originales

Relacion entre funcion tiroidea y prolactina

CARLOS HERNANDEZ CASSIS' Y CARLOS CURE CURE?

Se estudiaron 268 pacientes y 22 controles normales, practicindoseles T3, T4, basales, TSH y PRL
alos 0,20 y 40 minutos de un bolo 1V de 200 1 g de TRH.

Los pacientes fueron divididos en seis grupos de acuerdo con la respuesta de TSH al TRH. Grupo |,
105 pacientes con respuesta de TSH al TRH normal (entre 10 y 21 u U/ml); grupo 1, 35 pacientes
con respuesta baja (menos de 10 ¢ U/ml); grupo 11, 47 pacientes con respuesta dudosa (entre 21 y
27 1 U/mb); grupo 1V, 52 pacientes (19.4 % ) con hipotiroidismo latente; grupo V, 21 pacientes
(7.8 % ) con hipotiroidismo subclinico y grupo VI, 8 pacientes (2.98 %) con hipotiroidismo para un
total de 30.3 %.

En cada uno de los diferentes grupos correlacionamos PRL basal y post TRH con T3, T4, TSH basal
a los 20 y 40 minutos del estimulo.

No hubo correlacion lineal entre los niveles de PRL con las otras variables excepto en el grupo de
los hipotiroidismos clinicos entre TSH basal con PRL a los 20 minutos r = +0.61 y entre TSH basal
con PRL a fos 40 minutos r =+0.60.

Sin embargo, el porcentaje de pacientes con hiperrrespuesta de PRL fué mayor en los grupos de hi-
potiroideos clinicos (75 % } y subclinicos (66.7 % ) siendo el 34.6 % en hipotiroidismos latentes;
14.3 % en el grupo Il; 27.6 % enel grupo [1ly 32.4 % en el grupo i.

Comparando cada grupo con los controles normales encontramos diferencia estadisticamente signi-
ficativa en todos los grupos excepto con el grupo I.

En conclusidon, no se encontrd correlacion lineal en funcion tiroidea de PRL al TRH excepto en el
grupo de hipotiroideos. Sin embargo, el porcentaje de hiperrespuesta de PRL fué incrementandose
en proporcidn directa al grado de hipotiroidismo. Llama la atencion el alto porcentaje de hiperres-
puesta de PRL en los grupos de pacientes con respuesta normal y dudosa de TSH al TRH. Es pro-
bable que exista alglin grado de disfuncién tiroidea en un buen niimero de estos pacientes no detec-
tado con las pruebas de TSH, pero si quizds con las de PRL. Siendo los restantes considerados como
hiperprolactinemia y/o hiperrespuestas puras de PRL (hiperplasia, microadenoma o adenoma).

Introduccion

En la regulacion de la prolactina (PRL), a dife-
rencia de las otras hormonas adenohipofisarias, el
papel fundamental del hipotdlamo es basicamente
de tipo inhibitorio {1,2), mediado a través de un
factor inhibidor de PRL (PIF), el cual se conje-
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tura sea la dopamina (3,4).

Sin embargo, no se conoce aln la estructura de
su factor liberador aunque se ha demostrado que
el factor liberador de tirotropina (TRH) actia
estimulando la secrecién de PRL (5,6).

Las hormonas tiroideas circulantes, triyodoti-
ronina (T3) vy tiroxina {T4), ademas de modular
al TSH lo hacen con la PRL (7,8).

El objetivo e nuestro trabajo fué relacionar los
niveles de prolactina con la funcién tiroidea.

Material y métodos

Estudiamos 268 pacientes, 213 mujeres y 55
hombres entre los 4 y 61 afos que asistieron a la
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consulta de Endocrinologia, en quienes existia
alguna justificacion para el estudio de la funcién
tiroidea y 22 controles normales previamente se-
leccionados, 10 mujeres y 12 hombres con edades
entre 9 y 34 aflos con una media de 25.5 afios a
quienes se les hizo valoracién de T3, T4 basales
y TSHy PRL alos 0, 20 y 40 minutos del estimu-
lo con bolo intravenoso de 200 mcgr de TRH.

Para la medicion de T3 y T4 utilizamos el mé-
todo RIA con la técnica de doble anticuerpo con
el segundo adherido al tubo y TSH y PRL con el
método de doble anticuerpo con ‘kits”’ comercia-
les de Clinical Assays, utilizando controles de cali-
lidad previamente establecidos {9-12).

Todas las pruebas fueron realizadas por dupli-
cado utilizando “‘kits”’ comerciales. El TRH usa-
do fue una preparacién liofilizada de laboratorios
PREM de Barcelona, Espana, la cual fue diluida
al momento de utilizarse y los pacientes fueron
divididos en seis grupos de acuerdo con la respues-
tade TSH al TRH:

El grupo I, de 105 pacientes, 84 mujeres y 21
hombres, con edades entre 6 y 59 afos, con Tj,
T4 y TSH basales normales y respuesta de TSH al
TRH considerada normal entre 10 y 21 microuni-
dades por mililitro,

El grupo [l, de 35 pacientes, 20 mujeres y 15
hombres, con edades entre 19 y 61 anos, quienes
tenfan T3 y T4 y TSH basales normales y respues-
ta de TSH al TRH baja, menos de 10 u U/ml.

El grupo 111, compuesto por 47 pacientes, 36
mujeres y 11 hombres, con edades entre 14 vy
46 anos, con niveles de T3, T4 y TSH basales nor-
males y con respuesta de TSH al TRH considerada
dudosa entre 21 y 27 por encontrarse entre la se-
gunda vy la tercera desviacion standard de la media
de los controles normales.

El grupo IV, de 52 pacientes, 46 mujeres y 6
hombres, con edades que oscilaron entre 4 y 40
anos, diagnosticados como hipotiroidismo latente
por tener niveles de T3, T4 y TSH basales norma-
les, con hiperrespuesta de TSH al TRH, mayor
de 27 u U/ml.

El grupo V, de 21 pacientes , 20 mujeres y 1
hombre, con edades que oscilaron entre 12 y
40 anos con hipotiroidismo subclinico por tener
T3 y T4 basal normales y TSH basal y post-esti-
mulo elevados.

El grupo VI, de 8 pacientes, 7 mujeres y 1
hombre, con edades entre 30 y 60 afos considera-
dos hipotiroideos clinicos por tener T3 y/o T4 ba-
jos y TSH basal y post-estimulo altas.
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En cada uno de los grupos, incluido el grupo de
controles normales, se buscd si habfa correlacion
lineal entre cada una con todas las hormonas es-
tudiadas, para lo cual utilizamos la formula del
coeficiente de correlacién (r).

Estudiamos también la diferencia estadisti-
ca de cada una de las hormonas en los diferentes
grupos, comparados con los valores de Jos contro-
les normales, para lo cual utilizamos la t de
Student (P < 0.05) y (P <0.01).

Resultados

Consideramos los valores normales de T3 aque-
llos entre 80 y 200 ngr/dl; T4 entre 4.5y 12
mcgr/dl; TSH basal menos de 6.5 u U/ml; PRL
basal menos de 16 ngr/ml; TSH a los 20 minutos
entre 10 y 21 u U/ml que corresponde a la media
de los controles normales = 2 desviaciones estan-
dard. Prolactina a los 20 minutos entre 11 y
58 ngr/ml lo cual corresponde al rango de la me-
dia de los controles normales + 2 desviaciones
estandard.

Los resultados de T3 y T4 en los controles nor-
males y en cada uno de los grupos se pueden ob-
servar en las Figuras 1 y 2 respectivamente. Solo
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Fig. 1. Valores de T3 en cada uno de los grupos estudiados
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Fig. 2. Valores de T4 en cada uno de los grupos estudiados
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hubo diferencia estadistica altamente significati-
va (P < 0.01) en los valores de T3 y T4 de los
controles normales con el grupo VI de hipotiroi-
deos clinicos.
No encontramos diferencias por sexo en las res-
puestas de TSH y PRL en los controles normales.
En la Figura 3 se observan las respuestas de TSH
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Fig. 3. Respuesta de TSH a 200 ng de TRH i.v. en contro-
les normales y en cada uno de los grupos estudiados.

al TRH en los diferentes grupos v en los controles
normales.

En el grupo |, las cifras de TSH a los 20 minu-
tos fueron de 15.8 u U/ml + 3.1; en el grupo I,
7.3+ 2.1 wU/ml;enelgrupo 11,2391 u U/ml;
en el grupo 1V, 38.5 £ 12.8 u U/ml; en el grupo
V, 59.2 1+ 272 u U/mlyenelgrupo VI, 90.7
59.2 p U/ml.

Al ser comparados estos valores de TSH con los
controles normales encontramos diferencia esta-
distica altamente significativa (P 2 0.01) en todos
los grupos a excepcion del grupo | de respuesta
normal.

En la Figura 4 observamos la respuesta de PRL
en cada uno de los grupos y en la Figura 5 encon-
tramos la respuesta de TSH y PRL en el grupo de
controles normales.

En el grupo |, con respuesta de TSH al TRH
normal, encontramos 34 pacientes (32.4 % ) con
hiperrespuesta de PRL al TRH por lo cual fue di-
vidido en grupo A de respuesta normal y grupo B
con iespuesta elevada de PRL al TRH.

En e} grupo A, la PRL alos 20 minutos fue
de 31.6 + 13.4 ngr/ml; en el grupo IB, fue de
90.8 + 36 ngr;m!i (Fig. 6); ¢n ¢l grupo I, fue de
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Fig. 4. Respuesta de PRL a 200 ng de TRH i.v. en contro-
les normales y en cada uno de los grupos estudiados.

43.3 £39.8 ngr/ml (Fig. 7); encontramos 5 pacien-
tes (14.3% ) de los cuales 2 tenian prolactinoma
con alteraciones marcadas de silla turca y uno de
los cuales habia sido intervenido quirdrgicamente.

En el grupo Il1, ]la PRL a los 20 minutos fue de
54.8 + 47.1 ng/ml de los cuales 13 pacientes
(27.6% ) tenfan hiperrrespuesta de PRI al TRH
(Fig. 8); en el grupo 1V, la PRL fue de¢ 50.5 +
27.3 ng/ml con los 18 pacientes {34.6% ) dec hiper-
respuesta (Fig. (9); en el grupo V, la PRL luc de
64.1 + 23.7 ng/ml con 14 pacientes (66.7%) de
hiperrespuesta (Fig. 10); en el grupo VI, fue de
112 £ 92.6 ng/ml con 6 pacientes (75% ) de hiper-
respuesta (Fig. 11).

Comparados estos valores de PRL de todos los
grupos con los controles normales, encontra-
mos diferencia estadistica altamente significa
tiva (P < 0.01) en todos excepto en el grupo 1Ay
1.
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Fig. 5. Respuesta comparativa de TSH y PRL en ¢l grupo
de controles normales.
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Fig. 6. Respuesta comparativa de TSH y PRL en el grupo |
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Fig. 7. Respucsta comparativa de TSH y PRL en ¢l grupo |1

En cada uno de los diferentes grupos correla-
cionamos PRL basal v post TRH con T3, T4 v
TSH a los 0, 20 y 40 minutos del estimulo.

No hubo correlacion lineal entre los niveles de
PRL con las otras variables excepto en el grupo
de los hipotiroidismos clinicos entre TSH basal y
PRL alos 20 minutos conr= + 0.61 y entre TSH
basal con PRL a los 40 minutos r = + 0.60. Sin
embargo el porcentaje de hiperrespuestas de PRL
fue mayor en el grupo de hipotiroidismo clinico
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75% , seguido del subclinico 66.7% vy del latente
con 34.6% . En un paciente del grupo Il (Fig. 12)
con enfermedad de Graves oftalmica, clinicamen-
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Fig. 8. Respuesta comparativa de TSH y PRL en el gru-
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Fig. 9. Respuesta comparativa de TSH y PRL en el grupo
IV de hipotiroidismo latente.

te eutiroideo y con cifras de T3 normal v T4 en
Ifmite normal superior encontramos respuesta de
TSH nula con ausencia de respuesta de PRL al
TRH,
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Fig. 10. Respuesta comparativa de TSHy PRL en el grupo
V de hipotiroidismo subclinico.
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Fig. 11. Respuesta comparativa de TSH y PRL en el grupo
VI de hipotiroidismo clinico.

Discusién

Desde la caracterizacion de la PRL como una
hormona independiente se le atribuyen por lo
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Fig. 12. Respuesta comparativa de TSH y PRL en un pa-
ciente con graves oftdlmicos.

menos 885 acciones diferentes en vertebrados mu-
chas de las cuales no han sido demostradas aln
en el hombre (13).

Se acepta que existe una relacion estrecha entre
hipotiroidismo y elevacion de los niveles de PRL
(14). Sin embargo no conocemos informes del
comportamiento de la prolactina en alteraciones
leves de la funcion tiroidea ni su importancia des-
de el punto de vista diagnéstico.

En los 268 pacientes estudiados, encontramos
81 pacientes (30,2% ) con alteracién clara de la
funcion tiroidea, correspondiendo éstos a los
grupos 1V, V y VI, sin incluir a un paciente del
grupo [l con hipotiroidismo hipofisiario con falta
de respuesta de TSH al TRH e hiperrespuesta
de PRL al TRH (déficit aislado de TSH) y 2 pa-
cientes del grupo [ con respuesta de TSH dentro
del rango normal pero con pico de respuesta a los
40 minutos e hiperrespuesta de PRL (hipotiroidis-
mo hipotalamico).

El porcentaje de hiperrespuestas de PRL al
TRH fue mayor a medida que aumentd la severi-
dad del hipotiroidismo.

Nos llama la atencitn el alto porcentaje de hi-
perrespuesta de PRL, aunque menor que el de los
hipotiroideos, que encontramos en los grupos
de respuesta normal | y el de los dudosos Il
aunque ambos porcentajes fueron menores que
el grupo de hipotiroideos.

Del total de 90 pacientes con hiperrespuesta de
PRL, 41 (45.5% ) fueron catalogados como hipo-
tiroideos sin contar en este grupo a los pacientes
con hiperprolactinemia post TRH vy respuesta de
TSH considerada dudosa.

De los 84 hipotiroideos, incluyendo 2 hipotali-
micos y 1 hipofisiario, 41 o sea el 48.8 % tuvieron
hiperrespuesta de prolactina.

El 26.6 % de los pacientes no catalogados como
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hipotiroideos, incluyendo a los dudosos (grupo
[11), tuvieron hiperrespuesta de PRL al TRH.

Los niveles de T3 y T4 se encontraron dentro
del rango normal excepto en el grupo VI de hipo-
tiroidismos clinicos.

Conclusiones

Aunque encontramos una correlacion (r) entre
las cifras de hormonas tiroideas y TSH con PRL
excepto entre TSH a los 0 con PRL alos 20y 40
minutos en el grupo VI, el porcentaje del hiper-
prolactinemia fue mayor en el grupo de hipotiroi-
dismos clinicos seguido de los subclinicos laten-
tes y con un porcentaje similar con el Gltimo, en
el grupo de respuésta normal de TSH.

Solamente 2 pacientes de los hipotiroideos cli-
nicos tuvieron una respuesta normal de PRL;
uno de los cuales era una paciente de 60 anos, el
otro un vardn de 30 afios.

Ante el hecho de que no todos los pacientes
hipotiroideos subclinicos y latentes tienen hiper-
respuesta de PRL al TRH pensamos que no sélo
influye el grado de severidad del hipotiroidismo
sino que en alteraciones leves juega un papel prin-
cipal el tiempo de evolucidon del mismo.

En definitiva las cifras de T3 v T4 circulantes
modulan la respuesta tanto de TSH como PRL
aunque sus valores se encuentren la mayoria de
las veces dentro de rangos normales. Asfi también
cifras normales altas pueden inhibir la respuesta
de TSH y PRL al TRH como sucedio en el pacien-
te con Graves oftdlmico y normalidad en el rango
de T3 Y T4.

Concluimos que la respuesta de PRL al TRH es
una herramienta de diagndstico Gtil correlacionada
con la respuesta del TSH, especialmente en casos
dudosos, respuestas pobres y en algunos hipotiroi-
dismos muy leves, con respuestas normales de
TSH al TRH, pero con hiperrespuesta de PRL en
cuyo caso se diferenciarian de las hiperprolacti-
nemias puras dependiendo de su comportamiento
después de tratamiento con hormonas tiroideas.

R eferencias

1. JARA ALBARRAN, A. Fisiolopatologia del sistema
diencéfalo adenohipdfisis. In: Palacios Mateus,
J.M., ed. Endocrinologia y Metabolismo. 2 ed.
Madrid, Paz Montalvo, 1977. pp. 32- 33.

10.

11.

12,

13.

14.

BOYD. A.E., REICHLIN, S. and TURKSOY, N.
Galactorrea-amenorrhea syndrome, diagnosis and
therapy. Ann. Int. Med., 87:165 - 175, 1977.

MARTIN, J.B.,, REICHLIN, S. and BROWN, G,
Clinical neuroendocrinology. 2 ed. Philadelphia,
F.A. Davis, 1977. pp.. 131 - 136.

GUILLEMIN, R. Hypotalamic hormones, releasing
and inhibiting factor, In: Krieger, D.T. and Hu-
ges, J.C. eds. Neuroendocrinology. New York,
H.P. Publishing, 1980. pp. 23 - 32,

. REICHLIN, S. Regulacién del hipotdlamo endocrino.

Clinicas Médicas de Norteamérica, 2:243-258,
1978.

. SANDOW, }. Location of hypotalamic control cen-

tres and nature of regulatory hormones, Clinics
Endocrinol. Metab., 6:155- 165, 1977.

INGBAR, S.H. and WOEBER, K.A. The thyroid
gland. In: Williams, R.H. ed. Textbook of endo-
crinology. 6 ed. Philadelphia, Saunders, 1981.
pp. 134 - 168,

CURE CURE, C. y HERNANDEZ CASSIS, C. Obe-
sidad y funcién tiroidea. Anuario Cientifico.
Universidad del Norte, [I: 121 - 132, 1983.

YALOW, R.S. and BERSON, S.A. Principles of com-
petitive protein binding assays. Philadelphia,
Lippincott, 1971. pp. 1 - 21.

RODBARD, D. Statistical quality control and routine

data processing for radioimmuno assays, Clin.
Chem, 20:1255- 1270, 1974.

RODBARD, D. et al. Statistical quality control of
radioimmuno assays. J. Clin. Endocrin. 28:1412 -
1418, 1968.

RODBARD, D. and LEWALD, J.E. Computer analy-
sis od radiolingand assay and radioimmuno assay
data. Acta Endocrinol. (Copenhagen), 147:79 -
91, 1970.

YEN, S.S. Physiology of human prolactin. In: Yen
S.5. and Jaffe, R.B. eds. Philadelphia, Saunders,
1979. pp. 153 - 154,

THORNER, M.O. Prolactin. Clin. Endocrin. Metab.,
6:201 - 222, 1977.

Salud Uninorte. Barranquilla (Col.}, 1 (1):13 - 18, 1984



	Relación entre función tiroidea y prolactina



