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Prélogo

La infertilidad es una patologia que afecta cada vez a mas parejas a nivel mundial; gran
parte de éste incremento en el nimero de casos, se debe a que la mujer ha ido postergando la
maternidad a etapas mas tardias de su desarrollo, anteponiendo su crecimiento académico,
profesional y/o laboral, ademas de decidir mejorar su situacion econémica antes de decidir
formar una familia.

El presente trabajo de monografia surge por el interés de las autoras Dulce Maria y
Sharon Margoth, en buscar datos e informacion en cuanto a las principales causas de
infertilidad en nuestro pais, en donde también se est4 observando el fenbmeno antes
mencionado. A nivel de salud publica, solo el Hospital Roosevelt cuenta con una clinica
especializada para el abordaje de pacientes con trastornos reproductivos, la cual
orgullosamente inicié y se encuentra actualmente a mi cargo. Para la elaboracion del presente
trabajo, se examinaron y analizaron las estadisticas de los 7 afios que tiene funcionando la
clinica de fertilidad, y nos dimos cuenta que el factor endocrino-ovéarico es el predominante
como causa de infertilidad en las parejas que consultan, siendo la anovulacion la principal
patologia asociada. De todas las causas de anovulacion, la hiperprolactinemia, si bien no es el
mas incidente ni prevalente, si es muy frecuente y resuelve muy rapido con resultados
favorables para la consecucion pronta de embarazo, siempre y cuando se realice diagnostico

oportuno y se dé el tratamiento adecuado.

A nivel nacional son muy escasas las investigaciones en temas de fertilidad y hay muy
poca informacion estadistica de los trastornos reproductivos en nuestra poblacion. Esto se debe
en parte, a que no hay clinicas en el sector publico que traten problemas de fertilidad, por lo que
la mayoria de casos se abordan en los centros de reproduccién, en el sector privado. En el
presente trabajo de monografia, se hace una revisiéon general de la infertilidad, para luego
centrarse en la hiperprolactinemia como causa de anovulacion y por lo tanto de problemas
reproductivos en algunas mujeres. Se aborda al final del trabajo el tratamiento de la
hiperprolactinemia, que en la mayor parte de los casos es médico y resuelve el problema

ovulatorio con la consecucion de embarazo de manera espontdnea en la mayoria de los casos.

En mi experiencia profesional como especialista en infertilidad, el prondstico
reproductivo de las mujeres con trastornos de ovulacion como la hiperprolactinemia, es bastante

favorable; por lo que es importante conocer la fisiopatologia para no retrasar el tratamiento.

Dra. Paulina De Mata Ruiz



Introduccion
La infertilidad se define como la imposibilidad de lograr un embarazo después de 12

meses 0 mas de relaciones sexuales regulares sin proteccion. (1) Es reconocido como un
problema de la salud no solamente médico sino que afecta ademas en el ambito social,
perjudicando del 15 al 20% de parejas en edad reproductiva, se estima que a nivel mundial

existen de 60 a 80 millones de parejas que sufren este padecimiento (2).

Existen limitaciones para conocer con exactitud el numero de parejas que se ven
perjudicadas, observandose diferentes factores como embarazos en edades avanzadas, lo que
implica condiciones fisioldgicas menos favorables en la pareja, uso de anticoncepcion, alto
indice de enfermedades de transmisién sexual, estilos de vida no saludables y exposicion a
guimicos. Se considera que las alteraciones ovulatorias representan del 15 al 25% de las
causas de infertilidad del cual el 10% se le atribuye al fallo hipotdlamo hipofisaria, el 85% a la

disminucion de la funcién hipotalamo hipofisaria y el 5% a un fallo ovarico (2).

La hiperprolactinemia condiciona una variabilidad a nivel de las neuronas del hipotalamo
e hipdfisis que conllevan a la disminucion de la secrecion de hormonas gonadotrofinas, foliculo
estimulante (FSH) y Luteinizante (LH) por consecuencia se impide la formacion del estradiol,
aumenta el nivel de andrégenos lo que perjudica el desarrollo de ovocitos (3). Se evidencia
como la causa mas frecuente de anovulacién crénica hipofisaria, de acuerdo a la gravedad
puede causar alteraciones en la fase latea, oligovoculacion, anovulacion y amenorrea; por lo

tanto infertilidad, que afecta al 30% de mujeres que consultan por amenorrea secundaria. (4)

La hiperprolactinemia es la hipersecrecién de prolactina en el sistema circulatorio. (5)
Existen distintas etiologias: fisiolégicas (embarazo y lactancia), iatrogénicas (medicamentos o
adicciones), patologias endocrinas (Sindrome de ovario poliquistico, insuficiencia renal,
alteraciones hepaticas, neoplasias endocrinas), tumorales e idiopéticas. (6) Es considerada
como la patologia endocrina mas comun del eje hipotalamo-hipéfisis-ovario. Se ha demostrado
que la variacién de esta hormona tiene efecto sobre todo en mujeres en edad reproductiva,
entre los 25 y 34 afios. Prevalece de 10 a 90 por cada 100,000. (7) Aparece también en

hombres, siendo menos habitual con una relacion hombre mujer 1:10. (7)

La presencia de casos de infertilidad es distinta en diferentes regiones. (6) El valor
social y cultural que se les adjudica a los hijos en la sociedad es de gran magnitud, pues el

poder engendrar y crear un ser humano es de gran valor para las parejas especialmente para
Il



las mujeres, lo que les permite desarrollar su naturaleza materna, afecto y proteccién es por
ello que la infertilidad produce una alteracion en el equilibrio biopsicosocial de la pareja, con
repercusiones mas importantes en la mujer, a pesar de que no es una patologia letal, influye
negativamente en su entorno y la sociedad provocando problemas como, estrés, un auto estima
bajo, frustracion entre otros. Ademas, el estudio de la infertilidad es complicado y que conlleva
a costos altos en los servicios de salud, sin embargo, regularmente no estan contemplados en

los programas de atencion en salud. (7)

La investigacion brindard una revisién de la hiperprolactinemia, sus factores causales,
manifestaciones clinicas mas frecuentemente observadas y complicaciones haciendo énfasis en
el vinculo que existe entre esta y la infertilidad en las mujeres en edad reproductiva, asimismo
una breve descripcion del enfoque terapéutico sugerido cuando la infertilidad es consecuencia

de la hiperprolactinemia.



OBJETIVOS

Objetivo principal:

e Describir larelacion entre la hiperprolactinemia e infertilidad en mujeres en edad
reproductiva.

Objetivos especificos:

¢ Identificar los factores etioldgicos de la infertilidad en mujeres en edad reproductiva.
o Detallar las funciones de la prolactina en mujeres en edad fértil.

o Describir los factores etiol6gicos y manifestaciones clinicas de la hiperprolactinemia.
e Describir el enfoque terapéutico de la hiperprolactinemia en mujeres en edad

reproductiva.



Métodos y técnicas
La infertilidad se considera un problema de salud tanto médico como social, a nivel

mundial existen de 60 a 80 millones de parejas afectadas por este padecimiento. El presente
trabajo expone una investigacion documental de tipo monografia de compilacion, con un disefio
descriptivo, cuya finalidad es la revision bibliografica acerca de la hiperprolactinemia y su
relacién con la infertilidad en mujeres en edad reproductiva, identificando las causas etiolégicas
de la hiperprolactinemia e infertilidad en mujeres, mecanismos fisiopatolégicos por los que se
produce la condicién, manifestaciones clinicas y abordaje terapéutico aceptado actualmente

para el tratamiento.

Se utilizaron fuentes bibliograficas para la recopilacién y revision de la informacién, los
cuales seran articulos de estudios observacionales, de casos, controles y de cohorte para la
descripcion de la fisiopatologia, etiologia y manifestaciones clinicas de la hiperprolactinemia y
su relacién con infertilidad en mujeres en edad reproductiva. Ademas de la descripcion de
regimenes terapéuticos aceptados actualmente para el tratamiento de la hiperprolactinemia en
mujeres para lo cual se utilizarda ensayos clinicos controlados, revisiones sistematicas y
metaanalis, que hayan sido redactados en inglés o espafiol, las fuentes deben haber sido
publicadas durante los afios 2018 a 2022, estudios realizados Unicamente en mujeres. Las
fuentes de busqueda son revistas cientificas y bibliotecas electronicas como PubMed,

UptoDate, Cochrane, Scielo, Elsevier y Google académico (Tabla 1).

Una vez se obtuvo la informacién de las diferentes fuentes bibliogréaficas, estas fueron
evaluadas exhaustivamente para la seleccion de los estudios que cumplieron con los criterios
de inclusién antes descritos, organizandola en fichas bibliogréficas electrénicas que ayudaron a
clasificar la informacion y acceder a ella de una forma agil. Posterior a la seleccién y evaluacion
adecuadas se estructurd6 una matriz donde se incorporé el tema, la fuente y localizaciéon de
dicha informacion, con el fin de responder a las preguntas que se plantearon en la

investigacion.



Contenido tematico

Capitulo 1: Infertilidad

Sumario

e Factores etioldgicos que causan infertilidad en mujeres
o Cervical
o Ovulatorio
- Anovulacién
Tubo-peritoneal
Masculino

Se define como infertilidad a la enfermedad caracterizada por la condicién de no poder
establecer un embarazo clinico durante el tiempo de 12 meses de mantener relaciones
sexuales regulares sin utilizar proteccién. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) no se
refiere de forma diferente a la sub fertilidad. Mientras la esterilidad es el estado permanente de
la infertilidad, notandose que es una condicion irreversible de la enfermedad, o la imposibilidad

de quedar embarazada a través de medios naturales. (8)

La infertilidad puede ser clasificada como primaria y secundaria. La infertilidad femenina
primaria hace referencia cuando a una mujer nunca se le ha diagnosticado un embarazo clinico,
cumpliendo los criterios para ser categorizado como infértil. La infertilidad fémina secundaria
hace referencia a la mujer que no puede mantener el embarazo clinico, pero si ha sido
diagnosticada con el embarazo. La infertilidad femenina secundaria es la mas frecuente en el
mundo, mayormente en las regiones donde existen las mayores tasas de aborto inseguro y
atencion de maternidad deficiente. Se debe de conocer que la infertilidad afecta al crecimiento o

disminucion de la poblacion. (8)

Entre todos los seres vivos los humanos son los seres que presentan con mayores
inconvenientes para procrearse. Se menciona que una mujer sana en edad fértil pierde dos de
cada tres embriones fecundados, al ser esto comparado con otra especie es notable la
ineficiencia de la reproduccién. Se ha demostrado que la infertilidad provoca estrés e
inestabilidad tanto individual como a la pareja influyendo negativamente. En la actualidad, en la
busqueda de buscar la causa de esta se someten a diversas pruebas para tratar la causante de
esto. Al no poder ser tratada la causa y se tiene la imposibilidad de concebir la pareja debera
de hacer una reformacién de los planes en conjunto para la construccién y mantenimiento de la
conyugalidad. Tomando la perspectiva de la construccion social sobre el hombre y la mujer
tomando el rol de la paternidad como una forma de realizacién en sus vidas, ya que en ellos

pueden establecer un legado familiar. (9)



Siguiendo por los estigmas de la sociedad, ser madre para la mujer es un destino
biol6gico y aporta un valor social inseparable afirmando de esa manera su feminidad. Por esto
es que la infertilidad trae como consecuencia la depreciacion de la mujer, por la incapacidad de
cumplir con su deber, trayendo secuelas en su salud mental como lo es la ansiedad, depresion,

rabia y desvalorizacion. (9)

1.1 Factores etiolégicos que causan infertilidad en mujeres

Los factores etiolégicos de la infertilidad tienden a ser distribuidos en tres grandes
grupos que son el factor femenino, factor masculino y el desconocido. De igual forma siendo un
tercio de factores femeninos, un tercio de factores masculinos y un tercio de factores mixtos. (9)

Se han encontrado muchas causas o factores que provocan la infertilidad. Se debe de
tomar en consideracién que para la creacion de la vida humana es necesario el 6vulo femenino
llegando a la madurez, este es el aporte femenino. Luego se procede a la unién con el
espermatozoide que, aportado por la parte masculina, dicho proceso se le llama fecundacion.
Esto al suceder se implanta a la mucosa uterina con todas las condiciones favorables
mencionando moco, temperatura, entre otras, para que el proceso tenga éxito. (10)

El proceso mencionado puede ser interrumpido por diferentes condiciones las cuales no
son Optimas para que se desarrolle el embarazo, como cuando una mujer esta en un estado
patolégico como la enfermedad inflamatoria pélvica aguda, esto aumenta el riesgo de molestias
en el hemiabdomen, embarazo ectdpico, dolores por adherencias, patologias tubaricas,
dispareunia, el piosalpinx, los abscesos tubo ovarico; estas siendo secuelas de la infeccion
adquirida, tratandose en la mayoria de los casos de forma quirargica. El porcentaje de
infertilidad después de la enfermedad inflamatoria pélvica es importante, en el primer episodio
12% de las mujeres infértiles, después de 2 episodios se duplica dicho porcentaje y en 3
episodios el 50% puede quedar infértil. La fertilidad va disminuyendo con la edad, esto debe a
varios factores como el envejecimiento ovarico, disminucién de la calidad ovacitaria, aumento
de enfermedades ginecoldgicas como no ginecoldgicas. (11)

El peso es un factor relevante en la infertilidad. El bajo peso, sobrepeso u obesidad son
un riesgo que dificulta el embarazo. Al referirnos al sobrepeso u obesidad se asocia al exceso
de tejido adiposo, es relacionado con la infertilidad por el aumento de contracciones por el
exceso de leptina que se encuentra en estas pacientes. Provocando alteraciones en el eje
hipotadlamo-hipdfisis. Otro factor que caracteriza a estas pacientes es la resistencia a la insulina
lo que beneficia la sintesis y liberacion de andrégenos ovaricos en la mujer y una disminucion
de la globulina transportadora de hormonas sexuales, esto es perjudicante para la ovulacion y
disminuye la calidad del espermatozoide. Al hablar de las anomalias de tracto femenino que

afectan la fertilidad, se habla de las trompas uterinas, esto especifica alteraciones estructurales.
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El grupo de mujeres que se han padecido de esto son mujeres tratadas con dietilestilbestrol,
fumadoras y con antecedente de enfermedades infecciosas. Las disfunciones uterinas se
identifican como dolor de infertilidad y sangrado uterino irregular, una patolégica que encaja con
este cuadro clinico es la endometriosis, el porcentaje que presenta de infertilidad es del 30 a 50
% de mujeres con endometriosis que presenta infertilidad de dificil tratamiento. (11)

Los elementos esenciales que se han relacionado directamente con las causas de la
infertilidad, son el factor cervical, factor uterino, factor ovulatorio, factor tubo-peritoneal y factor
masculino. Que son afectados principalmente en las patologias explicadas anteriormente

dificultando la fecundacién tanto como el mantenimiento del embarazo. (12)

1.1.1 Cervical

El cuello uterino o también llamado cuello cervical es la estructura anatomica que
comunica la vagina con el tero. Su medida es aproximadamente de 3 centimetros, cumple con
la funcién de ser el conducto donde cruzan los espermatozoides para fecundar con el 6vulo,
este mismo es el conducto por el que nace el bebé después de mantener el embarazo sano.
(13)

El moco que se encuentra en el interior del cuello uterino teniendo la funcién principal
de; cambiar su consistencia de mas espesa a mas acuosa para permitir el paso de los
espermatozoides en el periodo preciso de la ovulacion; proteger a los espermatozoides del

ambiente vaginal, selecciona a los espermatozoides més aptos. (14)

Hablando propiamente del cuello uterino, sus estructuras anatdmicas histolégicas y
fisiol6gicas al momento de presentar una afeccion trae secuelas en la reproduccion, siendo 5-

10% el motivo de consulta relacionado con infertilidad. (2)

Se puede encontrar alteracién tanto en el moco sin causa evidente o algun trastorno de
la ovulacion. (2) Se ha comprobado que cuando el moco cervical es insuficiente o su calidad no
es favorable, tiene una baja probabilidad que los espermatozoides finalicen su trayectoria al
Ovulo. Las alteraciones del moco cervical se ven directamente afectadas por los trastornos
hormonales. Por ello en la ovulacion el moco cervical es liquido, facilitando el desplazamiento
de los espermatozoides. Esto explica por qué si se altera el equilibrio de los estrogenos la
calidad del moco es diferente cambiando su consistencia. Hablando de la consistencia siendo
mas espeso 0 menos liquido. Otros factores que afecta al moco es la toma de medicamentos o

las infecciones. (14)



Al hablar de alteraciones orgénicas del cuello uterino se debe de mencionar de cancer
de cuello uterino que unas de las manifestaciones que se caracterizan con ella es la infertilidad.
(13) En estudios recientes se ha comprobado que el cancer de cuello uterino temprano puede
conservar la fertilidad utilizando la cirugia conservadora puede. Siguiendo con las alteraciones
organicas el defecto de cicatriz de ceséarea,; la insuficiencia cervical, es una causa comun de la

pérdida del segundo trimestre o parto prematuro. (13)

1.1.2 Uterino

La infertilidad por factor uterino puede ser congénita o adquirida, luego debe de ser
valorada la falta completa del Gtero o su funcionalidad. (15) Esto alterando la reproduccién de
forma que disminuye la capacidad de la mujer que tiene de quedar embarazada impedir que el

embrion implantado llegue a término. (16)

Las causas adquiridas relacionadas con la falta completa del Gtero pueden suceder
después de un procedimiento quirdrgico como la histerectomia, la indicacién de dicho
procedimiento puede darse en endometriosis, adenomiosis, hemorragia funcional,
carcinoldgica. (15) Si nos referimos a las causas congénitas cuando se encuentra ausencia
completa del Gtero se da en la agenesia uterina que esta relacionada con el sindrome de
Mayer-Rokitansky-Klster-Hauser, es un espectro de anomalias del conducto mulleriano
caracterizado por aplasia congénita del Utero y de los 2/3 en la parte superior de la vagina en
mujeres que por lo demas son fenotipicamente normales y el sindrome de insensibilidad
completa a los andrégenos (CAIS), que es un trastorno del desarrollo sexual, caracterizado por
la presencia de genitales externos femeninos en un individuo 46,XY con desarrollo testicular
normal pero con testiculos no descendidos y falta de respuesta a los niveles de andrégenos
apropiados para la edad (16). La infertilidad por factor uterino no absoluto de forma adquirida
puede suceder por adenomiosis, sinequias, sindrome de Asherman, fibromas, poélipos etc.
Como causa congénita al igual se encuentran malformaciones uterinas; como el Utero

dismoérfico. (11)

Los fibromas son los tumores benignos més frecuentes en el aparato reproductor
femenino. (17) Tienden a provocar infertilidad debido que causan distorsion anatomica de la
cavidad endometrial, lo que da como resultado contractilidad uterina anormal, disminuye la
irrigacion al endometrio, no estando en Optimas condiciones para la receptividad endometrial.
(18) Polipos endometriales disminuye la capacidad de implantacion embrionaria debido a que

hace poco propicio el espacio consecuente a eso termina en pérdida temprana del embarazo.
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(17) La adenomiosis son tumores benignos, invade el miometrio por medio de las glandulas,
estromas endometriales, su cuadro clinico se acompafa de un sangrado anormal uterino, lo

que provoca un impacto negativo a la fertilidad. (17)

La endometriosis es una patologia ginecoldgica benigna, que depende de estrogenos
precisamente el estradiol, es considerada una enfermedad cronica. (19) Se identifica por las
glandulas y estromas endometriales en el exterior de la cavidad uterina, en las areas mas
frecuentes son el peritoneo y los ovarios. (20) También se pueden colocarse sobre los
intestinos, vejiga y en el tabique recto vaginal (21). La etiologia de la endometriosis se da por
menstruacion retrégrada; trasplantes hematicos, linfaticos o iatrogénicos; metaplasia celdmica.
(22) El cuadro clinico que representa esta enfermedad es dolor pélvico e infertilidad. (23) El

10% de las mujeres en edad fértil son afectadas por esta enfermedad. (23)

1.1.3 Ovulatorio

El proceso ovulativo, juega un papel fundamental, sumamente necesario para la
fecundacion por lo cual merece la pena indagar en una situacion de infertilidad en las familias
(2). Los trastornos ovulativos son los responsables del 10 al 25% de ocurrencia de casos de
infertilidad en las mujeres. A pesar de su frecuencia, esta es una de las causas de infertilidad
donde se obtienen y esperan mejores resultados finales después de una intervencién pues
existe mayor informacion sobre la foliculogénesis y su control lo que proporciona mejores y
adecuados regimenes terapéuticos que estimulen la ovulacion. (24) Entre las diversas causas
ovaricas por las cuales se producen trastornos en la ovulacién se pueden mencionar las
anomalias ovulatorias, causadas principalmente por errores en el sistema hipotalamo-hipdfisis,
defectos ovaricos, errores prematuros en los ovarios, imperfecciones ovulares, anomalias en el
sistema tiroideo y deficiencia ovérica (25).

1.1.3.1 Anovulacién

Cada mes, el aparato reproductor en las mujeres se dispone para la iniciacion de un
embarazo, con la expresion del periodo menstrual que persiste aproximadamente 28 dias. (26)
Los periodos estan conformados por 3 fases: fase preovulatoria o también llamada folicular,

ovulacion y fase postovulatoria o luteinica. (27)

“Anovulacion es la falta de liberacion de los ovocitos por los ovarios” (25). Esta condicion
representa el 30% de casos de infertilidad en las mujeres, se estima que se manifiesta en un
5% de mujeres con periodos menstruales frecuentes y en la totalidad de las mujeres que

persisten con periodos menstruales regulares, no regulares o ausencia de los mismos (24).
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Constituye una potencial amenaza de desarrollar anomalias del sistema endocrinoldgico
principalmente: osteoporosis, como consecuencia de concentraciones bajas de estrogeno por
un periodo persistente; hiperplasia del endometrio a causa de concentraciones elevadas de
estrégeno crénico y resistencia a insulina o patologias del aparato cardiocirculatorio, cuando la
anovulacién permanece por un tiempo prolongado de 6 meses o mas. También se ha
evidenciado cada vez mas visitas a consultorios médicos de pacientes mayores de 35 afios que
intentan un embarazo, a pesar de que se conoce el descenso invariable de la cantidad de

ovulos de los que dispone la mujer a esa edad. (25)

Para que exista una adecuada ovulacién es necesario el desempefio idéneo del eje
hipotalamo hipdfisis ovario, pues cualquier anomalia en este, podria causar la anovulacion.
Existen diversos origenes de la anovulacion, como las alteraciones en el hipotalamo e hipo6fisis
y algunas enfermedades endocrinolégicas, sin embargo, actualmente se atribuyen al aumento
de casos nuevos, factores como: estrés, modelos de estilo de vida donde se adoptan nuevas
preferencias como los embarazos con mas de 35 afios, consumo de tabaco y drogas,
regimenes alimentarios limitados, ejercicio fisico intenso, entre otros (26). La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) cataloga las alteraciones del proceso ovulatorio en 3 grupos: grupo
1, hipogonadismo hipogonadotrépico; grupo 2, normogonadotrépicas; grupo 3, hipogonadismo
hipergonadotropicas. (25) Grupo 1, se caracteriza en la deficiencia hipotdlamo hipdfisis o
llamada también hipogonadismo hipogonadotrépico. Se manifiesta por medio de periodos
menstruales poco frecuentes o ausencia del periodo menstrual, los trastornos se deben a la
falta esporadica de gonadotropinas, falta innata de la hormona que libera gonadotropinas tal es
el caso del sindrome de Kallmann, a causa de dafio en la hipdfisis anterior como en la
enfermedad de Sheehan, otros factores asociados a este grupo son el estrés, ansiedad,
ejercicios fisico intenso y trastornos alimentarios. (26) El 10% de los trastornos de la ovulaciéon

pertenecen a esta clasificacion. (2)

Las manifestaciones que mayormente se evidencian en el grupo 2 son periodos
menstruales poco frecuentes, ausencia de los mismos, hemorragia por la disminuciéon de la
accion de hormonas ovaricas en el endometrio, en este grupo se incorporan el sindrome de
ovario poliquistico, patologias por hiperandrogenismo, hiperprolactinemia, hipotiroidismo que
podria provocar la anovulacién por el incentivo de la actividad de la hormona que libera
tirotropina (25). El 85% de los trastornos relacionados a la ovulaciéon corresponde a este grupo.
En el grupo 3 las deficiencias en los ovarios son la causa de las anomalias en las pacientes,
las cuales se evidencian del 4 al 5% de los trastornos de la ovulacion (25). El hipogonadismo

hipergonadotropico que se distingue en la menopausia, donde los ovarios no reaccionan a



incentivo gonadotrépico por el insuficiente tejido folicular que existe, ademas trastornos como el
sindrome de Turner y la insuficiencia de ovario temprano son también causas de esta patologia

del sistema endocrinolégico. (26)

Existen trastornos o padecimientos relacionados con la anovulacién incorporada en el
grupo 1 segin la OMS, como: un indice de masa corporal por debajo de 20 kg/m? que no esta
considerado dentro de los limites usualmente normales, la anorexia y bulimia que representan
hasta el 30% de las causas de anovulacién o ausencia de periodos menstruales, todo esto
debido a que el tejido adiposo que se ve involucrado en la segregacion de la leptina y se
encargan de controlar en el eje central la creacion del neuropéptido. Y asociado a la variacion
en el metabolismo y la reaccién ante el estrés; anovulacion relacionada con la realizacién de
ejercicios fisico severo, la causa atribuida a esto es la disminucién de células adiposas,
regimenes alimentarios escasos, lo que condiciona a las manifestaciones de trastornos en el
periodo menstrual evidenciandose desde periodos menstruales poco frecuentes hasta ausencia
de estos (26); algunas patologias que afectan varios sistemas u 6rganos podrian provocar
ademas anovulacion, si estas afectan el eje hipotalamo-hipdfisis-ovario o directamente a las
gonadas; el sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una de las patologias endocrinas
mayormente presentadas en las mujeres (24). “Afecta entre un 5 - 10% de las mujeres en edad
reproductiva y es el responsable de aproximadamente el 80% de la infertilidad por anovulacion”.
(26) Otro de los trastornos relacionados y el méas frecuente del eje hipotalamo-hipdfisis es la
hiperprolactinemia que se evidencia con mayor frecuencia en edades de 20 a 50 afios; ademas
las anomalias en la tiroides estan muy frecuentemente relacionadas con trastornos en los
periodos menstruales y anovulacién. (25) Los periodos menstruales poco frecuentes hasta la
ausencia de estos, son las manifestaciones caracteristicas del hipertiroidismo, a causa de un
aumento de las hormonas Luteinizante (LH) y foliculo estimulante (FSH) que conllevan a la
disminucién de las concentraciones de progesterona y ausencia de Luteinizante en medio del
periodo y el hipotiroidismo, se relaciona con la obstruccion de gonadotropinas que impide la
transformacion de estrégenos precursores a estroégeno, lo cual conlleva a trastornos de las
hormonas FSH y LH. (26)

1.1.4 Tubo - peritoneal

Las trompas de Falopio, se le da el nombre a las estructuras que comunica los ovarios
del utero, es el area donde sucede la fertilizacion. (27) El factor tubo peritoneal se encuentra
relacionado con la infertilidad por la obstruccibn de dichas estructuras, impidiendo la

fecundacion. (28) El desplazamiento del évulo dentro la trompa de Falopio es impedido por las
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adherencias que pueden estar en las paredes de las trompas o de los ovarios. (28) Representa

el 35% de las causas de infertilidad. (28)

Se relacionan con factores de riesgo que predisponen esto como las enfermedades de
trasmisién sexual, uso de dietilestilbestrol y fumadoras. (28) El cuadro clinico se manifiesta con
dolor, infertilidad y sangrado uterino irregular. (29) Las adherencias, estenosis cicatrices y
obstrucciones usualmente se forman por una infeccion ascendente que inicia como una
infeccién vaginal, no es tratada llegando al Gtero, trompas de Falopio y cavidad abdominal. (30)
Las bacterias mas comunes son Chlamydia trachomatis y Neissseria gonorrhoeae. (31)
Patologias no ginecolégicas como apendicitis, diverticulitis pueden provocar obstruccion de las
trompas. (30). El hidrosalpinx es cuando el liquido inflamatorio de la infeccién llega a obstruir el

tercio distal provoca obstruccion tubérica (31).

La enfermedad inflamatoria pélvica es la etiologia principal que provoca dafio a las
trompas de Falopio. El sindrome de Fitz-Hugh-Curtis o perihepatitis es la manifestacion extra

pélvica, provocando inflamacién de la capsula y el peritoneo hepético. (32)

La histerosalpingografia es el estdndar de oro para el diagndstico de la enfermedad
tubédrica. Permite observar la morfologia, el trayecto y la permeabilidad de las mismas de la

cavidad uterina y las trompas. (32, 33)

1.1.5 Masculino

El factor masculino siempre se debe a la alteracion cuantitativa o cualitativa de los
niveles seminales, esto quiere decir que existe una baja produccién de espermatozoides o
existe algun tipo de bloqueo que no permite el desplazamiento de los mismos. (34) Puede ser
causada por diversas causas estas deben de ser identificadas segun la ubicacion de la afeccion
como testiculares y postesticulares. (35) Estas patologias masculinas ocurren en el 35% de las

parejas infértiles. (36)

Las patologias testiculares relacionadas a la infertilidad son varicocele, criptorquidia,
orquitis, insuficiencia testicular y sindrome de Klinefelter. En las patologias postesticulares

encontramos la disfuncion testicular, azoospermia obstructiva. (35)

El varicocele es la causa mas frecuente de infertilidad masculina, siendo las principales
causas con correccion quirdrgica para hombres. Esta patologia consiste en la dilatacion del
plexo venoso del testiculo por aumento de temperatura, esta causa graves consecuencias en la

formacion de los espermatozoides causando oligospermia o azoospermia. (35)
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Describiremos de forma general las alteraciones testiculares causantes de infertilidad. La
criptorquidia es la malformacion congénita mas frecuente de los genitales externos masculinos.
Esta abarca las siguientes patologias; testiculos no descendidos congénitos; testiculo
realmente ausente o0 anorquia, testiculo ectdpico; testiculos no descendidos adquiridos y
testiculos en ascensor. (36) Otra afeccion testicular es la orquitis, esta es la inflamacion
testicular secundaria a una infeccion, puede ser unilateral o bilateral. (37) Cuando se habla de
la insuficiencia testicular puede ser congénita, adquirida o mixta, esta es por la incapacidad de
formacion de espermas o liberacion de hormonas masculinas, esta es conocida también como
hipogonadismo masculino. (36) EI sindrome de Klinefelter es la anomalia cromosémica mas
recién nacidos varones. Se caracteriza por el cariotipo 47 XXY. El cuadro clinico se identifica
por presentar testiculos pequefios, ginecomastia, azoospermia, gonadotrofinas elevadas y

testosterona baja (38).

Al hablar de las afecciones postesticulares puede deberse a disfuncién sexual, esta se
define como la incapacidad para realizar el acto sexual. La disfunciébn sexual puede ser
causada por alteraciones en la eyaculacion o incapacidad de mantener una ereccién. (38) La
azoospermia obstructiva definida como la ausencia de espermatozoides por obstruccion del
conducto seminal puede tener un origen congénito o adquirido. La obstruccién puede ser a

varios niveles desde el epididimo, conductos deferentes o de los conductos eyaculadores. (39)



Capitulo 2: Prolactina
Sumario

e Prolactina
o Funciones de la prolactina
o Regulacion de la prolactina
La prolactina (PRL) es la hormona encargada de la sintesis y secrecion de lactosa. Es
responsable del crecimiento de las mamas, sobre el pectoral mayor en el area del térax anterior
(40). Es una particula muy pequefia fundamentalmente formada por atomos de carbono,
hidrégeno y oxigeno, con un peso de 23 kilodalton (kDa), conformada por 199 aminoacidos
compilado en el cromosoma 6. Se ha evidenciado que el 50% de aminoacidos se integra en a-
hélices y lo demas en bucles. La hormona puede ejercer accién de estimulo o inhibicion sobre
si misma o sobre algunas células del entorno. Se manifiesta mayormente en el tejido glandular,
alveolar y lobulillar de la mama, cada una de las mamas esta organizada por l6bulos y cada uno
de estos posee unos canales galactéforos que finalizan en el pezén (41). Existen variaciones
de la hormona, se mencionan cuatro. “PRL «pequefia» de 23 kDa, PRL glucosilada de 25 kDa,
PRL «grande» o big PRL de 50 kDa y la PRL «grande-grande» o big-big de 200 kDa; la PRL
fisioldgicamente activa es la de 23 kDa” (41). Existen ocasiones donde la hormona aumenta
hasta diez veces mas las concentraciones en el plasma como sucede durante la etapa de
amamantamiento sin embargo en el periodo de post parto estas concentraciones vuelven a sus
valores normales, en una mujer en edad reproductiva se establece entre 1.2 a 19.5 ng por ml

como intervalo de referencia de concentraciones normales de prolactina (42).

La prolactina se produce y segrega en la hipdfisis anterior, en la seccion ventricular
lateral se encuentran las células donde se localiza y produce la prolactina, llamadas lactétropas
o lactétrofas, el tamafio de estas se eleva segun los requerimientos durante el periodo de
amamantamiento, pero ademas también se elabora en otros tejidos, no solamente en la
hipofisis como células grasas, en la piel, glandulas mamarias, en el Gtero y algunas células del
aparato inmunoldégico, en el cerebro y otras mas (43). Se ha descubierto recientemente que el
hipotdlamo tiene la facultad de producir por el mismo la hormona, pues se ha evidenciado
prolactina que circula después de la extirpacion de la hipéfisis, aunque menor concentracion de
lo que normalmente es aceptado (42). Ademas esta hormona es perteneciente al grupo de
hormonas del lactégeno placentario y hormona del crecimiento con quienes tienen

caracteristicas comunes como su organizacion estructural y funciones (5).

El sistema hipotdlamo-hipofisis es el responsable de lograr la armonia entre las
hormonas que se elaboran en el hipotdlamo llegan a la hipdfisis y se segreguen en la porcion

de la adenohipdfisis para que de esta manera puedan descargarse al sistema circulatorio por
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medio de la neurohipodfisis lo cual es posible mediante las interacciones vascular y nerviosa
porta— hipdfisis anteriormente y la interaccion nerviosa entre el haz del hipotalamo y la hipdfisis

posteriormente. (44)

Se sintetiza mediante un modelo de segregacién de manera intermitente, entre 4 y 14
en 24 horas, el tiempo que posee en perder la mitad de su actividad es de entre 15 y 20
minutos, su duracién maxima de accion es en el rango de 67 a 76 minutos a intermedios de 93
a 95 minutos. Regularmente el 50% de la elaboracion en 24 horas se realiza a lo largo de la
etapa del suefio, con un maximo de segregacion en la madrugada, aproximadamente de las 2 a
las 5 horas. En el periodo anterior a la llegada de la menopausia disminuye esta concentracion.
Existen diversos lugares en el cuerpo donde se localiza PRL como fluido amnidtico,
cefalorraquideo, folicular, leche materna y sangre (6). En la etapa de gestacion la prolactina se
encuentra mayoritariamente en la decidua, que basicamente es el endometrio del Utero en la
etapa gestacional en las mujeres, esta capa funcional del endometrio da lugar a la porcion
materna de la placenta, aqui la prolactina se encarga de mantener el embarazo, controlando la
sintesis de citoquinas inflamatorias como la interleucina 6, es por esto que se dice que conlleva

parte fundamental de la procreacién del ser humana. (43)

2.1 Funciones de la prolactina

La prolactina cumple biolégicamente con diversas labores en el cuerpo humano, las
cuales se han incorporado en 5 esferas: reproductivas, reguladoras de la homeostasis del
cuerpo, crecimiento y desarrollo, transformacion de grasas y carbohidratos y regulacion del

sistema inmunoldgico (6).

Desempefian una funcion valiosa en la procreacion y reproduccion humana, desde el
proceso de implantacién, desarrollo y conservacién de un embarazo hasta el crecimiento de las
mamas y el amamantamiento, por ello en esta seccién del capitulo se describen estas funciones

para el desarrollo y fundamento del tema (41).

Durante el proceso de gestacion la prolactina es la responsable de la preservaciéon del
mismo mediante la segregacion, sintesis y regulacion de progesterona y elevar el tamafio de las
células del cuerpo llteo, esto lo realiza mediante dos formas, impidiendo la labor de la enzima
20ahidroxiesteroide deshidrogenasa, ademas de la incitacion de la produccién de Luteinizante,
de las dos maneras se llega al aumento de las células en el cuerpo lateo, que como se
menciona cumple la funcion de preservacion del embarazo (42). Este es fabricado durante la
fase lutea que es el periodo de tiempo entre la fase ovulativa y la instauracion de un embarazo

0 el comienzo del periodo menstrual (40).
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En cuanto al proceso de amamantamiento la prolactina tiene la funcidn del crecimiento y
maduracion de las glandulas mamarias, la produccion de leche que es también nombrada lacto
génesis y la segregacion y mantenimiento de la leche materna, ademas en unién con otras
hormonas como la progesterona y lactégeno de la placenta son los responsables de la
distincion y especializacion en el funcionamiento de los alvéolos y l6bulos de las mamas, los
estrégenos también se encargan del desarrollo del tejido primordial de las glandulas mamarias.
Otra de las funciones de la prolactina es su relacion con la conducta o actitud maternal, que es
el proceso que tiene como objetivo cuidar y nutrir a su progenie a través de diferentes patrones
conductuales dirigidos a la supervivencia de su cria. En investigaciones actuales, se ha
evidenciado que la prolactina solitariamente no realiza esta funcién, sin embargo, si aminora la
aparicion de este. Se ha establecido que uno de los factores importantes para la aparicién de la
conducta maternal es la relaciéon de la madre e hijo. En estudios realizados con animales
también se ha demostrado que es indispensable que la zona pre O6ptica medial tiene que

funcionar de una manera adecuada para la aparicion del comportamiento maternal (42).

2.2 Regulacién de la prolactina

El control de la segregacion de la prolactina se trata sobre todo de suprimir y se realiza
mayormente mediante el sistema dopaminérgico del hipotalamo (5). A este tipo de relacion se le
denomina “retroalimentaciéon de asa corta” indispensable en el control y regulacion de la
prolactina (45). Existen diversos excitadores fisiol6gicos que controlan la segregacion de la
prolactina como estrés, estrogenos y el acto de mamar (cuando el bebé succiona el pezon
durante el amamantamiento), los cuales se transmiten hasta el hipotalamo, produce elementos
que liberan a la prolactina y otros que la suprimen. Entre los que estimulan la elaboracion de la
prolactina se encuentran: serotonina, oxitocina, péptido intestinal vasoactivo y la hormona
liberadora de tirotropina, por otro lado, algunos de los supresores de la prolactina son la
dopamina el 4cido gama amino butirico (GABA) y el péptido asociado a hormonas que liberan
gonadotropina (GAP) (42).

De los elementos que excitan en el control de la prolactina, se ha establecido que la
serotonina forma parte del control de la conducta maternal, segun investigaciones recientes, se
evidencian dos teorias, una estima que este factor excitador eleva la prolactina en el plasma vy
la otra que el bloqueo de los receptores 5-hidroxitriptamina (5-HT) tienden a una baja en la
segregacion de la prolactina (45). Dentro del grupo de los excitadores de prolactina también se
describe la oxitocina, elaborada en el hipotalamo, especificamente en la zona para ventricular y

nucleo supra optico. En la mujer no lactante la oxitocina incentiva la produccién de prolactina y
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esta obstaculiza la segregacién de oxitocina, pero en el periodo de amamantamiento, la
prolactina se utiliza en la produccion de leche y entonces la oxitocina juega un papel
fundamental, ya sea mediante el estimulo producido al jalar el pezén durante el proceso de
amamantar o mediante el control entre la segregacion de las dos hormonas, prolactina y
oxitocina (5). Se incluye ademas a la hormona encargada de liberar tirotropina (TRH), la cual
se produce en el hipotalamo, en el &rea del centro para ventricular, viaja por medio del tallo de
la hipdfisis para llegar a la zona anterior hipofisaria, es aqui donde ejerce la funcion en los
receptores que se encuentran en los lactétropos, lo que finaliza en la provocacion de la
segregacion de la prolactina, es por ello que a la TRH se le atribuye un papel fundamental en el
estimulo de la prolactina, es importante ademads mencionar que esta puede elevar la
segregacion de prolactina solamente si las concentraciones de la hormona dopamina son muy
bajos o nulos. El péptido intestinal vasoactivo igualmente es reconocido como uno de los
factores que excitan la segregacion de prolactina, se conoce que esta hormona es elaborada
también en el hipotalamo particularmente en los lactotropos, esta hormona tiene la capacidad
de realizar su accién sobre células que estan a su alrededor o sobre su propia superficie celular
(42).

Hoy en dia, se estima que la dopamina es el elemento supresor mas frecuente, este se
encuentra en los lactétropos en la zona de la hipofisis. Se han establecido 4 rutas de la
dopamina en el cerebro: nigro estriada, tubero infundibulo, meso cortical y meso limbica. Otro
de los supresores esenciales en el control de la prolactina es el GABA, mediante dos rutas: en
la zona medio basal del hipotalamo hasta la porcién anterior de la hip6fisis, también realizan el
control a través del nacleo arqueado y zona peri ventricular, hacia la zona intermedia de la
hipdfisis (5). Asimismo, existen otros elementos que ayudan en la segregacion de la prolactina
como vitamina D, glucocorticoides, progesterona, estrégeno, histamina, de estos cabe resaltar a
los estrégenos que cumplen una funcibn muy importante sobre la procreacion, pues en
ocasiones como el embarazo y lactancia aumenta sus niveles en el torrente circulatorio lo cual
produce una elevacion de la prolactina y ademas causan desarrollo en las células que elaboran

la prolactina (42).

13



Capitulo 3: Hiperprolactinemia en mujeres
Sumario

e Factores etiolégicos de hiperprolactinemia
o Fisiolégicas
o latrogénicas
o Tumorales
o Idiopaticas
e Manifestaciones clinicas de hiperprolactinemia en mujeres

La hiperprolactinemia se define como cualquier situacibn en la que los niveles
circulantes de prolactina son mas altos. Tomando niveles mayores de 20-25 ng/ml (420-500
muUI/l) ya son considerados patol6gicos. (46) Se debe de remarcar que es enfermedad
endocrina mas frecuente dentro de eje hipotalamo-hipofisis-ovario, puede ser causada también
por diversos farmacos. Su cuadro clinico presenta galactorrea, osteoporosis y diversos
trastornos del ciclo menstrual, especificamente amenorrea, anovulaciéon. Este ultimo es el que
da como resultando infertilidad secundaria, en la mayoria de los casos tiene efectos a largo
plazo en las pacientes. La causa del porqué afecta directamente a la menstruacion y la
ovulacion es porque estos procesos solo pueden ocurrir ocasionalmente antes de la caida de la
elevacion basal niveles de prolactina, por lo que en la condicién de esta enfermedad los niveles

aumentados de prolactina evitan que ocurra dichos procesos (15).

Siendo la infertilidad un problema reconocido dentro de la pareja y médico social
afectando la salud reproductiva, esto a nivel mundial. La hiperprolactinemia se encuentra en el
15 - 20% de mujeres que estudian su causa de infertilidad. El aumento de esta hormona

predomina en mujeres entre los 25 y los 34 afos (47).

La infertilidad de la pareja se ha reconocido como un problema médico-social de la salud
reproductiva a nivel mundial. Se han mencionado anteriormente los factores de la infertilidad, la
hiperprolactinemia estaria englobada en el factor ovulatorio, ya que se observa una ovulacion

defectuosa y una disminucion de la fertilidad (46).

3.1 Factores etioldgicos de la hiperprolactinemia en mujeres

Anteriormente se ha explicado que la prolactina es sintetizada en la adenohipdfisis,
cuando hay mayor sintesis de esta hormona se le denomina hiperprolactinemia.
Las causas de hiperprolactinemia pueden deberse a diferentes causas las cuales son:

fisiolégicas, la més frecuente de encontrar, idiopética, endocrinas, tumoral, iatrogénica. Se
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describiran a continuacion. (5) Para poder distinguir dichas causas se debe de valorar las
concentraciones encontradas como de menores de 100 ng/m se asociara a causas fisiolégicas
o enfermedades sistémicas y en caso ser mayores de 100 ng/mL debe de descartar que la

causa sean tumores hipofisarios (48).

3.1.1 Fisiologicas

Para comprender la hiperprolactinemia fisiol6gica se debe de recordar que se regula de
forma inhibitoria por la dopamina, estimulada por la hormona liberadora de tirotropina, succién
del pezon y estrés. El propdsito de la prolactina es la lactancia y el desarrollo de la mama por lo

que se encuentra en mayor concentracion en el embarazo y la lactancia (48).

La regulacién de su secrecion es fundamentalmente inhibitoria por parte de la dopamina,
aungue también estimuladora por la TRH (hormona liberadora de tirotropina), succion del pezén
y estrés entre otros. Su funcion principal es la lactancia y el correcto desarrollo de la mama. (49)
Cuando ocurre interrupcion del embarazo por aborto o la interrupcion de la lactancia es

necesario descartar la hiperprolactinemia para descartar alguna causa patologica. (7)

3.1.2 latrogénicas

La causa mas comun de hiperprolactinemia no tumoral es la que es provocada por
farmacos como los antipsicéticos, antihipertensivos de los canales de calcio, antidepresivos,
antieméticos como metoclopramida. Estos medicamentos pueden producir hiperprolactinemia
mayores de 100 ng/mL. (8)

Los antipsicoticos la mayoria actla blogueando de los receptores D2 de la dopamina, lo
gue conlleva la pérdida de la accion inhibitoria dopaminérgico sobre las células lactotropas y
finalmente a un aumento de la prolactina en sangre y las alteraciones que esto provoca. (49) Se
debe dirigir el interrogatorio a descartar cualquiera de estos medicamentos que se da a
continuacién en conjunto de su mecanismo de accion (50). Los medicamentos que interfieren
con la sintesis de dopamina como alfametildopa; los farmacos que participan en la deplecion de
la dopamina se puede mencionar la reserpina; los medicamentos que inhiben la liberacion de
dopamina por ejemplo los opiaceos; también los medicamentos que bloquean el receptor de
dopamina como fenotiazinas, butirofenonas, benzodiazepinas, metoclopramida, domperidona y
sulpirida. Los farmacos que bloquean la fijacion del receptor H2 se pueden mencionar
cimetidina, ranitidina, difenhidramina; antihipertensivos de los que pertenecen al grupo de
bloqueadores de los canales de calcio como verapamilo (51). Existen medicamentos que

cuentan con un mecanismo desconocido 0 mixto los cuales son antidepresivos triciclicos,
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derivados de la papaverina, estrégenos. Entre los antipsicéticos, los mas frecuentes
involucrados son el haloperidol, las fenotiazinas y la risperidona, mientras que los farmacos

triciclicos fueron los principales entre los antidepresivos. (8)

3.1.3 Patologicas- endocrinas

Las enfermedades endocrinas mas frecuentes son causa de hiperprolactinemia como el
hipotiroidismo primario, asociado a la hiperprolactinemia leve revierte al normalizar la funcion
tiroidea. En las estadistas se demuestra que hasta el 30% que presentan sindrome de ovario

poliquistico presentan leves elevaciones de prolactina. (52)

El hipotiroidismo es la patologia que se da por el aumento de la hormona liberadora de
tirotropina, su funcion es estimular la glandula hipofisaria a la secrecion de la hormona
estimulante de la tiroides y prolactina (53). Se encuentra en 2- 4% de las mujeres con
infertilidad. (52) La hiperprolactinemia ejerce un efecto directo en la fertilidad ya que se ve
afectada la funcién ovérica. (54) Esto debido por la anovulatorio, un defecto en la fase lltea,
desregulacion de hormonas sexuales, y la que nos enfocamos en esta investigacion los niveles
altos de prolactina (55). Al ser una causa frecuente de infertilidad se han estudiado las formas
de corregir la fertilidad por medio de la restauraciéon de niveles apropiados de hormona tiroidea.
(53).

En las pacientes que se estan estudiando por un sindrome de ovario poliquistico, se
debe de descartar si se ve acompafiado de hiperprolactinemia, esto debido a que la tercera
parte de las pacientes se acompafian con esa patologia, por lo que es asociado a esta
patologia (56). El sindrome de ovario poliquistico es la patologia endocrina ginecolégica mas

comun. Esta es la causa de hasta el 80% de la infertilidad por anovulacion. (57)

La oligomenorrea o amenorrea del sindrome de ovario poliquistico, empieza con la
menarquia. (56) Los mecanismos que se relacionan con la infertilidad en el sindrome de ovario
poliquistico son bases genéticas, hiperandrogenismo, alteraciones metabdlicas, alteraciones
tempranas del desarrollo folicular, inflamacién crénica, competencia/calidad ovacitaria, aborto
recurrente y la del mecanismo que se enfoca la literatura en factores endocrinos. (58) Los
factores endocrinos, medios ambientales también pueden alterar la regulacion del eje
hipotadlamo-hipofisis. Porqué el sindrome de ovario poliquistico es relacionado al estado de
hiperprolactinemia en la mujer, se encuentra también un estado hiperestrogénico propicio para

estimular los lactétropos hipofisario, aumentando la sintesis de la prolactina. (56)

En la insuficiencia renal crénica es comUn encontrar a los pacientes con
hiperprolactinemia, observando que el 30 al 65% de los casos tienen este cuadro clinico. La
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causa se debe a que se encuentra la disminucién en la eliminacion renal. Otras literaturas
sugieren que se debe al aumento en la secrecién hipofisaria por estimulo no identificado. Se
puede observar la regresién de hiperprolactinemia con regresion del trasplante renal o
administracién de vitamina D (58). En la insuficiencia hepatica puede estar relacionada por
hiperprolactinemia el factor por el cual se ve relacionado es que el paciente se encuentra en un

estado de hiperestrogenismo. (7)

3.1.4 Idiopaticas

Se conoce que la produccion aumentada de prolactina es una de las anomalias mas
comunes del sistema neuro endocrinolégico, lo cual puede originarse de distintas formas
algunas patolégicas y otras fisioldgicas. Regularmente se agrupan segun las concentraciones
de la hormona, encontradas en el plasma como: leve si estas se encuentran entre 25 y 50 nano
gramos (ng) por ml; moderado si persisten entre 50 y 100 ng por ml y cuando supera los 100 ng

por ml se dice que se encuentra en hiperprolactinemia severa (59).

Las afecciones méas frecuentes en las consultas de pacientes con sospecha de
hiperprolactinemia son trastornos en el periodo menstrual, como disminucién o ausencia del
mismo, galactorrea, descenso del libido e infertilidad, entre otras dependiendo del origen de la
patologia. Por lo cual deben realizarse las pruebas necesarias para el diagnostico correcto,
mediante la veno puncién sin estrés, para conocer el nivel de la hormona en el plasma ademas
de estudios complementarios como resonancia magnética u otros si fuera indispensable para

determinar la causa (60).

Para la realizacion de un acertado diagnéstico se debe realizar una anamnesis
detallada, haciendo énfasis en los sintomas caracteristicos de las pacientes, pues con estos
datos se podria descartar algunas de las causas mas frecuentes de la elevacion de la prolactina
sérica y no gastar el tiempo y los recursos realizando estudios innecesarios cuyos resultados no
ayuden en el correcto diagnéstico sino generen confusion al momento de establecer el origen

de la hiperprolactinemia (61).

Después de realizar el descarte de las causas fisiologicas y patolégicas de los niveles
aumentados de la prolactina en la paciente, o por la evidencia accidental, en caso de no
presentar ningdn sintoma, debe considerarse la posibilidad de la existencia de tumores como
macro prolactinemia u otras lesiones de la hipdfisis. Si posterior a la realizacion de todos los
estudios no se logra establecer ninguna patologia, tumor o anomalia, lesion u otra a nivel
hipofisario y ademas ya se ha descartado la posibilidad de que el origen del aumento de la

prolactina sea fisiolégico, se dice que la hiperprolactinemia se categoriza como idiopatica (59).
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Se establece que alrededor del 40% de las pacientes con niveles altos de prolactina
catalogados en nivel moderado (50 a 100 ng por ml), no se logra identificar el origen de esta
elevada produccion y segregacién de prolactina por lo que se clasifica como una causa
idiopatica (60).

Otra de las formas de catalogar esta causa de elevacién de la prolactina ha sido el
determinar dos veces seguidas elevados niveles de prolactina en pacientes que no presentan
ningiin sintoma o en controles realizados a las pacientes que presentan sintomas y se
evidencian concentraciones plasméaticas arriba de 25 ng por mililitro, sin sobrepasar el estrés al
momento de la toma de la muestra y ademas habiendo descartado mediante una resonancia
magnética la existencia de prolactinomas. Asimismo, se ha demostrado en algunos estudios
gue se puede considerar la posibilidad de que exista una micro prolactinoma que no se haya
descubierto en la resonancia magnética (61). También es importante mencionar que se ha
descrito que regularmente las pacientes con un aumento de prolactina de etiologia idiopatica
presentan hasta en un 30% de estabilizacién natural de las concentraciones de la hormona en

el plasma (6).
3.1.5 Tumorales

Entre las causas en las que se clasifica el aumento sérico de prolactina o
hiperprolactinemia estén las tumorales. Se determina que el origen mas comun del aumento de
esta hormona son: el embarazo, algunos medicamentos, anomalias del sistema hipotalamo

hipdfisis, y tumores que producen prolactina (4).

Los adenomas de la hipo6fisis son proliferaciones celulares, que provienen del tejido
parengquimatoso de la zona anterior de la glandula hipoéfisis, estas son consideradas benignas
(62), se definen como una especie irregular de tumores del aparato nervioso central, se estima
que afectan al 16.7% de las personas generalmente, unas 130 a 230 por cada 100 mil (63). Se
estima que pertenecen al 15% de los tumores intra craneales (62). Con respecto al sexo
femenino o masculino, su aparicion no es muy variada, sin embargo, es mas comunmente
encontrado de los 40 a 60 afios de edad, la mayoria son de origen espontaneo, en un 95%, solo

un 5% se considera relacionado a sindromes neoplasicos de familia. (62)

Estos tumores de la hipofisis son considerados los responsables de hasta el 50% del
origen de la hiperprolactinemia, especificamente los prolactinomas (64). Que representan el
40% de tumores en general localizados en la glandula hipéfisis, es por ello que se dice son los
mas frecuentes (65). Actualmente se conocen distintas formas de clasificar los tumores

hipofisarios, los mas comunmente utilizados son: por el tamafio y por su funcion. Por su
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tamafio, estos se catalogan en: micro adenomas, cuando estos son menores o igual a 10
milimetros en su didmetro; macro adenomas, si su medida es 10 milimetros o mas; cuando
miden mas de cuatro centimetros estos se denominan adenoma gigante. De acuerdo con la
funcionalidad estos pueden ser no funcionantes y funcionantes (62). Entre los adenomas
funcionantes se encuentran: prolactinomas, tumores corticotropos, somatotropos, tirotropros,
entre otros. Asimismo se mencionan entre los no funcionantes: gonadotropos, no gonadotropos

y silentes (62).

Las prolactinomas son responsables del 25 hasta el 30% de los adenomas de la
hipdfisis clasificados como funcionantes, considerados como antes se menciona, el origen mas
comun del aumento de la prolactina a nivel sérico (7). Se ha determinado que hasta el 70% de
estos tumores aparecen en pacientes de sexo femenino de los cuales hasta el 90% de los
detectados son clasificados como micro prolactinomas localizados en la zona selar (66). Lo que
conduce a que los sintomas mas frecuentes sean anomalias en el periodo menstrual e
infertilidad, secrecién de leche cuando no se esté en el periodo de lactancia, sin embargo se ha
determinado que en los pacientes de sexo masculino aparecen mayormente macro
prolactinomas hasta en un 80%, debido a ello, las afecciones por las que consultan son
consecuencias del tamafio de la masa como anomalias visuales, dolores intensos de cabeza,
disminucion o ausencia del libido, ademas se caracterizan por un desarrollo y diseminacion
acelerada (64). En pacientes de los dos sexos, femenino y masculino, son comunes las
manifestaciones del hipogonadismo hipogonadotrépico: infertilidad, disminucién del tejido 6seo
y de la libido (66). Estructuralmente poseen una cépsula que divide las células de la hipdfisis

sana y la proliferacion de células correspondientes al tumor (64).

Algunas de las consecuencias que se presentan con mayor frecuencia son:
osteoporosis, como consecuencia de los niveles elevados de prolactina, se disminuyen las
concentraciones de estrogeno y testosterona, lo cual lleva a la aparicion de la disminucién del
tejido Gseo; en la etapa de gestacion las concentraciones altas de estrégeno podrian aumentar
el tamafio del tumor y presentarse la sintomatologia consecuente a esto como cefaleas,
alteraciones visuales o0 ausencia de la vista, ademas la presién que puede llegar a ejercer si el
tamafio es muy grande puede causar anomalias en la segregacion y funcion de algunas otras
hormonas lo que desarrollaria otras patologias asociadas (67). Las tasas de muerte a
consecuencia de las prolactinomas no son tan altas, sin embargo, puede provocar lesiones y
consecuencias persistentes (68). Asimismo, la evoluciéon y pronéstico son buenos, aunque

precisa del tratamiento y manejo oportuno que se les aplique, considerando también las
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consecuencias en el control de otras hormonas al adquirir los medicamentos, por lo cual es

necesario el seguimiento detallado en los pacientes (62).

De los tumores funcionantes, los somatotropos son los responsables del 10 hasta el
15% de los tumores de la hipéfisis en general, las consecuencias de la presentacién de este
tipo de neoplasia es gigantismo y acromegalia, sin embargo, estos son de diagnéstico,
regularmente a los 40 o 50 afios de edad y no varia su aparicion por el sexo (64). En esta
clasificacion también se incluyen los tumores corticotropos, que representan de igual manera
del 10 hasta el 15% de los tumores de la hipdfisis, estos se encuentran mayoritariamente en
pacientes de sexo femenino, las consecuencias que conlleva suelen ser sindrome de Cushing
como causa de un aumento de la hormona adrenocorticotropa (69). También se describen los
tumores tirotropos, que representan el 1% de todos los tumores hipofisarios, que se manifiestan
regularmente como macro adenomas, los cuales en su mayoria son intrusivos en la zona que
afectan, generalmente provocan hipertiroidismo debido a la produccion elevada de hormona
estimulante del tiroides por la presion que puede ejercer la masa sobre esta zona, aparecen en

cualquier momento de la vida e indistintamente al sexo de la persona afectada (70).

3.2 Manifestaciones clinicas de hiperprolactinemia en mujeres

Para la realizacion correcta del diagndstico de hiperprolactinemia, es necesario hacer
énfasis en la anamnesis detallada, obteniendo toda la informacién que el paciente pueda
brindar y ayude al acertado diagndstico y esto nos lleve al manejo terapéutico correcto y
oportuno (71). Los signos y sintomas que regularmente son encontrados o manifestados por los
pacientes relacionados con el aumento de las concentraciones de prolactina sérica son: en los
hombres, se presenta ausencia o descenso de libido, alteraciones en la ereccién, infertilidad; en
las pacientes femeninas se caracteriza por trastornos en el periodo menstrual como
menstruaciones poco frecuentes, con ciclos que duran mas de 45 dias, o la ausencia de la
menstruacién hasta en un 90%, se puede presentar ademas salida de leche por los pezones,
cuando no se esta en periodo post parto o lactancia hasta en el 56% (25). Asimismo infertilidad
a causa de anovulacion cronica hasta en un 80% de los casos (69). Si el aumento de la
prolactina en plasma es de origen tumoral, por un adenoma o prolactinoma las manifestaciones
clinicas seran el resultado de la ubicacion y el tamafio del tumor, pues si son consecuencia del
tamafio provocaran sintomas de compresion como dolores intensos de cabeza y anomalias

visuales y hasta ausencia de la misma (7).

La apariciéon de los sintomas es distinta a lo largo de los afios, del sexo de la persona
con la patologia, del tamafio y ubicacién del tumor si fuera el caso y de la persistencia de los

niveles elevados de la prolactina (67). Por ejemplo en la etapa después de la menopausia, los
20



sintomas se relacionan con el sistema neuroldgico, se caracteriza por la presencia de
anomalias en la vista, en la edad reproductiva las pacientes presentan mayormente anomalias
en el periodo menstrual y por lo tanto trastornos de la fertilidad, secrecion de leche en los
pezones sin estar en periodo de lactancia, también es caracteristica la presencia de
resequedad en la vagina, dolor al momento del coito, ausencia o descenso de libido lo que
confirma la deficiencia de estrogeno. En la etapa antes de la menopausia, es frecuente que a
las pacientes con un elevado nivel de prolactina se les detecte micro adenomas, en el 50% de
estos casos las pacientes sufren intensos dolores de cabeza y trastornos visuales. Ademas, es
muy importante tomar en cuenta que los pacientes ya sea hombre o mujer al presentar una
hiperprolactinemia persistente tienen mayor riesgo de padecer osteoporosis, a causa de la
disminucién del tejido 6seo, sin embargo, en las mujeres se ha evidenciado una mayor
resorcion del tejido 6seo (67).
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Capitulo 4: Enfoque terapéutico de la hiperprolactinemia en mujeres
en edad reproductiva
Sumario

e Enfoque terapéutico de la hiperprolactinemia en mujeres en edad productiva

Para el establecimiento de un adecuado tratamiento para la resolucion o mejora de la
elevada concentracion de la prolactina en el plasma de las pacientes, es indispensable tomar
en cuenta las manifestaciones clinicas que se presentan, el anhelo de procreacion, después de
descartar ademas la existencia de tumores de la glandula hipodfisis (72). Asimismo es
fundamental especificar que los niveles elevados de prolactina de origen funcional se tratan de
manera distinta, tal fuera el caso de las pacientes que desean embarazarse o estén siendo
afectadas por sintomas severos. Igualmente se sabe que si las concentraciones elevadas de la
hormona prolactina son de origen medicamentosas, la opciéon recomendada es la suspensiéon
de estos medicamentos con el seguimiento adecuado. Si después de descartar todos estos
posibles origenes de la elevacién de prolactina, no se obtiene un diagndstico concreto lo mejor
es la realizacion de otras pruebas complementarias como la resonancia magnética por

sospecha de tumores en la hipdfisis (25).

Ademas es esencial tener presente que en las pacientes con alguna patologia sistémica
de base como la falla renal, el manejo del tratamiento no deberia ser solamente la aplicacion de
una didlisis para regular las concentraciones de prolactina en el plasma, pues se sabe que el
origen de la alteracion en la concentracion de la prolactina es atribuido al control a nivel central,
ademas del descenso o ausencia del aclaramiento renal, por lo tanto en casos extremos se

debe tomar como posible opcidn un trasplante de rifién (5).

En el caso de las pacientes con trastornos del periodo menstrual, para la regulacion de
los periodos se utilizan farmacos agonistas del neurotransmisor dopamina como primera opcion
de tratamiento (5). De igual forma estos farmacos son considerados la primera eleccion para el
manejo terapéutico en los casos de concentraciones elevadas de prolactina en general e
indispensables en el manejo de pacientes con deteccién de prolactinomas como causa de la

hiperprolactinemia (25).

Sin embargo, si al momento del diagndstico se encentra que la causa es algun tumor en
la hipdfisis, la finalidad del plan terapéutico se establece de la manera siguiente: regular y

controlar las concentraciones de prolactina plasmatica, disminucion del tumor y recuperar la
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accion de las gonadas y la fecundidad (71). Como primera alternativa de tratamiento como se
menciona anteriormente se encuentran los farmacos agonistas de la dopamina, tras la
evidencia encontrada de la funcién importante que tiene la dopamina en el control de la
segregacion de la prolactina, aunque también cabe mencionar otras de la opciones de
tratamiento como la cirugia y la terapia con radiacion que aunque no son consideradas de
primera eleccién también son utilizadas en caso las pacientes lo ameriten segun la evaluacion
integral de cada una de ellas (5). ElI mecanismo de accion de los agonistas de la dopamina es
mediante la adherencia de estos a los receptores D2 en la adenohipdfisis lo cual provoca una
disminucion en la produccion de prolactina como consecuencia se obtiene ademas la reduccion
del tumor, regularmente la accién se evidencia a partir de los tres y seis meses de comenzar
con el tratamiento, sin embargo se ha observado que si existe una pausa suUbita de los
medicamentos, se da una elevacion muy alta y rapida de los niveles de prolactina y por lo tanto
el tumor de la hipdfisis también creceré (25).

Actualmente los farmacos aceptados y mas utilizados en la hiperprolactinemia son la
carbegolina y bromaocriptina, estos deben ser suministrados a las pacientes considerando los

efectos secundarios, riesgos y disposicién que pueda tenerse (5).

La carbegolina es un agonista de receptores D2 selectivo, la dosis recomendada con la
que se inicia es 0.25 a 3 miligramos cada semana, luego va en aumento hasta tener la
respuesta deseada en los niveles séricos de prolactina, se ha establecido que este farmaco
disminuye hasta en 91% el tamafio en caso de microprolactinomas y hasta un 77% en los
macroprolactinomas. La bromocriptina es procedente sintético de la ergotamina, la dosis
recomendada es de 1.25 miligramos cada noche inicialmente y de igual forma se puede ir
elevando esta dosis hasta obtener los resultados objetivo, los efectos en cuanto a la regulacion
de los niveles de prolactina se han observado hasta en un 80% en caso de la presencia de
microprolactinomas y en un 70% en macroprolactinomas. Una de las ventajas de la
bromocriptina es su aplicacion intravaginal, sin embargo se observa la mayor frecuencia de
utilizacién de carbegolina por su menor evidencia de consecuencias negativas en el aparato
gastro intestinal y su menor tiempo requerido en las dosis (una vez por semana), no obstante es
importante resaltar que existe una minoria (10 al 15%) de pacientes que con la carbegolina no
se obtiene la regulacién de los niveles de prolactina esperados y se convierten en resistentes a

los farmacos (5).

Algunas de las reacciones colaterales mas frecuentes que producen los farmacos
agonistas del neurotransmisor dopamina son: vomitos, asco o repulsién, cansancio, dolor de

cabeza, nariz taponada, presion arterial baja dependiendo de la postura, entre otros (5). La
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Sociedad de Endocrinologia describe en sus guias que el manejo terapéutico con farmacos
agonistas de la dopamina debe valorarse la interrupcién, luego de 2 afios de iniciado el
esquema terapéutico y que se hayan logrado los niveles séricos aceptados entre rangos
normales de prolactina y que no queden reservas del tumor, sin embargo en estudios recientes
se ha observado que existe la posibilidad de que vuelva la hiperprolactinemia una vez
suspendida la carbegolina, pese a ello se considera de buen prondstico pues es muy frecuente
que se mantengan niveles normales de prolactina con dosis muy bajas de los farmacos y se

evidencia la disminucion importante de los tumores hipofisarios (25).

El tratamiento con radiacién y cirugia no se establecen como la primera alternativa en el
caso de la hiperprolactinemia en las pacientes, su utilizacion es muy poco frecuente, pues el
uso de las terapias con medicamentos resulta muy efectivo en general, es por ello que la
utilizacion de cirugias es excepcional sobre todo en macroprolactinomas con desarrollo notable
0 en pacientes con multiples eventos de resistencias a los farmacos, otra de las situaciones en
las que la cirugia se torna esencial es en caso de la existencia de herniacion del quiasma 6ptico
o fistula de liquido cefalorraquideo. En el caso del tratamiento con radiactivo es muy poco
utilizado debido a que los prolactinomas son considerados de los tumores de las hipofisis mas

resistentes a radiacion (71).

En el enfoque terapéutico inicial con las pacientes con hiperprolactinemia es de suma
importancia conocer los planes u objetivos de ellas, pues en caso del deseo de procreacion o
no, debe guiarse en las acciones a realizar. Por ejemplo, si desea el embarazo, luego de la
regulaciéon de las concentraciones de prolactina séricas se vigilaran los ciclos ovulatorios para la
concepcién, pero si la paciente no tiene planes de ser madre, debera instruirse el uso de
medidas anticonceptivas, ya que con el tratamiento se regularan sus ciclos ovulatorios en un
90% (25).
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Andlisis
En el siguiente capitulo se realiza una sintesis y analisis de la informacién y datos que
se recopilaron anteriormente, sobre la hiperprolactinemia, las causas que la originan, las
manifestaciones clinicas mas frecuentes, complicaciones y consecuencias con enfoque
principal en el desarrollo de infertilidad en mujeres en edad reproductiva, ya que es de vital
importancia para el diagndstico causal de infertilidad para el establecimiento del enfoque

terapéutico correcto (7).

La infertilidad es un problema creciente en el mundo afectando un porcentaje importante
de la poblacion siendo del 8 al 12%. (60) Los seres humanos son los que tienen mayor
dificultad para reproducirse. Sabiendo que una mujer en edad fértil sana pierde 2 de cada 3
embriones fecundados, mostrando un grado de ineficacia en la reproduccion. Se ha
demostrado que la infertilidad provoca estrés e inestabilidad tanto individual como a la pareja,
influyendo negativamente su vida diaria. Nos enfocamos en la infertilidad femenina secundaria
porgue es la mas frecuente en el mundo, mayormente en las regiones del mundo donde existen
las mayores tasas de aborto inseguro y atencion de maternidad deficiente, las condiciones a las
gue se enfrentan las mamas predisponen a dejar como secuela la infertiidad. Se debe de
conocer que la infertilidad afecta al crecimiento o disminucién de la poblacion. (73) Al no cumplir
con la realizacion familiar las parejas deberan de redirigir los planes futuros y decidir el
mantenimiento de su conyugalidad, ya que para muchos es un motivo de separacion.
Evaluando la perspectiva de la construccion social que cae sobre la mujer al tomar el rol de la
maternidad y como esta le suma importancia a su vida ya que al hablar culturalmente precede

el legado familiar. (74)

La importancia del estudio de la infertilidad se da para aquellas mujeres que buscan la
causa que provoca su condiciéon ya que por los estigmas de la sociedad de ser madre es un
destino biolégico que aporta un valor social, de esa forma afirmando su feminidad. Por esto es
que la infertilidad trae como consecuencia la depreciacion de la mujer, por la incapacidad de
cumplir con su deber, trayendo secuelas en su salud mental como lo es la ansiedad, depresion,

rabia y desvalorizacién. (75)

Se ha determinado que la hiperprolactinemia es la patologia del sistema endocrinolégico
mas frecuente del eje hipotadlamo-hipdfisis, establecido hasta en un 30% de las pacientes en

edad fértil, que consiste en elevadas concentraciones de prolactina en el plasma, lo cual
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conduce a multiples trastornos endocrinolégicos a consecuencia del hipogonadismo, los mas
habituales son anomalias en el periodo menstrual e infertilidad, la irregularidad de los ciclos
ovulatorios o0 la ausencia de estos afectan de manera importante a las pacientes con esta
afeccion (75). Esta patologia encauza hacia trastornos sobre las glandulas hipotalamo e
hipdfisis, esto se manifiesta frecuentemente con la disminucion de la excrecién de hormonas
gonadotropicas, foliculo estimulante y luteinizante con lo cual se llega a un descenso en la
sintesis del estradiol, como consecuencia a esto ademas existe una produccion elevada de
andrégenos, por lo cual el crecimiento y desarrollo de los ovocitos se ve afectado. Asimismo se
conoce que los receptores de la prolactina también se encuentran en los ovarios, por esta razon
las elevadas concentraciones de prolactina provocan alteraciones en la produccién de

hormonas como estrégenos y progesterona (7).

De igual forma si la concentracibn de hormona foliculo estimulante baja, provoca
alteraciones en la maduracién de los foliculos ovaricos, razén por la que se manifiestan
periodos de anovulacion. Ademas, se producen anomalias en las concentraciones de la
hormona Luteinizante, lo que deriva incompetencia en la fase litea a causa de alteraciones en
la sintesis de hormonas esteroideas, por lo que se evidencian andrégenos en el transcurso del
crecimiento de los 6vulos. Las concentraciones elevadas de prolactina sérica, a mas de 100
nano gramos por mililitro, producen dafio en casi todos los foliculos que se encuentra en los

ovarios (75,1).

Se estima que la hiperprolactinemia esta presente hasta en la sexta parte de las mujeres
con trastornos en la fase litea y estos trastornos son los responsables del 3 al 10% de las
causas de infertiidad. Como consecuencia de las anomalias en la fase entre la ovulacién y
menstruacién, el endometrio no se encuentra preparado para la implantaciéon y no ocurre, por
lo cual se observa muchas veces en las pacientes con periodos menstruales regulares como

origen de su infertilidad (74,7).

Existen situaciones en que la hiperprolactinemia puede persuadir tenuemente el control
de las hormonas dentro de los ovarios incluso sin disminuir la ovulacion, por lo tanto, la
hiperprolactinemia tiene relacion con la disminucion de la funcién dentro de los ovarios

intensamente, aunque no se manifieste en las concentraciones hormonales circulantes (3).

A fin de cuentas, la hiperprolactinemia se expresard como consecuencia a la ausencia
de ovulacién hipogonadotrépica, asi pues, se establece como origen frecuente y notable de la
infertilidad en mujeres en edad reproductiva y en la fase antes de la menopausia. Expresado a

manera de resumen se determina que la hiperprolactinemia llega a disminuir la expresion de la
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hormona luteinizante lo que provoca la inhibicibn de la ovulacién, relacionandose de esta

manera como causa de infertilidad (7,25).
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Conclusiones
La infertilidad es un problema creciente hoy en dia. Se clasifica en primaria y secundaria.

La primaria es cuando nunca se ha diagnosticado un embarazo clinico. La secundaria es
cuando no se puede mantener el embarazo clinico. Los factores causales que desencadenan la
infertilidad pueden ser los siguientes: cervicales, factor uterino, factor ovulatorio, factor tubo-

peritoneal y factor masculino.

La prolactina es una hormona producida y secretada en la hipofisis anterior. Esta cumple
biolégicamente con mudltiples funciones en el cuerpo: reproductiva, reguladoras de la
homeostasis del cuerpo, crecimiento y desarrollo, metabolismo de grasas y carbohidratos y
regulacion inmune. En la funcidon reproductiva cumplen con una valiosa funcion desde el
proceso de implantacion, desarrollo y conservacion del embarazo hasta el crecimiento de la
glandula mamaria y el periodo de lactancia. La prolactina es la responsable de la sintesis y
regulacion de la progesterona y aumento de las células en el cuerpo liteo, que cumplen la
funcion de mantener el embarazo, en cuanto a la lactancia, la prolactina se encarga del

crecimiento y maduracion de las glandulas mamarias, produccion de leche materna.

La hiperprolactinemia se define como cualquier situaciébn en la que los niveles
circulantes de prolactina son mas altos, representa el 3-10% de casos de infertilidad. Tomando
los valores mayores de 20-25 ng/ml (420-500 mUI/l) como patolégicos. La causa del porqué
afecta directamente a la fertilidad es debido a las alteraciones que tiene en la menstruacion y la
ovulacién. Estos solo pueden ocurrir ocasionalmente antes de la caida de la elevacion basal de
los niveles de prolactina, por lo que, en la condicion de esta enfermedad, los niveles
aumentados de prolactina, evitan que ocurra. El endometrio no se encuentra preparado para la
implantacién y no ocurre el embarazo. Dado que la hiperprolactinemia se expresard como
consecuencia a la ausencia de ovulacién hipogonadotrépica, asi pues se establece como origen
frecuente y notable de la infertilidad en mujeres en edad reproductiva y en la fase antes de la

menopausia.

Las causas de hiperprolactinemia pueden deberse a diferentes factores, los cuales son:
fisiolégicas, la mas frecuente de encontrar que se observa en el embarazo y la lactancia;
idiopéatica, esta es la que es causada por diferentes farmacos como los antipsicoticos,
antihipertensivos de los canales de calcio, antidepresivos, antieméticos como metoclopramida;
endocrinas, como en patologias como hipotiroidismo, sindrome de ovario poliquistico,

insuficiencia renal e insuficiencia hepética, tumoral especificamente los prolactinomas,
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adenomas hipofisiarios;  iatrogénica. Las manifestaciones clinicas incluyen galactorrea,
alteraciones del ciclo menstrual, infertilidad y osteoporosis; de acuerdo con los sintomas mas

comunes.

Como primera eleccién de tratamiento en la hiperprolactinemia en pacientes con
trastornos en los ciclos menstruales, se encuentran los farmacos agonistas de la dopamina.
Actualmente los farmacos mas utilizados son la carbegolina y la bromocriptina. La carbegolina
es agonista de los receptores D2 selectivos de la adenohipdéfisis, la dosis sugerida es de 0.25 a
3 mg cada semana, la bromocriptina es un derivado sintético de la ergotamina, la dosis
sugerida es de 1.25 mg cada noche como dosis inicial. En ambos casos luego de establecidas
las dosis iniciales se recomienda el aumento de estas hasta conseguir los niveles de prolactina
séricos deseados. Segun la Sociedad Endocrinoldgica se debe considerar la posibilidad de
suspender el tratamiento con carbegolina luego de dos afios de haber iniciado el esquema
terapéutico y que se hayan logrado las concentraciones séricas normales de prolactina y que no

gqueden reservas remanentes de tumores hipofisarios.
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Recomendaciones

De la informacion encontrada, se demuestra que la infertilidad es un problema frecuente
en nuestro medio, en Guatemala el estudio de infertilidad se dificulta debido a los altos costos
de los servicios de salud, para llegar a la causa diagnoéstica, ya que no se han contemplado en
los programas de atencién de salud publica. Se debe de facilitar los medios de atencién a la
fertilidad, con realizacion de protocolos, abordaje correcto y de esa manera ser accesible en el

ambito econdémico para la poblacion en general.

Con la informacién que fue recopilada en esta monografia, se demuestra la importancia
y frecuencia de las manifestaciones clinicas de la hiperprolactinemia sobre todo en mujeres en
edad fértil, por lo cual se exhorta a los profesionales del sistema de salud nacional a la
realizacion de la educacién y comunicacion pertinente de la importancia de los mismos, a las
pacientes que regularmente consultan por esta sintomatologia, ya que en nuestro medio
actualmente es frecuente la normalizacion de los sintomas, sobre todo los relacionados a

trastornos del periodo menstrual.

El estudio demuestra la relacion que tiene la hiperprolactinemia con la infertilidad,
explicando las enfermedades causales, alteraciones endocrinas, tumorales o0 por causas
iatrogénicas. Se insta a los profesionales hacer un abordaje correcto a los pacientes que
consultan por infertilidad, siendo sistematizado y exhaustivo el estudio al paciente desde la
realizacion de la historia clinica hasta estudios complementarios, para llegar al diagnéstico
adecuado. Al saber el factor causal se puede dar el enfoque terapéutico correcto, tratando de

manera eficaz la patologia.
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Anexos

Tablal. Términos de blsqueda para la hiperprolactinemia como causa de infertilidad en mujeres
en edad reproductiva.

DeCS

MeSH

Calificadores

Conceptos

relacionados

Operadores légicos

“hiperprolactin
emia”
“infertilidad”
“amenorrea”
“anovulacion”
“prolactina”

“hyperprolactinemia”
“infertily”
“amenorrhea”
“anovulation”
“prolactine”

etiologia,
tratamiento
farmacoldgico,
fisiopatologia,
clasificacion,
complicaciones

“secrecion
inapropiada de
la prolactina”,
“ausencia de
menstruacion”
“agentes
antiinfertilidad”
“efecto”
fertilidad”
“farmacos para
la fertilidad”

AND

“hyperprolactinemia”
AND “infertility”
“hyperprolactinemia”
AND “amenorrhea”
“hyperprolactinemia”
AND
“treatment”
“prolactin”’AND”
“infertility”

NOT

“hyperprolactinemia”
NOT “male”
“hyperprolactinemia”
NOT

”child*”

OR

“hyperprolactinemia”
OR “prolactine
hypersecretion”

Fuente: Construccion propia.
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Tabla 2: Matriz de tipo de articulos utilizados segun tipo de estudio

TIPO MOTOR DE TERMINOS UTILIZADOS NUMERO DE
BUSQUEDA ARTICULOS
“Hyperprolactinemia” AND “infertility” OR "prolactin
Google hypersecretion” AND” “amenorrhea” AND “prolactin® 361
académico AND “treatment” NOT "child" NOT “male”
“Hyperprolactinemia” AND “infertility” OR "prolactin
hypersecretion” AND” “amenorrhea” AND “prolactin®
Todos los Scielo AND *“treatment” NOT "child” NOT “male 40
articulos Hyperprolactinemia infertility OR "prolactin
hypersecretion" amenorrhea, prolactin treatment
PubMed 122
Hyperprolactinemia” AND “infertility” OR "prolactin
hypersecretion" AND” “amenorrhea” AND “prolactin”
BVSalud AND *“treatment” NOT "child" NOT “male 367

Fuente: Construccion propia.
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