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RESUMEN

La alteracion de la produccion de la prolactina (PRL)
esta relacionada a varias patologias, una de las més
frecuentes es su relacion con el adenoma hipofisiario.
El propésito del presente estudio es determinar la
frecuencia de hiperprolactinemias con la presencia de
adenoma hipofisiario en nuestro medio. A través del
método de fluorimetria (DELFIA-PROLACTIN), de
un estudio realizado en 252 muestras con solicitudes
de determinacion de prolacting, se ha encontrado una
relacion  significativa del  63% entre la
hiperprolactinemia y la presencia de adenoma
hipofisiario (diagnostico presuntivo), encontrandose
asimismo mayor frecuencia en mujeres comprendidas
de 30 a 40 afios. Se ha establecido una relacion
considerable de las hiperprolactinemias con la
presencia de adenoma hipofisiario ya que de 96
diagnosticos presuntivos con esta patologia se han
encontrado 46 casos con hiperprolactinemias
correspondientes al 48%, asi como €l hecho de que en
el sexo femenino la frecuencia de este adenoma es
mayor, en relacién al sexo masculino.
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ABSTRACT

The alteration of the production of prolactin (PRL) is
connected to several diseases, one of the most
common being the one to pituitary adenoma. The
purpose of this study is to determine the frequency of
hyperprolactinemia with the presence of pituitary
adenoma in our own socia environment. Through the
fluorimetric method (DELFI-PROLACTIN), a study
was conducted in 252 samples with identification
requests for prolactin, and a significant relationship of
63% was found between hyperprolactinemia and the

presence of pituitary adenoma (presumptive
diagnosis). Altogether, this fenomena is more
frequent in women from 30 to 40 years, mainly.
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INTRODUCCION

La prolactina (PRL) es una hormona producida por la
adenohipofisis, cuyos valores normales
fisiol6gicamente solo varian en la lactancia, embarazo
y post embarazo. PatolGgicamente, los niveles de la
PRL se encuentran elevados en cirrosis hepética,
hipotiroidismo con  hiper-respuesta a TRH,
insuficiencia suprarrenal, sindrome de ovarios
poliquisticos, tumores hipofisiarios en un 50%, los
tumores productores de hormona del crecimiento
(GH) secretan PRL hasta en un 40%, en la
enfermedad de Cushing hay aumento de PRL hastaen
un 23%, en e sindrome de Nelson existe
hiperprolactinemia hasta en un 50% * %34 >°,

Los adenomas son generalmente cinco veces méas
comunes en las mujeres que en los hombres, poco
comunes en los nifios. Cerca de la mitad de todos los
adenomas son muy pequefios (microadenomas), los
tumores més grandes, |lamados macroadenomas, son
més comunes en |os hombres >°"2,

Los niveles de prolactina en  mujeres
hiperprolactinémicas en  etapa  reproductiva,
disminuyen a llegar a la menopausia, y en un
porcentaje significativo se normalizan. Los vaores
de prolactina en la postmenopausia en mujeres con
antecedentes de hiperprolactinemia, son mayores que
en las mujeres sin este antecedente’. Si bien €
adenoma hipofisiario es sobrellevado con tratamiento
casi exclusivamente médico con la bromocriptina, en
casos extremamente especiales el tratamiento
quirdrgico es recomendable s la medicacion no
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funciona. Con los adenomas esto ocurre en pocos
casos, Yy generamente en los conocidos
macroadenomas existen dos tipos de cirugia: uno a
través de la nariz realizando un abordaje
transesfenoidal y otro através de labdveda del craneo
realizando una craneotomia®®.

Actualmente se encuentran en estudio los
mecanismos moleculares que llevan a la aparicion de
los adenomas hipofisiarios concretamente los
prolactinomas. Recientemente se estd analizando
molecularmente tumores formados por clones
estables de la linea lactosomatotrofa GH3 Smad-4
(transductor de sefiales de la proteina morfogénica de
hueso-4, BMP-4) dominante negativo (Smad-4dn que
bloquea e transductor Smad). Concordantemente,
BMP-4 se sobreexpresa 'y estimula la expresion de C-
Myc en prolactinomas humanos pero no en otros
adenomas o en hipéfisis normales. Se esta intentando
demostrar €l rol de BMP-4 en la tumorigénesis de
prolactinomas, que involucra la actividad funcional
BM P-4/estrégenos'.

En nuestro medio no existen estudios
epidemiolgicos del comportamiento de la prolactina
(PRL) en relacion a la presencia de adenomas en la
hipéfisis. Por 1o que € objetivo de este trabajo es
establecer larelacion de los niveles de prolactina con
la presencia de adenoma hipofisiario (diagnéstico
presuntivo) en muestras procesadas en el laboratorio
central del Hospital Obrero, por € método de
fluorimetria.

Las alteraciones de los niveles de PRL traen consigo
desequilibrios en su biosintesis y en la reproduccion,
funcion fundamental de los seres vivos, por ello es
importante estudiar, comprender y ampliar los
conocimientos sobre dicha hormona y sus
interrelaciones en e rea de diagndstico clinico 2

MATERIAL Y METODOS.

Tipo de Investigacion. El presente trabgjo de
investigacion es de tipo descriptivo, transversal 'y
prospectivo, la informacién que se obtuvo es de tipo
bibliogréfico y documental. Se recolect6 directamente
de los libros de registros de hormonas y de las
solicitudes de los examenes hormonales.

Poblaciéon en estudio. La poblacién estuvo
congtituida por todos los pacientes con diagnéstico
probable de adenoma hipofisiario en cuatro meses 96
casos, gque se encuentran en un rango de edad de 11-
80 afios, de un total de 252 solicitudes de
determinaciones de prolactinemias.

Muestra. Las unidades de observacién fueron los
sueros de pacientes con previo descanso de 30
minutos antes de la realizacion de la toma de muestra,
dada la fuerte variacion diurna, por la frecuencia

circadiana con respecto a laprolactinala cual se eleva
durante el suefio, las muestras deben tomarse después
de las 10:00 am. y cuando €l paciente |leve despierto
a menos 3 horas™.

Procesamiento y analisis de los datos. Una vez
recolectados los datos, estos fueron organizados y
resumidos para €l andlisis. El andlisis de los datos fue
realizado en € programa estadistico SPSS version
11.0.

Procesamiento de las muestras. Para €
procesamiento de las muestras se utilizé latécnica de
Fluoroinmunoensayo a tiempo resuelto cuyo
fundamento se puede apreciar en la Figura 1,
empleando el kit DELFIA PROLACTIN®,
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Figura 1.Principio del ensayo empleando €l Kit DELFIA
PROLACTIN.

Valoresdereferencia kit DELFIA PROLACTIN
Varones 2,3-11,3 ng/mL

Mujeres 2,3-14,6 ng/mL.

Control de Calidad. El control de calidad serealiza
através de una curva de calibracion con los
estandares del Kit-PRL A, B, C, D, E, F.

Tabla 1. Concentraciones de los Estandar es
del kit -PRL.

Esténdar Rango (ng/mL)
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1° Si la curva de calibracién es correcta de acuerdo a
las concentraciones ya conocidas inmediatamente se
hacen correr las muestras, quedando archivada esta
curva hastaterminar € lote.

2°En cada proceso también se utilizan junto alas
muestras controles comerciales de tres niveles (alto,
medio y bgjo).
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Gréafico 1. Prolactinemias en rango normal, hipoprolactinemias e hiper prolactinemias en porcentajetotal, valido y
acumulado procesadas por Fluoroinmunoensayo.

Analizando los resultados se puede apreciar que de
252 muestras procesadas para la determinaciéon de
prolactina, correspondientes a 100% del porcentaje
valido, se han encontrado 10 hipoprolactinemias que

representan a 3.97%, 169 se encuentran dentro el
rango de normalidad que representan a 67.06% y 73
presentan hiperprolactinemias que representan al
28.97%, expresados en el Gréfico 1.

Tabla 2. Deter minaciones de prolactina de acuer do a grupos etéar eos utilizando la técnica de Fluorcinmunoensayo.

Ce Recuentc?s Y Hipoprolactinemia Hiperprolactinemias Normal Total
Etareo porcentajes
Recuento 2 7 14 23
11-20 % de PRL 0,79 2,78 6 9,12
21-30 Recuento 1 22 47 70
% de PRL 0,4 8,73 18,65 27,78
31-40 Recuento 4 28 57 89
% de PRL 1,59 11,11 22,62 35,32
21-50 Recuento 1 12 33 46
% de PRL 0,4 4,76 13,09 18,25
51-60 Recuento 2 2 15 19
% de PRL 0,79 0,79 5,95 7,53
Recuento 0 2 3 5
6170 % de PRL 0 0,79 1,19 2
Total Recuento 10 73 169 252
% de PRL 3,97 28,97 67,06 100

La incidencia de hiperprolactinemias en relacion a
edad ocurre entre 21-40 afios, representando el 69%

del total de hiperprolactinemias (Tabla 2).
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Gréfico 2. Deter minacién de prolactina de acuer do a géner o utilizando la técnica de Fluor oinmunoensayo.
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En el andlisis de incidencia en relacién al género se
obtuvo que las hiperprolactinemias son mas
frecuentes en e género femenino encontrandose
28.17% de casos presentes en mujeres y un 0.79% de
Casos en varones.

A continuacion se realizo un andlisis de larelacion de
solicitudes de prolactinemias en relacién a
diagnéstico clinico presuntivo (Tabla 3). Los
resultados més representativos fueron: 1° €l
diagnéstico presuntivo de Adenoma hipofisiario con
96 solicitudes, de los cuales 46 (63%) casos presentan

hiperprolactinemia, que en nuestro estudio darian el
diagnostico  confirmativo para e  adenoma
hipofisiario.

2° El segundo diagnéstico presuntivo es infertilidad
con 45 solicitudes de los cuales 10 (13.7%) casos
presentan hiperprolactinemias.

3° El tercer diagnéstico presuntivo es la amenorrea
(sintoma) con 30 solicitudes, de los mismos 6 (8.2%)
casos presentan hiperprolactinemia.  También se
observan otros 16 diagnésticos que no tienen gran
relevancia

Tabla 3. Deter minacion de prolactina de acuerdo a diagnésticos presuntivos utilizando la técnica de Fluor oinmunoensayo.

D|agnosF|co Recuentos y % Hipo- PRL Hiper - PRL Normal Total
Presuntivo
. Recuento 0 1 0 1
Aborto Habitual % de PRL 0 0,40 0 04
Acromegalia Recuento 0 0 1 1
% de PRL 0 0 0,40 0,4
Adenoma Recuento 4 46 46 96
Hipofisiario % de PRL 1,59 18,25 18,25 38,09
Amenorrea Recuento 1 6 23 30
% de PRL 0,4 2,38 9,13 11,91
Bocio Nodular Recuento 0 0 2 2
% de PRL 0 0 0,79 0,79
Cefalea Recuento 0 0 1 1
% de PRL 0 0 0,40 0,4
Climaterio Recuento 2 0 11 13
% de PRL 0,79 0 4,36 5,15
Disfuncion Recuento 1 5 13 19
Hormonal % de PRL 0,4 1,98 5,16 7,54
Disfuncion Ovarica Recuento 0 2 9 1
% de PRL 0 0,79 3,57 4,36
Disfuncion Tiroidea Recuento 0 0 2 2
% de PRL 0 0 0,79 0,79
Galactorrea Recuento 0 0 2 2
% de PRL 0 0 0,79 0,79
Hiperprolactinemia Recuento 0 0 3 3
% de PRL 0 0 1,19 1,19
Hipotiroidismo Recuento 1 2 14 17
% de PRL 0,4 0,79 5,55 6,74
Infertilidad Recuento 0 10 35 45
% de PRL 0 3,97 13,88 17,86
Menopausia Recuento 0 0 2 2
% de PRL 0 0 0,79 0,79
. Recuento 1 0 0 1
Nodulo Tiroideo % de PRL 04 0 0 04
Pseudociecis Recuento 0 0 L 1
% de PRL 0 0 0,40 0,4
Sindrome Recuento 0 0 1 1
Paraneoplasico % de PRL 0 0 0,40 0,4
Sindrome Recuento 0 1 3 4
Premenopausico % de PRL 0 0,40 1,19 1,59
Total Recuento 10 73 169 252
% de PRL 3,98 28,96 67,04 100

A continuacion se realizd un andlisis de la relacion
género versus diagnéstico presuntivo, cuyos
resultados se observan en la Tabla 4, donde podemos
ver que e 33.73% de Adenomas hipofisiarios se
presenta en mujeres y e 4.36% en varones. En
segundo lugar como diagnéstico se encuentra la
infertilidad que se presenta en un 17.86% en mujeres

y 0% en varones. De los 17 diagndsticos restantes 11
estarian directamente relacionados con la presencia
de adenomas hipofisiarios (acromegalia, amenorrea,
bocio nodular, cefaleas, disfuncion hormonal,
disfuncién tiroidea, hiperprolactinemia, galactorrea,
hipotiroidismo).



Tabla 4. Diagnosticos presuntivos en relacion al género.
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Recuentos y

Diagnéstico % Femenino Masculino Total
. Recuento 1 0 1

Aborto Habitual % de SEXO 0.40 0 0.40
Acromegalia Recuento 0 1 1
% de SEXO 0 0,40 0,40

Adenoma Recuento 85 1 96
Hipofisiario % de SEXO 33,73 4,36 38,09
Amenorrea Recuento 30 0 30
% de SEXO 11,90 0 11,90

) Recuento 2 0 2
Bocio Nodular % de SEXO 0,79 0 0,79
Cefalea Recuento 1 0 1

% de SEXO 0,40 0 0,40

C lim ate rio Recuento 13 0 13

% de SEXO 5,16 0 5,16

Disfuncién Recuento 19 0 19
Hormonal % de SEXO 7,54 0 7,54
Disfuncién Ovarica Recuento 1 0 11
% de SEXO 4,36 0 4,37

) ) o Recuento 2 0 2
Disfuncion Tiroidea % de SEXO 0,79 0 0,79
Galactorrea Recuento 2 0 2
% de SEXO 0,79 0 0,79

Hiperprolactinemia Recuento 8 0 8
% de SEXO 1,19 0 1,19

Hipotiroidism o Recuento 16 ! 17
% de SEXO 6,35 0,40 6,75

Infe rtilidad Recuento 45 0 45
% de SEXO 17,86 0 17,86

Menopausia Recuento 2 0 2
% de SEXO 0,79 0 0,79

oo Recuento 1 0 1

Nodulo Tiroideo % de SEXO 0.40 0 0.40
Pseudociecis Recuento ! 0 L
% de SEXO 0,40 0 0,40

Sindrome Recuento 0 1 1
Paraneoplasico % de SEXO 0 0,40 0,40
Sindrome Recuento 4 0 4
Premenopatsico % de SEXO 1,59 0 1,569
Total Recuento 238 14 252

% de SEXO 94,44 5,55 100

DISCUSION

De 252 (100%) muestras se han encontrado 28.97%
de hiperprolactinemias, se debe considerar que las
muestras fueron obtenidas de individuos de atura
(mayor a 2800 msnm), seglin Soliz (1992) y Gonzales
(1992), la determinacion PRL en hombres y mujeres
de altura es menor en comparacion a los valores de
referencia usuales, se debe tomar en cuenta que
niveles de PRL en la parte superior del rango normal
para los habitantes del Ilano, podria significar una
hiperprolactinemia en la altura®***>, de tal manera
gue los valores de PRL de los nativos de altura deben
ser referidos a sus niveles normales propios de la
region.

Se ha establecido una relacion considerable de las
hiperprolactinemias con la presencia de adenoma
hipofisiario (diagnostico presuntivo), encontrandose
un porcentgje del 63% de hiperprolactinemias, por
referencias bibliograficas en el 79% de adenomas se
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evidencian hiperprolactinemias®®”*2. El segundo

diagnostico corresponde ainfertilidad con e 13%. En
adicion los diagnosticos de acromegalia, bocio
nodular, disfuncién hormonal, disfuncién tiroidea,
hipotiroidismo, nédulo tiroideo, estarian
posiblemente relacionados a adenoma hipofisiario,
ya que frecuentemente cuando e adenoma
hipofisiario aumenta su volumen interfiere con la
funcionalidad de la hipdfisis que también es centro de
produccion de otras hormonas, afectando la
produccién de la hormona liberadora de hormona de
crecimiento  (GRH), hormona liberadora de
tirotropina (TRH)*91>16,

Del 100% de hiperprolactinemias e 87%
corresponden a mujeres y e 13% a varones
coincidiendo estd relacion con  referencias
bibliogréficas"’ que indican un 75% de
hiperprolactinemias se da en mujeres y 14-30% en
varones.
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Se ha encontrado una mayor incidencia de
hiperprolactinemias entre 20-40 afios, que coincide
con referencias bibliogréficas®**® que indican que las
hiperprolactinemias se presentan en su mayoria en
personas que oscilan entre las edades de 18 a 45 afios.
También s ha encontrado que existe
hiperprolactinemias 8.7 veces mas en mujeres que en
varones, mostrando una prevalencia en € sexo
femenino, que en comparacion a datos
bibliogréficos®**, indican que es 5 veces méas comtin
€N mujeres que en varones.
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