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e
1.~ INTRODUCCION

™ afics recientes con la inocorporacidn de log métodos de
redicinmunoensaye se han caracterirado adecundameate cliertos
padocimientop que presentan alteraciones hormeonales ou comin,
tal a6 8l crou del sindrome de Chinri-Frommell {galmsotorres-a~
menorren postparta), sindrome de Alumada-~Del Guetille {galscto
rrea-ancnorrea en wujerea ne puérperns) y el pindrome da Porben
{galactorrea-amenorren anoclada a tumor hipofisiarie). Las me-
diglonea de loe niveles de prolactina moRtraron que estop sfn-
dromes tienen en comin niveles séricvcs elevadon,de eote hormmo-
na {1). ‘

Fl afndrome de amenorrea—~golnctorren fe refiere a la oou —-
rroncin de eston pignon clfnicos no relacionndos s un parto re-
clente, 2mctancie o el uao de medicamenton que 86 conoda eobti-—-—
mulan la gecrecidm de prolactina {(2).

Se suglere que el prolactinomn es la coausa mas comdn de hi-
perprolactinemin, estop tumores estdn formados por oédlulas laao-
totrofas, ¥y aunque la patogenia de loz prolactinoeas no satd -
olarada, una bipdtesis hipotaldmica nuglere uma regulacidn dope
winfxrgiea centrsl deficlente con hiperplasis 4o loa lestotrofos
que se Yraasforman an tumores (3). '

Ta hiperprolactinemia funcional, diagnosticade sin tunor
demoatrable, pudiern reprossntar on reslided un prolmctinona
muy pequefio o quizd hiperplasia difusa de los lastotrofos {4).

Ioa trastomos del hipotdlamo pueden producir hiperprolac-
tineain, interfiriendc en la producoldén de dopamina en ol nualgo
areuato o en su transporte ul sisteza portul, aunque también ee
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ha reportado una slterncidn en el metaboliemo de la dopamina co-
mo causa de hiperprolactinesia (5).

Se han desorito ciertas drogas que elevan los nivelep de pro
lactina como son, entres otrese, las fenotiazinap, tutiferonas y
metoclopramida que bBloquean los receptorss de dopamina; la reser
pina que provoca la dewlecidn de dopamina, alteraundo pu capta —=
cidén; la metildeps que bloquen la aintesis de dopamina y lop as-
trégencs lop cuales actdan en forma pemisiva aumentando la sin-
tesis ¥ liberacién de prolactina (6).

Ia hiperprolactinemia p:uade nsocinrge a hipotiroidieno, el
mecaniamo implicado involuera aumento de hormopna liberndora de
tirotrofina, que actifa como estfmulo de la secracidn de prolacti
ne. La hiperprolactinemin en la enfemedad rennl grave tlens re-
1lacidn con menor depurdacidn do prolmotina debido al detariore
del {ndice de filtracidn glomerular.

In activacién del arco neurnl sensitivo aferents mediante la
Buceidn , al traumatismo de la pared tordcica o el hexrpes zoster
+ Pueds coausar libveracidén do prolactinag, asimismo la anestesio,
los traunntiswce y el estréds pueden causar hiperprulnotinemin,
disminuyendo las sustancias inhibidoras de prolactina (7).

El pigno de presentacién mds frecuente en la hiparprolaoti--
nemin se ha encontrado que es ln dinfuncidn reproductiva que in-
cluye alteracibn del ciclo menstrual, anovulacién y emenorrea.
El mecaninsmo del hipogonadiemo inducido por 1la hiperprolactine-
min parece @er un trastomo funcional de la socrecién de hommo-
na liberndora de genadotrofinas (GnRH), con la consiguiente dip
minucién de secrecidn de hormenn estimulante de los foliculos
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(P5H) y hormona luteinizanta (LH) que conduce a una alteracidn

de 1a funcidén ovdrica.

Se ha reportado recientemente (8) una Ffrecuencin anormmal--
mente disminuida de loe rasgos puledtiles da secreclidén de LH
en pacientes hiperprolactindmicae. No pe conoce el mecsnimmo
pexr ol cual la prolactina altera la secrecidn de GaRH, perv se
ha sugerido que estd mediado por nivelee aumentados de dopamina
hipotaldmica. Un mecaniomo adicional, la pérdida de 1lam respues-
ta poeitiva de LH inducida por lopg estrégenos, se ha explicado
por le interferencia en los receptoree hipotaldmi.\cos para eg-
trégenos (9),

Mends 1a prolactina ee ha asociade & una alteracién direc-
ta sobre el ovario manifestado por inhibicidén del desarrcllo fo
licular (10) y de 1a luteinizaclién de les células de la granulg
sa (11) produciendo una disfuncidn de la fape Litea,

Ia galactorrea que ne ha reportado en un 50% de lam pacien-
tes hiperprolactinémicas pudiera suministrar una piste de 1la

presencia de la enfemedad.

5in embargo, hasta el momento actuanl no se tiens cunogl=--
miento de algin eatudio gue describa sl existe 6 una correla--
cidn entadistica entre los nivelep de prolactina con ¢l cuadro
elinico.

El objetivo del presente estudio fué de caracterizar 1ias
manifastaclones clinicas en paclientes hiperprolactinémicas y de
denastrar 8l exiote 6 no una correlacidn entre loe niveles de
prolactina con el cuadro clinico.
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II.- MATERIAL Y METODOS

El estudio se 1llevd a cnbo en forma proepectiva en el Cen -
tro Médico Naclonal Veracruz, Ver. del Inetituto Mexicano del
Seguro Sccial en el periodo comprendido de Fnero de 1987 a Ju -
nic de 1988,

Se incluyeron o todas lae mujeres que acudieron al servicio
de Biclogfa de la Reproduccién y que cumplisron con los migulen
tes requipitos:

a) No estar uemndo anticonceptivoes hormonales o dispositivo

intrauterino. :
b} No eetar ingliriendo medicementos que elevan la prolmcoti-
ne {ver tabla 1).

¢} No tener mntecedente de cirugia previa, lactancia, emba-
razo o estimulacidén mamarie directa, en & meses previos
al estudio.

‘Se tomd$ como grupo control a 3% pacientes seleccionadas sl
azar que Acudieron n la consultn de Ginecologia, pin patologin
hormonal Aparenta.

Ios datos recopilados fueron: edod de la paciente; ritwo
menstrual; presencie § no de galactorrea {definida como salida
espontanes o inducide de¢ secrecién lechosa por pezones); ameno
rrea secundarie (definidn como pubencim de menstruacién en un
periodo minimo de 40 dfas); opsomenorrea {definida como mens-
truaciones cada 35 dias o mda, poro no mayer de 90 dfas).
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A todae las pacientes que durante el periodo del estudio a-
cudieron al servicio de Biologfia de la Reproduccién se les BoO-—
licitd detarminaciém de prolactina, durante la fase folicular
tardfa del ciclo menstrual y aquellas que en dos o méda ocasio-
nes resulteron con valores de 30 ng/ml o wda, se consideraron
como hiperprolactinémicem y 8i ademds cumplfan con los requisi-

tos eatablecidos, se incluyeron al astudio.

Ias pacientes del grupo control fueron elegidas al aznr,
segin acudfian sl sexrvicio de Ginscelogia, sin presentar pato-
logia hormonal y similaymente se lee solicitéd determinacién de
prolactine, todas las pacicntes Be considernron como controlese

pin tomar en cuenta lca niveles de prolactina reportados en

eate grupo.

1a prolactina se cuantificd de muestras einguineans tomadap
por 1la mafiana ¥ se ued ln técnien de radioinmunoensaye segin
kite comercinleo de Cont—A-Count Prolactin (Diangnostic Products
Corporation), que reporta una sensibilidad de 3.7 ng/ml y un
coecficiente do variacidn intraensaye de 4.3% o 7.7% y un coe-~
ficiente de varimeidn interensayc de 5.0% & 9.1% {(12).

Ioa datos recolectedos fuervn tabuledoe y se calcularon
medidas de tendencim central, medidae de dispersién, valores
porcentunles, prueba T de Student, Chi Cuadrada (X2) y andlisis
de Regreeidn y Correlacidén Idneal Simple {13}.



TABLA 1

AGENTE

l.

2.

3.

4.

S5e

6.

7.

8.

Triptofano
5-0H-Triptorfano
Pimozide, haloperidol,
CloropromaZine
Alfametil-p-tiroxine
AMfametildopa
Reserpina

Antidepresivos
tricicliooe
Anfetaninas

6-0H~Dopamnina

Diversos:
Bstrégenos

Anticonceptivos cralas

e

AGENTES QUE ELEVAN LA SECRECION DE PROLACTINA

MECANISHO DE ACCION

Eleva niveles de Barotonina carobral
Bloquesn receptores dopominicos

Bloquean eintesis de dopamina

Paleo nourctransmisor

Vuclf_a dopomina y ssrotonina en neurg
teml:inalen.

Vacfan catecoleminas y serotonina

en neurotaerminales,

Prcilitan el ciclo y dipponibilidad
de norepinefrinn.

Destruye los terminales dopaminérgi-

cos ¥y noradrenérgicos.

Hormonn liberndora de tirotrofinnm

Fuente: Avances cn Obetoetricin ¥ Ginecologia. Gonzales-Yorlo,
Iglesins J, Durzaco I. Bilit. malvat. 1980 Vol 6;105.
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III.— RESULTADOS

E nimero total de lo musstrs estudiada fuéd de 58 paclentes,
correependiendc 23 a paciantes hiperprolactinémicas (cases) y
35 pacientes como grupo control.

Ia ednd promedio registrada fuf 31.3) ofloe con una desviacidn
estdndar {D.E.) de 6.1 afios,

Los valores de prolactina de la mucetra ¢scilaron entre
4 ng/ml s 100 ng/ml, ol promedio de prolactina en las pocientes
hiperprolactinémicns fué 47,1 ng/ml D.B. 21.8 ng/ml, en tanto
que el promedio encontrado en el grupo contrel fud 20.6 ng/ml
D.B. 12,2 ng/ml {P<0.0l1).

Ios ciclos menstruales en el grupe control tuvieron en
promedio una durnecidn de 30.2 X 4.8 dfng, en comparacidn con el
grupo de pacientes hiperprolactinémicas cuyos cicloe menstrua -
les fueron de 40,4 X 4.2 dias.

Pn las pacientes hiperprolactinémicng 10 de ellae (43.4%)
presentarcn galactorrea, 4 CUrsarcil con amenorrea (11.3#)‘ ¥ en
forma similar, otraos 4 (17.3%) tuvieron eplsodics de opsomeno-
rrea. M el grupo control 3 pacientes tuvieron galactorTen
(8.54€) ¥ 1 pacimte (2.8%) presonté amenorres, ninguna de las
waciontes de este grupo cursé con opsomenoxrea.

Al compRrar estad{sticamente estos porcontajes se obaervd
una diferencis significativa entre eetos valores (P<0.01)
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o g ESTA :!'ESIS N3 DeBE
AR DE LA dgiyTey
1 Bolo 2 pacientes con hiperprolactinemia (B8.64) ae oboer-
vé la presencia simultanes de amenorrea-gnlactorrea,

En T pacientes hiperprolactinémicas que tuvieron los nive-
les mde altoa de prolactina, el estudioc radiogrifico de silla
turca se consideré normal, excepto en una paclente que ne re-
porté con datos dudossmente sugestivos de tumor hipofisiario,
sin embargo el estudic de tomografia axiel computarizada de crd
neo fué descrito como normal.

las 58 pacienten se incluyeron en el andlipis de regresidn
¥ corralacidén lineal simple, se tomé como variable independien—
te "X* loe valoren de prolactina y comc variable dependiente
"Y" ¢l cunsdro clinico observado durante el estudio y determinn-
do mediants la presencia de amenorres, ganlactoIrTea U CpadomanQ-—
rroa,. 58 did a cada uno de estos signos clinicoa un valor de 1

para su pressncin ¥ cero en caso de no prepentanrae.

Ia ecuncidén de la regresidn fué Y==0.2814+2.11E-02+X con
un valor de T= 6,679 con 56 grados de libertad con un nivel de
significancin P«0.01, el coeficiente de correlacién (R) fué 0,66
{P<0.01), 1n curva de regresién pe mueatra en la figura 2,
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IV.- DISCU3ION

Ios ciclas menstruales en promedio fueron mde largoa_ en las
pacientes hiperprolactinémicas {(40.4 X 4,2 dfas) en comparacién
con el grupe control (30.2 X 4.8 disse), lo cual puede Ser expli
cado, en parte, por las alteracicnes descritas en la fase foli-
cular (10) en pacientes hiperprolectinémicas.

ILos niveles de prolactina en les pacientesn hiperprolactiné-
micae, n paear de ser Bignificativemente supexicres a los del
grupo control (47 ng/ml y 20 ng/ml, respectivamente, P<0.0l),
no fueron tean elevados com¢ para scapechar en adenoma hipofisia
rio, como causA de la hiperprolactinemie, aodemds al efectusr el
enstudioc radiogrdfico y de tomografinm axianl computarizada de crd
neo, no ae demoatrd tumor hipofimiaric, sin embarge em conve =--
nliente un seguinmiento longltudinal de estas paclentes, para po-
der descartar categiricamente esta patologia, ya que algunca
autores (14) pugieren estn conductm en pocientes hiperprulnoti-

némican,

Se-encontré una diferencin slgnificativa entre le frecuencia
de los signos evaluados entre ambos grupoes, predcminando ln ga-
lactorren, como signo mas comin en lae pacientes hiperprolacti-
némicas (43.4%€) y que junto con la amenorrea, ne han descrito
como loe datos clinjcos mds habitunlmente oncontrados en las pa-
clenten con hiperprolactinemin (2, 15).

Al efectuar el andlisis de regresién lineal, encontramos u-
na relacién directs, estadisticamente eignificativa, entre loa
nivales de prolactina y los signos c¢linicos gelactorrea, ameno-
rrea y opsomenorrea, es decir, a mayores niveles de prolactina,

la ocurrencia de estos pignos serd mae frecuente (R=0.66, P<0.01).
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Eote conocimiento pudiera mer deil, ya que clinicuments se
podria soopechar de hiperprolactinemia, oefl como de la severi —
dpd de 1lp miema, como factor caueanl de astos signos, auhque no
so debe deacartar el sindreme de ghlactorrea normoprolactinémi-
ca (16), que puede ger originade por una exagerndsm elevacién noc
turmna de prolactina, mdleculas de prolactina de baja inmunorrenc
tivided y alta ectivided bioléglon o por aumonto en la sensibili
dad de los raceptores & prolactina.

£8 intereeante el hecho gue sclamente en el B.6% de los ca~
som 8o integrd ol eindrome de emenorrem-gnlactorrea (Aumade- Del
Castillo) y debe tenerse on é\iunta al gotor estudiando pacientesn
en lnp qua so noepeche hipsrprolmotinemia, ya que seadn nuestros
repultados perd mns comin encontrer aiplados loa eignos clinicos
de hiperprolactinemia,

Debido o que solamente evaluames 1los niveles de prolactina
anociados al cuadro clinico, consideramos necepsario otro estudio
que analize los niveles de otres homones implicmdes en el ciclo
reproductivoe como son la GnAH, IH y PSH, ya que ee ha deperito
(8), que 1loe pericdos de mecrecién disminufda de LH, en pacientes
hiperprelactinémican, es dobido & reducciones en lp Becrecifin de

OnAH ¥y este es un mecaniemo involuerado en la amenorren necciade
con la hiperprolactinemia., |

En nuestros casos no investigames la frecuencia de anovula—-—
¢idn, ¥a que parn asegurar eote dato en formmn concluyente, se re
quieren estudios tendientes & devcartur esta pntologia, como de—
terminacionens hormonales de progopterons O biopsia de endometyio
¥ el enfoque de nueatro estudio fud de correlacionar datos estric
tamente clinicos con el perfil hormonal y de asta moners & partir
de la sospecha clinica iniciar el estudio integral de las piclen-
tes con hiperprolactincemian.
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V.- CONOLUSION

Lem

24

Iap manifestaciones clinicas mas frecuentemente sncontra-
das en las pacientas hiperprolactinémicae song

a) Galmotorrea en un 43.4% .

b) Apenorrea en un 17.3%.

¢) Opapomenorrea en un 17,3%.

BExdiste una correlacién directa entre los niveles de pro-
lactina con el cuadro clinico, con un coeficiente de co-
rrelacifn (B) igual a 0.66 (P<0,01).

Yy
L]
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VI.—~ RESUMEN

Mediante un estudic prospectivo realizado en el Centro Mé-
dico Nacional Veracruz, Ver. dumante el pericdo de Baéro de
1987 a Junio de 1988, ne examinarcn 58 pacientea: 23 de ellas
con hiperprolactinemia y 315 controles. El propéoito del traba-
jo fud identificar los datos clinicos de presentacién meae fre—
cuenten y demostrar estadf{sticamente i existe 6 no correla -
cién entre loe niveles de prolactina con el cuadro clinice.

El. signo clinico mdes frecuente en las pacientas hiparpro-
lactinédmicas fué la galactorrea (4i£4¢): seguido de la Ameno=-
rrea (17.3%£).

Solamente 8.6% de las paclentes con hiperprolactinemia pre

sentaron el sindrome de amenorrea-galactorren.

Se encentrd una correlacién directa, estad{aticamente aig-
nificativa cntre los niveles de prolactine con ¢l cuadro cli-
nieco, con un coeficiente de correlacidén R = 0,66 {P<0,01),
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