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Resumen

Introduccién: El impacto de la hiperprolactinemia
leve (menor a 50 ng/ml) en los resultados de la fertili-
zacién asistida genera opiniones discordantes. Es por
ello que comparamos tasa de embarazo y recién nacidos
vivos en una cohorte de mujeres con hiperprolactinemia
leve no tratada versus mujeres con prolactina normal
(menor a 26.5 ng/ml) que realizaron fertilizacién asistida
de alta complejidad.

Materiales y métodos: Estudio retrospectivo (2011-
2021) de pacientes menores de 40 anos con infertilidad
de causa tubarica, factor masculino o esterilidad sin
causa aparente (ESCA) que realizaron fertilizacién in
vitro (FIV) o inyeccién intracitoplasmatica de esperma-
tozoide (ICSI). Se compararon tasas de embarazo y de
recién nacidos vivos en dos grupos: prolactina normal
e hiperprolactinemia leve no tratada con agonistas do-
paminérgicos.

Resultados: Se incluyeron 242 pacientes, 82% (n=199)
tenian prolactina normal y 18% (n=43) hiperprolactine-
mia leve. El 31.1% (n=76) realizé FIV y el 68.9% realizé
ICSI (n=166). La tasa de embarazo en el grupo prolactina
normal fue 37.76% (n=74) y en hiperprolactinemia leve
67.5% (n=27) (p=0.001). El grupo hiperprolactinemia leve
tuvo 3 veces mas chances de lograr el embarazo que el
grupo prolactina normal ajustado por sobrepeso, edad y
causa de infertilidad (p=0.004). No hubo diferencias en
la tasa de recién nacidos vivos (p=0.4).
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Conclusién: Para pacientes que realizaron FIV/ICSI la
hiperprolactinemia leve no afecté en forma negativa el
tratamiento de fertilizacién, incluso se asocié con una
mayor tasa de embarazo.

Palabras clave: tratamiento de reproduccién asistida,
hiperprolactinemia, fertilizacién in vitro, nacido vivo,
infertilidad

Abstract

Mild hyperprolactinemia in assisted fertilization

Introduction: The impact of mild hyperprolactinemia
(serum prolactin <50 ng/mL) on assisted reproductive
outcomes remains controversial. For that reason, we
aimed to compare pregnancy and live birth rates in a co-
hort of women with untreated mild hyperprolactinemia
versus women with normal prolactin levels (<26.5 ng/
mL) undergoing high complexity assisted reproductive
techniques.

Materials and methods: This was a retrospective
study conducted between 2011 and 2021, including
women under 40 years of age with infertility due to
tubal factor, male factor, or unexplained infertility (UI)
who underwent in vitro fertilization (IVF) or intracyto-
plasmic sperm injection (ICSI). Pregnancy and live birth

rates were compared between two groups: women with
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normal prolactin levels and those with untreated mild
hyperprolactinemia (not receiving dopamine agonist
therapy).

Results: A total of 242 patients were included; 82%
(n=199) had normal prolactin levels and 18% (n=43)
had mild hyperprolactinemia. Of these, 31.1% (n=76)
underwent IVF and 68.9% (n=166) underwent ICSI. The
pregnancy rate was 37.8% (n=74) in the normal prolactin
group and 67.5% (n=27) in the mild hyperprolactinemia
group (p=0.001). After adjusting for overweight status,
age, and infertility etiology, women with mild hyper-
prolactinemia had threefold higher odds of achieving
pregnancy compared with those with normal prolactin
levels (p=0.004). No significant differences were observed
in live birth rates between groups (p=0.4).

Conclusion: In women undergoing IVF or ICSI, mild
hyperprolactinemia did not adversely affect assisted
fertilization outcomes. On the contrary, it was associated
with a significantly higher pregnancy rate.

Key words: assisted reproductive treatment, hyper-
prolactinemia, in vitro fertilization, live birth, infertility

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

e La prolactina participa en la regulacion
del eje reproductivo femenino y la funcién
ovarica. La hiperprolactinemia moderada
0 severa se asocia a anovulacién, oligo/
amenorrea e infertilidad. Sin embargo, el
impacto de la hiperprolactinemia leve en
reproduccién asistida es controvertido.

Contribucion del articulo al conocimiento
actual

e En nuestro trabajo la hiperprolactinemia
leve no se asocié a peores resultados en
fertilizacion de alta complejidad. No se ob-
servaron diferencias en ovocitos, embriones
ni nacidos vivos frente a prolactina normal.
No se justificaria tratamiento con agonistas
dopaminérgicos en estos casos.

Los efectos de la prolactina sobre la fertilidad
humana han sido ampliamente estudiados. La
hiperprolactinemia se detecta en el 15-20% de
las mujeres con infertilidad. Produce hipogona-
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dismo hipogonadotréfico al actuar sobre las neu-
ronas de kisspeptina-1 en el ntcleo arcuato del
hipotalamo disminuyendo los pulsos de hormo-
na liberadora de gonadotrofinas (GnRH). En con-
secuencia, disminuye la frecuencia y amplitud
de los pulsos de hormona luteinizante (LH) con-
duciendo a la anovulacién y oligomenorreal?. A
nivel ovarico, la hiperprolactinemia interfiere en
el desarrollo folicular e inhibe la produccién de
progesterona por el cuerpo liteo generando de-
fectos en la implantacién del embrién®~.

En mujeres con hiperprolactinemia sintoma-
tica que buscan embarazo se debe iniciar tra-
tamiento con agonistas dopaminérgicos para
normalizar los valores de prolactina y recuperar
ciclos ovulatorios®®.

Sin embargo, la evidencia actual es insufi-
ciente para indicar tratamiento en mujeres con
hiperprolactinemia leve asintomatica con infer-
tilidad, especialmente, en aquellas que realizan
tratamientos de fertilizaciéon asistida de alta
complejidad’.

Mendoza y col demostraron en su trabajo que
niveles de prolactina basal més altos en mujeres
que realizaron tratamientos de fertilizaciéon de
alta complejidad, se relacionaron con un mayor
numero de ovocitos maduros y una mejor cali-
dad de los embriones obtenidos luego de un ci-
clo de estimulacién ovarica. Esto sugiere que la
prolactina juega un papel clave en la madura-
cién del ovocito y en el desarrollo embrionario®.

En el estudio de Doldi y col., se evaluaron
pacientes con infertilidad por factor tubdrico o
factor masculino con prolactina sérica menor a
50 ng/ml que realizaron tratamientos de ferti-
lizacién de alta complejidad. La conclusién fue
que la hiperprolactinemia leve no afect6 los re-
sultados de fertilidad con respecto a las tasas
acumuladas de embarazo y de recién nacidos
vivos’.

Algunos autores, incluso, ponen en discusién
si las concentraciones de prolactina deben ser
dosadas en pacientes que realizan tratamientos
de fertilizacién de alta complejidad por infertili-
dad de causa tubarica o masculina. Un estudio
sugirié que no es necesario medir las concen-
traciones de prolactina antes de la FIV debido a
la baja probabilidad de identificar alteraciones
endocrinoldgicas, el alto costo de las pruebas, y
la falta de beneficio con el tratamiento®.
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Es por ello que el objetivo primario de nuestro
estudio fue comparar la tasa de embarazo y de
recién nacidos vivos entre pacientes que realiza-
ron tratamientos de fertilizacién de alta comple-
jidad (FIV/ ICSI) con prolactina normal y pacien-
tes con hiperprolactinemia leve asintomatica no
tratadas con agonistas dopaminérgicos.

El objetivo secundario consistié en determi-
nar el porcentaje de pacientes que presentaron
macroprolactinemia como causa de elevacién
de la prolactina sérica.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio de cohorte retrospectiva, obser-
vacional y analitico de pacientes menores de 40 afios afi-
liadas al plan de salud del Hospital Italiano de Buenos
Aires con diagnéstico de infertilidad de causa tubdrica,
factor masculino o esterilidad sin causa aparente (ESCA)
e hiperprolactinemia leve asintomadtica que realizaron
tratamientos de fertilizacién de alta complejidad: ferti-
lizacién in vitro (FIV) e inyeccién intracitoplasmatica de
espermatozoide (ICSI) en el periodo comprendido de julio
de 2011 a diciembre de 2021 en el &mbito del Hospital Ita-
liano de Buenos Aires.

Se compararon las tasas de embarazo y de recién na-
cidos vivos en dos grupos de pacientes: 1) mujeres que
realizaron FIV/ICSI con prolactina normal (menor o igual
a 26.5 ng/ml) y 2) mujeres con hiperprolactinemia leve
(mayor a 26.5 ng/ml y menor a 50 ng/ml) que no recibie-
ron tratamiento previo a la realizacién de FIV/ICSI.

Los criterios de exclusién fueron: tumor hipofisario
como causa de hiperprolactinemia detectado por re-
sonancia magnética de regién selar con contraste, TSH
mayor o igual a 2.5 pUI/ml, enfermedad renal crénica
(clearence de creatinina menor o igual a 60 ml/min/1.73
m?), acromegalia, sindrome de ovario poliquistico, hipe-
randrogenismo, endometriosis, uso de farmacos que in-
ducen hiperprolactinemia, ovodonacién, obesidad y baja
reserva ovarica.

Las variables generales evaluadas fueron la edad al
momento de la FIV/ICSI y el indice de masa corporal (IMC)
al momento de la FIV/ICSI. Con respecto a las variables
de laboratorio se consider6 el nivel de prolactina sérica
previa a la FIV/ICSI registrado en cualquier momento del
ciclo en el ano previo al tratamiento de fertilidad. Con-
firmado en dos mediciones, macroprolactina, valor de
prolactina libre, FSH, LH, hormona antimulleriana (para
definir baja reserva ovarica valor menor a 1 ng/dl o 7.5
pmol/1), TSH.

Como variables de resultados se consideré embarazo
positivo como aquel intrauterino con al menos un feto
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con latidos cardiacos positivos a las 6-7 semanas de ges-
tacién o después detectado por ecografia transvaginal. El
nacido vivo se definié como el parto de un nifio nacido
vivo de mas de 28 semanas de gestacién. Se analizé el
numero total de ovocitos recuperados luego de un ciclo
de estimulacién ovarica, ovocitos recuperados M2: madu-
ros (metafase II), tasa de fertilizacién (de los évulos que
se obtuvieron, cuantos lograron ser embriones), tasa de
embarazo clinico y tasa de recién nacidos vivos referida
al resultado acumulado después de transferir todos los
embriones del ciclo estimulante estudiado.

El protocolo de induccién de la ovulacién implicé la
aplicaciéon de gonadotrofinas (FSH urinaria o FSH + LH
urinaria) 200-300 U/dia a partir del segundo o tercer dia
del ciclo menstrual, durante 9 a 11 dias. Antagonistas de
GnRH a dosis fija a partir del quinto dia del ciclo o en
presencia de foliculos mayores a 14 mm y estradiol (E2)
sérico >300 pg/ml, durante cuatro dias y finalmente la
descarga con HCG urinaria 10 000 U (dos ampollas de
5000 U) o agonistas de GnRH 2 a 3 ampollas con foliculos
mayores a 18mm.

Se solicité al area de gestién de la informacién un lis-
tado de las pacientes que cumplian con los criterios de
inclusién y exclusién identificando las pacientes que te-
nian cargada en la historia clinica en resultados, protoco-
lo por efector el item: Reproduccién-Ginecologia y tenian
prolactina sérica menor o igual a 50 ng/ml, solicitada en
evaluacién por infertilidad hasta un afio antes de reali-
zar el tratamiento de reproduccién asistida de alta com-
plejidad. De esta manera se seleccionaron las pacientes
con hiperprolactinemia leve y se revisaron manualmente
las historias clinicas electrénicas de las mismas a fin de
completar las variables del estudio.

Se realiz6 un célculo de tamafio muestral para una fre-
cuencia de embarazo con recién nacido vivo en no expues-
tos (prolactina normal) de 66% (10) y en expuestos (hiper-
prolactinemia leve no tratadas) del 47% (4), con un IC95%,
poder del 80% y una relacién 1:1 entre expuestos y no ex-
puesto se requeria incluir un total de 236 pacientes (118 pa-
cientes en la rama expuesta y 118 en la rama no expuesta).

Analisis estadistico

Se presentaron las variables cuantitativas como me-
dia y desvio estdndar o mediana e intervalo intercuartil
segun distribuciéon observada. Se presentaron las varia-
bles cualitativas como frecuencia absoluta y relativa en
porcentaje. Las variables cualitativas se compararon con
test de Chi2. Se realiz6 regresién logistica y se reporté el
OR crudo y ajustado con su IC del 95%. Se definié la sig-
nificancia estadistica en p=0.05. El analisis estadistico se
realizé utilizando el software STATA versién 13.0.
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Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el comité de ética del Hos-
pital Italiano de Buenos Aires. Se llevd a cabo en total
acuerdo con la normativa nacional e internacional vigente:
Declaracién de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial.

Dado que se trat6 de un estudio que no involucré mo-
dificaciones de nuestra practica habitual es que pudo
considerarse de riesgo minimo (Ley 3301/CABA; Resolu-
cién Ministerio Salud 1480) por lo que consideramos va-
lido no solicitar consentimiento informado para realizar
el estudio.

Resultados

Se incluyeron 242 pacientes (Fig. 1). Las carac-
teristicas clinicas y bioquimicas se exponen en
la Tabla 1.

La mediana de edad global fue de 36 anos
(rango intercuartilico 33-37). La mediana del
IMC global fue de 24.2 (rango intercuartilico
22.3-26.4).

Figura 1 | Flujograma de seleccion de pacientes

Hiperprolactinemia en infertilidad

La principal causa de infertilidad fue por fac-
tor masculino en el 44% (n=107), seguida por
esterilidad sin causa aparente en 33.2% (n=80),
esterilidad por causa tubdrica en 19% (n=46) y
la asociacién de causa tubarica con factor mas-
culino en 3.8% (n=9).

El 31.1% (n=76) realizé FIV y el 68.9% realizd
ICSI (n=166).

El 82% (n=199) tenia prolactina normal mien-
tras que el 18% (n=43) presentaba hiperprolacti-
nemia leve y no habian recibido tratamiento con
agonistas dopaminérgicos previo al tratamiento
de fertilidad de alta complejidad.

En cada grupo de pacientes se determiné el
numero de ovocitos totales recuperados, ovo-
citos maduros, embriones, tasa de embarazo y
tasa de recién nacido vivo después de la trans-
ferencia de todos los embriones obtenidos luego
de un ciclo completo de estimulacién ovarica.
Los resultados se muestran en la Tabla 2.

( Pedido de datos N: 788 \

Pacientes con protocolo por efector
Reproduccion-Ginecologia en la
historia clinica electrénica y dosaje
sérico de prolactina < 50 ng/ml en el
afio previo a realizar el tratamiento
de reproduccion asistida de alta

complejidad.

N

a

o

Inseminacion intrauterina/otros procedimientos n: 276

Sindrome de ovario poliquistico/hiperandrogenismo n: 32

Excluidas N: 546

Obesidad n: 67
Baja reserva ovarica n: 52
Endometriosis n: 50

Ovodonacion n: 27
TSH>2.5uUl/mL n: 19
Tumor hipofisario detectado por RMN n: 13
TSH > 2.5 uUl/mL + obesidad n: 2
Endometriosis + obesidad n: 1
ICSl en otro centro  n: 1
Hiperprolactinemia leve tratadas n: 6

)

Pacientes incluidas N: 242
<40 afios afiliadas al Plan de Salud
con prolactina sérica <50 ng/ml que

realizaron FIV/ICSI por infertilidad
de causa tubarica, factor masculino
o de causa no aclarada.

FIV: fertilizacion in vitro,; ICSI: inyeccién intracitoplasmatica de espermatozoides; TSH: hormona estimulante de la tiroides, RMN:

resonancia magnética nuclear
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Tabla 1 | Caracteristicas clinicas y bioquimicas de las pacientes segun niveles de prolactina sérica

Variable Global Prolactina normal Hiperprolactinemia leve
(n = 242) (GIER L)) (n =43)

Edad, anos 36 (33-37) 36 (33-37) 36 (32-37)

IMC, kg/m? 24.2 (22.3-26.4) 24.5 (22.4-26.4) 24.3 (22.4-26.2)

FSH, mUl/mL 6 (5-7.3) 5.8 (5.1-7.2) 6.5 (4.4-7.8)

LH, mUl/mL 4.5 (3.2-5.8) 4.5 (3.1-5.8) 4.6 (3.8-6.3)

PRL basal, ng/mL 16.8 (12.4-22.8) 14.7 (11.7-18.9) 33.6 (28.3-39.7)

Macroprolactina, n - - 13

PRL libre, ng/mL -

Valores expresados como mediana (rango intercuartilico).

= 23.8 (13.9-25.8)

IMC, indice de masa corporal;, FSH, hormona foliculoestimulante; LH, hormona luteinizante, PRL, prolactina.

Tabla 2 | Resultados de fertilizacion in vitro e inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides segtin niveles de prolactina sérica

Hiperprolactinemia Hiperprolactinemia leve Valor p

Variable Prolactina
normal
(n = 199)
Numero de ovocitos recuperados 9 (6-14)
Numero de ovocitos maduros (Mll) 8 (4-10)
Numero de embriones 3 (2-5)

leve sin macroprolactina
(n =43) (n = 28)
9 (6-14) 9 (6.5-13.5) 0.9
7 (4-10) 7 (5.5-10) 0.8
4 (2-6) 4 (2-6) 0.1

Valores expresados como mediana (rango intercuartilico). Mll, metafase 2

No hubo diferencias en el nimero de ovocitos
totales recuperados en los dos grupos, con una
mediana de 9 ovocitos en cada grupo (p=0.9).
La mediana de ovocitos maduros en el grupo
de prolactina normal fue de 8 vs. 7 en el grupo
hiperprolactinemia leve (p=0.8). La mediana de
embriones obtenidos en el grupo de prolactina
normal fue de 3 vs. 4 en el grupo hiperprolacti-
nemia leve (p=0.1).

La tasa de embarazo de las pacientes con pro-
lactina normal fue del 37.8% (n=74) mientras
que en las pacientes con hiperprolactinemia
leve fue del 67.5% (n=27) (OR 3.42 [IC95% 1.66 -
7.04], p=0.001).

Las mujeres con hiperprolactinemia leve tu-
vieron 3 veces mas chances de lograr el embara-
zo que las mujeres con prolactina normal ajus-
tados por sobrepeso, edad y causa de infertilidad
(OR 2.88 [IC 95% 1.41 - 5.88], p=0.004).

La edad materna y la causa de la infertilidad
no se asociaron con mayor tasa de embarazos
mientras que las mujeres con sobrepeso tuvie-
ron 1.9 mas chance de tener embarazo que las
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mujeres con peso normal (OR 1.98 [IC95% 1.17-
3.35], p= 0.01).

Con una sola transferencia embrionaria la
tasa de embarazo en las mujeres con prolactina
normal fue del 38.9% y en las que tenian hiper-
prolactinemia leve del 69.0% (OR 3.4 [IC95% 1.45
—8.34] p=0.004). Con 2 y 3 transferencias embrio-
narias no hubo diferencias estadisticamente
significativas en la tasa de embarazo de los dos
grupos.

La tasa de recién nacidos vivos en las muje-
res con prolactina normal fue del 78.4% (n=58)
mientras que en las mujeres con hiperprolacti-
nemia leve fue del 70.4% (n=19) (OR 0.65 [IC95%
0.24 - 1.77], p=0.4). Sin diferencias estadistica-
mente significativas.

Con respecto a las causas de la hiperprolac-
tinemia en el 30.2% de las pacientes (n=13) se
identificé macroprolactinemia, en 62.8% (n=27)
no se estudié la causa y en 7% (n=3) se considerd
hiperprolactinemia idiopatica.

En las 13 pacientes que presentaron macro-
prolactina la mediana de prolactina sérica libre
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fue de 23.8 ng/ml (rango intercuartilico 13.9-
25.8).

Al excluir a las pacientes que presentaron
macroprolactina como causa de elevacién de la
prolactina la tasa de embarazo en el grupo de
prolactina normal fue del 37.8 % (n=74) mientras
que en las pacientes con hiperprolactinemia
leve “verdaderas” fue del 65.4% (n=17) (OR 3.11
[1C95% 1.32 - 7.34], p=0.007).

La tasa de recién nacidos vivos en las muje-
res con prolactina normal fue del 78.4% (n=58)
mientras que en las mujeres con hiperprolacti-
nemia leve “verdadera” fue del 70.6% (n=12) (OR
0.66 [IC95% 0.20 — 2.15], p=0.4).

Discusion

En nuestro estudio evaluamos el impacto de
la hiperprolactinemia leve (menor a 50 ng/ml)
en la recuperacién de ovocitos totales, ovocitos
maduros, embriones, tasa de embarazo y tasa de
recién nacido vivo en procedimientos de fertili-
zacién de alta complejidad (FIV/ICSI) en compa-
racién con mujeres con prolactina normal.

Encontramos que aquellas con hiperprolac-
tinemia leve tuvieron mayor tasa de embarazo
luego de una transferencia embrionaria en com-
paracién con las pacientes con prolactina sérica
normal previo al procedimiento con una diferen-
cia estadisticamente significativa, y no hubo di-
ferencias en cuanto a la recuperacién de ovocitos
totales, ovocitos maduros, embriones ni tasa de
recién nacidos vivos entre los dos grupos.

La evidencia actual sobre el impacto de la hi-
perprolactinemia leve asintomaética en los resul-
tados de embarazo y recién nacidos vivos en fer-
tilizacion asistida de alta complejidad muestra
resultados contradictorios.

En pacientes con hiperprolactinemia sinto-
matica con ciclos menstruales irregulares, oli-
go anovulacién e infertilidad, existe acuerdo en
que deben ser tratadas con agonistas dopami-
nérgicos para normalizar los niveles séricos de
prolactina, restaurar la funcién ovarica y mejo-
rar la tasa de embarazos y recién nacidos vivos*.

Sin embargo, no ha sido determinado si la
hiperprolactinemia leve asintomatica debe co-
rregirse previo a la busqueda de embarazos es-
pontaneos y menos aun antes de iniciar un tra-
tamiento de fertilizaciéon de alta complejidad:
FIV/ICSP.

Hiperprolactinemia en infertilidad

En los tratamientos de fertilizacién asistida de
alta complejidad la estimulacién ovarica con go-
nadotrofinas exégenas y el soporte de la fase latea
con progesterona corrigen los cambios patologi-
cos inducidos por los niveles de prolactina alta.

En el estudio de Duan y col.,, de cohorte re-
trospectivo, se demostré que la posibilidad de
tener un embarazo y recién nacido vivo por FIV/
ICSI en pacientes infértiles con hiperprolactine-
mia leve no tratada es comparable a los contro-
les con prolactina normal®.

Zhang y col., evaluaron un total de 3009 pa-
cientes con un nivel de prolactina basal menor
a 50 ng/ml que realizaron tratamientos de FIV/
ICSI por factor tubdrico o masculino*. Encon-
traron un numero significativamente mayor de
ovocitos (9 vs. 8, p = 0.013) y embriones (6 vs. 5, p
= 0.015) en pacientes con prolactina basal supe-
rior a 16.05 ng/ml. La prolactina basal superior a
30 ng/ml se relaciona positivamente con emba-
razo clinico acumulativo, y un nivel superior a
40 ng/ml fue un buen indicador de la tasa acu-
mulada de nacidos vivos*.

También Mendoza y col. determinaron que
los niveles de prolactina basal mas altos se rela-
cionan con un mayor nimero de ovocitos madu-
ros y buena calidad embrionaria, lo que sugiere
que la prolactina juega un papel importante en
la maduracién y desarrollo embrionario®. Un ni-
vel de prolactina ligeramente mas alto durante
la hiperestimulacién ovarica fue un indicador
positivo para las tasas acumuladas de embarazo
y de recién nacidos vivos’.

En un estudio retrospectivo de Doldi y col.,
que incluyé 135 pacientes que realizaron ICSI se
compararon pacientes con hiperprolactinemia
leve que recibieron tratamiento con agonistas
dopaminérgicos previo a la estimulacién ovarica
y aquellas que no lo recibieron. No se encontra-
ron diferencias significativas en el nimero me-
dio de ovocitos recolectados entre los dos gru-
pos. La tasa media de fecundacién en el grupo
no tratado, con hiperprolactinemia, fue 70.8 +-
28.0% mientras que los tratados alcanzaron sélo
60.8 +- 28.5%; esta diferencia fue estadistica-
mente significativa (p < 0.03). Incluso el nimero
medio de embriones transferidos fue significati-
vamente mayor (p < 0.05) en el grupo de pacien-
tes no tratadas que en el grupo tratado (3.6 +- 1.6
vs. 3.2 +- 1.5). Hubo un total de 15 embarazos en
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el grupo no tratado, en comparacién con 11 en
el grupo tratado; sin embargo, esta diferencia no
fue estadisticamente significativa’.

Ante el hallazgo de hiperprolactinemia leve
es recomendable considerar la presencia de ma-
croprolactina como causa del aumento de los
niveles de prolactina en valores menores de 50
ng/ml. La forma monomeérica de prolactina con
un peso molecular de 23 kDa, representa la ma-
yor parte de la prolactina circulante (85%). Pero
también coexisten moléculas de prolactina de
mayor peso molecular (gran prolactina de 50
kDa y gran gran prolactina de 100 kDa). Cuan-
do predomina la gran gran prolactina, que tiene
una baja bioactividad, la condicién se denomina
macroprolactinemia. Debe sospecharse cuando
una paciente con hiperprolactinemia carece de
sintomas tipicos y/o no tiene evidencia image-
nolégica de un tumor hipofisariot?!.

La macroprolactinemia ha sido descrita en el
0.4% de las mujeres estudiadas de la poblacién
general y en el 31% de las mujeres con hiperpro-
lactinemia asintomatica e infertilidad?.

Este porcentaje reportado en la literatu-
ra coincide con el obtenido en nuestro trabajo
(30.2%), por lo cual, consideramos de crucial
importancia la medicién de macroprolactina
en pacientes que buscan fertilidad y presentan
hiperprolactinemia leve asintomatica. De esa
manera se evitarian tratamientos innecesarios
que no aportan beneficios en el tratamiento de
fertilizacion asistida.

Diferentes causas fisiologicas, farmacolégicas
y patoldgicas, incluyendo situaciones de estrés,
embarazo, ejercicio, prolactinomas, hipotiroi-
dismo, insuficiencia renal y hepdatica, pueden
contribuir a aumentar los niveles de prolacti-
na monomeérica. Es importante que las pacien-
tes con hiperprolactinemia sean correctamente
evaluadas para identificar si existe alguna afec-
cién médica subyacente e iniciar el tratamiento
adecuado, independientemente de la presencia
de macroprolactina®'®.

Diferentes autores han cuestionado la deter-
minacién rutinaria de los niveles séricos de pro-

MEDICINA (Buenos Aires) 0000; 00: 0000

Articulo original

lactina en pacientes infértiles con ciclos mens-
truales normales. La evaluacién diagnoéstica de
la infertilidad en la mujer debe realizarse de
manera sistematica, rapida y rentable con un
énfasis inicial en los métodos menos invasivos
para detectar las causas mas comunes de infer-
tilidad. Con respecto a la evaluacién hormonal
las Ultimas guias publicadas de por la Sociedad
Americana de medicina Reproductiva (ASRM) en
2021 y la Sociedad Europea sobre Reproduccién
Humana y Embriologia (ESHRE) en 2023 reco-
miendan en contra de la medicién de prolactina
en mujeres sin oligomenorrea ni galactorrea!®.

La principal limitacién de nuestro estudio es
que no se puede establecer una relacién causal
entre los niveles de prolactina y los resultados
del embarazo por FIV/ICSI debido a la naturaleza
retrospectiva del estudio.

Muchas pacientes no tenian resonancia mag-
nética para descartar la presencia de microade-
noma hipofisario ni determinada la macropro-
lactina como potencial causa. Se deben realizar
ensayos clinicos controlados adicionales para
obtener resultados de mayor calidad.

Sin embargo, con los datos obtenidos de nues-
tro trabajo podemos arribar a la conclusiéon que
pacientes que realizan tratamiento de FIV/ICSI
con niveles de prolactina mayores a 26.5 ng/ml y
menores o iguales a 50 ng/ml, no ven afectado en
forma negativa el tratamiento de fertilidad, inclu-
so se asociaron con una mayor tasa de embarazo.

No hubo diferencias en cantidad de ovocitos
recuperados, en el nimero de embriones ni en
la tasa de recién nacidos vivos. Esto coincide
con la evidencia publicada hasta la actualidad,
por lo que no se sugiere iniciar agonistas dopa-
minérgicos en mujeres con hiperprolactinemia
leve previo al tratamiento de fertilizacién de alta
complejidad.

Es relevante tener en cuenta en la practica cli-
nica descartar la macroprolactinemia, para evi-
tar diagnoésticos erréneos, estudios innecesarios
y tratamiento inadecuado.
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