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Resumen

Frecuencia de tirotropina elevada en mujeres con hiperprolactinemia en la UMAE Hospital

de Gineco Obstetricia “Luis Castelazo Ayala” en el afio 2014.

Objetivo: Determinar la frecuencia de tirotropina (TSH) elevada en mujeres con

hiperprolactinemia.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, observacional, abierto, no controlado. Se
estudiaron todas las mujeres no embarazadas en quienes se realizd deteccion de
prolactina (PRL) y TSH entre el 1° de enero y el 31 de diciembre de 2014. Para el analisis

estadistico se utilizaron medidas de tendencia central y dispersion.

Resultados: Se estudiaron un total de 437 mujeres. Los diagndsticos mas frecuentes que
motivaron la solicitud de PRL fueron: infertiidad (31.7%), sindrome de ovarios
poliquisticos (18.7%) y amenorrea (7.8%). En el grupo completo las concentraciones de
TSH fueron 2.5 £ 2.7 pUl/ml y las de PRL 16.5 + 13.2 ng/dl. Del total de pacientes
aquellas con PRL normal, 1.4% tuvo TSH baja, 76.6% TSH normal y 7.5% elevada,
mientras que en aquellas con PRL elevada 0.7% tuvo TSH baja, 12.6% normal y 1.1%
elevada. De las 374 pacientes que tenian PRL normal 6 (1.6%) presentaron TSH
disminuida, 335 (89.6%) TSH normal y 33 (8.8%) TSH elevada. De las 63 pacientes con
PRL elevada, 3 (4.8%) presentaron TSH disminuida, 55 (87.3%) TSH normal y 5 (7.9%)

TSH aumentada.

Conclusion: En este estudio no se logré documentar que la proporcion de pacientes con

TSH elevada fuera mayor en aquellas con hiperprolactinemia.

Palabras clave: Prolactina, hormona estimulante del tiroides, hipotiroidismo



Introduccién
La prolactina (PRL) es una hormona polipeptidica de 199 aminoacidos, con un peso
molecular de 23 kDa, que se produce en las células de la adenohipdfisis, correspondiendo

al 15-25% de las células funcionantes de la hipdfisis anterior.(1)

La PRL puede existir en tres formas distintas: monomeérica, que es la biolégicamente mas
activa, dimérica (big-PRL), con un peso molecular de 48-56 kDa y polimérica (big-big-
PRL), de peso molecular mayor de 100 kDa. El gen que la codifica se encuentra en el

cromosoma 6 y esta formado por 5 exones y 4 intrones.(2)

Como el resto de hormonas hipofisiarias, la PRL se libera en forma de pulsos cada 93 a
95 minutos; la secrecidn tiene un ritmo circadiano con mayor secrecion nocturna por
aumento de la amplitud de los picos y no de la frecuencia. Su regulacion es dada desde el
hipotalamo de forma predominante por la accion inhibidora de la dopamina que se
produce en las células tuberoinfundibulares y actua a través de los receptores D2 de las
células lactotropas.(3) Ademas intervienen hormonas estimulantes, especialmente la
hormona liberadora de tirotrofina (TRH) y otros como el péptido intestinal vasoactivo

(VIP), la vasopresina (ADH), etc.

La mayoria de los casos de hiperprolactinemia son de origen fisiolégico (embarazo y
lactancia, estrés), seguido por el prolactinoma, las iatrogénicas y las idiopaticas, en las
que no se encuentra alguna alteracion organica y se suponen debidas a una resistencia
parcial a la dopamina; estos casos suelen presentar concentraciones plasmaticas de PRL

menores de 100 ng/mL.

La hipoprolactinemia es una entidad muy poco diagnosticada, tanto por su escasa

frecuencia como por su minima expresion clinica, que se limita a la ausencia de lactacion



en el puerperio. Su etiologia puede ser congénita, habitualmente asociada a déficit de GH;

0 adquirida, aislada o como parte del panhipopituarismo.

El hipotiroidismo se asocia con hiperprolactinemia y se han planteado diversos
mecanismos para explicarlo: 1) por aumento de la secrecién hipotalamica de TRH, que
estimula la secreciéon de PRL,(4) 2) depuracién disminuida de PRL en el hipotiroidismo,(5)
3) menor sensibilidad de los lactotropos al efecto inhibitorio de la dopamina,(6) 4) mayor
produccién de PRL por falta de inhibicién por la mismas hormonas tiroideas.(7) Se ha
reportado que la magnitud de la hiperprolactinemia es mas frecuente en aquellas con

hipotiroidismo clinico que subclinico.(8)

Diversos autores han reportado distintas frecuencias de presentacion del hipotiroidismo
asociado a hiperprolactinemia que van del 22% al 28% para el hipotiroidismo subclinico y

hasta el 36% en las pacientes con hipotiroidismo.(9-11)



Planteamiento del problema

¢,Cual es la frecuencia de tirotropina (TSH) elevada en mujeres con hiperprolactinemia en

la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia “Luis Castelazo Ayala™?



Objetivo

Determinar la frecuencia de TSH elevada en mujeres con hiperprolactinemia.

10
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Justificacion

En la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia “Luis Castelazo Ayala” se desconoce cual es
la frecuencia de TSH elevada asociada a hiperprolactinemia. El determinar la frecuencia
de esta situacion, permitira optimizar los recursos, al solicitar ese estudio de manera

racional.



Tipo de estudio

Retrospectivo, observacional, abierto, no controlado

12
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Universo

Se estudiaron todas las mujeres no embarazadas en quienes se les realizé deteccion de

PRL y TSH entre el 1° de enero y el 31 de diciembre de 2014.
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Determinacion estadistica del tamano de muestra

Todas las pacientes en quienes se determin6 PRL y TSH en la UMAE durante el afo

2014
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Material y métodos

Se revisaron 1103 resultados de laboratorio de PRL y TSH entre el 1° de enero y el 31 de
diciembre de 2014, aquellos en que se detecté que fueron tomados cuando la paciente
recibia medicacién para hiperprolactinemia o hipotiroidismo fueron excluidos, quedando
finalmente los resultados de 437 mujeres no embarazadas para ser analizados. Se
considerod hiperprolactinemia cuando la PRL fue > 20 ng/ml y la TSH elevada cuando >
4.0 pUl/ml. El intervalo de la concentracion de tiroxina libre (T4L) considerado como
normal fue de 0.89 a 1.76 ng/dl. Se consultdé el expediente electronico, buscando

antecedentes personales patoldgicos y uso de medicamentos.
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Andlisis estadistico. Se utilizaron medidas de tendencia central y dispersiéon. Se
analizaron los diagnosticos que habian motivado la solicitud de PRL, asi como el
porcentaje de mujeres con hiperprolactinemia segun el diagndstico. Asimismo, se

analizaron los diagnésticos dividido el grupo con base a las concentraciones de TSH.

Se analiz6 el grupo completo y luego se divididé por grupos segun tuvieran PRL normal o
elevada. Posteriormente el analisis se realizd dividiendo el grupo segun las
concentraciones de TSH. Finalmente se determind el porcentaje de pacientes con

hiperprolactinemia segun las concentraciones de TSH.
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Aspectos éticos

No se requirid consentimiento informado dado el disefio del estudio ya que sélo se

analizaron resultados de laboratorio y datos en el expediente.
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Resultados

Se estudiaron un total de 437 mujeres en quienes se realizaron determinaciones de PRL y
TSH en el periodo comprendido del 1° de enero al 31 de diciembre de 2014. De estas,

374 (85.6 %) tuvieron PRL normal y 63 (14.4%) PRL elevada.

Los diagndsticos mas frecuentes que motivaron la solicitud de PRL fueron: infertilidad

(31.7%), sindrome de ovarios poliquisticos (18.7%) y amenorrea (7.8%). (Tabla 1)

En orden decreciente las entidades que cursaron con PRL elevada fueron: sindrome
metabdlico, galactorrea, pérdida gestacional recurrente, infertilidad, trastorno menstrual,

sindrome de ovarios poliquisticos, amenorrea y obesidad. (Tabla 2)

Las entidades que con mas frecuencia se asociaron a TSH elevada fueron en el grupo
con PRL normal: pérdida gestacional recurrente, y en igualdad de presentacién el
sindrome metabdlico, el climaterio y el trastorno menstrual. (Tabla 3) En el grupo con PRL

elevada fueron la obesidad y el sindrome de ovarios poliquisticos. (Tabla 4)

En el grupo completo, la edad promedio fue 29.6 £ 6.5 afos, peso 69.1 £ 14.6 Kg, talla
1.57 £ 0.06 m, IMC 27.9 £+ 5.4. La concentracién de TSH fue 2.5 £ 2.7 pUl/ml y la de PRL

16.5 + 13.2 ng/dl.

En las 374 pacientes con PRL normal la edad fue 29.6 afios + 6.5, el peso 69.1 + 14.7 Kg,
la talla 1.57 £ 0.06 m y el IMC 28.0 £ 5.4. La concentracion de TSH fue 2.6 + 2.8 yUl/ml, y

la de PRL 12.8 + 5.1 ng/dl.

En las 63 pacientes con PRL elevada la edad fue 29.6 + 6.3 anos, el peso 68.5 + 13.7 Kg,
la talla 1.57 £ 0.06 m y el IMC 27.6 + 5.1. Las concentracion de TSH fue 2.4 £+ 2.2 pUl/ml y

la de PRL 38.6 + 22.2 ng/dl.
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En 9 pacientes con TSH baja la edad fue 32.0 + 4.3 afios, el peso 62.7 + 13.7 Kg, la talla
1.54 £ 0.04 my el IMC 26.2 + 5.6. Las concentracion de TSH fue 0.2 £ 0.1 pUl/ml y la de

PRL 21.9 + 13.4 ng/dl.

En las 390 pacientes con TSH normal la fue edad 29.5 * 6.5 afos, el peso 68.8 £ 14.4 Kg,
la talla 1.57 £ 0.06 my el IMC 27.8 £ 5.4. Las concentracion de TSH fue 2.1 £ 0.7 yUl/ml y

la de PRL 16.3 + 13.3 ng/dl.

En las 38 pacientes con TSH elevada la edad fue 29.7 + 7.1 anos, el peso 72.6 + 16.7 Kg,
la talla 1.57 £ 0.06 my el IMC 29.2 £ 5.5. Las concentracion de TSH fue 7.4 £ 7.5 yUl/ml y

la de PRL 17.4 £ 12.5 ng/dl.

Del total de pacientes aquellas con PRL normal, 1.37% tuvo TSH baja, 76.6% TSH normal
y 7.55% elevada, mientras que en aquellas con PRL elevada 0.69% tuvo TSH baja,

12.58% normal y 1.14% elevada. (Tabla 5)

De las 374 pacientes que tenian PRL normal 6 (1.6%) presentaron TSH disminuida, 335
(89.6%) TSH normal y 33 (8.8%) TSH elevada. De las 63 pacientes con PRL elevada 3
(4.8%) presentaron TSH disminuida, 55 (87.3%) TSH normal y 5 (7.9%) TSH aumentada.

(Tabla 6)

En 14 pacientes que contaban con determinacion de T4L se encontré que la totalidad (3
de 3) de aquellas con concentraciones bajas de esta hormona tuvieron TSH normal y 1
de 1 tuvo T4L normal y TSH elevada. Aquellas con PRL elevada y T4L baja fueron 1 de 3

y con PRL elevada y T4L normal 2 de 11.
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Discusion

En este estudio se evaluaron las concentraciones de PRL y TSH en una poblaciéon de
mujeres de la ciudad de México. Los motivos principales por los cuales se solicitaron

fueron infertilidad, sindrome de ovarios poliquisticos y amenorrea.

El hipotiroidismo se asocia con hiperprolactinemia (12-16), para lo cual se han planteado
diversos mecanismos para explicarlo.(4-8) Diversos autores han reportado distintas
frecuencias de presentacion del hipotiroidismo asociado a hiperprolactinemia que van del
22% al 28% para el hipotiroidismo subclinico y hasta el 36% en las pacientes con
hipotiroidismo.(9-11) Sin embargo, en este estudio se encontré que de las 374 pacientes
que tenian PRL normal, 33 (8.8%) tuvieron TSH elevada y de las 63 pacientes con PRL
elevada, solo 5 (7.9%). Si esta elevacion de TSH se asocia a concentraciones de T4L
normales o elevadas compatibles con hipotiroidismo subclinico o clinico respectivamente,
no es posible saberlo ya que la T4L solo se midié en pocas pacientes y por lo tanto no fue

posible hacer un analisis adecuado.

Llama la atencion que el porcentaje de pacientes con TSH elevada fue semejante en el
grupo con PRL normal y elevada y el porcentaje de pacientes con TSH elevada e
hiperprolactinemia fue menor a los reportado por otros grupos para el hipotiroidismo

subclinico y clinico asociado a hiperprolactinemia.(9-11)

Aunque fuera del objetivo primario de este trabajo, la determinacién de todos los estudios
de PRL y TSH hubiera costado para cada uno 40,446.23 pesos. Si se considera que sélo
14.4% tuvo TSH elevada y si solo a ellas se les hubiera realizado TSH, esto se traduciria
en un ahorro de 34,613.88 pesos. Si a aquellas con PRL normal pero con TSH elevada no

se les hubiera realizado esta ultima se hubiera ahorrado 2,821.83 pesos. Si sélo a
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aquellas con PRL elevada se les hubiera realizado determinacién de TSH el costo hubiera

sido 5830.92 pesos, traduciendo un ahorro de 34616.31 pesos.

Con base en lo anterior es posible concluir que la proporcion de pacientes con TSH

elevada no fue mayor en aquellas con hiperprolactinemia.



22

Bibliografia
Molitch ME. Prolactin in human reproduction. En: Strauss JF lll, Barbieri RL, eds. Yen and
Jaffe’s  reproductive endocrinology: physiology, pathophysiology, and clinical

management. 5" ed. Philadelphia: Elsevier. 2004;93-123.

Owerrbach D, Rutter WJ, Cooke NE, Martial JA, Shows TB. The prolactin gene is located

in chromosome 6 in humans. Science 1981;212(4496):815-16.

Gibbs DM, Neill JD. Dopamine levels in hypophysial stalk in the rat are sufficient to inhibit

prolactin secretion in vivo. Endocrinology 1978;102(6):1895-900.

. Jacobs LS, Snyder PJ, Utiger RD, Daughaday WH. Prolactin response to thyrotropin

releasing hormone in normal subjects. J Clin Endocrinol Metab 1973;36(6):1069-73.

. Asa SL, Ezzat S. The pathogenesis of pituitary tumours. Nat Rev Cancer 2002;2(11):836-

49.

Foord SM, Peters JR, Dieguez C, Jasani B, Hall R, Scanlon MF. Hypothyroid pituitary cells
in culture: an analysis of thyrotropin and prolactin response to dopamine (DA) and DA

receptor binding. Endocrinology 1984;115(1):407-15.

Davis JR, Lynam TC, Franklyn JA, Docherty K, Sheppard MC. Tri-iodothyronine and
phenythoin reduce prolactin messenger RNA levels in cultures rat pituitary cells. J

Endocrinol 1986;109(3):359-64.



10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

23

Goel P, Kahkasha, Narang S, Gupta BK, Goel K. Evaluation of serum prolactin levels of

subclinical and overt hypothyroidism. J Clin Diagnos Res 2015;9(1):BC 15-B17.

Tolino A, Nicotra M, Romano L, Petrone A, Langella L. Subclinical hypothyroidism and

hyperprolactinemia. Acta Eur Fertil 1991;22(5):275-7.

Bahar A, Akha O, Kashi Z, Vesgari Z. Hyperprolactinemia in association with subclinical

hypothyroidism. Caspian J Intern Med 2011;2(2):229-33.

. Hekimsoy Z1, Kafesciler S, Gugli F, Ozmen B. The prevalence of hyperprolactinaemia in

overt and subclinical hypothyroidism. Endocr J 2010;57(12):1011-5.

Honbo KS, van Herle AJ, Kellet KA. Serum prolactin levels in untreated primary

hypothyroidism. Am J Med 1978;64(5):782-7.

Semple CG, Beastall GH, Teasdale G, Thomson JA. Hypothyroidism presenting with

hyperprolactinaemia. Br Med J 1983;286(6372):1200-1.

Chadli M, Chaieb L, Makhlouf M, Zebidi A, Djaidane A. L’ hyperprolactinémie dans

I'hypothyroidie primaire. Tunis Med 1989;67(1):17-21.

Shilo S, Hirsch HJ. Compensated hypothyroidism presenting with galactorrhoea. J Intern

Med 1990;228(2):197-8.

Olive KE, Hennessey JV. Marked hyperprolactinemia in subclinical hypothyroidism. Arch

Intern Med 1988;148(10):2278-9.



Tabla 1. Diagnosticos mas frecuentes que motivaron la solicitud de prolactina

Diagndstico % (n)
Infertilidad 31.7 (130)
Sindrome de ovarios poliquisticos 18.7 (82)
Amenorrea 7.8 (34)
Obesidad 5.0 (22)
Pérdida gestacional recurrente 3.7 (16)
Galactorrea 2.3 (10)
Sindrome metabdlico 2.1(9)
Trastorno menstrual 1.6 (7)
Climaterio 1.4 (6)
Hiperandrogenismo 0.5(2)

24
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Tabla 2. Diagnésticos mas comunes segun las concentraciones de PRL normal y anormal.

PRL normal (85.6%)

PRL alta (14.4%)

% (n) % (n)
Sindrome metabdlico. 66.66 (6) 33.3 (3)
Galactorrea 80.0 (8) 20 (2)
Pérdida gestacional recurrente. 81.2 (13) 18.7 (3)
Infertilidad 85.6 (119) 14.4 (20)
Trastorno menstrual. 85.7 (6) 14.3 (1)
Sindrome de ovarios poliquisticos 87.8 (72) 12.2 (10)
Amenorrea 88.2 (30) 11.8 (4)
Obesidad 90.9 (20) 9.1 (2)
Hiperandrogenismo 100 (2) 0
Climaterio 100 (6) 0




Tabla 3. Porcentaje de pacientes con concentraciones de TSH baja, normal o elevada y

con PRL normal segun diagnéstico

TSH baja | TSH normal | TSH elevada n
Amenorrea 6.7(2) | 93.3(28) 0.0 30
Climaterio 0 83.3 (5) 16.7 (1) 6
Galactorrea 0 100.0 (8) 0.0 8
Hiperandrogenismo 0 100.0 (2) 0.0 2
Infertilidad 2.5(3) | 85.7(102) | 11.8(14) | 119
Obesidad 0 90.0 (18) 10.0 (2) 20
Pérdida gestacional recurrente 0 69.2 (9) 30.8 (4) 13
Sindrome metabdlico 0 83.3 (5) 16.7 (1) 6
Sindrome de ovarios poliquisticos | , , (1) | 94.4 (68) 4.2 (3) 72
Trastorno menstrual 0 83.3 (5) 16.7 (1) 6

26
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Tabla 4. Porcentaje de pacientes con concentraciones de TSH baja, normal o elevadas en

el grupo con PRL elevada segun diagnéstico

TSH baja | TSH normal | TSH elevada | n
Amenorrea 25.0 (1) 75.0 (3) 0 4
Climaterio 0 100.0 (3) 0 3
Galactorrea 0 100.0 (2) 0 2
Infertilidad 5.0 (1) 95.0 (19) 0 20
Obesidad 0 50.0 (1) 50.0 (1) 2
Pérdida gestacional recurrente 0 100.0 (3) 0 3
Sindrome de ovarios poliquisticos 10.0 (1) 80.0 (8) 10.0 (1) 10
Trastorno menstrual 0 100.0 (1) 0 1
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Tabla 5. Porcentaje de pacientes con concentraciones de TSH baja, normal o elevada en

pacientes con PRL normal y elevada en el grupo sin dividir (n=437)

Prl normal (85.6%)

Prl elevada (14.4%)

TSH baja 1.37 (6) 0.69 (3)
TSH normal 76.65 (335) 12.58 (55)
TSH elevada 7.55 (33) 1.14 (5)
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Tabla 6. Porcentaje de pacientes con concentraciones de TSH baja, normal o elevada en

las pacientes divididas segun PRL normal (n=374) y elevada (n=63).

Prl normal Prl elevada
TSH baja 1.6 (6) 4.8 (3)
TSH normal 89.6 (335) 87.3 (55)

TSH elevada 8.8 (33) 7.9 (5)




Anexo 1
Cronograma del proyecto

30

E
ACTIVIDAD 5 9 |10
Aceptacion por el comité de investigacion
Recoleccién de datos X
Analisis estadistico
Escritura y publicacion del Informe final X X




Anexo 2

Hoja de recoleccion de datos.

Nombre:

Edad:

APP:

. Afiliacion:

Medicaciéon concomitante

Anticonceptivos:

Anticonvulsivantes:

Antiulcerosos:

Antidepresivos:

Antihipertensivos:

Otros medicamentos:
Hipotiroidismo conocido:

Tratamiento recibido:

Sl

NO

Peso: Talla:

Cintura: Cadera:

IMC:

ICC:

Fecha del
estudio

Prolactina

TSH

T3

T4

T4L
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Anexo 3

Dictamen del comité de investigaciéon
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