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Resumen En su gran mayoria los enfermos portadores de hipotiroidismo subclinico (HScl) son asintomaticos.

Sin embargo, hemos tenido la oportunidad de entrevistar a enfermas con dicha patologia, con ma-
nifestaciones clinicas y bioguimicas del sector lactotréfico adenohipofisario. Para explicar nuestros hallazgos se-
leccionamos a cinco mujeres con hipotiroidismo estadio | y seis en estadio I, comprobando que a medida que se
profundiza la enfermedad, méas se altera el eje gonadotréfico. Al resultar tan escasa la informacion bibliografica
disefiamos una sistematica de estudio de los diversos ejes neuroendocrinos en esta afeccion, con el fin de excluir

otra noxa asociada.
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Abstract Hyperprolactinemia in subclinical hypothyroidism. Most patients with subclinical hypothyroidism
are asymptomatic; however, when this disorder is associated with alterations of the lactotroph, clinical
and biochemical manifestations are evident, along with involvement of the gonadotrophic function. In this report, we

selected 11 women with hypothyroidism, 5 of them in stage | and 6 in stage Il. In all of them, the thyroid function
was altered while the most affected was the gonadal axis. The available literature on this subjet is scarse, so that
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we propose a systematic investigation in order to exclude other associated disorders.
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La hiperprolactinemia secundaria al hipotiroidismo
primario ha sido reconocida en la literatura médica'=. La
prevalencia de la misma oscila entre el 29,5 *y el 57% 5.
La elevacion de la prolactina (PRL) es muy frecuente,
maxime si la hipofuncién tiroidea es de prolongada evo-
lucion.

El hipotiroidismo subclinico (HScl) es definido por el
hallazgo de un nivel basal normal de TSH (Estadio I) que
hiperresponde a la administracion de TRH, o por TSH
elevada (Estadio Il), con concentraciones de yodotironinas
circulantes en cantidades fisiolégicas, en ausencia de sin-
tomas evidentes en la mayoria de los casos. Sin embar-
go, los autores anglosajones desestiman las
hiperrespuestas de TSH al TRH cuando la tirotrofina basal
es normal, considerando el estado subclinico cuando la
TSH tiene cifras basales elevadas ®. Las etiologias de
esta entidad son las mismas que originan el hipotiroidismo
clinico.
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El objetivo de esta comunicacién es destacar la pre-
sencia de hiperprolactinemia con galactorrea y altera-
ciones del ciclo menstrual en el hipotiroidismo subclinico,
ademés de su correccion con levotiroxina.

Material y métodos

De la poblacién femenina que consulté por galactorrea,
oligomenorrea o amenorrea, fueron seleccionadas 11 pacien-
tes con hiperprolactinemia no superior a 60 ng/ml e
hipotiroidismo subclinico. Cinco de ellas tenian Gnicamente
galactorrea. Del resto de las pacientes, 2 concurrieron por
oligomenorrea, 2 por oligomenorrea y galactorrea y 2 por ame-
norrea y galactorrea. Sus edades estaban comprendidas en-
tre los 18 y los 43 afios. La presencia de adenomas hipofisarios,
ovario poliquistico, patologia adrenal, hepatica o renal, asi como
antecedentes de ingestion de antagonistas dopaminérgicos fue-
ron criterios de exclusion. A todas ellas se les evalud el eje
hipotalamo-hipéfiso-tiroideo-prolactinico mediante mediciones
basales y dinamicas; asimismo, se dosaron anticuerpos
antifraccién microsomal tiroidea (AFM). Se determinaron las
gonadotrofinas en la fase folicular y estradiol y progesterona
en los dias 14 y 21 del ciclo, respectivamente, en las mujeres
eumenorreicas. La region selar fue explorada mediante RMN
(pre y post gadolinio intravenoso), resultando normal en los dos
grupos. Todas las pacientes recibieron levotiroxina (dosis pro-
medio 100 pg/dia), siendo controladas cada treinta dias y
reevaluadas bioguimicamente al tercer mes. Ninguna abando-
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TABLA 1.— Caracteristicas bioquimicas y clinicas en las pacientes con hipotiroidismo estadio |

T3 T4 TSH PRL Eje =stradio)gesterona
N Edad ng/dl pg/dl pul/mi ng/ml AFM  Gonadotréfico pg/ml ng/ml Sintomatologia
ingreso 90 dias ingreso 90 dias

+

1 36 106 8.1 3.1 1.4 38 14.7  1:6.400 Normal 135 145  Galactorrea
+

2 30 97 7.6 3.2 0.8 35 4.2 1:1.600 Normal 128 11.2 Galactorrea
+

3 35 184 65 3.1 1.35 29 12.7 1:25.600 Normal 112 9 Galactorrea
+

4 30 98 7 2 1.1 395 8.6 1:1.600 Normal 198 24 Galactorrea
+

5 18 112 91 4.2 1.5 44.3 7.7 1:25.600 Normal 153 12 Galactorrea

TSH: Tirotrofina; PRL: Prolactina; AFM: Anticuerpos antifraccion microsomal.

no el tratamiento y se les determino T, T,, TSH y prolactina Resultados

mensualmente hasta completar un afio. La semiologia tiroidea
fue normal en el 100% de los casos.

Las determinaciones hormonales se efectuaron con los si-
guientes métodos: T, (normal: 80-200 ng/dl) y TSH (normal: 0,3-
5,0 puUl/ml): M.E.LLA (Abbot); T, (normal: 4,5-12,5 pg/dl): F.P.I.A
(Abbot); AFM (normal: <1/100): Aglutinacién (Miles); Prolactina
(normal: 3-24 ng/ml): IRMA (DPC); FSH (normal en fase
folicular: 2,0-8,0 mUI/ml): IRMA (Serono); LH (normal en fase
folicular: 1,5-9,2 mUIl/ml): IRMA (Serono); estradiol (normal en
pico ovulatorio: 115-400 pg/ml) y progesterona (normal en fase
latea: 2,5-28 ng/ml): RIA (tubo recubierto). La prueba de TRH/
TSH se realizé dosando TSH basal y a los 20 y 40 minutos
post inyeccién IV de 200 pg de TRH. El test de TRH/PRL fue
hecho con la misma técnica y en tiempos idénticos. La dinami-
ca secretoria de LH y FSH se efectué dosando las
gonadotrofinas basales y a los 30 y 60 minutos de la adminis-
tracion |V de 100 pug de hormona liberadora de gonadotrofinas
(Gn-RH).

En las cinco pacientes con galactorrea (Tabla 1) se llegd
al diagndstico de hipotiroidismo estadio | por el compor-
tamiento patolégico de la TSH luego de inyectar TRH,
(Tabla 1). La dinamica de la PRL en respuesta a la TRH
se ve en el mismo gréfico. Las seis Ultimas enfermas
eran hiperprolactinémicas con una respuesta normal de
la PRL al TRH y tenian un hipotiroidismo estadio Il (Ta-
blas 2, 3). En ambos grupos fueron medicadas con 100
pg/dia de levotiroxina y el retorno al eutiroidismo logré la
normalizacidn de la funcion gonadal y de los niveles
plasmaticos de prolactina, lo cual eliminé la posibilidad
de una autonomia del sector lactotrofico. La galactorrea
desaparecid entre los dias 21 y 35 del inicio del trata-

TABLA 2.— Caracteristicas bioquimicas y clinicas en las pacientes con hipotiroidismo estadio I/

T3 T4 TSH PRL Eje Estradiol Progesterona
N Edad ng/dl pg/dl pul/mi ng/ml AFM Gonadotréfico pg/ml ng/ml Sintomatologia
ingreso 90 dias ingreso 90 dias

+ Oligomenorrea

1 22 130 6.6 8.8 2 48 13 1:25.600 Normal 100 12 Galactorrea
+ Oligomenorrea

2 43 178 79 7.5 1.1 37 10 1:6.400 Normal 154 6.8 Galactorrea
+ Hipogonadismo Amenorrea

3 27 105 7.7 7.2 2 36 11  1:25.600 Hipogonadotréfico 37 0,5 Galactorrea
+ Hipogonadismo Amenorrea

4 38 159 71 214 0.8 58.5 16  1:25.600 Hipogonadotréfico 26 0,5 Galactorrea
+

5 23 120 8.8 6.1 2.5 32 12.7 1:6.400 Normal 123 6.8 Oligomenorrea
+

6 36 109 6.1 6.4 1.3 39 11.8 1:1.600 Normal 151 7.1 Oligomenorrea

TSH: Tirotrofina; PRL: Prolactina; AFM: Anticuerpos antifraccion microsomal.
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TABLA 3.— Evaluacion dinamica de los sectores tirotréficos, lactotréficos y gonadotréficos
n TRH/TSH TRH/PRL Gn-RH mUl/ml
HScl pUl/ml ng/dl FSH LH
(0} 20 40 (0} 20 40 o 30’ 60’ (0} 30 60’
Estadio | 1 3.1 36 36 38 96 90 3.4 8.8 6 33 181 15.2
2 3.2 45 40 35 70 76 25 161 153 32 199 183
3 3.1 54 54 29 196 91 57 122 12 7.6 26 23
4 2 49 38 395 126 100 7 16 13 10.5 27 27
5 4.2 60 53 44.3 91 82.5 1.2 5 5 19 126 8
Estadio Il 1 8.8 44 31 48 178 151 4.5 19 11 6.5 49 32
2 7.5 55 40 37 164 147 2 17 23 1.8 22 20
3 7.2 66 54 36 125 119 0.8 1.2 1.3 1.2 1 1.3
4 21.4 158 146 585 157 150 1.8 3 3 1 1.8 1.4
5 6.1 48 63 32 88 84 66 199 146 34 27 23
6 6.4 39 36 39 76 70 1.7 1838 15 2 131 12

HScl: hipotiroidismo subclinico.
TRH/TSH: test de TRH (hormona liberadora de TSH)/tirotrofina.
TRH/PRL: test de TRH/prolactina.

Gn-RH/FSH: Prueba de la hormona liberadora de gonadotrofinas/ hormona foliculoestimulante.

Gn-RH/LH: Prueba de la Gn-RH/hormona luteinizante.

miento y el sangrado menstrual ocurrié entre los dias 33
y 40. Ninguna padeci6 efectos adversos con la medica-
cion. La totalidad de la poblacion estudiada era portado-
ra —presuntamente— de una tiroiditis autoinmune, a juz-
gar por los titulos de los anticuerpos antitiroideos (Ta-
bla 2).

Discusion

Se admite que el 98% de los hipotiroidismos son prima-
rios y el 70% de éstos son subclinicos. Su prevalencia se
estima entre 2,5y 10,4%, se incrementa con la edad y es
mas frecuente en la mujer que en el hombre (20:1)".

La hiperprolactinemia, anovulacion y fase litea inade-
cuada son frecuentes en el hipotiroidismo francamente
manifiesto®, sin embargo, las comunicaciones que en-
contramos acerca de la repercusion en el sector
lactotrofico adenohipofisario en los estadios | y Il fueron
escasas®!® sobre todo en el HScl estadio Il con oligo-
menorrea, amenorrea e hipogonadismo hipogona-
dotrofico, estimado por los reducidos niveles circulantes
de LH y FSH basales e hiporrespuesta a la prueba de
estimulacién con Gn-RH y la escasa concentracion
plasmatica de estradiol y progesterona, todo lo cual pue-
de estar relacionado con la profundizacién del
hipotiroidismo.

Sospechamos que la frecuencia de alteraciones
neuroendocrinas en los hipotiroidismos subclinicos debe
ser mucho mayor. Creemos que existe una subestima-
cion de esta patologia. En las pacientes con una
prolactinemia no mayor a 60 ng/ml, galactorrea y/o alte-
raciones del eje gonadotrdfico se debe descartar el
hipotiroidismo subclinico. Desestimar esta realidad con-
tribuye a la pobreza casuistica y al error clinico. Es nues-
tra intencién contribuir con los datos recogidos y
sistematizados al estudio de una afeccion muy frecuen-
te pero insuficientemente documentada y, a menudo,
medicada sin necesidad.
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The most accomplished way of using books at present are twofold: either, first, to serve them as men
do of lords, - learn their titles exactly and then brag of their acquaintance; or, secondly, which is, indeed,
the choicer, the profounder and politer method, to get a thorough insight into the index, by which the
whole book is governed and turned, like fishes by the tail. For to enter the palace of learning at the great
gate requires an expense of time and forms, therefore men of much haste and little ceremony are
content to get in by the back door.

La méas cumplida manera de manejar los libros hoy en dia, tiene dos procedimientos: el primero es
hacer con ellos lo que se hace con los grandes sefiores - aprender exactamente sus titulos y luego
jactarse de que se les conoce; el segundo, que en verdad es el mas excelente, profundo y correcto,
consiste en dirigir una mirada escudrifiadora en el indice, por el que todo el libro se rige y mueve, igual
que el pez, por la cola. Porque entrar en el palacio de la sabiduria por la puerta grande requiere un
gasto muy considerable de tiempo y ceremonias, por lo cual las personas que tienen mucha prisa y
pocas ganas de ceremoniales se contentan con meterse dentro por la puerta trasera.

Jonathan Swift (1667-1745)

A tale of a Tub: a digression in praise of digressions



