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RESUMEN

Se han estudiado los niveles de prolactina serica, la prevalencia de hiperprolactinemia y
de galactorren, y su correlacion con la patelogia reproductiva en dos grupos de mujeres nativas

de Lima (150 m) y Cerro de Pasco (4340 m).

Los niveles de prolactina serica fueron mayores a nivel del mar que en la altura. No se
encontro diferencias en los niveles de prolactina entre fase folicular y luteal. La prevalencia de
hiperprolactinemia, fue 2.6 veces mayor en Lima que en Cerro de Pasco. En Limg la mayor
prevelencia de hiperprolactinemia se observa en aquellos casos de polimenorrea (100% ) y de
oligomenorrea (68.5% ). En la altura, ningunoe de los casos con patologia reproductiva presen-
taron hiperprolactinemia. La prevalencia de galactorrea en los casos de patologia reproductiva
fue de 76% para Lima y 36% para Cerro de Pasco. Del total de casos con galactorrea el 65.
4% en Lima y el 6.2% en Cerro de Pasco presentaron concomitantemente hiperprolactinemia.

En conclusién la prevalencia de hiperprolactinemia y de galactorrea es menor en la altura.

INTRODUCCION

La prolactina (PRL) es una proteina heor-
monal de peso molecular aproximado de 22800
sintetizada por las celulas eosinéfilas de la ade-
nohipofisis, y cuya vida media es de 15 minutos '.
Esta hormona actua sobre receptores especificos
siutados en la periferia de la membrana eelular
de la glandula mamaria, idtero’, ovario’, glan-
dula suprarrenal®, rinén ’. Debido a la presen-
cia de estos receptores, es que la PRL presenta
multiples acciones extramamarias, y que tienen
potencial importancia en la patogénesis de diver-
sas alteraciones clinmicas y hormonales en el ser
humano.

S5i bien es cierto que concentraciones cre-
cientes pero normales de prolactina serica son
necesarias para una adecuada funcién ovirica®,
el exceso en la liberacién y/o produccién de PRL
(hiperprolactinemia) se asocia a transtornos fa-
les como fase litea eorta’, tensién pre-mens-
trual ®, ciclos anovulatories®’, hiperandrogenis-

mo ’, sindrome de ovario poliquistico ’, galacto-
rrea, infertilidad y amenorrea®’.

La hiperprolactinemia y su correlato clini-
co ha sido ampliamente tratado por muchos in-
vestigadorses; pero es necesario recalcar que to-
dos estes estudios han sido realizades en pobla-
ciones que viven a nivel del mar; considerando
que una importante proporcion de la poblacicn
de nuestre pais habita en las grandes alturas, es
que se amerita su estudio en dichos grupos po-
blacionales de natives y residentes a las grandes
alturas.

Trabajos previes realizados en varones de
altura demuestran que el rango de normalidad
para prolactina esti desviado hacia la izquierda
en los nativos de altura '; asimismo se ha en-
contrado una menor respuesta de PRL a la ad-
ministracion exégena de TRH en varones nati-
vos de Tarma (3000 msnm) ", Los estudios en
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mujeres, demuestran que la prelactina serica es

menor en la altura tante en mujeres con ciclos
©w

menstruales nermales comeo en gestantes .

En el presente trabajo se estudiaron los mi-
veles de PRL serica en mujereis de nivel del
mar y de la altura normales y con patologia re-
preductiva, y se establecié la prevalencia de hi-
perprolactinemia, asi como su relacién con las
anormalidades menstruales y/o galaetorrea.

MATERIAL Y METODOS
Sujetos

Se estudiaron 2 grupos poblacionales, uno
en Lima (150 m), y otro en Cerro de Pasco
(4340 m). En ambes lugares se seleccionaron
mujeres normales y con patologia reproductiva.
El grupe de mujeres normales fueron 80 para
Lima, pertenecientes a una institueién particular
y que accedierom voluntariamente al estudio, y
63 para Cerro de Pasco, quienes asistian al hos-
pital para obtener certificados de salud, y en
quienes se verifico un buen estade de salud. FEl
grupo con patologia reproductiva estuvo confor-
mada en Lima, por 68 pacientes con anermali-
dades menstruales y/eo galacterrea, que fueron
vistas en el servicio de ginecologia endocrinolo-
gica del Hospital Base Cayetano Heredia entre
{ebrero de 1985 y julio de 1987 y en Cerro de
Pasce, por 44 mujeres que asistieron al Cen-
sultorio Externe del departamento de Ginecolo-
gia y Obstetricia y que presentaban anormalida-
des del ciclo menstrual y/o galactorrea.

Las edades de las mujeres fluctuaren entre
15 y 40 afies, y no eran gestantes, lactantes o
menopausicas. Ninguna de las pacientes habian
recibido medicacién durante los 3 meses previes
al estudio.

DATOS

En cada una de las mujeres se ebtuve los
siguientes datos: edad, lugar de nacimiento,
edad de menarquia, regimen catamenial, dia del
ciclo menstrual, gestaciones, paridad, anteceden-
les de ingesta previa de sedantes y/o anticonm-
ceptivos.

Se evaluaron las siguientes alteraciones
menstruales basadas en los lineamientos del ma-
nual de manejo de la pareja infertit de la OMS ®:

— Amenorrea secundaria: Ausencia de pe-
riodos menstruales por mas de 6 meses.

— Oligomenorrea: Ciclos menstruales ma-
yores de 36 dias y menores de 6 meses.

— Polimenorrea: Ciclos menstruales meno-

res de 25 dias.

— Hipermenorrea: Aumento del volumen
del sangrade durante la menstruacién.

En el examen fisico se realizé la expresion
mamaria para deseartar la presencia de galae-
torrea.

Muestras Sanguineas

A cada paciente, en condiciones de ayunas
de 10 horas, se les extrajo una muestra de san-
gre de la vena antecubital, entre las 7 y 10 a.m.
Después de la retraccion del coagulo' se centrifu-
g6 la muestra a 3000 RPM por 10 minutes. El
suero obtenido fue congelado a 20° (. hasta su
procesamiento.

Determinacion de prolactina

La prolactina fue medida en suero por ra-
dicinmunoensaye, utilizande el método del doble
anticuerpo, proporcionades por kits comerciales
de Diagnestic Product Corporation. La hermona
marcada con [-125 fue usada como trazador ra-
dicactive. El anmticuerpo contra prolactina hu-
mana ha sido desarrollado en conejos. Para el
conteo de la radioactividad se utilizé un conta-
dor Gamma (Packard. A. Selektronic Design).
El rango de mormalidad en nuestro laboratorie
es de 6 a 25 ng/ml. El coeficiente de variacién
intraensayo es de 4% . Todas las muestras fue-
ron analizadas en un misme ensayo.

ANALISIS ESTADISTICOS

Los datos sen expresados como media arit-
mética, desviacion standard, ranges y porcenta-
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jes. Para cemparar frecuencias se empleo el test
del chi cuadrado, mientras que para comparar
medias se empleé¢ la prueba T de Student. La
significacién estadistica se establecio al nivel de
P < 0.05.

RESULTADOS

PROLACTINA SERICA EN MUJERES
NORMALES DE LIMA Y CERRO DE PASCO

La prolactina serica se encuentra en mayer
coneentracioén en las mujeres de Lima que en las
de Cerro de Pasco (P < 0.001) (Tabla 1). Es-
ta mayor concentracion de la PRL seriea es ob-
servada tanto en la fase folicular como en la lu-
teal (P < 0.05 y P < 0.02, respectivamente).
No se observé diferencia entre los valores de PRL
serica de la fase folicular con la ebtenida en la
fase luteal (P : NS) tanto en Lima come en Ce-
rro de Pasco (Tabla 2).

PREVALENCIA DBE HIPERPROLACTINE-
MIA EN MUJERES APARENTEMENTE NOR-
MALES Y EN AQUELLAS CON PATOLOGIA
REPRODUCTIV A

La prevalencia de hiperprolactinemia o por-
centaje de mujeres con niveles de PRL serica
mayor de 25 ng/ml fue significativamente ma-
vor en Lima que en Ia altura, en una preporcion
de 2.6 casos en Lima per 1 case observado en
la altura, en la poblacién general aparentemente
normal. La prevalencia de hiperprelactinemia
en mujeres con patologia reproduetiva en Lima
es de 63.5%, casi 2 veces mayor a la observada
en la poblacién general. Esta diferencia es es-
tadisticamente significativa (P < 0.05) (Ta-
hla 3).

En Cerro de Pasco (4340 m), de 17 ca-
sos con patologia reproductiva’ no se registré nin-
gin easo de hiperprolactinemia (Tabla 3).

PREVALENCIA DE HIPERPROLACTINE-
MIA EN MUJERES DE LIMA Y CERRO DE
PASCO SEGUN LA HISTORIA MENSTRUAL

En Lima, la mayor prevalencia de hiperpro-
lactinemia se observa en aquellos cases de poli-

menorrea (100% ), y de oligomenorrea (68.
5% 1}. En aquellos casos que se presentan con
amenorrea, sole el 50% presenté niveles eleva-
dos de PRL serica. En la altura, ninguno de los
easos con amenorrea (n = 1), oligomenorrea
(n = 2) o pelimenorrea (r = 3) presentaron hi-
perprolactinemia (Tabla 4).

PREVALENCIA DE HIPERPROLACTINE-
MIA EN MUJERES CON GALACTORREA

En Lima se ebserve 52 casos de galactorrea
v en Cerro de Pasco 16 easos. Estos valeres re-
presentan una inecidencia del 76% y 36% para
Lima y Cerro de Pasce respectivamente, con re-
lacién al total de mujeres ecen patologia repro-
ductiva estudiada en cada zona. Del total de ca-
03 con galacterrea el 65.4% en Lima y el 6.2%
en Cerro de Pasco presentaron concomitantemen-
te hiperprolactinemia. Del total de casos eon hi-
perprolactinemia, el 79.1% en Lima y el 33%
en Cerro de Paseo presentaron galacterrea con-
comitantemente. En Lima, el 76.7% de pacien-
tes con hiperprolactinemia presentaron transtor-
nos mensiruales, mientras eque en la altura de
los 15 casos de hiperprolactinemia no se observé
ningun caso con transtornos menstruales (Ta-

bla 5).

DISCUSION

Los resultados del presente estudio demues-
tran que los valeres promedios de prolactina se-
rica en mujeres a nivel del mar son superiores a
los observados en Cerro de Pasco. Estos resulta-
dos eoncuerdan con la ebservacion de Solis y
eol”, quienes encuentran que los valores basales
de prolactina serica en varones de Tarma (3000
m) son significativamente menores a los de ni-
vel del mar, y con los de Genzales y eel ' quie-
nes encuentran que el range de mormalidad para
la prolactina serica en varones de Cerro de Pas.
co (4340 m), estd desviada a la izquierda con
respecto al observado a nivel del mar. Esta me-
nor concentracién basal de prolactina puede de-
berse a una menor respuesta a los factores esti-
mulatorios de prolactina, o a un aumento de la
dopamina o factor inhibiterio de prolactina. La
primera posibilidad ha sido evaluada anterier-
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mente "', habiéndose demestrado que los nativos
de altura presentam una menor respuesta a la
TRH, que los de nivel del mar. Karmali y col “,
demostraron que cuando la presién parcial de
oxigeno era alta en ambientes dende la presion
atmosférica era normal, se observaba un incre-
mento en los niveles de la prolactina serica; es-
tos hallazgos estarian en concordancia con los
nuestrsos, dende la concentraciéon de PRL es ma-
yor a nivel del mar donde la presion pareial de
oxigene es significativamente mayor que en Ce-
rro de Pasceo.

Nuestros resultados ne demuestran cambios
de la prolactina serica durante el ciclo menstrual.
Los datos de la literatura al respecto sen contro-
versiales, ya que mientras unos no han eviden-
¢iado cambios durante las fases del ciclo®",
ctros han encontrado una elevacion significativa
de la prolactina a mitad del ciclo y durante la
fase luteal ™.

La prolactina es importante en muchos pro-
cesos reproductivos, y su incremento dentro de
los rangos de normalidad mejora la respuesta de
las gonadas a las gonadotropinas; sin embargo
cuando estos valores de prolactina superan los
rangos de normalidad (hiperprolactinemia) se
observa una disminucién en la funcién gonadal.
Es asi que la hiperprolactinemia se asoeia muy
frecuentemente a transtornos en la funcién ova-
rica”?, que va desde alteraciones en la ovula-
cién y fase lutea hasta la amenorrea.

En nuestro estudio se encuentra gque la pre-
valencia de hiperprolactinemia en las mujeres de
la poblacion general fue de 32.5% en Lima y de
12,7% en Cerro de Pasco. Del mismo modo la
prevalencia de hiperprolactinemia en mujeres
con patologia reproductiva fue significativamen-
te mayor a nivel del mar que en la altura. A =i-
vel del mar, la prevaleéficia de hiperprolactinemia
en mujeres con patologia reproductiva es practi-
camente el doble de la observada en agquellas mu-
jeres de la poblacién general. El mayer porcen-
taje de hiperprolactinemias se observé em aque-
llas mujeres con polimenorrea (1009 ) y con
oligomenorrea (69% ), mientras que en el grupo
de mujeres con amenorrea el 50% presenté hi-
perprolactinemia. Los datos de la literatura re-

fieren que la prevalencia de hiperprolactinemia
en mujeres con amenorrea varia entre 14 y 50%
#8% mientras que en la oligomenorrea es de
7.6% ®. En la altura no se observé ningin ca-
so de hiperprolactinemia en aquellas mujeres con
patologia reproductiva. Esta menor prevalencia
de hiperprolactinemia en mujeres de altura es si-
milar a la observada en varones de la misma lo-
calidad. Asi Gonzales y col ¥ han demestrado
que la prevalencia de hiperprolactinemia en va-
renes de nivel del mar es de 7.5% en relacion
al 1.9% observado en Cerro de Pasco. Una de
lag principales earacteristicas de la hiperprolac-
tinemia es la galacterrea; asi en Lima casi el
80% de los cases de hiperprolactinemia presenta
galactorrea. Esta situacién es diferente en la al-
tura donde solo el 33% de los casos de hiperpro-
Jactinemia presentaron galactorrea. Esto puede
deberse a que muchas de las mujeres que presen-
taron valeres clevades de PRL en la altura no
sean realmente hiperprolactinémicas. Esta situa-
cién no es infrecuente puesto que la prolactina
puede elevarse por muchos facteres entre los que
se incluye el stress; del mismoe mode la secre-
cion de PRL es pulsatil, y algunos de los easos
con niveles elevades de PRL la toma de raues-
tra de sangre puede haber coincidide con dicha
pulsatilidad.

La galactorrea es un fenémeno de preduc-
cion y secrecion lactea no asociada al embaraze
o puerperio, y como tal es consecuencia a una
mayor secrecion o actividad bioldgica de la pro-
lactina. A nivel del mar hemos ohservado que
el 65% de pacientes con galactorrea tienen hi-
perprolactinemia, mientras que en la altura solo
el 6.2% de las mujeres con galactorréa presen-
taron hiperprolactinemia. Esto puede deberse a
que en la altura al estar el rango de normalidad
desviade a la izquierda, la definicion de hiper-
prolactinemia pedria ser diferente a la descrita
para nivel del mar.

Finalmente en nuestro estudio se ha veri-
ficado [a aseciacion entre hiperprolactinemia y
transtornos menstruales; ast el 76.7% de muje-
res con hiperprolactinemia presentaron transtor-
nes penstruales. Se ha demostrado que la hi.
perprolactinemia actua sobre la funcién repro-
ductiva a des niveles, sobre la secrecién de gona-
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dotropinas’ ”*, o sobre el ovario mismo inhi-

bien la formacion de arematasa inducida por
FSH en las células de la granulosa, o por bloqueo
de la accién de la LH en las células de la teca
interna ¥ *. Estas acciones conducen a una ma-
yor secrecién de andrégenos * y comsecuentemen-
te se produce atresia folicular. En un estudio
anterior hemos demosirade que la hiperprolacti-
nemia incrementa los miveles sericos de testoste-
rona en mujeres ° lo que revela esta accién di-
recta de la prolactina en el ovario. Esta asoecia-
cion entre hiperprolactinemia y transtornes mens-
truales no se observo en las mujeres de altura,
lo cual significa que las causas de estos transtor-
nos se deben principalmente a otras razones dife-
rentes al de la hiperprolactinemia.

TABLA 1

Niveles de Prolectina Serica en mujeres nermales de

Lima {150 m) v Cerro de Pasco (4340 m)

Prolacting Serica (n/g/mi)
Procedencia N xr =+ ES
Lima 80 23.64 = 0,97
Cerro de Pasco 63 18.03 = 1.30%
Los datos son el promedio - error standard. N — Numere de

sujetos. * P <« 0.001 con respectc a los valores en Cerro de
Paseco.

TABLA 2

Niveles de Prolactine Serica en mujeres normules de
Lime (150 m) y Cerro de Pasco (4340 m) segun el
ciclo menstrual,

En resumen se ha demostrado que los nive-
les basales de prolactina, y la prevalencia de hi-
perprolaetinemia son menores en la altura.
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TABLA 3

Prevalencia de Hiperprolactinemia en los grupos
controles y con Patologia Repreductiva a nivel del
mar v en la diura.

Controles Con Patologia
Procedencia n/N %o n/N o
Cerre de Pasco 8/62 12.7 0/17 0.0
Lima 26/80 32 .5* 33/52  63.5*
n = Numero de mujeres con hiperprolactinemia.
Ik\f = Nimere total de mujeres en cada grupe.

P o002, ** P < 0.00) con respecto a C. de Pasen.

TABLA 4

Prevalencia de Hiperprolactinemia en mujeres de Lima
y Cerro de Pasco segun la historia mensirual.

Prolacting  Serica (ng/mi)

Procedencia Fase Folicular Fase Luteal

N x =* ES N x = ES
Lima 21 18.19 =+ (0.99* 24 19.15 = 0.72**
Cerro de
Pasco 30 15.12 = 0.82 18 15.91 = 1.04

Los datos son el promedio & errvor standard. N — n. de sujetos.
*P & 0.05; *™ P < 0.002 eutre Lima y Cerro de Pasco.

Historia Lima Cerro de Pasco
Menstrual n/N T n/N T

Normal 26/80 32,5 B/63 12.7
Amenorzea 8/16 50.0 0/1 6.0
Oligomenorrea 25/35 68.5 0/11 0.0
Polimenorrea 1/1 100.0 6/3 0.0,
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TABLA 5

Prevelencie de hiperprolactinemia en la galactorrea, de

la galactorrea en la hiperprolactinemia, y de transtornos

menstruales en lo hiperprolactinemia en mujeres de
Lima y Cerro de Pasco.

Prevalencia

Lima Cerro de Pasco

Hiperprolactinemia

en Galactorrea
Galacterrea en
Hiperprolactinemia
Transtornes menstruales
en Hiperprolactinemia

% %

65.4 6.2%
79.1 33, 3%
76.7 0. 0%

* P < 0.01 con respecto a los valores encontrades en Lima.
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