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Frecuencia de tirotropina
elevada en mujeres con
hiperprolactinemia

Frequency of increased thyrotropin in women
with hyperprolactinemia

Background: Hypothyroidism has been associated to hyper-
prolactinemia. The aim was to establish the frequency of high
thyrotropin (TSH) levels in women with hyperprolactinemia.
Methods: Retrospective, observational, open, and non-
controlled study, which included all the non-pregnant women
whose prolactin (PRL) and TSH levels were measured
between January 1 and December 31, 2014.

Results: 437 women were studied. The most frequent diagno-
ses that motivated PRL measurement were: infertility (31.7%),
polycystic ovary syndrome (18.7%), and amenorrhea (7.8%). In
the whole group TSH levels were 2.5 + 2.7 pUI/mL and those
of PRL 16.5 + 13.2 ng/dL. From the total of women, those with
normal PRL levels, 1.4% had low TSH levels, 76.6% normal
and 7.5% high, while in those with high PRL levels 0.7% had
low TSH levels 12.6% normal and 1.1% high. Of those 374
patients with normal PRL, 6 (1.6%) had low TSH levels, 335
(89.6%) normal TSH levels, and 33 (8.8%) high TSH levels. Of
those 63 patients with high PRL, 3 (4.8%) had low TSH levels,
55 (87.3%) normal TSH and 5 (7.9%) high TSH levels.
Conclusion: In this study it was not possible to document that
the proportion of patients with high TSH was greater in those

with hyperprolactinemia.

Introduccion: el hipotiroidismo se suele asociar con hiper-
prolactinemia (HPRL). Se buscé determinar la frecuencia de
tirotropina (TSH) elevada en mujeres con HPRL.

Métodos: estudio retrospectivo, observacional, abierto y no
controlado que incluyé a todas las mujeres no embarazadas
en quienes se detecto la prolactina (PRL) y la TSH del 1 de
enero al 31 de diciembre de 2014.

Resultados: se estudiaron 437 mujeres. Los diagnosticos
que motivaron la solicitud de PRL fueron: infertilidad (31.7%),
sindrome de ovarios poliquisticos (18.7%) y amenorrea
(7.8%). En el grupo completo las concentraciones de TSH
fueron 2.5 + 2.7 pUl/mL y las de PRL 16.5 £ 13.2 ng/dL. Del
total de pacientes, aquellas con PRL normal, 1.4% tuvo TSH
baja, 76.6% TSH normal y 7.5% elevada, mientras que de
aquellas con PRL elevada 0.7% tuvo TSH baja, 12.6% normal
y 1.1% elevada. De las 374 pacientes que tenian PRL normal,
6 (1.6%) presentaron TSH disminuida, 335 (89.6%) TSH nor-
mal y 33 (8.8%) TSH elevada. De las 63 pacientes con PRL
elevada, 3 (4.8%) presentaron TSH disminuida, 55 (87.3%)
TSH normal y 5 (7.9%) TSH aumentada.

Conclusion: no se logré documentar que la proporcion de pa-
cientes con TSH elevada fuera mayor en aquellas con HPRL.
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a prolactina (PRL) es una hormona polipepti-

dica de 199 aminoacidos, con un peso molecu-

lar de 23 kDa, que se produce en las células de
la adenohipofisis y corresponde a un rango que va del
15 al 25% de las células funcionantes de la hipdfisis
anterior.!

La PRL puede existir en tres formas distintas:
monomeérica, que es la biolégicamente més activa,
dimérica (big-PRL), con un peso molecular que oscila
entre 48 y 56 kDa, y polimérica (big-big-PRL), de
peso molecular mayor de 100 kDa. El gen que la codi-
fica se encuentra en el cromosoma 6 y esta formado
por cinco exones y cuatro intrones.>

La PRL se libera en forma de pulsos cada 93-95
minutos y la secrecion tiene un ritmo circadiano con
mayor secrecion nocturna. Su regulacion estd dada
desde el hipotalamo de forma predominante por la
accion inhibidora de la dopamina que se produce en
las células tuberoinfundibulares y actua a través de
los receptores D2 de las células lactotropas.’ Ademas
intervienen hormonas estimulantes, especialmente
la hormona liberadora de tirotropina (TRH) y otros
como el péptido intestinal vasoactivo (VIP), la vaso-
presina (ADH), etcétera.

La mayoria de los casos de hiperprolactinemia son
de origen fisioldgico (embarazo y lactancia, estrés) y le
siguen los casos por el prolactinoma, por causas iatro-
génicas y por causas idiopaticas. En estos casos no se
encuentra alguna alteracion orgénica y supuestamente
se deben a una resistencia parcial a la dopamina; en
ellos, los pacientes suelen presentar concentraciones
plasmaticas de PRL menores de 100 ng/mL.

El hipotiroidismo se asocia con hiperprolactine-
mia y se han planteado diversos mecanismos para
explicarlo: 1) por aumento de la secrecion hipotala-
mica de TRH, que estimula la secreciéon de PRL,* 2)
por una depuracion disminuida de PRL en el hipoti-
roidismo,> 3) debido a una menor sensibilidad de los
lactotropos al efecto inhibitorio de la dopamina,® 4)

Cuadro | Diagnésticos mas frecuentes que motivaron
la solicitud de prolactina

Diagnostico % n
Infertilidad 31.7 130
Sindrome de ovarios poliquisticos 18.7 82
Amenorrea 7.8 34
Obesidad 5.0 22
Pérdida gestacional recurrente 3.7 16
Galactorrea 23 10
Sindrome metabdlico 2.1 9
Trastorno menstrual 1.6 7
Climaterio 1.4 6
Hiperandrogenismo 0.5 2

gracias a una mayor produccion de PRL por falta de
inhibicién por las mismas hormonas tiroideas.” Se ha
reportado que la magnitud de la hiperprolactinemia
es mas frecuente en aquellas personas con hipotiroi-
dismo clinico que en aquellas que lo padecen en su
modalidad subclinica.®

Diversos autores han reportado distintas frecuen-
cias de presentacion del hipotiroidismo asociado a
hiperprolactinemia; estas van del 22 al 28% para
el hipotiroidismo subclinico y hasta el 36% en las
pacientes con hipotiroidismo clinico.?!!

Por lo tanto, el objetivo del presente estudio fue
determinar la frecuencia de tirotropina (TSH) elevada
en mujeres con hiperprolactinemia.

Métodos

Se revisaron 1103 resultados de laboratorio de PRL y
TSH entre el 1 de enero y el 31 de diciembre de 2014.
Aquellos en los que se detectd que fueron realizados
cuando la paciente recibia medicacion para hiperpro-
lactinemia o hipotiroidismo fueron excluidos y final-
mente quedaron para ser analizados los resultados de
437 mujeres no embarazadas. Se consider6 hiperpro-
lactinemia cuando la PRL fue > 20 ng/mL y la TSH
elevada cuando fue > 4.0 pnUl/mL. El intervalo de la
concentracion de tiroxina libre (T4L), considerado
como normal, fue de 0.89 a 1.76 ng/dL. Se consulto el
expediente electronico y se investigd el motivo por el
que se solicito el estudio.

En cuanto al analisis estadistico se utilizaron medi-
das de tendencia central y dispersion. Se analizaron
los diagnosticos que habian motivado la solicitud de
PRL, asi como el porcentaje de mujeres con hiperpro-
lactinemia segtin el diagndstico. Asimismo, se anali-
zaron los diagndsticos divididos del grupo con base en
las concentraciones de TSH.

Se analiz6 el grupo completo y luego se dividi6 por
grupos segun tuvieran PRL normal o elevada. Poste-
riormente, el analisis se realizo dividiendo el grupo
segun las concentraciones de TSH. Finalmente, se
determino el porcentaje de pacientes con hiperprolac-
tinemia segun las concentraciones de TSH.

No se requirié consentimiento informado debido al
disefo del estudio, ya que solo se analizaron los resulta-
dos del laboratorio y los datos del expediente. El proto-
colo fue aprobado por el Comité Local de Investigacion
y Etica en Investigacién con el nimero 2015-3606-23.

Resultados

Se estudiaron un total de 437 mujeres en quienes
se realizaron determinaciones de PRL y TSH en el
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periodo del 1 de enero al 31 de diciembre de 2014. De
estas mujeres, 374 tuvieron PRL normal (85.6 %) y
63 PRL elevada (14.4%).

Los diagndsticos mas frecuentes que motivaron
la solicitud de PRL fueron infertilidad (31.7%), sin-
drome de ovarios poliquisticos (18.7%) y amenorrea
(7.8%) (cuadro I).

En orden decreciente las entidades en las que hubo
PRL elevada fueron el sindrome metabdlico, la galac-
torrea, la pérdida gestacional recurrente, infertilidad,
trastorno menstrual, el sindrome de ovarios poliquisti-
cos, la amenorrea y la obesidad (cuadro II).

Las entidades que con mas frecuencia se aso-
ciaron a TSH elevada fueron la pérdida gestacional
recurrente en el grupo con PRL normal y el sindrome
metabdlico, el climaterio y el trastorno menstrual en
igualdad de presentacion (cuadro III). En el grupo
con PRL elevada fueron la obesidad y el sindrome
de ovarios poliquisticos (cuadro IV).

En el grupo completo, la edad promedio fue de 29.6
+ 6.5 afios, el peso 69.1 + 14.6 kg, la talla 1.57 £ 0.06
m, el indice de masa corporal (IMC) 27.9 £ 5.4. La con-
centracion de TSH fue de 2.5 £2.7 pUl/mL y lade PRL
16.5 + 13.2 ng/dL.

En las 374 pacientes con PRL normal la edad fue
29.6 afios + 6.5, el peso 69.1 £ 14.7 kg, la talla 1.57 +
0.06 my el IMC 28.0 + 5.4. La concentracion de TSH

Cuadro Il Diagnésticos mas comunes segun las concentraciones de PRL

normal y anormal

PRL normal PRL alta

(85.6%) (14.4%)
% n % n
Sindrome metabdlico 66.7 6 33.3 3
Galactorrea 80.0 8 20 2
Pérdida gestacional recurrente 81.2 13 18.7 3
Infertilidad 85.6 119 14.4 20
Trastorno menstrual 85.7 6 14.3 1
Sindrome de ovarios poliquisticos 87.8 72 12.2 10
Amenorrea 88.2 30 11.8 4
Obesidad 90.9 20 9.1 2
Hiperandrogenismo 100 2 0.0 0
Climaterio 100 6 0.0 0

PRL = prolactina

fue de 2.6 £ 2.8 pUl/mL y lade PRL 12.8 £ 5.1 ng/dL.
En las 63 pacientes con PRL elevada la edad fue 29.6
+ 6.3 aflos, el peso 68.5 + 13.7 kg, la talla 1.57 £ 0.06
my el IMC 27.6 £ 5.1. La concentracion de TSH fue
2.4+ 2.2 pUl/mL y la de PRL 38.6 + 22.2 ng/dL. En
nueve pacientes con TSH baja la edad fue de 32.0 +
4.3 afos, el peso 62.7 + 13.7 kg, la talla 1.54 + 0.04 m

Cuadro Il Porcentaje de pacientes con concentraciones de TSH baja, normal o elevada y con PRL normal segun

diagnéstico
TSH baja TSH normal TSH elevada

n % n % n % n
Amenorrea 2 6.7 28 93.3 0 0 30
Climaterio 0 0 5 83.3 1 16.7 6
Galactorrea 0 0 8 100 0 0 8
Hiperandrogenismo 0 0 2 100 0 0 2
Infertilidad 3 25 102 85.7 14 11.8 119
Obesidad 0 0 18 90.0 2 10 20
Pérdida gestacional recurrente 0 0 9 69.2 4 30.8 13
Sindrome metabdlico 0 0 5 83.3 1 16.7 6
Sindrome de ovarios poliquisticos 1 14 68 94 .4 3 4.2 72
Trastorno menstrual 0 0 5 83.3 1 16.7 6

TSH = tirotropina; PRL = prolactina
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Cuadro IV Porcentaje de pacientes con concentraciones de TSH baja, normal o elevadas en el grupo con PRL

elevada segun diagndstico

TSH baja TSH normal TSH elevada
n % n % n % n
Amenorrea 1 25 3 75 0 0 4
Climaterio 0 0 3 100 0 0 3
Galactorrea 0 0 2 100 0 0 2
Infertilidad 1 5 19 95 0 0 20
Obesidad 0 0 1 50 1 50 2
Pérdida gestacional recurrente 0 0 3 100 0 0 3
Sindrome de ovarios poliquisticos 1 10 8 80 1 10 10
Trastorno menstrual 0 0 1 100 0 0 1

TSH = tirotropina; PRL = prolactina

y el IMC 26.2 + 5.6. La concentracion de TSH fue 0.2
+0.1 pUI/mL y la de PRL 21.9 + 13.4 ng/dL.

En las 390 pacientes con TSH normal la edad fue
29.5 £ 6.5 afios, el peso 68.8 £ 14.4 kg, la talla 1.57 =
0.06 my el IMC 27.8 + 5.4. La concentracion de TSH
fue 2.1 + 0.7 pUl/mL y la de PRL 16.3 + 13.3 ng/dL.
En las 38 pacientes con TSH elevada la edad fue 29.7 +
7.1 afos, el peso 72.6 + 16.7 kg, latalla 1.57 £0.06 my
el IMC 29.2 + 5.5. La concentracion de TSH fue 7.4 +
7.5 uUl/mL y lade PRL 17.4 £ 12.5 ng/dL. Del total de
pacientes, en aquellas con PRL normal 1.37% presento
TSH baja, 76.6% TSH normal y 7.55% elevada, mien-
tras que en aquellas con PRL elevada 0.69% tuvo TSH
baja, 12.58% normal y 1.14% elevada (cuadro V).

De las 374 pacientes que tenian PRL normal, seis
presentaron TSH disminuida (1.6%), 335 TSH normal
(89.6%) y 33 TSH elevada (8.8%). De las 63 pacien-
tes con PRL elevada, tres presentaron TSH disminuida
(4.8%), 55 TSH normal (87.3%) y cinco TSH aumen-
tada (7.9%) (cuadro VI).

En 14 pacientes que contaban con determinacion de
T4L se encontrd que la totalidad (tres de tres) de aque-

Cuadro V Porcentaje de pacientes con concentracio-
nes de TSH baja, normal o elevada en pacientes con
PRL normal y elevada en el grupo sin dividir (n = 437)

PRL normal PRL elevada
(85.6%) (14.4%)
n % n %
TSH baja 6 1.37 3 0.69
TSH normal 335 76.65 55 12.58
TSH elevada 33 7.55 5 1.14

TSH = tirotropina; PRL = prolactina

Cuadro VI Porcentaje de pacientes con concentracio-
nes de TSH baja, normal o elevada en las pacientes di-
vididas segun la PRL normal (n = 374) y elevada (n = 63)

PRL normal PRL elevada
n % n %
TSH baja 6 1.6 3 4.8
TSH normal 335 89.6 55 87.3
TSH elevada 33 8.8 5 7.9

TSH = tirotropina; PRL = prolactina

llas con concentraciones bajas de esta hormona tuvie-
ron TSH normal y una de una tuvo T4L normal y TSH
elevada. Aquellas con PRL elevada y T4L baja fueron
una de tres y con PRL elevada y T4L normal dos de 11.

Discusion

El hipotiroidismo se asocia con hiperprolactine-
mia,'>1® para lo cual se han planteado diversos
mecanismos para explicarlo.*® Varios autores han
reportado distintas frecuencias de presentacion del
hipotiroidismo asociado a hiperprolactinemia; estas
van del 22 al 28% para el hipotiroidismo subclinico y
hasta el 36% en las pacientes con hipotiroidismo.>!!
Sin embargo, en este estudio se encontrd que de las
374 pacientes que tenian PRL normal, 33 tuvieron
TSH elevada (8.8%) y de las 63 pacientes con PRL
elevada, solo cinco (7.9%). Si esta elevacion de TSH
se asocia a concentraciones de T4AL normales o eleva-
das que sean compatibles con hipotiroidismo subcli-
nico o clinico, respectivamente, no es posible saberlo,
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ya que la T4L solo se midié en pocas pacientes y por
lo tanto no fue posible hacer un analisis adecuado.
Llama la atencion que el porcentaje de pacientes
con TSH elevada fue semejante en el grupo con PRL
normal y elevada, y el porcentaje de pacientes con
TSH elevada e hiperprolactinemia fue menor que lo
reportado por otros grupos para el hipotiroidismo sub-
clinico y clinico asociado a hiperprolactinemia.®!!
Aunque esta fuera del objetivo primario de este tra-
bajo, la determinacion de todos los estudios de PRL y
TSH hubiera costado para cada uno $40 446.23. Si se
considera que solo 14.4% tuvo TSH elevada y si solo a
esas pacientes se les hubiera determinado la TSH, esto
se traduciria en un ahorro de $34 613.88. Si a aquellas
pacientes con PRL normal pero con TSH elevada no

se les hubiera realizado esta tltima prueba, el ahorro
habria sido de $2821.83. Si solo a aquellas con PRL
elevada se les hubiera medido la TSH, el costo hubiera
sido de $5830.92, lo cual se traduciria en un ahorro de
$34 615.31.

Con base en lo anterior es posible concluir que
la proporcién de pacientes con TSH elevada no fue
mayor en aquellas con hiperprolactinemia.
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