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RESUMEN

La hiperprolactinemia es uno de los trastornos
neuroendocrinoldgicos més frecuentes; la causa
comun de la hiperprolactinemia es la presencia de
un adenoma hipofisario productor de prolactina o
prolactinoma. El pais cuenta con escasa referencia
bibliogréafica sobre la patologia presentada, por lo
que resulta importante realizar la exposicion de
este caso. Objetivo: documentar el abordaje de
hiperprolactinemiaen el pais. Caso clinico:
paciente femenina de 22 afios, con antecedentes
familiares de macroprolactinoma; se presenta con
historia de amenorrea de 6 afios y caida de cabello
de 2 afios de evolucion; prurito intenso en ambas
mamas con predominio en la areola derecha desde
hace 1 afio; alteraciones en los niveles de
prolactina presentando valores de 33.5ng/mL y
ultrasonografia abdominal ausente de
anormalidades. Tratada con cabergolina, sin éxito
evidente en el tratamiento. Conclusion: en
pacientes con hiperprolactinemia, su abordaje debe
hacerse de manera ordenada, integral, secuencial y
detallada con el fin de descartar previo al
tratamiento, situaciones que secundariamente
elevan los valores de prolactina. Esto lo demuestra
el caso expuesto donde se integran diferentes
pruebas clinicas y laboratoriales para descartar la
etiologia de la hiperprolactinemia en el pais.
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ABSTRACT

Hyperprolactinemia is one of the most frequent
neuroendocrine disorders; the common cause of
hyperprolactinemia is the presence of a prolactin-
producing pituitary adenoma or prolactinoma. In
Honduras there is not sufficient bibliographic
information with reference to the pathology
presented, so it is important to include the
presentation of this case. Objective: document the
hyperprolactinemia approach used in the country.
Clinical case: a 22 years old female patient with a
family history of macroprolactinoma; at admission
she presented a history of amenorrhea with 6 years
of evolution, hair loss for 2 years and intense
itching in both breasts with predominance in the
right areola for a year; changes in prolactin levels
with values of 33.5ng/mL and abdominal
ultrasound with no abnormalities. She was treated
with cabergoline, without apparent success in
treatment.  Conclusion: in  patients  with
hyperprolactinemia their management must be
done in orderly, holistic, sequential and detailed
manner, in order to discard, prior to treatment,
situations that secondarily raise the prolactin
levels. This is demonstrated by the case presented,
where the clinical and laboratory tests are
integrated to rule out the etiology of
hyperprolactinemia in the country.

Keywords: Prolactin hyperprolactinaemia,
prolactinoma, polyethylene glycols.

INTRODUCCION

La hiperprolactinemia es uno de los trastornos
neuroendocrinos mas comunes, el cual consiste en
una elevacion de los niveles séricos de Prolactina
(PRL) y puede deberse a estados fisiologicos
(como el coito y la estimulacion del pezoén), al
efecto de medicamentos inhibidores del tono
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dopaminérgico (como la metoclopramida) o a la
presencia de tumores del lactotropo.®

En la evaluacion del paciente  con
hiperprolactinemia, una historia clinica detallada
puede evitar la realizacién de estudios innecesarios
de laboratorio y gabinete, cuyos resultados pueden
confundir mas que ayudar al establecimiento de un
diagndstico etiologico.??

La incidencia 'y prevalencia de la
hiperprolactinemia varia dependiendo de la
poblacién estudiada. La incidencia se estima en 8.7
por 100 000 personas al afio en mujeres y de 1.4
por 100 000 personas al afio en hombres.*)

En mujeres que presentan trastornos menstruales
como amenorrea primaria, oligomenorrea y
sangrado uterino disfuncional la prevalencia de
hiperprolactinemia es baja; sin embargo, en
mujeres con amenorrea secundaria la prevalencia

llega a ser de 5.5a 13.8 % para mujeres entre 11
y 20 afios y 31 y 30 afios de edad
respectivamente.® Kars M, et al y Lee DY, et al.
exponen que el grupo etario mas afectado por la
hiperprolactinemia son las mujeres entre 25 y los
34 afios. “»

Las causas mas frecuentes de hiperprolactinemia
son: fisioldgicas, hipotdlamo-hipofisiarias,
sistémicas y farmacoldgicas. (Cuadro 1)

Los sintomas clasicos de la hiperprolactinemia son:
galactorrea, oligoamenorrea, disminucion de la
libido, disfuncion eréctil e infertilidad. Cuando la
hiperprolactinemia estd causada por un adenoma
hipofisario y dependiendo del tamafio y la
localizacion del mismo, podemos encontrar
sintomas y signos que resultan del efecto de masa
de la lesion, tales como la cefalea y las alteraciones
campimétricas.®

Cuadro 1. Causas de hiperprolactinemia en poblacién adulta

Enfermedades sistémicas

Térax: trauma neurogénico
en la pared torcica,
quirurgico.

herpes zoster

Farmacoldgica

Anestésicos, anticonvulsivantes,
antidepresivos, antihistaminicos
(H2), antihipertensivos, agonistas
colinérgicos,

reductores de catecolaminas,

Fisiol6gicas Hipotalamo — hipofisarias
Embarazo Tumores hipotaldmicos:
Lactancia craneofaringioma, meningioma,
Suefio germinoma, metastasis hipotalamicas.
Relaciones
sexuales Tumores hipofisarios: prolactinoma,
Ejercicio adenomas plurihormonales (PRL mas
Estrés GH y/o TSH, subunidad alfa),

adenomas no funcionales, extension
de masa hipofisaria supraselar.
Quiste de Rathke

Enfermedades granulomatosas:

sarcoidosis, histiocitosis, linfomas.

Tratamientos quirdrgicos:
radiaciones o trauma en la silla turca
o supraselar. Seccion de tallo

hipofisario.

Renal: falla renal crénica

Hepatica: cirrosis hepatica

Neuroldgicas: epilepsia,
enfermedad de Parkinson

Endocrinoldgicas:
hipotiroidismo, enfermedad
ovarica

poliquistica, seudociesis

(embarazo psicolégico)

PRL: prolactina, GH: hormona del crecimiento, TSH: hormona estimulante de la tiroides.
Fuente: Melmed S, Casanueva FF, Hoffman RA, Kleinberg LD, et al. Diagnosis and Treatment of Hyperprolactinemia: An Endocrine Society Clinical

Practice Guideline.®
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blogueadores de los

receptores de dopamina, inhibidores de
la sintesis de

dopamina, opiaceos o antagonistas
opiaceos.

Estrogenos: anticonceptivos orales,
terapia de reemplazo

hormonal.

Andrégenos: anabolicos, terapia de
reemplazo hormonal.
Neuropéptidos.

Neurolépticos/antipsicoticos.
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El registro de la hiperprolactinemia debe hacerse
mediante una muestra de sangre tomada por
venopuncion y con el menor estrés posible, ya que
este puede elevar las cifras de PRL a mas de
30ng/mL.® Los valores normales de prolactina
para el hombre son 2 a 18ng/mL y para las mujeres
2 a 25ng/mL; en las embarazadas se consideran
concentraciones normales de 10 a 1,000ng/mL.("
Los estudios bioquimicos iniciales de un paciente
con hiperprolactinemia van encaminados a
descartar enfermedades como Insuficiencia Renal
Crdnica (IRC) y cirrosis hepatica.

Esta evaluacion inicial por laboratorio también
debe incluir un perfil tiroideo, y si el cuadro clinico
lo sugiere, se deben hacer otros estudios
complementarios para descartar enfermedades
especificas, como el Sindrome de Ovario
Poliquistico (SOP). En el caso de una mujer con
amenorrea e hiperprolactinemia es imperativo
descartar un embarazo.®

Una vez descartadas las causas fisiologicas y
patoldgicas también se debe considerar la

posibilidad de macroprolactinemia cuando la
paciente es asintomatica y tiene gonadotropinas y
esteroides sexuales normales. Cuando se han
descartado las causas previamente mencionadas,
hay que proceder a realizar una resonancia
magnética de craneo en busca de lesiones
hipofisarias. Hay que recordar que la concentracion
de PRL sérica también puede orientar hacia el
diagnostico. En casos de macroadenomas
productores de PRL es importante medir el Factor
de Crecimiento Insulinico (IGF-1) para descartar la
posibilidad de un tumor cosecretor de Hormona de
Crecimiento (GH) y hacer una evaluacion de todos
los ejes hipofisarios. Cuando no se logra identificar
la causa de hiperprolactinemia, esta se cataloga
como idiopatica. ® (Figura 1)

El pais cuenta con escasa referencia bibliogréafica
sobre la patologia presentada, por lo que resulta
importante realizar la presentacion del siguiente
caso, con el objetivo de documentar el abordaje de
hiperprolactinemia en Honduras.

Figura 1. Evaluacion diagndstica de la hiperprolactinemia en poblacion adulta

Repetir X 2
Dilucién 1:00

Macroadenoma hipotisario o
enfermedad infiltrativa
PRL < 150 ng/mL

Micro/macroadenoma hipotisario

Descartar embarazo,
medicamentos, hipotiroidismo,
IRC, insuficiencia hepatica

No hay tumor
PRL < 100 na/mL

PRL > 200 ng/mL

Interrupcion del tono dopaminético

Hiperprolactinemia Hideopatica

Micro/macro
prolactinoma

El estudio de imagen de eleccion es la resonancia magnética nuclear. Si no se encuentran lesiones y la PRL es menor de 100 ng/mL el diagndstico
es hiperprolactinemia idiopatica; si el estudio revela la presencia de un adenoma y el nivel de PRL es mayor de 200 ng/mL, el diagnéstico de
prolactinoma se establece; si existe una lesion hipofisaria pero la PRL es menor de 150 ng/mL, el diagndstico es el de interrupcion de la via.
Fuente: Molich ME. Management of medically refractory prolactinoma. J Neurooncol. 2014;117(3):421-8.
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PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Paciente femenina de 22 afios, con antecedentes
familiares (tia materna) de macroprolactinoma; se
presenta con historia de amenorrea de 6 afios, caida
de cabello de 2 afios de evolucion y prurito intenso
en ambas mamas con predominio en la areola
derecha desde hace 1 afio, alteraciones en los
niveles de prolactina presentando valores de
33.5ng/mL y Ultrasonografia (USG) abdominal
ausente de anormalidades. Tratada con cabergolina
pero la paciente niega éxito en su tratamiento. A la
exploracion fisica se evidencia: indice de masa
corporal 26kg/m2, eczema en ambas mamas con
predominio en la areola derecha,
hiperpigmentacion axilar, hirsutismo, sin presencia
de galactorrea.

Se le realizan ex&menes laboratoriales:
triyodotironina  (T3) 0.92mg/dl, tiroxina(T4)
6.6mg/dL, Hormona Estimulante de la Tiroides
(TSH) 2.44mUl/mL, Hormona Luteinizante (LH)
1.6mUI/mL, Hormona Foliculo Estimulante (FSH)
5.0mUl/mL, prolactina sin diluir 21ng/mL,
dilucién de prolactina 1:10 20ng/mL, 1:100
100ng/mL, hemoglobina glicosilada 6.4%, curva
de tolerancia a la glucosa: glucosa basal 81 mg/dl,
1 hora 139mg/dl, 2 hora 140mg/dl, por lo que es
tratada con metformina 850mg cada 12 horas para
regular los niveles de glicemia. La paciente es
estudiada por sospecha de ovario poliquistico, el
cual es descartado por USG abdominal, donde se
observa ovarios normales, sin presencia de quistes.
(Figura 2)

Figura 2. Ultrasonografia de Ovarios

Ovario DER 3.6x1.8 cms., Ovario 1ZQ 3.4x1.8 cms en sus medidas
horizontales, verticales y oblicuas se observa la normalidad de los
ovarios dentro de sus pardmetros.

Posteriormente se le realiza Resonancia Magnética
(RM) de cerebro con énfasis en silla turca, en la
cual no se evidencia alteraciones, por lo tanto se
descarta la posibilidad de un prolactinoma. (Figura
3ay 3b)

Figura 3a. Imagen frontal por resonancia magnética
de cerebro

Silla turca sin evidencia de alteracion. (Flecha)

Figura 3b. Imagen sagital por resonancia magnética
de cerebro

Silla turca sin evidencia de alteracion. (Flecha)

Una semana después de haber realizado RM se
indicaron nuevos examenes laboratoriales,
resultando: prolactina 30.56ng/mL, glucosa basal
103.75mg/dL, glucosa Y2 hora 138.72mg/dL,
glucosa 1 hora 157.93 mg/dL, glucosa 2 horas
152.96mg/dL. Por tales resultados se le reduce la
dosis de metformina a 850mg una vez al dia.

Actualmente la paciente es tratada con metformina
850mg una vez al dia, ejercicio y cambio en los
habitos alimenticios. Ha perdido 30 libras, Sus
ciclos menstruales se han normalizado y los niveles
de prolactina contintian alterados.
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DISCUSION

Pueden presentarse dos posibles situaciones
discordantes entre el diagnéstico clinico y
bioquimico de la hiperprolactinemia. En primer
lugar, las hiperprolactinemias asintomaticas
pueden deberse a la presencia de altas
concentraciones de dimeros y polimeros de PRL
que presentan menor bioactividad, situacion
denominada macroprolactinemia. En segundo
lugar pueden existir divergencias entre el tamafio
tumoral y las concentraciones de PRL, disociacion
secundaria a un efecto “Hook”, artefacto de
laboratorio que se observa en presencia de altas
concentraciones de PRL, las cuales son capaces de
saturar los anticuerpos de los ensayos
inmunomeétricos reportandose resultados
erréneamente bajos. 12

La hiperprolactinemia es el trastorno mas comun
del eje hipotalamo-hipofisario, responsable de 20 a
25% de los casos de amenorrea secundaria.®

El primer paso para establecer el diagnéstico en un
paciente con hiperprolactinemia es realizar una
historia clinica minuciosa, orientada especialmente
a detectar posibles causas secundarias de
hiperprolactinemia, incluyendo el empleo de
farmacos y exploracion fisica detallada.

Existen maltiples situaciones que pueden dar lugar
a hiperprolactinemia, una de ellas es la gestacion,®
la cual mediante pruebas no cruentas fue la primera
causa descartada en la paciente. Otra causa
frecuente de hiperprolactinemia no tumoral es la
utilizacion de farmacos, fundamentalmente
antipsicéticos y neurolépticos, también
antihipertensivos blogqueantes de los canales de
calcio (verapamilo), antidepresivos y
antieméticos.® La paciente neg6 el uso de estas
sustancias.

Por medio de pruebas bioquimicas debe descartarse
que la hiperprolactinemia no tenga causas
sistémicas relacionadas a  enfermedades
endocrinas, como hipotiroidismo primario en el
que existe elevacion de la Hormona Liberadora de
Tirotropina (TRH), la que actia sobre las células
lactotropas estimulando la sintesis y secrecién de
PRL. La prevalencia de hiperprolactinemia en
hipotiroidismo  primario e  hipotiroidismo

subclinico es de aproximadamente 21 y 8%
respectivamente.®® Las pruebas de funcion
tiroidea resultaron negativas en la paciente.

Por otra parte, hasta un 30% de las mujeres con
SOP presentan elevaciones leves de la prolactina
debido al incremento de andrdégenos, aunque esta
aseveracion es motivo de controversia. La paciente
se estudia por sospecha de SOP, mediante
ultrasonografia se demostré que no se encontraba
ninguna alteracion a nivel ovarico.®®

Se sugiere la medicion de macroprolactina en
pacientes con hiperprolactinemia asintomatica, ya
que esta puede encontrarse hasta en 40% de los
pacientes con hiperprolactinemia y la mayoria de
los ensayos no diferencian entre PRL monomérica
y macroprolactina. ("8

La forma monomérica de la PRL tiene un peso
molecular de 23 kDa y representa el 65-85% de la
PRL circulante. Existen otras formas circulantes,
como la big prolactin de 40-60 kDa y la big-big
prolactin (macroprolactina) de méas de 150 kDa, las
cuales representan menos del 20% de la PRL
circulante. El 90% de la macroprolactina esta
constituido por prolactina unida a 1gG. %29

En el 3.68% de la poblacion general y entre el 10y
el 26% de la poblacién con hiperprolactinemia, la
macroprolactina es la forma dominante. Esta forma
de PRL no tiene actividad bioldgica, sin embargo
posee una vida media prolongada en la circulacion
debido a que no atraviesa la membrana glomerular.
La importancia de diagnosticar la
macroprolactinemia es que constituye una causa
frecuente de hiperprolactinemia que no amerita
tratamiento. 9

La investigacion de la macroprolactinemia es
sencilla, pero no esta disponible en la mayoria de
los laboratorios de rutina. EI método diagndstico
mas utilizado es el tratamiento del suero con
Polietilenglicol (PEG), para precipitar la PRL
unida a inmunoglobulinas, seguido de la medicion
de PRL en el suero supernadante.®V

No se pudo realizar a la paciente una valoracion
mediante esta técnica ya que no se encuentra
disponible en los laboratorios del pais y la cual
consiste en que; si el porcentaje de la PRL
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recuperado en el suero tratado con PEG es menor
al 60% con respecto al suero no tratado, se
establece el diagnostico de macroprolactinemia.

Si la medicién de PRL en el suero precipitado esta
en el rango de normalidad del laboratorio, el
paciente no necesita tratamiento; sin embargo, si la
medicion de PRL en el suero precipitado sigue
estando por arriba del limite superior normal para
ese laboratorio, se establece el diagndstico de
hiperprolactinemia con macroprolactinemia y estos
pacientes pueden ser candidatos a intervencion
terapéutica. -2

Los estudios de neuroimagen deben realizarse ante
cualquier grado de hiperprolactinemia no
explicada, con la finalidad de descartar la presencia
de una lesion ocupante de espacio en la region
hipotalamo-hipofisaria.’” La RM con gadolinio
con enfasis de area selar proporciona los detalles
anatomicos mas precisos, permite medir el tamario
del tumor y su relacion con el quiasma optico y los
senos cavernosos, por lo que actualmente es la
prueba de imagen de eleccion. 47

Cuando no se encuentra ninguna causa de
elevacion de la prolactina, la hiperprolactinemia se
define como idiopatica. Generalmente son
adenomas hipofisarios pequefios, no visibles en las
pruebas de imagen y que generan elevaciones
hormonales leves.(7:22)

Durante el seguimiento se le realizé a la paciente
una RM de cerebro con énfasis en silla turca, su
resultado fue normal sin hallazgos de
microadenoma.

Conclusion

El abordaje de hiperprolactinemia debe hacerse de
manera ordenada e integral, secuencial y detallada
con el fin de descartar previo al tratamiento,
situaciones que secundariamente elevan los valores
de prolactina. En Honduras no existen
publicaciones documentadas respecto a casos de
hiperprolactinemia ideopatica; por lo tanto, resulta
importante registrar los casos de dicha patologia.
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