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ANTECEDENTES

La proliyctina es una hormona proteica que contiene 198
aminodcidos con peso molecular de 22000 daltons. Hasta 1970
fue posible su aislamiento y posteriormente se establecid
que el gen que la codifica se localiza en el cromosoma
geis(8) .Esta hormona adquiere forma globular y, aungue udnica
en su estructura primaria. presenta agregados moleculares
heterogéneos tanto en plasma humano come en hipéfisis que
varian en su relacion de inmunoactividad y binactividad. Una
de estas variantes es la llamada prolactina pequefia que
corresponde a la hormona monomérica; tiene alta afinidad por
el receptor, Dbioactividad e inmunoactividad completas. Otra
es la forma glucosilada cuyo peso molecular es de 25 000
daltons, que a su vez existe en dos formas que difieren en
las unidades de carbohidrato: la prolactina G1 y la
prolactina G2. ambas con inmunorreactividad reducida, pero
la primera teniendo solamente una cuarta parte de la
actividad de la prolactina G2. Otra forma descrita es la
prolactina "grande” qQque tiens un peso molccularbdu S0 000
daitons y consiste en una mezecla de formas dimeras vy
trimeras de prolactina glicosilada. Finalmente, la
prolactina “grande grande” tiene un paso molecular de 100000
daltons y representa posiblemente ﬁrolactina glucosilada

acoplada covalentemente con inmunoglobulina (24)



La sintesis y secrecidn de la prolactina se lleva a
cabo en cédlulas hipofisiarias denominadas lactotropos, En
hipéfisis humanas los lactotropoes constituyen 40 a 50 por
ciento de la poblacién celular total, principalmente en la
parte posterior y lateral de la adenohipafisis, El contenido
de prolactina en la hipdfisis es relativamente bajo,
apreximadamente 135 microgramos (241El proceso de sintesis v
liberacidén de prolactina hipofisiaria esta bajo un sistema
regulador hipotaldmico complejo que comprende tanto factores
liberadores como factores inhibidores. A nivel hipofisiario
es regulada por mecanismos autocrinos y paracrinos. Hormonas
periféricas, tales como estrdgenca. hormonas tirojdeas vy
glucocorticoides son potentes moduladores de sintesis vy
liberacidén. La inhibicién egtd controlada por egtimulos
transamitidos desde el hipotdlamo entre los que destaca el
dado por 1a dopamina. Un incremento en la secrecién de
prolactina por el lactotropo induce la liberacién de
dopamina, que a su vez inhibe 1la secrecién de prolactina.
Hay evidencia de egte sistema autorregulador tanto in vitroe
como in vivo, La autorregulacién de prolactina sobre su
liberacioén ea mediada por sus receptores en la eminencia
media gque estimulan la liberacién de dopamina. El principal
sitio de inactivacién de dopamina es el receptor de membrana

en el lactotropo blanco (24).



Al  comenzar ia pubertad los niveles sericoz de
prolactina aumentan asignificativamente hasta alcanzar 1loa3
nivelea de adultos. Esto solamente ocurre en las mujeres,
dado que los varones no presentan este incremento (9.
Aunque se ha mencionado que las concentraciones de
prolactina generalmente decrecen despuss de la
menopausia(9}, este fendmeno no ha 3ido consistentemente
observado (16},

La liberacidén de prolactina se lleva a cabo en pulsos
de amplitud variable que se Ssobreponen a unha secrecion basal
continua. La mayor concentracién de prolactina plasmdtica
aparece durante el susho notturno. El  incremento comienza
poco después de 1niciar e] suefio, entre 10 y 60 minutos, ceon
una serie de 3 a B8 pulsos secretorios. alcanzando una
concentracidén plasmdtica elevada que persiste durante las
restantes horas de suefioc. En la primera hora después de
despertar la concentracidén de prolactina plasmitica cae
rédpidamente apareciendn 1a mennr rfoncentracién entre lasc 9 vy
las 23 horas. Este cicloe diurno de prolactina estd presente
en nifios y adultos (24). En mujeres normales ovulatorias se
ha detectado una vida media sérica para la prolactina de 43
minutos, con limites entre 37 y 59 minutos, varias veces
mayor que el tiempo medin que sigue a la hipofisectomia que
€5 de 15 minutes, 10 que apaya que la liberacidn epissdica
estd sobreimpuesta a una secrecidn continua. El tiempo entre
el nadir y el pico es de 153 a 75 minutos (5). Hay una

relacién de incremento de prolactina bioactiva pequefia a la



forma glucosilada liberada durante e! =aefio. Nl efignificad:
fisiolégrco de un ritmo divrno de secrecidn permancece por
definirse. Debido a 1la heterogeneidad de la prolactina
cireulante, 88 necesitan mds estudios para establecer laa
tasas de degaparicion de las diferentes formag de prolactina
plasmdtica en humanos (24).

Existen contravergiag zobre la variacidn en low nivelaeg
de prolactina & 1lo largo del ciclo sexual femenino.Es
importante mencionar que se ha demostrado paca variacian
reproducible en la concentracisn de prolactina a través del
ciclo menstrual en la mayoria de los estudios (16} En uno de
ellos en que 86 midid prolactina sérica en diferentes etapas
del ciclo no se encontré ninguna diferencia significativa
entre la fase folicular ¥ l1a fase !1dtea(5S). Sin embargo, se
ha mencionado que los niveles de prolactina alcanzan un pico
a la mitad del ciclo y permanecen altos durante la fase
lutea. La elevada concentracidn de prolactina durante las
fases del ciclo con estrégenc alto se relaciona
temporalmente a puleatilidagd cpisddica emplilicada. La
liberacién de prolactina en respuezsta a TRH parece ser mayor
durante la fase lutea rue durante la fase media folicular
del ciclo (9).

El incremento sostenido en el nivel sérico de estradiol
en mujeres con ciclos menstruales normales se asocia a un
incremento en la cogncentracion de prolactina, Los
incrementos en los niveles nocturnos de prolactina son

proporcionales a los incrementos diurnos. Esto significa que



fa wncresion pxagerada de profacticg pocturnae a la mitad del
ciclo o8 una reapuesta  inusual a 103 nivelea de estradiol
preovulatoriv ¢ po extd relacionadae solamente a niveles de
estradiol e¢levados, La administracion de benzoato de
estradiol para alcanzar concentracivnes 3imilares a lag
preovulatorias eleva la concentracion promedio de prolactina
en 24 horas hasta valores que triplica, incrementa la
frecuencia de pulzos de prolactina detectables durante las
horas de vigilia e incrementa la secrecidn de prolactina
nocturna aunque se mantiene el modelo de variacién a lo
largo del dia (16).

Fl wecanisme por el cual  la prolactina  desencadena
IcavLiones celulares ge desconoce., Su papel en la mujer es
la iniciacién y la conservaciéon de producciodn de  leche
degpués del parto ; ejerce una accion trofica sobre las
c¢lulas epiteliales mamarias, y es capaz de esgstimular el
crecimiento ¥ la diferenciacidn de las glandulas mamarias
(9). E proceso de lactogénesis comprende maltiples
interacciones hormonales sobre 1a glandula mamaria.aunque la
prolactina es la hormona princaipal. La sintesis de proteina
lactea (caseina y lactcalbamina) y grasa es regulada
principalmente por la prolactina y facilitada por hormona de

crecimiento, inculina y cortisol (24).



Se han  ddentitf:-ado en  wurhos te jidod 1ecertor gt para

prolactina unidez a la membrana. Se descopoce 2l fin Jde log
receptores en la mayor parte de los tedides: mucha de la
informacion acerca de receptores de prolactina se ha
obtenido empleando tejido de glandules mamarias y de hlgado
(9},

Eristen diversas causas que desencadenan una secrecinon
inapropiada de prolactina provocando un estado de
hiperprolactinemia; éstas incluyen alteraciones a nivel
hipotalamico.,a nivetl hipctisiaraio, arogas, arstuncion
t1TO01ded Y ralla renat Cronica (v . <u).

En presencia de niveles elevados de prolactina pueden
presentarse diversos trastortos del ciclo wmenstrual. como
oligoovulacion., insuticiencia del cuerpo tidteo , asi como
amenorrea, El hirsutismo discreto puede acompafiar a la
disfuncién ovulatnria debdbida a hiperprolactinemia. No se ha
llegado a dilucidar si el exceso de andrégencs es estimulado
por el efecto de 1a prolactina en la corteza suprarrenal o
st e3td relacionado primnrdiaimente con la anovulacién
prolongada vy, por tante, con la secrecidén de andrégenos por
el ovarie (21). La hiperprolactinemia suele acompafharse de
galactorrea; esta se define como la secrecion de leche no
puerperal (secreci6n mamaria lactosa-positiva)sea cual sea
SuU  aspectsc WACrOSCOplCo © Su voelumen, Yya sSea que la
secrecion gea espontdnea o por  expresién del pezdn,
unhilateral o bdilateral, persistente o intermitente (9). La

galactorrea ocurre en cerca del 80 por ciento de los sujetos



cop hiperprolactinemia.  Porv jo  tanto, ta galactorrea 3» ha
considerado un excelente marcador clinico de
hiperprolactinemia (18).

Inversamente, aunque la galactorrea qe asocia a
hiperprolactinemia, aproximadamente 30 por ciento de losz
casos de galactorrea no se acompafian de un aumento
mengurable de prolactina (9),. El estado de galactorrea
normoprolactinémica ea un hecho bien reconocide Y. aunque
las causas no estan aclaradas, se han invocado algunos
mecanismos fisiopatoldgicos que la provocan. Entre éstos se
ha mencionade A) aumento de la capgidad del receptor en su
expresidn de respuesta , B) variantes de moléculas de
prolactina que ne  son detectadas por log métodog de
laboratorio usuales. C) galactorrea causada por otras
hormonas £on prolactina circulante normal. D)  incremanto
nocturane de prolactina mayor del que ocurre normalmente
(22). E) elevacién de prolactina por oftrags c¢ausas como
estrés (15)

Hay evidencia de Yl rariantes anovulatorias
normoprolactinémicas pueden ovular con  bhromocriptina, un
agonista de  la dopam}na‘ Los altes niveiles de prolactina
plasmatica, aun dentro de limites nhormaies, tienen un valor
predictivo para una accién ovulatoria mags efectiva de la
bromocriptina. Se ha informado que s=h estas pacientes no hay
relacién entre la disminucion de prolactina durante el
tratamiente y la respuesta ovulatoris. De esta se ha

sugerido Qque la Dbremorriptina puede  actuar en estag



pacientea principalmente normalizapdo les neurotranamiactes

en el hipotalame mas que por dizminpucion del  nivel
plasmdtico de prolactina (19). La presencia de galactorrea
idiopdtica, expreaable, parece epreacntar up marcador
biolegico que identitica a 1as  paclientos  gque  pueden

beneficiarse con terapia con bromocriptina. El mecanizmo por
el que actua debe comprender efecto@ diferantes de  una
ovulacidn per se. Posiblemente la sensibilidad hipofisiarie
8 10u wievhvo Wy e g olaviina puede producir upa  forma
anormal de secrecidn pulsatil de la hormona luteinizante,
gimilar al efecto que se observa en mujeres con
hiperprolactinemia (4).

La presencia de galactorrea en pacientes con evidencia
de disfuncion ovulatoria y niveles séricos de prolactina
normaies sugieren la posibilidad de una anomalia de factores
figsiolégicos no detectados relacionados con la prolactina.
El hecho de que desaparezca la galactorrea y se gorrijan los
disturbios owvulatorios en estas pacientes apoyan esta
suposicion. Los mecanismus rcoponcaklea de  la  disfuncién

ovulateria permanece en sspeculacién (7).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El impacto de las hormonas sobre los tejidos se
manifiesta a traves de cambios metabdlicos que se expresan &
través de un efecto clinicamente observable. Existe una
gerie de tejidos con receptoreg para ta prolactina que por
1o mismo son susceptibles de presentar una respuesta.

En la mams la prolactina actua induciendo la formacidn
de leche que hormalmente se sSecreta después del parto. Sin
embhargo, en algunas mujeres se pregenta en ausencia de éste,
siendo la causa la elevacidn de prolactina sérica. En
alrededor de la tlercera parte de 1las pacientes con
galactorrea existen niveles normales de prolactina. fendmeno
que no ha si1do posible explicar aun.

Dado que 1a secrecisén de prolactina Sigue un  patron
pulsgatil determinado, una de lag posibilidades es que en las
pacientes con galactorrea normoprolactinémica este patrén
gsea distinte ,de manera que su <efecto en la mama sea
diferente como ocurre con otras hormonas que tienen und
secrecion pulsatil, El <cambio gue ge wanifiesta como
galactorrea pudiera existiv en otros tejidos con cambios adn
no establec1dos., De esta f{orma, #£1 estudieo del patron
pulsatil de prolactina en mujtres con galactorren
normoprolactinémica puede ayudar a ccomprender el efecto de
esta hormona scbre los dérganes en  los  gue  incide vy,
consecuentemente, astablecer posibilidades rerapéuticas en

el futuro.



HIPOTESIS

La galattorrea que se observa en mujeres con niveles
normales de prolactina se debe a cambios en e}l rivmoe de

secrecitn pulsstil de 1a hormona.

PACIENTES Y METODOS

St inclyyeran para estudio 10 muinres en dos gqrupos. El
grupo 1 formado por 5 mujeres entre 25 y 3% afios de edad sin
antecedentes médicos o quirdrgices de amportancia, con
ciclos menstruales normales en  loc ultimos seis npeges, sin
galactorrea ¢ evidencia clinica de mastopatia fibroquistica.
Estas mujeres negaron el 5o de cualguier medicamento en log
dltimes seis meses incluyende anticonceptives hormonalss y
no eran usuarias de dispositivo intrauterino. En este grupo

las determinaciones de prolactina sérica en tres muestras

tomadas en tres dias distintos a las 9:00 AM no excedia de

10 ng/ml.  En et grupo o se sbluyersh Soouicres ontre 25 v

3% afios que preseptaban galacLorrea bilateral espontanea
corroborada por estudio microscépico, con ciclos menstruales
normales, historia wediog irvalevante, angancin vie
mastopat(a fidbroguistica vy anteredenta negativo de uso de
medicamentos en los Ultimos seis weses. Estas pacientesg
también negaron el usoe de anticeonceptivos hormonales o
dispositivo intrauterino. Los niveles de prolactina gérica

en estas pacientes en tres muestras tomadas en dfas

diferentes ne excedid de 10 ng/ml. Las pacientes en este



crugss fueron sometidas al o estudio de  tomografia  axaal

computarizad. L 1a Bills turcs y an ningun case se demoshrd

la presencia de tumor thipotisiario o lesiones gospechogas,
Todas las pacientes fuereon informadan del motiveo del estudie
Yy sus riesgos posibles y dieron su congentimiento e crito
para la realizacién del estudio.
Ritmo de gecrecion de prolactina

Para el estudin de secrecién de prolactina.,  las
pacientus tucron citadac on up dia que correspondiera a la
fase folicular temprana de su ciclo menstrual (dfas 3 a 5)
para internamiente a las 6:00 Hr. Se les canalizé una vena
antecubital can catéter endovenose (Intracath No. 16) y la

linea se mantuvo permeable con sclucidn salina al 0.9%. A

las 8:00 Hr. oa extrajeran 10 ml. de  sangre  para la
determinacién de prolactina (PRL)}. astradiol (E2), hormona
luteinizante (LH), hormona  foliculeestimulante  (FSH)Y vy

hormona de crecimiento (GH). Posteriormente, se colectaron
muestras Jde sanjre en tubon no heparinizados a intervaloes de

una hora mientras 1asg pacientes  petldtec foa ei Jep Ll

43

relativo. Durante el estudio He 0 propucdivharan tres
alimentos, uno i1nmediatamente después de la toma de lag B:00

Hr., otro a las 14:00 Hr. ¢y uno mas a lac 20:00 Hr. Los

4]

alimentlos suminisctradoc e ajustaran a2 lae dictae consumidas
en forma habitual por cada una de las pacienten. A las 22:00
Hr. se apagaron las luces de :one cuaart o v las  tomas
nocturnas se practicaron  eculdadosamente  tratands  de  no

despertarlag.



Determinacionex hormonais#u

Las deterwanacicones de E2, LH. FSH y TRL se 1ealivnron
por radiolnpmunosndlisig (R1A) atilizande estuches
comerciales (Amersham Corporation Srlington Heights IL USA},
con gensibilidad de 10 pg/ml, 2 rdl/mi, vy 3 nag/smb
respectivamente. Los corficlentes de variacicén intraensayo e

interensayo para  las mismas hormonas es de § y 12%; 6 y 8%;

7y 0%, D y B, regpectivamente . La  determinacidédn  de
heormona de crecimiento  se realiz® per RIA de doble
anticuerpo utilizando reactivos praopourcionados por la

Agerncia Naciornal de Hipdfisis (National Pituitary Agency,
Baltimore, MId. USA). La sensibilidad de este ensayo es de 1
ng/mL y log coeficientes d¢ vartacion intra e interensayo de
S y 9% vespoertivamente
Andlisig estadistico

El analisis de los dateg de los niveles de prolactina
fueron agrupadeg de acuerdeo a o hora del d4la en que se
tomaren las muestras y  comparados entre los dos grupos por
medi1o de la prueba de t ni pareada. lLos datos individuales
de cada paciente se analizaron en  busca de picos por dos
métodog diferentes. La dosviacion del valor de cada punto de
los valuiews promedin a lo largo del dia separando dos fases,
tomando come punto de ¢orte el momento de inicie del suefio.
e considerd wignificativo cualquier incremento mayor de dos
desgviaciones estdndares. El segundo método congistié en el
andlisis de picos y valles utilizando el programa RT CLUSTER

para computador c¢reado por el Dr. Johannes Velduhis para
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RESULTADOS

En 1a tabla
de prolactina  de
pacientes (grupo
promedio ¥ errar
pacientes en  cad
sigrifirativas «n

previos al  inicin

1 ge vesgumen los datosz de

1as muleres control  (grupe 1)
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ENEHRLTATON
W, FSH, PRL,

TR SR ttahi

valores de GH se encontraron normales,

TABLA
GRUPO 1
(n=5)
HORA -PRL _ {ug/mL)
x+-EE
oso0 9.2¢+-1 .41
o900 0,237 -1. 49
1000 8.5%6 - 47
1100 B3.00+-1 31
1200 7.93° -1 349
1200 10.40*-2 .56
1400 8.60*-2.24
1500 13.46~-3.21
1600 11.76+-2.
1700 12.80+-3.6
1800 8.967 -1
1900 11.83" -2
2000 13.43+-3
2100 9.23*-2.1¢
2200 9.30"-1.79
2300 8.80*-0.358
2400 9.23+-0.81
0100 ~3.00-2.71
0200 27.03+-4.37
0300 30.16+-2 25
0400 28.70+=-2.79
0500 28.66*-3.38
o600 31.33+-2.45
0700 25.00"-3.81

En la grarig¢

a1l =ae presentan

Jiferencyias

Gl

a

GRUPQ 2

(

n=%Y

PRL _{ng/ml

13
Q
10
0
a.
bt
9.
10.
.
9.
9.
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10.
10.
12+
12.
13.
11.
15.
12.
13.
12,

9.

x+-EL

08+-4.

.93 -2

4%~ -4
06~ -0.
6B -3
a6r-7
33T-5.
No+-2.
63+-2.
83-2.

S56+-2.

]

12.

c3xr-q,
43*-1.
00+-3.
60+~3,
Qgr-q,
60+-8.
16+-3.
50" -3,
50+-0.
30+-2
93~-2.
46+ -1.

45
78
02
ag
20
g
38
8y
59
10
12
a4
10
14
a9
73
54
76
87
03
28

.77

12
16

loz datoa integrados de
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son muderesx anarmales y oen la grafaoa 2 loa de las pacientes
con sgalactorooo narmoprolactinemica. En eate caay  los
valores se exprosan como  porceptate de  la media  que  ae
calcularon obteniendo el promedio de laz concentraciones de
prolactina durante el dfa vy la dcaviacion hacia arriba o
hacia abajo de los valores individuales. E! andlisia
preliminar de eataza curvas iadica que lo3s valorez premedio
de las mujerex normales exhiben un  comportamiento en  dos
fases. La fase previa al sueno  tantes de  Jaad &2 L. oon
valores promedioc que en general aon inferiores al porcentalje
de la media (10.17 + 1 94; media ¢ EEY y la fase posterior
al inicio del sueflo en la gue se observd una clara elevacion
de los valorea por encima del porcentaje de la media
(23.54+40.61; pmcnor de 0.0%) . Por ol contrario. las mujeres
con galactorrea normoprolactinemica no tienen una elevacloén
tan marcada de lcs valorea en  la fase pozterior al inicio
del sueflio (9.81 + .68 ¥g, 12 57 + 1.66:; media + EE. no
significativo) Esto ae representa mejor en la grafica 3 en
la que se observan  las curvas ntegradas de log valoreas

promedio de log doz qrupos.

La mayor variacién de los datos se  observé en  la
segunda fase tanto en mujeres normales como en las pacientes
con galactorrea. La comparacién Jde los dos grupos en esta
fase de suefio mostrd un valor de t de 10.%1 1o gque gi1gnifica
up valor de p menor de 0.005 resultando ignuitficativo. La

comparacisén de las curvas  en b primer s faoes produce un

valor de p que no es eiquificary o Lo ol cactan de la



gran variacidn en las pacientes con galactorrea se encuentra
al analizar las curvas individuales ya que en este grupo dos
de las pacientes mostraron un patrén horario de secrecion
totalmente diferente al resto del grupo {(pacientes B y D).
Como ge aprecia en la grdfica 4 ambas pacienteg tuvieron
elevaciones en  la concentracion de  [ralactiee cw i aa
previasg al 1nicio del suefio. En la misma grdfica se incluyen
de manera comparativa las curvas de una muler normal ¥y uha

paciente con galaclorvea e hipewrproiacrinemia.

TADBLA 2
PACIENTES NORMALES LH FSH E2
A 7 10.4 83

.8 11.3 100
8.4 12.5 65

B
c
D 6.5 9.9 65
E 7.3 12.0 93

PACIéNTES CON GALACTORRER NORMOPROLACTINEMICA (GN)

PACIENTES (GN) LH FSH E2
A 9.3 12.3 75
B 8.8 12.0 95
[ 5.9 11.7 100
4] 6.7 13.3 80
E 7.6 9.8 63

16
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BISCUSTON

El fenémeno de la galactorrea normoprolactinémica ne
tiene explicacién en la actualidad. 3¢ ha elaboradno una
serie de hipsdtesis tratando de encontrar un camino para
llegar al conocimiento de la fisiopatolcgta de esla entadad
gin que hasta la fecha se acepte sin duda alguna de ellas.
Es sabido gue la prolactina existe en una serie de formas
distintas que tienen diferencias en bioactividad €
inmunoactividad que en consecuencia pudieran ser las
responsables de que atn con valores que caen dentro de 1co
ifmites normales, tuviera su expresion sobre el drgano
blanco (en este caso la mama) Es de mencionarse que hay
reportes de que la prolactina en pacientes con galactorrea
normoprolactinémica ftiene biocactividad semejante a la de
mujeres normalesi4) .

También ez reconocido el hecho de gue la prolactina es
secretada en pulsos y que despucs del inicire del suefic la
concentracisn se incrementa mantenienda un ritmo
determinado.. De aqui.quo haya curjyido la idea de que un
incremento exagerado durante la ne.che pueda causar
galactorrea y no ser detectada dwiante el dia (12). EIl
aumento exageradoe de prolactina durante la noche se  ha
utilizado para explicar la disfuncién ovulataria de algunas
pacientes con galactorrea que responden & la  1ngesta de

bromocriptina, arguyendo gque ecte disming, - las elevaciones



de la concentracidn nocturpa o intermitente de prolactina .
Sin embarge., en los pocos estudios controlados con placebo
no se muestra mejorfa en la ciclicidad menstrual (4).

Es un hecho evidente que la prolactina,. i1gual que otras
hormonas se secreta en forma de pulsos y es probable que el
cambio en el patrén de pulsatilidad cambie la respuesta del
4rgano en el que actua. Eztoe podrfa emplearse como una
explicacion a las aiterenclas que encontramos en ¢l prescuate
trabaje. En loa casos estudiados e3x evidente que las mujeres
noermales presentan un ritmo de 3ecrecidn que es gimilar al
descrito en otros reportes con valoren menores en el
tranacurso del dt1a vy concentraciones mayored posterior al
incicio del sueffio (24). Sin embargn. en las pacientes con
galactorrea normoprolactindmica Jque este patrédn pulsdtil no
se presenta en la misma forma. ya que lo=f niveles diurnos
son parecides a les nocturnog y por lo tanto, la curva sge
muestra con una tendencia a ser plana. La comparacién de las
curvas en eatos dos grupos de pacientea mostro que en la
fase de vigilia no hay diferencia estadisticamente
gignificativa. en tanto gue posterior al inicioc del suefio se
presenta una diferencia importante (p menor de 0.005)
Contra lo que se ha mencionado en otros reportes. los
valores nocturnos de las pacientes en nuestro estudio con
galactorrea aormoprolactinémica fueron menores respecto a
los valores de las pacientes normales.

Dos fenomenos resaltan del estudio de pacientes con

galactorrsa normoprolactinémica. E]l primero es que estas



mujeres no mostraron elevacion franca de las concentraciones
de prolactina durante la noche vome ha side reportade con
trabajos previos. Este hallazgo podria explicarse por el
hecho de gque las pacientes incluidas en nueatro eatudio
fueron reclutadas con criterios mds estrictoa que los de
otros reportes ademds de - que en este caso  las mediciones
fueron horarias y nov con s¢lo algunas muestras

E] otro fenomeno que surge ai analisis de o5 casco
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pacientes con galactorrea normoprolactinémica es que de
acuerdo con leoa datos presentados, estas muleres ademds de
no tener elevacidn nocturua de los valores de prolactina,
tienen un patron de secrecion que parece ser epiraodico,. con
elevaciones por arriba de lox valnres promedio a lo large de
Lede €1 dda . Loty heoht cenlianla cen Lo olservade  en

mujeres normales y por otro lado

me ja eatrechamente lo gue
ocurre en la paciente haperprolactin®mica que e 1ncluydo con
fines de comparaciénipaciente E)Y Sin embarge es necesario
corroborar que on  un  numero mayor  de obaervaciones el
fenomeno sea reproducible.

DPe acuerde con lo que aqul s¢ ha presentado se podria
argumentar que en las mujeres con galactorrea bilateral y
niveles basales normales de prolactinha la  presencia  de
secrecion lactea es generada por una anormalidad en el
patron de secrecidn de esta hormona y que dicha alteracion
puede manifestarse en dos formas diferentes. Una,
ejemplificada por las pacieptes B y D en nuestro egtudio en

las cuales se ha podido documen*sr elevacion importante de



prolactina, semelante a lo que ocurre en condiciones
fiaiologicas durante el sueflo. pero a una hora diferente. La
otra parece ser un patron de secrecidn epiaddica can pulsos
de mayor amplitud a loz que se observan en condiciones
normales y que se manifiestan por la presencia de “picoa™ a
1o largo del dta, Este ultimo patron me parece mas al tipe
de gecrecidén que 3@ encontrd en la muler con nivelns altos
de prolactina.

El mignificado biologice de las alteraciones en el
patrén de secrecian de prolactina en  las pacientes que
estudilamos es  degconocido por el momento pero pedrian
arqumentarse dos hipvtesig. Una relacionada con la
evolutividad d=21 proceso vy otra en relacidén al mecanismo
figiopatogénics de la galaclorrea normoprolactinémica.

La 8similitud del patrén pulsatil de secrecidén de
nuestrag pacientes A, C vy F con la paciente con galactorrea
e hiperprolactinemia sugerirvria que existe un especiro de
manifestacisan de las alleraciones funcionales de 1la
regulacion hipotaldmica d- proalactina y que eatas pacientes
representan un  estadio menos avanzado de evolucidén de la
enfermedad. El apoyo a esta aseveeracion podria encontrarge
en la explicacion gque de manera semejante se ha dado a la
#volucien del microadenoma hipofigiario sscretor de
prolactina por estudios de observaciton, en los que se ha
encontrade que pacientes sin evidencia tomoqrdafica de tumor
hipofisiario pueden desarrollar la lesidén al pase del

tiempo.



La segunda hipotesis intentaria relacionar laz
alteraciones c¢n  la zecrecion pulsatil de prolactina con el
aigno clinicn de galactorrea. FEn este cagse vcaben varias
poaibilidades, a g@aber: (1) vcambios en la gensibilidad de
los receptorea  tisulares, (2) modificacion del ambiente
hormonal {v.gar. estrogenos, prouestagenos, insulina.
hormonas tiroideasa), (3) secrecidn de subespecies de
prolactina menores de 23 kilodaltones, con actividad
biologica. nu reconcribles on el radicinmunoanalisis y (4)
gsecrecidn elevada de factores regqulatorios del efecto
tisular de prolactina., Cada una de 2stas puede ser apoyada
por diferentes trabdaioes peree 3u validez ea especulativa por
el momento.

La  demostracién de  cambios cn la secrecidn de
prolactina en las paclientes con galaclorrea
normoprolactinémica requieren de corroboracién en un nimero
mayor de pacientes pero puede decivse por el momento que los
resuiltados de este trabajo son alentadores paia continuar el
estudio de esta entidad cilintca 7y tratar ds exnlicar alqunos

de los efectos biolégicoes de la prolactina,



CONCLUSIONES

Le acuerdo con los resultados ohservados es evidente
que la secrecion de prolactina se realiza a través de pulsos
que sgiguen un patréon determinade en mujereg normales,
presentando nivetes bajos en estado de vigilia y un
1ncremsnto evidente posterior al inicin del suefio, mismo que
se mantiene mientras dura éagte. En cambhio, las pacientes con
galactorrea hiperprolactinémica presentan valores elevados
con picong tanto en estado de vigilia come en el suelto
rebasando los limites considerados normales. Las pacientes
con galactorrea normoprolactinédmica presentan valores que no
rebasan estos limites, aunque en dos de estos casos se
observé que habla piceos previes al  inicio del  suefio ; es
decir, en estas dos pacientes que s2 ejemplifican en las
gréficas anteriores existe un estardo aparenie de transicién
entre los estadms de normalidad y de hiperprolactinemia sin
gque cste pudicra afirmarce en ectos momentoe. En cancingisn,

podemos mencionar 1o giguiente:

La prolactina es secretada en forma pulsdtil en las

paclieates ssiudradas.

En las pacientes normales, la prolactina =sigue un
patrén de secrecidn con valores bajos durante el dfa y con

elevacién marcada después de iniciar el suefio.

Las pacientes con galactorrea normoprolactinémica

presentan un  patron de secrecion similar al de las mujeres
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pormales. cuando se encuentran en estado de vigilia. 8in
embargo, dsopues de  iniciar el suefo. hay diferencias
marcadas entre  los dos  grupozs. siendo los valores de las
pacientes con galactorrea normoprolactinemica menores que

les del grupo control.

De esto se desprende que la galactorrea
normoprolactinémica pudiera tener como fundamento la
alteracidén del patron de secreciodn pulsatil a lo large del
d1a y este estade potencialmente capaz de ser precursor de

otras alteraciones relacionadas con 1a hormona.

Aun queda por comprobar si estas diferencias en la
secrecidén también se acompafian de cambios en la composicidn
relativa de las diferentes especies de prolachtina que  se

conocen.

El estudic posterior de los aspectos fisiopatogénicos
de la prolactina y de los d4rganos donde actua, mogtrard
aspectos que har4dn posible encontrar alternativas de
tratamiento en algunas patolegias asociadag c¢on eghta

hromona.
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