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“Incidencia de hiperprolactinemia en la mujer infértil®
OBJETIVO: Ccnocer la Incidencia dé la hiperpretactinemia en las pacientes con diagnéstico de Infertilidad.

. MATERIAL Y METODO: Se realizé un estudio retrospective de corte transversal, observacional; del 1 de
Marzo del 1998 al 30 de junio del 2002 en la consulta externa de Biologia de la Reproduccion, en la cual se
incluyeron a todas las mujeres con diagndstico de infertilidad, y a las cuales se les aplicé una encuesta para
determinar variables , se les realize la determinacion de prolactina , se excluyercn a las pacientes que
estuviesen bajo medicamentos © padecimientos que alteraran 10s niveles de profactina. Se realizo el analisis
estadisticc con el. programa de computo DBASE 3 PLUS utilizando medidas de tendencia central y t de
student.

RESULTADOS: De un total de 210 pacientes con diagnéstice de infertilidad, en 74 { 23% } pacientes se
confirmd la hiperprolactinemia, la edad media fue de 35.23 afios para las hiperprolactinemicas, la escolaridad
que predomingd fue la media superior con 39.18%, la ccupacion fue la de empleada con 36 (48.64%) casos, la
edad de menarca fue de 12.02 £ 2.14 afios, el inicio de vida sexual activa a los 21.68 + 1.74 afos, el 80%
consideraron su ciclo menstrual irregular , el nimers de gestaciones la media fue de 2, 23 pacientes
contaban con antecedente de nacimientos pretérmino con edad promedio de nacimiento para partos de 25.3
2.2 semanas y cesarea 29.6 + 1.2 semanas, 58 pacientes contaban con antecedente de aborto, de 1os cuales
el 80% eran del primer trimestre, la amenorrea estuvo presente en 41.80% de cascs, el ejercicio en 34
(45.94%) casos, el estrés en el 51.35 % de los casos, siendo la galactorrea la mas frecuente con 58
(79.72%) casos, los niveles de profactina en la poblacién general fueron de 92.82 + 80.72 ng/di, al analizar
variables se observo que los niveles de prolactina en las pacientes con galactorrea fue de 98.48 + 99.88
ng/dl, en amenarrea fue 87.25 + 63.87 ng/dl, en las que lenian sjercicio positive fue de 108.51 + 82.15 ng/dl
y en tas que considerarcn que su vida era estresante 108.24 £ 62,22 ng/dl, en tanto que fas que tenfan estos
parametros negativos presentaron para galactorrea 80.83  37.14 ng/dl, en amencrrea fue de 80.70 + 48.22
ng/dl, en ejercicio negativo fue de ¥7.13 + 38.56 ng/dl, y en personas no estresadas fue de 89.50 1+ 36.67
ng/dl., lo que estadisticamente muestra una p < 0.005 por lo que fue significativa para galactorrea, ejercicio y
astrés.

CONCLUSIONES: La hiperprolactinemia -estuvo presente en el 23% de los casos, lo cual viene a evidenciar
la importancia que toma en el papel de la infertilidad, ya gue bien puede ser un factor definitivo o
contriblyente 2 'a presencia de la infertilidad.

Palabras clave: Hiperprolactinemia, infertilidad, galactorrea, amenorrea.

"Hiperprolactinemiz incidence in the woman infértil”
OBJETIVE: To know the incidence of the hiperprolactinemia in the patients with diagnosis of Inferiility.
MATERIAL AND METHOD: We made carried out a retrospective study of traverse, cbservational court; of
March 1 of the 1898 at June 30 the 2002 in the external consultation of Biclogy of the Reproduction, in which
were included all the wemen with infertility diagnosis, and to which were applied a survey to determine
variables,, is taken for the prolactin determination, they were excluded the patients that low medications or
sufferings that altered the prolactin levels is. One carries out the statistical analysis with the pregram of |
compute DBASE 3 PLUS using measures of central tendency and student t,
RESULTS: Of a total of 210 patients with infertility diagnosis, in 74 (23%) patient you confirmed the
hiperprolactinemia, the half age it was of 3523 years for the hyperprolactinaemic, the escholaridad that
prevailed was the superior stocking with 39.18%, the occupation was that of employee with 36 (48.64%) cases,
the menarca age was of 12.02 + 2.14 years, the beginning of active sexua! life to the 21.68 + 1.74 years, 80%
considered its irregular menstrual cycle, the number of gestations the stocking was of 2, 23 patients had
antecedent of births pratérm with age | average from birth for childbirths of 25.3 £ 2.2 weeks and Caesarean
operation 29.6 + 1.2 weeks, 58 patients had abortion antecedent, of which B0% was of the first trimester, the
amenorrhea was present in 41.89% of cases, the one exercise in 34 (45.84%) cases, the essirés in 51.35% of
the cases, being the galactorrhea the but it frequents with 58 (79.72%) cases, the prolactin levels in the
general population were of 92 .82 + 80.72 ng/dl, when analyzing variables one observes that the prolactin
levels in the patients with gatactorrhea were of 56.48 £ 98.98 ng/dl, in amenorrhoea it was 87.25 + 63.87 ng/dl,
in those that had positive exercise it was of 108.51 + 82,15 ng/dl and in those that considered that therr life was
estresante 108.24 + 62.22 ng/dl, as long as those that had these negative parameters presented for
galactorhrea 80.83 £ 37.14 ng/d}, in amenocrrhea it was of 80.70 £ 48.22 ng/dl, in negative exercise it was of
77.13 + 38.56 ng/dl, and in people non estresadas it was of 89.50 + 36.67 ng/dl., that that statistically a p
shows <0.005 for what was significant for galactorrhea, exercise and esstrés.
CONCLUSIONS: The hiperprolactinemia was present in 23% of the cases, that which comes to evidence the
importance that takes in the paper of the infertility, since well can be a definitive factor or taxpayer to the
presence of the infertility.
Words key: Hiperprolactinemia, infertility, galactorrhea, amenorrhea.
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I.- PROLOGO.

El diagnostico de infertilidad en la practica diaria del Ginecoobstetra nos
ofrece siempre una interrogante, en la cual debemos de encontrar una respuesta
gue en muchas de las veces no se ofrece a la paciente y cae dentro de lo que
Hamamos “idiopatico” o de origen desconocido, pero existen causas gue estan
definidas y sin embargo aun no conocemos del todo, cual es el comportamiento de
las mismas dentro de nuestra poblacion, y el fema a tratar es ejemplo de ello,
quiza la incidencia de hiperprofactinemia, es conocida por todos, las estadisticas
lo marcan, sin embargo no existen estudios hasta el momento que demuestren
nuestra casuistica.

Este trabajo que ustedes lectores tienen en sus manos puede colaborar a
remover las aguas de la investigacion, demasiado placidas en nuestros dias y ver
de esta manera que nuestro pais es rico en material para investigacién, hacen
falta investigadores, el Dr. Hurtado, nos da una visibn general de
hiperprolactinemia y su relacién con la infertilidad y de esta manera nos plasma la
importancia del factor enddcrino en tal diagnostico, sin lugar a dudas una etiologia
de las multiples que existen, pero en sus resultados nos demuestra el gran valor
de tal investigacion vy de esta manera no despreciar a el diagnostico de
hiperprolactinemia y que este sea algo secundario.

Estoy seguro que este trabajo dara de que hablar y es lo que el autor pretende,
y ello sirva para que los profesionistas en la Ginecoobstetricia comencemos a ver
en una forma integra el diagndstico de infertilidad en un contexto paciente-
auxiliares de laboratoric y ne solo en esto dltimo y de esta forma nos
apasicnemos de nuevo por el fascinante proceso mental que implica desentrafar
su significado de las patologias.

A. GUTIERREZ N.
VERANOQ DEL 2002



IL.- INTRODUCCION.

La infertilidad es unc de los diagnosticos que mas se manejan en Biolegia de
la Reproduccioén, su frecuencia es variable de poblacion a poblacién en estudio,
sin embargo, el facter endocrino es quien mas porcentaje presenta como causa
de la misma, dentro del factor enddcrino, nosotros nos enfocamos a estudiar
solamente parte de el al buscar conccer la incidencia de hiperprolactinemia en las
mujeres con diagnostico de infertilidad. Sin embargo a pesar de que éstas
entidades son bien conocidas, se ha mostrado desinterés por buscar la verdadera
causa de la infertilidad y de la hiperprolactinemia, por 1o que nosotros partimos de
conocer la incidencia .

La causa de las hiperprolactinemia es importante ya que de esta manera
podemos conseguir conocer los efectos de [a misma sobre la infertilidad y muchas
veces sobre el propio embaraze cuando este se consiga.

La hiperprolactinemia por las complicaciones que puede presentar debe ser
diagnosticada y tratada a tiempo y para ello es basico el estudio clinico de la
paciente y auxiliares de diagnostico , las cuales nos han facilitado tener un -
conocimiento pleno de la misma.

Con el presente trabajo hemos podido demostrar en un grupo de poblacién
consideramos lo suficiente para poder evaluar y de ella podemos observar su alta
frecuencia de mujeres infértiles con hiperprolactinemica y su interaccién con
algunos factores que incrementan el riesgo de padecer dicha alteracion.

La hiperprolactinemia ne es una patologia de hospitales de tercer nivel, quiza
lo gue hace falta es enfocar la basqueda diagnéstica de la misma y buscar en
poblaciones diferentes su incidencia y de esta manera conocer en forma mas
general la magnitud del problema.

Por ultimo, se debe tener en cuenta esie problema en el medic de la
Ginecoobstetricia y que un diagnostico y tratamiento precoz, pueden cambiar el
futuro fértil de las parejas con diagnostico de infertilidad.



lll.- ANTECEDENTES.
HIPERPROLACTINEMIA.
DEFINICION

Se entiende por hiperprolactinemia el incremento no fisiolégico de la
concentracidn de prolactina en plasma por encima de los valores altos de la
normatidad, usualmente 20ng/ml. '

Entendemos por sindrome amenorrea-galactorrea, la coexistencia de una
amenorrea hipogonadoiropa hipoestrogénica con una hiperprolactinemia. En la
mitad de los casos es posible objetivar la existencia de una galactorrea uni o
bilateral, raramente espontanea.

La hiperprolactinemia es responsable directa de la anovulacién existente,
explicada por medio de Ila inhibicidn central ejercida por el hipertono
dopaminérgico sobre la secrecion de GnRRH. Este hipertono dopaminérgico seria
secundario al funcionamiento correcto, aungue exagerado del feed-back positivo
gque gjerce la propia prolactina excedente sobre las neuronas del sistema tubero-
infundibular dopaminérgico. No se descarta una posible accidon inhibitoria del
propic exceso de prolactina sobre el funcionamiento del cuerpo Iiteo. Una
consecuencia inmediata es la abolicion del ciclo menstrual, instaurada de forma
progresiva y, probablemente, a través de una primera fase de insuficiencia de
cuerpo liteo, para llegar a la amenorrea y la esterilidad subsiguiente. Que éste
hipcestrogenismo puede ser importante, to demuestra la pérdida de masa dsea
que se puede descubrir en estas pacientes.(3,5)

ETIOLOGIA

Se distinguen cinco clases-tipo de hiperprelactinemia, desde un punto de vista
etiopatogenico:
a) iatrogena
b} funcional
¢) tumoral
d) refleja
e} secundaria 6 asociada a otra patologia

latrogénica: Diversos farmacos con propiedades antidopaminérgicas pueden
condicionar la aparicidén de una hiperprolactinemia, tales como antieméticos
{metoclopramida), sedantes centrales {sulpiride), antidepresivos triciclicos, etc.

Funcional: Hiperprolactinemia sin causa aparente conocida, Se piensa que en la
mitad de ellas existe una tumoracion hipofisaria no detectada. En el resto de los
casos se acepta como posibilidad la existencia de factores crénicos de estrés
{ejercicio extenuante, como la maraton, aita competicion, alteracién psicologica), vy
la propiamente funcional, en la que se postula un déficit dopaminérgico
hipotalamico como el causante de la hiperprolactinemia.

- 3-



Una patologia relativamente frecuente, encuadrada en este grupo, es la silla
turca vacia, en la que la invaginacién de la aracnoides en el interior de la silla, a
troves de un defecto a nivel del diafragma sellar, provoca la compresion
hipofisaria, el déficit de aporte de dopamina y la hiperprolactinemia secundaria.

Tumoral: Existencia de una tumoracion secretante de prolacting, especificamente
un adenoma de células lactotropas productoras de prolactina  también
denominados prolactinomas, micro o macro, segun sobrepasen el tamafno de 10
mm. La mayoria tienen un crecimiento potencial benigno, lento, aunque algunos
de ellos pueden invadir el seno esfenoidal o comprimir, a través del diafragma
sellar, al quiasma éptico.

Como variante, también se incluye en este grupo la existencia de tumocraciones no
secretantes de prolactina, pero que, debido a su volumen, comprimen ¢ desplazan
el tallo hipofisario, dificultando la llegada de dopamina a través del mismo y
provocando, por tanto, una hiperprolactinemia secundaria.

Refleja: Poco frecuente. En este caso la hiperprolactinemia es el producto de la
hiperestimulacién del arco refleje mama-hipofisis {cirugia costal, cicatrices, etc.).

Secundaria: La amenorrea hiperprotactinémica debe diferenciarse de algunas
situaciones patologicas en las que es posible la coexistencia de una elevacion
secundaria de la prolactina, como la observada en algunocs casos de sindrome de
los ovarios poliquisticos—probablemente secundaria al hiperestrogenismo
circundante aunque se han postulado alteraciones hipotalamicas—o la que
acompafta a algunos trastornos fircideos, en los que la elevacién anormal del TRH
causa la estimulacion de los niveles .de prolactina, pues se conoce que el factor
hipotalamico estimulante de la TSH estimula la secrecion de prolactina a
concentraciones ancrmalmente elevadas, aungue no ocurre o mismo a
concenfraciones fisioldgicas.

Otras patologias encuadradas en este apartado son aquellas generales
acompafadas de hiperprolactinemia: Por ejemplo, hepatopatias graves en las que
el déficit de metabolizacion estrogénica probablemente sea el responsable de la
hiperprolactinemia, o la patologia renal en la que la hiperprolactinemia es una
constante observada en las pacientes en programa de didlisis. Se ha aducido
como causa el déficit de eliminacidn de estrégenos, aungue existe una opinién
generalizada de la coexistencia de trastornos de regulacién mas complejos y
menos conocidos. De todas maneras, la mayoria de estas alteraciones regresan
cuando se practica el transplante renal con éxito.(5)

Un cuadro patologico extremadamente infrecuente y que se clasifica en este
grupo de hiperprolactinemia funcional, aungue ftransitoria, es la pseudociesis o
embarazo fantasma, en el que se puede detectar niveles elevados de prolactina,
de causa desconocida y que cede tras la desaparicion del cuadro.

-4-



Por ultimo, una forma de hiperprolactinemia verdaderamente excepcional es la
producida por secrecion ectopica dé una tumoracién extrahipofisaria,
generalmente de origen orofaringeo, por restos embriolégicos hipofisarios o bien
proveniente de algunas tumoraciones pulmonares capaces de sintetizar prolactina.

DIAGNOSTICO

Come en cualquiera ofra patologia es indispensable, para el diagnostico,
efectuar una historia clinica correcta, con la busqueda de los factores antes
comentados y que pueden orientarnos en el proceso, como la lactacién, el
embarazo, la ingesta de farmacos, los antecedentes de cirugia toracica ¢ la
existencia de enfermedades generales graves que pueden provocar la
hiperprolactinemia. Una vez establecida la sospecha, se procede al estudio
analitico complementario mediante (Fig. 1):

En primer lugar, objetivacion de la hiperprolactinemia mediante su
determinacion en plasma. En pacientes sensibles, es posible que el estros de la
funcion provogue una hiperprolactinemia transitoria, no patolégica. Por elic, si las
caracteristicas de la paciente lo aconsejan, es preferible realizar la extraccion de
sangre un tiempo de espera.después de la puncién venosa.

Determinaciones hormonales generales, para comprobar la existencia de un
hipoestrogenismo hipogonadotropo, ¢ descartar la presencia de otras alteraciones
hormonales como un sindrome de los ovarios poliguisticos, o hiperhipotiroidismo.
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Si se confirma la hiperprolactinemia, es obligatorio proceder a la exclusion de
factores externos causantes de hiperprolactinemia, tales como el embarazo, los
farmacos, la lactancia o el estrés, para, finalmente, reducir a dos las posibilidades:
tumoral o funcional.

En tercer lugar, se ha de proceder a la practica de un estudio del contenido
hipofisario sellar, y para ello disponemos de fres metodos principales:

Radiologia simple de la silla turca, frente y perfil, que nos informara
indirectamente de la presencia de una tumoracion hipofisaria, a través de las
caracteristicas del marco 6seo sellar, de su volumen, de la existencia de
asimetrias, hundimiento del suelo sellar y de las caracteristicas del seno
esfenoidal.
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TAC de silla turca, de alta definicién, para estudio, ademas, del contenido
sellar y visualizacion de las lesiones ocupantes de espacio; y en tercer lugar.
Resonancia magnética nuclear, que ha venido a mejorar nuestra capacidad de
visualizar la composicion de la hipofisis.

Per ultimo, v en caso de diagnostico de una tumoracién hipofisaria,
deberemos estudiar las posibles complicaciones derivadas de su crecimiento, per
medio de un estudio de fondo de ojo y la practica de una campimetria que nos
descartard la posible afectacion compresiva del quiasma 6ptico. En estudios
precirugia, y de forma infrecuente sera necesaria la practica de una arteriografia
carctidea, especialmente en los raros casos de sospecha de un aneurisma
carotideo con afectacion de la silla turca.(6,7)

Actualmente no existe ninguan test dinamico, inhibitorio o estimulador de la
célula lactotropa que aporte ventajas diagndsticas vy, por tanto, quedan
descartados del esquema diagndstico inicial.

TRATAMIENTO

En el esquema terapéutico en primer lugar hay que eliminar las causas
conocidas capaces de provocar una hiperprolactinemia. A partir de este momento,
existen dos alternativas terapéuticas principales, médica o quirdrgica, para ias
causas tumorales, mientras que las formas funcionales son tributarias de
tratamiento médico.{7, 13)

© TIPOS DE TRATAMIENTO
a) Médico

El objetivo del tratamiento médico consiste en la sustitucion del freno
dopaminérgico hipotalamico. Son piezas claves en este tratamiento la llegada a Ia
célula lactotropa por via distinta de la del sistema vascular hipotalamohipofisario,
evitando por tanto los obstaculos posibles existentes y la oferta de cantidades mas
elevadas de sustancia dopaminérgica o de mayor afinidad por el receptor que la
propia dopamina enddgena. Tres han sido los tipos de intento; Aumentando |a
oferta de precursores de dopamina, modificando su recambio 6 mediante Ia
administracion de sustancias de parecida estructura molecular (dopaminérgicos),

El tratamiento médico moderno de la hiperprolactinemia consiste en Ia
utilizacidn de farmacos dopaminérgicos, que tienen la propiedad de estimular el
receptor postsinaptico de la célula lactotropa y provocar un descenso de los
niveles de prolactina en sangre.

Existen diversos farmacos dopaminergicos, derivados ergotinicos, que
provienen de tres familias principales:
a), derivados de las clavinas, como la metergolina
b), derivados amidicos de acido lisérgico, como la propia bromocriptina
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¢} derivados amino-ergotinicoes como el lisuride.

Todos actUan de una forma parecida, aunque presentan unas curvas dosis-
respuesta distintas, asi como sus indices terapéuticos, que condiciona parte de las
diferencias observadas en respuesta y en efectos secundarios. Sin embargo, no
hay gue olvidar que a dosis equipotentes, los efectos secundarios son parecidos.

Dos son los efectos principales del tratamiento médico.

1} Efecto normoprolactinemizante, con respuestas adecuadas en casi el 80%
de los casos y, por tanto, restaurador de la funcién del ovario, que explica el que la
mayoria de los embarazos deseadeos se logran en el primer frimestre de
tratamiento.

2) Efecto antitumoral. La administracién de dopaminérgicos consigue la
reduccién del adenoma hipofisario por un doble mecanismo: a) per contraccion del
volumen celular, y b), por desaparicion celular, en tratamientos a muy largo plazo,
por un efecto antimitético y no por necrosis, como se ha sugerido. Sin embargo,
estos dos efectos desaparecen, en la mayoria de las pacientes, al retirar el
farmaco.

Perfil de los farmacos dopaminérgicos

La administracion de 2,5 mg de bromocriptina 6 0,2 mg de lisuride provoca
~una inmediata reduccion de los niveles de prolactina, maxima a las 34 horas,
manteniéndose su accién durante 8 horas aproximadamente. Se elimina
principalmente por via biliar. Para la bromocriptina las dosis oscilan entre 5-15
mg/dia, para los adenomas, y entre 2,5-10 mg/dia, para la hiperprolactinemia
funcional. En cuanto al lisuride, otro de los farmacos comercializados en nuestro
pais, las dosis oscifan entre 0,2 y 0,6 mg/dia, tambien por via oral.(16;18,20}

Como efectos secundarios, derivados de la estimulacién de los diversos
sistemas dopaminérgicos, hay gue anotar: nauseas y vémitos, cefaleas, vértigos e
hipotension ortostatica como los mas frecuentes. De forma mas rara se han
comunicado: alucinaciones, enuresis, somnolencia, estrefiimiento o sequedad de
poca. Una complicacion poco frecuente pero grave es el denominado efecto de
"primera dosis", con hipotensidn sistolica grave, taquiarritma, vértigos y mareos.

Para evitar estos efectos secundarios se ha aconsejado:

Ingesta del farmaco con los alimentos

Iniciar el tratamiento con dosis nocturnas reducidas

Aumento progresivo de las dosis, primero las nocturnas y luego iniciando las
matinales y del medicdia, en casoc necesario. lLas dosis se doblan
aproximadamente cada tres dias, hasta alcanzar la dosis total efectiva. Si en algtn
momento se presentan efectos secundarios importantes, se reduce la dosis a la
anterior bien tolerada y se reinicia el aumento progresivo de forma mas lenta.

-
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Se realiza una valoracion de la respuesta, por medio de determinaciones seriadas
de prolactina en plasma y ajustes de [a dosis del dopaminérgico hasta conseguir la
normalizacién. (20,23)

Evitar [a sobre dosificacion
b) Quirurgico

La hiperprolactinemia tumoral tiene la cirugia como terapia alternativa al
tratamiento médico. Desde los trabajos de Guiot y posteriormente de J. Hardy, el
tratamiento quirirgico ha ganado consideracion, debido a la disminucién de
efectos secundarios, secuelas y complicaciones observadas con el abordaje de la
silla turca por via transfenoidal, el uso del intensificados de imagenes y del
microscopio operatorio. Por medio de la abertura de la pared anterior hipofisaria, a
través del seno esfenoidal, es posible acceder y destruir de forma selectiva la
tumoracion secretante, preservande el tejido noble glandular, especialmente en
aquellos casos que cursan sin extension suprasellar. La recuperacion de las
pacientes es rapida y el indice de complicaciones bajo y transitorias, siendo las
principales: la rinorraquia, los déficits transitorios hormonales, como la diabetes
insipida, y otras menos frecuentes, come la hemorragia o la infeccion.

Los mejores éxitos de la cirugia, entendiendo como tales la extirpacion total y
selectiva de la tumoracion, con la consiguiente normalizacion de la prolactina, se
consigue en el caso de los microprolactinomas, o macroprolactinomas sin
extension suprasellar y en ausencia de invasion del seno esfenoidat (18}

En contra de lo que se podria suponer, tampoco esta terapia parece curativa,
pues se han publicado porcentajes de recidiva a los 5 afios de hasta un 36% de
las pacientes intervenidas.

ESTRATEGIA TERAPEUTICA

Las pautas a establecer dependen, de forma general, de dos factores:
- Deseo de embarazo.
- Etiologia tumoral o funcional de ia hiperprolactinemia, que describe cuatro
posibilidades:
1) Funcional, sin deseo de embarazo: lo recomendado en este caso es la
utilizacion de dopaminérgicos para restabtecer el ciclo menstrual, junto con 1a
recomendacidn de anticoncepcion no hormonal.

En algunas pacientes que asi lo desean, es posible el control simple seriado,
sin tratamiento, de la hiperprolactinemia y de la silla turca, probablemente por
determinacidn de prolactina cada seis meses y una RUIN cada dos afios, una vez
se ha informado a las pacientes de las consecuencias a largoe plaze del
hipoestrogenismo.
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2) Funcional, con deseo de embarazo; Se procedera a la induccion de la
ovulacion mediante el empleo de dopamingrgices como primera linea.

Como farmacos alternativos, se ha utilizado la bomba pulsatil de GnRH y la
estimulacion ovarica con gonadotrofinas, pues ya se ha comentado la normalidad
ovarica en estas pacientes.(20,21)

TRATAMIENTO DE LA HIPERPROLACTINEMIA

FUNCIONAL
MEDICO CONTROL _ JCIRUGIA
NO CLINICO/
GESTAGION |POPAMINERGICOS |\ s imico |~
DOPAMINERGICOS
GESTACION |GONADOTROFINAS [|— —
GnRH
TRATAMIENTO DE LA HIPERPROLACTINEMIA
TUMORAL
MEDICO CONTROL CIRUGIA
0 SOLO 2 ELECCION
ESTACION [POPAMINERGICOS |\ ~onpRroL ACTINOMAS [MICROPROLACTINOMAS
— |DOPAMINERGICOS . y "
ESTACION ggé\llﬁ\DOTROFINAS - L ECCION

La respuesta ovarica se controla mediante la determinacién de la temperatura
basal y, en caso necesario, mediante el seguimiento ecografico del crecimiento
folicular {sélo para casos especiales).

3) Tumoral sin deseo de embarazo: En las formas tumorales existen dos

posibilidades terapéuticas no necesariamente contrapuestas

Tratamiento médico con farmacos dopaminérgicos.
Tras la administracion de las dosis adecuadas del farmaco, se consigue una
reduccién répida de los niveles de prolactina, con una reduccion paulatina, a veces
también rapida, del volumen tumoral.
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Esta verdadera contraccion del volumen tumoral se consigue a expensas de
una concentracion del citoplasma de la célula lactotropa, sin desaparicion real de
la célula del adenoma. Ya se ha comentado gue este volumen se recupera
rapidamente tras la suspension de la medicacién, con ascenso paulatino de los
niveles de prolactina a los previos observados pretratamiento. Existe, por tanto,
experiencia acumulada suficiente para aceptar el control médico del prolactinoma,
micro 0 macroadenoma, aungue no su curacion (7,9)

Resulta util condicionar la terapia médica a una serie de hechas previos,
necesarios para la seguridad del tratamiento.

Comprobacion diagndstica, especialmente de diagnostico diferencial de otras
tumoraciones, tipo craneofaringioma.

Comprobacion del talante henigno y no agresive del prolactinoma, por
seguimiento de la paciente por espacio de tiempo adecuado, con controles
adecuados del posible crecimiento tumoral.

Ausencia de invasidn del seno esfenoidal o de extension suprasellar; y por
ultimo.

Deseo de la paciente, gue puede decidir el tipo de terapia.

Al igual que en el caso anterior, también deberemos aconsejar anticoncepcion
no hormenal, y en algunas pacientes con microadenocmas existe la posibilidad de
controlar sin tratamiento, dado el escasc potencial de crecimiento evidenciado por
la mayoria de estas tumoraciones, aunque advirtiendo, también, de los posibles
efectos secundarios, a largo plazo, del hipoestrogenismeo.

Tratamiento quirargico.

En principio, tras el fallo de la primera alternativa de tratamiente médico, en
casos de microadenoma 0 como primera opcion, en pacientes con
macroprolactinomas gue presenten extension suprasellar o invasion del seno
esfenoidal. Sin embargo, siempre es aconsejable iniciar el tratamiento mediante
dopaminérgicos, pues existe el convencimiento de que puede facilitar el abordaje
quirdrgico.

4) Tumoral con deseo de embarazo:

Al igual que en el caso anterior, son posibles dos tipos de terapia, médica o
quirirgica. Este apartado ha constituido un verdadero campo de batalla entre los
defensores de ambas conductas, ante el miedo al crecimiento de [a tumoracidn
durante el embarazo, cen las temibles consecuencias de la compresion
quiasmatica, invasion del seno esfenocidal o la apoplejia hipofisaria.
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En realidad, se han comunicado buenos resultados con ambas terapias, pues
de forma sorprendente se ha demostrado que la mayoria de macroprolactinomas
responden. de forma espectacular a la terapia con dopaminérgicos y, por otro lado,
la extirpacién quirirgica casi nunca consigue ser total. Por tanto, la postura actual
es la ecléctica, gue podemos sintetizarla en los siguientes puntos:

Ante todo, confirmar de forma segura el diagnostico de macroprolactinoma.
Recordar que no toda afectacion sellar aparente es un tumor y que no toda
tumoracion sellar mas hiperprolactinemia es un prolactinoma. (20)

- Verificar el caracter no agresivo de la tumoracion.

- Descartar el crecimiento supraseHar.

- Discutir ambas posibilidades con |la propia paciente,

- Intentar una primera fase de tratamiento medico y permitir el embarazo
s6lo en el caso de una respuesta franca y espectacular de la tumoracién al
dopaminérgico.,

- Valorar, en funcion de la respuesta, el planteamiento de una terapia
quirdrgica.

- Asocciar tratamiento médico a aquellos casos quirirgicos en los que no se
haya conseguido la extirpacion total de la tumoracion y persistan niveles elevados
de prolactina. :

SEGUIMIENTO DURANTE EL EMBARAZO

Si el embarazo se ha permitido en las condiciones antes comentadas, no es
esperabie que surjan complicaciones y, por tanto, tan pronto tengamos evidencia
del mismo deberemos suspender, en su caso, la medicacién dopaminérgica. No
obstante ello, recuérdese que no existe contraindicacién para el fratamiento con
dopaminérgicos durante el embarazo, pues no se ha observado malformaciones
fetales en los mas de 2.000 embarazos publicados, tfratados de forma permanente
con bromocriptina.

Se ha comentado la necesidad de un seguimiento de los valores plasmaticos
de prolactina en sangre, de forma mensual, asi como la practica trimestral de un
fondo de ojo y campimetria. En reaiidad, no parece que la analitica aporte algo
positivo y es mucho mas fiable el estudio campimétrico y la recogida de
sintomatologia como la cefalea de aparicion mas 6 menos rapida. En caso de
duda puede efectuarse un estudio RMN e incluso de TAC de alta definicion si asi
lo cree conveniente el clinico encargado del caso.

En caso de detectarse crecimiento de la tumoracién, o lo que es mas factible,
de la aparicion de sintomatologia derivada de la compresion por crecimiento
‘conjunto de todo el contenido sellar, es posible el tratamientc con dopaminergicos,
a dosis necesarias, que consiguen revertir la sintomatologia, tal y como se han
comunicado en los raros casos de complicaciones.
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Esta posibilidad es mucho mas remota, incluso, en aquellas pacientes
intervenidas, en las que se consiguié la extirpacion total del adenoma.(23)

En cuanto a la lactacién, no existe ninguna evidencia en contra de que
agrave un prolactinoma preexistente y, por tanto, estara, en principio aconsejada.

'CONDUCTA POSTERIOR

Tras el puerperio, normalmente se produce un rebote de los niveles de
prolactina a sus valores previos, especificamente en las pacientes tratadas con
dopaminérgicos, aunque de forma ocasicnal es posible advertir unos valores mas
bajes, incluso la normalizacidén de la proiactina, como consecuencia,
probablemente, de desaparicion de parte del tejido adenomatoso por necrosis
secundaria a procesocs de compresion. En aquellas pacientes que esto no suceda,
deberan de nuevo acudir a su tratamiento previo establecido antes del embarazo,
aconsejando el método anticonceptivo mas adecuado. Las pacientes intervenidas
con éxito deberan también someterse a un seguimiento, pues ya se ha comentado
que es posible la recidiva del adenoma en un tercio de las pacientes.

HIPERPROLACTINEMIA Y GALACTORREA
1. DEFINICION

Se define a galactorrea como oda secrecion lactea mas o menos serosa que
sale a través de los canaliculos del pezén, fuera del periodo gravido puerperal. Es
plurioficial, uni o bilateral, intermitente ¢ continua; aparece tras la expresién o
espontaneamente. Si ha existido lactacion, se requiere un intervalo superior a 8
meses. Su frecuencia es del 1%. '

2. CLASIFICACION
2.1. CON HIPERPROLACTINEMIA
Mecanismos de produccion:
1. Secrecién auténoma en adenoma hipofisario.
2. Estimulo de células lactotropas (estrégenos, TRH).
3. Déficit o interrupcidn del sistema inhibidor dopaminérgico.
4. Estimulo anormal o continuo del reflejo neurcendécrine asociado.

Con gran frecuencia se acompafian de alteraciones menstruales por accion
de la PRL sobre el gje diencéfalo-hipofisario y sobre el ovario.

2.1.1. Adenomas hipofisarios: 30-57%, siendo la mitad prolactinomas.

Los macroprolactinomas (diametro superior a 10 mm) suelen ser benignos,
pero pueden aparecer formas invasivas; tipicos de mujeres de cierta edad. Los
microprolactinomas (diametro maximo de 10 mm) se ven en mujeres mas jovenes
y no suelen evolucionar a macroprolactinomas. Se admite la existencia de una
displasia galactotropa hipofisaria y se sabe que causas funcionales aumentan [a
actividad mitotica del [actotropo.
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Aparte de los prolactinomas, pueden existir tumores mixtos, que ademas de
PRL, segregan CH, ACTH, TSH, FSH, LH.

2.1.2. Seudoprolactinomas:; Masas peripituifarias, enfermedades del
hipotalamo o interrupcion del tallo (craniofaringioma, procesos vasculares,
inflamatorios o traumaticos, silla turca vacia).

2.1.3. Hipotiroidismo primario: Los niveles reducidos de hormona tiroidea
provocan mayor produccion de TRH que actiia como factor liberador de PRL.

2.1.4. latrogénica (la mas frecuente; 23-29%). Antidepresivos triciclicos,
neurolépticos (sulpiride, metoclopramida), opiaceos, antiulcerosos tipo anti H2
{cimetidina), antihipertensivos (alfa-metil-dopa, reserpina, antagonistas del calcio).
Contraceptivos orales (después de su interrupcién) por efecto de los estrégencs
sobre la dopamina y el lactotropo (multiplicacion celular).

2.1.5. Idiopatica: Un tercio de las galactorreas. Aparece en circunstancias de
ansiedad cronica o frastorno emocional de larga evolucion, estros y actividad
deportiva intensa o desencadenada por un parto.

2.1.6. Causas locorregicnales: Patologia de la pared toracica (cicatrices,
quemaduras, herpes, traumatismos} o afecciones mamarias 0 mamelonares,
incluida la irritacién externa continuada.

2.1.7. Otras hiperprolactinemias (poco frecuentes): Ovaric poliguistico,
insuficiencia renal, S. de Cushing, carcinoma bronquial {secrecion de V.|.P.),
consumo de gran cantidad de cerveza (contenido en salsolinol).{1,6)

2.2. SIN HIPERPROLACTINEMIA

En el 28-55% de las galactorreas la tasa de PRL &s normal o al menos no hay
glevacién mantenida. La mayoria de ellas no presentan anomalias menstruales.
Se explican por alteraciones del ritmo circadiane de PRL (hiperprolactinemia
latente o transitoria, inaparente) o por hipersensibilidad de la glandula mamaria a
la PRL.
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SECRECION PEZON: TELORREA

ANAMNESIS  Historia obstélfica y lactarcia
Fiirmaecs
Alterasiancs tordcicas YATFSCE ::'CA
Tipo Menatrual y
EXPLORACION MAMA Y CITOLOGIA DE SECRECION
SECRECION MASA yio SECRECGION
FLURIGANALICULAR UNICANMALICULAR
CITOLOG!A: Grasa GITOLOGIA: loftamaloria

(GALAGTORREA)
i ) MAMGGRAFIA
VALORACICN HORMCNAL HIPOTIROIDISMO GALACTOGRAFIA
{PRL, FSH, LH, TSH, T3 y T4) SOP — Infeccitn
Hiperfroicismo — Ertasla duciat
r—' FRL j -— Adenosis
NORMAL ELEVADA -
AL ORI 3 NORMAL = | DIOPATICA
I— MORFOLOGICA DE  f~————m~ A\ TERADA
SENSIBILIDAL SiLLA TURCA MAGROPROLACTINOMA
GLANDULAR st MICROPROLACTINGMA
SELOOPROLAGTINGMA

TRATAMIENTO
La hiperprolactinemia por si no tiene efectos deletéreos excepto un mayor riesgo
de osteoporosis. El manejo ya lo revisamos.

HIPERPROLACTINEMIA Y AMENORREA.
CONCEPTO Y CLASIFICACION

Se denomina amenorrea a la ausencia de menstruacion durante la edad
reproductiva de la mujer. Fuera del embarazo y la lactancia, que son periodos de
amenorrea fisologica, representa un sintoma comin de afecciones del egje
hipotalamo-hipdfisis-ovarico-uterino de variable gravedad y naturaleza. Se acepta
por tradicion el titulo de amenarrea primaria cuando la mujer no ha menstruado
nunca y como amenorrea secundaria cuando la mujer ha tenido previamente una
funcion menstrual normal. La eticpatogenia de ambos tipos de amenorrea puede
ser semejante, por lo que esfa divisidn resulta poco discriminativa, si bien las
amenorreas primarias comprenden la mayoria de los grandes defectos en el
desarrollo de los ovarios, del Gtero o del resto del trayecto det aparato genital, en
tanto la amenorrea secundaria se produce mas frecuentemente como
consecuencia de enfermedades adquiridas y, en general, tienen mayores
posibilidades de tratamiento.(1,2,4)
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Con base en criterios estadisticos se postula que, debe investigarse la mujer
gue a los 18 afios no ha tenido la menarquia, o incluso antes, si no ha manifestado
caracteres sexuales secundarios; que ciclos mas largos de 45 dias permiten
hablar de amenorrea, aunque su verdadera consideracion chlinica adquiere total
sentido cuando la ausencia de menstruacion corresponde a tres intervalos
intermestruales y que antes de los 40 afios [a pérdida definitiva de la
menstruacion, en paralelo con el concepio de menopausia, debe considerarse
precoz.(9,11)

La necesidad de precisién diagnéstica y pronostico de las amenorreas esta
impuesta tanto por lo que pugede representar de amenaza a la salud en sentido
estricto como por la advertencia que expresa como perturbacion para lg
procreacion. La significacion patolégica de una amenorrea se refuerza por su
aparicion en epocas no habituales, por la refractariedad a tratamientos, y el
acompafamiento de otras expresiones de hipogenitalismo o de estigmas
sindrémicoes en la talla o en ofras facetas del fenotipo.

Otro aspecto a considerar es que a veces la falta de regla en si es para la
propia mujer de mayor repercusion psicoldgica y de mayor importancia gue la
cofreccion del trastorno que la origina y que el mismo restablecimiento de la
fertilidad.

Descartada la existencia de actividad trofoblastica y fuera de su aparicion
dentro de enfermedades generales, la amenorrea es el problema mas comun gue
se plantea al ginecélogo. Los progresos recientes en el cohocimiento de los
mecanismos intimos del ciclo sexual femenino, la facilidad para cuantificar con
exactitud las hormeoras implicadas en él, 1a mejora en la apreciaciéon merfelogica
del propio aparato genital por técnicas ecograficas y endoscopicas, asi como las
recientes posibilidades en la identificacion cromosdmica y las exploraciones
radiciogicas de alta definicion facilita bastante el diagnéstico eticlogico y la
clasificacion de las amenorreas; si bien, al ser estas consecuencia de un proceso
de maltiples factores que se influencian, tanto en tiempos de su madurez como en
la epoca de su desarrollo embrioldgico, es dificil conseguir una clasificacion ideal,
con grupos radicalmente excluyentes, pues existen entidades gue pueden ser
incluidas en varios grupos. También pesa en esta dificultad las denominaciones
clasicas hechas en época en que faltaban buena parte de los conocimientos que
hoy se tienen (15)

Las clasificaciones mas utilizadas de las amenorreas en los Ultimos afios se
_desprenden de la propuesta por la OMS en 1976 para la insuficiencia ovarica que
se completd al respecto con un grupo de causas de amenorirea radicadas en el
utero (amenorrea verdadera) o en el trayecto genital de excrecion (criptomenorrea)
y cuyo diagnéstico se hace por los datos de la exploracién y la negatividad a las
pruebas de gestagenos y de estrogenos mas gestagenos (Grupo [V de la OMS).
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En el marco de una meticulosa anamnesis y exploracion basica detallada se
emplean como indices fundamentales discriminativos para clasificar las
amenorreas, las Pruebas siguientes:

Impregnacion estrogénica.- Suscitada por la prueba de gestagenos (10 mgrs
de medroxiprogesterona orales diarios, durante cinco dias). La aparicion de una
hemorragia de deprivacion dentro de las dos semanas siguientes al tratamiento
expresa la conservacion de, al menos, la funcion vegetativa del ovaric. En el caso
de ser negativa debe complementarse con el test de estrégenos + gestagenos
para asignar la etiologia uterina en caso de no producirse tampoco hemorragia de
deprivacion. (11,12)

Cifras de prolactina sérica, como manifestaciéon frecuente de patologia
hipotalamo-hipecfisaria.

Determinacion de FSH, como gonadotrofina que se eleva preferentemente en
las situaciones de hipoestrogenismo resulta suficiente para asignar la etiologia
ovarica cuando esta elevada o la hipotalamo-hipofisaria cuando esta baja.

Estudios de diagndstico por la imagen de la region sellar. (R.M, T.C. o Rx)

Es posible con estos medios, asignar a un grupo de los propugnados por la
OMS a cualquier amenorrea con el siguiente esquema: (ver pagina anterior)

La adicion del test de estimulacion de gonadotrofinas hipofisatias con Gn-Rh
sintético permite en el grupo | de la OMS discriminar a algunos casos por
exclusién entre amenorreas hipotaldmica y amenorreas hipofisiarias.

La practica de un carotipo puede subdividir, al grupc de fallo ovarico de la
OMS en los subgrupos de disgenesia gonadal cuando éste es patolégico o, siendo
normal, con la ayuda de la biopsia ovarica en toda la gama que comprende desde
la disgenesia gonadal pura, a los ovarios resistentes a las gonadotrofinas pasando
por ef fallo ovarico prematuro (amenorrea hipergonadotropa en mujeres jovenes).

La utilidad de estas ciasificaciones no estriba solamente en su importancia
diagnostica sino en sus posibilidades como gula para el tratamiento ya que
conducen a diferenciar la patolegia a niveles del eje hipotalamo-hipofisico-ovarico,
cuyas actuaciones en &l ciclo femenino se realizan con sustancias diferenies que
asi pueden ser sustituidas terapéuticamente con mayor criterio etiolégico. La
utilizacion de métodos exploratorios para asignar una etiologia a una amenorrea o
para clasificarias en grupos de terapéutica hormogenea, debe estar moderada por
la valoracion clinica integrarla de cada caso.(11)
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V.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La infertilidad es un problema que aqueja a un buen porcentaje de parejas con
deseo de procreacion, de la de la misma entidad existe una diversidad de causas,
sin embargo el factor endocrino es el principal, dentro de este la
hiperprolactinemia puede ser la causa o ser un factor coadyuvante, sin embargo
la casuistica varia de un lugar a otro, en nuestro medio no conocemos la
incidencia de dicha problematica, es por ello gue nos cuestionamos ¢ Cual es la
incidencia de hiperprolactinemia en la mujer infértil, que acuda a la consulta de
Biologia de la Reproduccién del 1° de marzo de 1998 al 30 de Junio del 200627
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V.- JUSTIFICACIONES.
No conocemos hasta el momento el papel que juega la hiperpolactinemia
como causa o coadyuvante en ia génesis de la infertilidad en nuestra poblacion.

De esta manera podremos orientar con mayor precisidn la ruta para el
diagnostico y tratamiento de la infertilidad por facter endécrino.

El orientar con mayer precision los auxiliares de diagnéstico en el estudio de
infertilidad.
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V1.- HIPOTESIS.

Un 15% de las pacientes con diagnostico de infertilidad cursan con
hiperprolactinemia.
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Vil.- OBJETIVOS:

Objetivo General:

Conocer la incidencia de hiperprolactinemia en las mujeres con diagnostico de
infertilidad del Hospital regional “Gral. Ighacio Zaragoza” del 1.5.5.S.T.E

Objetivos Especificos:

- Conocer la relacion entre hiperprolactinemia con edad, escolaridad,
ocupacion, numerg de gesiaciones,.

- Relacionar a la hiperprolactinemia con amenorrea, galactorrea, estrés vy
ejercicio.

- Verificar la hipétesis,

-21 -
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Vill.- MATERIAL Y METODO.

THPO BE ESTUDIC.
Observacional, prospectivo, transversal, comparativo.

UNIVERSO DE TRABAJO:

La investigacion se llevo acabo en la consulta externa de Biologia de la
Reproduccién el Hospital Regional "Gral. Ignacio Zaragoza®, en el cual se incluyd
a el total de la poblacion que contara con el diagnostico de infertilidad, a las cuales
se les estuvo citando a la consulta de Biologia de la Reproduccion con el fin de
poder aplicar la cédula de recoleccion de datos ( ver Anexo 1) y conocer su deseo
de participar en la investigacion asi como darles una solicitud para la
determinacion de prolactina en guien no contaba con determinacion, con 5 ml de
sangre venosa y realizar la determinacion en suero, mediante la técnica de
laboratorios Lakeside.

Las muestras se procesaron en el laboratorio central del hospital , donde se
anexaban posteriormente los resultados en los expedientes, y de esta forma
obtener los resuftados.

Para definir a amenorrea, galactorrea se tomaron las definiciones de la
Federacién Internacionat de Ginecologia y Obstetricia. El rubro de ejercicio fue
gue la persona lo practicara cuando mencs media hora diaria, en tanto que el
estrés fue definido por la propia paciente.,

Los resultados al ser obtenidos fueron vertidos en sistema de computo vy
procesados por medio de el programa de computo DBASE 3 PLUS utilizando
medidas de tendencia central y t de student.

VARIABLES ¥ MODALIDADES DE INTERES.

VARIABLE . MODALIDAD
- Edad. independiente.
- Escolaridad Dependiente.
- Ocupacion. Dependiente
- Estado civil. Dependiente.
- Nivel socioeconémico, Dependiente.
- Menarca. Independiente.
- Inicio de vida sexual activa. Independiente.
- Ciclo menstrual. Dependiente.
- (alactorrea. Dependiente,
- Amenofrrea. Dependiente
- Estrés. Dependiente
- Ejercicio. Dependiente.

Posteriormente los resultados se tabularon o graficaron segun correspondiera.
-22_



IX.- RESULTADOS.

TABLA 1: DISTRIBUCION DE LA POBLACION ESTUDIADA SEGUN LA EDAD Y
LA PRESENCIA O NO DE HIPERPROLACTINEMIA.

EDAD HIPERPROLACTINEMICAS | NORMOPROLACTINEMICAS
NUMERO | PORCENTAJE | NUMERO | PORCENTAJE _

20-24 ANOS 12 16.21 5 3.67

25-29 ANOS 20 27.02 23 16.91

30-34 ANOS 16 21.62 46 33.82

35-39 ANOS 25 33.78 60 44.11

MAS DE 40, 1 1.35 2 1.47

TOTAL 74 100 136 100

FUENTE: Encuesta.
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TABLA 2: DISTRIBUCION DE LA POBLAGION ESTUDIADA SEGUN LA
ESCOLARIDAD Y LA PRESENCIA O NO DE HIPERPROLACTINEMIA.

NORMOPROLACTINEMICAS

ESCOLARIDAD HIPERPROLACTINEMICAS
NUMERO | PORCENTAJE NUMERO |PORCENTAJE

ANALFABETA 4 0 1 0.73
PRIMARIA 4 5.40 3 2.20
SECUNDARIA 26 35,13 22 16.17
MEDIA SUPERIOR 29 39.18 76 55.88
SUPERICR 15 20.27 34 25.00
TOTAL 74 100 136 ‘ 100

FUENTE: Encuesta.
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TABLA 3: DISTRIBUCION DE LA POBLACION ESTUDIADA SEGUN LA
QCUPACION Y LA PRESENCIA © NO DE HIPERPROLACTINEMIA.

OCUPACION HIPERPROLACTINEMICAS NORMOPROLACTINEMICAS |
NUMERO |PORCENTAJE| NUMERO PORCENTA.E
HOGAR 12 16.21 42 30.88
EMPLEADA 36 48.64 68 50.00
PROFESIONISTA 26 35.13 26 19.11
TOTAL 74 100 136 100

FUENTE: Encuesta
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TABLA 4: DISTRIBUCION DE LA POBLACION ESTUDIADA SEGUN EL ESTADO
CIVILY LA PRESENCIA O NO DE HIPERFPROLACTINEMIA,

EDAD HIPERPROLACTINEMICAS | NORMOPROLACTINEMICAS
NUMERO PORCENTAJE NUMERQ | PORCENTAJE
SOLTERA 2 270 0 0
CASADA 58 78.37 122 89.70
UNION LIBRE 14 18.91 24 17.64
TOTAL 74 100 136 100

FUENTE: Encuesta.
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TABLA 5: DISTRIBUCION DE LA POBLACION ESTUDIADA SEGUN EL NIVEL
SOCICECONCOMICO Y LA PRESENCIA O NO DE HIPERPROLACTINEMIA.

NIVEL HIPERPROLACTINEMICAS | NORMOPROLACTINEMICAS
SOCIOECONOMICO | NUMERO | PORCENTAJE | NUMERO | PORCENTAJE
BAJO 0 0 4 2.94
MEDIO 64 86.48 102 75.00
ALTO 10 13.51 30 22.05
TOTAL 74 100 136 100

FUENTE: Encuesta.
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TABLA 6 DISTRIBUCION DE LA POBLACION ESTUDIADA SEGUN EL

NUMERO DE
HIPERPROLACTINEMIA.

GESTACIONES

Y LA

PRESENCIA O NOC DE

NORMOPROLACTINEMICAS

NUMERO DE| HIPERPROLACTINEMICAS
GESTACIONES

| NUMERO |PORCENTAJE| NUMERQO |PORCENTAJE |
PRIMIGESTAS 12 16.21 22 16.17
SECUNDIGESTAS 20 27.02 84 61.76
TERCIGESTAS ' 35 47.29 20 14.70
MULTIGESTAS 7 9.45 10 7.35
TOTAL | 74 100 136 100

FUENTE: Encuesta.
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TABLA 7: VIA DE NACIMIENTO DE LAS GESTACIONES EN LA POBLACION
GENERAL EN ESTUDIO.

VIA DE| HIPERPROLACTINEMIA NORMOPROLACTINEMIA
NACIMIENTO NUMERO| PORCENTAJE | NUMERO | PORCENTAJE
PARTO 19 25.67 28 20.58
CESAREA 24 32.43 41 30.14
ABORTO:

1ER TRIMESTRE 46 62.16 82 80.29

2° TRIMESTRE 12 16.21 20 14.70

FUENTE: Encuesta.
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TABLA 8 FACTORES ASCCIADOS A LA PRESENCIA O NO DE
HIPERPROLACTINEMIA

FACTORES HIPERPROLACTINEMIA | NORMOPROLACTINEMICAS
ASOCIADOS NUMERO |PORCENTAJE.| NUMERO | PORCENTAJE
AMENORREA. 31 41.89 54 39.70
GALACTORREA 59 79.72 42 30.88
EJERCICIO 34 45.94 32 23.52
ESTRES ' 38 51.35 i 34 25.00

FUENTE: Encuesta.
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TABLA 9: FACTORES ASOCIADOS PRESENTES O NO A LA

HIPERPROLACTINEMIA

FACTORES POSITIVO NEGATIVO p
ASOCIADOS PRCMEDIO b.S. PROMEDIO D.S.
AMENORREA, 87.25 63.87 B0.70 48.22 0.06
GALACTORREA 96.48 99.98 80.63 37.14 0.01
EJERCICIO 108.51 82.15 77.13 38.56 0.03
ESTRES 108.24 62.22 89.50 36.67 0.01

FUENTE: Encuesta.
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ANALISIS DE RESULTADOS.

Dentro de las caracteristicas demograficas de nuestra poblacién total { 210)
se encontrd un intervalo de 19 a 41 afios de edad, existen diferencias en el
promedio de edad ya que para el grupo de las hiperprolactinemicas fue de 3523
-~ afios en tanto que las normoprolactinemicas fue de 33.20 afios, lo que podemos
comentar que en las hiperprolactinemicas la edad fue mayor.. A analizar por
quinquenios podemos cbservar que en fas hiperprolactinemicas predomino en de
35 a 39 afios, como se observa en la tabla 1.

En el nivel de escolaridad la poblacién en estudio observamos que la
incidencia de Hiperprolactinemicas como normoprolactinemicas fue mayor en el
nivel medio superior, como se observa en la tabla 2.

En lo que respecta a la ocupacion las mujeres empleadas y profesionistas
fueron las que presentaron mayor tasa de hiperprolactinemia en tanto que las
normoprolactinemicas predominarcn las dedicadas al hogar y empleadas, como
se puede observar en la tabla 3

Dentro del estado civil, las mujeres casadas presentaron mas
hiperprolactinemia en relacion con las soiteras o en union libre ya que el 27.61%
de la poblacion general presentaron dicha alteracion.

Al observar el nivel socioecondmico de las pacientes, podemos apreciar que
resulto con mayor porcentaje de hiperprolactinemia y nermoprolactinemia el nivel
medio, 1o que nos da una panoramica del tipo de poblacidn gue atendemos.

Cuando realizamos el analisis de numero de gestaciones de la poblacién
observamos que las tercigestas predominaron en las hiperprolactinemicas, en
tanto que las secundigestas en las normoprolactinemicas, como se aprecia en la
tabla 6.

Al evaluar la via de terminacién de las gestaciones de las pacientes,
observamos que el aborto fue el que predomino en los casos de
hiperprolactinemica, siendo el de primer frimestre el principal, en el caso de los
partos la edad media de nacimiento fue de 25.3 £ 2.2 semanas, en tanto que las
cesareas fue de 29.6 + 1.2 semanas. (tabla 7)

Al estudiar los factores mas asociados a la presencia de hipeprolactinemia
referidos en la literatura observamos que la galactorrea es la mas asociada con el
79.72% de los casos, no siendo nada despreciable la amenorrea, estrés y
ejercicio, como se observa en la tabla 8.
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En la tabla 9 podemos observar que al efectuar la comparacion entre la
presencia o no de amenorrea, galactorrea, estres y ejercicio con la presencia o
ausencia de hiperprolactinemia, observamos una diferencia estadistica
significativa mediante t de student en los rubros de galactorrea, ejercicio y estrés,
La asocciacién de galactorrea, amenorrea e hiperprolactinemia solamente se
encontro en 32 casos ( 15.23%).

3. - TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




X.- DISCUSION.

El uso de equipo automatizado esta cambiando la manera de evaluar las
diferentes patologias, y con ello podemos obtener datos mas precisos, confiables
y en mayor nimero de pacientes. En este trabajo, mediante este tipo de equipo
se valord la frecuencia de hiperprolactinemia en una poblacién de clase media,
pacientes con diagndstico de infertilidad, lo cual nos hace evaluar al factor
endocrino como causa o coadyuvante de la misma y de esta forma definir a una
entidad como lo es la hiperprolactinemia.

En nuestro medio existen diversos factores que pueden modificar los valores -
de prolactina, es por ello que buscamos gue nuestra poblacion fuese homogeénea,
al excluir todas aquellas que tuviesen una patologia de fondo o farmacos que
alteraran dichos valores, de hecho en nuestro pais no existe al momento un
estudio que este encaminado basicamente a estudiar fa hiperprolactinemia en la
mujer infértil, ya que los que existen como el de Gutiérrez en 1984, en el INPer
abarca a todas las pacientes que acudieran a la consulta de Biologia de la
reproduccion, fueses cual fuese el diagndstico y mostrd una incidencia del
15.20% (10). Nosotros tomamos el criteric de [a Organizacién Mundial de la Salud
para definir a hiperprolactinemia, siendo una concentracion de PRL mayor de 20
ng/dl. De esta forma obtuvimos una incidencia de 35.23% de pacientes
hiperprolactinemicas con diagnostico de infertilidad, lo que viene a superar o
manifestade en otros estudios del extranjero como el de Sinha en 1999 donde
demostrd una presencia de 12%.(21)

De las variables que nosotros estudiamos y relacionarlas con la presencia o no
de hiperprolactinemia encontramos que en nuestro medio a mayor edad mayor
incidencia de hiperprolactinemia.

Con respecto a la ocupacidén se encontré que las mujeres que trabajan (
empleadas y profesionistas) presentan un riesgo de 3 a 1 para presentar
hiperprolactinemia en comparacién con las que se dedican al hogar.

"Dentro de la escolaridad, se encontré que las pacientes de nuestra pobiacion
su nivel escolar que predomina es el de secundaria- medio superior, lo cual se
asocia con la mayor frecuencia de casos de hiperprolactinemia, ello gquiza deba
ser porgue a que a mayor nivel educativo mayor vigilancia en su salud.

l.as mujeres casadas presentaron mas porcentaje de hiperprolactinemia y
normoprolactinemia en relacién con las solteras y en union libre y al realizar el
analisis estadistico, las pacientes casadas presentaron un riesgo relativo de 2.21,
mayor que las mujeres con otros estados civiles. '
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En-cuante al nivel socicecondmico, se encontré mayor incidencia en el medio
simplemente porque es el que mas predomina en nuestro medio.

Al revisar el numero de gestaciones, observamos que predominaron Ias
tercigestas y la tasa de abortos fue la que predomino en ellas, ya que los partos
inmaduros solamente estuvieron presentes en 19 casos y las cesareas en
24casos. :

Al correlacionar los factores dictados por la literatura mas asociados a
hiperprolactinemia, podemos observar que la galactorrea es la mas frecuente, en
nuestra poblacién se presento en 28.02% de la poblacion estudiada, tasa que
consideramos esta elevada, en relacién a la mostrada por Fernandez Cid en el
Instituto Dexeus el cual nos refiere 16% en su estudio de 350 pacientes en 1998
(9), en tanto que la asociacion de galactorrea, amenorrea e hiperprolactinemia
estuvo presente en 32 casos (15.23%), cifra mas alta en referencia al mismo
autor, lo cual nos viene a dar |la importancia del factor endocrino en una de sus
tantas variables a estudiar en la mujer infértil y de esta forma la gran importancia
de este estudio.

Si consideramos nuestro trabajo como un estudio en un centro de tercer nivel
de atencion para pacientes infértiles que pertenecen a la seguridad social,
explicamos la alta incidencia de hiperprolactinemia en mujeres infértiles, ello
debido a las politicas empleadas en dicha institucion, sin embargo podemos decir
que existen factores que quiza no son determinantes pero si coadyuvantes para la
presencia de la hiperprolactinemia como lo es el estrés, educacion, nivel
socioeconodmice para el diagnoéstico de esta entidad.
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Xl.- CONCLUSIONES.

Con los datos que se obtuvieron en la investigacion, se puede considerar
gue la cifra que se planted en la hipétesis se rebaso ya que el 35.23% de la
poblacién estudiada presento hiperprolactinemia.

La variables que resultaron mas significativas para la presencia de
hiperprolactinemia fueron edad, ocupacién, estado civil, donde observamos
que fa mujer que tiene mayor escolaridad, {rabaja y casada presenta mas
incidencia de hiperprolactinemia.

La galactorrea, amenorrea, son variables gue van de la mano de la
hiperprolactinemia y es que éstas pueden ser secundarias
fisiopatologicamente a la ultima pero no es regla y la ascciacion de éstas
condiciones varia de pablacion a poblacién.
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XIL.- SUGERENCIAS.

Que los resultados de la presente investigacién se difundan en el ambito
médico para Hacer conciencia plena de fa importancia de la
hiperprolactinemia en la paciente con diagnoéstico de infertilidad.

Que las medidas diagnosticas de esta entidad sean con el fin de poder
dilucidar su etiologia y por ende una buena terapéutica y de esta forma
poder obtener mejores resultados en las parejas que las aqueja la
infertilidad.

Que se realicen mas estudios en grupos especificos de poblacién con el fin

de poder conjuntar la misma y poder tener una vision mas completa del
problema de salud al que nos podemos enfrentar dia con dia.
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XIV.- ANEXO.

IS8 5 TE
HOSPITAL REGIONAL "GRAL. IGNACIQ ZARAGOZA"
SERVICIC DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA.
PROTOGOLO DE INVESTIGACION

“INCIDENCIA DE HIPERPROLACTINEMIA EN LA PACIENTE CON INFERTILIDAD”

CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS.

NOMBRE: EDAD:
No. DE EXPEDIENTE: - ESCOLARIDAD:
OCUPACION: N. SOCIOECONOMICO:

DETERMINACION DE VARIABLES.

MENARCA: |.V.5.A
CiCLO MENSTRUAL: REGULAR IRREGULAR:
GESTAS: PARA: EDAD GESTACIONAL:
CESAREAS: EDAD DE NACIMIENTQ:
ABORTOS: PRIMER TRIMESTRE: SEGUNDQ TRIMESTRE:

USO DE MEDICAMENTOS ANTIDOPAMINERGICOS:
FECHA DE ULTIMA REGLA.

PATOLOGIAS AGREGADAS (ESPECIFICAR)
GALACTORREA:

EJERCICIO.

ESTRES

RESULTADOS DE AUXILIARES DE DIAGNOSTICO

[NIVEL DE PROLACTINA:
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