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Relacidn de la prolactina con mastodinia en

pacientes peri y posmenopausicas

Relation of prolactin to mastodynia in peri and

postmenopausal patients.

René Jaime Toro-Calzada

Resumen

OBJETIVO: Conocer la relacion entre las concentraciones de prolactina y mastodi-
nia, la frecuencia de hiperprolactinemia y si esta relacién es diferente en el periodo
perimenopadsico.

MATERIAL Y METODO: Estudio prospectivo, observacional, comparativo efectuado
del 1 de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2017 en pacientes con mastodinia
y un grupo control de mujeres mayores de 35 afnos, en quienes se determiné la
prolactina y FSH. Se subdividieron en tres grupos de edad: 35-49 afios, 50-59 y
mayores de 60 anos.

RESULTADOS: Se incluyeron 76 pacientes en el grupo control y 99 en el de estudio.
La edad promedio en el grupo control fue de 52 afnos y de 49 en el grupo de masto-
dinia (p > 0.05). Las concentraciones de FSH fueron significativamente mayores en
el grupo control (p < 0.05). Las concentraciones de prolactina fueron significativa-
mente mayores en el grupo de mastodinia (p > 0.05). En el grupo de 35 a 49 afios
esta diferencia no fue significativa (p > 0.05); en cambio, entre las mayores de 50
afos esta diferencia fue significativa (p < 0.01). En pacientes mayores de 60 afos la
diferencia también fue significativa (p <0.05).

CONCLUSION: La frecuencia de hiperprolactinemia fue mayor en el grupo de masto-
dinia; las concentraciones de prolactina fueron mayores en el grupo de pacientes de
50 a 60 afos de edad; sin diferencia en el grupo de 35 a 50 afios de edad.
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Abstract

OBJECTIVE: To know the relationship between prolactin concentrations and masto-
dynia, the frequency of hyperprolactinemia and if this relationship is different in the
perimenopausal period.

MATERIAL AND METHOD: A prospective, observational and comparative study
done from January 1%, 2015 to December 31, 2017 in patients with mastodynia
and a control group older than 35 years old, in who prolactin and FSH were
determined. Women were divided into three groups: 35-49 years, 50-59 and
older than 60 years.

RESULTS: There were included 76 patients in control group and 99 in study group.
Mean age in the control group was of 52 years and 49 years in the group of mastodynia
(p > 0.05). Levels of FSH were significantly higher in the control group (p < 0.05). Pro-
lactin was significant higher in the mastodynia group (p > 0.05). In the group of 35-49
years this difference was not significant (p > 0.05), in turn, among older 50 years this
difference was significant (p < 0.01). In patients older than 60 years the difference was
also significant (p < 0.05).

CONCLUSION: The frequency of hyperprolactinemia was higher in mastodynia
group; levels of prolactin were higher in the 50-60 years group; without difference in
the group of 35-50 years.
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ANTECEDENTES

La aparicién de las molestias en las mamas antes
de la menstruacién es un problema frecuente
que se asocia en ocasiones con alteraciones
histolégicas benignas, a ésta se le denomina
mastodinia ciclica. Asimismo, la mastodinia no
ciclica aumenta cuando las mujeres se acer-
can a la menopausia o después de ella, por la
menor frecuencia de la ovulacién y, por ende,
de la secrecién adecuada de progesterona, en
este desequilibrio interviene la prolactina. De
manera relativamente empirica se han prescrito
frecuentemente dopaminérgicos en el tratamien-
to de la mastalgia aun sin hiperprolactinemia’
y otros solo recomiendan ajustar el sostén y la
aplicacion de AINES en gel? o danazol.?

En la mama actdan varias hormonas, entre
ellas los estrogenos, progesterona, prolactina,
hormona de crecimiento, tiroidea e insulina.
Durante el ciclo menstrual normal, el nimero
de receptores estrogénicos del epitelio de la
glandula mamaria disminuye durante la fase
lGtea, mientras los receptores de progesterona
se mantienen elevados durante todo el ciclo.
Asimismo, la prolactina es una hormona muy
versatil, afecta las funciones reproductivas,
sexuales, metabdlicas e inmunitarias.* Existen
varias formas de prolactina y éstas, por escision
enzimatica, sus fragmentos pueden tener acti-
vidad biolégica, ademas, hay varias formas de
receptores de prolactina y todas contienen una
region extracelular, una regién transmembrana
y un dominio citoplasmico relativamente largo,
que es similar al receptor de somatotropina, por
estas razones las determinaciones de prolactina
no son 100% confiables por las variaciones de
la inmunorreactividad con la bioactividad de la
hormona.’

Tradicionalmente la deteccion de la hiper-
prolactinemia ha importado mas al clinico en
pacientes con esterilidad o con trastornos mens-
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truales durante el periodo reproductivo. Sieja y
Stanosz® realizaron un estudio de los cambios
fibroquisticos con hiperprolactinemia funcio-
nal (posestimulacion con metoclopramida) en
pacientes con limites de edad de 40 a 50 afios,
pero la deteccién durante el periodo perimeno-
pausico no ha sido objeto de mucho estudio,
algunos de ellos por su relacién con el cancer
de mama’”?® y algunos otros por su relacién con
la mastopatia en el periodo posmenopausico.’
La hiperprolactinemia es menos frecuente en la
etapa posmenopdusica porque requiere accion
estrogénica y progestacional y es dificil que
origine manifestaciones, como la galactorrea, y
se requiere que haya cierta susceptibilidad in-
trinseca para que actiie y genere manifestaciones
de mastodinia.™

El objetivo de este estudio es conocer la relacion
entre las concentraciones de prolactina y la
mastodinia, la frecuencia de hiperprolactine-
mia y si esta relacion es diferente en el periodo
perimenopdusico.

MATERIALY METODO

Estudio observacional, prospectivo, longitudi-
nal, comparativo, efectuado en el Servicio de
Consulta Externa de Ginecologia del Hospital
General Tacuba del 1 de enero de 2015 al 31
de diciembre de 2017. Como grupo de estudio
se incluyeron pacientes que acudian a consulta
por mastodinia, sin referir galactorrea, mayores
de 35 anos; como fuente del dolor se descarté la
esternocondritis; el grupo control lo constituye-
ron pacientes que acudian referidas de su clinica
de medicina familiar para realizarles mastografia
de tamizaje o por incontinencia urinaria, sin
mastodinia. A todas se les determiné prolactina
y FSH por radioinmunoandlisis a las 7 horas en
una sola ocasion. Se eliminaron las pacientes
cuyos expedientes estuvieran incompletos, que
estuvieran o hubieran estado recibiendo terapia
hormonal de reemplazo o con hipotiroidismo
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conocido. Cada grupo se dividié en mujeres de
35 a 49 afnos, de 50 a 59 y mayores de 60 afos.

Se determiné el porcentaje de hiperprolactine-
mia en cada grupo, que se considerd cuando las
concentraciones de prolactina fueron mayores
de 25 ng/mL y se comparé el porcentaje de hi-
perprolactinemia en ambos grupos, asi como las
concentraciones de prolactina en ambos grupos
comparandola con prueba x? y t de Student.

RESULTADOS

Se incluyeron 76 pacientes del grupo control y
99 del grupo de estudio. El grupo control tenia
promedio de edad de 52 afios (35-72 afios), 32
eran menores de 50 anos, 33 pacientes tenian
de 50 a 60 afios y 11 eran mayores de 60 anos.
El grupo con mastodinia tenia promedio de
edad de 49 afos (35-71 afios), 60 pacientes eran
menores de 50 afios, 32 tenian de 50 a 60 afios
y 7 pacientes eran mayores de 60 afios; el valor
p > 0.05 no fue significativo. El grupo control
tuvo FSH de 41.3 y el grupo con mastodinia de
24.3; esta diferencia fue significativa, p < 0.05
(Cuadro 1).

Comparativo de edad y determinacion de FSH

Edad <50 |50-60| > 60
(limites) | anos | anos | afos
( ) 32 33 11 41.3

52 (35-72

Controles

Mastodinia 49 (35-71) 60 32 7 24.3

p >0.05 <0.05

En el grupo control se encontraron 10 pacientes
con hiperprolactinemia (13.1%), en cambio, en
el grupo con mastodinia se encontraron 27 pa-
cientes (27.2%), lo que fue significativo (1C95%),
p < 0.05, con RR = 2.07 (Cuadro 2).

Al comparar las concentraciones de prolactina en-
tre el grupo control y el grupo con mastodinia, la

Cuadro 2. Incidencia de hiperprolactinemia

Sin hiper- | Con hi-
prolacti- | perprolac- Total
nemia tinemia
Controles 66 10 0.13 76
(13.1%) ’
Mastodinia 72 27 0.27 99
(27.2%) ’
p <0.01 RR =2.07

diferencia fue significativa, independientemente
de la edad con p < 0.05; las concentraciones en el
grupo control fueron de 14.9 ng/mLy de 19.7 ng/
mL en el grupo de pacientes con mastodinia. Al
comparar solo las pacientes menores de 50 afos
(35-49), en el grupo control la concentracién
de prolactina fue de 17.9 ng/mL y en el grupo
con mastodinia de 21.9 ng/mL, con IC95% de
p > 0.05, que no fue significativo. Cuando se com-
pard a las mujeres mayores de 50 afios (50-72), en
el grupo control la concentracién de prolactina
fue de 12.7 ng/mL y en el grupo con mastodinia
de 18.4 ng/mL, con IC95% p < 0.01, que fue sig-
nificativo. Cuando se comparé solo a las mayores
de 60 afios, en el grupo control la prolactina fue
de 13.2 ng/mL y en el grupo de mastodinia fue
de 19.4 ng/mL, resultado no significativo, IC95%
p > 0.05 (Cuadro 3).

DISCUSION
Ha habido esfuerzos por demostrar la relacion
de la prolactina con la enfermedad fibroquistica

y la mastodinia. Sieja encontré esta relacion en

Comparacion de concentraciones de prolactina

y edad
N
(ng/mL) (ng/mL)
> 35 anos 14.9 19.7 < 0.05
35-49 afios 17.9 21.9 > 0.05
50-60 ahos 12.7 18.4 <0.01
> 60 anos 13.2 19.4 > 0.05



Revista Mexicana de Medicina de la Reproduccion

pacientes con edades de 40 a 50 afios, pero no
con concentraciones de prolactina, sino con
hiperprolactinemia funcional, provocada con
estimulaciéon con metoclopramida. En nuestro
estudio se amplio el espectro a mayores de 50
afios y precisamente en el grupo de 40 a 50 afos
la asociacién no fue significativa.® Probable-
mente si se hubiera buscado esta estimulacion,
pudiera haber significacién en este estudio, lo
que podria suponer en este grupo de edad cierta
susceptibilidad inherente de las pacientes, pero
sin manifestarse en este momento como franca
hiperprolactinemia, pero si en términos clinicos.

En cambio, Mizia-Stec y su grupo realizaron
su estudio en el periodo posmenopdusico y
encontraron no solo concentraciones mayores
de prolactina, sino también aumento de las
concentraciones de estradiol, pero al mismo
tiempo disminucion de gonadotropinas. Esto
sugiere que la mastopatia esta relacionada en
algunos casos con disprolactinemia y con la
actividad estrogénica persistente. En nuestro
estudio encontramos también una concentracion
de FSH menor en el grupo de mastodinia, muy
probablemente por concentraciones de estradiol
mas altas, también como un factor méas en la
mastodinia. Tal vez el estradiol no solo actda en
la mama, sino que favorece la produccién de
receptores de prolactina.’

El Colegio Americano de Obstetras y Ginecé-
logos aprueba la administracion de tamoxifeno
para el tratamiento de la mastodinia y en forma
empirica la prescripcion de bromoergocripti-
na."" Otros autores refieren en un metandlisis
la administracion de bromocriptina, danazol y
tamoxifeno.’>'> También se ha propuesto la ad-
ministracion de metformina para el tratamiento
de la afeccién fibroquistica.'

La incidencia de la hiperprolactinemia es mds
frecuente en mujeres, alcanza un pico ente 25y
34 afios y disminuye en la fase posmenopausica,
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esto porque disminuyen también los sintomas
clasicos de la hiperprolactinemia. Asimismo, las
pacientes que son tratadas en su vida reproductiva
por hiperprolactinemia tienen la posibilidad de
que al llegar la menopausia las concentraciones
se normalicen espontdneamente.' La causa
probable de deteccién de hiperprolactinemia en
la posmenopausia seria la persistencia de mas-
todinia. La importancia del tratamiento de las
mujeres posmenopdusicas son el tratamiento de
los prolactinomas que, al parecer, en esta etapa
de la vida son mas grandes y mas invasivos, y
con efecto de masa,'® aunque, al parecer, la re-
mision después del tratamiento con cabergolina
es mas prolongada.’” Asimismo, la relacién de
hiperprolactinemia con riesgo de fractura esta do-
cumentada, porque disminuye la proliferacién de
osteoblasto e incrementa la expresién de RANKL/
osteoprotegerina, lo que origina reabsorcion 6sea
acelerada.’® También se asocia con ganancia de
peso y obesidad, lo que demuestra que el trata-
miento induce pérdida de peso. También se ha
asociado con resistencia a la insulina.’

Por lo anterior, seria adecuado el tratamiento
de hiperprolactinemia franca en pacientes con
mastodinia y en las pacientes con mastodinia
y prolactina normal, pero en limites superiores
porque los valores normales en esta etapa de la
vida son menores.

Es dificil decir si la prolactina produce la masto-
dinia o el estimulo del dolor es lo que produce el
aumento de prolactina en pacientes susceptibles
por el estrogenismo persistente en estas pacien-
tes. Una vez detectada la hiperprolactinemia,
es obligatorio estudiar las diferentes causas de
su aparicion.

CONCLUSIONES
Se encontré mayor incidencia de hiperprolacti-

nemia en pacientes con mastodinia que en los
controles mayores de 35 afos.
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Se encontraron concentraciones mayores de
prolactina en pacientes con mastodinia en el
grupo de edad de 50 a 60 anos. En el intervalo
de pacientes de 35 a 50 afos esta diferencia no
fue significativa.
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