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RESUMEN

En 150 pacientes en hemodialisis periodica se ha encontrado una alta inciden-
cia de hiperprolactinemia (87 %). El grado de hiperprolactinemia era menor en
los varones que en las hembras y en los pacientes de mayor edad que en los mas
jovenes. La prolactinemia aumenta durante los tres primeros,aiios de permanen-
cia en dialisis. No se ha encontrado una correlacién entre los niveles séricos de’
prolactina y parathormona, pero cuando los pacientes se distribuian en tres gru-
pos, seglin el nivel de parathormona, la prolactina estaba significativamente mas
elevada en los que la parathormona era mas alta. Una relacién directa similar se ha
encontrado entre la hiperprolactinemia y el grado de hiperparatiroidismo clinico.
Los valores medios de prolactinemia eran mas altos en los pacientes que presen-
taban galactorrea (17 %), ginecomastia (20 %) y amenorrea que en los que no las
presentaban, aunque existia una gran imbricacién de niveles entre unos y otros
pacientes.

La disfuncién sexual urémica probablemente tiene un origen multifactorial, y la
prolactina parece ser uno de los factores implicados. La parathormona podria es-
tar involucrada a través de un efecto sobre la prolactina.

Palabras clave: Hiperprolactinemia. Hiperparatiroidismo secundario. Disfuncién
sexual urémica. Hemodidlisis peridédica.

RELATION BETWEEN PROLACTIN, PTH AND SEXUAL DYSFUNCTION
IN REGULAR DIALYZED PATIENTS '

SUMMARY

Exogenous and endogenous PTH can stimulate PRL release in normal man.
PTH would be involved in the etiology of sexual dysfunction in uremia. Hyperpro-
lactinemia seems to play a role in sexual dysfunction in RDP. In an attempt to
study if there is any relation between these parameters, sexual performance was
assessed in 150 RDP, with an interview protocol. They were examined for gyneco-
mastia, breast tenderness, and spontaneous and elicited galactorrhea. PTH, PRL,
Ca ++, Ca t.,, P and alkaline phosphatase were analyzed.The patients ranged in age
from 17 to 70 years (mean 45 y.). In 42 patients the study was longitudinal during a
year. ‘ A

Hyperprolactinemia incidence was 87 % in this serie. PRL mean values in wo-
men are higher than in men, like in healthy adults. A gradual decline was noted
with age (Table I). PRL plasma levels increased with time on Dialysis, till the 3th,
year (Figure 1). : ! '

A PTH-PRL significant correlation was not found but when the patients were
distributed accordding to PTH level, PRL was significant higher in the groups with
PTH more elevated (Fig. 2). A similar direct relation was found between hyperpro-
lactinemia and the degree of clinical hyperparathyroidism (Fig. 3), but not with se-
rum Ca levels.

Mean PRL levels were higher in the patients with galactorrhea (17 %), gyneco-
mastia (20 %), and amenorrhea than in the patients free of these signs, although
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there was a great individual overlap. No clear relation was observed with impoten-

ce.

Uremic sexual dyéfunction, probably, has a multifactorial origen, and PRL
seems one of the implicated factors. PTH may be involved, through an effect on

PRL.

Key words: Hyperprolactinemia. Hyperparathyrmdlsm Uremic sexual dysfunc-

tion. Chronic hemodualysns.

INTRODUCCION

Existe una alta incidencia de hiperprolactinemia entre
los pacientes que estdn en hemodidlisis periddica
(HDP) '3, Los mecanismos causantes de esta hiperpro-
lactinemia son multifactoriales y no del todo bien conoci-
dos. Por un lado, se ha demostrado que la prolactina es-
ta elevada en el suero de los pacientes con insuficiencia
renal crénica (IRC), debido a una disminucién de su cata-
bolismo renal *. Sin embargo, no todos los pacientes con
IRC presentan hiperprolactinemia, Hay varias publicacio-
nes en las que se demuestra que los mecanismos hipo-
talamos-hipofisarios encargados de la regulacién de la
secrecion de la prolactina (PRL) estan alterados; tanto
las pruebas de estimulacion con TRH y clorproma-
zina, como las de supresién con dopamina y L-dopa
confirman la alteracién de la regulacion central de la
prolactina '25. Esta disregulacién podria implicar un
aumento de secrecion de prolactina.

Se sabe que el zinc inhibe la liberacion de prolactina y
que los niveles de zinc pueden estar bajos en los pacien-
tes en HDP ©. En 1978 ISAAC y cols. 7 publican que tanto
la infusién de extracto paratiroideo o su fraccién peptidi-
ca 1-34, como la estimulaciéon endégena de PTH, me-
diante infusién de EDTA, eran capaces de estimular la
secrecidn de prolactina, posiblemente actuando a un ni-
vel competitivo con la dopamina.

MassRyY y cols. ® en 1978 demuestran que la supre-
siéon médica o quirurgica de la actividad paratiroidea en
pacientes en HDP que presentaban hiperparatiroidismo
secundario evidente, daba como resultado. la normaliza-
cion de los niveles séricos de las hormonas sexuales,
mejorando la potencia sexual. BLUMBERG y cols. ® en
1980 demuestran que tras el tratamiento en 1,25 OH-D4
aparece un descenso discreto, pero significativo, de la
prolactina plasmatica y ascenso de la testosterona, tam-
bién significativo. En una comunicacién en 1981 '° anali-
zamos las alteraciones que produce la hiperprolactine-
mia sobre el eje hipotalamo-hipofisario en mujeres meno-
pausicas urem|cas Basandose en estas premisas se po-
dria idear la hipétesis de que uno de los factores que
contribuirian a la hiperprolactinemia en HD seria el hiper-
paratiroidismo secundario de estos pacientes, y que la
hiperprolactinemia podria ser el eslabén de la posible re-
lacién hiperparatiroidismo urémico-trastornos de la esfera
sexual. )

El motivo de este trabajo es comunicar los resultados
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que relacionan la hormona paratiroidea con la prolactina
plasmatica y la implicacién clinica de las mismas sobre la
esfera sexual en 150 pacientes en HDP,

MATERIAL Y METODOS

Pacientes

Se estudian 150 pacientes en programa de HDP, 89 hombres
y 61 mujeres, con edades comprendidas entre 17-70 afios. La
edad media de los pacientes es de 45 afios y 9 meses.

La etiologia de la IRC fue: glomerulonefritis en 49 enfermos,

nefropatia intersticial en 42 enfermos, nefroangioesclerosis en

23, enfermedad poliquistica del adulto en 15, glomeruloesclero-
sis diabética en 5, hipoplasia renal en 4, necrosis cortical en 1, y

" no se filio la etiologia en 11 pacientes. E! aclaramiento residual,

realizado durante 48 horas entre didlisis, fue en 133 pacientes
inferior a 4 ml/min., presentando s6lo 17 pacientes aclaramien-
tos entre 4 y 7 ml/min. Dieciocho pacientes eran antigeno (Ag
HBs) positivo, pero ninguno padecia hepatopatia severa en el
momento del estudio.

Tiempo en HD

Los 150 pacientes llevaban en programa de HD entre 3 me-
ses y 12 anos, como media 3 afios y 3 meses.

Pauta de hemodidlisis

Todos los pacientes estaban en pauta de dialisis de 3 sesio-
nes semanales, de 4-5 horas por sesi6n, con dializadores de
Cuprophan de 1.a 1,3 m? de superficie, en su mayoria con bafio
de acetato, salvo 23 que utilizaban bicarbonato. Seis de los pa-
cientes estaban en hemofiltracién y 12 con membrana de polia-
crilonitrilo (PAN), en sistema Monitral.

Metodologia

Todos los pacientes fueron informados sobre la finalidad del
estudio y después de obtener su consentimiento voluntario, se
realizé una encuesta dirigida, segin la edad y sexo de los pa-

- cientes. Se valor6é como «apetencia sexual», en aquellos pa-

cientes con relaciones sexuales regulares, la frecuencia de
erecciones, eyaculaciones, masturbacién, relaciones sexuales y
orgasmos y la libido. Se valor6 en tres grados, segin que fue-
sen semejantes a las de antes de la insuficiencia renal, dismi-
nuidas o practicamente nulas.

Se los clasificé en cinco grupos: de acuerdo con las variacio-
nes normales de la prolactinemia en relacién con el sexo y la
eded o la toma de drogas que potencialmente inducen hiperpro-
lactinemia.

A. Varones mayores de 40 anos (media 55 afios y un mes).

B. Varones menores de 40 afos (media 31 afios y 5 me-
ses). Se indag6 sobre: la apeténcia sexual, impotencia coeundi,
la existencia de ginecomastia, galactorrea‘espontanea y/o pro-
vocada.

C. Mujeres mayores de 49 afos (media de 56 afios y 8 me-



ses), menopausicas en su totalidad, a las cuales se le preguntd
la fecha aproximada de su Gltima menstruacion, sintomatologia
climatérica y la presencia de galactorrea.
D. Mujeres menores de 49 aros (media 36 afios y 6 me-
ses), a las que se les interrogd sobre su actividad y apetencia
sexual, ciclo menstrual y la presencia de galactorrea esponta-
nea y/o provocada. '
E. Los pacientes que por una u otra causa estaban en trata-

miento médico con drogas bloqueantes dopominérgicos u otras.

sustancias que potenciaimente influyeran sobre la prolactina
fueron clasificados en este quinto grupo.

Todos los pacientes fueron explorados por un medico. 'Se
considerd ginecomastia cuando la placa subareolar era de igual
o mayor tamafio que la areola.

Se determinaron niveles de prolactina, hormona paratiroidea
carboxiterminal (PTH), Ca total, Ca++, P, fosfatasa alcalina
(FA).

Todas las determinaciones se realizaron prehemoduéhsns a
las 8,30 de la mafiana.

Este estudio analitico se realizd en tres ocasiones a lo largo
de un afio en 35 pacientes.

Tanto la PTH como la PRL plasmaética fueron determinadas
mediante radioinmunoensayo. Para la PTH se utilizé antisuero
marcado con 1-125 contra la fraccién C terminal de la molécula
de hormona paratiroidea bovina; para la determinacion de PRL
se usé un RIA de doble anticuerpo (Prolactin RIA diagnostic Kit-
Abbott). Los coeficientes de variacion intraandlisis e interanalisis
fueron del 4 y 5 % y del 5y 7 %, respectivamente, en los ran-
gos analizados. '

El calcio total fue medido por espectrometria de absorcion
atémica. El Ca++ con electrodo selectivo (Orion SS-20), en
muestras obtenidas en sangre total extraidas con un minimo de
estasis y en anaerobiosis.

Valores normales: Ca total: 9,5 a 10,5 mg/dl.; Ca++: 1 97 a
2,27 mEq/l.; P: 3,5 a 4,5 mg/dl.; FA: 2,5 a 4,5 UB; PTH-ct: 1,8 a
4 mU/ml.; iPRL: en mujeres < 18 ng/ml., en hombres <12

ng/ml.

Estadistica .

Todos los valores son expresados.como la media + el error
standard de la media ESM y se ha buscado la significacion
> 95 % de las diferencias entre los grupos mediante !a t de Stu-
dent o %2

RESULTADOS

Distribucioén

Entre los pacientes en HDP se ha encontrado una ele-
vada incidencia de hiperprolactinemia, 131 hiperprolacti-
némicos de 150 pacientes (87 %).

Las cifras medias de PRL son mas elevadas en las
mujeres que en los hombres (p < 0,05). Los pacientes
mas jovenes tienen niveles mas elevados de PRL que
los mayores, cuando se comparan los grupos A con B y
C con D (p < 0,005 para los hombres y 0,05 para las
mujeres).

Existe mayor proporcion de normoprolactinémicos en
‘los hombres (comparando los grupos A con C y B con D)
que en las mujeres, pero la diferencia no es significativa.

Los pacientes incluidos en el grupo D que tomaban

drogas antagonistas dopaminérgicas presentan cifras-

muy elevadas de prolactina independientemente de la
edad y sexo (tablal).

HEMODIALISIS PERIODICA

En los pacientes a los que se realizaron determinacio-
nes seriadas a lo largo de un afio, los niveles de prolacti-
na no variaron significativamente, a menos que se admi-
nistraran en este tiempo drogas bloqueantes dopaminér-
gicas. Las drogas que hemos encontrado que elevan la
prolactina de una forma significativa son: alfametildopa,
metoclopramida, neurolépticos, cimetidina y anovulato-
rios (hormonas estrogénicas y androgénicas).

Cuando se intenté correlacionar los niveles de PRL, en
los cuatro grupos de pacientes que no tomaban drogas
antagonistas dopaminérgicos, con distintos factores clini-
cos y bioquimicos se encontrd la citada relacién respecto
a la edad y sexo (tablal).

Respecto a la etiologia de la IRC se encontr6 que uni-
camente los pacientes con enfermedad poliquistica del
adulto presentaban una PRL significativamente inferior
que el resto de los pacientes p < 0,02 sin que su aclara-
miento residual fuera significativamente mayor.

Cuando se examind el aclaramiento residual en todos

- los pacientes, el nivel de PRL de los 17 pacientes con

Ccr entre 4-7 ml/min. comparando con el resto (Ccr < 4),
aunque era discretamente inferior en los primeros, no fue
significativamente diferente.

No se encontré relacién entre €l nivel de PRL y el tipo
de HD (convencional, hemofiltracién, circuito cerrado tipo
Monitral), membrana utilizada (cuprophan, acetato de ce-
lulosa, PAN), ni con el tipo de bafio (acetato, bicarbona-
to).

Se encontré que la tendencia de la prolactinemia, den-
tro de cada uno de los grupos, era a incrementarse con
el tiempo de evolucién en HD; cuando se compararon los
pacientes del grupo A, que llevaban menos de 1 afio,
respecto a la de los que llevaban de 1 a 3 afios, se en-
contré que la prolactinemia era significativamente mas
alta en estos Gltimos, para luego mantenerse o descen-
der ligeramente en los que llevaban més de 3 afios (ta-
bla Il).

Si se analiza, en todos los varones juntos (A + B), la
evolucién de la prolactina por afios de permanencia en
hemodidlisis, la PRL asciende paulatinamente, comen-
zando a ser diferente significativamente a partir del tercer
ano (Fig. 1), manteniéndose posteriormente.

PRL y PTH

No se ha encontrado una correlacion lineal significativa
entre los niveles plasmaéticos de PRL y PTH, pero agru-

‘pando los pacientes segun que el nivel sérico fuese

mayor de 20 mU/ml., entre 20 y 12 o menor de 12, se
encontré que los pacientes con PTH més elevada pre-
sentan una PRL significativamente mas alta (p < 0,01)
que el grupo intermedio y que el grupo con PTH inferior
(p < 0,02) (Fig. 2).

Cuando se compararon aquellos pacientes con hiper-
paratiroidismo importante (PTH mayor de 20 mU/mt., fos-
fatasa alcalina elevada, signos radiolégicos de hiperpara-
tiroidismo, presentando la mayoria de ellos hipercalce-
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TABLA |

PROLACTINEMIA SEGUN EDAD Y SEXO EN PACIENTES
EN HEMODIALISIS PERIODICAS

‘ Prolactinemia Pacientes
Numero de con niveles
pacientes Media ESM normales
- ' ng/ml.
A) Varones mayores de 40 afios . . .. 55 23,51 2,22 - 12
B) - Varones menores de 40 afios . . .. 30 37,98 514 3
’ p < 0,005 respecto A
C) Hembras mayores de 49 arios ... 21 29,73 2,74 3
D) Hembras menores de 49 arios. 29 51,80 8,15 1
_ p < 0,05 respecto C
E) Pacientes que tomaban sustan-
cias que potencialmente aumen-
tan los niveles de prolactina . .... 15 133,18 21,59 0
p < 0,05.

A + B respecto C+ D

TABLA 1

NIVELES DE PROLACTINA Y PARATHORMONA SEGUN
EL TIEMPO DE PERMANENCIA EN HEMODIALISIS

55 pacientes varones, mayores de 40 afios en
~ hemodidlisis periédicas

Numero de pacientes 12 23 20

Prolactinemia

ng/mi.
Media = ESM ................ 13,35-1,37 28,99-4,26' 22,71-2,63"'
PTH
mU/ml.
Media +t ESM ................ 12,56 -1,11 14,13-0,68 16,46-1,592
Tiempo de permanencia en
hemodidlisis ............... Menos de De 1 a3 Mayor de
1 afie afos 3 afos
p > 0,02 respecto «menos de 1 afio».
2 p> 0,05 respecto «menos de 1 afio».
Numero
Pacientes 15 18 12 13 6 15
40
35
pR L 30
ny
/mlzs
X2 SEM
20
15
20
PTH ;L
m 16
4
: 14
12
! 1 1 t 1 t
<1 192 203 304 405 506
anos en dialjsis

¥ P¢0.05 Respecto<t aio

Fig. 1.—Niveles de PRL y PTH en Ios varones agrupados segtn

el tiempo en didlisis.
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mia) con pacientes con PTH menor de 12 mU/ml. y fosfa-
tasa alcalina normal, con minimos signos radiolégicos de
fibrosis quistica, se hallé un nivel significativamente mas
elevado de prolactina en el primer grupo p < 0,02
(Fig. 3). No existiendo diferencias significativas en el
aclaramiento residual entre estos dos grupos.
Tratando de ver si la relacién del hiperparatiroidismo y
la prolactina plasmatica estaba mediada por algan hecho
clinico o bioquimico se encontré que no existian diferen-
cias significativas de la PTH en relacién con la edad y el
sexo en estos pacientes. La PTH, como la PRL, aumenta
con el tiempo de mantenimiento en hemodialisis, siendo
significativa la diferencia entre los niveles de PTH del
grupo de menos de 1 afio y el de 3 a 4 afios (Fig. 1).
Disminuciones o mantenimiento del nivel de PTH en el
tiempo sélo lo hemos visto en pacientes en tratamiento
con 1-alfa OH-D; o en los primeros meses al iniciar el
programa de HDP. En 4 pacientes tratados con 1-alfa
OH-Dj3, en los que se realizaron prolactinemias seriadas,

numero
pacientes

PRL ss|

12 28

X:ESM

"glml 50
o

o}
35

30k

254

I L.

PTH PTH PTH

>20 20-12 <12 ™Y,
% p<ool
** p<002

- Fig. 2—ARelacién entre los niveles plasméticos de PRL y PTH
en los pacientes en didlisis.
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NUMERO

PACIENTES 15 22

so | 53.4%14.8
PRL
"9/m g
XtESM 10

T o*
| B $
1ol 22123

PACIENTES CON
IMPORTANTE

PACIENTES CON
MINIMO

HIPERPARATIROIDISMO
CLINICO
* P<0Q0D2

Fig. 3.—Relacion grado hiperparatiroidismo clinico con prolacti-
nemia.

junto al descenso de la PTH y fosfatasa alcalina, la pro-
lactinemia disminuy6 en los 4, discretamente en 2
(Fig. 4). No siendo significativa esta disminucién dado su
escaso numero.

No existia correlacion dél Ca total ni del Ca++ con los
niveles de prolactina, ni siquiera habia diferencias signifi-
cativas en los niveles de prolactina entre los hiper e hipo-
calcémicos. '

En 5 pacientes en los que se habia realizado una para-

tiroidectomia, en los que los niveles de PTH habian dis-
minuido, en 4 de ellos por debajo del nivel normal, los ni-
veles de prolactina no eran diferentes de los de los pa-
cientes no paratiroidectomizados {grupos no compara-
bles).

PRL y trastornos de la esfera sexual

Como se ha mencionado, se intentd buscar si existia
relacién entre ciertos aspectos sexuales clinicos y los ni-
veles séricos de prolactina.

La incidencia de galactorrea fue del 17 %, en un 6 %
espontanea y en un 11 % provocada. Los varones la pre-
sentaron en un 13 % y las hembras en un 23 %. La pro-
porcién de galactorrea entre los que tenian hiperprolacti-
nemia por drogas fue mas alta, del 33 %. Todos los pa-
cientes con galactorrea tenian hiperprolactinemia y como
grupo los niveles de prolactina de estos pacientes eran
significativamente mas elevados que en los pacientes
que no la presentaban, entre los hombres p < 0,05 y en
las mujeres p < 0,025 (tabla lll).

Un 20 % de los pacientes masculinos presentaban gi-
necomastia; dentro del grupo A los pacientes con gineco-
mastia tenian un nivel de prolactina significativamente
més alto que el resto p < 0,02, no siendo significativa la
diferencia en el grupo B. Es de resaltar tanto para la ga-
lactorrea como para la ginecomastia que hay pacientes
que la presentan con niveles de prolactina iguales 0 mas
bajos que otros que no la presentan (tabla ).

Si las pacientes del grupo D, premenopausicas, se di-
vidian en aquellas que presentaban amenorrea secunda-

HEMODIALISIS PERIODICA
140H D3 3ugssem

224
Ca 2oL
mqu
bl
30
PTH20L
mU
ml 40 +
50 |
sl \
PRL
n9 ml e o
20 | - e
0} - - e
PRE 1MES 3MESES
TRATAMIENTO

Fig. 4.— Variaciones de la PTH y PRL con el tratamiento con:

TABLA i
PROLACTINA Y TRASTORNOS DE LA ESFERA SEXUAL

Galactorrea ° <

Grupos N. X ESM
AyB ... 9 53,2 16,3 "
CyD ... 12 75,8 20,5*
E e e 5 165,7 50,2
Ginecomastia i
A 7 42,4 12,0™
B e 7 50,9 15,3
E e 4 164,2 30,1
Ciclos menstruales
Normales .................. 8 324 48"
Amenorrea ................. 6 68,4 9,4

* P < 0,05.

* p < 0,025, respecto al resto de su grupo.
** p < 0,01, respecto al grupo «amenorrea».

ria, las que presentaban trastornos del ciclo y en aquellas
que tenian ciclos normales, resultaba que los niveles de
prolactina eran significativamente més elevados p < 0,01
entre las que tenian amenorrea respecto a las que tenian
ciclos normales (tabla lll).

Asimismo se valoré la apetencia sexual, subjetivamen-
te por el paciente, en los grupos B y D, considerandola
normal, disminuida o nula, y aunque los valores de pro-
lactina eran mas elevados entre los pacientes con ape-
tencia sexual nula, dado el pequefio numero de pacien-
tes incluidos, no adquirié significacién estadistica.

DISCUSION

La existencia de hiperprolactinemia se puede deber a
una disminucién en su metabolizacién, o0 a un exceso de
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produccién, o ambos procesos al mismo tiempo. BANSAL
y cols. V'
némicos de diversas causas, con funcién renal normal,
midiendo el aclaramiento metabdlico de la prolactina du-
rante infusiones prolongadas de dopamina, apreciando
una curva multiexponencial, cuyo tiempo medio de desa-
paricion era comparable entre los controles normales y
los hiperprolactinémicos. En este estudio se encontraba
una resistencia a la supresién dopaminérgica de la PRL
en estos pacientes, concluyendo que la hiperprolactine-
mia se debia a esta ultima causa y no a la disminucién
de su aclaramiento. En otro estudio ? realizado para de-
terminar el aclaramiento metabélico y el grado de pro-
duccion de PRL en sujetos normales y en pacientes con
insuficiencia renal, usando PRL marcada con |-131, en-
cuentran hiperprolactinemia en el 70 % de los pacientes
y concluyen que la hiperprolactinemia no se deberfa a la

retencion de fragmentos inmunorreactivos o productos’

de la degradacion de la PRL endégena, y que la causa de
la hiperprolactinemia constatada seria un aumento de su
secrecién, aunque en parte se deberia a una disminucion
de su aclaramiento; objetivando asimismo en estos pa-
cientes con insuficiencia renal una resistencia a la supre-
“sién de la PRL mediante Ia infusién de dopamina 3.

El riidn juega un importante papel en el metabolis-
mo de diversas hormonas polipeptidicas y en concreto
de la PRL. Experimentaimente en ratas sométidas a di-
versos modelos de uremia, los animales binefrectomiza-
dos tienen niveles méas elevados de prolactina que aque-
llos que mantienen alguna funcién tubular 23, En los pa-
cientes con insuficiencia renal en hemodiélisis esta via
de metabolizacion esta practicamente abolida, lo cual su-
giere una disminucién de su capacidad de metaboliza-
cién; aunque ésta seria una causa secundaria de la hi-

perprolactinemia, como se deduce de la existencia de pa- -

cientes normoprolactinémicos en este estudio, con una
funcién resndual semejante a los, que presentan hiperpro-
lactinemia.

Los mecanismos que controlan la formacion y secre-
¢ion de PRL serian, por un lado, los inhibitorios, denomi-
nados PIF. Dentro del PIF se agrupan una serie de facto-
res entre los cuales destaca por su importancia la
dopamina '*'® (80 % de esta funcién), siendo otros fac-
tores péptidos no identificados y dudosamente la histami-
na. :

Por otro lado, los factores estimulantes de la secrecion
de PRL, englobados dentro del concepto de PRF; serian:
la TRH, pequenos péptidos, estrégencs, acetilcolina y
serotonina.

Se desconoce el papel de todos estos ultimos factores,
tanto cuantitativamente como cualitativamente, en la si-
tuacion fisiol6gica normal, asf como sus posnbles efectos
aditivos. .

Enla hlperprolactinemia de la insuficiencia renal se ha
probado que existe una disfuncién de estos factores que
hemos mencionado 2, ademas podrian estar implicados
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realizaron un estudio en pacientes hiperprolacti-

otros factores propios de la msufumencua renal como po-
dia ser ta PTH? o el zinc® _

En un intento de valorar eI posible papel de la PTH u
otros factores relacionados con la HD sobre la hiperpro-
lactinemia se realizé el presente estudio.

Una de las premisas para realizar un estudio en una
poblacién de pacientes, en este caso con insuficiencia

renal, es tener en cuenta las variaciones normales que
existen segln la edad y sexo.

Asi, como media, el nivel de PRL es de 3-5 ng/ml. me-
nor en los varones que en las hembras ', En los nifios
antes de la pubertad los valores de PRL son iguales a los
de los adultos.

En los pacientes de este estudio con insuficiencia renal
se ha encontrado también unos niveles de PRL medios
mas elevados en las mujeres que en los hombres, estan-
do posiblemente en relacion con los niveles de estrége-
nos a través de un efecto estimulante directo de la PRL o
sensibilizando a la accién de otro estimulante

(TRH) ' Aunque no se ha encontrado correlacién en-

tre concentraciones de estrdgenos y prolactina '®.
Se ha encontrado en las mujeres menopausicas en HD
cifras medias séricas de PRL menores que en las muje-

res premenopdausicas. Paspecto a esto, en mujeres no

urémicas existen resultados discordantes, pues aunque
se dan valores semejantes en mujeres postpuberales y
en postmenopausicas '* ‘en otros trabajos se menciona
como mas bajos en la menopausia '>'7. Con estos datos
es dificil precisar sila disminucion de la PRL en el climaterio
es un hecho que se deberiaala uremiaono. Enlos varones
mayores de 40 afos, asimismo, se han encontrado valo-
res elevados, pero significativamente menores que en
los jévenes, sin poder precisar si es un hecho habitual o
un hecho especifico de la insuficiencia renal. Los distin-
tos tipos de HD no influyen de manera importante en los
niveles de PRL y unicamente el uso de antagonistas do-
paminérgicos implica cambios bruscos en sus niveles.
Se ha descrito que la PTH puede estimular la secre-
¢ién de PRL en el hombre normal ’; la infusién de PTH
exogena o el estimulo de la PTH endégena mediante in-
fusiones de EDTA pueden lograr un aumento de la PRL, .

.habiéndose sugerido que la dopamina y la PTH interac-

tuarian competitivamente en un sitio comun ’. En pacien-
tes.con hipoparatiroidismo y pseudohipoparatiroidismo la
respuesta de la PRL a la infusiéon de PTH estaria
disminuida '®. Clinicamente se ha objetivado en pacien-
tes con hiperparatircidismo primario la existencia de ni-
veles elevados de PRL que se corregian tras la
paratiroidectomia '®. Ademés pacientes con hiperprolacti-
nemia por prolactinoma presentaban PTH sérica eleva-
da, que se corregfa al tiempo que la PRL con tratamiento
con bromocriptina '°.

“A nivel renal la PRL actuaria regulando la produccnén
de 1,25 (OH), D3, existiendo a la vez receptores a nivel
pituitario de 1,25 (OH), D3 ?°. Ante un estimulo hipocal-
cémico aumentaria la PTH, la cual entre sus multiples

‘acciones estimularia la PRL. La prolactina por su parte



mediaria el incremento de la hormona D que es funda-
mental para que la PTH pueda aumentar la absorcion
intestinal de Ca; estas interacciones explicarian la dismi-
nucién de la PRL con la administracion de 1-alfa OH-D3.

Buscando a nivel clinico en el hiperparatiroidismo se-
cundario la posible existencia de estas relaciones, se ha
encontrado que los pacientes con PTH elevada o aque-
llos con hiperparatiroidismo mas severo clinico y bioqui-
mico presentaban valores significativamente mas altos
de PRL. Esta relacion, por los datos mencionados, no
seria la de dos fenomenos paralelos en la uremia, sino
que seria causa-efecto.

No es de extrafar no haber encontrado una correla-

cién lineal, ya que la interrelacion PTH-PRL debe ser un-

factor en medio de un sistema multifactoria! de control.
No se ha encontrado que esta relacién estuviese media-
‘da por los niveles de Ca y si se ha objetivado que en
cuatro pacientes en los que se les dio 1-alfa OH-D; como
tratamiento para frenar el hiperparatiroidismo y en los
que se realizé controles de PRL, ésta disminuy¢ en los
cuatro, aunque no significativamente. Hechos similares
se han descrito en otro trabajo °. Es de resaltar la evolu-
cién de la PRL con el tiempo en HD, semejante a la PTH.
En los pacientes con insuficiencia renal secundaria a en-
fermedad poliquistica del adulto se han hallado cifras de
PRL y PTH significativamente mas bajas que en el resto
de pacientes insuficientes renales crénicos estudiados.
Es posible que en estos pacientes se conserven mejor
las funciones endocrinas renales, resultando evidente en
cuanto a la produccién de eritropoyetina y presumible-
mente por los datos que tenemos en cuanto a mayor pro-
duccién de hormona D, pudiendo también estar en rela-
- ¢cidn con un mayor catabolismo de la PRL en estos rifio-
nes.

El no haber encontrado niveles normales de PRL en
los paratircidectomizados se podria deber a lo que se ha
explicado sobre la etiologia multifactorial de la hiperpro-
‘lactinemia y al no tener un grupo control adecuado para
estos cinco pacientes.

Hace ya afios se apuntd a la PTH incrementada en la
IRC como toxina urémica 2'. Son conocidas las implica-
ciones del hiperparatiroidismo en cuanto a su asociacion
con: mayor grado de anemia, neuropatia, intolerancia a
la HD '8'° destacando su relacion con trastornos de la
esfera sexual. MassRry & en 1978 publica un trabajo titula-
do «Impotencia en pacientes con uremia. Ei posible pa-
pel de la PTH». Encuentra que los pacientes con mayor
grado de hiperparatiroidismo presenta con mayor fre-
cuencia impotencia y niveles de testosterona muy bajos
con valores normales de LH, sugiriendo un trastorno de
su regulacion, mejorando estas alteraciones tras la para-
tiroidectomia. BLUMBERG y cols. ® demuestran que tras la
administraciéon exégena de 1,25 (OH), D; a pacientes
con insuficiencia renal crénica, como tratamiento de su
osteodistrofia, descienden los niveles de PTH, apare-
ciendo, en los varones, al mismo tiempo un descenso
discreto, pero significativo, de la PRL, objetivandose un
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_ascenso de la testosterona, sin cambios llamativos en la

clinica de la esfera sexual. EI mecanismo de la alteracion
de la esfera sexual y de la funcién reproductiva en la
uremia parece ser complejo y multifactorial. La hiperpro-
lactinemia puede jugar un importante papel en la apari-
cion de diversos trastornos de la esfera sexual en estos
pacientes %22 En la hiperprolactinemia se ha compro-
bado que aumenta el «turn over» hipotalamico de la do-
pamina. El exceso de dopamina a nivel hipotalamico dis-
minuiria la produccién de LRH, disminuyendo los niveles
de FSH y LH. La maduracién folicular disminuye o se
suprime conduciendo a una funcién inadecuada del cuer-
po lGteo. Al persistir la hiperprolactinemia el pico-
ovulatorio del estradiol se perderia, alargandose la dura-
cion del ciclo, dando lugar a oIigomenorrea 0 amenorrea
segun la intensidad del proceso '

Se ha encontrado en este y otros trabajos '>?2 la aso-
ciacion que existe en el paciente urémico, de ambos se-
xos, entre |a hiperprolactinemia y algunos de los trastor-
nos de la esfera sexual, no como Unico factor pero si
como uno de los més importantes. Esto junto a la rela-
cién encontrada PTH-PRL nos llevaria a lanzar la hipdte-
sis de que la relacién hiperparatiroidismo-disfuncion de la
esfera sexual y reproductiva, en la uremia, podria estar
mediada a través de la hiperprolactinemia.
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