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1. Titulo
Hiperprolactinemia e hipotiroidismo en mujeres: prevalencia y factores de riesgo. Revisién

sistematica



2. Resumen

La hiperprolactinemia es un trastorno que afecta al eje hipotalamico-pituitario, causando
un aumento de los niveles séricos de prolactina. Tanto la prolactina como las hormonas tiroideas
estan reguladas por vias interconectadas, por este motivo, en el estado hipotiroideo los niveles
de TRH estimulan la liberacién de PRL y TSH. Sin embargo, en Latinoamérica existe escases
de estudios que aborden la importancia del tema. Por esta razdn, para establecer su relacion, se
realizd una revision sistematica en la que se evaluaron 22 articulos de los cuales 18 cumplieron
con el rigor metodologico por lo cual se los incluyé en los resultados finales para evaluar la
prevalencia y factores de riesgo de hiperprolactinemia en mujeres con hipotiroidismo. La
prevalencia méas alta encontrada fue de 75% y la mas baja de 7,9 %. Los factores de riesgo
encontrados fueron: TRH que estimula la liberacion de PRL y TSH, el sexo, insuficiencia renal,
disminucion de la sensibilidad al efecto supresor de la dopamina en la sintesis de prolactina e
hipotiroidismo primario de larga duracién. Se encontr6 un 41% de mujeres con hipotiroidismo
no especifico, 25% con hipotiroidismo manifiesto, 22% con hipotiroidismo subclinico y 12%
con hipotiroidismo primario. Siendo las mujeres adultas de 27 a 46 afios, el grupo etario mas
afectado. Se concluye que la prevalencia mas baja fue de 7,9%, mientras que la mas alta fue de
75% predominando el hipotiroidismo manifiesto principalmente en la adultez, dado por factores

tanto fisiologicos como fisiopatologicos.

Palabras clave: Hipotiroidismo, hiperprolactinemia, prevalencia, factores de riesgo.



2.1 Abstract

Hyperprolactinemia is a disorder of the hypothalamic-pituitary axis that results in
elevated serum prolactin levels. Both prolactin and thyroid hormones are mediated by
interconnected pathways, so that in a hypothyroid state, TRH levels stimulate the release of
PRL and TSH. However, there are few studies in Latin America which address the importance
of this issue. For this reason, a systematic review of their relationship was the subject of a study
by the authors, and 22 articles have been evaluated, 18 of which met the methodological rigour
and have therefore been included in the final results., to assess the prevalence and risk factors
of hyperprolactinemia in women with hypothyroidism. The highest prevalence found was 75%,
the lowest was 7.9%. The risk factors found were HRT that stimulates PRL and TSH release,
sex, renal insufficiency, decreased sensitivity to the suppressive effect of dopamine on prolactin
synthesis, and long-standing primary hypothyroidism. We found 41% of women had non-
specific hypothyroidism, 25% had overt hypothyroidism, 22% had subclinical hypothyroidism,
and 12% had primary hypothyroidism. The most affected age group is adult women between
27 and 46 years. It was concluded that the lowest prevalence was 7.9%, the highest was 75%,
with manifest hypothyroidism occurring predominantly in adulthood, caused by both
physiological and pathophysiological factors.

Keywords: Hypothyroidism, hyperprolactinemia, prevalence, risk factors.



3. Introduccion
El hipotiroidismo es una “hipoactividad de la glandula tiroidea que implica la
produccion inadecuada de hormonas tiroideas y una ralentizacion de las funciones vitales del
organismo” (Braunstein, 2023), causando principalmente un aumento de tirotropina

(TSH) como medio de regulacion a la baja la produccién de hormonas tiroideas.

Nufiez y Cevallos, (2022) en su articulo “Actualizacion del manejo integral del
hipotiroidismo subclinico”, afirma que la frecuencia de las enfermedades tiroideas en la
actualidad son causas de morbimortalidad y discapacidad a nivel mundial, pues es el vigésimo

tercer diagnostico mas frecuente en consulta médica.

Se estima que existen mas de 200 millones de pacientes con enfermedades tiroideas en
el mundo, de los cuales el 80 % son diagnosticados con hipotiroidismo y es de 4 a 5 veces mas
prevalente en mujeres que en hombres, especialmente a medida que envejecemos a tal punto
que afecta del 8% al 10% de las mujeres mayores de 40 afios y mas del 12% de las mujeres
mayores de 60 afios; algunos estudios incluso sugieren que puede llegar al 30% (Rosalia, et al.,
2015).

A nivel nacional, en Ecuador, el endocrindlogo Juan Carlos Arévalo, director médico
de Merck, afirma que Ecuador es una zona endémica de hipotiroidismo, esto significa un
problema de salud grave para el Ministerio de Salud Publica, considerando que este puede traer
consecuencias en la salud poblacional, ademas, Mantufan, (2019) indica que el hipotiroidismo
en Ecuador presenta mayor incidencia comparada con otros paises con mayor poblacién en
Sudamérica como Brasil y Perl. Pues la prevalencia de esta patologia es de aproximadamente
del 5 al 8%.

El hipotiroidismo afecta la funcion ovarica reduciendo los niveles circulantes de la
proteina ligadora de hormonas sexuales e incrementando los niveles de PRL, ya que la
evidencia muestra que la prevalencia de hiperprolactinemia oscila entre el 29,5% y el 57% de
la poblacion mundial. Pues, se ha demostrado que los niveles elevados de PRL son muy
comunes, especialmente si el hipotiroidismo se desarrolla durante un largo periodo de tiempo.

Las consecuencias de que un paciente hipotiroideo tenga hiperprolactinemia infieren en
trastornos de la ovulacién, trastornos menstruales como oligomenorrea, disfuncion suprarrenal,
elevacion en la tasa metabolica basal, lipogéenesis, gluconeogénesis hepatica 0 aumento en la

tasa metabdlica (Sanquinga, 2016).



Ademas, segun el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), en su indagacion
recalca que “la prevalencia de hiperprolactinemia depende de la poblacion de estudio, el valor
normal de referencia y el método de medicion. En poblacion asitica adulta normal no
seleccionada, fluctda en un 0,4%, tanto que en Inglaterra se estima en 0.7% en hombres y del
2.5% en mujeres. Se ha observado una prevalencia entre 9 a 17% en mujeres con trastornos de
la reproduccion, siendo del 25% entre mujeres con galactorrea y del 75% en las mujeres con
amenorrea/galactorrea” (IMSS, 2014). Asi mismo, segin Merchan y Cuadros, (2022) la
prevalencia es de 20 — 25% en la poblacion mundial, no obstante, en grupos especificos esta
tendencia suele aumentar, alcanzando una prevalencia del 50% o mas, especialmente en
postmenopausicas, mujeres jovenes que usan anticonceptivos, mujeres con alteraciones

menstruales y en la presencia de hipotiroidismo.

A nivel de Latinoamérica la incidencia y prevalencia de la hiperprolactinemia varia
entre las poblaciones de estudio. La incidencia se estima en 8,7 casos por 100.000 en mujeres.
A nivel nacional, Fuentes (2018) encontrd que los niveles de prolactina elevados predominan

en mujeres con un 83%, edad promedio de 31.5 afios, mestizos de la region Sierra.

En correlacién se ha evidenciado que la hiperprolactinemia puede llegar a ser una
consecuencia del hipotiroidismo. De acuerdo con Goel et al. (2015) en respuesta al estado
hipotiroideo, ocurre un aumento compensatorio en la descarga de la hormona liberadora de
tirotropina del hipotdlamo central, lo que resulta en la estimulacion de la secrecion de prolactina
(PRL). La eliminacion de prolactina de la circulacion sistémica se reduce en pacientes con
hipotiroidismo primario, lo que contribuye al aumento de las concentraciones de prolactina. Sin
embargo, existes muchas otras razones para aumentar los niveles de prolactina en pacientes con
hipotiroidismo. Y, si bien se ha informado que la prevalencia de hiperprolactinemia en el
hipotiroidismo manifiesto llega al 40%, en pacientes con hipotiroidismo es controvertida y varia
del 8% al 34% (Sheikhi y Heidari, 2021).

Dicho esto, el presente estudio contribuye tanto clinica como socialmente ya que se ha
demostrado que en pacientes con hipotiroidismo es bastante la hiperprolactinemia, a pesar de
ello, no ha recibido la atencion que corresponde, y esto lo revela la escases de estudios
encontrados a nivel de Latinoamérica. Por esta razdn abordar la investigacion permitira tener
a mano la informacion de estudios correlacionales de estas dos condiciones, abriendo asi un
panorama mas claro, con evidencia cientifica de los factores de riesgo, la prevalencia y la

relacion entre ellas, facilitando una posible prediccion de, en qué estadio o situacion del



hipotiroidismo es  mas frecuente la elevacién de PRL, ya que, de esta manera con el
conocimiento y un diagndstico oportuno, se podrian evitar complicaciones como: trastornos
menstruales, oligomenorrea, trastornos de la ovulacion, disfuncion suprarrenal, elevacion en la
tasa metabolica basal, lipogénesis, gluconeogénesis hepatica, aumento en la tasa metabdlica o
incluso infertilidad: En vista de ello se ha cuestionado (Cual es la prevalencia de
hiperprolactinemia en mujeres con hipotiroidismo, qué factores de riesgo se encuentran
asociados a esta alteracion, y qué relacion existe entre la hiperprolactinemia y el tipo de
hipotiroidismo en esta poblacion?. Por lo tanto, considerando lo antes expuesto, el objetivo de
la presente revision es: Realizar una revision sistematica de la literatura sobre la prevalencia de
hiperprolactinemia y su relacion con el hipotiroidismo en mujeres, con el fin de analizar y
sintetizar la evidencia existente. De manera que se evaluar la prevalencia y factores de riesgo

asociados.



4. Marco tedrico

4.1 Glandulas tiroideas

De acuerdo con Garcia, (2016). La glandula tiroides es un 6rgano situado en la region
anterior del cuello. Consta de dos I6bulos simétricos adosados a los lados de la traquea y la
laringe que estan unidos entre si por el istmo. Son necesarias en el cuerpo para mantener la
homeostasis, desarrollo y funcionamiento normal de la mayoriade los drganos y
tejidos, incluido el  sistema  reproductivo. “Actia  directamente sobre  las  go6nadas
y otros 6rganos reproductivos o indirectamente modulando la  secrecion
y/o actividad de gonadotropinas, factores de crecimiento u otras proteinas involucradas en la

regulacion de la funcién gonadal” (Sanquinga, 2016).

Estas hormonas son moléculas que contienen yodo con una participacion funcional
muy importante  en  diversos mecanismos del  organismo, incluso  desde la
vida intrauterina; son esenciales para el desarrollo cognitivo, participan en varios aspectos del
metabolismo, participan en la produccién de energia y afectan la fisiologia cardiovascular,
ayudana mantener el funcionamiento del aparato locomotor y también contribuyen

al metabolismo dseo (Garcia, 2016).

La disfuncion tiroidea, principalmente el hipotiroidismo, es mas frecuente en mujeres
que en hombres y es una causa comun de infertilidad, problemas con el embarazo y el parto,

ciclos menstruales anormales, anovulacion y abortos espontaneos

4.1.1 Efectos fisioldgicos
Metabolismo basal: Las hormonas tiroideas elevan la tasa metabdlica basal ya
que estimulan las reacciones catabodlicas y anabdlicas en las vias metabdlicas de lipidos,

carbohidratos y proteinas.

Metabolismo de lipidos: Las hormonas tiroideas no solo aumentan la lipdlisis, sino que
también promueven la lipogénesis. Se requieren cantidades adecuadas de hormona tiroidea para
la sintesis normal de triglicéridos en el higado. Los niveles elevados de T3 inclinan la balanza
a favor de la lipdlisis con la posterior movilizacion de grasa y la disminucion del

almacenamiento de grasa corporal (Aguirre, 2013).

Metabolismo de carbohidratos: Las hormonas tiroideas promueven la gluconeogénesis
hepatica al aumentar los sustratos para este proceso (aminoacidos y glicerol) y la disponibilidad

de fosfoenolpiruvato carboxicinasa, piruvato carboxilasa y glucosa-6-fosfatasa. Ademas,



aumentan la absorcion de hidratos de carbono en el intestino, pero es posible que no se observe
un claro aumento de los niveles de glucosa plasmaética debido al aumento de la insulina en el

pancreas, que tiende a bajar los niveles de glucosa a valores normales (Aguirre, 2013).

Metabolismo de proteinas: las hormonas tiroideas aumentan la protedlisis del musculo
esquelético y promueven la sintesis de proteinas. Dado que el efecto sobre la descomposicién
de las proteinas es dominante, el resultado final es una pérdida neta de proteinas a nivel

muscular. Estos efectos catabolicos aumentan en presencia de niveles elevados de T3.

Metabolismo del colesterol: Las hormonas tiroideas reducen las concentraciones de
colesterol circulante al aumentar la sintesis de receptores de LDL en el higado. Este efecto
precedi6 a un aumento en la tasa metabdlica, lo que sugiere que este efecto fue independiente
del estimulo para el consumo de O2 (Ministerio de Salud Puablica, 2017).

Rifion: Las hormonas tiroideas originan la diuresis al incrementar el gasto cardiaco, el
flujo sanguineo renal y la tasa de filtracion glomerular. Otros autores asumen que aumentan el

péptido natriurético auricular (ANF), que contribuye a la natriuresis (Donnay, 2018).

Sistema reproductivo: Las hormonas tiroideas contribuyen a la funcién reproductiva
tanto en hombres como en mujeres. En el hombre favorece el proceso de espermatogénesis, y
en la mujer participa en el ciclo ovarico, favoreciendo el desarrollo, la maduracion de los
foliculos y la ovulacion. Su efecto sobre este sistema puede estar relacionado con el

mantenimiento de las hormonas esteroides sexuales normales. (Aguirre, 2013)

Crecimiento: Las hormonas tiroideas estimulan el crecimiento lineal, el desarrollo y la
maduracion esquelética. La triyodotironina (T3) estimula la secrecion de la hormona de
crecimiento (GH) de la hipdfisis anterior, lo que aumenta la produccion del factor de
crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1) en el higado y promueve una mayor actividad de los
condrocitos en la placa de crecimiento 6seo. Favorecen la osificacion y fusién de las placas y
la maduracion 6sea. La progresion normal del desarrollo y la erupcidn de los dientes depende

de las hormonas tiroideas (Ministerio de Salud Publica, 2017).

Eritropoyesis: Las hormonas tiroideas estimulan la produccién de glébulos rojos.
Algunos autores han asociado este hecho con el efecto termogeénico, el aumento del consumo
de oxigeno y la formacién de un estado hipdxico relativo que estimula la eritropoyetina. Sin
embargo, el dextrogeno (DT3-DT4) también aumenta la eritropoyetina sin efecto caldrico
(MSP, 2017).



4.1.2 Valores de referencia de hormonas tiroideas

Tabla 1.
Valores de referencia

Hormonas Valores de referencia
TSH 0,3-6.2 mUl/L

T3 Total 0,69-2,02 mUI/L

T4 Total 4,8-11,6 mUI/L

FT4 0,8-2,0 mUI/L

FT3 1,4-4,2 mUI/L

Tirotropina (TSH); Triyodotironina (T3); Tiroxina (T4)
Fuente: Saquinga, (2016)

4.1.3 Hipotiroidismo

El hipotiroidismo es un trastorno originado por la disminucion en la produccién de la
hormona tiroidea reflejando una glandula tiroidea hipoactiva. La funcion de la glandula tiroides
puede verse alterada por enfermedad de la propia glandula o por ausencia de la glandula
tiroides (tiroidectomia, hipoplasia congénita) o destruccion (por yodo radiactivo), en estos
casos se denomina hipotiroidismo primario. También reduce la produccion de hormona
tiroidea debido a una estimulacion hipofisaria insuficiente (TSH reducida). Llamamos a esta
condicion hipotiroidismo secundario, que es muy raro, sin embargo, la causa mas comun de
hipotiroidismo primario es la enfermedad tiroidea autoinmune crénica como la tiroiditis cronica
o tiroiditis de Hashimoto (Jabn, et al., 2011).

4.1.4 Tipos de hipotiroidismo

4.1.4.1  Segun el lugar donde se produce la disfuncion

Hipotiroidismo primario (si se localiza en la glandula tiroides). Es el mas comudn de los
hipotiroidismos, pues representa el 95% de los casos esta causado por un dafio o alteracion en
la glandula tiroides y cuyos estudios de laboratorio mostraron una disminucion de los niveles
de tiroxina libre (FT4) y un aumento secundario de los niveles de tirotropina (TSH) en suero.
Puede darse en tiroiditis cronica autoinmune (Enfermedad de Hashimoto), tratamiento con
yodo, sobredosis de farmacos antitiroideos (hipotiroidismo transitorio), hipotiroidismo
congénito o deficiencia de yodo (Donnay, 2018).



Hipotiroidismo secundario o central (si se localiza en la region pituitaria). Los estudios
de laboratorio muestran niveles séricos disminuidos de FT4 y TSH debido a hiposecrecion o

falta de TSH, lo que representa el 5% de los casos.

Hipotiroidismo terciario (si se situa a nivel hipotaldmico). La glandula pituitaria 'y
la glandula tiroides estdn  sanas, pero pueden verse afectadas por una disfuncién
hipotaldamica, que se anula y no produce la hormona liberadora de tirotropina. Este hecho altera
el sistema de retroalimentacion glandular, lo que resulta en una deficiencia de TSH, que a su
vez provoca una deficiencia de hormona tiroidea. Esto significa una falta de TRH, TSH, T3y
T4 (Donnay, 2018).

Hipotiroidismo periférico (por resistencia periférica hormonal): se caracteriza por la
inactivacion periférica de las hormonas tiroideas, se puede dar por resistencia a las hormonas

tiroideas o hipotiroidismo por consumo.
4.1.4.2  Segun el momento de inicio

Hipotiroidismo congénito: es aquel de origen genético que aparece en el momento de
nacer, o antes, puede ser causado por disgenesias tiroideas, o dishormonogénesis. Las hormonas
son necesarias para el normal desarrollo del crecimiento y de importantes 6rganos como el
cerebro, el corazén y el aparato respiratorio. Si no se trata adecuadamente de forma precoz

puede provocar discapacidad fisica y mental (Saquinga, 2016).
4.1.43  Segun su severidad

Hipotiroidismo subclinico: cuando los niveles de TSH se mantienen elevados mientras
que las hormonas tiroideas libres circulantes (T4 y T3) se encuentran dentro del rango normal.
El riesgo de desarrollar hipotiroidismo clinico o manifiesto aumenta con la presencia de
autoanticuerpos, antecedentes familiares y bocio. El papel del yodo es controvertido, pero la
incidencia de hipotiroidismo subclinico parece ser mayor en areas con una ingesta adecuada de
yodo (Donnay, 2018).

Es una enfermedad asintomatica en la mayoria de los casos, en la que la reduccion del
funcionamiento de la tiroides no es tanto como para que aparezcan signos clinicos. Se conoce
que el 8% de la poblacion femenina a partir de los 45-50 afios podian tener molestias o

alteraciones a las que habitualmente no se les conocia (Saquinga, 2016).
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Hipotiroidismo clinico leve: tirotropina elevada, T4 baja 'y T3 normal.

Hipotiroidismo clinico manifiesto: tirotropina elevada; T4 y T3 bajas.

4.1.5 Correlacion con otras patologias

Anemia: La falta de hormona tiroidea inhibe la estimulacion de la eritropoyesis La
anemia sera normocitica normocrémica y en ocasiones microcitica. Ademas, El hipotiroidismo
autoinmune, especialmente la enfermedad de Hashimoto, también tiene inmunidad contra las
células  parietales gastricas, lo que resulta en  una secrecion insuficiente del
factor intrinseco, que no logra absorber la vitamina B12 en el intestino, lo que produce anemia

perniciosa (anemia macrocitica) (Donnay, 2018).

Glucemia: Laabsorcion intestinal de glucosase hace mas lenta, provocando
hipoglucemia y una curva de tolerancia a la glucosa plana. Enlas razas méas pequefias, la
hipoglucemia en ayunas fue persistente y grave, y se manifestdé clinicamente como una
deficiencia de cortisol secundaria a la deficiencia de la hormona adrenocorticotrépica (ACTH)

(Jabn, et al., 2011).

Lipidos sanguineos: Se pueden dar casos de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia,

maés evidente en hipotiroidismo secundario por el dificil de cortisol (Jabn, et al., 2011).

4.1.6 Factores de riesgo: Causas y consecuencias

Tabla 2. Causas de hipotiroidismo

Causas de hipotiroidismo permanente
Hipotiroidismo - Déficit de yodo severo
primario - Tiroiditis crénica autoinmune
(adultos) - Cirugia tiroidea

Causas de hipotiroidismo transitorio

Hipotiroidismo -  Hipotiroidismo en la
primario fase de recuperacion
(adultos) de tiroiditis silente,

Hipotiroidismo -
congénito

Tratamiento con radioyodo

Radioterapia de cabeza,
cuello y térax
Lesion tiroidea tras

accidentes nucleares
Farmacos (amiodarona, litio,
citoquinas, inhibidores de
tirosina quinasa)
Enfermedades infiltrativas
tiroideas: tiroiditis de Riedel,
amiloidosis, cistinosis)

Disgenesias tiroideas
(tiroides ectdpico, hipoplasia
tiroidea, atireosis)
Dishormonogénesis

Hipotiroidismo
congeénito

postparto, o tiroiditis
subaguda
Quimioterapia en
linfoma y cancer de
mama

Téxicos:  pesticidas,
herbicidas, otros
productos  quimicos

industriales y naturales
Farmacos
Administracién de
antitiroideos
Exposicién materna y
fetal a un exceso o
déficit moderado de
yodo
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Hipotiroidismo
central -

Resistencia a las hormonas
tiroideas, defecto en la
sefializacion de TSH

Central: Déficit aislado de
TSH, hipopituitarismo

Tumores hipotaldmicos
Macroadenomas hipofisarios
Lesion  hipofisaria  post
cirugia, radiacién o trauma
Enfermedades infiltrativas
con afectacién hipotaldmica:
sarcoidosis, histiocitosis
Enfermedades autoinmunes:
hipofisitis autoinmune
Enfermedades infecciosas:
tuberculosis, sifilis

Necrosis 0 apoplejia
hipofisaria:  sindrome de
Sheehan

Metéastasis hipofisarias de

Hipotiroidismo
central

Tratamiento del
hipertiroidismo
materno

Transferencia de

anticuerpos maternos
con efecto blogueante
del receptor TSH

Hemangioma/
hemangioendotelioma
hepatico
Retirada del
tratamiento con

hormona tiroidea
Farmacos que inhiben
secrecion de TSH
(bexaroteno,
corticoides, dopamina,
cocaina) - Enfermedad

grave no tiroidea,
cirugia mayor,
traumatismos severos
Trasplante médula
Osea

Malnutricién severa
Anorexia nerviosa

tumores a distancia
Silla turca vacia primaria

Fuente. Donnay (2018)

4.1.7 Consecuencias de hipotiroidismo

En las mujeres, el hipotiroidismo a menudo se asocia con trastornos menstruales. Los
estudios han demostrado que la incidencia de oligomenorrea en mujeres hipotiroideas es 3
veces mayorqueen la poblacion normaly que lagravedad del trastorno
menstrual esta relacionada con el grado de elevacion de los niveles de TSH.

El hipotiroidismo severo también puede causar trastornos de la ovulacion debido a las
interacciones entre las hormonas tiroideas y el sistema reproductivo femenino.

El hipotiroidismo afecta la funcién ovarica disminuyendo los niveles circulantes de la
proteina ligadora de hormonas sexuales y aumentando los niveles de PRL, es decir el

hipotiroidismo produce hiperprolactinemia, que induce irregularidades en el ciclo.

El hipertiroidismo produce un aumento temprano en la secrecion preovulatoria de la
hormona foliculoestimulante (FSH), que induce superovulacion, seguido de una inhibicién
del eje gonadotrofico que lleva a anovulacion persistente (Jabn, et al., 2011).

El hipotiroidismo causa disfuncion suprarrenal, que se manifiesta por niveles bajos de
corticosteroides, lo que lleva a una secrecion excesivade hormona liberadora de
adrenocorticotrépica (CRH). Este aumento de CRH puede ser responsable de la inhibicion

de la secrecion de la hormona luteinizante (LH).
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4.2 Prolactina

4.2.1 Fisiologiay Sintesis

La prolactina (PRL) es una hormona polipeptidica que contienen aproximadamente 200
amino&cidos, es secretada por las células lactotropas del I6bulo anterior de la glandula hip6fisis
(glandula pequefia ubicada en la base del cerebro)y en mdaltiples sitios fuera de ella es decir
extra-hipofisarios incluidos el endometrio, células inmunitarias, prostata, piel y tejido adiposo
Se sabe que esta hormona realiza aproximadamente 300 funciones en varios tejidos y 6rganos
del cuerpo, por lo que se considera una hormona pleiotrépica o de efecto tréfico, también
conocida como hormona mamotrética hipofisiaria. “La prolactina es estimulada por el estrés y
la hormona liberadora de tirotropina (TRH). El estradiol es un potente estimulador de la
prolactina y lo hace a todos los niveles, aumenta la sintesis, favorece la division celular,
aumenta el tamafio y el namero de lactotropos, baja la eficiencia inhibitoria de la dopamina,
aumenta la respuesta al TRH” (Bayer, HealthBCare, 2015).

El principal sitio de sintesis y secrecion de prolactina son las células lactotropas, cuya
morfologia varia entre poliédrica y oval, estando distribuidas en la region latero ventral del
I6bulo anterior, de modo que forma una banda adyacente al I6bulo intermedio de la hipdfisis.
Estas células estan moduladas por la funcion de nivel superior del hipotdlamo, en donde

elaboran factores liberadores de prolactina y factores inhibidores. (Guzman, 2021).

La regulacion de la hormona esta dada por una catecolamina, especificamente dopamina
(DA) mediante receptores D2 que estan en el lactotropo. Sin embargo, también hay otros
factores inhibidores tales como: somatostatina, catecolestrogenos, tiramina, endotelina 1 y 3,
glucocorticoides (Bayer, 2015).

4.2.2 Funciones
Accién mamotrofica: segun Laughlin, (2022), La PRL en cada ciclo estral aumenta con
el fin de lograr el desarrollo de los lI6bulos alveolares, en los cuales se va a producir la leche
después del parto dado que Los altos niveles de estrogenoy progesterona en mujeres
embarazadas pueden inhibir la secrecion de leche, pero cuando ya se ha producido el parto
incrementa el nimero de receptores para la prolactina, efecto que también producen los
estrégenos que conjuntamente producen la secrecion de leche a la vez que aumenta la sintesis

de lactosa y una mayor produccién de proteinas lacteas.

Accion gonadal: En el eje reproductivo, la prolactina bloguea la sintesis y liberacion de

la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), lo que provoca una disminucion de los
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niveles plasmaticos de la hormona luteinizante (LH), impidiendo asi la ovulacion en la mujer.
La PRL también participa en el desarrollo y formacion del cuerpo IGteo durante la gestacion,
“siendo la hipofisaria la que lo inicia y luego una vez implantado el 6vulo, la de origen

endometrial". En el cuerpo luteo favorece la expresion de receptores de estrogenos y de LH”
(Laughlin, 2022).

Acciéon inmunologica: la prolactina activa la proliferacion de linfocitos
T, aumentando la produccion de IL2 y la respuesta de estas células a las interleucinas, asi
como alos linfocitos B. Estimula la secrecion de inmunoglobulinasenla leche y
proporciona la tolerancia inmune del feto por el organismo materno durante el embarazo
(Serra, 2019).

Conducta: los niveles plasméticos elevados de esta hormona provocan una disminucion de la libido
en los promueve el comportamiento maternal, potenciado por la accién de la oxitocina. Contribuye
a la satisfaccion sexual después del coito. Previene el efecto de la dopamina (produce libido). Esto explica
el periodo refractario (Serra, 2019).

Equilibrio hidroelectrolitico: reduce la excrecion de agua, potasio y sodio a través de
los rifiones y aumenta la absorcion intestinal de agua para el aporte hidrico y de iones de leche
materna. También aumenta el volumen plasmaético y disminuye su osmolaridad, actuando en
los rifiones de forma sinérgica con la aldosteronay la hormona antidiurética (ADH) en la

regulacion hidrosalina (Laughlin, 2022).

Crecimiento y desarrollo: La prolactina tiene efectos especificos sobre el desarrollo y
la maduracion de varios tipos de células durante la vida fetal y actia en sinergia con la
hipertrofia de la mucosa intestinal, la proliferacion de células de musculo liso, prostéticas y del
sistema inmunitario, la diferenciacion de preadipocitos, la maduracion de células germinales y

la maduracion pulmonar (Saquinga, 2016).

4.2.3 Valores de referencia de prolactina

Tabla 3
Valores referenciales de prolactina

Valores de referencia

Mujeres no embarazadas 2,8-29,2 ng/ml

Embarazadas Primer trimestre 3 - 42 ng/ml
Segundo 13 - 166 ng/ml
trimestre
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Tercer trimestre 10 — 209 ng/mi
Posmenopéusicas 1,8-20,3 ng/ml
Hombres 2,1-17,7 ng/mi
Fuente. Saquinga, (2016)

4.2.4 Hiperprolactinemia

La hiperprolactinemia es un trastorno en el cual se da un aumento de los niveles séricos
de prolactina en sangre, ain en la ausencia de embarazo o periodo de lactancia. Conjuntamente,
puede inducir anovulacién y oligomenorrea 0 amenorrea secundaria de aparicion espontanea,
como en el sindrome de Forbes-Albright, el sindrome de ChiariFrommel que cursa con
galactorrea persistente después del embarazo debido a un trastorno funcional. Igualmente,
reduce la produccion de estrogeno, lo que puede provocar una disminucion
de la libido, sequedad vaginal e infertilidad o insuficiencia ovarica la cual se da por su efecto
en la sintesis y secrecion de progesterona. Eventualmente, los valores anormales de PRL
también ocasiona la produccion de lecheen los senos sin amamantar, lo  que

se denomina galactorrea (Serra, 2019).

4.2.5 Factores de riesgo: Causas y consecuencias

Tabla 4
Causas de la hiperprolactinemia

1. Estimulacion directa de células lactotropas hipofisaria

Exceso de estrdégenos

Embarazo
Anticonceptivos orales
Otros estrégenos
Influencias nerviosas
Estimulacién de los pezones
Traumatismo o intervencion quirargica sobre la pared toracica
Herpes zoster torcico
Estimulaciéon de TRH
Hipotiroidismo o tiroides con un nivel de actividad insuficiente, lo cual significa que la
glandula tiroides no produce suficiente hormona tiroidea
2. Disfuncién de la inhibicion de la liberacion de prolactina por dopamina
Disminucion de dopamina hipotalamica
Reserpina
Alfa metildopa
Bloqueo del receptor de dopamina en células lactotropas
Fenoticinas y antipsicéticos (p. ej. Compazine, Thorazine, Stelazine, Mellaril, Haldol,
Risperidone)
Antagonistas dopaminérgicos
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Metoclopramida
Sulpirida

3. Trastornos primarios del hipotadlamo y la hip6fisis

Hipotalamo

Craneofaringioma

Sarcoides y otras enfermedades granulomatosas
Hipofisis

Hiperprolactinemia idiopética
Microadenoma hipofisario
Macroadenoma hipofisiario
Seccion del tallo de la hipofisis
Sindrome de la silla turca vacia
Causas diversas

Insuficiencia renal cronica

Fuente. Saquinga, (2016)
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5. Metodologia

5.1 Disefo del estudio

Revision sistematica de la literatura.

5.2 Criterios de elegibilidad

Para el desarrollo del presente estudio se consideraron las pautas del sistema Cochrane
en el cual se dan a conocer los resultados de diferentes estudios en base de datos con alto
nivel de evidencia sobre temas de salud (Wiley, 2023) . Los criterios de elegibilidad se
realizaron a través del formato PICO (P. Poblacién, I. Intervencion, C. Comparacion, O.
Resultados) sobre la pregunta de investigacion planteada, quedando de la siguiente manera:

Poblacién: Mujeres con hipotiroidismo a las cuales se les evalu6 los niveles séricos

de prolactina.

Intervencion: Prevalencia y factores de riesgo asociados a la hiperprolactinemia en

mujeres con hipotiroidismo.

Comparacion: No aplica.

Resultados: Prevalencia de hiperprolactinemia en mujeres con hipotiroidismo,

factores de riesgo asociados y tipos de hipotiroidismo mas frecuente en esta alteracion.
= Criterios de inclusion:

- Documentos, articulos o revistas registrados en espafiol o inglés.

- Articulos publicados entre 2010 y 2023.

- Articulos con texto completo.

- Publicaciones de libre acceso.

- Estudios que tuvieron informacién para concretar los objetivos establecidos en la

investigacion.
- Estudios cuantitativos, observacionales, de corte transversal, descriptivos, casos y
controles, revisiones sistematicas y metaanalisis.

= Criterios de Exclusion:

- Articulos incompletos.

- Articulos cientificos con una poblacion enfocada especificamente a varones.

- Resumen de conferencias, comentarios, editoriales y protocolos de estudio.

- Publicaciones sin libre acceso.

- Publicaciones enfocadas a hipotiroidismo congénito, ya que, segiin el Ministerio

de Salud Publica, (2015) esté afeccion ocurre por la deficiencia de hormonas
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tiroideas especificamente en nifios durante la primera etapa de vida del recién
nacido.

- Publicaciones con sesgo de riesgo alto.

5.3 Fuentes de informacion

Se realizé la busqueda de informacion en las bases de datos: Redalyc, Pubmed, Scielo,
Lilacs, Semantic Scholar y ReseachGate.

La busqueda se ejecutd a partir del afio 2010. Se realiz6 cribado de literatura gris para

esta revision.

5.4 Estrategia de busqueda y seleccién del estudio

Para la identificacion y busqueda de las publicaciones se aplicé el método PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis) (Page et al., 2021).
Para la busqueda de la informacion se utilizaron los términos MeSH (Medical Subject
Headings) "hypothyroidism”, "hyperprolactinemia”, "prolactin® "Risk Factors"

n ce

"prevalence" “thyroid” "hipotiroidismo", "hiperprolactinemia", "prolactina", " factores de

riesgo " "prevalencia™, " tiroides” y los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS); estos
fueron asociados a través de los operadores booleanos AND/OR/NOT con los términos:
(thyroid) AND (prolactin),

(risk factors) AND (Hyperprolactinemia)

(risk factors) AND (hypothyroidism)

(hypothyroidism) OR (hyperprolactinemia)

“tiroides y prolactina"

"factores de riesgo e hiperprolactinemia"

"factores de riesgo e hipotiroidismo"

hipotiroidismo o hiperprolactinemia.

Para esta revision sistematica, fueron seleccionados los textos en inglés y espariol

publicados en los Gltimos 13 afios.

5.5 Proceso de recopilacion y extraccion de datos

Con el listado final de los articulos seleccionados, se procedi6 a extraer la informacion

mas relevante, elaborando una tabla de extraccion de datos (Anexo 4), en donde se registraron

las caracteristicas principales de cada articulo, lo que permitié recopilar la informacion

sistematizada para su analisis posterior.
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5.6 Lista de datos
Las variables seleccionadas en cada uno de los estudios para responder a los objetivos
planteados fueron: Autor, Afio, Prevalencia, Grupo etario, tipo de hipotiroidismo vy

conclusiones respectivamente.
5.7 Evaluacion de la calidad

e Riesgo de sesgo entre los estudios

El riesgo de sesgo se evalu6 utilizando la herramienta JBI (Joanna Briggs Institute) para
estudios observacionales de casos y controles, corte trasversal, y cohorte. Su objetivo fue
evaluar la realizacién metodoldgica del estudio y determinar hasta qué punto se abordd la
posibilidad (o riesgo) de sesgo en el disefio, realizacion y analisis (George et al., 2014).
Ademas, esta herramienta utilizé formularios disefiados para cada tipo de estudio, en el cual se
incluyen items para verificar en qué medida se cumple cierta directriz, estas son respaldadas y
ratificadas por el Comité Cientifico de JBI. La evaluacion individual de la calidad de los

estudios se detalla en el Anexo 5.

o Evaluacion de la calidad de la revision sistemdtica

La presente revision sistematica fue rigurosamente evaluada en cuanto a su calidad
y la presencia de sesgos (Anexo 6). En general, se observé un bajo sesgo (85,19%.) en la
realizacion de esta revision, lo cual indica que se siguieron de manera adecuada las pautas
establecidas en la declaracién PRISMA (Elementos de informes preferidos para revisiones
sistematicas y metanalisis). PRISMA comprende una lista de verificacion de 27 items que
comprende las secciones de introduccion, métodos, resultados, discusion de la revision
sistematica, y una lista de verificacion de 12 elementos para el resumen (PRISMA, 2020).
La forma de puntuar se ejecuto en riesgo de sesgo bajo (>70%), moderado (50-69%) y alto
(<50%) Estas directrices son reconocidas internacionalmente y se consideran estandares de
excelencia en la ejecucion de revisiones sistematicas. La correcta aplicacion de estas pautas
aseguro la transparencia, reproducibilidad y objetividad de los resultados obtenidos. Por lo
tanto, la realizacidn de esta revision sistematica se llevé a cabo de manera adecuada y

confiable, garantizando la validez y robustez de los hallazgos presentados.
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5.8 Sintesis de resultados

Los articulos seleccionados se presentaron en tablas segun las variables estudiadas
que se identificaron durante la revision sistematica, analizando los factores asociados con
“Hiperprolactinemia e hipotiroidismo en mujeres: Prevalencia y factores de riesgo”

Para el primer objetivo de “Evaluar la prevalencia de hiperprolactinemia en mujeres
con diagnostico de hipotiroidismo™ se realizd una tabla para la recoleccion de datos,
representada posteriormente mediante una grafica de prevalencia. En el segundo objetivo
“Indicar los factores de riesgo asociados a una hiperprolactinemia en mujeres con
hipotiroidismo”, los factores de riesgo asociados entre articulos se clasificaron por criterios
comunes, de modo que se obtuvo una tabla resumida y simplificada.

Para el tercer objetivo “Identificar la relacion entre la hiperprolactinemia y el
hipotiroidismo en funcion del grupo etario y el tipo de hipotiroidismo”, mediante una tabla
de correlacion se colocaron las variables: grupo etario y tipo de hipotiroidismo en funcién

de cada articulo.
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6. Resultados

A continuacion, se presentan los resultados a partir del analisis de los articulos incluidos
en esta revision sistematica. Los hallazgos se han organizado y detallado en funcién de cada
uno de los objetivos, con el fin de proporcionar_una vision claray completa de las conclusiones
alcanzadas. Se han extraido datos relevantes y se ha realizado un analisis exhaustivo para
responder a las preguntas de investigacion planteadas. A través de esta estructuracion, se
facilitara la comprension y la interpretacion de los resultados, permitiendo una evaluacion méas

precisa de la tematica abordada en esta revision sistematica.

Se obtuvo un total de 5158 estudios mediante la busqueda en bases de datos electronicas
(PubMed= 4837, SciELO= 77, Lilacs= 236, Redalyc= 1, Semantic Scholar= 1, ReseachGate=
5y literatura gris= 1). Se llevo a cabo un proceso de cribado inicial utilizando las herramientas
Covidence(https://doi.org/10.14573/altex.1902131) para la eliminacion de duplicados y Ryyan
(https://rayyan.ai/users/sign_in) para verificar que no hubiera quedado ningin duplicado,
ademas de realizar las demas etapas de cribado. Posteriormente, se recuperd un total de 320
articulos relevantes que fueron seleccionados de acuerdo con el titulo y/o resumen; después, se
obtuvo un total de 92 estudios a texto completo que se analizaron para la elegibilidad. Después
de examinar los articulos completos, 70 se excluyeron por no cumplir los criterios de inclusion;

finalmente, los articulos restantes (n = 22) fueron seleccionados para esta revision (Figura 1).
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Figura 1.
Diagrama de Flujo de la informacion a través de las diferentes fases de la revision

sistematica.
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Las principales caracteristicas de los veinte y dos estudios incluidos en la presente
revision sistematica se presentan en el Anexo 4, donde: Dieciséis de los veinte y dos articulos
seleccionados para la revision fueron de Asia, dos de América, tres de Europa y uno de Africa.
Ocho fueron estudios de casos y controles, 13 de corte trasversal, y uno de cohorte. Veintiun
articulos fueron publicados en inglés y uno en espafiol. El tamafio de la muestra de los estudios
incluidos vari6 entre un minimo de 30 en un estudio realizado en India y un maximo de 716
realizado en Iran. En el afio 2010 existen alrededor de un 4,5 % de publicaciones, en el 2011
un 4.5%, en el 2013 un 9.1%, en el 2015 un 9.1% en el 2016 un 13.6%, en el 2017 un 18,2%,
en el 2018 un 13,6%, en el 2019 un 9,1%, en el 2020 un 9,1%, en el 2021 un 4,5% y en el 2022
un 4,5%.

Posteriormente, se evaluaron los 22 estudios para determinar su calidad metodoldgica.
De estos, 16 estudios fueron calificados de calidad alta y 2 de calidad moderada, lo que indica
un rigor metodologico adecuado y una fiabilidad en sus resultados. Sin embargo, se
identificaron 4 estudios con una calidad baja, los cuales presentaban deficiencias significativas
en cuanto a su disefio 0 ejecucién. Por lo tanto, se tomd la decision de excluirlos de los
resultados finales, garantizando asi la integridad y validez de los hallazgos en esta revision
(Anexo 5).

En relacion con primer objetivo Tabla 5, en el estudio realizado por Shrestha et al.
(2016) se hall6 una prevalencia del 75% de hiperprolactinemia en mujeres con hipotiroidismo
primario, siendo esta la mas alta. Por el contrario, la prevalencia mas baja se present6 en un
estudio de Latinoamérica realizado por Carranza et al. (2017) en donde la prevalencia
encontrada fue de 7,9 %, una prevalencia significativamente méas baja en comparacion a los
demas estudios revisados en la presente revision. La poblacidn total de los articulos estudiados
en los que se analizo6 prevalencia fue de 2964 pacientes, la mayoria de ellos de sexo femenino.
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Tabla 5.
Prevalencia de Hiperprolactinemia en mujeres con hipotiroidismo

N° Autores Afo Prevalencia Conclusién
1 Carranza et al. 2017 N =437 Se encontré que de las
. . . 63 pacientes con PRL
Hiperprolactinemia 63(14.4%) elevada, solo cinco con
De 63 con hiperprolactinemia 5 (7,9%) iPpotiroidismo (7.9%)
tuvieron hipotiroidismo
2 Shrestha et al. 2016 N=50 Se observé
Hiperprolactinemia en: hiperprolactinemia en
Casos de amenorrea = 56% el 75% de los casos de
Casos de hipotiroidismo primario = 75% hipotiroidismo
primario. Adicional se
reporta que 56% de los
casos de amenorrea
tenian
hiperprolactinemia.
3 Goel et al. 2015 N=75 Se encontro elevacion
Hiperprolactinemia en: de prolactina en 21,33
Hipotiroidismo subclinico = 6(8%) % de pacientes con
Hipotiroidismo  manifiesto = 16 hipotiroidismo
(21,33%) manifiesto y 8 % con
hipotiroidismo
subclinico.
4 Sirohi y Singh 2018 N=150 Se encontraron niveles
Hiperprolactinemia en: elevados de PRL en 18
Hipotiroidismo subclinico =27 (18%) % pacientes con SCH.
5 Orouji et al. 2018 N=239 Se encontré que 27%
Hiperprolactinemia en: de mujeres con IU
Hipotiroidismo = 27% de mujeres con IlU  tenian TSH elevada es
decir hipotiroidismo.
6 Sheikhi y 2021 N=519 Se indicé que 30,7 %
Heidari. Hiperprolactinemia en: de los pacientes con
Hipotiroidismo subclinico = 30,7% hipotiroidismo
subclinico tuvo
hiperprolactinemia vy
hubo una correlacion
positiva y significativa
entre la prolactina y la
TSH
7 Saquinga. 2016 N=24 La prevalencia de
Hiperprolactinemia en: hiperprolactinemia en
Hipotiroidismo: 13 de 18 (72,22 %) 18  mujeres  con
hipotiroidismo fue de
72,22%
8 Hekimsoy etal 2010 N=53 Se encontr6 elevacion

Hiperprolactinemia en:

Hipotiroidismo subclinico = 19 pacientes
(36%)
Hipotiroidismo
pacientes (22%)

manifiesto = 32

de PRL en 19
pacientes (36%) con
hipotiroidismo
manifiesto y en 32
pacientes (22%) con
hipotiroidismo
subclinico.
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Continuacion...

N°  Autores Ano Prevalencia Conclusién
9 Bahar et al. 2011 N=481 La prevalencia de
Hiperprolactinemia en: hiperprolactinemia en
Hipotiroidismo subclinico = 20,4%. el hipotiroidismo
(11% en hombres y 22% en mujeres, subclinico fue del
p=0,05) 20,4%. (11% en
hombres y 22% en
mujeres)
10 Nikhil et al. 2018 N= 300 Hipotiroidismo =27 En este estudio se
Hiperprolactinemia en: encontré que, de una
De los 217, 14 tuvieron poblacién de 300
hiperprolactinemia (51,8%) pacientes, 27 tuvieron
hipotiroidismo, de los
cuales el 51,8 % (14)
presentaron
hiperprolactinemia
11 Samarjit et al. 2019 N= 200 con Hiperprolactinemia La prevalencia de
Mujeres con hipotiroidismo = 21% hiperprolactinemia fue
Hipotiroidismo clinico o manifiesto = del 21 % en todas las
23,07% mujeres con
Hipotiroidismo subclinico =17,14% hipotiroidismo, del
23,07 % en las mujeres
con hipotiroidismo
clinico o manifiesto y
del 17,14 % en las
mujeres con
hipotiroidismo
subclinico
12 Akasha et al. 2022 N =100 En este estudio se

Hiperprolactinemia en:
Hipotiroidismo = 40 (40%)

encontr6 que habia
hiperprolactinemia en
40 (40%) de las

mujeres que se
confirman como
pacientes con

hipotiroidismo.

Numero total de pacientes(N); Prolactina (PRL); Tirotropina (TSH); Hipotiroidismo subclinico (SCH);
Hipotiroidismo manifiesto (HM); infertilidad inexplicable (1U).
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A continuacién, en la Figura 2, se muestran las prevalencias de hiperprolactinemia en

mujeres con hipotiroidismo.

Figura 2.
Prevalencia de hiperprolactinemia en mujeres con hipotiroidismo
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Para el segundo objetivo Tabla 6, de los 18 estudios revisados se han encontrado 11
articulos en los que se evaltan los factores de riesgo asociados a una hiperprolactinemia en
mujeres con hipotiroidismo. A manera conjunta en los estudios de Turankar et al. (2013) junto
con Sinha et al. (2020) mencionan como factores de riesgo principales al sexo, hipotiroidismo
primario prolongado, edad, enfermedad renal y al efecto supresor de la dopamina. Otros
factores citados con: el estrés, sindrome metabdlico, trastornos menstruales como amenorrea o

Sindrome de ovario poliquistico, esto segun Carranza et al. (2017).
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Tabla 6

Resultados para el segundo objetivo. Factores de riesgo de hiperprolactinemia en
pacientes con hipotiroidismo.

N  Titulo

Factores de riesgo

1 Carranzaetal.

2 Ahmedetal.

3 Shrestha et al.

4  Goel et al.

5 Bassey etal.

6 Baharetal.

7  Sirohiy Singh.

8  Orouji et al.

2019

2016

2015

2015

2013

2018

2018

Sindrome metabdlico (33,3%)
Galactorrea (20%)

Perdida gestacional recurrente (18,7 %)
Infertilidad (14.4%)

Trastorno menstrual

Sindrome de ovario poliquistico
Amenorrea

Obesidad

Con respecto al hipotiroidismo:

Insuficiencia de yodo en la dieta
Devastacion del sistema inmunitario
(tiroiditis de Hashimoto)

Género

Ingesta de anticonceptivos

IMC

Amenorrea primaria

Amenorrea hipotalamica funcional

Sexo.

Mujeres infértiles

Se observé una correlacion positiva
significativa entre los niveles de TSH y
prolactina en los sujetos incluidos en el
estudio (r = 0,285, p<0,05).

Hipotiroidismo primario de larga duracion
Infertilidad primaria

Disfuncion ovulatoria o disfuncion del
cuerpo lateo

Género.

- Se menciona que medir prolactina en
pacientes con TSH elevada puede llegar a no
ser tan especifica ya que los niveles de
prolactina son extremadamente sensibles a las
influencias ambientales, incluido el estrés y la
ingesta de alimentos, y se ha demostrado que
son més altos durante las fases ovulatoria y
lutea del ciclo menstrual.

Tabaquismo
IMC
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Continuacion...

N  Titulo Afio Factores de riesgo

9  Sheikhi y Heidari. 2021 - Aclaramiento renal reducido
- Estrés metabdlico

10 Sinhaetal. 2020 - Mujeres infértiles
-Hipotiroidismo primario
prolongado

11 Hekimsoy et al. 2020 Factores fisioldgicos como:

Disminucion de la sensibilidad al efecto
supresor de la dopamina sobre la sintesis de
prolactina, y un aumento de la sintesis de
prolactina a través del aumento de los niveles
de ARN mensajero de prolactina en presencia
de niveles mas bajos de hormona tiroidea.

12 Baharetal. 2011 Factores fisiopatol6gicos que conducen a la
hiperprolactinemia en el hipotiroidismo
primario podrian implicar acciones sobre los
receptores de prolactina, asi
como sobre la expresion del gen de prolactina.

13 Jamal et al. 2017 - Reduccion de los inhibidores de
retroalimentacién como T3y T4
- Alteracion del aclaramiento de prolactina en
pacientes con hipotiroidismo
- Sexo

14 Samarjit et al. 2017 Factores fisiol6gicos como:

- La disminucidn del aclaramiento de PRL
- La reduccién de la sensibilidad al efecto
supresor de la dopamina en la sintesis de PRL
- Aumento del ARN mensajero de PRL.
-IMC
15 Akasha et al. 2021 - Enfermedad renal
- Hipotiroidismo
- Estrés
- Ejercicio
16 Subhan et al. 2017 - Edad
- Sexo

- Mujeres infértiles con TSH elevada

indice de masa corporal (IMC); Acido ribonucleico (ARN), Tirotropina TSH, Hormona

liberadora de tirotropina (TRH).
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Con respecto al tercer objetivo, en la Tabla 7 se muestra el grupo etario y el tipo

de hipotiroidismo analizado en cada estudio, teniendo un total de 11 articulos en los que

el rango minimo de edad fue de 20 a 40 afios en el articulo de Sinha et al, (2020). Por el

contrario, el rango mas amplio fue de 30 a 76 afios en el estudio de Saquinga et al. (2016).

Tres estudios reportados con hipotiroidismo no especifico, cinco con hipotiroidismo

subclinico, uno con hipotiroidismo primario y tres con hipotiroidismo manifiesto.

Tabla 7

Resultados para el tercer objetivo. Grupo etario en relacion con el tipo de
hipotiroidismo.

N ° Titulo Afio Grupo etario Tipo de hipotiroidismo
1 Carranza et al. 2017 29.6 + 6,3 afios No especificado.
(23 - 40)
3 Shrestha et al. 2016 No especificado. Hipotiroidismo primario= 75%
de los casos.
4 Goel et al. 2015 35,07 £ 7,08 afios Hipotiroidismo subclinico =
(28 -44) 6(8%)
Hipotiroidismo manifiesto =
16 (21,33%)
5 Sirohi y Singh. 2018 31,82 + 6,18 afios Hipotiroidismo subclinico
(25-38) recién diagnosticado
7 Sheikhi y Heidari. 2021 Edad media 26,4 afios Hipotiroidismo subclinico
(30,7%)
8 Saquinga. 2016 Mujeres adultas con edad  Hipotiroidismo subclinico =6
de 30 a 76 afios de 16  pacientes  con
hiperprolactinemia
Hipotiroidismo clinico
manifiesto = de 16 pacientes
con hiperprolactinemia
10 Hekimsoy et al. 2010 45,3 £ 12,2 afios Hipotiroidismo  subclinico=
(33-58) 36%
Hipotiroidismo  manifiesto=
22% con hiperprolactinemia
11 Bahar et al. 2011 31 + 9 afios Hipotiroidismo subclinico
(20-40)
12 Samarjit et al. 2019 31,25 + 6,60 Hipotiroidismo clinico = 65 %
(25-38) Hipotiroidismo subclinico = 35
%
13 Akasha et al., 2021 Edad media es de 34 afios  No especificado
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Se ha identificado una poblacion total de 618 mujeres con hipotiroidismo, de los
cuales 317 corresponden son sujetos con hipotiroidismo e hiperprolactinemia. En la
Tabla 8 se muestra que, de 11 estudios de revision, una poblacion de 130 mujeres
corresponde a hipotiroidismo no especifico, edad media 27 afios, 68 con hipotiroidismo
subclinico con edad media de 44 afios, 38 con hipotiroidismo primario, edad media 36

afios y 78 pacientes con hipotiroidismo manifiesto, edad media 40 afos.

Seguidamente, con la informacidn de cada articulo, se seleccioné la edad minima
y la edad méxima independientemente, para posteriormente agrupar los datos y lograr
establecer que: el grupo etario méas afectado con hiperprolactinemia en pacientes con

hipotiroidismo, correspondid a mujeres adultas de un rango de edad de entre 27 y 46 afios.

Tabla 8.

Tipo de hipotiroidismo en relacién a la edad media
Tipo de hipotiroidismo Frecuencia Edad

media

Hipotiroidismo no especifico 130 27
Hipotiroidismo primario 38 36
Hipotiroidismo manifiesto 78 40
Hipotiroidismo subclinico 68 44
Total, de pacientes con Hipotiroidismo e 317

Hiperprolactinemia

En la Figura 3 se pone en evidencia que, de los 317 sujetos con hipotiroidismo e
hiperprolactinemia, el 41% corresponde a un tipo de hipotiroidismo no especifica,
seguido del hipotiroidismo manifiesto con 25%, hipotiroidismo subclinico con 22% e

hipotiroidismo primario con 12%.
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Figura 3

Porcentaje de hiperprolactinemia segun el tipo de hipotiroidismo.
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7. Discusion

En la presente revisidn sistematica se evaluo la prevalencia de hiperprolactinemia
en mujeres con hipotiroidismo, encontrando asi una mediana de 35,35% de doce articulos
de revision, de estos 6 muestran una prevalencia mayor y 6 una prevalencia inferior. Este
dato guarda similitud con varios autores que reportaron distintas prevalencias de
hiperprolactinemia asociada a hipotiroidismo, mismas que van de 22 al 28% en
hipotiroidismo subclinico y hasta 36% en pacientes con hipotiroidismo no especifico
(Bahar et al., 2011).

El articulo con la prevalencia mas baja reportada fue el de Carranza et al. (2017)
realizado en México con 7,9 %, en el cual se encontr6 que de 63 mujeres con PRL elevada,
solo cinco tuvieron hipotiroidismo (7.9%), y esto puede deberse a dos situaciones,
primero el enfoque poblacional, lo ideal hubiese sido evaluar la PRL en el total de
pacientes con hipotiroidismo (33 pacientes) mas no el hipotiroidismo en los pacientes con
hiperprolactinemia (63 pacientes), si se hubiese hecha estd relacion inversa
probablemente la prevalencia seria mayor, esto considerando que la hiperprolactinemia
puede llegar a ser consecuencia del hipotiroidismo. En segundo lugar, esta fue una
poblacion general sin diagndstico de hipotiroidismo, por lo cual, la poblacion con TSH

elevada fue relativamente pequefia (33 pacientes).

Por el contrario, las prevalencias méas altas encontradas fueron: Shrestha et al.
(2016) quienes observaron hiperprolactinemia en el 75% de los casos de hipotiroidismo
primario. Como dato importante informaron que el hipotiroidismo primario asociado a
hiperprolactinemia fue significativamente mayor en los casos de amenorrea secundaria
que en los controles. Esto se da porque en el trastorno de la tiroides que cursa con
hiperprolactinemia genera la supresion de LH, FSH y la GnRH, perjudicando asi la
ovulacion, lo que resulta en ciclo menstruales irregulares e incluso infertilidad. Del
mismo modo, un estudio realizado en Ecuador por Shrestha et al. (2016), en sus resultados
expone que, de 18 pacientes con hipotiroidismo, 13 tuvieron hiperprolactinemia, con una
prevalencia del 72,22% y se cree que esta prevalencia marcada tiene que ver con el hecho
de ser un pais endémico de hipotiroidismo por déficit de yodo y al evaluar una poblacion

directamente de hipotiroidismo la correlacion es significativa.

De entre los factores de riesgo que se sugieren en el estudio de Goel et al. (2015)

Akasha et al. (2022) y Jamal et al. (2017) aluden al sexo, ya que el nivel de estrégeno
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puede estimular la secrecion de prolactina de la adenohipofisis, por esta razon se observa
que la hiperprolactinemia es mayor en las mujeres que en los hombres. Se vigoriza este
estudio con el de Akasha et al. (2022), pues hallaron mayor prevalencia de
hiperprolactinemia en mujeres con hipotiroidismo de edad en el rango de (20-45 afos) y
que habia mayor elevacion de la prolactina en 40% de las mujeres que se confirman como
sujetos con hipotiroidismo. Del mismo modo, en un estudio de Bahar et al. (2011) en Sari,
Iran, se evaluaron los niveles de PRL de 481 pacientes con hipotiroidismo subclinico. La
prevalencia de hiperprolactinemia en hipotiroidismo subclinico fue del 20,4% (11% en
hombres y 22% en mujeres). Este estudio reveld que la prevalencia de hiperprolactinemia
en el hipotiroidismo subclinico es considerable y que este trastorno es mas comun en el
hipotiroidismo subclinico femenino que en el masculino. Otro estudio que ratifica este
factor de riesgo fue Subhan et al. (2017) esto debido a que cominmente la PRL se eleva
en la edad reproductiva, en la posmenopausia, en mujeres jovenes que usan

anticonceptivos y en alteraciones menstruales, segun Patubska et al. (2017).

Por consiguiente, Turankar et al. (2013) y Sinha et al. (2020) mencionan también
como factor de riesgo al hipotiroidismo primario de larga duracién, ya que la
hiperprolactinemia que resulta de este tipo de hipotiroidismo se ha relacionado con
disfunciones ovulatorias, a causa de una secrecion inadecuada de progesterona del cuerpo
luteo cuando esta ligeramente elevada hasta la oligomenorrea o la amenorrea cuando los

niveles de prolactina circulante son altos.

Los niveles elevados de prolactina se atribuyen a un mediador fisiolégico como
lo es la TRH, ya que estimula la liberacion de PRL y TSH. Goel et al. (2015) esto se da
puesto que en el estado hipotiroideo la reduccidn de los niveles de T3 y T4 provoca la
estimulacion de la hormona TRH. Nikhil et al. (2018) menciona que durante la regulacién
de la secrecidn de TSH, la retroalimentacion negativa sobre el eje hipotalamo-pituitario
da como resultado un aumento de la secrecion de TRH que estimula a los tirotrofos y
lactotrofos, aumentando asi los niveles tanto de TSH como de prolactina (Emokpae et al.,
2011)

Conjuntamente, de entre los factores de riesgo se mencionan factores
fisiopatoldgicos, especialmente la insuficiencia renal debido a que en este estado ocurre
una alteracién en la depuracion renal de prolactina. De igual manera la inhibicién

dopaminérgica como disminucion de la sensibilidad al efecto supresor de la dopamina en
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la sintesis de prolactina. En otras palabras, la dopamina producida en el hipotalamo es la
que sujeta la produccién de prolactina y cualquier alteracion que impida la llegada de
dopamina a la hipofisis aumentard los niveles de prolactina y a su vez TSH (Bahar et al.
2011).

Asi mismo, Shrestha et al. (2016) y Akasha et al. (2021) mencionan que la
ingesta de anticonceptivos puede llegar a incrementar los valores de PRL, sin embargo,
esto no significa que sea un factor de riesgo directo, sino puede ser una via alterna a las
causas de hiperprolactinemia, esto considerando que hay muchas otras causas que elevan
las concentraciones de prolactina, por ejemplo: un péptido intestinal vasoactivo, el
cansancio, estrés y durante la noche en el suefio, ingesta de dopamina, el esfuerzo fisico,
la hipoglucemia. Patubska et al. (2017) afiade factores patologicos que conducen a la
hiperprolactinemia, incluyendo enfermedades que causan dafio a las células pituitarias u
otras estructuras del sistema nervioso central como afecciones inflamatorias, insuficiencia

renal cronica, cirrosis hepética, sindrome de ovario poliquistico, entre otras.

A manera conjunta se identifico que el rango de edad con mayor prevalencia de
hiperprolactinemia es de 27 a 46 afios, este corresponde al grupo etario de la adultes, ya
que la Organizacion Panamericada de la Salud, (2019) indica que este grupo va desde los

27 a los 59 afos, rango que concierne con el presente analisis.

De una poblacion total de 618 mujeres con hipotiroidismo, 317 tenian
hiperprolactinemia, de esta poblacion 12% tenia hipotiroidismo primario, 22% con
hipotiroidismo subclinico, 25% de hipotiroidismo manifiesto, y 41% de hipotiroidismo
no especifico. Para este ultimo es necesario evaluar T3 y T4 para especificar el tipo de
hipotiroidismo. Estos resultados guardan relacion con los hallazgos de Goel et al. (2015)
este precisa que se encontrd elevacion de prolactina en 16 pacientes (21,33 %) con
hipotiroidismo manifiesto y en seis pacientes (8 %) con hipotiroidismo subclinico. Es
decir, la hiperprolactinemia fue mas comun en pacientes con hipotiroidismo manifiesto
que en aquellos pacientes con hipotiroidismo subclinico. Estos resultados los comparte
Samarjit et al. (2019) en su articulo, pues determiné que la prevalencia de
hiperprolactinemia fue del 23,07 % en las mujeres con hipotiroidismo clinico manifiesto
y del 17,14 % en las mujeres con hipotiroidismo subclinico. Otro hallazgo importante de
Hekimsoy et al. (2010). Encontrd elevacién de PRL en el 36% de los pacientes con

hipotiroidismo manifiesto y en el 22% de los pacientes con hipotiroidismo subclinico.
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Si bien se ha informado que la prevalencia de hiperprolactinemia en el
hipotiroidismo manifiesto llega al 40%, su prevalencia y significado clinico en el
hipotiroidismo subclinico solo se ha informado en informes de casos y estudios mas
pequefios. (Sirohi y Singh, 2018; Sheikhi y Heidari, 2021). Entonces la razén por la que
la PRL esta mas elevada en el hipotiroidismo manifiesto es debido a que este es
un trastorno enddcrino frecuente que afecta al 1-2% a las mujeres en edad reproductiva y
posmenopausicas (edad en la que la PRL es mas propensa a verse alterada), por factores
principalmente fisiologicos (Weiling et al., 2020). En cambio, el hipotiroidismo
subclinico es causado con mayor frecuencia por tiroiditis autoinmune (Hashimoto), es
decir por un deterioro del sistema inmunitario especialmente en personas mayores de 70

afios por este motivo el hipotiroidismo subclinico no fue el mas frecuente.

De manera andloga segun Nikhil et al. (2018) los trastornos de
hiperprolactinemia e hipotiroidismo estan implicados en trastornos que incluyen
disfunciones menstruales y ovulatorias como amenorrea, oligomenorrea, anovulacion que
conduce a infertilidad primaria, sindrome de ovario poliquistico (SOP), galactorrea,
disfuncion eréctil y obesidad. Es probable que por esta situacion en el estudio de Subhan
et al. (2017) se ha informado que, de 367 mujeres infértiles, el 95 % tenia trastornos
clinicos como galactorrea, insuficiencia lutea y trastornos menstruales, y se observo
hiperprolactinemia transitoria por la noche en el 80 % de las que respondieron a la

prolactina con galactorrea.

Con todo ello, el aumento en la prevalencia de hiperprolactinemia en pacientes
con hipotiroidismo enfatiza la importancia de la deteccion de prolactina en todos los casos
de hipotiroidismo. Si las pruebas de tiroides son normales en un paciente con niveles altos
de PRL, se deben realizar mas pruebas para determinar la etiologia de la

hiperprolactinemia.

En cuanto a las limitaciones del trabajo realizado, se puede mencionar que, la
presente revision sistematica estd relacionada a hiperprolactinemia en mujeres con
hipotiroidismo, sin embargo, muchos de estos estudios tuvieron una poblacion inversa es
decir estudiaron TSH en la hiperprolactinemia, lo que disminuyd el rango de la poblacidn,
limitando que se pueda hacer un estudio con una poblacion mas amplia. Ademas, existen
muy pocos estudios de los ultimos 13 afios de libre acceso y realizados en Latinoamérica,

factor dificulto la busqueda de informacion mas extensa y completa.
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Finalmente realizar una investigacién en Ecuador, seria de bastante importancia ya que
se menciona que es un pais endémico de hipotiroidismo y se esperaria que la
prevalencia de hiperprolactinemia sea mayor en esta poblacion, situacion que seria ideal

analizar para estudios posteriores.
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8. Conclusiones
La prevalencia mas alta encontrada es del 75% de hiperprolactinemia en mujeres
con hipotiroidismo primario, a causa de una poblacion con Amenorrea secundaria. Por el
contrario, la prevalencia mas baja se presentd en un estudio de Latinoamérica cuya
prevalencia citada fue de encontrada fue de 7,9 % dado por una poblacién general con
sintomatologia de hiperprolactinemia, pero sin diagnostico de hipotiroidismo y una

relacion inversa de Hipotiroidismo en pacientes con hiperprolactinemia.

Los factores de riesgo de hiperprolactinemia, se asocian a factor fisiologicos
como: TRH como mediador fisioldgico, sexo y edad. También se atribuye a factores
fisiopatoldgicos, especialmente en insuficiencia renal, disminucion de la sensibilidad al

efecto supresor de la dopamina, en el hipotiroidismo primario de larga duracion.

Se identificd que el tipo de hipotiroidismo mas frecuente en la hiperprolactinemia
con una prevalencia del 25% fue el hipotiroidismo manifiesto, considerando que, este
trastorno afecta frecuentemente a mujeres en edad reproductiva y posmenopausicas, por
lo tanto, el grupo etario identificado fue de mujeres adultas de entre 27 a 46 afios.
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9. Recomendaciones
Seria transcendental ejecutar una investigacion en Ecuador para evaluar de manera
analoga el hipotiroidismo y niveles séricos de prolactina, considerando que Ecuador es

uno de los Paises endémicos de hipotiroidismo.

En pacientes con hiperprolactinemia seria ideal que se realicen pruebas tiroideas,
de modo que se descarte el hipotiroidismo como causa etioldgica de la hiperprolactinemia

y evitar asi complicaciones posteriores como la infertilidad.

Se sugiere realizar el mismo estudio de hiperprolactinemia en mujeres con
hipotiroidismo en una poblacion adulta de 60 afios 0 mas para identificar que tan probable
es que un hipotiroidismo de larga duracion curse en hiperprolactinemia, de modo que sea
un factor predictivo para el tratamiento oportuno de esta afeccion.
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n
1 Frequency of Carranza 2017 Estudio de corte  Mujeres no Determinar la frecuencia de 10.11604/pam;j.2016.24.41.85
increased et al. trasversal. Estudio embarazadas en tirotropina (TSH) elevada en 37
thyrotropin in retrospectivo, quienes se mujeres con hiperprolactinemia
women  with observacional, abierto y detectd la

hyperprolacti
nemia.

no controlado

prolactina (PRL)
ylaTSH del 1de
enero al 31 de
diciembre de
2014.
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Continuacion...

in patients of
subclinical
and overt
hypothyroidis
m.

con hipotiroidismo subclinico y
manifiesto recién diagnosticados.
Evaluar la relacion entre la
tirotropina (TSH) y los niveles de
prolactina en pacientes
hipotiroideos subclinico y
manifiestos.

N°  Titulo Autores  Afo de Tipo de estudio Poblacion de Obijetivos URL/DOI

publicacio estudio
n

2 Differential Mohamed 2019 Estudio transversal. 302 pacientes Medir, analizar y comparar los 10.6026/97320630015633
prolactin etal. tiroideos niveles de hormona tiroidea entre
levels among masculinos y las poblaciones con
male and femeninos en las  complicaciones relacionadas con
female regiones de Hail la tiroides.
patients with de Arabia
thyroid Saudita.
related
complains in
the Hail
regions of
Saudi Arabia.

3 Association of  Shrestha 2016 Estudio de casos y 102 sujetos (50 Mostrar el impacto de los cambios https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
Thyroid etal. controles pacientes con hormonales en pacientes con pmc/articless/PMC5101981/
Profile  and amenorrea disfuncidn tiroidea y amenorrea y
Prolactin secundaria pueden servir de prevalencia a
Level in diagnosticada nivel nacional para estudios
Patient  with como casos 'y 52  adicionales
Secondary sujetos  sanos
Amenorrhea. como controles)

4 Evaluation of Goel et 2015 Estudio de <casos y 75  pacientes Estimar los niveles de prolactina 10.7860/JCDR/2015/9982.544
serum al. controles con problemas sérica y determinar la prevalencia 3
prolactin level tiroideos de hiperprolactinemia en pacientes
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N°  Titulo Autores  Afo Tipo de estudio Poblacion de Obijetivos URL/DOI
estudio
5 Hyperprolacti  Turankar 2013 Estudio observacional de 30 mujeres Estudiar los niveles de prolactina 10.7860/JCDR/2013/4878.294
nemia and its etal. casos y controles infértiles sérica y la TSH sérica en mujeres 1
comparision primarias. con infertilidad primaria
with
hypothyroidis
m in primary
infertile
women.
6 Thyroid Bassey et 2015 Estudio de casos y 50 mujeres  Determinar el grado de asociacion  10.7860/JCDR/2015/11505.56
hormones and  al. controles infértiles de las hormonas tiroideas con la 59
prolactin normoprolactiné  hiperprolactinemia en nuestra
levels micas y 50 poblacién
infertile mujeres fértiles
women
southern
Nigeria.
7 Estimation of Sirohiy 2018 Trasversal / Estudio 150 pacientes Conocer la prevalencia de 10.4103/jfmpc.jfmp}c_155 1
serum Singh observacional que acudieron al hiperprolactinemia en pacientes 8
prolactin servicio de con hipotiroidismo
levels consulta externa subclinico recién diagnosticad

determination
of prevalence

of

hyperprolacti

nemia
newly

diagnosed

cases

subclinical
hypothyroidis

m.

de medicina y
ginecologia
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N°  Titulo Autores  Afo Tipo de estudio Poblacion de Obijetivos URL/DOI
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8 Higher TSH Orouji et 2018 Estudio trasversal 239 pacientes Comparar los niveles de TSH y 10.1210/jc.2017-02120
Levels Within al. mujeres entre 18  prolactina en mujeres con IU y
the Normal y 39 afios. mujeres con una evaluacién de
Range Are fertilidad normal a excepcién de
Associated una pareja masculina
with azoospérmica u oligopérmica
Unexplained severa
Infertility.

9 Should Medeiros 2017 Estudio de casos y 716 mujeres: Examinar si los pacientes con https://pubmed.ncbi.nlm.nih.g
Subclinical et al. controles 461 PCOS con hipotiroidismo subclinico (SCH)  ov/28868249/
Hypothyroidi funcion tiroidea  deben ser excluidos antes de hacer
sm Be an normal, 31 un diagnostico de sindrome de
Exclusion PCOS con SCH  ovario poliquistico (SOP).

Criterion for y 223 controles
the Diagnosis normales

of Polycystic

Ovary

Syndrome?

10 Impact of Kamrul et 2020 Estudio trasversal 465 mujeres, de  Evaluar el impacto de SCH en 10.17925/EE.2020.16.2.156
Subclinical al. 12 a 40 afios de  pardmetros reproductivos y

Hypothyroidi
smon
Reproductive

and Metabolic

Parameters in
Polycystic
Ovary
Syndrome - A
Cross-
sectional.

edad, con
Sindrome de
Ovario
Poliquistico
(SOP)

metabolicos en mujeres con SOP
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N°  Titulo Autores  Afo Tipo de estudio Poblacién de Objetivos URL/DOI
estudio
11 Effect of Saran et 2016 Estudio prospectivo de 113 mujeres Evaluar intensamente la relacion 10.4103/2230-8210.172245
hypothyroidis al. cohorte con entre el hipotiroidismo manifiesto
m on female hipotiroidismo y el aparato reproductor femenino
reproductive primario no hormona y efecto de la terapia de
hormones. tratado reemplazo de tiroides
12 Increase in Sheikhiy 2021 Estudio trasversal 519 sujetos con  Evaluar la relacién entre los 10.47176/mijiri.35.167
Thyrotropin Heidari edades niveles de TSH y prolactina en el
Is Associated comprendidas rango de TSH <2.5,2.6 -4.2y
with an entre los 18 y 4.3-10 mIU/L en una poblacion
Increase in los 35 afios. de adultos jovenes y sanos.
Serum
Prolactin in
Euthyroid
Subjects and
Patients with
Subclinical
Hypothyroidi
sm.
13 Hipotiroidism  Urdaneta 2013 Estudio trasversal - 100 mujeres Comparar la frecuencia de http://www.scielo.org.ar/scielo
o subclinico etal. Investigacién infértiles hipotiroidismo subclinico (HSC) .php?script=sci_arttext&pid=S
en mujeres comparativa y aplicada, entre mujeres con infertilidad 1851-
infértiles con disefio de tipo no primaria (IP) y 30342013000400003&lang=e
experimental, secundaria (IS) asistidas en la S
contemporaneo consulta de ginecologia de la
transeccional y de campo Maternidad “Dr. Armando
Castillo Plaza”, en Maracaibo,
estado Zulia
14 Determinacion ~ Saquinga 2016 Descriptivo, de corte 70 mujeres. Determinar los niveles de https://repositorio.uta.edu.ec/h
de PRLy su trasversal asociacién De las cuales se  prolactina y su relacién con el andle/123456789/23667
relacion con el entre variables, realizo el perfil tiroideo en pacientes de

perfil tiroideo
en pacientes de
sexo femenino”

explorativo.

estudio en 24
pacientes con
perfil tiroideo
alterado.

sexo femenino.
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N°  Titulo

Autores Ao

Tipo de estudio

Poblacion de
estudio

Objetivos

URL/DOI

15 Correlation of

thyroid-

stimulating
hormone and

prolactin

levels in non-

pregnant
female

16 The prevalenc

e of

hyperprolacti

naemia in
overt and

subclinical hy
p thyroidism.

17 Hyperprolacti

nemia in

association

with
subclinical

hypothyroidis

m.

Sinha et 2020
al.

Hekimsoy 2010
et al.

Bahar et 2011
al.

Estudio de casos y

controles

Estudio observacional de

corte trasversal

Estudio trasversal

221 mujeres no
embarazadas de
16 a 43 afios.

53 pacientes
tenian
hipotiroidismo
manifiesto y
147 | edad
media 42,9 +
12,6 afios)
tenian
hipotiroidismo
subclinico.

481 pacientes
con
hipotiroidismo
subclinico de 14
a 70 afios de
edad.

Revisar el impacto del estado de
la tiroides en la funcién menstrual
y la fertilidad de los sujetos

Determinar la prevalencia de
hiperprolactinemia en pacientes
con hipotiroidismo subclinico
y manifiesto recién diagnosticado,
y 2) investigar el cambio en los
niveles de PRL con el tratamiento

Determinar la prevalencia de
hiperprolactinemia y sintomas
clinicos relacionados en
pacientes con hipotiroidismo
subclinico

https://www.researchgate.net/
publication/341178317_COR
RELATION_OF_THYROID-
STIMULATING_HORMON
E_AND_PROLACTIN_LEV
ELS_IN_NON-
PREGNANT_FEMALE#fullT
extFileContent

https://www.jstage.jst.go.jp/art
icle/endocrj/57/12/57_K10E-
215/ pdf/-char/en

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pmc/articles/PMC3766941/
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N°  Titulo Autores  Afo Tipo de estudio Poblacién de Objetivos URL/DOI
estudio

18 Correlation of  Nikhilet 2018 Estudio trasversal, 300 sujetos Determinar si existe alguna https://www.researchgate.net/
prolactin al. retrospectivo (casos correlacion entre los niveles de publication/324522754 COR
levels with sospechosos de  hormona tiroidea y prolactina en RELATION_OF PROLACTI
thyroid hipotiroidismo)  los trastornos N_LEVELS WITH_THYROI
hormone tiroideos. D HORMONE_LEVELS IN
levels in _THYROID_DISORDERS_|
thyroid NFERTILITY_AND_MENST
disorders, RUAL_DISORDERS#fullTex
infertility and tFileContent
menstrual
disorders

19  Astudy of Jamal et 2017 Estudio de casos y 60 mujeres entre  Estimar el nivel de prolactina https://www.researchgate.net/
serum al. controles estos 30 eran sérica en pacientes con publication/363504758 A ST
prolactin level pacientes con hipotiroidismo y averiguar la UDY_OF_SERUM_PROLAC
in patients hipotiroidismoy correlacién entre la hormona TIN_LEVEL_IN_PATIENTS
with 30 controles estimulante de la tiroides (TSH) _WITH_HYPOTHYROIDIS
hypothyroidis sérica y el nivel de prolactina. M
m

20  Astudy on Samarjit 2019 Observacional de corte 200 Observar la prevalencia https://www.researchgate.net/
thyroid etal. trasversal participantes de la hiperprolactinemiay la publication/333082245 A _stu
profile and femeninas galactorrea relacionada en dy_on_thyroid_profile_and_pr
prolactin level recién mujeres con hipotiroidismo recién  olactin_level_in_hypothyroid_

in
hypothyroid
females of a
rural
population of
a developing
country.

diagnosticadas
con
hipotiroidismo

diagnosticado y correlacionar el
nivel sérico de PRL con la
hormona estimulante de la
tiroides

(TSH) en mujeres hipotiroideas
en una poblacion rural del este de
la India

females_of_a_rural_populatio
n_of a_developing_country
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N°  Titulo Autores  Afo Tipo de estudio Poblacién de Objetivos URL/DOI

estudio

21 Assessment Akashaet 2022 Observacional de casosy 100  pacientes Este estudio tuvo como objetivo https://www.researchgate.net/
of serum al. controles mujeres evaluar la relacion entre la publication/358373548 ASSE
prolactin in diagnosticadas hormona tiroidea y el nivel sérico SSMENT_OF SERUM_PRO
hypothyroidis su rango de edad de prolactina en mujeres LACTIN_IN_HYPOTHYROI
m infertile (20-40 afios) sudanesas con hipotiroidismo DISM_INFERTILE_FEMAL
females, in Ochenta mujeres  infértil ES_IN_WHITENILESTATE_
whitenilestate fueron SUDAN
, sudan consideradas

como grupo
control, su rango
de edad (18-50
afos).

22 Prolactin, Subhanet 2017 De corte trasversal 97 pacientes Determinar las variaciones en los  https://www.researchgate.net/
Thyroid al. niveles de hormonas tiroideas, publication/321727688_Prolac
Stimulating hormona estimulante de la tin_Thyroid_Stimulating_Hor
Hormone and tiroides y prolactina en mone_and_Thyroid_Hormone
Thyroid s Ft3_Ft4_Concentrations_in
Hormones _Female_Patients_with_Inferi
(Ft3, Ft4) lity_An_Observational_Study
Concentration #fullTextFileContent
s in Female
Patients with
Inferility: An

Observational
Study

Infertilidad primaria (IP); Infertilidad secundaria (IS)
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Anexo 4. Evaluacién de la calidad individual

N° de Autor % Si Riesgo
articulo

Casos y controles

1 Shrestha et al., 2016 70% Bajo

2 Goel et al., 2015 90% Bajo

3 Turankar et al., 2013 85% Bajo

4 Bassey et al., 2015 65% Moderado
5 Jamal et al., 2017 40% Alto

6 Samarjit et al., 2019 85% Bajo

7 Akasha et al., 2021 80% Bajo

8 Sinha ha et al., 2020 70% Bajo
Corte trasversal

1 Carranzaet al., 2017 85,5% Bajo

2 Ahmed et al., 2019 81,25% Bajo

3 Orouiji et al., 2023 81,25% Bajo

4 Sirohi y Singh 2018 81,25% Bajo

5 Kamrul et al., 2020 43,25% Alto

6 Sheikhi y Heidari, 2021 100% Bajo

7 Urdaneta et al., 2013 43,75% Alto

8 Saquinga, 2016 50% Moderado
9 Hekimsoy et al., 2010 93,75% Bajo
10 Turankar et al., 2013 75% Bajo
11 Nikhil et al., 2017 93,75% Bajo
12 Samarjit et al., 2019 100% Bajo
13 Subhan et al., 2017 100% Bajo
Cohorte

1 Saran et al., 2016 36,36% Alto
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Anexo 5. Evaluacion de calidad de la revision sistematica.

Resultados de la declaracion PRISMA

Parcial No
Titulo Titulo
Resumen Resumen estructurado
Introduccion Razon fundamental
Metodologia Obijetivos
Protocolos y registros X

Criterios de elegibilidad
Fuentes de informacion
Blsqueda
Seleccion de estudios

0 Proceso de recopilacion
de datos

11  Elementos de datos

12  Riesgo de sesgo en

estudios individuales
13 Resumen de medidas X

P OO ~NO OIS, WN -

XX XXXXX XXXXOo

14  Sintesis de resultados X
15 Riesgo de sesgo entre los X
estudios
16  Analisis adicionales X
Resultados 17  Seleccién de estudios X
18 Caracteristicas del X
estudio
19 Riesgo de sesgo dentro X
de los estudios
20 Resultados de estudios X
individuales
21  Sintesis de resultados X
22 Riesgo de sesgo entre los X
estudios
23 Analisis adicionales X
Discusion 24 Resumen de evidencia X
25 Limitaciones X
26 Conclusiones X
Fondo 27 Fondos X
Total 23 3 1
Porcentaje 8519% 11,11% 3,7%
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Anexo 6. Certificado de traduccion.

Licenciada,

Estefani Maribel Infante Lima

LICENCIADA EN PEDAGOGIA DE LOS

IDIOMAS NACIONALES Y
EXTRANJEROS.

CERTIFICA:

Haber realizado la traduccion del idioma espaiiol al idioma inglés el resumen del Trabajo
de Integracion Curricular denominado: “Hiperprolactinemia e hipotiroidismo en
mujeres: prevalencia y factores de riesgo. Revision sistemaitica” de la autoria de
Magaly Marisol Alejandro Rodriguez, con cédula de ciudadania: 1105903536,
estudiante de la carrera de Laboratorio Clinico de la Universidad Nacional de Loja.

Es todo cuanto puedo certificar en honor a la verdad, facultando al interesado hacer uso
del presente en lo que estime conveniente.

Loja, 19 de octubre de 2023
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