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INTRODUCCION

La prolactina (PRL) es una hormona formada por una cadena
polipeptidica simple de 199 aminoacidos, unidos por 3 puentes
disulfuros y un peso molecular de 22 000 daltons ().

El gen de PRL se encuentra en el cromosoma 6 y también en locus
de antigenos leucocitarios humanos (HLA). Posee una secuencia
analoga con la hormona de crecimiento (hGH) y el lactégeno
placentario humano (hLP) ).

La PRL se sintetiza en la adenohipdfisis por los lactotropos que
constituyen cerca del 50% de la totalidad de las células de la
adenohipofisis ).

Al final del embarazo la hipéfisis puede alcanzar el doble de su
tamafio a expensas de hiperplasia e hipertrofia de los lactotropos
que da como resultado una mayor actividad secretora de la PRL (s,9).

Se ha reconocido el receptor de PRL en muchos tejidos del
organismo aunque no en todos se le conoce una actividad especifica.
El receptor pertenece a la clase 1 de la superfamilia de receptores
citokinohematopoyéticos y tiene una secuencia de aminodcidos
similar a los receptores humanos de hGH. Ambos son cadenas

proteicas simples caracterizadas por sitios de unién transmembranal
(1,7).



La liberacién de PRL es importantemente inhibida por la Dopamina
).

La PRL se secreta en forma episddica bajo un patrén circadiano. En
sujetos normales de ambos sexos existen aproximadamente 14
pulsos al dia, con espacios entre cada uno de casi 95 minutos ().

Los titulos mas altos se observan durante la noche, empezando su
liberacion entre los 10 y 60 minutos después de iniciado el suefio,
con 3 a 8 picos de gran amplitud y frecuencia que resultan en una
elevacion plasmatica de PRL de 1:00 a 6:00 hrs ¢s.6).

Por la mafiana las concentraciones bajan drasticamente, alcanzando
los menores niveles entre las 9:00 y se mantienen bajos hasta las
23:00hrs @.6).

Los niveles basales oscilan entre 5 y 20 ng/ml y suelen ser un poco
mayor en las mujeres que en el varon debido al efecto estrogénico ().

La funcion de la PRL es estimular la lactancia en el periodo del
posparto y en conjunto con otras hormonas (estrogeno, progesterona,
hPL, insulina y cortisol) promueve el desarrollo adicional de la
mama para prepararse en la produccion de leche (.3).



Otras funciones que se han encontrado de la PRL es la estimular la
utilizacion de glucosa y fructuosa por los espermatozoides, aumenta
el nimero de receptores en el testiculo favoreciendo la secrecion de
testosterona y a nivel de la corteza suprarrenal tiene una accion
sinérgica con la ACTH por lo que promueve las sintesis de las
hormonas corticosuprarrenales (glucocorticoides,
mineralocorticoides y gonadocorticoides) 2).

La hormona es metabolizada por el higado (75%) y el rifion (25%) y
su vida media en plasma es de alrededor de 50 minutos ).

La causa de hiperprolactinemia es principalmente por un adenoma
de origen hipofisiario (microadenoma), sin embargo, tambi€n puede
presentarse en pacientes con hipotiroidismo primario, en Cirrosis
hepatica y en pacientes con insuficiencia renal cronica s.2).

Otras causas incluyen las fisiolégicas como el embarazo, suefio,
coito, estimulacién del pezon.

Ademas lesiones de pared toracica y médula espinal, y farmacos
como antagonistas dopaminérgicos (metoclopramida),
antihipertensivos (metildopa, reserpina y verapamil), estrogenos,
anfetaminas y cocaina (10,4).



La principal manifestacion de hiperprolactinemia en la mujer es el

sindrome amenorrea-galactorrea, que condiciona ademads infertilidad
(5,6).

La hiperprolactinemia en el varén se manifiesta generalmente como
pérdida de la libido, impotencia, esterilidad, galactorrea (rara) y
ginecomastia (4.6).

En pacientes con IRC la hiperprolactinemia es generalmente debida
a medicamentos como metildopa y metoclopramida, entre otros. (')

En estos pacientes puede jugar un papel importante en el
hipogonadismo.

Existen reportes de que se presenta en el 73 — 91% de las mujeres y
25-57% de los hombres con IRC. El metabolismo de la prolactina
esta retrasado y su produccion se incrementa. Sus niveles no se
normalizan en pacientes en hemodialisis pero no existen reportes en
pacientes en dialisis peritoneal. (12,14

El trasplante renal normaliza rapidamente los niveles de
hiperprolactinemia inducidos por la uremia y se restaura el eje
hipotalamo-pituitaria-gonadal. (13)



HIPOTESIS

1.- Los pacientes con insuficiencia renal cronica tienen
hiperprolactinemia en un porcentaje alto, sobre todo en mujeres.

2.- La dialisis peritoneal disminuye los niveles de PRL en sangre.

3.- Los niveles de PRL son menores cuando el paciente tiene mas de
seis meses en dialisis peritoneal.



JUSTIFICACION

1.- Ya se sabe que la IRC es una causa de hiperprolactinemia, pero
no se sabe si los pacientes a los que se someten a didlisis peritoneal
también la presentan.

2.- Se desconoce el porcentaje de pacientes que tienen
hiperprolactinemia cuando tienen IRCT y estan con dialisis
peritoneal.

3.- No se ha evaluado si los niveles de PRL son mas bajos en los
pacientes con mayor tiempo en didlisis peritoneal, tampoco si se
encuentran niveles mayores de la PRL en el liquido de diélisis que a
nivel sérico y que esto indique que la dialisis peritoneal disminuye la
PRL sérica al depurarla o dializarla.
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1. Conocer el porcentaje de pacientes con insuficiencia renal crénica
terminal en didlisis peritoneal que tienen hiperprolactinemia.

2. Determinar si los niveles de prolactina son menores cuando el
paciente tiene mayor tiempo con didlisis peritoneal.

3. Determinar si la diélisis peritoneal disminuye los niveles de
prolactina sérica y su posible correlaciéon con niveles de urea,
creatinina, &cido urico, hemoglobina, proteinuriay TSH .
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METODOS

Se incluyeron los pacientes con insuficiencia renal cronica en
didlisis peritoneal que ingresaron al Servicio de Nefrologia en el
lapso Noviembre 2004 al 30 de Abril del 2005 a los que se les
determind a nivel basal los siguientes parametros: Hemoglobina,
hematocrito, nitrégeno ureico, creatinina, calcio, glucosa, albimina
sérica, globulinas, tiempos de coagulacidn, colesterol, examen de
orina, depuraciébn de creatinina, proteinuria de 24hrs y
determinacidon de PRL sérica y en liquido peritoneal a las 8:00 hrs
por medio del método MEIA (Microparticle Enzyme Inmunossay),
perfil tiroideo y ginecoldgico (LH,FSH).

Diseiio del estudio:

Prospectivo, comparativo, transversal, exploratorio observacional
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Criterios de inclusion:

Enfermos nefrépatas mayores de 15 afios de edad, ambos sexos.
Con insuficiencia renal crénica por cualquier etiologia y con dialisis
peritoneal.

Criterios de exclusion:

e Pacientes con hipotiroidismo clinico y de laboratorio.

e Evidencia de adenoma hipofisiario: cefalea crénica asociada a
anormalidades del campo visual u oftalmoplejia externa.

e Embarazo

e Lesiones en pared toracica y médula espinal

e Cirrosis hepatica

e En tratamiento con antagonistas dopaminérgicos
(Metoclopramida), antihipertensivos como metildopa, reserpina y
verapamil; estrogenos; anfetaminas y cocaina.

Estadistica:

e T de student: Para comparar variables cuantitativas.
e Prueba de correlacion de Pearson y Spermman
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RESULTADOS

Se incluyeron en total 25 pacientes (15 mujeres y 10 hombres)
con una edad de 16 a 73 afios, promedio de 50.1 afios. Hubo un
mayor niimero de pacientes en el grupo de 40 a 60 afios de edad
(15 pacientes), de 16 a 20 afios (2 pacientes), 20 a 40 afios (3
pacientes) y de 60 a 80 aios (5 pacientes).

NUMERO DE PACIENTES POR GENERO

© MUJERES
B HOMBRES |

25 pacientes

| NUMERO DE PACIENTES POR GRUPO DE EDAD

,é %-20]
B 20-40
0 40-60
D 60-80.
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VARIABLES PROMEDIOS RANGOS DS

Hb g/ 8.56 5.3-11.9) 2.0

Hto % 26.09 (16 -37.9) 6.4
Glucosa mg/ dl 155.52 (62 —-531) 105.1
Urea mg/dl 139.78 (66 —321) 60.7
BUN mg/dl 66.91 (31 -150) 28.7

Cr mg/dl 11.64 (2.3-26) 6.9

Ac. Urico mg/dl 7.80 (2.8-19.8) 33
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VARIABLES PROMEDIOS RANGOS DS
Calcio mg/dl 8.37 (6.2-10.9) 0.9
I 0-5

Albimina g/dl 3.19 (2.6 - 4.6)

Globlulinas g/ dl 2.34 (1.9-3.8) 03
TSH mUI/ml 2.443 (0.71 — 7.968) 1.6
T3t ng/ml 1.072 (0.5-1.84) 0.4
T4t g/dl 5.856 (3.87 -9.36) 1.7
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VARIABLES PROMEDIOS RANGOS DS
LH mUI/m] 12.64 (0.0 -44) 11.0
FSH mUI/ml 23.92 (3.0-139) 34.6
Colesterol mg/dl 185.76 (96 - 285) 403
Triglicéridos mg/dl 159.16 (56 - 365) 71.2
Na mmol/L 136.73 (132 -148) 3.9
K mmol/L 5.23 (3.1-6.8) 0.96
Prot. 24hrs mg/24hrs 2.81 (0.0-6.2) 11
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La etiologia mas frecuente de insuficiencia renal cronica fue la
Diabetes mellitus tipo 2 en 15 pacientes, seguida por
Hipertension arterial sistémica en 4 pacientes, 2 con uropatia
obstructiva, 1 con glomerulonefritis, 1 con enfermedad renal
poliquistica y 2 de etiologia desconocida.

ETIOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA
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El promedio de prolactina sérica en todos los pacientes fue de
101.08 ng/ml y la peritoneal fue de 11.14 ng/ml.

PROMEDIO DE PROLACTINA EN GENERAL

120

100-

80 -

60 -
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El nivel de prolactina sérica en mujeres fue de 112.78 ng/ml y en
los hombres de 83.52 ng/ml.

PROMEDIO DE PROLACTINA POR GENERO
ng/mil
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El porcentaje de hiperprolactinemia en mujeres fue de 93.3% y
en los hombres de 80%.

PORCENTAJE DE HIPERPROLACTINEMIA POR GENERO

95.00% — — —
90.00% +——
85.00%

80.00% +—— B HONBRE%

75.00% +——

70.00% 1
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Los niveles de Prolactina fueron menores en pacientes con mas
de 6 meses en Dialisis peritoneal (60.58 ng/ml) comparados con
los que tenian menos de 6 meses (128.07 ng/ml)), sin embargo no
hubo diferencias significativas en cuanto al porcentaje de
hiperprolactinemia (86.6% en pacientes con <6 meses con
dialisis peritoneal y 90% los que llevaban > 6 meses).

MEDICION DE PRL DE ACUERDO A
EVOLUCION CON DPCA

140 T

120 e e .

100 | - e aelle

g0 o< 6 MESES

60 L E ——— ®> 6 MESES
40 -

20 3 .

0 - ]

PORCENTAJE DE
HIPERPROLACTINEMIADE ACUERDO A
EVOLUCION CON DPCA

O < 6 MESES
@ > 6 MESES

2]



Correlations

Descriptive Statistics
N Mean Std. Deviation
prolacting 101.0800 111.51120 25
hemoglobina 8.5640 205586 25
Correlations
prolactina_| hemoglobina
prolactina Pearson Correlation 1 - 385
Sig. (2-taited) . 057
N 25 25
hemoglobina  Pearson Correlation -.385 1
Sig. (2-tailed) 057 .
N 25 25




Nonparametric Correlations

Correlations
pratactina | hemoglobina
Spearman’s rho protactina Correlation Coefficient 1.000 - 433
Sig. (2-tailed) } 031
N 25 25
hemoglobina  Correlation Coefficient - 433" 1.000
Sig. {2-tailed) 031 :
N 25 25
*. Correlation is significant at the 0.05 leve! (2-tailed).
1 4 ..... i
12 - 1 f,
1 0 e = I W—

Hemoglobina

0 100 200

300

400
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CORRELACIONES DE PROLACTINA CON OTRAS
VARIABLES

PROLACTINA CON DURACION EN DPCA

PROLACTINA SERICA

—&e— PROLACTINA
SERICA

1 4 7 101316 19 22 25

e

r=0.095
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40 L=

TIBVPO CON DPCA

" —e— TIEMPO CON

DPCA

20, -

1 4 7 10 13 16 18 22 25

p=0.6
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PROLACTINA CON NITROGENO UREICO
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DISCUSION

La hiperprolactinemia se presenta en los pacientes de nuestro
Hospital con mayor frecuencia en mujeres que en hombres
(93.3% vs 80%) como esta reportado en la literatura (91% vs
75%), en nuestra serie el promedio de prolactina sérica fue de
101.08 ng en todos los enfermos y en liquido peritoneal de
11.4 ng y si bien los niveles disminuyeron en los pacientes que
tenian mas de 6 meses en dialisis peritoneal (60.58%)
comparados con los que tenian menos de 6 meses (128) esto no
influyo en el porcentaje de hiperprolactinemia.

Es bien sabido que la hiperprolactinemia contribuye en forma
importante al hipogonadismo que presentan los pacientes con
insuficiencia renal. Esta elevacion se debe tanto a una
disminucion en la eliminacion de la prolactina como a un
aumento de su secrecion.

Las alteraciones fisiologicas que ello produce se reflejan en
forma importante en la funcion sexual y reproductiva de estos
pacientes, manifestados por amenorrea e infertilidad en la
mujer, impotencia y esterilidad en el hombre y galactorrea en
ambos.
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Aunque este estudio demuestra que los pacientes con
insuficiencia renal crénica en dialisis peritoneal persisten con
hiperprolactinemia en un alto porcentaje solo se encontro
correlacion de los niveles de Prolactina con los de
hemoglobina por el método de correlacion de Spermman es
decir a mayor cantidad de Prolactina mayor es el grado de
anemia.

El haber encontrado correlacion con los niveles de
hemoglobina, la hiperprolactinemia toma mayor importancia
para realizar estudios posteriores encaminados a corregir la
anemia y de esta manera se pudieran normalizar los niveles
de prolactina sérica, de lo contrario se requeririan farmacos
que disminuyeran los niveles de prolactina como una
herramienta terapéutica, ademas de que la anemia afecta de
manera importante la calidad de vida.

Si bien el tratamiento 6ptimo de la anemia de estos pacientes
es con eritropoyetina humana recombinante y se ha
demostrado que con esto mejora la funcion sexual, la
administracion de androgenos histéoricamente se ha utilizado
por décadas antes de que los supliera la eritropoyetina (s,17).
Los pacientes urémicos con hiperprolactinemia se pueden
beneficiar con la administracion de bromocriptina, sin
embargo se deben tomar en cuenta siempre los efectos
colaterales que ocasiona particularmente la hipotension
arterial
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Los pacientes con insuficiencia renal croémica terminal
persisten con hiperprolactinemia a pesar de la dialisis
peritoneal

Los niveles de prolactina sérica y el porcentaje (93%) de
hiperprolactinemia son mas altos en las mujeres.

La dialisis peritoneal no disminuye el porcentaje de
hiperprolactinemia.

La hiperprolactinemia se relacioné con los niveles de
hemoglobina, no asi con el nitrégeno ureico, creatinina, acido
urico, colesterol, perfil tiroideo, LH, FSH, ni con Ia
proteinuria de 24hrs.
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