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RESUMEN

El hipotiroidisme ha sido mencionado como una de
las causas del Sindrome Galactorrea-Hiperprolactinemia,
sin embargo, Ia galactorrea en pacientes mixedematosos
es raramente chservada, la cual nes induce a proponer
que solo el hipotiroidismo leve o suhbclinico, deberia
ser mas frecuentemente asociado con esta situacion, Se
estudiaron 24 pacientes del sexo femenino con galac-
torrea, clinicamente eutiroideas. Fueron estudiadas
clinicamente, radiologicamente {crdneo), vy se midieron
el Indice de Tiroxina libre (IT4L), Prolactina (PRL),
LH y FSH en condiciones basales y después de estimula-
cibn can TRH y LHRH, al comienze del estudio y des-
pués de 30 dias de tratamiento con 5 mg/diarios de bro-
mocriptina,

Cinco pacientes fueron inicialmente excluidos del
estudio porque tenian microadenoma pituitaric, de los
restantes 19 pacientes, 15 (79%) tenian haja linea ITAL
(6,5 = 1,8 ng/dl), bocio pequeiio, 0 ambas condiciones,
La galactorrea era variable desde el gra 'o | hasta el 1V,



Los niveles hasales pre-tratamiento de TSH: 3.1 + 1.6
ul/ml, LH: 12.5 £ 9 mU/ml y FSH: 6.5 £ 3.7 mU/ml

estaban entre los l{mites normales, pero PRL: 31 + 2.6
ng/dl, estaba elevado. Después que los niveles TRH,
TSH aumentaron 4 veces en 20 minutos: 18.3 + 133 y
PRL aumentd 3 veces: 82 = 48, lo mismo pasa después
de la prueba LHRH, con LH a 30: 474 = 32,6 y FSH:
13.9:174.

Los valores basales y de estimulacidn después del
tratamiento de TSH, LH y FSH no fueron significativa-
mente diferentes de los anteriores, pero los valores PRL:
basal 13.1 £ 14,3, 20: 54.8 + 50.5, 60: 25,38 + 24.8 si
fueron todos diferentes (p < 0.05).

Se concluye que 1) el hipotiroidismo subelinico,
por lo menos en nuestra serie, es una condicidn comdn
en el Sindrome galactorrea, lo cual debe descartarse
como una prioridad en tales casos. 2) las pruebas dina-
micas con LHRH para LH, y FSH no son de gran utili-
dad en el estudio de galactorrea, pero las pruebas TRH
para TSH y PRL, por el contrario, son de mucha utili-
dad. 3) la bromocriptina es una droga muy efectiva
para controlar la galactorrea.

INTRODUCCION

El hipotiroidismo se menciona entre las causas de hiperprolactinemia
con o sin galactorrea, pero por el contrario, la galactorrea no se describe
como un hallazge frecuente en el mixedema, lo cual induce a pensar al
clinico que en la asociaci6n Galactorrea-Hipotiroidismo, este Gltimo debe
ser de intensidad moderada o incluso subcifnico. A fin de analizar esta
hipotesis, se estudid 'a funci6n tiroidea en todo paciente de las consultas
de ginecologia o endocrinologia, en quienes se demostrara la presencia
de Galactorrea, independientemente de que ese hubiera side o no su mo-
tivo de consulta, repitiéndose luego de la administracién de Bromocriptina.

MATERIAL Y METODOS
Se estudiaron 24 pacientes de sexo femenino cuyas edades oscilaban

entre los 19 y 41 afios y cuyo motivo de consulta era Oligo-amenorrea,
infertilidad o Galactorrea pero no patologia tiroidea alguna que presen-
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taban invariablemente al exdmen fisico Galactorrea, condicion indispen-
sahle para ingresarlas al estudio.

En la historia clinica se hizo énfasis en la administracién previa de
medicamentos prolactigénicos, constaténdose la no existencia de los mis-
mos y funcionalmente los pacientes eran eutiroideos.

Al examen fisico se precisaron: 1) el tamafio de la tiroides por pal-
pacién, expresdndose en “n'": Factor de estimacion del aumento de ta-
mafio de la gléndula con respecto al normal, entendiéndose por “in”, un
tamafio normal de adulto con un peso aproximado de 20 gr. 2} {a inten-
sidad de la galactorrea, expresada en una escala semicuantitativa dei 1 al 4,
{grado 1: muy pequefias gotas de leche a la expresion del pezén y grado 4:
galactorrea espontdnea). Los estudios radicldgicos consistieron en Radio-
grafia antero-posterior y lateral de crdneo y Tomografia convencional de
Silla Turca, cuando la prolactinemia basal era mayor de 50 ng/ml.

Los estudios hormonales consistieron en 1) Indice de Tiroxina libre
sérica {Tiroxina “"Normalizada), {IT4L) por Radioenlace competitivo
(CPB), segin el método de Murphy-Patte (11), modificado por Ashkar (1),
2) Hormona tiroestimulante (TSH) y Prolactina (PRL) séricas, por RIA,
empleando reactivos de Abbott Lab, North Chicago USA y 3) Hormonas
Luteo y Foliculo estimulante (LH y FSH) plasmaética por RIA, con reac-
tivos de BIO-RIA, Montreal, Canada. Cuando se practicaron mediciones
hormonales en condiciones de ayuno, a las 8:00 am, y luego de la 1) esti-
mulacién con Hormona tiberadora de TSH (TRH Cortesfa de Hoffman La
Roche & Co. Basilea. Suiza y Lab. Roche de Venezuela. Caracas), 200
ug/lV en un bolo, tomando muestras de sangre a los 20 y 60 minutos, para
la determinacion de TSH y PRL séricas y 2) estimulacion ¢on Hormona
liberadora de LH-FSH (LHRH Cortesia de Laboratorios Sandoz Vene-
zuela, S.A. Caracas. Venezuela), 100 ug/IV en un bolo, tomando muestras
de sangre a los 30 y 60 minutos, para la determinacion de LH y FSH plas-
maética. {dénticos estudios se practicaron luego de la administracién oral,
durante 30 dias de 5 mg diarios de Bromocriptina, distribuidos en dos
tomas, cada 12 horas.

El analisis estadistico consisti6 en la determinacion del promedio - 1
desviacion estandar (X + 1D8), y el valor de significancia se calculd de
acuerdo con la prueba “t” de Student.

RESULTADOS

De los 24 casos estudiados, 5 tenfan microadenoma hipofisario pro-
lactigénico, demostrados radioldgicamente, v con niveles basales de Prolac-
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tina mayores de 100 ng/ml, de estos 5 casos, 3 tenfan bocio 1,5 con IT4L

normal, uno no presentaba hocio, v el otro no presentaba patologia tiroi-
dea alguna, pero tenia una ITAL de 5,1 ug/d!, siendo {os valores normales
de 5,13 - 11 ug/dl, (X = 2DS). No obstante estos 5 casos fueron exclui-
dos por tener otra causa definida de galactorrea, distinta a la patologra
tiroidea en estudio, quedando 19 casos analizados.

Estudio clinico Pretratamiento con Bramocriptina: (Tabla [)

TABLA |

CONDICIONES PRETRATAMIENTO CON BROMOCRIPTINA

Regulares Qligo- Total (n)
Menstruaciones Amenorrea
13 6 19

Galactorrea I 11 111 v

(Grado) 2 7 8 2 19
Tiroides 1n 15n 2n
{Normal):

1n +20gr) 11 7 1 19

Trece pacientes menstruaban regularmente y 6 pacientes tenfan 4
meses 0 mas Sin menstruar, dos pacientes tenian una Galactorrea grado
1.7 grado 11,8 grade 11l y 2 grado IV. Once pacientes tenfan una tirgides
normal a la palpacién (1 n), 7 latenian15ny 1:2n.

Estudio clfnico Post-tratamiento con Bromocriptina: {Tabla ).

TABLA 1

CONDICIONES POSTRATAMIENTO CON BROMOCRIPTINA,
5mg/d X 30d.

. Regulares Sangramiento Amenorrea Total
Menstruaciones

13 3 3 19
Galactorrea 0 I II 111 v
(Grado) 9 7 2 I 0 19
Tiroides ln 1,5n 2n
11 7 1 19
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Trece pacientes continuaron eumenorreicas, 6 pacientes sangraron por

vez primera luego de 4 meses o més de amenorrea y 3 continuaron amenc-
rreicas. La galactorrea en 9 pacientes disminuy6 a grado 1en 7, a grado 1l
en 2 yagrado lllen 1,

Determinaciones hormaonales pretratamiento: (Tabla H1}.

TABLA 1l

VALORES PRETRATAMIENTO CON BROMOCRIPTINA

TIEMPO
{min) -5 20 30 60

IT4L

ng/dl 6,5+18 - -
TSH 31t16 18,3 £13,3 13811
uU/ml

TRH

PRL 31,1 £26 92 £48 - 59,1 + 33
ng/ml

LH 125+9 — 474 326 426 39,1
mU/ml

LHRH

FSH 6537 - 139+74 157114
mU/ml

En condiciones basales los niveles de IT4L estuvieron por debajo del
percentil 25: 6,5 + 1,8 ng/dl. (Valores normales: X+ 208} 5, 13-11 ng/dl};
dentro de los Ifmites normales para TSH: 3,1 = 1,6 ul/ml (VNX ¢ 2DS:
Hasta 8,89 uU/ml); LH: 12,56 + 9 mU/ml (VN: fase folicular X + 2DS:
5,5-18,8 8 mU/mi); y FSH: 6,5 = 3,7 mU/ml (VN: fase folicular X + 2DS:
6,7 + 2,2 mU/ml) y por encima de los {/mites normales (hasta 25 ng/ml)
las de PRL: 3,1 £ 2,6 ng/dl. Luego de la estimulacion con TRH, la TSH
se elevé mas de 4 veces los valores basales a los 20 minutos: 18,3 + 13,3
uU/ml, permaneciendo discretamente elevados: 13,8 = 11 a los 60 mi-
nutos, y la PRL triplice los valores basales 92 + 48 ng/d!. Igualmente
sucedi6 luego de fa estimulacién con LHRH con la LH a los 30 minutos:
47,4 + 32,6 mU/ml y la FSH: 13,9 = 7,4 mU/ml a los 60 minutos LH:
42,6 + 34,1 mU/ml y FSH 15,7 + 11,4 mU/ml. Esas mismas determina-
ciones postratamiento (Tabla 1V), dieron en condiciones basales en pro-
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TABLA 1V

VALORES POSTRATAMIENTO CON BROMOCRIPTINA

TIEMPO
(min) -5 20 30 60

IT4L
ng/dl 735+179 - _ ~

TSH
uU/ml ~ 36+126 164+114 - 12,2494

TRH

PRL
ng/mt  131+143 540+50,5 - 25,38 + 24,8

LH
mU/ml 12,0+ 187 - 43333 367 +341

" LHRH

FSH
mU/ml 7,081 - 11,1£8,2 10,8 £9,0

medio: IT4L se elev6 al percentil 50: 7,35 = 1,9 ng/dl, diferencia que no
obstante no fué significativa. Las de TSH: 3,6 + 2,6 mU/ml, LH: 120 +
18 mU/mi y FSH: 7,0 £ 3,7 mU/ml, no modificdndose prdcticamente,
La de PRL. 13,1 + 14,3 ng/dl, que difiri6 significativamente de {os valores
obtenidos pretratamiento (p < 0,06). Luego de la estimulacién con TRH,
fos niveles de TSH a los 20' y 60’ se elevaron en farma parecida a la con-
dicién pretratamiento (16,4 + 11,4 y 12 = 3 4). PRL en cambio, descen-
di6 significativamente a fos 20': 54,8 + 50,5 (p < 0,05) y a los 60': 25,38
+24.8 (p <0,05) (Fig. 1).

Luego de la estimulacibn con LHRH, no hubo variaciones significa-
tivas de LH a los 30": 43,4 + 33 ni a los 60'; 36,7 + 34,1, asf como tam-
poco de FSH, 20": 11,1 £+ 8,2 y 60" 10,8 + 9,0. Por Gitimo de los 19 pa-
cientes estudiados, 15 (79%) (Tabla V) tenfan bocio {n:3) o IT4L bajo
(n:6) en forma aislada, o ambas cosas (n: 6}.

DISCUSION

El hipotiroidismo ha sido sefialado aisladamente como causa de hiper-
prolactinemia {4, 15, 18) encontrndose en tal situacion ademés de una
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Fig. 1.— Prueba de TRH

TABLA V

ALTERACIONES TIROIDEAS EN PACIENTES CON GALACTORREA

TIROIDES Total
Normal Bocio (n)
Normal 7
IT4L
Baja 12
Total 19

El 4rea sombreada que comprende 15 pacientes con galactorrea {79%) de
la casuistica, presenta evidencias de patologia tiroidea, y solo 4 pacientes,
drea no sombreada, no lo presentaban.

respuesta exagerada de TSH a TRH una también exagerada de Prolactina,
fo qual se corrige al restablecerse el eutiroidismo, mediante la administra-
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cién de hormonas tirpideas, perdiéndose el efecto modulador de las hor-
monas tiroideas sobre la secrecion de Prolactina en pacientes normales.
No obstante, a infusién continua o repetitiva de TRH por varios dfas, en
pacientes con hipotiroidismo primario {12) hace que la respuesta de PRL
decline y haga un plateau al final de cada periodo de infusion, por el con-
trario de la respuesta de TSH a TRH es mas prolongada que fa de PRL (17},

Por otra parte se ha descrito el efecto inhibidor de fa terapia crénica
ton hormonas tiroideas, schre la respuesta de prolactina ala TRH (15, 13}
pero este efecto no se produce luego de la administracion aguda de T2 {s),
T3(s, 17} 0 T4 (o), ain cuando se alcancen niveles sanguineos supra nor-
males, 1o cual va en contra del concepto de que las hormonas tiroideas y
la TRH sean reguladores fisioldgicos importantes de la secrecion de PRL.
La relacion entre hipotircidismo y galactorrea es pues contradictoria,
pues ademds esta dltima no forma parte integrante del cuadro clinico de
todo hipotiroidismo primario, habiéndose invocado la duracion de la en-
fermedad tiroidea conducente al nipotiroidismo en el desarrollo de la
hiperprolactinemia, siendo mas evidente la galactorrea en pacientes jovenes
de sexo femenino con hipotiroidismo espontaneo {s} en donde la Dopa-
mina hipotaldmica parece estar reducida y por ende el efecto inhibidor de
la PRL {PIF) (za) sobre el lactotropo hipofisario. En la casuistica anali-
. zada, el grado de hipotiroidismo era subclinico, infiriéndase sblo por la
presencia de bocio y/o por niveles limitrafes bajos de iT4L, en el 79% de
los casos, luego la hiperprolactinemia-galactorrea stlo ocurrio en este
estado limitrofe entre el eu y el hipotiroidismo, y no suele suceder como
va antes mencionamos, en el franco hipotiroidismo, luego este es un pro-
ceso autolimitado, dentro de un rango moderado de deficiencia de haor-
monas tiroideas, pasado el cual, otros mecanismos entrarian en juego,
acerca de los cuales no nos es dado especular con jos datos aquf analizados.

En relacion con la prueba de estimulacion de PRL con TRH se ob-
serv0, que no se obtuvo informacion adicional a la que did el valor basal
promedio elevado PRL, como ya ha side sefalado (2, 7, 14} en otras publi-
caciones, aparte del efecto prolactinoinhibidor de la Bromaocriptina. Por
Gltimo se observé como ya ha sido descrito (e, 10}, que la Bramocriptina
no suprime la secrecion de LH en forma aguda ni cronica, a pesar de gue
la dopamina si lo hace, lo que se podria explicar por la existencia de mal-
tiples receptores de Dopamina.

Agradecimientos
Los autores agradecen al Dr. Héctor Vizcarrondo, su amplia colaboracion y

constante estimulo para la realizacion del presente trabajo, y a la sefiora Pola de Ri-
vero por su valiosa asistencia secretarial .

66



ABSTRACT

Galactorrhea and subclinical hypothyroidism, 2 « Bromocriptine effect.
Cevallos, J.L. (Laboratorio de Investigaciones Clinicas. Facultad de Medi-
cina. Universidad Central de Venezuela. Apartado 3007, Caracas 1010-A,
Venezuela) Bajares, M., Rodriguez, 0., Jahn, M., Luco, M., Lopez, M.,
Wallis, V. Invest Clin 23¢2): 59-69, 1982.— Hypothyroidism has been
mentioned as one of the causes of the Galactorrhea-hyperprolactinemic
Syndrome, nevertheless, Galactorrhea in Mixedematous patients is very
uncommonly seen, which induce us to propose that only mild or subclinic
hypothyroidism, should be more frequently associated with this situation.
Twenty tour females patients clinically euthyroid with galactorrhea, were
studied clinically, radiological (skull), and by measuring Free Thyroxine
Index, (FT4), TSH, Profactin, (PRL), LH and FSH in basal conditions and
post stimulation with TRH and LHRH, at the begining of the study and
after 30 days of treatment with 5 mg/d! of Bromocriptine, Five patients
were initially excluded from the study because proved pituitary micro-
adenoma, from the remaining 19 patients, 15 (79%) had either borderline
low FT4L (6.5 £ 1.8 ng/di}, or small goiter of both conditions, Galac-
torrhea was variable from grade | to |V, Pretreatment basal levels of TSH:
3.1+ 1.6 ul/ml, LH: 125 + 9 mU/ml and FSH: 6.5 + 3.7 mU/ml were
within normal limits, but PRL: 31.2 + 2.6 ng/d!, was elevated. After TRH,
TSH levels raised 4 fold at 20 minutes: 18.3 + 13.3 and PRL raised 3 fold:
92 + 48, same happens after LHRH test with LH at 30: 47.4 + 32.6 and
FSH: 13.9 + 4. Basal and stimulation values post Bramocriptine treatment
of TSH, LH and FSH were not significantly different from previous ones,
but PRL values: basal 13.1 + 14.3, 20: 54.8 + 50.5, 60: 25.38 = 24 were
all of them significantly different (p < 0.05). It is concluded 1) that
subclinical hypothyroidisms at least in our serie is a cammon condition in
galactorrhea Syndrome, which must be ruled out as a priority in such
cases. 2) Dynamic test with LHRH for LH, and FSH are not greatly useful
in the study of galactorrhea, TRH test for TSH and PRL by the contrary
are very helpful. 3) Bromocriptine is a very effective drug in controlling
the galactorrhea,
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