) 123.9+ 255 121.6 + 29.6 0.5
T4 Libre (ng/mL) 1.3+0.25 1.3+0.32 0.84
Estradiol (pg/mL) 47.0 £ 42.5 47.3 £40.7 0.94
Progesterona (ng/mL) 11.5+18.0 6.7x7.4 0.0001

FSH (mUI/mL) 56+23 6.0+54 0.57
LH (mUl/mL) 4.7 +8.9 45+35 0.64
Insulina (U/mL) 11.3+94 10.9+8.9 0.74
Glucosa (mg/dL) 92.7 +£10.0 93.1+16.5 0.82

Testosterona total (nmol/L) n=40 n= 401
1.5+0.94 3.4+16.6 0.48

SHBG (nmol/L) n=40 n= 401
39.4+17.6 43.0+29.3 0.44

*IAL (%) n= 40 n=401
48+3.6 55+8.7 0.63

17-Hidroxiprogesterona n= 69 n= 678
(ng/mL) 13+1.1 13+14 0.99

Androstenediona (ng/mL) n= 69 n=678
2.5+0.93 26+1.4 0.54

S-DHEA (upg/dL) n= 65 n=619
157.9 £ 80.2 156.4 £ 81.0 0.88

*Indice de androgenos libres

14



DISCUSION

La prevalencia de hiperprolactinemia en mujeres mexicanas con infertilidad fue
del 9.6%. El grupo de mujeres con infertilidad secundaria e hiperprolactinemia
presentdé con mayor frecuencia el antecedente de uno o mas abortos. Este es
el primer trabajo que reporta la prevalencia de hiperprolactinemia en mujeres

mexicanas con infertilidad.

De acuerdo con las guias de practica clinica de la Sociedad de Endocrinologia
de Estados Unidos (2013), la hiperprolactinemia ocurre en menos del 1% de la
poblacién general y en 5-14% de las mujeres con amenorrea secundaria.
Aproximadamente el 75% de las mujeres con galactorrea y amenorrea tienen
hiperprolactinemia.*®* Souter y colaboradores reportaron una prevalencia de
hiperprolactinemia en mujeres con infertilidad de 12.1%, de las cuales, 60.9%

tiene una resonancia magnética de hipdfisis sin alteraciones. *°

Las caracteristicas socio-demogréficas encontradas en la poblacién estudiada

en esta publicacion son similares a las informadas en Colombia por Barén y

14,15,16
Colaboradores

Los altos niveles de prolactina en sangre, podrian provocar anovulacién por

17
bloqueo del pulso de la hormona luteinizante vy por interferencia en el efecto

del mecanismo de retroalimentacion positiva del estradiol al nivel

hipotalamico'®, mediante el bloqueo de los receptores de estrégenos. En el

15



ovario, la hiperprolactinemia puede provocar disminucion del nimero o de la
afinidad de los receptores de LH en el cuerpo liteo®®, lo cual se asocia a una
disminucién en la produccién y secrecion de progesterona y podria explicar el
hallazgo clinico de mujeres infértiles con deficiencia de la fase litea y niveles
bajos de progesterona. Sin embargo en el presente estudio, no hubo
diferencias significativas en el nUumero de mujeres con oligo-anovulacion y el
nivel de progesterona fue significativamente mayor en el grupo con
hiperprolactinemia vs sin hiperprolactinemia, lo anterior podria explicarse por el
nivel relativamente bajo de prolactina para causar anovulacién, el 83% de
nuestra poblacion de estudio tenia prolactina entre 25 y 60 y ninguna de ellas

tenia galactorrea.

La fortaleza de este estudio es el tamafio de muestra que es representativa de
la poblacién mexicana con problemas de infertilidad y los criterios de inclusion,
dado que excluimos mujeres con hipotiroidismo y/o mujeres con algin farmaco
dopaminergico. Una de las limitaciones radica en que no se practicé estudio de
imagen de hipodfisis (resonancia magnética o tomografia axial computarizada) a
todas las pacientes, solo 3 pacientes contaban con dicho estudio. El punto de
corte para definir hiperprolactinemia fue de 25 ng/dL, en otros reportes utilizan
un punto de corte de 20 6 28 ng/dL, por lo que habria que estandarizar valores
para tener mejores resultados, asi como el método de laboratorio usado para

cuantificacion.
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Si bien, en nuestros estudio en mujeres con hiperprolactinemia y al menos un
embarazo previo, hubo con mayor frecuencia el antecedente de uno o mas
abortos, existe controversia sobre dar tratamiento 0 no a mujeres con
hiperprolactinemia asintomaticas y ciclos regulares ovulatorios, ya que la
relacion costo-beneficio no ha sido bien establecida. Se necesitan hacer

mayores estudios al respecto.®

A futuro se sugiere realizar estudios prospectivos que incluyan estudios de
imagen, asi como los resultados del tratamiento de infertilidad y en su caso

resultados perinatales en mujeres con hiperprolactinemia.
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CONCLUSIONES

La prevalencia de hiperprolactinemia en mujeres con infertilidad es de 9.6%.
Las mujeres con hiperprolactinemia presentan con mayor frecuencia el

antecedente de uno o mas abortos.
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