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HIPERPROLACTINEMIA ¥ MIOMATOSIS UTERINA

Portilla Estrada O.Andrés,Guzman lbarra M_A..Medina Palma C._Hospital de Ginecologia
vy Obstetricia No 3, CMN la Raza., Delegacion 2 Noreste D.f

OBIJETIVO. Determinar la relacion de hiperprolactinemia ¥ miomatosis uterina

MATERIAL Y METODO: Se estudiaron doce pacientes con diagnostico de miomatosis
uterma. candidatas a miomeciomia como manejo terapéuticotomandose muesiras  para
detenminacion de niveles de prolacting sérica antes v después de cirugia. utilizando como
método estadistico T de Student parma variables contmuas de dos colas con IC 95% con
valor de p= 0.035 para significancia estadistica.

RESULTADOS: La prolactina preoperatoria tuvo valor medio de21.23 con DE=11.19 1C
95%%.1a posoperatona con media del5.81 v D .81 IC 95%. Se encontréo que mediante et
metodo estadistico T de Studem existen diferencias estadisticamente significativas entre
ambos valores con 1-:6.5 preoperatonias y posoperatonas de 14.2 con p = 0.001.

CONCLUSIONES! Las pacientes estudiadas con dingnostico de miomatosis uterina en
edad fértil | se les realizd miomectomia comao mangjo terapéutico. asi como determinacion
preoperatona  » posoperatoria de prolacuina sérica, obteniéndose diferencias en ambos
resuftados con descenso de las cifras, estadisticamente significativo con T de Studemt
p=0.001. sin embargo estos valores reporiados se encontraron dentro de pariametros
normales de prolactina. no registrandose hiperprolactinemia que en un momento dado
pudicran alterar el factor neuroendocrino v ser una de las causas de infertilidad.




INTRODUCCION
La incidencia de miomatosis uterina ¢s de un 20 a 259 sintomadtica, sin embargo en
estudios posmortem se ha detectado hasta un 77% (1). El leiomioma es un tumor benigno,

compucsto principal te por cé€lul de mt lo liso con cantidades variables de tejido

conectivo  fibroso., de origen unicelular » monoclonal. con  proliferacion  celular
descontrolada. aumento minimo de la angiogénesis sin penetracion del esroma de la matriz

extracelular. compuesta por colageno, proteogli »>s. fibronectina ¥ con un contenido

mayor en colageno tipo L y 111

Existen muluplcs teorias tratando dc determmar la cuoloma de los lexomlom:ls las mas

estudiadas, . son aqu;.llas quc - reﬁeren a un*ongen }cromosouuco,_v honnonal Vlgls

alteraciones crom rpl—-mr

. " . - . . Py i4 -
Etiologia hormonal: Estudios realizados sobre la influencia estrogénica v progestacional
han obscrvado un crecitniento de los leiomiomas durante la actividad ovanica. Los

leiomiomas fijan atrededor de un 20% mas estradiol por mg de proteina citoplasmatica que

e o,

[y




¢l miometrio normal, receptores de estrogenos aumenan en la primer fase del ciclo, lo que

permite una activacion de genes reguladores de estrogenos durante todo el ciclo, asimismo

hay una disminucion de la 17 B hidroxideshid que tr forma el estradiol en
estrona. o bien formacion de 17 B esgadiol en el tegjido miomatoso con el awmento del
citocromo P 150 aromatosa que tansforma los androgenos en estrogenos. estos estimulan
Ja matriz extracelular, induciendo a los receptores progestigenos. colageno 1 ¥ 11, conexina
3, factores de crecimiento insulinico y otros péptidos relacionados con la hormona. Los
estropenos aumentan los receptores de progesterona. ¢stos permanecen con elevacion

constante influyendo en la mitosis ¥ en el crecimiento de los miomas.

Los factores. que autmentan el volumen de los miomas son: el factor de crecimiento:

epidérmico, de fibroblastos, de similinsulina, transformador alfa. El factor de érecimiu:mo

similinsulina aumenta ¢l potencial mitogénico exacerbado por los estrogenos.

> mitogénico de los miomas .

de prolacrina: g.l cual es’ un modulador del crecimiento celular (2) (1) (8) (9). Los

leiomiomas en la ta:.c follcular conu;ncn prolactmn en_un_ranpo de 47 15 ng (9). EI




estroma del endometrio v el estroma de las células del masculo liso del miometrio tienen un

6rgano embriolégico comun por lo que tienen la misma capacidad de producir prolactina

(9). la habilidad del leiomioma para Simeli;_;xr prolactina incr la evid ia que las
células de origen mesenquimal que estan cerca de los conductos paramesonéfricos tiene una
habilidad latente parn expresar el genoma para sintetizar prolactina. La aparicion de la
sintesis de prolactina en ¢l leiomioma en vivo, sugiere que esta expresion ¢s potencial del
genoma activado tanto en las células del masculo liso de las células estromales duranie la
transformacion de las células nommales hacia el Jeiomioma (1) (7).De estos hallazgos se

han realizado estudios enfocados a Ia utilizacién de firmacos para suprimir Ia prolactina

inada por los leiomiomas.

El presente estudio enfocara la relacion . que existe en las pacientes con elevacion de
prolactina ¥ miomatosis uterina, con’ posibilidad de ufilizar una terapéutica que disminuya
los niveles de prolactina estabilizando uno ‘de.los factores de desequilibrio hormonal que

pueda acruar en la infertilidad.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La prolactina es un factor de crecimiento en las células del miometrio

¢ Existe relacion de hiperprolactinemia y- miomatosis uterina?




JUSTIFICACION
El demostrar en fas pacientes hipcrprolacﬁnemin relacionada con miomatosis uierina, nos
daria una opcion para poder uﬁlizar un’nianejo lémpémico con objeto de disminuir los
niveles de prolactina estabilizando unos de los factores de desequilibrio hormmonal que

pudiera actuar como una de las causas® de: infertilidad.

e
ot




OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL .

Determinar la relacién de hiperprolactinemia vy miomatosis utedina

OBJETIVO ESPECIFICO s
Evaluar ¥ comparar los niveles de prélacn'na antes y despues de realizar miomectomia




"HIPOTESIS

La prolactina es un. factor de crecimi > - mitogéni en_ las células de los leiomiomas,

- existe relacion en la elevacion de la prolactina en pacientes con miomatosis uterina:

HIPOTESIS NULA ¢
No hay relacion en la elevacion de la ﬁrolaétiha éh 1:5 pacientes con miomaxosis‘llncrina
HIPOTESIS ESPECIFICA -

Existen cambios en los niveles de prolactina antes y después dé la miomectomia.




MATERIAL Y METODO

DISENO

El upo de estudio es prospectivo. longitudinal, descriptivo v obscr\'zc_ional. se realizara en
el Hospital de Ginecologia » Obstetricia, Centro Médico la Raza. Delegacion 2 Noreste del
Instituto Mexicano del Seguro Social. Departamento de Biologia de la Reproduccion .en
doce pacientes con diagnostico de miomatosis uterina . candidatas a miomectomia como
manejo terapéutico, tomindose muestras para determinacion de niveles de prolactina sénica
antes y después de la cirugia, utilizando como método estadistico T de Student para

variables continuas, para dos colas ¥ con IC 95% con valor de p =0.05 para significancia

estadistica.

lLos datos sc anotarin en hojas de recoleccion .

JESNS l




CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes que asistan al servicio de Biologia de la Reproduccion con miomatosis uterina.
Que requieran miomectomia COMO mMancjo terapéutico.
Edad de 20 a 35 afos.

Que acepten participar en el estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Pacientes con hiperprolactinemia de otra causa.
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VARIABLES INCLUIDAS

HIPERPROLACTINEMIA:
Es el aumento de cifras séricas de prolactina. los valores  normales en mujeres. es menor

de 20 ng/mi . cantidades mayores se considera hiperprolactinemia.

MIOMATOSIS UTERINA

Tumor benigno compuesto de células de miisculo liso con cantidades \{m;inblcs de tejido

conective fibroso, con ento minimo de.la ar is;: que -no  penetra ‘al esroma.

compuesto por colag protegli »s. fibre /con una > en el c« ido de
coldgena tipo T y 11l De acuerdo a s tamafo’ se . clasifica . ulrasonograficamente ‘en
pequeiios clementos menor de 2 cm.; medianos‘ elementos’ de 2 a4 c¢ms., v grandes

clementos mayor de 4 s,

fne vt
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ASPECTOS ETICOS

El procedimiento propuesto para e} presente estudio esta de acuerdo con las normas éticas
de Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la Salud y con

la declaracion de Helsinki de 1975 enmendada en 1989,

En el Servicio de Biologia de la Reproduccion se estudiaron  pacientes con miomatosis
uterina, como parte del protocolo de infertilidad se tomé muestra para determinacion de
prolactina sérica. realizindose miomectomia como tratamiento terapéutico. por lo que el

presente estudio es factible de realizar ya que no aliera la norma ética establecida.




RESULTADOS
La prolactina preoperatoria tuvo valor medio de 21.23 con DE = 11.19  I1C 95% i{4.12
28.34; la posoperatoria con media de 1581 v DE= 3.84 IC 95% 13.37-.18.25. Se
encontré que mediante ¢l método estadistico T de Sutdent existen diferencias
estadisticamente  significativas entre ambos valores con 1 = 6.5 preoperatorias 'y
posoperatonas de t = 142 con p=0.001.
Las variables demogriaficas se encontraron como se muestra en la grafica {1} (edad), con
media de 28.58, no se¢ seportaron antecedentes patologicos que pudieran intervenir con el
estudio }microadenomas hipofisianios. ingesta de firmacos o newroendocrinopatias).
Con un indice de masa corporal de peso normal 50 %6 ¥ con sobrepeso de 50 %6 {grafica
3.
El tipo de infertilidad se muestra en la grifica {2} siendo prncipalmente pnimana,
clinicamente las pacientes cursaron eumenorreicas en un 50 6 v con hipennenorrea en un
33 % { grafica 4 }.a la exploracion fisica se reporta miomatosis de grandes elementos en

50 °a y de pequenos clementos en 41.7 % | grifica 5 ), witrasonogrifi en el o

de los miomas la media fue de 2.08 | Gnicos en un- 58.3 % {griafica 8 | v con localizacion
inrammural en 383 % { grafica 7 ). : | l

Se les realizo estudio hislcrosalpingogﬁiﬁcé 75.5:% de las pacientes, reportandose defecto
de llenado en 66.7 % { grafica 9 }.:!

Todas las pacientes se somcn'crron‘ a cimgia, m’ioumclomim como parte de su naqu||ic|1(o

terapéutico. con determinacion preoperatoria de prolactina sérica en fase folicular {grafica




13 § v posoperatoria { grifica 14 } como parte del protocolo de estudio de infertlidad: los

hallazgos quirargicos reportados fucron miomas de medianos elementos en un 50 %

{ graficalO § con una mediana de ;27'5? anicos cn 58.3 % {grafica 11} ¥ con localizacion

intramural en un'58.3% {graifica 12 }.
H
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Grafica7 .- Muestra la localizacion repontada
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en dos, todas dentro de limites normales




DISCUSION

Los leiomiomas uterinos son la neoplasia benigna mas comin ’, observindose en edad fértil;
1d mayoria asintomaticos, 20- 30 % de Ias mujeres pueden referir  infertilidad o bien
abortos de repeticion, sin embargo en la actualidad su relacion sigue siendo controvertida.
quedando aun en investigacion las maltiples teorias: la infertilidad por estos tumores puede

ser secundaria a una obstrucceion mecidnica. cambios endometriales | alteracion en la

contractibilidad o bien a alteraciones hormonales: su  tr iento €s  mio ymia
basados en criterios ya establecidos para realizar este procedimiento: miomas  con
compromiso de la cavidad uterina, submucosos. mavores de 4 om . sintomaticos | por

esterilidad inexplicable ¥y como unica causa la deteccion de miomas, mancjo vilido va que
se siguen reportando mejoras en las 1asas de gestacion..

Son varias las teorias sobre la ctiologia de los tumoresain en esmdio: genéticos con
alteraciones en los cromosomas 7,12.14.6, hormonales con efecto estrogénico  directo o
indirecto. induciendo 1a proliferacion de receptores progestigenos: factores de crecimiento:
epidérmico . insulinico . transformante B ¥y la prolactina_esta aitima  e¢laborada  por los
miomas bajo efecto estrogenico, gue a Su vez tiche  accion mitogénica, esto se ha
mvestigado en  experimentos de radioinmunoensayo » culivo de las células de

leiomiomas, d Jose

y secrecion  de prolacina Los 1 hados de los

trabajos han reportado que los leiomiomas tienen receptores de RNA m de prolactina. la

cual actia como un factor autocrino v paracrino - de crecimiento celular .




Los leiomiomas ¢n fase folicular © contienen prolactina {47+~ IS ng/gm)} en excesos de
valores séricos. siendo su sintcsis probada. los leiomiomas no expuestos a progesterona
demostraron que esta honnona es similar o idéntica a la prolactina pituitaria v decidual en
peso molecular ¥y antigenicidad.. de tal forma que la producciéon de prolactina a nivel
miometrial no solo es un factor de crecimiento del tumor, sino que pudiera aumentar los
niveles de prolactina vy ser una de Jas causas infertilidad: el presente trabajo  investigo la
relacion entre miomatosis uterina v su produccién de prolactina .Las pacientes estudiadas
cursaron con diagnéstico de miomatosis uterina, en las que se repisuro infertlidad primania,
no hubo patologias previas que en un momemo dado pudicran alterar ef eswdio,
realiziindose miomectomia como tratamiento terapeitico, con determinaciéon  preoperatoria

y posoperatona de prolactina sénca. ob iendose difer en ambas tomas con

descensa  de las cifras, estadisticamente significativo  { T de Studemt P=0.001}, sin
embargo, estos valores reportados, se cncontraron dentro de paramewmos normales de
prolactina, no registrandose hiperprolactinemia que en un momento dado pudiera alterar
el factor neuroendocrino y ser causa de infertilidad. Sin embargo, quizas por el tamaiio de
la muesta no s¢ haya reportado ésta, por lo que el presente estudio - serviri de base como

preliminar para un futuro complementario .




CONCLUSIONES

La miomaiosis uterina  se presenta en un gran nuimero de pacientes asimbm:’:licns .su
deteccion quizas sea sélo un hallazgo, presentindose’en’ pacientes . en edad féntil el
diagmostico es ultrasonogrifico. no - siendo nccesana estudios invasivos como la
histerosalpingografia. :

Controversial es aun  la relacion de miomatosis uterina e infertilidad. pudiendo ser
originada por causas mecanicas o por hiperestrogenismo. Literatura reportada en el
presente estudio demuestra la produccion de prolactina por los leiomiomas. en ¢l trabajo
actual observamos  pacientes con miomatosis uerina a 1as que se realizé miomectomia.
con determinacion de prolactina sérica pre y posoperatona. detectandose descenso en los

niveles de ésta. siendo estadisticamente significativos. sin embargo los niveles registrados

fueron dentro de valore normaies, no detectandose  hiperprolacuinemia, que pudieran

afectar la hemostasis neuroendocrina.

23
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FORDMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO I’AR_—\ LA PARTICIPACION

EN ESTUDIO DE PROTOCOLO DE 'I'ESIQ

Namero—————

Lugar y fecha:

Por medio de la presente acepto participar en el estudio de investigacion titulado:
Registrado ante ¢} Comité Local de Investipacion Médica con ¢l namero

Se me ha explicado mi participacion {a cual consistiri en:

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre 1os posibles riesgos . inconvenientes,
molestias ¥ beneficios derivados de mi participacion en ¢l estudio que son los siguicntes:

El investigador principal se¢ ha comprometido a darmme infornmacion oportuna sobre
cualquier procedimiento  alternativo  adecuado que  pudiera  ser veniajoso para  mi
tratamiento. asi como a responder a cualquier pregunta » aclarar cualquier duda que e
plantee acerca de los procedimientos que se llevaron a cabo, Jos nespos. beneficios o
cualquier asunto relacionado con la mvestipacion o con mi ratamiento.

Entiendo que conservo el derecho a retirarme del estudio  en cualquier momento en que lo
considere conveniente | sin que ello afecte la atencion médica que recibo.

El mnvestigador principal mme ha dado scpunidades de que no se me idennficara en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio v de que los datos relacionados
con mi privacidad seran manejados en forma confidencial . También se ba compromendo a
proporcionanme 13 informacion  actualizada que sc obtenga durante el esmdio. aunque esa
pudicra cambiar de parecer respecto a m: permanencia en el mismo .

Nombre v firma del paciente:

Nombre del investigador:

Testigo :
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nuamero:

Nombre del paciente No. De aﬁli;adéln
Edad:

Antecedentes personales de patologias:

Antecedentes personales no patologicos:

Antecedentes Gincco—él;stetms:

Sintomas:

Hallazgos a |’i‘x::c-xpl£7>ra;i76n fisica:

Esmdios de gpi‘ne',‘;:

Estudios de laboratorio:

Tratamiento v hallazgpos quinirgicos:
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