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RESUMEN

Con el objetivo de evaluar el efecto de la hiperprolactinemia sobre el
metabolismo hidrocarbonado, se estudiaron, antes de iniciar el tratamiento
con bromocriptina, 21 pacientes con hiperprolactinemia de causa idiopatica,
normopesos y sin antecedentes de otras enfermedades y una muestra
de 48 mujeres sanas, con normopeso y edades similares a las del grupo de
estudio. Se realiz6 una prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTG-0) para
medir glucemia e insulinemia después de una sobrecarga oral de 75 g de
glucosa. Se calcul6 el indice insulinogénico inicial (I110-30) y el de
resistencia a la insulina (RI) para cada mujer. El grupo con
hiperprolactinemia se dividié en 2 subgrupos segun los valores de la
prolactina plasmatica (Prl), uno con Prl< 2 500 mU/L (subgrupo 1a) y
otro con Prl> 2 500 mU/L (subgrupo 1b). Los valores de la glucemia
plasmatica en respuesta a la sobrecarga de la glucosa oral, en todos los
momentos de la PTG, fueron superiores significativamente en el grupo
de las mujerediperprolactinémicas en relacion con el grupo control, con

la mayor diferencia (p 9,01) a los 30 min (mediana = 5,8 mmol/L y

4,1 mmol/L, respectivamente). El subgrupo la, no presenté diferencias
significativas con el grupo control en ningin momento de la PTG-o,
mientras que el subgrupo 1b, mantuvo cifras superiores al control, y de
manera significativa a los 30, 90 y 120 min (p < 0,05). No hubo
diferencias en ningin momento de la PTG-0 ni en el area bajo la curva
de insulina entre el grupo hiperprolactinémico y el control. Los indices
(1,4 Y de RI) fueron similares en ambos grupos. En @i, hubo

menor tolerancia a la glucosa oral en las mujeres g@rphiolactinemia, en
especial aquéllas con los valores mas altos de PRL; esta diferencia no
se asoci6 a un estado de hiperinsulinismo ni de resistencia a la insulina.

Descriptores DeCSHIPERPROLACTINEMIA/complicaciones; HIPER-
PROLACTINEMIA/metabolismo; BROMOCRIPTINA/uso terapéutico;
RESISTENCIA A LA INSULINA; TEST DE TOLERANCIA A LA GLU-

COSA/métodos.
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Los efectos diabetogénicos atribuidos 120 min. Calculamos en cada mujer, el indice
a la prolactina (Prl), probablemente se insulinogénico inicial [Il , |=[Insulina,
deben a su similitud estructural con la hor- (pmol/L)-Insuling . (pmol/L)/glucemig,
mona de crecimiento. Los escasos estu- (mmol/L) - glucemig . (mmol/L)] y el
dios experimentales realizados para indice de resistencia a la insulina [Rlllrsu-
demostrarlos no son concluyentes. En ling . (WU/mL] x glucemig . (mmol/L)/
1973, Berlé administré Prl por via /22,5; cuyos valores normales son; para el
endovenosa a ajeres normales y no hallo Il . de 82 a 389 y para el de Rl de 1,5 a
cambios en la glucosa sanguinea, pero 3,257 Dividimos el grupo con hiperpro-
Tourniaire? un afio después, observo una lactinemia en 2 subgrupos segun los valores
tolerancia reducida a la glucosa en mujeres de la Prl plasmética, el subgrupo la con
con hiperprolactinemia tumoral; en 1977, Prl < 2 500 mU/L y el subgrupo 1b con
Landgrafy otro$ confirmaron esos hallaz- Prl=2 500 mU/L. Segun el tamafio de las
gos y encontraron una respuesta insulinica muestras y la no distribucion normal de los
elevada y prolongada a los cambios de la valores de la insulina plasmética, emplea-
glucemia, la cual se normaliz6 después de su-mos estadigrafos no paramétricos: calcu-
primida la hiperprolactinemia con bromo- lamos la mediana (Mc) y el rango inter-
criptina. En 1978,Steiningery otros' cuartilico (Q-Q,). Utilizamos la prueba U
realizaron una prueba de tolerancia a la glucosaMann-Whitney para muestras indepen-
oral a 6 mujeres con hiperprolactinemia y dientes y consideramos siempre un nivel de
en 5 hallaron un perfil normal y sélo en una significacion dex =0,05.
consataron una reaccion de tipo diabeto-
génico. Las investigaciones realizadas hasta
ahora reflejan un amplio grado de variabiidad RESULTADOS
en el deterioro de la utilizaciéon de la glucosa
en los estados hiperprolactinémicos. El Las caracteristicas generales de las
objetivo del presente estudio es contribuir a muyjeres hiperprolactinémicas y las
determinal’ el efecto de Ia hipel’pl’0|actinemia Se|eccionadas como Controh se muestran
sobre el metabolismo de la glucosa y la en |a tabla 1. No hubo diferencias signifi-
insulina. cativas en la edad y el indice de masa
corporal entre los 2 grupos.
i Los valores de la glucemia plasmatica
METODOS en respuesta a la sobrecarga de la glucosa
oral, en todos los momentos de la PTG,
Estudiamos, antes del tratamiento con fueron superiores significativamente en el
bromocriptina, 21 pacientes con hiperpro- grupo de mujeres hiperprolactinémicas en
lactinemia de causa idiopatica, con normopeso relacién con el grupo control y alcanzaron
y sin anteceddes de otras enfermedades la mayor diferencia (p <0,01) alos 30 min
(Grupo J y una muestra de 48 mujeres (Mc=5,8 mmol/L y 4,1 mmol/L, respec-
sanas, con normopeso y edades similarestivamente) (tabla 2). El area bajo la curva
a las del grupo de estudio, que consti- también fue significativamente superior
tuyeron el grupo controlQrupo 3. Reali- (p <0,01) en el grupo de hiperprolac-
zamos una prueba de tolerancia a la glucosatinémicas, (Mc=10,2 mmol/L x min vs
oral (PTG-0) medimos 75 g de glucosa, 7,8 mmol/L x min). Al comparar los
glucemia e insulinemia a los 0, 30, 60, 90 y valores de la glucemia de los subgrupos
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TABLA 1. Caracteristicas generales de las mujeres en ambos grupos

Caracteristicas Grupo 1 Grupo 2 p*
(Hiperprolactinémicas) (Grupo control)
(n=21) (n=48)
Mc (Q,-Q,) Mc (Q,-Q)
Edad (anos) 27,0 10,5 26,5 4.8 0,98
Talla (cm) 156,0 95 158,0 70 0,23
Peso (kg) 56,0 14,0 55,5 8,6 0,56
Indice de Quetelet (kg/m?) 22,7 2,7 22,0 2,3 0,54

Mc=Mediana. (Q,-Q,) = Rango intercuartilico.
*Prueba U de Mann-Whitney (valor de p).

TABLA 2. Valores de las glucemias en los distintos grupos, durante la prueba de tolerancia a la glucosa oral

Glucemia PTG - oral (min)
(mmol/L) o 30 60 90’ 120' Areabajo la curva
Grupos Mc (Q,Q,) Mc (QsQ) Mc(Q,Q) Mc(QQ,) Mc(QQ) Mc (Q,-Q,)

e Grupo 1 43* 1,8 58** 18 53* 16 4,5* 21 4,4* 16 102** 3,38
(Hiperprolactinémicas)
(n=21)

* Subgrupo 1-a 45 18 58 34 5,0 15 45 26 44 16 92 18
(Prl< 2500 mU/L)
(n=13)

* Subgrupo 1-b 42 20 58%*16 53 24 51* 20 50%* 15 104** 27
(Prl=2500 mU/L)
(n=8)

¢ Grupo 2
(Grupo control) 34 08 41 1,4 4,0 1,8 3,9 1,8 35 1,0 7,8 2,0
(n=48)

Mc= Mediana. (Q,=-Q,) = Rango Intercuartilico.
*p < 0,05** p<0,01***p < 0,001. En relacion con el grupo control (prueba U de Mann-Whitney).

hiperprolactinémicos con el grupo control, significativas entre los grupos y las areas
el subgrupo la (Prl < 2 500 mU/L) no bajo la curva de insulina fueron muy
presento diferencias significativas en similares, (Mc: 70,uU/mL X minvs.Mc:
ningin momento de la PTG-0, mientras el 65,6 pU/mL x min, respectivamente). En
subgrupo 1b (Prk 2 500 mU/L) mantuvo  la comparacion por subgrupos de hiper-
cifras superiores al control y de manera prolactinémicas, el subgrupo 1b presento
significativa a los 30 min (p < 0,001), 90 y valores superiores de la mediana en todo
120 min (p < 0,05) (tabla 2). El area bajo momento en comparacion con el control,
la curva de la glucemia en ambos subgrupos pero sélo a los 90 min esa diferencia fue
presento valores de la mediana superioressignificativa (p < 0,05). De manera similar
al control, pero la diferencia solo fue se comport6 el area bajo la curva de la
significativa en el subgrupo 1b (p <0,01). insulina, con cifras siempre superiores a
En la tabla 3 se presentan las cifras |as del control, en especial el subgrupo 1b

de la mediana de las insulinas de 10s (Mc:98,1pU/mL x minvs Mc:65,6pU/mL
distintos grupos, no hubo diferencias x min, respectivamente).
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TABLA 3. Valores de la insulinemia en los distinfos grupos, durante la prueba de tolerancia a la glucosa oral

Insulinemia PTG oral (min) Area
(nUI/mL) 0 30' 60’ 90’ 120' bajo la curva
Grupos Mc (QQ,) Mc(Q,-Q) Mc(Q,-Q) Mc(Q,Q,) Mc (Q;Q,) Mc (Q,-Q,)
¢ Grupo 1 7,1 9,6 36,3 63,9 38,3 39,7 42,0 489 21,9 29,0 70,7 79,8
(Hiperprolactinémicas)

(n=21)

¢ Subgrupo 1a 9,1 92 353 406 363 310 215 375 205 214 539 546
(Prl < 2500 mU/L)

(n=13)

* Subgrupo 1b 68 156 396 849 546 646 641* 419 392 686 981 1165
(Prl 22500 mU/L)

(n=8)

¢ Grupo 2 10,9 10,4 40,2 32,7 39,0 30,5 33,6 30,5 243 276 656 41,3
(Grupo control)

(n=48)

Mc =Mediana. (Q,-Q,)= Rango intercuartilico.
*P < 0,05 En relacion con el grupo control (prueba U de Mann-Whitney).

TABLA 4. Valores del indice insulinogénico inicial y del indice de resistencia a la insulina en cada grupo

Grupos de estudio

indice insulinogénico inicial

indice resistencia a lainsulina

Mediana Rango intercuartilico Mediana Rango intercuartilico
e Grupo 1 127 265 1,28 1,6
(Hiperprolactinémicas)
(n=21)
¢ Subgrupo 1a 110 306 1,16 1,6
(Prl <2500 mU/L)
(n=13)
e Subgrupo 1b
(Prl = 2 500 mU/L) 143 258 1,61 3,7
(n=8)
¢ Grupo 2 107 246 1,49 1,7
(Grupo control)
(n=48)

En latabla 4, se aprecian los valores con el control de |l,, =107 y de IR=1,49;
de la mediana de los indices insulino- pero sin encontrar significacion estadistica

génicos inicial (Il ,) y de resistencia a la
insulina (RI) en todos los grupos. Los

valores mayores, en comparaciéon con los
del grupo control, los observamos cuando ,
analizamos de manera particular el DISCUSION
subgrupolb, mujeres con cifras supe-

riores de Prl, con una mediana del

en ningln momento ni valores fuera del
rango normal.

La funcién de la Prl como hormona

Il,,,=143 y de IR=1,61 en comparacion diabetogénica ain es controversial, esta
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accion se le atribuy6 a causa del incre-mento paciented.andgrafy otro$ realizaron PTG-
de la glucosa sérica posterior a la o a 26 pacientes con prolactinomas y
administracion de inyecciones de*Pflatz encontraron una disminucion de la
y otro$ realizaron una prueba de to-lerancia tolerancia a la glucosa e hiperinsulinismo,
a la glucosa endovenosa en 6 mu- jeres conuna vez normalizados los niveles de Prl
prolactinoma antes de norma-lizados los después del tratamiento con bromocrip-
niveles plasmaticos de Prl y luego de tina, mejord la tolerancia de la glucosa y
alcanzados como resultado del tratamiento disminuy6 la insulina a rangos normales.
con bromocriptina y hallaron que la En este estudio no encontramos
disminucion de esos niveles no condujo a trastornos de la respuesta insulino-
mejorar la tolerancia a la glucosa secretoradel pancreas ni hiperinsulinismo
previamente encontrada. en estas pacientes, medidos por 2 indices

En el presente estudio obtuvimos un 9ué han sido validados previamente para
incremento de los niveles plasméticos de €St0S fines erestudios nacionalés
glucemia, basales y posteriores a la sobre- ntérnacionales’ por lo que los resultados
carga de glucosa oral, en comparacién con €ncontrados deben ser atribuidos a
el grupo control, que s6lo parece mani- factores distintos a Ios.de la homgosta3|s
festarse cuando losveles plasmaticos de de Iagglucoga N msullmaMa.ccano y
prolactina son muy elevadas2 500 mU/L). qtrps,_ estudiaron mujeres h|perprolac-

e . . tinémicas con normopeso, sin encontrar

El andlisis de las &reas bajo la curva de

lucemia apova este hallazao. Respecto aldiferencias significativas del area bajo la
9 ; P yt de la i 9 I.' P curva de insulina en relacion con un grupo
comportamiento de la InSulinemia, NO 4o normal. La mayoria de los estudios
hubo diferencia importante entre los

g experimentales en ratas han confirmado el
grupos, aunque si debemos destacar que ehfecto hiperglucemiante de la hiperprolac-
grupo con mayores valores de Prl fue el tjnemiazo-1 aunque algunos lo han
gue tuvo las cifras de insulina mas elevadas negadd:

en todo los momentos de la PTG-o asi En conclusion, hubo menor tolerancia

como en el area bajo la curva. Es posible a |a glucosa oral en las mujeres con hiper-
que los resultados controversiales en los prolactinemia, en especial, en aquellas con
diversos estudios pudieran obedececal 2 los valores mas altos de Prl. No se observé
sas: la primera, no tener en cuenta los que estuviera asociada a un estado de
niveles de Prl y la segunda, son estudios hiperinsulinismo ni de resistencia a la
realizados con un nimero muy limitado de insulina.

SUMMARY

21 patients with hyperprolactinemia of idiopathic cause, with normal weight and no
history of other diseases, and a sample of 48 sound women with normal weight and
ages similar to those of the study group were studied aimed at evaluating the effect
of hyperprolactinemia on the carbohidrate metabolism before beginning the treatment
with bromocriptine. Glucose tolerance test was made to determine glucaemia
and insulinaemia after an overload of 75 g of glucose. The initial
insulinogenic index (|J,) and that of insulin resistance (IR) were calculated
for each woman. The group with hyperprolactinemia was divided into
subgroups according to the values of plasmatic prolactin (Prl), one with
Prl<2500 mU/L (subgroup 1a) and the other with 2 500 mU/L (subgroup

1b). The values of plasmatic glucaemia in response to the overload of oral
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glucose during the GTT were always significantly higher in the group of
hyperprolactinemic women compared with the control group. The highest
difference (p<0.01) was observed at the 30 minutes (mean = 5.8 mmol/L
and 4.1mmol/L, respectively). In the subgroup 1a there were not marked differences
in comparison with the control group at any moment of the GTT; however, in subgroup
1b there were figures over those of the control group that were significant at the 30,
90 and 120 minutes (p < 0.05). There were no differences either during the GTT or in
the area under the insulin curve between the hyperprolactinemic group and the
control group. The indexes (I and IR) were similar in both groups. To conclude,
oral glucose tolerance was lower in women with hyperprolactinemia, specially in
those with the highest values of Prl. This difference was not associated either with
a state of hyperinsulinism or with insulin resistance.

Subject heading$iYPERPROLACTINBVIA/complications; HYPERPROLAC-
TINEMIA/ I metabolism; BROMOCRIPTINE/therapeutic use; INSULIN RESIS-
TANCE; GLUCOSE TOLERANCE TEST/methods.
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