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Hiperprolactinemia en mujeres infértiles

JOEL SALINAS, LUZ JEFFERSON, JUAN MERE, CECILIA BEDQOYA

Resumen

OBJETIVOS: Identificar las caracteristicas de pacientes
con infertilidad e biperprolactinemia (HPRI). METODO:
Se reviss 464 bistorias clinicas de 39 mujeres del Servicio
de Infertilidad del Hospital Arzobispo Loayza (HAL);
selecciondndose las que tenian por lo menos 2 dosajes de
prolactina (PRL) sérica mayores de 25 ng/ml, edades en-
tre 15 y 42 anos, tiempo de infertilidad > 1 ario y vida
sexual activa. RESULTADOS: Las pacientes con HPRL re-
presentan el 8,4% de mujeres infértiles dei HAL. Del ellos,
56, 4% tenia PRL entre 26 v 50 ng/mli; edad promedio de
33,1 adios y tiempo de enfermedad de 5,4 aios. Los ante-
cedentes mds relevantes fueron: aborto (48,7%),
galactorrea (35,9%), trastornos menstruales (25,6%,, re-
laciones sexuales insatisfactorias (23, 1%) y gjercicio fisi-
co (23,1%). Los ballazgos clinicos mds importantes fue-
ron: galactorreq (46,2%), indice de masa corporal > 25
(44,8%) y fase hitea inadecuada (43,6%). Los diagndsii-
cos etivldgicos mds frecuentes fuieron: HPRL idiopdtica
(53.8%) y fisioldgica (20,5%). Las pacienies con
microadenoma de hipdfisis inwieron niveles de PRL signi-
Jicativamente mayores que mujeres con otras etiologias
de HPRL (p<0,05). CONCLUSIONES: La prevalencia de
HPRL en pacientes infértiles fue menor de lo esperado. Las
pacientes con HPRL acudieron tarde por ayuda médica.

Palabras ciave: Infertilidad, hiperprolactinemia,
prolacting, microadenoma.
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Summary

OBJECTIVES: To identify the features of the patients
with infertility and hyperprolactinemia (HPRL).
METHOD: We reviewed 464 clinical records of women
Jrom the Infertilily Service of Arzobispo Loayza Hospital
(ALH). Of these records we selected the ones that had at
least 2 measures of seriem prolactin (PRL) > 25 ng/ml,
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age between 15 and 42 years, infertilily period > 1 yedr
and active sex life. We found 39 patients with these

_criteria. RESULTS: Patients with HPRL were §,41% of

infertile patients; 50,4% presented PRL levels between 26
and 50 ng/ml, and mean age 33,1 vears and mean
period of iliness of 5,4 years. The most relevent
antecedents were: pregnancy flosses (48, 7%),
galactorrbea (35,9%), menstrual disorders (25,0%),
unsatisfactory sexual activity (23, 1%). and physical
exercise (23,19). The most importani findings were:
galactorrbea (406,2%), body mass index > 25 (44,8%)
and inadequate luteal phase (46,3%). The most frequen!
etiologic diagnoses were: ldiopathic (53,8%) and
physiological (20,5%) HPRL. Patients with
microadenoma of bypophisis bad significantly greater
PRL levels than those with other etiologies of HPRL
{(p<0,05). CONCLUSIONS: The prevalence of HPRL in
infertile patients were lower than expected. Palients with
HPRL go late for medical belp.

Key words: Infectility, hyperprolactinemia, prolactin,
microadenoma.

Ginecol Obstet (Peru) 1999; 45(2): 80-90.

Introduccion

La prolactina (PRL) es una hormona cuya vida media
sérica es de 50 a 60 minutos, cuyo papel se vincula con
la lactancia v la reproduccién.?

La hiperprolaciinemia (HPRL) se debe 1 una secre-
cion inadecuada de PRI que puede deberse a4 un tras-
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torno funcional hasta una palologiu severat, provocan-
do alteraciones sobre la funcién reproductiva al interfe-
rir sobre los procesos intrinsecos que regulan ¢l eje
hipotilamo-hipotisis-ovirico.? Se ha descrito que 19 a
41% de pacientes infértiles presenta algtn grado de
HPRL} y que ¢l 92,9% son mujeres.*

Por ello v debido a la escasa publicacion en nuestro
medio respecto al tema, se decidié evaluar la prevalen-
¢ia de HPRL en mujeres infértiles atendidas en el Hospi-
tal Arzobispo Loayza (HAL) y establecer su relacién con
los datos clinicos, de laboratorio y factores asociados.

Material y métodos

Se realizd un estudio descriptivo retrospectivo revi-
sando 464 historias clinicas con estudios completos de
pacientes mujeres del Servicio de Infertilidad del Hos-
pital Arzobispo Loayza (HAL), selecciondndose las que
lenian los siguientes criterios:

* Porlo menos 2 dosajes de PRL sérica > 25 ng/mL
por radioinmunoanalisis.

* Edad entre 15 y 42 anos.
e Tiempo de infertilidad mayor ¢ iguai a 1 ano.
* Vida sexual activa al memento de realizarse la his-
toria clinica.
Se encontrd 39 pacientes con los criterios menciona-
dos.

En una ficha para cada paciente se recogié los si-
guientes datos: edad, tiempo de infertilidad, anteceden-
tes (trasiornos visuales, galactorrea, trastornos
menstruales, relaciones sexuales, paridad, uso de medi-
camentos, enfermedades anteriores), hallazgos clinicos
anormales, hallazgos e laboratorio (PRL sérica, radio-
grafia o tomografia de silla turca, biopsia de endometrio),
faclores de infertilidad concominantes. Posteriormente
las fichas fueron codificadas en una base de datos con-
feccionada en dBASE 111 y el andlisis estadistico se rea-
lizd en el programa SPSS, efectudndose:

+ Frecuencias y proporciones.

» Como medida de tendencia central se usd la me-
dia aritmética con desviacion estindar.

* Pura comparar valores ordinales entre 2 grupos se
empled la prueba U de Mann-Witney con interva-
lo de confianza del 95%.

Resultados

La prevalencia de HPRL (39 casos) entre la poblacion
infértil (464 casos) fue 8,4% (intervalo de confianza al
95%; 0,04 - 11,3%).
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Tabla 1. Frecuencia de antecedentes encontrados que
pueden ser causa de HPRL.

Antecedentes ctiolégicos n %
Ejercicios maderados a severos 9 23,1
Tuberculosis 4 10,3
Medicamentos 2 5,1
Hipotiroidismo ] 2,6
Hiperstiroidismo 1 2,6

La edad media de las 39 pacientes hiperprolactinémicas
fue 33,1 anos (DE=4,9). El tiempo de enfermedad ul in-
greso fue 5,4 anos (DE=4,2). La PRL promedio fue 44,2
ng/ml (DE=16,8). Veintidos pacientes (36,4%) presenta-
ron niveles de PRL entre 26 v 50 ng/mL, y 17 {3,6%),
tuvieror: valores mayores de 50 ng/mlL.

De las 39 pacientes, 6 (15,4%} tenian comao vnico
factor de infertilidad a la HPRL, mientras que las 33 res-
tantes {84,0%) tenizn por lo menos 1 factor de infertili-
dad adicional. La PRU promedio del primer grupo fue
38,5 ng/mL (DE=206,05) y del segundo, 39,0 ng/mL
(DE=13,04).

Lla Tabla 1 muestra la frecuencia de antecedentes
encontrados que pueden ser causa de HPRL.

La Tabla 2 muestra la frecuencia de presentacion de
antecedentes no refacionados a la etiologia de la HPRL,
pero que pueden ser producidos de ésta.

En relacién a las caracieristicas menstruales, 29 pa-
cientes (74,4%) tenfan normomenorrea y 10 (25,0%) pre-
sentaban alteraciones menstruales [amenorrea secundaria
(7), oligomenorrea (2) e hipermenorrea (1))

La PRL promedio de mujeres con normomenorrea fue
42,5 ng/mL (DE=15,2) y la de pacientes con alleracio-
nes menstruales, 49,2 ng/mL (DE=15,2) v la de pacien-
tes con alleraciones menstruales, 49,2 ng/mL (DE=20,7)
(prueba U de Mann-Witney, p=NS).

Tabla 2, Frecuencia de antecedentes no relacionados a
la etiologia de HPRL.

Antecedentes n %
Infertiliclad secundaria 20 31,3
[nfertilidad primaria 19 48.7
Aborto 19 48,7
Galactorrea 14 359
Trastornos menstruales 10 25,6
Relaciones sexuales insatisfactorias 9 231
Cefulea 4 10,3
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Tabla 3. Hallazgos clinicos en pacientes con HPRL.

Hallazgos clinicos n Y%

Galactorrea 18 de 39 40,2
17 de 39 43,6
13 de 29 44,8
Bocio 3de 39 7,7

2de 39 ©31

Fase litea inadecuada

indice de masa corporal > 23

Hirsutismo

La frecuencia de los hallazgos clinicos se muestra en
la Tabla 3.

La galactorrea como antecedente o hallazgo al exa-
men fisico se encontré en 21 pacientes {53,8%), los cuu-
les tuvieren una PRL promedio de 47,1 ng/mL, mientras
que las que no presentaban galactorrea tuvieron un valor
promedio de 41,0 ng/mL.

Se encontrd 5 pacientes con el sindrome ameno-
rrea-galactorrea (12,8%) con un promedio de PRL de
56,2 ng/mL, mientras que el resto de pacientes tuvo
PRL promedio de 42,5 ng/mL. En 1 de las 5 pacientes
con sindrome amenorrea-galactorrea (SAG) se encon-
tré microadenoma de hipéfisis en la radiografia de si-
lla turca.

Respecto a los exdmenes auxiliares, encontramos biop-
sia de endometrio desfasada en 14 de 25 pacientes,
tomografia con silla turca anormal en 2 de 6 pacientes y
radiografia de silla turca anormal en una de 15.

El promedio de PRL de las 3 pacientes con silla turca
anormal fue 73,7 ng/mL y el del resto de pacientes,
41,8 ng/mL; encontrindose diferencia estadisticamente
significativa {prueba U de Mann-Witney, p < 0,03).

Las frecuencias de las causas de HPRL se muestira en
la Tabla 4.

Tabla 4. Causas de la HPRL.

Etiologia n %
Idiopética 21 53,8
Fisiologicas 8 20,5
Microadenoma de hipdfisis 3 7.7
Probable macraoprolactinoma 3 7.7
Hipotiroidismo 2 3,1
Medicamentos (sulpiride, anticonceptivo oral) 2 3.1
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Tabla 5. Factores de infertilidad concomitantes en pa-
cientes con HPRL.

Factores concomitantes n %
Masculino 24 61,5
Tubdérico 18 40,2
Enfermedad pélvica inflamatoria 8 20,5
Peritoneal 8 20,5
Endomerriosis 8 20,5
Uterino 7 17,9
Oviérico 2 51

Entre las 17 con mas de 50 ng/mL de PRL encontra-
mos 2 con microaderoma (11,8%). De las 7 mujeres
con amenorrea secundaria, 1 tuvo microadenoma de
hipdfisis.

Los factores de infertilidad concomitantes en pacien-
tes con HPRL se muestra en la Tabla 5.

Discusion

La prevalencia de HPRL encontrada entre las pacien-
tes infértiles estudiadas (8,4%) es bastante inferior al 19
a 41% descrito en la literatura.?

La edad promedic de las pacientes con HPRL estu-
diadas (33,1 afos) es similar a la encontradz en otros
trabajos.*® Esto indica que las mujeres infértiles con HPRL
acuden después de los 30 anos de edad, cuando la fe-
cundidad empieza a decrecer.®

La posibilidad de concebir podria llegar a 61,6 v 75,9%
cuando la paciente acude por ayuda médica antes de
los 3 afios de infertilidad?; sin embargo sélo 43,4% de
nuestras pacientes solicitaron ayuda antes de los 3 anos
de enfermedad.

El 56,4% de las pacientes estudiadas wuvo valores de
PRL entre 26 y 30 ng/mlL, lo cual es similar a lo encon-
trado en otras investigaciones.®®?

Los antecedentes encontrados que pueden ser causa
de HPRL son: ejercicio moederado a intenso, tuberculo-
sis, medicamentos y alteraciones tiroideas. El ejercicio
moderado a intenso representa el antecedente mas im-
portante (23,1%) siendo una situacién estresante que
produce secrecidn de beta-endorfinas en ¢l cerebro, que
a su vez ocasiond aumento pasajero de PRL. 012

El antedente de tuberculosis se encontrd en 10,3%
de pacientes. Esta enfermedad puede comprometer el
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tatlo hipofisiario impidiendo el aporte de dopamina a la
hipofisis, produciendo de esta forma HPRL.201314

El uso de anticonceptivos hormonales o antipsicoticos
como el sulpiride ocurrid en 5,1% de los casos, lo cual
es similar al 7,1% publicado por Seshadri.'* Los
estrégenos de los anticonceplivos son causa frecuente
de HPRL, actuando sobre las células lactétrofas a wravés
de la TRH.1®18 Llamaria la atencién que una mujer infertil
use anticonceptivos; sin embargo, la paciente habia em-
pezado a usar estos medicamentos con la intencion de
regularizar su ciclo menstrual antes de ser atendida en
el HAL. Una paciente usaba sulpiride, antipsicdtico que
bloguea los receptores dopaminérgicos, aumentando asi
la secrecion de PRL.110-13.16

La disfuncién tiroidea es causa de HPRL.1M101317 Ep.
contramos ¢l antecedente de hipoliroidismo e
hipertiroidismo (este Gltimo en tratamiento) en 2,6% cada
uno. La literatura refiere que menos del 1% de mujeres
con HPRL puede presentar hipotiroidismo; y que 30 4
37% de mujeres con hipotiroidismo presenta HPRL.¢
En el hipotiroidismo existe depuracién metabdlica re-
nal de PRL baja"'®" aumento de receptores de TRH en
los lactétrofos, hiperplasia de tirdtrofos v lactétrofos, y
aumento del VIP; todo lo cual conduce a un incremen-
io de PRL.

El 48,7% de pacientes estudiadas tenia el anteceden-
e de aborto (espontdneo o provocado), porcentaje
mayor a lo encontrado en la literatura, y en nuestro
medio por Saona, quien describe que 10 a 20% de em-
barazos clinicos en mujeres no infértiles terminan en
aborto.'® La alta frecuencia de abortos podria explicar-
se por fase Ntea insuficiente (FLD, la cual se asocia a
aborto habiteal ?

Los trastornos menstruales se presentaron en 25,6%
de casos, siendo este valor menor al 30 a 76,7% hallados
por otros estudios*®; en nuestro trubajo, este hecho pue-
de ser explicado por los valores de HPRL discretamente
superiores a 25 ng/mL. Las zlteraciones menstruales se
deben a uny inadecuada secrecion de GnRH producicda
por elevacion de la aciividad dopaminérgica y opioide
en el hipotilamo, inducida por la HPRL 1:1143:16.20

La galactorrea es un hullazgo frecuente en HPRL y se
considera un excelente marcador clinico®32; la encon-
tramos como antecedente y/o al examen fisico en 46,2%
de pacientes, lo que concuerda con el 30 a 80% publi-
cado en la literatura #9:1113.20

En pacientes con sindrome amenorrea-galactorrea
{SAG) se encontro tendencia a un mayor nivel de PRLy
una de ellas (20%) tenia un microadenoma de hipéfisis;
lo cuul concuerda con Ta frecuencia de 10 a 36% de (-
mores de hipdfisis comunicada en pacientes con SAG e
HPRL.?
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La FLI es la primera evidencia c¢linica de HPRL.%-12
Encontramos FLI en 17 casos, lo cual indica que hay
pacientes nOrmomMenorreicas con este trastorno, ya que
sélo 10 pacientes presentaron alteracicnes menstruales.
La FLI ocurre por reduccidn de progesterona®?! debida
a esteroidogénesis anormal del cuerpo liteo™ causada
por disminucién de LH y FSH.®®

E) 44 8% de nuestras pacientes wivo un indice de masa
carporal mayor de 25, lo cual es superior al 36% encon-
trado en la poblacién femenina norteamericana entre
20 y 74 ados de edad®; pero igual al de madres no
embarazadas, cuyo iltimo hijo 1enia entre 2 meses y 5
anos de edad.® Esto Glimo no estd a favor de que el
sobrepeso esté relacionado con la PRI,

En pacientes con HPRL existe disminucion de la con-
centracién de la globulina transportadora de estrédgenos
y lestosterona circulante, lo cual produce incremento
de la testosterona libre vy por ello hirsutisme.13162% En-
contramos una prevalencia de hirsutisme (5,1%) mucho
menor a la informada por la literatura mundial y
Gonzales (649%).%

Entre nuestras pacientes se evidencid una frecuencia
de bocio algo elevada (7,7%); considerando que Jo ha-
bitual es encontrar hipotiroidismo primario sin bocio 81

Respecto a la etiologia de la HPRL en nuesuas pa-
cientes, la mas frecuente fue la idiopdtica (53,5%), valor
similar al 46,5% descrito por Seshadri.?® Se sabe que el
10% de pacientes con HPRL idiopdtica progresard luego
a alguna causa conocida de HPRL'32¢ y ¢l 34%, volverd
a tener niveles normales de PRL.%

La HPRL fisioldgica (20,5% de nuestras pacientes)
puede ser causada por gjercicio fisico, ingesta de ali-
mentos ricos en aminoicidos esenciales y/o grasas, y
relaciones sexuales, especialmente las acompanadas de
orgasnio.’

Hallamos 7,7% de prevalencia de adenomas de hipdéfisis
entre nuestras pacientes y seguin Cole por encima de 15%
de las pacientes con amenorres secundaria presentd
prelactinoma,® Nosotros encontramas entre lus mujeres
con amenorrea secundaria una con microadenoma de
hip&fisis (14,3%). La literatura refiere que 23% de pacien-
tes con un valor de PRL de 50 ng/mL, v 30 cle pacientes
con 100 ng/mL presenta microadenoma.® Nosotros ha-
llamos 11,8% de frecuencia de adenomaus entre las muje-
res con PRL mayor de 50 ng/ml. Ademis, nuestras pa-
cientes con microadenomas tuvieron valores de PRL sig-
nificativamente mayores que el resto,

El 7,7% de las pacientes estudiadas tuvo diagnostico
probable de macroprolactinemia. Dicho trastorno ocu-
rre por la existencia de valores altos de moléculas de
PRL muy grandes (bb-PRL), las cuales tienen baja aclivi-
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dad biolégica, que puede explicarse por su dificultad
de cruzar los capilares sanguineos®®, razén por la cual
frecuentemente estas pacientes son asintomadticas y no
requeriran tratamiento para la HPRL.*?

Es frecuente la presencia de mids de un factor de in-
fertilidad entre las pacientes con este problema. Nues-
tras pacientes con HPRL tenian otros factores de inferti-
lidad asociados en el 84,6% de casos v Malay encuentra
que el 60,5% de pacientes infértiles en general tiene 2 &
mis factores de infertilidad a la vez.” Entre las pacien-
tes estudiadas por nosotros, los factores de infertilidad
asociados mds frecuentes fueron el masculino y el
tubdrico.
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