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RESUMEN

Determinar la frecuencia de adenoma hipofisiario productor de prolactina (PRL)
en pacientes portadores de lupus eritematoso sistémico (LES) e hiperprolactinemia
(HPRL).

Objetivo. Determinar la frecuencia de prolactinoma en pacientes con LES e HPRL
y describir las manifestaciones clinicas relacionadas con HPRL.

Material y métodos. Estudio transversal, prospectivo, realizado en el HE CMNR.
Se incluyo a pacientes del departamento de Medicina Interna que acudieron a
consulta en el periodo de septiembre a diciembre de 2007 con diagnostico ya
confirmado de LES, que aceptaron participar en el estudio. Se determind niveles de
PRL y se realiz6 tomografia de craneo. Analisis estadistico: estadistica descriptiva y
T Student.

Resultados. Acudieron a consulta 81 pacientes con LES de los cuales 31 pacientes
cumplieron criterios de inclusion al estudio. Se encontré tomografia normal en 17
pacientes (54.83%), microadenoma en 12 pacientes 38.7%, macroadenoma en 2 (6.4%)
no se reportd aracnoidocele. Se observo amenorrea en 4 pacientes (12.9%), galactorrea
enll (35.4%), Infertilidad 3 (9.6%), disminucién de la libido 12 (38.7%). No se
encontro relacion entre los niveles séricos de PRL y la presencia de manifestaciones
clinicas relacionadas a HPRL.

Conclusiones. Las manifestaciones relacionadas con HPRL mas frecuentes que se
presentan en pacientes con LES fueron amenorrea, y disminucién de la libido, la
ausencia de manifestaciones clinicas se explica por las diferentes formas de PRL
con menor actividad bioldgica. En la mayoria de los pacientes se encontro la presencia
de tumor hipofisiario como causa de HPRL.

Palabras clave: hipeprolactinemia, prolactinoma, lupus eritematoso sistémico






SUMMARY

To determine the frequency of adenoma hipofisiario producing of prolactina
(PRL) in patients  with systemic lupus erythematosus (SLE) and
hiperprolactinemia (HPRL). Vera-Lastra OV, Duran-Gomez V. UMAE CMNR
IMSS. Facultad de Medicina, UNAM.

Objective. To determine the prolactinoma frequency in patient with SLE and HPRL
and to describe the clinical manifestations related with HPRL.

Material and methods. A traverse, prospective study, carried out in the CMNR. We
includes patients of the department of Internal Medicine that went to consultation in the
period of September to December of 2007 with diagnose confirmed of SLE that
accepted to participate in the study. It was determined levels of PRL and they were
carried out tomografia.

Results. They went to consultation 81 patients with SLE of which 31 patients
completed inclusion approaches to the study. It was found normal tomografia in 17
patients (54.83%), microadenoma in 12 patients 38.7%, macroadenoma in 2 (6.4%).
Amenorrhoea was observed in 4 patients (12.9%), galactorrea enl11 (35.4%), Infertilidad
3 (9.6%), decrease of the libido 12 (38.7%). There were not relationship between the
seric levels of PRL and the presence of clinical manifestations related to HPRL.
Conclusions. The manifestations related with HPRL more frequent in patient with
SLE was amenorrhoea, and decrease of the libido, the absence of clinical
manifestations is explained by the different forms of PRL with biological smaller
activity.  In most of the patients he/she was the presence of tumor hipofisiario like
cause of HPRL.

Words key: hipeprolactinemia, prolactinoma, systemic lupus erithematosus .



ANTECEDENTES

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES), es una enfermedad autoinmune
caracterizada por la produccion de anticuerpos contra componentes del nicleo celular
que se asocia con una diversidad de manifestaciones clinicas . La patogénesis de
este padecimiento es muy compleja, el dafio tisular es causado por autoanticuerpos
patogénicos, inmunocomplejos y linfocitos T !*?. La incidencia de LES se ha triplicado
en los Estados Unidos desde 1960, varia significativamente en diferentes grupos
étnicos, la incidencia entre adultos va desde 1.9 a 2.5 casos por 100 000 habitantes. Es

. 1,2
mas frecuente en mujeres. .

El diagnostico de este padecimiento se basa en los criterios del ACR (Colegio
Americano de Reumatologia), al momento del diagndstico la mayoria de los pacientes

. .. . ., 12
tienen al menos cuatro de los criterios de clasificacién para LES (2.

En pacientes con LES se ha documentado relacion entre prolactina (PRL) y
trastornos autoinmunes. La PRL es una hormona secretada por la hipo6fisis anterior cuya
funcion esencial es la produccion de leche durante la lactancia, modula en forma
negativa la secrecion de la hormona luteinizante y foliculo estimulante. ** Ademas de
la hipofisis se ha demostrado la produccion de PRL por otros tejidos como en ciertas
areas del cerebro, utero, glandulas adrenales, testiculos, islotes pancreéticos, intestino y
células del sistema inmune. Los receptores para PRL se expresan sobre diversas células
incluyendo Linfocitos B y T, monocitos, macréfagos, NK, neutrofilos, y células
epiteliales del timo. La liberacion de esta hormona es regulada por sefales inhibitorias

mediada por la dopamina, previniendo la liberacion. ¢

En lo que respecta a los efectos que la prolactina ejerce sobre el sistema inmune

se sabe que esta hormona tiene un papel modulador, a niveles fisiologicos la PRL



tiene efectos troficos para los linfocitos, la alteracion en los niveles de esta hormona
tiene un efecto inmunosupresor. Asi mismo se ha observado que tiene efecto sobre la
apoptosis, en células Pre-T de ratas tiene un efecto anti apoptosis mediante la regulacion
de los genes Bcl2, Bcel-xl, también actiia en la activacion y proliferacion de células
inmunes. Esta implicada en la produccion de citocinas y secrecion de anticuerpos. La
importancia sobre la linfopoyesis aun no estd aclarada pero regula el desarrollo
temprano del linfocito T y la maduracion de timocitos CD4 - CDS8 - a CD4+ CD8+ a

través de la induccion de la expresion del receptor de IL2 ©.

Hay evidencia que la
citocina Thl IFN o asi como la citocina Th2 IL 6 son reguladas por la prolactina.
Incluso se ha reportado una disminuciéon en la producciéon de IL2 en mujeres con
hiperprolactinemia (HPRL) portadoras de adenoma hipofisiario, situacion que se
corrige cuando los niveles de prolactina se normalizan. La HPRL es el incremento en

los niveles de prolactina. Se considera como normal cuando los niveles séricos son

menores a 20 ng/L. (5)

La HPRL bioquimica, puede identificarse en mas del 10% de la poblacion. La
prevalencia ha sido reportada en rangos que van de 0.4% en poblaciones no
seleccionadas en Japon hasta 5% entre pacientes que acuden a unidades de planeacion
familiar. La HPRL ocurre en varias condiciones clinicas por ejemplo un adenoma
productor de PRL o por inflamacion (hipofisitis) o secundario a diversas causas en

. . , . . -7 - (6
donde se incluyen lesiones tordcicas y estimulacion mamaria ©

En algunas situaciones la PRL es depurada més lentamente de la circulacion

sistémica como resultado de insuficiencia renal o hepatica, causando HPRL relacionada

mas con la falta de eliminacion y no con el incremento en la produccion ©.



Hay una relacion entre los niveles de prolactina y las manifestaciones clinicas,
cuando la PRL esta marcadamente elevada > 100 ng /L, hay sintomas como
galactorrea, amenorrea, hipogonadismo y generalmente se a asocia a HPRL tumoral.
En cambio la HPRL moderada de 51-100 ng/L, se asocia a oligomenorrea. La HPRL
leve 31-50 ng/L se relaciona con fase lutea corta y disminuciéon de la libido e
infertilidad. En cuanto a las manifestaciones clinicas de la HPRL en pacientes con LES

es variada siendo en la mayoria de las pacientes asintomatico 7.

Los pacientes con LES en ocasiones no presentan manifestaciones relacionadas
con HPRL como trastornos menstruales, galactorrea, e incluso el embarazo espontaneo
es posible aun sin tratamiento con bromocriptina. Lo anterior puede relacionarse con las
diferentes isoformas de prolactina que difieren en actividad bioldgica in vivo. La PRL
sérica humana circula en multiples formas con diferentes tamafios moleculares, de los
cuales las principales son Big prolactina 50-60 KD (B PRL) y BigBig prolactina o
macroprolactina 150-170 KD (BB PRL). En muestras séricas normales las formas

menos frecuentes B PRL o BB PRL representan el 15% ®.

Esta diversidad de formas de la prolactina puede explicar las diferencias en las

manifestaciones clinicas descritas en varios reportes. La HPRL ha sido implicada en la

6,7

patogénesis del LES Fue reportada en 1987 por Lavalle y colaboradores, en siete

pacientes del sexo masculino con LES, dicha observacion ha sido realizada por otros
investigadores. Posteriormente se describid en otros padecimientos autoinmunes como

- . . .o, . , . 9
artritis reumatoide, esclerosis sistémica y sindrome de Sjogren .

Como ya se menciond se ha considerado a la prolactina en la patogénesis del

LES; sin embargd, el mecanismo patogénico es complejo, se ha demostrado asociacion

entre HPRL y manifestaciones clinicas de LES (actividad de la enfermedad) ®),



Se ha reportado la asociacion de HPRL con la presencia de anticuerpos anti-
DNA y con anticuerpos anti-Ro y anti-La. HPRL fue descrita en mujeres no
embarazadas con LES, y en mujeres embarazadas se encontré niveles mas altos de lo

esperado dichas pacientes cursaban con actividad de LES ®

Aproximadamente el 20% de pacientes con LES expresan algun grado de HPRL,
la prevalencia en pacientes con LES en la mayoria de las series es de 13-35%. ' De
acuerdo con los resultados del estudio de Leafios-Miranda la prevalencia de HPRL y
macroprolactina en 259 pacientes con LES fue 16.6%, predominando la presencia de
macroprolactina en un 32.6%. En la mayoria de los pacientes con LES la etiologia de
la HPRL es multifactorial, en una minoria de pacientes se encuentra adenoma

hipofisiario, otras causas son insuficiencia renal, hipotiroidismo e hiperparatiroidismo.

Los pacientes con LES tienen anticuerpos contra prolactina, se piensa que
probablemente estos anticuerpos alteran la regulacion en la secrecion de prolactina e
inducen HPRL. El complejo que forma la prolactina con los anticuerpos anti-prolactina
es hormonalmente inactivo . La evidencia existente al momento sugiere que la PRL
que se encuentra como complejo con autoanticuerpos o con otras moléculas forma big-
big PRL, tiene menos actividad biologica. Lo cual puede explicar el porque algunas
pacientes con LES no presentan sintomas de HPRL ya que en pacientes con LES
Leafios y cols encontraron que 41% de los pacientes con HPRL idiopatica tenian
anticuerpos anti PRL. Los niveles séricos de PRL fueron mas altos en pacientes con
anticuerpos anti PRL positivos en comparacion a aquellos con negatividad de estos

anticuerpos %

El mismo autor concluye en otro estudio que los anticuerpos anti PRL pueden

ser la causa de HPRL en el grupo de paciente que estudio. Se encontr6 en este estudio



que el incremento en los niveles de PRL  puede ser un factor independiente
relacionado con la actividad del lupus pero no hubo relaciéon entre los anticuerpos anti
PRL y la actividad del Lupus. Anticuerpos anti PRL son también detectados en sujetos

. L. 1
sanos asintomatico ( 0).

Se ha establecido una correlacion positiva entre los titulos de autoanticuerpos
anti-PRL y los niveles de PRL. Los analisis de autoanticuerpos revelan IgG con baja
afinidad y una alta capacidad de unidén. Los anticuerpos anti-PRL no son comunes en
otros estados causantes de HPRL como la debida a firmacos en la cual solo se
presentan en el 4.8%, en el prolactinoma en el 2.7%, y la HPRL por otras causas en
3%. Enun grupo de 259 pacientes con LES (242 mujeres y 17 hombres) de los cuales

15.8% tuvieron HPRL, 13 % presentaron anticuerpos anti-PRL 1.

El complejo 1gG — PRL afecta la regulacion del sistema que se encarga del
control de la secrecion de PRL, estos anticuerpos pueden bloquear el mecanismo de
retroalimentacion lo cual es interpretado por el hipotdlamo y la hipofisis como niveles
bajos de HPRL. Esto puede explicarse por los hallazgos de estudios en ratas en los
cuales se ha demostrado que el complejo IgG-PRL es depurado de la circulacion mas
lentamente que la prolactina libre. Como resultado de esto se acumula PRL en forma del
complejo IgG-prolactina en la circulacion ya que esta molécula no puede pasar a través
de la pared de los capilares, asumiendo por esto que el mecanismo de retroalimentacion
negativa en el hipotdlamo no funciona debido a que estos complejos no tienen acceso

al hipotalamo, con lo cual se estimula la secrecion de PRL 2.

Como ya se menciono una de las causas de HPRL en pacientes con LES son los

adenomas hipofisiarios, especialmente si los niveles de prolactina son mayores de 100



(12)

ng/ml, estos son neoplasias intracraneales relativamente comunes que representan

10-15% de la totalidad de tumores intracraneales en la poblacion en general. '%!?

La prevalencia de adenomas en series de autopsias y en estudios de RM es 10-
20%, la mayoria de estos tumores nunca tienen manifestaciones clinicas. Los datos
existentes sobre la prevalencia del adenoma hipofisiario son discordantes, los registros
acerca de la prevalencia de cancer sugieren que son poco comunes, en contraste con
meta andlisis de datos obtenidos de autopsias y estudios radiograficos en los cuales se
encuentra que el adenoma hipofisiario se encuentra en una de cada 6 personas, Ezzay
cols reportaron adenoma hipofisiario con una frecuencia de 14.4% en series de
autopsias 'y 22.5% en series radiograficas. Los datos epidemiologicos existentes
sugieren que la incidencia del adenoma hipofisiario se ha incrementado, aunque es
dificil determinar si esto es debido al incremento en la accesibilidad a estudios de RM, y

la mejora en las técnicas de identificacion bioquimica. ¥

Pocos estudios han examinado la epidemiologia de adenoma hipofisiario, en un
estudio en la region del Reino Unido se reportd una prevalencia de 190-280 casos /
millon de habitantes (1:3571 a 1:5263), otro estudio realizado en una region de Bélgica
se encontré una prevalencia de 94 por 100 000 pacientes (1:864 a 1:1385), siendo
prolactinoma el tumor mas frecuente (66.2%)."> Actualmente no existen estudios de
prevalencia de prolactinomas y LES, solo algunas pequeias series de casos, por lo cual
se considera necesario realizar un estudio de prevalencia de prolactinomas y LES.
Cerca de 2-8 de cada 100 000 pacientes por afio buscan ayuda medica por presentar
secrecion anormal de hormonas o por presentar manifestaciones relacionadas con efecto
de masa relacionada con tumores de la silla turca. En el caso de prolactinomas,
oligomenorrea y amenorrea secundaria son los sintomas primarios en el 90% de las

mujeres con prolactinomas. Galactorrea se presenta en mas del 90%, algunas mujeres se



presentan con infertilidad o amenorrea primaria. Estos sintomas son frecuentes aun

cuando se trata de tumores pequefios. !¢

Los hombres cominmente se presentan con sintomas relacionados con efecto
de masa, aunque pueden cursar con impotencia y disminucion de la libido. Galactorrea
o ginecomastia se presenta en menos del 20% a 30%. En hombres es mas probable que
se presenten en edad tardia y con tumores de gran tamafio (macroadenomas en mas del
90% de los casos). Estos tumores causan compresion del tallo hipofisiario o del
hipotadlamo produciendo alteracion en la regulacion negativa de la secrecion de PRL,
resultando en HPRL. Estos son generalmente grandes tumores y los niveles de
prolactina se encuentran elevados por arriba de 200 ng/ml, cifras mayores se
correlacionan con macroadenomas. Los adenomas hipofisiarios son clasificados como
microadenomas si el tamafio es menor de 1cm o macroadenomas si son mayores de 1cm

de didgmetro. 17

Aun la HPRL idiopatica puede ser causada por prolactinomas tan pequefios que
no son identificados en estudios de imagen, dichos microadenomas pueden estar
presentes en pacientes con LES. Mc Murray describe a cuatro mujeres (tres con
microadenoma hipofisiario, una con hiperprolactinemia idiopatica) en quienes la HPRL
se asocio con el desarrollo de LES. Dos de estas pacientes presentaron recaida 1y 6
meses después de suspender el tratamiento con bromocriptina. Funachi report6 el caso
de LES en una mujer de 31 afios con prolactinoma a quien evalu6 niveles de prolactina
y actividad de lupus. Se presento recaida cuando los niveles de prolactina incrementaron
y disminucion de la actividad cuando disminuian con la administracion de
bromocriptina . Bergfeld describi6 ocho casos de pacientes con LES vy
microprolactinomas "7'®. Jara y cols han descrito una serie de siete mujeres con

hiperprolactinemia de larga evolucion secundaria a microprolactinoma quienes en



forma tardia desarrollaron LES, en cinco de estas mujeres el inicio del LES fue
precedido por la suspension del tratamiento con bromocriptina, sugiriendo que la

hiperprolactinemia secundaria a microadenoma puede ser un detonante para el inicio de

LES U,

Por otra parte M. Alcala y cols encontré que en 14 pacientes estudiadas con
HPRL secundaria a adenoma hipofisiario parece haber una relacion con la afeccion a

organo mayor y que incluso este puede considerarse como un factor de mal pronostico

(18)






MATERIAL Y METODOS

Se determino la presencia de tumor hipofisiario productor de prolactina en
una cohorte de pacientes con lupus eritematoso sistémico y se describieron las
caracteristicas clinicas relacionadas a hiperprolactinemia. Es un estudio observacional,
prospectivo, transversal. Se identificaron a todos los pacientes que acudieron a la
Consulta Externa de Medicina Interna del Hospital de Especialidades del Centro
Medico Nacional “La Raza”, durante el periodo comprendido entre septiembre a
diciembre del 2007, con el diagndstico ya establecido de Lupus Eritematoso
sistémico segun los criterios del Colegio Americano de Reumatologia. Se incluyeron
pacientes con edad mayor a 16 anos, que fueran derechohabientes del IMSS que
aceptaran participar en el estudio. No se incluyeron a los pacientes que tuvieran otras
causas de hiperprolactinemia, como embarazo, hipotiroidismo, insuficiencia renal,
tratamiento farmacolégico con neurolépticos, antidepresivos triciclicos  calcio
antagonistas, metildopa o metoclopramida, ovario poliquistico, o que no acudieran a
citas programadas. Una vez seleccionados se les invitod a participar en el estudio, se les
dio a firmar hoja de consentimiento informado, a los que aceptaron participar en el
estudio se les tom6 datos acerca de manifestaciones clinicas relacionadas con
hiperprolactinemia, asi como datos generales como edad, genero, tiempo de evolucion
de LES, tipo de medicamentos usados, posteriormente se les tomé muestra de sangre
para determinar niveles séricos de prolactina, y posteriormente se les realizdo . Se
les realizo6 TAC de craneo simple y contrastada de alta resolucion con ventana a silla
turca la cuales fueron interpretadas por un radidlogo. Se realizo andlisis descriptivo de
la frecuencia, media +/- desviacion estandar, se realizo una correlacion entre cifras
de prolactina, TAC y las manifestaciones clinicas de HPRL mediante prueba de Chi® y

t Student.






RESULTADOS

Ochenta y un pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES) acudieron a
consulta externa de Medicina Interna, en el periodo comprendido entre septiembre y
diciembre de 2007, de los cuales 50 pacientes no participaron en el estudio por
diferentes causas, 17 presentaban hipotiroidismo, 1 con falla ovarica, 3 con
embarazo, 9 presentaban insuficiencia renal cronica, 20 no aceptaron acudir a tomar
muestra de sangre. Los pacientes que reunieron criterios de inclusidn y aceptaron
participar en el estudio fueron 31, se les realizO toma de muestra sanguinea para

determinacion de prolactina, y Tomografia de craneo.

De los 31 pacientes estudiados la edad promedio fue de 31.04 + 10.6 afios, solo
un vardn, con un valor promedio de concentracidn sérica de prolactina de 15.6+
19.86ng/ml Fueron 16 pacientes con hiperprolactinemia y 15 sin hiperprolactinemia,

sin diferencias en su media de edad en afios. Tabla 1.

En cuanto a las manifestaciones clinicas relacionadas con hiperprolactinemia
se encontrd predominio de galactorrea en 11 (35.4%) y disminucion de la libido 12
(38.7%), ninglin pacientes presentd ginecomastia. Los hallazgos tomograficos fueron

principalmente de microadenomas en 12 (38.7%) pacientes Tabla 1.

Se analizd la relacion entre pacientes con  hiperprolactinemia y sin
hiperprolactinemia, sin encontrar diferencias significativas en la edad. El tiempo de
evolucion de LES fue similar en ambos grupos 3.2 afos (+/-5.2) para pacientes con

HPRL y 2.2 afios (4.77 +/- DE ) en los que no presentan HPRL p 0.52. Tabla 2.

Se encontré TAC normal en 2 pacientes (12.5%) con HPRL, microadenoma

en 12 pacientes (75%) de los pacientes con HPRL y macroadenoma en 2 (12.5%). Los



pacientes con macroadenoma tenian niveles séricos mas altos en relacion a pacientes

con microadenoma 80.89 (£22.27) vs 28.97 (£10.01).

Al analizar por separado las manifestaciones relacionadas con
hiperporlactinemia y concentraciones séricas de prolactina solo los pacientes con
amenorrea presentaron mayores concentraciones de prolactina 46.17 (= 30.18) p 0.027,

con significacion estadistica. Tabla 3.



DISCUSION.

El objetivo del estudio fue valorar la frecuencia de tumor hipofisiario
productor de prolactina en pacientes portadores de LES la importancia de esta
asociacion ya se ha documentada en anteriores estudios en los que se encuentra que
existe una estrecha relacion entre la prolactina y los trastornos autoinmunes “” La
produccion de esta hormona es principalmente en la hipdfisis sin embargo se ha
demostrado en otros tejidos entre los que se menciona: utero, gldndulas adrenales,

G4 Lo cual es

testiculos, islotes pancredticos, intestino y células del sistema inmune
relevante ya que en pacientes con LES se ha encontrado HPRL que no se relaciona

con la presencia de tumor hipofisiario, por lo que se ha planteado que el origen de

HPRL en pacientes con LES puede ser multifactorial.”)

La HPRL o incremento en los niveles séricos de prolactina superiores a 20
ng/ml se encuentra en mas del 10% de la poblacién ®*" En lo referente a pacientes con
LES en nuestro estudio se encontr6 en 16 pacientes (51.6%) de un total de 31
pacientes con LES lo cual difiere con anteriores estudios en los que se ha
demostrado que el 20% de pacientes con LES expresan algiin grado de HPRL, la
prevalencia en pacientes con LES en la mayoria de las series es de 13-35%. ©' La
diferencia encontrada puede ser explicada debido a que los pacientes que
aceptaron participar en el estudio fue por que manifestaban sintomas relacionados a
HPRL ya que no se encontraron otras causas relacionadas como son el uso de
medicamentos, hipotiroidismo o insuficiencia renal estos pacientes fueron excluidos

desde el inicio del estudio.

Existe una relacion entre los niveles de prolactina y las manifestaciones clinicas,

cuando la PRL esta marcadamente elevada > 100 ng/L, hay sintomas como galactorrea,



amenotrea, hipogonadismo y generalmente se a asocia a HPRL tumoral. En cambio la
HPRL moderada de 51-100 ng/L, se asocia a oligomenorrea. La HPRL leve 31-50
ng/L se relaciona con fase lutea corta y disminucidn de la libido e infertilidad; en los
pacientes con LES la HPRL cursa asintomatica ”"®. Lo encontrado en la literatura
concuerda con lo encontrado en este estudio en el que observamos que las
manifestaciones clinicas no se relacionan con los niveles séricos de prolactina,
unicamente la amenorrea se relaciond con niveles altos de prolactina 46.17 ng/ml
que fue significativo p 0.027, para el resto de manifestaciones no se encontrd
relacion con respecto a las cifras de prolactina sérica. Estos resultados no pueden ser
comparados con lo existente en la literatura ya que no se cuenta con estudios que
relacionen las manifestaciones clinicas de HPRL y los niveles séricos de prolactina

en pacientes con LES.

En cuanto a la frecuencia de las manifestaciones clinicas de HPRL en
pacientes con LES  encontramos que la mas frecuente relacionada  fue la
disminucion en la libido la cual se presentd en 10 (62.5%) de las pacientes con HPRL,
infertilidad solo enel3 (18.7%), amenorrea en 4 (25%), galactorrea en 7 (43%). Al
comparar la frecuencia de dichas manifestaciones entre pacientes con LES cony
sin HPRL  encontramos que uUnicamente disminucion de la libido se encuentra
relacionada con la presencia de hiperprolactinemia. La falta de manifestaciones por
HPRL en los pacientes con LES puede deberse a que existen diferentes isoformas
de prolactina que difieren en actividad biologica in vivo, como ya ha sido descrito
en la literatura"” otra explicacién ala falta de sintomatologia asociada a HPRL es
que los pacientes con LES tienen anticuerpos contra prolactina, probablemente estos

anticuerpos alteran la regulacion en la secrecion de prolactina e inducen HPRL."" El



complejo que forma la prolactina con los anticuerpos anti-prolactina es hormonalmente

inactivo ©.

La HPRL ocurre en varias condiciones clinicas, en caso de un adenoma
productor o prolactinoma, por inflamacion de la hipofisis (hipofisitis) o secundario a
diversas causas que incluyen lesiones toracicas y estimulacion mamaria, insuficiencia
renal o hepatica. En la mayoria de los pacientes con LES la etiologia de
hiperprolactinemia es multifactorial encontrandose prolactinoma en una minoria, otras

® " Nosotros

causas son insuficiencia renal, hipotiroidismo e hiperparatiroidismo
encontramos la presencia de tumor hipofisiario en 14 pacientes (45%) de los cuales
se reportd microadenoma en 12 pacientes (38.7) y macroadenoma en 2 pacientes
(6.4%). Siendo en la mayoria de los pacientes la presencia de tumor hipofisiario la
causa de HPRL en lo referente a lo encontrado en la literatura no existen
estudios de prevalencia de prolactinomas y LES, solo algunas series de casos, Mc
Murray describe 4 mujeres con LES e HPRL en los que encuentra prolactinoma en 3,

Bergfel 8 pacientes con microprolactinoma. Por lo que no es posible comparar

nuestros hallazgos.

En pacientes con LES se ha visto que la hiperprolactinemia se presenta aun
sin presencia de prolactinoma, incluso sin una causa especifica lo cual concuerda
con lo que nosotros encontramos ya que 2 pacientes (12.5%) con HPRL no hubo
evidencia de adenoma hipofisiario, y ninguna otra causa lo cual puede ser explicado
a la regulacion de la secrecion de prolactina que inducen los anticuerpos contra

prolactina en pacientes con LES. ?






CONCLUSIONES

Se encontr6 adenoma hipofisiario en 14 (87.5%) de 16 pacientes con
HPRL de los 12 (75%) fueron microadenomas, con niveles séricos de prolactina
fueron de 28.97; y 2 macroadenomas (12.5%) cuyo nivel sérico de prolactina fue

de 80.89 (22.27).

Las manifestaciones relacionadas con hiperprolactinemia mas frecuentes que se
presentan en pacientes con LES fueron amenorrea, y disminucién de la libido, se
encontrd al igual que en otros estudios que algunos pacientes con hiperprolactinemia
pueden cursar asintomaticos. No hay relacion entre los niveles sericos de
prolactina y la probabilidad de presentar sintomatologia asociada a HPRL en pacientes

con LES.
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Tabla 1. CARACTERISTICAS GENERALES POBLACION ESTUDIADA.

Variable n=31
Edad 31.04 (10.6)
(mediax DE)
Genero femenino n (%) 30 (96.7)
Tipo de afeccién de LES:
Mucocutaneo y articular 28 (90%)
n (%)
Renal n (%) 5(16)
Hematologico n( %) 9(29)
Neuropsiquiatrico n (%) 5(16)
Uso de farmacos
1. Ranitidina n(%) 8 (25)
Hiperprolactinemia n (%) 16 (51.6)
Prolactina normal n (%) 15 (48.3)
Niveles de prolactina
(media + DE) 15.6 (19.86)
Manifestaciones clinica de
HPRL
1. Amenorrea n(%) 4(12.9)
2. Galactorrea n(%) 11(35.4)
3. |Infertilidad n (%) 3(9.6)
4. Disminucion de 12 (38.7)
libido n(%)
5. Ginecomastia 0
Hallazgos de TAC
1. Normal n (%) 17 (54.83)
2. Microadenoma n(%) | 12 38.70)
3. Macroadenoman 2 (6.4)
(%)
4. Aracnoidocele 0 -




Tabla 2. CARACTERISTICAS DE PACIENTES CON LES CON Y SIN HIPERPROLACTINEMIA

VARIABLE CON SIN P
HIPERPROLACTINA HIPERPROLACTINA

EDAD media+ DE 32.9 (8.2) 29.2 (12.7) 0.86 "

GENERO

MUJERES n (%) 15 (93.7) 15 (100)

TIEMPO DE EVOLUCION DE 3.2(5.2) 2.2 (6.63) 0.52°

LES

Media = DE

NIVELES DE PROLACTINA 30.06 (21.39) 10.31 (4.77) 0.0001

Media +/- DE

MANIFESTACIONES

AMENORREA n (%) 4 (25) -

GALACTORREA n(%) 7 (43) 4(26) 0.32'

INFERTILIDAD n (%) 3(18.7) -

DISMINUCION LIBIDO n (%) 10 (62.5) (2)12.5 0.005"

GINECOMASTIA n (%) - -

HALLAZGOS DE TAC EN HPRL

n (%)

NORMAL 2 (12.5) 15 (100)

MICROADENOMA n(%) 12 (75) -

MACROADENOMA n(%) 2 (12.5) -

ARACNOIDOCELE n(%) -

DE : desviacion estandar. * Prueba de t Student.

Tabla 3. CORRELACION ENTRE NIVELES DE PROLACTINA Y MANIFESTACIONES CLINICAS EN

" Chi cuadrada

PACIENTES CON HIPERPROLACTINEMIA

PRESENTE AUSENTE P
AMENORREA media (£ DE) 46.17 (30.18) 26.9 (13.33) 0.027*
GALACTORREA media (+ DE) 26.91(11.98) 33.07 (25.94) 0.258"
INFERTILIDAD media (* DE) 44.72 (8.74) 27.95 (23.10) 0.431"
DISMINUCION DE LIBIDO 32.41 (25.7) 26.82 (3.28) 0.178"
media (x DE)

“prueba t student.




Tabla 4. NIVELES DE PROLACTINA'Y HALLAZGO DE TOMOGRAFIA EN PACIENTES CON
HIPERPROLACTINEMIA

RESULTADO DE TAC CRANEO NIVELES SERICOS DE PROLACTINA

MICROADENOMA media (+/- DE) 28.97 (10.01)

MACROADENOMA media (+/- DE) | 80.89 (22.27)

NORMAL media (+/- DE) 21.4 (2.1)
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