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Resumen

La hiperprolactinemia es la alteracién endocrinolégica mas comun del eje
hipotalamo hipdfisis. Se estima que ocurre del 9% al 17% de las mujeres con
alteraciones reproductivas.

El diagnéstico diferencial de hiperprolactinemia incluye las lesiones
hipotalamicas y los prolactinomas; otras de las causas incluyen farmacos que
bloquean la accion de los receptores dopaminérgicos, hipotiroidismo, sindrome
de ovarios poliquisticos, cirrosis hepatica y falla renal terminal.

Debido a que las causas de hiperprolactinemia son multiples, ante un paciente
que consulte por presentar hiperprolactinemia es necesario realizar un
adecuado diagnéstico diferencial correcto antes de iniciar el tratamiento.

El propédsito de este estudio es evaluar las diferentes causas de
hiperprolactinemia en una poblacion atendida en una institucién de tercer nivel.
Pacientes y métodos: Se realizd6 un estudio descriptivo, retrolectivo,
observacional, transversal revisando expedientes de los pacientes ingresados
por hiperprolactinemia en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran. Durante el periodo de enero del 2000 a diciembre del 2005.
Se incluyeron en el estudio a todos los hombres y mujeres con niveles de
prolactina por arriba del valor de referencia normal en dos determinaciones
consecutivas (>25ng/ml). Se utilizé el factor de conversion: 1ng/ml = 21.2mU/I.
Se evaluaron los datos obtenidos en imagen de resonancia magnética (RM).
Resultados: Se analizaron 156 casos con diagndéstico de hiperprolactinemia,
de los cuales 22 eran hombres (14.1%) y 134 mujeres (87.9%), con edad al
momento del diagndstico de 29 afios y rango de 14- 71 afnos. Habia historia de
hipertension arterial en 3 pacientes (1.9%), epilepsia en 7 (4.5%), depresién
en13 (8.3%) , sindrome de ovarios poliquisticos en 14 (18%), hipotiroidismo en
35 (22.4%), artritis reumatoide en 2 (1.3%) , lupus eritematoso sistémico en 1
(0.6%), intolerancia a los carbohidratos 26 (16.7%), obesidad 25 (16%) y
diabetes mellitus tipo 1 en uno (0.6%), diabetes mellitus tipo 2 en 7
(5.1%).Existia historia de utilizacion de farmacos antidepresivos en 12
pacientes (7.7%), estrogenos en 39 (25%), bloqueadores dopaminérgicos en 3

(1.9%), benzodiazepinas en 3 (1.9%) y antipsicéticos en uno (0.6%).



Los principales sintomas de hiperprolactinemia fueron galactorrea en 101
casos (75.37%), alteraciones menstruales en 25 casos (16%), infertilidad en 15
casos (9.6%) y cefalea en 35 pacientes (22.4%).

De las causas de hiperprolactinemia 103 casos fueron prolactinomas (66%),
otros tumores asociados con hiperprolactinemia fueron 28 (17. 9%) y causas no
tumorales 25 casos (16.01%).

De los 103 casos de prolactinomas, 60 (58.25%) fueron microprolactinomas y
43 macroprolactinomas (41.7%), con diametros promedio de tumor en
microadenomas de 5.6mm y 21.39mm en macroadenomas ( p <0.001). los
niveles promedios de prolactina en microadenomas fueron 77.88ng/dl y
148.23ng/ml en los macroadenomas.

Otros tumores asociados a hiperprolactinemia se encontraron en 28 casos
(17.9%), con niveles promedio de prolactinas de 64.1ng/ml. Los tumores
reportados son: productores de hormona del crecimiento 9 (5.8%) , tumores
mixtos 4 (2.6%), no productores 11(2.6%) , aracnoidocele 2 (1.2%), productor
de adenocorticotropina 1 (0.6%); germinoma 1 (0.6%)

Veinticinco casos (16.01%) tuvieron hiperprolactinemia casos, de ellos 14
fueron por farmacos (9%), con niveles de prolactina promedio de 61.9ng/ml, no
se identifico causa en 6 casos (3.8%), con niveles de prolactina promedio de
62.47ng/ml; se encontr6 macroprolactina en 3 (1.28%), con niveles de
prolactina promedio de 75.21ng/ml, hipotiroidismo en 2 (1.28%), con niveles de
prolactina promedio de 63ng/ml..

El 70% de los pacientes con prolactinomas presenté buena respuesta al
tratamiento con agonistas dopaminérgicos; se presenté abandono en el 20% de
los casos, persistencia del prolactinoma en el 7.7% y recaida en un caso (1%).
Conclusiones: El hallazgo de niveles séricos de prolactina inferiores a
100ng/ml puede corresponder a cualquier causa en ausencia de embarazo,
mientras que valores superiores a 100ng/ml son objeto de atencién por su
potencial asociacion con adenomas productores de prolactina y otras causas
tumorales o no tumorales. El grado de asociacién es aun mayor cuando los
niveles son superiores a 200ng/ml y existe suficiente acuerdo en tomar estas
cifras como indicativas de macroprolactinoma. Sin embargo, aunque la causa
organica mas frecuente de hiperprolactinemia es el prolactinoma, es preciso

admitir la existencia de otras causas.



l. Introduccion

La hiperprolactinemia es un hallazgo frecuente en la practica clinica
diaria tanto en el campo de la endocrinologia como en la medicina general y
otras especialidades. El estudio, el diagndstico, el tratamiento y el control de los
estados de hiperprolactinemia corresponden al ambito del endocrindlogo. El
medico general y otros especialistas deben de conocer la indicacion de la
solicitud de la determinacion de prolactina sérica; una vez detectada la
hiperprolactinemia, derivar al paciente para una correcta valoracion.

La hiperprolactinemia es la alteracion endocrinolégica mas comun del
eje hipotalamo hipdfisis. Se estima que ocurre del 9% al 17% de las mujeres
con alteraciones reproductiva.

Las manifestaciones clinicas mas comun de la hiperprolactinemia
incluyen sintomas de hipogonadismo (oligomenorrea, disminucion de la libido e
infertilidad) galactorrea y sintomas relacionados al efecto de masa cémo
cefalea y alteraciones de los campos visuales.

El diagnéstico diferencial de hiperprolactinemia incluye las lesiones
hipotalamicas y los prolactinoma es el mas comun de las lesiones hipofisaria
tiene una incidencia muy alta entre mujeres de 20 a 50 afios de edad, se
estima una prevalencia de 100 por millén de habitantes. Otras de las causas
incluyen farmacos que bloquean la accién de los receptores dopaminérgicos,
hipotiroidismo, sindrome de ovarios poliquistico, cirrosis hepatica y falla renal
terminal.

Debido a que las causas de hiperprolactinemia son multiples, de ahi que
ante un paciente que consulte por presentar hiperprolactinemia es necesario
realizar un adecuado diagnéstico diferencial correcto antes de iniciar el
tratamiento.

Los prolactinomas es el adenoma hipofisario funcionante mas comun,
representa el 60% de todos los adenomas, de estos el 80% son
microadenomas (< 10mm de diametros). El 90% de los microadenomas son
mas frecuentes en mujeres y el 60% de los macroadenomas son mas

frecuentes en hombres.



Se creé que la causa de los prolactinomas es debido a una proliferaciéon
clonal de las células lactotrofa mutada. Es el unico adenoma hipofisario que
puede manejarse con tratamiento médico satisfactoriamente a largo plazo y
alrededor del 5% al 10% de los pacientes se consideran resistentes a los
agonistas dopaminérgicos.

El propésito de este estudio es evaluar las diferentes causas de

hiperprolactinemia en una poblacion atendida en una institucion de tercer nivel.



Il. Antecedentes

La prolactina (PRL) es una de las hormonas hipofisarias cuya molécula se
compone de 198 residuos aminoacidicos con 6 hemicistinas como
caracteristica principal, su secrecion es pulsatil y circadiana, los valores mas
elevados se encuentran en la fase "nom-REM" del suefio y durante la fase
luteal del ciclo menstrual de la mujer, asi como durante la vida fetal a partir de

la semana 30 y hasta la primera semana de recién nacidos."? .
Efectos de la hiperprolactinemia sobre el hipotalamo y los ovarios.

La hiperprolactinemia ocupa un lugar de importancia entre las causas de
trastornos de la ovulacion e infertilidad en la mujer; aunque no se conoce con
exactitud el mecanismo por el cual se produce, se plantea que los altos niveles
de PRL en sangre, podrian provocar anovulacion por bloqueo del pulso de la
hormona luteinizante (LH) y por interferencia en el efecto del mecanismo de
retroalimentacion positiva del estradiol (E2) al nivel hipotalamico, mediante el
bloqueo de los receptores de estrégenos.“2 En el ovario, la hiperprolactinemia
puede provocar disminucion del numero o de la afinidad de los receptores de
LH en el cuerpo luteo, lo cual se asocia a una disminucién en la produccién y
secrecion de progesterona y podria explicar el hallazgo clinico de mujeres

infértiles con deficiencia de la fase luteal y niveles bajos de progesterona.?
Causa

Existen multiples situaciones en las cuales los niveles de PRL se elevan
de forma transitoria o permanente; cuando esto se produce por causas como:
el sueno, el embarazo, la lactancia, la manipulaciéon de la mama, la anestesia,
el ejercicio, la cirugia y el coito con orgasmo, estamos en presencia de causas
fisiolégicas de hiperprolactinemia.*

El tumor hipofisario productor de PRL es el mas frecuente de los
tumores de esta glandula y por tanto, al diagnosticar una hiperprolactinemia
constituye una obligacion buscar su presencia.* También debemos investigar
otras causas que incrementan las cifras de PRL, como son: el uso de

psicofarmacos, estrogenos u otros medicamentos, la presencia de



hipotiroidismo primario.”*® En este ultimo se produce una hiperplasia de las
células hipofisarias como respuesta a la accion de la TRH que no sélo estimula
a las células tirotropas sino también a las lactotropas lo cual explicaria, la
existencia de hiperprolactinemia.* Se ha descrito ademas esta entidad en
pacientes con hipotiroidismo subclinico y asociacién de hipotiroidismo primario
y tumor productor de PRL en un mismo paciente.6 Recientemente se
comunicaron casos de hiperprolactinemia con aumento de tamafio de la silla
turca, en los cuales hubo exposicion prenatal al dietiletilbestrol y se sugirié una
posible relacion causal.* La hipofisitis linfocitica*” también se ha descrito entre
las causas de hiperprolactinemia, por si sola o asociada a otras
endocrinopatias "linfociticas" como la tiroiditis linfocitica, enfermedad de
Hashimoto y paratiroiditis.“4 Otros han hallado hiperprolactinemia en pacientes
con tumor dermoide del ovario,® en el curso de leucemia mieloide aguda,® en la
esclerosis multiple,”® en la psoriasis'’ y en el lupus eritematoso sistémico;'? asi
como la enfermedad de Cushing, por un tumor mixto productor de ACTH y
PRL."

Manifestaciones Clinicas

La amenorrea y la galactorrea son las manifestaciones mas importantes
para sospechar una hiperprolactinemia desde el punto de vista clinico,™
pueden aparecer después de un embarazo o sin relacion con éste. La
amenorrea secundaria es el trastorno menstrual mas llamativo para el
diagnostico clinico, pero la oligomenorrea, la amenorrea primaria y la
hiperpolimenorrea son otras manifestaciones de la esfera ginecoldgica que se
presentan con frecuencia.?'*

En las pacientes adolescentes, los sintomas mas frecuentes son
amenorrea (primaria o secundaria), cefalea, retraso puberal, galactorrea y
alteraciones del campo visual,”"" y en ellas la causa tumoral aparece con
mucha frecuencia, lo cual se trata de explicar por un aumento de los
estrogenos en la adolescencia, asi como la influencia de opiaceos endégenos,
sustancias "TRH-similes", péptido intestinal vasoactivo (VIP), histamina,
sustancia P, neurotensina y bombesina, que estan involucrados en la génesis

de estos adenomas en la edad infanto-juvenil.'®
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La cefalea es otro sintoma comun, las pacientes lo describen como
penetrante, de tipo frontal, debajo de los ojos; es mas frecuente cuando la
causa de la hiperprolactinemia es un prolactinoma, aunque puede ser
expresion directa del estado hiperprolactinémico sin que necesariamente exista
un tumor hipofisario productor de PRL. Este sintoma suele mejorar después del
tratamiento.'®"® Otros sintomas, que en ocasiones refieren las pacientes, son la
dispareunia y disminucién de la libido o frigidez.>™ El sindrome de tension
premenstrual puede estar presente, asi como trastornos del campo visual, que
cuando aparecen hacen sospechar la causa tumoral por extension supraselar y

compresion del quiasma 6éptico.

La hiperprolactinemia puede acompafarse de una caida importante de
los valores de estrogenos en la primera fase del ciclo menstrual y provocar un
hipogonadismo que, de mantenerse, puede conducir a una osteoporosis. 22’

En una mujer aparentemente normal cuyo unico problema es la
infertilidad o simplemente los antecedentes de abortos espontaneos repetidos
antes de las 12 semana, como expresion de un defecto de la fase Iutea,m’22 la
hiperprolactinemia puede ser la causa. Otra de las manifestaciones clinicas que
se puede presentar en este trastorno es el hirsutismo, como expresion del
hiperandrogenismo que se desarrolla por aumento de la produccién de
andrégenos adrenales y ovaricos."® El sindrome de ovarios poliquisticos puede
asociarse con hiperprolactinemia,1 pero el mecanismo por el cual la PRL se
eleva no esta claro, aunque se plantea que esta en relacién con el aumento de
la produccién de estr(')genos.14 También puede encontrarse hiperprolactinemia
sin ninguna manifestacion clinica, por la presencia en sangre de la forma
molecular conocida por big-big PRL, por su alto peso molecular ( > 60 000 D), a

lo que se denomina macroprolactinemia.>>*
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Ill. Planteamiento del Problema:

Evaluacién de las causas de hiperprolactinemia.
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V. MATERIAL Y METODOS

Diseno de estudio

Se llevd a cabo un estudio descriptivo, retrolectivo, observacional,
revisando expedientes de los pacientes ingresados por hiperprolactinemia en el
Instituto Nacional de Ciencias Médica y Nutricion Salvador Zubiran, en el

periodo de tiempo de enero del 2000 a diciembre del 2005.

Criterios de inclusion:

Se incluyeron al estudio a todos los hombres y mujeres con niveles de
prolactina por arriba del valor de referencia normal en dos determinaciones
(>25ng/ml). Se utilizé el factor de conversion: 1ng/ml = 21.2mU/l. Se evaluaron

la imagenes de resonancia magnética (RM).

Criterios de Exclusion:

Se excluyeron a todos los pacientes que no tenian seguimiento.

Método:

Se revisaron los expedientes clinicos de todos los enfermos obteniendo
los siguientes datos: género, edad al momento del diagnéstico, indice de masa
corporal (IMC), farmacos utilizados y comorbilidades asociadas a
hiperprolactinemia.

Se recolectaron signos y sintomas de hiperprolactinemia, asi como los niveles
de prolactina, los didmetros del tumor por resonancia magnética, tratamientos
utilizados, respuesta al tratamiento (determinado por disminucion de los niveles
de prolactina y disminucion del diametro del tumor) y el tiempo de seguimiento

desde su ingreso hasta su ultima consulta.

Se revisaron otras causas de hiperprolactinemia asociadas a otros
tumores como son adenoma productor de hormona del crecimiento (GH),
adenocorticotropina (ACTH) y tumores mixtos ( cosecretores de hormona del

crecimiento y prolactina).
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Analisis estadistico:

Todo el analisis estadistico se realizé con el software SPSS para
Windows, Rel. 10.0 (Chicago: SPSS Inc.). Las variables continuas son
reportadas como media. Se utilizard prueba chi cuadrada para las variables
categdricas, y con t student no pareada para las variables continuas. Se

consideré como significativo una p< 0.05.
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VI. Resultados

Se analizaron 156 casos con diagndstico de hiperprolactinemia, de los cuales
22 eran hombres (14.1%) y 134 mujeres (87.9%) con edad al momento del
diagnéstico de 29 afios rango de 14- 71 afos. Tenian historia de hipertensién
arterial 3 pacientes (1.9%), epilepsia 7 (4.5%), depresion 13 (8.3%) , sindrome
de ovarios poliquisticos en 14 (18%) hipotiroidismo en 35 ( 22.4%), artritis
reumatoides 2 (1.3%) , lupus eritematoso sistémico 1 (0.6%) intolerancia a los
carbohidratos 26 (16.7%), obesidad 25 (16%), diabetes mellitus tipo 1 en uno
(0.6%), diabetes mellitus tipo 2 en 7 (5.1%).Tenian historia de utilizacion de
farmacos antidepresivos 12 pacientes (7.7%), estrégenos en 39 (25%),
bloqueadores dopaminérgicos en 3 (1.9%), benzodiazepinas en 3 (1.9%)

Antipsicoéticos en uno (0.6%).

Tabla 1. Principales sintomas de los pacientes con hiperprolactinemia.

Sintomas No. %
Galactorrea 101 75.37%
Alteraciones 101 75.37%
menstruales

Infertilidad 15 9.6%

Alteraciones visuales 25 16%
Cefalea 35 22.4%
Ginecomastia 4 18.18%
Disminucion de la libido 5 22.7%

Disminucion del vello 3 1.9%

De las causas de hiperprolactinemia 103 pacientes presentaron adenoma
productor de prolactina (66%), si se toman encuenta los tumores mixtos como
adenomas productores de prolactina y hormona del crecimiento la cifra
aumenta a 68%, hiperprolactinemia no tumoral en 25 (16.0.1%) y otros
tumores en 28 (17.9%).

19



Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con prolactinomas

Caracteristicas No. (%) Rango p
103 (66)
Mujer 89 (85.4)
Edad (promedio) 26 afos 14- 48 afios
Hombre 14 (13.6)
Edad (promedio) 34.5 afos 20 — 70 afos
Microprolactinoma 60 (58.25)
Macroprolactinoma 43 (41.7)
Diametros del tumor en
mm
Microprolactinoma 5.6mm 1.7- 9mm <0.001
Macroprolactinoma 21.39mm 10-57mm
Nivel de prolactina
ng/ml
Microprolactinoma 77.88 ng/ml 35.33- 185ng/ml 0.006
Macroprolactinoma 148.23 ng/ml 34.70-
1167ng/ml

Se realizd el andlisis de los niveles de prolactina entre microprolactinoma y
macroprolactinoma mediante la curva ROC para determinar el valor de

prolactina que puede diferenciar entre micro y macroprolactinoma.
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Figura 1. Curva ROC de los niveles de prolactina en microprolactinoma

ROC Curve
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Figura 1. El area bajo la curva en microprolactinoma fue de 0.270. En la figura
2 se determiné el nivel de prolactina en macroprolactinoma se observo el area
bajo la curva de 0.730 y se calculo del punto de corte para determinar

macroprolactinoma fue de 207ng/ml.

Figura 2. Curva ROC de los niveles de prolactina en macroprolactinoma
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En 25 casos (16.01%) la causa de hiperprolactinemia fue no tumoral, 23 eran
mujeres (92%) y 2 hombres (8%) .

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes con hiperprolactinemia de

causas no tumorales.

Caracteristicas Farmacoldgicas Idiopatica Macroprolactina Hipotiroidismo

No. (%) 14 (9%) 6 (3.8%) 3 (1.9%) 2(1.28%)
Edad 30.5 afos 27.53anos 20.6 afios 23.5 afios
(promedio)
Rango 18-50 arios 21-40 18- 25 anos 22 — 25 afos
anos
IMC kg/mt? 247 27.53 25 26
Nivel de 61.9ng/ml 62.47 75.21ng/ml 63.ng/ml
prolactina ng/ml
Rango 29- 160ng/ml 34.39- 63-89ng/ml 60- 66 ng/ml
125ng/ml

Otros tumores asociados con hiperprolactinemia fueron 28 casos (17.9%) con
edad promedio de 34 afos rango (17- 64 anos), 21 son mujeres (75%) y 7
hombres (25%), con indice masa corporal promedio de 26.7kg/mt® rango de 20-
38. El diametro promedio del tumor fue de 19.92mm, de estos 4 son
microadenomas (14.3%) y 22 macroadenomas (78.6%) y 2 aracnoidocele
(1.2%). Con niveles de prolactinas promedio de 64.31ng/ml rango de 28-
186ng/ml. De los tumores productores de hormona del crecimiento (GH) y
niveles de prolactinas altos por datos compresivos del tallo hipofisario fueron 9
(5.8%). Se consideraron tumores mixtos los productores de GH y niveles de
prolactinas altos que respondieron al tratamiento con agonistas dopaminérgicos

y presentaban datos clinicos de hiperprolactinemia; fueron 4 (2.6%)
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Tabla 4. Tumores asociados con hiperprolactinemia.

Tumores N %
Productor de GH 9 5.8
Tumores Mixtos 4 2.6

No productor 11 7.1
Aracnoidocele 2 1.2
Productor de ACTH 1 0.6
Germinoma 1 0.6

El tratamiento de 103 pacientes con adenoma productor de prolactina, 10
casos fueron sometidos a cirugia transesfenoidal (9.7%) de estos, 4(3.9%)
presentaron apoplejia pituitaria y uno recibié radioterapia, 77 pacientes
recibieron solamente tratamiento con agonistas dopaminérgicos y en 15

paciente no se obtuvo seguimiento

Tabla 5. Agonistas dopaminérgicos utilizados, dosis y duracion del

tratamiento.

Caracteristicas Bromocriptina Cabergolina

Dosis (promedio) 5mg 0.75mg
Rango 2.5-15mg 0.25- 2mg

Duracion (meses) 22.43 meses 30.06 meses
Rango 2-67 meses 1-76 mese

La respuesta del tratamiento en 77 pacientes que recibié solamente agonistas
dopaminérgicos, con un tiempo promedio de seguimiento de 35.6 meses, rango
de 3-78 meses, el tamafio promedio del tumor basal en resonancia magnética
fue de 10.99 mm con rango de 2mm- 55 mm . En un segundo control
radiografico en 51 pacientes el tamano promedio del tumor fue de 6.40mm con
rango de 0- 40mm, observandose una reduccion del 42 % del tamano del

tumor.
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Desenlaces de los pacientes con prolactinomas 73 casos tuvieron buena
respuesta (70.2%), abandono en 21 (20%), persistencia del prolactinoma en 8

(7.7%), recaida en un caso (1%).
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VII. Discusion

La prolactina es secretada por las células lactotropas de la hipdfisis
anterior y se halla sujeta al efecto inhibitorio de la dopamina del hipotalamo y
cualquier causa que interfiera con la sintesis, el transporte a la glandula
hipofisaria o la accion sobre los receptores de dopamina produce

hiperprolactinemia.

Presentamos 153 casos con diagnostico de hiperprolactinemia; la
etiologia mas frecuente fue adenoma productor de prolactina representando el
66% de los casos. De los 103 prolactinomas diagnosticados, 60 (58.25%) han
correspondido con microprolactinomas, con nivel de prolactina promedio de
77.88ng/ml (35.33-185ng/ml) 'y 43(41.7%) a macroprolactinomas, nivel de
prolactina promedio de 148.23ng/ml (34.70- 1167ng/ml). Con los niveles de
prolactina en los macroprolactinomas con frecuencia se ha observados
discrepancias: tumores grandes con hiperprolactinemia leve suelen ser
prolactinomas atipicos, peor diferenciados y por lo tanto menos sensibles al
tratamiento con agonista dopaminérgicos y el efecto de gancho debido a
niveles muy elevados de prolactina secretado por el macroadenoma saturan
los ensayos y dan una cifra aparentemente baja (entre 20 y 200ng/ml), que
podrian hacer confundir el macroprolactinoma con un macroadenoma no
productor.32 Estos datos encontrados coinciden con los datos en las diferentes
series en donde la causa mas frecuente son los microprolactinomas. " Se
observo el predominio del sexo femenino 89 (85.4%), masculino 14 (13.6%).
Mediante el analisis de la curva ROC el area bajo la curva en
microprolactinoma fue 0.270 y en macroprolactinoma fue 0.730 con valor de
corte de prolactina de 207ng/ml, para determinar macroprolactinomas, que

coincide con el punto de corte reportado en la literatura en macroprolactinomas.
32,34

En relacioén a la segunda causa de hiperprolactinemia son otros tumores;
28 casos (17.9%) presentaron a su ingreso hiperprolactinemia debido a la
disminucion del tono inhibitorio de la dopamina sobre las células lactotropas.
Las lesiones a nivel del tallo e hipotalamica producen hiperprolactinemia leve

o moderada; generalmente menor de 150 ng/ml. En estos pacientes se
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reportaron niveles promedio de prolactina de 64.31ng/ml con un minimo de
28ng/ml y maximo de 186 ng/ml, con rango similares de prolactina
determinados en microprolactinomas. EI tumor mas importante en nuestra
casuistica son los tumores no productores con 11 casos (7.1%), acromegalia
con 9 casos (5.8%) y tumores mixtos (cosecrecion de GH / prolactina) 4 casos
(2.6%); que en algunas serie representa el 10% de los casos de

prolactinomas. %

La tercera causa de hiperprolactinemia fueron las no tumorales con 25
casos (16.01%); por farmacos fueron 16 casos (9%) con niveles promedio de
prolactina de 61.9ng/ml y rangos de 29-160ng/ml; los farmacos antisipcoticos
utilizados risperidona se reporta que produce alteracion en los niveles de
prolactina en mas del 50% de los pacientes que la utilizan; de los
antidepresivos triciclicos utilizados fueron amitriptilina e imipramina que han
reportado incremento de los niveles de prolactina en casos aislados. Las
causas idiopaticas se reportaron 6 casos (3.8%) con nivel de prolactina
promedio de 62.47ng/ml; en estos casos no se documentd uso de farmacos,
comorbilidades asociadas con hiperprolactinemia, ni la presencia de adenoma
hipofisario. Algunos de estos casos corresponden a pequefios microadenomas
que no visualizan con la resonancia magnética y un 10% de ellos seran visibles
entre 2 y 6 anos. En otros casos se trata de un trastorno transitorio y
autolimitado que se resuelve esponténeamente32' . Se reportaron 3 casos
(1.3%) de macroprolactina; con niveles de prolactina promedio de 75.21ng/ml;
en estos pacientes la elevacion de prolactina se asocio con enfermedades
reumatoldgicas como lupus eritemaso generalizado y artritis reumatoide; se
considera que esta variante de prolactina puede estar presente del 10% al
30% de los pacientes con hiperprolactinemia; su presencia debe sospecharse
en toda hiperprolactinemia sin causa definida con escasa o nula
sintomatologia, a pesar de las concentraciones séricas elevadas de prolactina y

con escasa 0 nula respuesta a los agonistas dopaminérgicos " 9.32

. La baja
frecuencia reportada en macroprolactina es debido que la determinacién no se
ha venido realizando en nuestro laboratorio de forma rutinaria a todos los
sueros hiperprolactinémicos, sino solamente cuando es solicitado

expresamente por sospecha clinica. Dos casos (1.28%) fue por hipotiroidismo
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esto es debido del efecto que tiene la hormona liberadora de tirotropina (TRH)
en el lactotropo produciendo liberacidén de prolactina; con niveles de prolactina
promedio de 63ng/ml. Se ha observado en otras series que el hipotiroidismo
primario se asocia con un leve incremento de las concentraciones de
prolactina en el 40% de los pacientes, pero valores superiores a 25 ng/ml

aparecen en menos del 10%. "7 %032

Con respecto al tratamiento se dispone de amplia experiencia clinica
con el uso de agonistas dopaminérgicos en los pacientes con prolactinomas;
normaliza valores de prolactina y el patron menstrual en el 70-80% de los
casos y produce disminucion del tamafno tumoral hasta en el 70% de los casos.
En nuestros casos se observo en el 70% buena respuesta determinada por
disminucién de los niveles de prolactina y disminucion del tamano del tumor. La
persistencia del prolactinoma se observé en el 7.7% esto es debido al
incumplimiento del tratamiento por lo que no pudimos catalogarlo como

resistencia.
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VIIl. Conclusiones

El hallazgo de niveles séricos de prolactina inferiores a 100ng/ml puede
corresponder a cualquier etiologia en ausencia de embarazo, mientras que
valores superiores a 100ng/ml son objetos de atenciéon por su potencial
atencion con adenomas productores de prolactina y otras causas tumorales o
no tumorales. El grado de asociacién es aun mayor cuando los niveles son
superiores a 200ng/ml y existe suficiente acuerdo en tomar las cifras como
indicativas de macroprolactinoma. Sin embargo auque la causa organica mas
frecuente de hiperprolactinemia es el prolactinoma, es preciso admitir la

existencia de otras causas.

Todos los estudios de hiperprolactinemia deberian considerar la posible
presencia de macroprolactina. Esta situacidn puede desembocar en
diagnésticos y en tratamiento inapropiados en pacientes con

hiperprolactinemia.

Finalmente; debe de recalcarse que en esta serie de casos existe un
potencial sesgo, relacionado con el hecho de que se evaluaron pacientes de
varias consultas de subespecialidad médica; es probable que muchos casos de
hiperprolactinemia leve no se hayan sido referidos a dicha consulta; es también
posible que muchos casos en los que se hayan encontrado hiperprolactinemia
en el contexto de una situacién clinica que claramente la explique, cémo
insuficiencia renal crénica, el diagnoéstico de hiperprolactinemia no se haya
consignado en el expediente. A si los resultados podrian haber variado si la

estrategia de busqueda hubiese sido libretas de laboratorio.
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IX. Anexos

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Evaluacion de las causas de hiperprolactinemia.

Datos generales

Nombre:

NO.

Registro:

0-Edad:

1-Sexo:

0. Femenino

1- Masculino

2-Sintomas

0 - Galactorrea

1- Alteraciones menst

ruales

2- Infertilidad

3- cefalea

4- Disminucion de la vision

5-Ginecomastia

6- Disminucion de la libido

7- disminucion del vello.

3- Antecedentes Personales Patoldgicos

0-HTA

1- Epilepsia.

2- Depresién

3-Enf acido péptica

4- Sind Ovario
poliquistico

5-Hipotiroidismo
1rio.

6- IRC

7- Cirrosis hepatica

8- AR

9-LEG

10- Obesidad

IMC

11- Intolerancia a
carboh

12- DM

4- Farmacos Utilizad

0S:

0-Antidepresivos

1- Estrégenos:

3-Blog
dopaminérgicos

0-
Metoclopramida

1-Domperidona

2-Cisapride

3- Otros

4- Benzodiazepinas

5- Cimetidina

6- Verapamilo.

7- Antipsicéticos.
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| 8- otros

5-Causas de hiperprolactinemia:

O-Fisiologicas 0- Estrés
1-  Estimulacion
del pezon

1-Enf. Hipétalamica

2- Enf Hipofisaria

0- Prolactinoma

1- Acromegalia.

2- Hipofisitis linf

3- Aden. No
Product

4-Silla turca
vacia

5- Cushing

6- Tumor mixto

3- Farmacos

4- |diopatica.

5- Macroprolactina

6- Neuritis

7- Antecedentes
Qx

6- Niveles de Prolactina:

7 Diametros del tumor por RM segun niume

ro de estudio.

8-Agonistas dopaminérgicos utilizados en el tratamiento de las
hiperprolactinemia
NO. Farmacos Dosis Fecha de | Dosis Fecha de
inicial inicio maxima | conclusién
0 Bromocriptina
1 Cabergolina.
12- Otros tratamientos:
0- Cirugia
1- Radioterapia
13- Desenlaces
0- Buena respuesta al Tx. 5- Abandono
1- Resistencia 6- Apoplejia
2- Recaida. .
4- Mortalidad 0- causa

14- Seguimiento en meses
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