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RESUMEN.

La prolactina PRL es una de las hormonas peptidicas anterohipofisiarias (hipofisis
anterior) que existe virtualmente en todas las especies vertebradas, la molécula se
compones de 198 residuos aminoacidicos, su secrecion es pulsatil y circadiana, se
encuentra bajo el control del Hipotadlamo. La funcién predominante de PRL varia entre los
vertebrados; lactogénesis en los mamiferos, osmorregulacién en los peces teledsteos.
Existe evidencia de su importante papel en los mecanismos de inmunorregulacién, de
activacion celular en el sistema reproductivo, control de la osmorregulacién en el rifién y
acciones como hormona de estrés en el humano. Existen multiples situaciones en la
cuales los niveles de PRL se elevan de forma transitoria 0 permanente cuando esto se
produce por causas como el suefio, embarazo, lactancia. Una causa fisiologicas de
Hiperprolactinemias es el Tumor Hipofisiario productor de PRL siendo este el mas
frecuente, por tanto al diagnosticar una hiperprolactinemia constituye una obligacion

buscar su presencia. 1> > 81015

Del 100% de solicitudes hormonales el 11.2% corresponden a determinaciones de
prolactinas, encontrandose un 29% de hiiperprolactinemias siendo que el 28.2%
corresponde a mujeres y solo el 0.8% a varones lo que indica que existe 35 veces mas en
mujeres, teniendo 73 (28.97%) casos con hiperprolactinemias, de los cuales la mayoria
se encuentran entre 20-40 afios. El diagnostico de adenoma hipofisiario es del 36.35% de
los cuales 18.3% presentan hiperprolactinemia, para el diagnostico de infertilidad se
obtuvo el 17.85% de los cuales el 3.97% es de hiperprolactinemias y para el diagnostico
de amenorreas se obtuvo el 11.9% de los cuales el 2.4% corresponde a
hiperprolactinemias siendo el restante 4% de hiperprolactinemias en los demas 16
diagnésticos. La relacién de sexo y diagnéstico presuntivo expreso que para el sexo
femenino existen 94.44% de solicitudes en tanto que para el sexo masculino solo 5.55%
del total de solicitudes para la determinacion de prolactinemias. El servicio que mayor
solicitud de prolactinemias solicita corresponde a ginecologia con 52%, seguido de
endocrinologia con 27.8% y neurologia con el 4.8%, el restante 15% esta distribuido en
deferentes servicios y centros hospitalarios. Considerando que los diagndsticos de
acromegalia, amenorrea, infertilidad, bocio nodular, cefalea, disfuncién hormonal,
disfuncion tiroidea, galactorrea, hiperprolactinemia, hipotiroidismo, nédulo tiroideo podrian
ser producto de la presencia de adenoma hipofisiario corresponderian al 9.12% de
hiperprolactinemias, que sumados al 18.25% de hiperprolactinemias encontrados en los
diagnosticos presuntivos de adenomas hipofisiarios, dan el 27.4% de hiperprolactinemias
del 29% encontrados en este estudio
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INTRODUCCION. La Prolactina (PRL) es una de las hormonas de la hipofisis anterior,
que existe virtualmente en todas las especies vertebradas actlla sobre la glandula
mamatria los ovarios y los testiculos segln se trate de una mujer o un hombre. Los valores
normales de la prolactina son de de 1 a 20 ng/mL por el método de ELISA cuando los
niveles de PRL se elevan nos referimos a una Hipeprolactinemia que puede darse por
deficiencia hipotalamica por la presencia de Adenoma Hipofisiario. Entre las causas
fisiolégicas para la presencia de Hiperprolactinemias tenemos la etapa de embarazo,

lactancia, situaciones de estrés.

Por lo general las hiperprolactinemias revelan la presencia de Adenomas
Hiopofisiarios por lo que el presente trabajo pretende encontrar la frecuencia de

Adenomas Hipofisiarios en relacién a las hiperprolactinemias.

1.1 Antecedentes .

En el campo de la endocrinologia la informacién sobre el comportamiento de las
hormonas adenohipofisiarias siempre ha sido de gran importancia, los avances
logrados durante décadas ahora son accesibles por los medios de informacion

disponibles. 2% 3°

La prolactina se sintetiza en las células lactotropas de la hipéfisis anterior, éstas se
encuentran distribuidas por toda la hipdfisis y suponen entre un 7%-30% de todas las
Células, esta se sintetiza a partir de un polipéptido precursor que también puede
encontrarse en sangre periférica tanto en individuos sanos (8%-20%), como en

individuos con adenomas hipofisiarios. * %°

La hipdfisis es nuestra glandula maestra que tiene una enorme importancia para
nuestro equilibrio hormonal y homeostatico en general, pesa alrededor de 10 g y mide
poco mas de 1 cm. de didmetro. Su porcién anterior, la adenohipdfisis, conformada
por varios tipos celulares con la funcion especifica de producir una hormona en
especial, puede ser asiento de tumoraciones habitualmente benignas, llamadas
adenomas hipofisiarios que constituyen solamente 10% de todos los tumores
intracraneales, significan un area de confluencia de interés muy grande para diversos

especialistas.



Se ha reportado que los adenomas hipofisiarios constituyen de 10 a 15% de todos los
tumores intracraneales, tienen una prevalencia en autopsias de 10 a 20%, su
frecuencia respecto con la edad es de casi un 79% a los 45 afios comprendiendo en
su mayoria a personas menores de 40 afios, y hasta 20% tiene adenomas a los 80
afios no se presenta en nifios. De los adenomas, solamente de 6 a 8% agrandan la
silla turca y 2-8 en 100,000 individuos por afio buscan atencién médica por
sintomatologia hormonal o de compresién, sin embargo, de todos aquellos casos que
clinicamente son sugestivos de adenoma, 9-10% no lo son, de ahi la necesidad de
hacer un adecuado diagnodstico diferencial con muchas otras alteraciones que se
presentan en la region sillar, originadas en cualquiera de las importantes estructuras

vecinas: > 91413

Clinicamente, la presentacion de los adenomas puede deberse a hiperproduccion
hormonal, a compresion de la hipéfisis sana y consecuente disminucién de su funcion
0 a compresion de las estructuras.

Los tumores hipofisiarios son generalmente adenomas benignos de crecimiento lento
gue son clasificados como funcionales (60%), es decir que secretan en exceso una o
mas hormonas, o no funcionales (40%), que no secretan hormonas y constituyen solo
masas de células. Estas masas tumorales pueden comprimir la misma hip&fisis (lo
cual puede causar deficiencias hormonales) o estructuras adyacentes como el nervio

Optico, lo cual puede causar perturbaciones y pérdida de la vision. 1, 3, 5, 8,10

El nivel de la “PRL basal” constituye una herramienta fundamental en lo referente al
diagnostico de adenomas hipofisiarios y es altamente predictivo , si su valor es 150
ng/ml o mas casi siempre es un prolactinoma, si esta entre 50 ng/ml y 150 ng/ml hay
un 50% de probabilidad que se trate de un tumor, y entre 20 ng/ml y 50 ng/ml la
probabilidad es un 25%, en consecuencia toda paciente en la que se haya descartado
la causa farmacoldgica y que tenga hiperprolactinemia debe tener un estudio de
imagen radiogréafico (TAC y RMN) de hipdfisis cualquiera que sea su nivel de PRL.
2,6,7

Un prolactinoma es el tipo mas comun de adenoma hipofisario, representando por lo

menos el 30% de todos los adenomas de la hipdfisis. Los Prolactinomas ocurren mas



comunmente en personas menores de 40 afos. El tamafio del prolactinoma es igual al
nivel de prolactina; en otras palabras, cuanto mas grande es el tumor, mayor es el
nivel de prolactina producido por la hipdfisis.

Los Adenomas son mas 0 menaos Cinco veces mas comunes en las mujeres que en

los hombres, pero son poco comunes en los nifios, por lo menos la mitad de todos los
Adenomas son muy pequefios (menos de 1 cm. o 3/8 de una pulgada en diametro).
Estos micro adenomas son mas comunes en las mujeres. Los tumores mas grandes,
llamados macro adenomas, son mas comunes en los hombres. Los adenomas en los
hombres tienden a ocurrir a una edad avanzada y pueden alcanzar un tamafio grande

antes de que aparezca cualquier sintoma. > ®

1.2 Planteamiento del problema.

La falta de educacion y la idiosincrasia misma de la poblacién muchas veces hace que
las personas no recurran oportunamente a los centros de salud, por ello las personas

solo visitan los mismos cuando presentan sintomatologia avanzada.

Por norma la determinacién de prolactina se deberia solicitar cundo el cuadro clinico
presentara amenorrea acompafiada de galactorrea, trastornos del ciclo ovulatorio,
después de las dos semanas de un alumbramiento, falta de libido en los varones y

sospechas de infertilidad, algo que no siempre se cumple.

Existen reportes que indican que no siempre las técnicas radiolégicas como el TAC
(Tomografia Axial Computarizada) y RMN (Resonancia Magnético Nuclear),
evidencian la presencia de Adenomas Hipofisiarios (microadenomas), siendo
importante la determinacién de prolactina ya que una hiperprolactinemia evidenciaria
la presencia de una Adenoma o una disfuncidon regulatoria hipotalamica, en lo
referente a un prolactinoma el tamafio del mismo es directamente proporcional al nivel
de prolactina presente en sangre. Por lo que es muy importante realizar un
seguimiento de los casos que presentan hiperprolactinemia asi mismo incentivar a que

esta prueba sea requerida de forma rutinaria en ciertas etapas de la vida.



1.3 Justificacion.

La determinacion de prolactina en sangre es una prueba comin para las personas
gue sufren de galactorrea acompafiada de amenorrea o tiene problemas de
infertilidad, asi como en los casos que presentan trastornos en el ciclo ovulatorio y
diagnéstico de ovarios poliquisticos, en los varones cuando tienen perdida de libido,

ginecomastia e hipogonadismo.

Siendo asi en este trabajo nuestro interés, el comportamiento de la prolactina (PRL)
con relacion a la presencia de adenomas hipofisiarios, puesto que en nuestro medio
no existen estudios acerca del comportamiento de esta hormona respecto a la
presencia de adenomas en la hip6fisis, ya que las alteraciones hormonales el
conocimiento de la biosintesis y el comportamiento de la prolactina durante la
reproduccion, funcién fundamental de los seres vivos, nos obliga a estudiar,
comprender y aplicar los conocimientos sobre dicha hormona y sus interrelaciones en
el area de diagnéstico clinico, siendo este el fin fundamental del presente trabajo de

tipo estadistico.

1.4 Marco Teorico.

1.4.1 La prolactina. Es la hormona adenohipofisiaria (Fig. 1) que estimula la
secrecion lactea, segun definiciéon de Riddle y Col (1933), fue descubierta en 1928 en
la hipdfisis de vaca, y es considerada filogenéticamente la hormona mas antigua del
reino animal. Ha sido detectada en insectos, anfibios, peces y mamiferos, su actividad
luteotrofica se estableci® hasta 1945, también se le conocia como hormona

lactotrdfica.

En un principio fue dificil su aislamiento pues su estructura es semejante (en un 16%)
a la hormona de crecimiento (GH) y ambas se localizan en la hipdfisis, solamente que
la GH en mayor concentracion. Su existencia como una entidad quimica, distinta de la
hormona del crecimiento, se establecid a través de una serie de estudios realizados
entre 1965 y 1971, conociendo también como se lleva a cabo su secrecion, donde
interactian diversos factores fisiologicos con componentes neurohormonales
hipotalamicos positivos y negativos, es una proteina que comparte funciones con la
hormona de crecimiento (GH) y con el lactégeno placentario (HPL), a pesar de una

homologia relativamente pequefia »"1%3



Se sintetiza en las células lactotropas de la hipdfisis anterior, éstas se encuentran
distribuidas por toda la hipdfisis y suponen entre un 7%-30% de todas las células, es
secretada en forma episodica por las células lactotropas de la hipdfisis anterior, la
periodicidad es circohoraria, circadiana y ultradiana. La PRL se eleva en la noche en
directa relacion con el suefio, alcanzando concentracién maxima entre las cinco y las
siete horas, los pulsos se liberan aproximadamente cada 110 minutos durante la fase
folicular y cada 140 minutos durante la fase IGtea tardia, es una hormona que aumenta
con los estados de estrés, probablemente acoplada al incremento de la corticotropina

2,5,8,10

(ACTH) y de los opiodes endégenos.

Actla sobre la glandula mamaria, los ovarios y los testiculos (G6nadas), segun se
trate de una mujer o un hombre respectivamente. En la glandula mamaria inicia y
mantiene la produccion de leche materna para la lactacion después del parto, en los
ovarios por encima de una cantidad determinada de hormona en la sangre, interfiere
con la ovulacion (descarga del 6vulo en las Trompas uterinas para que pueda ser
fecundado o, en caso que no lo sea, se produce la regla de la mujer o
"menstruacién’), ademas la PRL esta también implicada en la regulacién de la
respuesta inmune, incrementando la produccion de anticuerpos Ig-A en la leche
materna, esta elevada en el feto y en el recién nacido y desciende durante los
primeros meses de vida. En el hombre interviene en el deseo sexual (libido), potencia
sexual y fertilidad. La funcion predominante de PRL varia entre los vertebrados:
lactogénesis en los mamiferos, osmorregulacién en los peces teleésteos. Existe
evidencia de su importante papel en los mecanismos de inmunorregulacién, de
activacion celular en el sistema reproductivo, control de la osmorregulacion en el rifién

y acciones centrales como hormona de estrés en el humano.
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Figura N° 1 Secrecion de la Prolactina

a) Caracteristicas de su estructura quimica

El gen que codifica la PRL en la especie humana se encuentra en el cromosoma 6 y
pertenece a una super-familia de genes que codifica diversas hormonas polipeptidicas,
como la hormona de crecimiento, es una hormona polipeptidica de cadena Unica, con
un peso molecular aproximado de 22,500 Daltons, siendo la hormona adenohipofisiaria
que interviene en la lactacién, por medio de eventos fisiolégicos y bioquimicos. * *°

Su cadena polipeptidica consta de unos 198-200 residuos de aminoacidos cuya
secuencia completa no ha sido conocida, de los primeros 50 aminoacidos mas del 80%
son idénticos u homdélogos a la prolactina bovina. En un sujeto normal del 80 al 90%
consiste en una forma pequefia pero funcional llamada I-PRL (little Prolactin) constituida
por 199 mondémeros de aminoacidos también llamada nativa. Coexiste una forma
hormonal de mayor peso molecular (40,000-50,000 Daltons) llamada prolactina grande
(big-PRL) la cual se presupone es una forma de depdsito, que pocas veces es
detectada en el suero y su actividad biologica es casi nula. Sin embargo se le detecta
en los padecimientos de hiperprolactinemia sin manifestaciones clinicas patolégicas, tal
vez segregada directamente por la hipdfisis o representa una forma de agregados

pOIimériCOS 5,6,7,10, 11, 15, 18,20



También se ha reportado una forma dimérica de la big-PRL que quizas tenga unida una
inmunoglobulina 1gG, se le ha llamado macroprolactina (big big-Prolactin) con un peso

molecular superior a los 100,000 Daltons y sin actividad biolégica.

b) Variaciones Diarias y Circadianas.

Los niveles séricos de prolactina tiene variaciones diarias y circadianas, su secrecioén
es pulsétil, como lo describié Sassin y Col, midiendo los niveles sanguineos cada 20

minutos y con aumentos de hasta 50%. *>*°

Tiene un ritmo circadiano con aumentos o picos secretorios durante la etapa de suefio,
iniciando entre los 10 minutos y poco mas de 1 hora de iniciado el suefio y alcanzando
los valores mas altos principalmente en las etapas mas profundas. Dichos valores no
descienden sino hasta dos horas después de haber despertado y poco a poco
disminuyen hacia el final de la tarde, sin una tendencia a repetirse en el mismo sujeto
en dias posteriores, una vez en circulacion la vida de la prolactina media se estima en

14 minutos. % 116

Al parecer las variaciones por horario y durante el suefio se deben a que el estimulo
dopaminérgico del hipotalamo se va modificando, la fluctuacién circadiana no se ve

afectada por la administracion de anticonceptivos.

¢) Limites de Referencia.

En sangre, la prolactina se puede encontrar desde la 16% semana de vida fetal,
aumentando sus niveles por secrecién activa, ya que al nacimiento muestra cantidades
mayores a los registrados en la madre.

El rango de niveles basales promedio (Fig.2) en mujeres adultas aparentemente sanas
es de 1.39 a 19.2 ng/mL (se expresa en nanogramos/mililitro), para hombres se reporta

14,15,17
L.

en limites de 1.61 a 18.77 ng/m

Los limites de referencia varian de acuerdo a la edad y sexo en varones prepuberes,
hasta 10 ng. en varones puberes y 13 ng. en varones adultos. De forma semejante en
el sexo femenino se ha observado un incremento desde los 7 ng. en la etapa prepuber

y los 13 ng. en la pubertad. En las mujeres fértiles los niveles denotan una ligera



elevacion durante la ovulacion y la fase luteinica, con respecto a la fase folicular,
correspondiendo con los niveles de estrdgenos enddgenos liberados por el ovario, los
cuales reducen el factor Inhibidor de la Prolactina (PIF) en el hipotdlamo aumentando el
numero de células lactotrofas como se ha demostrado en ratas, por estimulacion, este
efecto depende de la dosis y duracion de la aplicacion, pero suele manifestarse por 24

horas 8,10, 16,18

En mujeres posmenopausicas y hombres de edad avanzada, los niveles descienden,
no esta claro si por deficiencia hipofisiaria o por insuficiencia gonadal, demostrando

cierto papel en la funcién gonadal y del envejecimiento.
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Figura 2. Concentraciones plasmaticas de prolactina en sujetos normales

Y en distintas etapas de la vida.

d) Secrecion de Prolactina Mecanismos de Regulacion e Inhibicién

Diversos factores farmacolégicos y fisioldgicos interaccionan con elementos
neurohormonales hipotalamicos, llevando a cabo una regulaciéon de la actividad de la

prolactina.

El sistema nervioso central es el que regula la secrecion de prolactina (Fig.3) mediante
un mecanismo de inhibicién, via conexiones hipotalamo-hipdfisis. El hipotadlamo ejerce



una funcién importante inhibitoria para establecer el nivel normal de secrecién de
prolactina, a través de un factor no identificado llamado factor PIF (Prolactin Inhibitor
Factor) su efecto toénico inhibitorio es predominante, y cuando se presenta una
desconexién hipotalamo-adenohipofisiaria por seccién del tallo hipotalamico o por

lesiones destructivas hipotalamicas lleva consigo una hipersecrecion de prolactina
1,2,3,4,6,8,10,11,13,15,18

PRL

Figura 3.Hipofisis y su mecanismo de control

La dopamina es el PIF mas importante, se secreta en el nulcleo arcuato del
hipotalamo y se transporta por el sistema portal a la hipdfisis inhibiendo la secrecion
de PRL a través de los receptores D2. La administracion de dopamina o sus
precursores (levodopa) in vivo o in vitro inhiben la secrecion de PRL, asi como la
administracion de bloqueantes de los receptores dopaminérgicos (metroclopamida,

fenotiacinas, etc.) elevan la secrecién de PRL. % 18

Un péptido presente en la regién carboxi-terminal del factor liberador de
gonadotropinas (GnRH), denominado péptido asociado a las gonadotropinas (GAP) y
el neurotrasmisor acido gammaaminobutirico (GABA) también inhiben la secreciéon de
PRL.

Existen también factores fisioldégicos estimulantes de la secrecion de PRL (Fig. 4), el
TRH (factor estimulador de la secrecién de TSH) es un potente estimulante de la PRL.
Otros factores como el péptido intestinal vasoactivo (VIP) bombesina, neurotensina,

péptido histidina-metionina (PHM), son también estimulantes de la secrecién de PRL.
16,17
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Fig.4 Principales factores reguladores de la secrec  i6n de prolactina (PRL).

PIF: factores inhibidores de prolactina; PRF: facto  r liberador de prolactina;
VIP: péptido intestinal vasoactivo; TRH: factor est  imulador de la secrecién de

TSH; PHM: péptido histidina-metionina

Algunas sustancias que bloguean a los receptores dopaminérgicos aumentan la
secrecion de prolactina, como sucede cuando bajan las catecolaminas por efecto de
medicamentos como pueden ser las fenotiazinas, reserpina, metil-Dopa, el triptofano,

clorpromacina y el sulpiride que es un anti-psicético utilizado en esquizofrenia.

Existe la probabilidad de una retroalimentacion negativa (feedback) en lo que
podriamos llamar un circuito cerrado hipofiso-hipotalamico, a través de la misma
hormona, llegando al hipotalamo por conexiones vasculares o por flujo axonal
retrégrado, es probable que su accidn repercuta con un aumento de la secrecién del
PIF hacia los vasos portales inhibiendo asi su propia secrecion. Algunos casos por
efectos de medicamentos como neurolépticos, diversos esteroides, pentobarbital
sédico (durante la anestesia) producen una disminucion del contenido hipotalamico del



factor inhibidor de prolactina (PIF) por via serotoninérgica, estimulando la secrecién de

la hormona. ® 101618

Durante los tratamientos con estrégenos como el 17 B-etinil estradiol, se denota una
elevacién notable de los niveles en el suero, sin que se presente galactorrea ni
agrandamiento importante de las mamas, el rango de produccién diaria de PRL es
alrededor de 40micro gramos se metaboliza

a nivel hepatico (75%) y renal (25%), su vida media es de 50 minutos.

e) Hiperprolactinemia.

Los niveles de PRL en adultos varian considerablemente, los valores medios oscilan
entre los 13 ng/ml en mujeres y 5 ng/ml en varones, el rango de normalidad para la
mayoria de los laboratorios oscila entre los 5-19 ng/ml por el método de ELISA
comunmente usado. Dado que, como ya se ha comentado, la PRL se eleva tras el
estrés, es conveniente realizar varias determinaciones basales durante varios dias o

bien en el mismo dia con intervalos de 20 a 30 minutos. **2

Se define como hiperprolactinemia patolégica la elevacion de los niveles basales de
PRL (> 20 ng/ml) una vez excluidas causas fisiol6gicas de elevacion de PRL. Entre los

mecanismos fisiopatolégicos (Tabla 1.1) de hiperprolactinemia tenemos:

Deficiencia hipotalamica de dopamina: algunas enfermedades (adenomas
hipofisiarios, malformaciones, etc.) pueden disminuir la sintesis o liberacién de
dopamina por el hipotdlamo. Asimismo, algunos farmacos son capaces de deplecionar
los depdsitos de dopamina (reserpina, metil-dopa) en ambas situaciones al no existir

factor inhibidor, aumenta la sintesis de PRL.

Defecto en el mecanismo de transporte de dopamina a la hipdfisis: seccion del tallo
hipofisario (tumores, traumatismo).

Insensibilidad de las células lactotropas a la dopamina como farmacos que bloquean
la accién de los receptores (metroclopamida, haloperidol, clorpromazina, sulpiride,
etc.), disminucion del nimero de receptores de D2 en las células lactotropas.



Hiperestimulacién de las células lactotropas como hipotiroidismo (aumento de TRH),

lesiones toracicas (reflejo neurogénico), estrégenos. >,

Tabla 1.1 Principales factores que incrementan las  ecreciéon de PRL

Fisioldgicas Farmacoldégicas Patolégicas
Embarazo TRH Tumores hipofisiarios
Lactancia Estrégeno Lesiones del Tallo Hipofisiario
Estimulacion del pezon | VIP Irradiacion
Ejercicio fisico IMAO Lesiones del corddn espinal
Estrés Cinetklina Enfermedades Hipotalamicas
Suefio Verapamil Hipotiroidismo
Neonatal Antagonistas dopaminérgicos Insuficiencia renal crénica

Haloperidol Insuficiencia hepatica severa
Sulpiride Sindrome de ovarios poliquistico
Danperidona

Metoclopramida

Reserporia

Opiaceos

Periatiacinas

PRL prolactina; THR hormona liberadora de tiroides; VIP peptido intestinal vasoactivo;
IMAO inducidor de la mono amino oxidasa

La PRL aumenta de forma fisiolégica en diversas situaciones, es importante excluir
dichas causas antes de establecer el diagnostico de hiperprolactinemia patolégica:

1. Recién nacidos: suele existir hiperprolactinemia por accion de los estrégenos
maternos. Disminuye progresivamente en los dias siguientes al nacimiento y suele ser
normal a partir del segundo mes de vida.

2. Embarazo: aumenta de forma paulatina a lo largo de la gestacién, secundaria al
aumento de estrégenos por hiperplasia de las células lactotropas hipofisarias.

3. Lactancia: en las primeras semanas de lactancia la PRL esta elevada debido al
estimulo que ejerce el reflejo de succion.

4. Reflejo de succién en mujeres no puérperas: €s un mecanismo neurogénico y puede
también activarse por lesiones traumaticas de la pared toracica, quemaduras o herpes

zoster toracico.




5. Situaciones de estrés como la hipoglucemia, ejercicio, infarto agudo de miocardio
pueden causar elevacion significativa de PRL.

6. Suefo: como ya se ha comentado, los niveles de PRL aumentan durante el suefio y
disminuyen a lo largo del dia.

7. Hiperprolactinemia transitoria: se observa ocasionalmente durante la ovulacion o tras

comidas hiperproteicas.

Las causas farmacologicas mas frecuente de hiperprolactinemia son la ingesta de
farmacos. Diversos farmacos aumentan la PRL por interferir con los mecanismos de
regulacion fisiolégica de la hormona: 1, 5, 7, 9, 12,15

Interfiriendo la uniébn de la dopamina a su receptor (neurolépticos, sulpiride,

metoclopramida, butirofenonas).

Deplecionando los depésitos de dopamina (reserpina).
Inhibiendo la liberacién de dopamina (opiaceos y derivados), o la sintesis (alfa-metildopa,

inhibidores de los receptores histaminergicos H, como la cimetidina).

Estimulando la liberacion de la hormona (estrégenos).

Entre las causas patologicas tenemos.

1. Insuficiencia renal cronica (IRC) la hiperprolactinemia es frecuente en pacientes de
ambos sexos con insuficiencia renal, es debida a la disminucion del aclaramiento
metabdlico de PRL y a una disminucion de la capacidad de la dopamina para inhibir la
secrecion de PRL. Asimismo, se ha observado que varones con disfuncion eréctil e
IRC presentan niveles mas elevados de PRL que los que no presentan disfuncion,
mujeres con amenorrea-galactorrea e hiperprolactinemia normalizan menstruaciones
tras el uso de bromocriptina.

2. Cirrosis hepatica un 5% de pacientes con cirrosis independientemente de la etiologia
presentan hiperprolactinemia debida probablemente al incremento de estrégenos.

3. Hipotiroidismo tanto en el primario como secundario existe una hiperprolactinemia
marcada con hiper-respuesta a TRH. Se normaliza tras tratamiento correcto con
tiroxina, es debido al incremento de la produccion de TRH y a la disminucion del

aclaramiento de PRL.



4.

Insuficiencia suprarrenal los glucorticoides inhiben la secrecion de PRL, por este
mecanismo puede detectarse hiperprolactinemia en pacientes con insuficiencia
suprarrenal.

Sindrome de ovarios poliquisticos puede aparecer hiperprolactinemia secundaria al
aumento de estrégenos por conversion periférica de andrégenos.

Tumores hipofisiarios como los productores de prolactina prolactinoma 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 hasta en un 23%, en el
sindrome de Nelson existe hiperprolactinemia hasta en un 50%. Este hallazgo se ha
intentado explicar porque exista en el tumor secrecién simultanea de PRL, GH y
hormona adrenocorticotropa (ACTH), si bien en macroadenomas hipofisarios puede
existir hiperprolactinemia por compresion del tallo hipofisario.

Hiperprolactinemia idiopatica se define como incremento de los niveles de PRL (entre
25-100 ng/ml) sin causa morfolégica aparente TAC (Tomografia axial computarizada
0 resonancia magnética normales). Se requiere haber descartado cualquier causa
fisiolégica, farmacolégica o patoldgica de la elevacion de PRL. En ocasiones podria
tratarse de pequefios microadenomas no visibles por las técnicas de imagen o bien

ser debida a una disfuncién hipotalamo hipofisiaria no muy bien definida.

Las manifestaciones clinicas de la hiperprolactinemia son variables, dependiendo del
sexo, edad, etiologia de la hiperprolactinemia y tiempo de evolucién. De forma general
la hiperprolactinemia produce hipo gonadismo en ambos sexos por inhibicién de la

secrecién de gonadotropinas.
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Fig. 5 Fisiopatologia de la hiperprolactinemia. PRL  : prolactina; FSH: hormona
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liberadora de gonadotropina.

La hiperprolactinemia en la mujer se manifiesta con alteraciones menstruales
(cligomenorrea o amenorrea), en algunos casos pueden presentarse ciclos menstruales
normales si bien éstos son anovulatorios, galactorrea su presencia es variable (30%-80%)
no es patognomonica de hiperprolactinemia ya que se presenta en mujeres con niveles de
PRL normal y hasta en un 50% de mujeres premenopausicas sanas. Sin embargo, la
presencia de hiperprolactinemia se presenta en un 75% de los casos en mujeres, la
galactorrea no guarda relacion con el nivel de PRL, por lo que no debe considerarse como

marcador de hiperprolactinemia.

Lo contrario a la Hipeprolactinemia si se diera es la Hipoprolactinemia la cual se da
por un tratamiento intensivo para normalizar los niveles de Prolactina mismos que se
encuentran altos dicho tratamiento es bastante largo incluso de afios, es por ello que los

niveles de PRL son tan bajos. > "% 11

También se puede producir infertilidad en un 5% causada por estados

hipeprolactinémicos, en mujeres debido a la anovulacion, ocasionada por estados



hiperprolactinémicos, como consecuencia del hipogonadismo y del hipoestrogenismo
cronico puede aparecer: disminucion de la libido, sequedad vaginal y disminucion de la
densidad mineral 6sea (osteopenia y/o osteoporosis), en algunos casos la
hiperprolactinemia produce estimulacion de la produccién de andrégenos adrenales con

aparicion de acné o seborrea. & *°*°

En el vardn los sintomas mas frecuentes son: disfuncion eréctil, disminucién de la
libido, infertilidad, la ginecomastia es excepcional, la galactorrea es poco frecuente, se
puede observar hiperprolactinemia en un 14%-30% de los casos , como consecuencia se
presenta el hipogonadismo y puede aparecer osteoporosis, pueden aparecer sintomas

inespecificos como obesidad, astenia, adinamia, etc.

Debe realizarse una historia clinica detallada (Fig. 6) para descartar causas
fisiolégicas (embarazo y lactancia) o farmacologicas de hiperprolactinemia (resefia
detallada de los antecedentes farmacolégicos previos). Una vez descartadas éstas,
deberan investigarse causas patolégicas de hiperprolactinemia secundarias:
enfermedades sistémicas como las ya resefiadas (IRC, cirrosis hepatica, hipotiroidismo,
etc.) o enfermedades del éarea hipotadlamo-hipofisarias (tumores hipotalamicos,

malformaciones arteriovenosas, enfermedades infiltrativas etc.). 1 11151618
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f) Macroprolactina.

En ocasiones las moléculas de Prolactina se unen entre si para formar unas grandes
moléculas (macroprolactina ) que conservan su actividad hormonal, pero al ser tan
grandes no pueden alcanzar a sus células diana porque no pueden salir de los
capilares (vasos sanguineos muy pequefios que irrigan a los tejidos). El resultado es
que los aparatos de medida de la Prolactina detectan grandes cantidades de esta en la
sangre, pero el paciente no tiene sintomas de hiperprolactinemia, ni se observa ningun
tumor en la hipdfisis. Si en el laboratorio eliminamos esta macroprolactina mediante una
reaccion quimica, nos damos cuenta que la prolactina que queda se encuentra en

cantidades normales y por tanto el paciente no precisa ningun tratamiento® 3 1718 1920,

Esta macroprolactinemia (presencia en la sangre de macroprolactina en grandes
cantidades), no debe de ser confundida con los macroprolactinomas, que son

adenomas de hipdfisis grandes que producen mucha prolactina.

g) Tratamiento de la Hiperprolactinemia

La administracion de Bromocriptina suele reducir la prolactina sérica y la masa tumoral
(Fig. 7), suprimiendo ademas la galactorrea y reanudando la libido, las menstruaciones
y la fertilidad (90%) en un plazo comprendido entre 3 meses y 1 afio. Se inicia a dosis
bajas con las comidas, comenzando por la noche, con el paciente acostado para evitar
sus efectos secundarios (nauseas, vémitos, fatiga, congestién nasal e hipotension

postular) ** 1%,

La bromocriptina se recomienda a dosis de 2,5 a 10 mg cada 8 h (hasta 20 mg/8h) el
tratamiento quirargico es recomendable si la medicacion no funciona con los

adenomas.
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1.4.2Adenoma Hipofisiario. La hipofisis es nuestra glandula maestra que tiene
una enorme importancia para nuestro equilibrio hormonal y homeostatico en general, pesa
alrededor de 10 g y mide poco mas de 1 cm. de diametro. Su porcion anterior, la
adenohipdfisis, conformada por varios tipos celulares con la funcién especifica de producir
una hormona en especial, puede ser asiento de tumoraciones habitualmente benignas,
llamadas adenomas hipofisiarios que, si bien constituyen solamente 10% de todos los
tumores intracraneales, significan un area de confluencia de intereses muy grande para
diversos especialistas: endocrinélogos, neurdlogos, neurocirujanos, neurorradiologos,
radioterapeutas, neuropatélogos, quienes en ésta tan pequefia porcién anatémica vuelcan

su fascinacién por encontrar las formas mejores de diagnosticar y tratar esos tumores. * %
4,5, 10, 15, 18,20

Los adenomas pituitarios son tumoraciones de naturaleza benigna que pueden
causar manifestaciones clinicas variables en dependencia del tipo de produccion
hormonal que liberen y/o por el efecto local causado por el tamafio de la masa tumoral
(Fig. 8); en cuanto a su posible patogenia, se ha debatido por largo tiempo si la
responsabilidad del proceso neoplasico es primariamente hipofisiaria o si depende de una
disfuncién hipotalamica. Recientes avances en los estudios bioquimicos y moleculares de
estas neoplasias, establecen que es poco probable que la génesis tumoral dependa de un
Gnico proceso causal, sino que por el contrario, dependeria de un conjunto de etapas, en
las cuales un posible transformador genético inicial sobre las células adenohipofisiarias,
seria seguido de una proliferacién celular y la progresion del tumor, determinado por

algunos factores promotores y supresores, % > 8 10. 1215

Clinicamente, la presentacion de los adenomas puede deberse a hiperproduccion
hormonal, a compresion de la hipdfisis sana y consecuente disminucion de su funcién o a

compresion de las estructuras vecinas.



Figura 8. A. Tomografia preoperatoria en fase simpl e. B. Tomografia preoperatoria
en fase contrastada. Notese la erosion de las apdfi  sis clinoides posteriores y la
masa intrasillar que alcanza la base de los I6bulos temporales, y su reforzamiento
con el medio de contraste. C. En la RMN preoperator ia se observa que el tumor no
invade el seno esfenoidal pero si el espacio supras illar, desplazando el quiasma
optico hacia delante y arriba. También afecta el te  rcio anterior del tercer ventriculo y
la porcion basal del I6bulo frontal. D. En el corte coronal se nota invasién al seno
cavernoso izquierdo, deformidad del piso de la sill a turca sin invasién al seno
esfenoidal, compresion del piso del tercer ventricu lo e involucro de la car6tida

izquierda.

a) Origen de los Adenomas Hipofisiarios.

Los tumores hipofisarios ciertamente pueden presentarse en el contexto de una
desrregulacién hormonal; por ejemplo, los tumores tirotropos pueden estar presentes
en ratas hipotiroideas y la administraciéon de estrogenos puede causar tumores
lactotropos, tanto en roedores, como en el ser humano. Varios estudios han mostrado



que los péptidos hipotalamicos pueden afectar la proliferacion de las células
hipofisarias, siendo asi podemos mencionar diferentes tipos de origen asi tenemos:

1. Origen Clonal.

En los dltimos afios han aparecido elementos que sefialan un origen primariamente
hipofisario para la generalidad de los tumores hipofisarios. La ausencia de cambios
hiperplasicos en el tejido adyacente a la mayoria de éstos, se ha argumentado en
contra de la desrregulacion neurohormonal estimulando el crecimiento celular
desproporcionado, en favor de la hipétesis que plantea un defecto hipofisario
intrinseco 10, 11, 12, 17,20.

La secrecién mono o plurihormonal de los adenomas hipofisarios, sugiere que la
célula que les da origen proviene de una célula pluripotencial indiferenciada, pero
ademas una Unica célula hipofisiaria puede manifestar genes mudltiples, lo cual se ha
sugerido por la presencia de un factor de transcripcion especifico hipofisario, el Pit-1,
una proteina con ligadura o unién dominante sobre la secuencia promotora
estructuralmente relacionada con los genes de la hormona de crecimiento (GH),
prolactina (PRL) y tirotropina (TSH).

Esta proteina activadora se manifiesta también en tejido adenomatoso y puede tener
un importante papel, no solo en la determinacién del fenotipo y actividad hormonal de

la neoplasia, sino también en la regulacién del crecimiento del tumor.

Importantes estudios acerca de la clonalidad de estos tumores revelan, en forma
concluyente, que la mayoria de los adenomas hipofisarios provienen de una célula
Unica. Los adenomas corticotropos pueden en raras ocasiones, representar la
excepcion a este origen monoclonal, pues se han aislado tumores de este tipo con un
origen policlonal, lo cual apoyaria la denominada etiologia hipotalamica. La naturaleza
monoclonal de los tumores hipofisarios implica que una célula hipofisiaria alterada
genomicamente sufre expansién clonal, en cambio si la causa de la transformacion
inicial fuera hormonal o hipotalamica la proliferacién celular deberia ser de origen
policlonal 10, 15, 18,20.

Estos hallazgos de la monoclonalidad, en la mayor parte de los tumores hipofisarios,
son importantes, pues la expansion clonal de un adenoma con punto de partida en

una Unica célula es la expresion de que un defecto genético intrinseco esta envuelto



en la patogenia de estos adenomas y que por una mutacion somatica se puede

explicar la hipersecrecion hormonal y el crecimiento neoplasico.

2. Mutacién Somatica

Una mutacién al nivel de una célula Gnica adenohipofisiaria pudiera ser la etapa inicial
en la génesis tumoral de esta glandula, un crecimiento celular neoplasico se puede
producir por cambios en 2 tipos de genes:. los oncogenes y los genes supresores
tumorales. 10, 12,15

Una mutacion que cause inactivacion de un gen supresor tumoral condiciona una
disminucion o pérdida del efecto de freno sobre el crecimiento y proliferacién celular y
de reparacion del ADN, lo cual puede estimular un desarrollo neoplasico, mientras que
la presencia de un oncogen, con una region codificante alterada llega a producir una

proteina anormal que puede establecer desrregulacién y transformacion neoplasica.

Se ha descrito en adenomas productores de GM una mutacion en el gen estimulador
de la proteina G (Gs), el cual codifica la subunidad proteica asociada con el receptor de
la GHRH. La cadena alfa de la Gs mutada sufre una sustitucién en la arginina 201 que
se cambia por cisteina o histidina y la glutamina 227 por arginina o leucina,
respectivamente inactivando la GTPasa, lo cual resulta en un aumento de la actividad
de la adenilciclasa, formacién del AMPc, produccion de GH y aumento del crecimiento
Celular. 15,16,18,19,20

La delecion cromosémica resultante en la pérdida de un alelo del locus 11913 esta
ahora identificada en el sindrome de neoplasia endocrina mdltiple tipo 1 (MEN-1) y en
algunos adenomas somatotropos Yy lactotropos. Anomalias en la regulacion de la
produccién del ARNm han sido observadas en algunos tumores secretores de GH, lo

cual invita a especular acerca de los defectos en el control regulatorio del gen.

3. Aberraciones Cromosoémicas

Un grupo determinado de aberraciones cromosomicas han sido demostradas en
adenomas hipofisiarios, asi la aneuploidia se encuentra en cerca del 50 % de estos
tumores y se ha planteado que estas aberraciones citogenéticas son mucho mas
frecuentes en los adenomas hipofisarios hiperfuncionantes que en los no funcionantes,
dentro de ellas se sefialan alteraciones al nivel de los cromosomas 17 y 19, trisomia del

cromosoma 7 y otras anomalias halladas en los cromosomas 1 y 4. No obstante,



tenemos que reconocer que aln son insuficientes y limitados los estudios citogenéticos
en pacientes con tumores hipofisarios por lo cual debemos seguir avanzando mas
antes de poder sacar conclusiones definitivas de estos cambios citogenéticas. 17, 18,
19,20

4. Factores de Crecimiento

En la hipéfisis humana normal se han encontrado niveles significativos de factores de
crecimiento como el denominado factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 o
somatomedina C (IGF-I), el factor de crecimiento epidérmico (EGF), los factores
transformadores del crecimiento alfa y beta (TGF - a y TGF - b), el factor de
crecimiento fibroblastico (FGF), entre otros, también se ha demostrado que algunos

adenomas hipofisarios son capaces de producir diferentes factores de crecimiento.

Los péptidos hormonales hipotalamicos, las citoquinas y los factores de crecimiento
presentan capacidad de estimulacién autocrina y paracrina que pudieran contribuir al
proceso de transformacion celular y crecimiento neoplasico. Muchas funciones
celulares criticas como la mitogénesis, angiogénesis, transcripcion génica y otras, son
reguladas por tales factores mediante un sistema de transduccién de sefiales. Algunas
evidencias sugieren que el IGF-I en la hip&fisis es predominantemente inhibitorio, en
contraste con la funcién anabdlica y promotora del crecimiento en otros érganos y
sistemas. 9, 10, 17, 19,20

El EGF y el TGF-a, al menos experimentalmente, parecen comportarse como
reguladores o moduladores negativos en el crecimiento celular hipofisario, asi una
inactivacion funcional de éstos puede resultar permisiva en el mantenimiento o
progresion de adenomas hipofisarios, el TGF-a se une al receptor del EGF para
estimular la proliferacion celular y se ha encontrado en tejidos tumorales y no
tumorales en hipotalamo, hipdfisis, tiroides, paratiroides, corteza y médula adrenal e
islotes pancreaticos por otra parte, en adenomas hipofisarios humanos el FGF parece
mostrar estimulacion sobre la liberacion de PRL, aunque con un pequefio efecto sobre
la proliferacién celular. 10, 15,19

No obstante con todo lo anteriormente enunciado, no esta claramente definida la
funcion de los llamados factores de crecimiento, en el sentido de iniciar o detonar la
formacion neoplasica, mas bien se cree que la inhibicién o la ausencia de receptores a
ellos en la membrana celular transformada, participaria en el proceso de crecimiento

tumoral ya presente por algunas de las mutaciones génicas previamente sefaladas.



Sin embargo, resulta imprescindible realizar un mayor niumero de estudios para poder
precisar el verdadero significado de estas sustancias en el desarrollo y control del
crecimiento de los diferentes tipos de adenomas hipofisarios. 1% 17 1819

La patogenia de los tumores hipofisarios esta en la actualidad en plena discusion y si
bien en algin momento fue considerado que factores u hormonas hipotalamicas
podian originar y desarrollar un tumor hipofisario, evidencias mas recientes en relacion
con la demostracion del origen monoclonal de varios adenomas pituitarios a partir de
la presencia de un oncogen, pareceria representar el punto detonante en la mayoria

de estas neoplasias.

b) Origen de los Adenomas desde el punto de vista C  linico.

Clinicamente, la presentacién de los adenomas puede deberse a hiperproduccion
hormonal, a compresién de la hipdfisis sana y consecuente disminucion de su funcion

0 a compresion de las estructuras vecinas.

1. Hiperproduccion hormonal

Aungue tedricamente con cualquiera de las hormonas hipofisarias que se produzca en
demasia podria existir sintomatologia, solamente tenemos tres sindromes identificados:
sindrome de acromegalia- gigantismo, sindrome de Cushing y sindrome de amenorrea-

galactorrea > 1911,

El sindrome de acromegalia-gigantismo depende del aumento de produccién de
hormona de crecimiento, que si se presenta antes del cierre de los cartilagos de
crecimiento produce gigantismo y si ocurre después de dicho cierre produce
acromegalia, que como la etimologia lo dice, significa crecimiento distal que es la
caracteristica mas visible del problema, aunque no la Unica ni la mas seria. La
deformidad facial con labios gruesos, nariz ancha, prominencia de los arcos
supraciliares, crecimiento notable de manos y pies, permiten hacer diagnéstico por
mera inspeccion, pero desafortunadamente se acompafian de muchas otras
alteraciones que incluso ponen en riesgo la vida independientemente del tamafio del
tumor mismo: diabetes, crecimiento visceral, neuropatia por compresién, hipertension
arterial sistémica, crecimiento del ventriculo izquierdo, arritmia cardiaca, cardiomiopatia

dilatada con insuficiencia cardiaca, entre otras 2*°>7%12,



El sindrome de Cushing, por hiperproduccion de cortisol, puede originarse en las
glandulas suprarrenales o por hiperproduccién de hormona corticotrépica (ACTH) a
partir de un adenoma hipofisario hiperfuncionante. En este lltimo caso, se denomina
enfermedad de Cushing, cualquiera de los dos se manifiesta con los cambios bien
conocidos de obesidad centripeta, facies de luna llena, giba en la unién cervicotoracica,
estrias, hirsutismo en las mujeres, que como en el sindrome de acromegalia-
gigantismo, permiten diagnéstico por pura inspeccion general; sin embargo, cursan
igualmente con otras alteraciones como hipertensién arterial sistémica, diabetes
mellitus, osteoporosis, cataratas y miopatia. En estos casos es muy importante
diferenciar la fuente de la hiperproduccién hormonal, pues de ello deriva la intervencion

terapéutica apropiada. 2, 5, 9, 10,11

El sindrome de amenorrea-galactorrea caracterizado por pérdida de la menstruacion,
salida de secrecién lactea por los pezones en las mujeres y en los hombres salida de
secrecion lactea, pérdida de la libido, impotencia, es la presentacion caracteristica del
tumor hipofisario productor de prolactina; sin embargo, ni la galactorrea sola ni el
incremento discreto (< 200 microgramos) del nivel de prolactina hacen diagnéstico de
prolactinoma, ya que existen muchas otras situaciones que pueden provocar este
incremento: embarazo, lactancia, estrés, estimulacion del pezén, uso de medicamentos,
mastopatia fibroquistica, trauma toracico, herpes toracico, insuficiencia renal,
insuficiencia hepatica, ovarios poliquisticos, hipotiroidismo primario por hiperplasia

hipofisiaria, seccion del tallo hipofisario, silla turca vacia y la causa desconocida o

idiopatica #8113,

Compresion a Estructuras Vecinas

Compresion del quiasma y nervio o6ptico (hemianopsdia bitemporal, ceguera
unilateral), extensién al seno cavernoso (afeccion de pares craneales Ill, IV o VI,
primera porcion del V), Il ventriculo (hidrocefalia), I6bulo temporal (crisis parciales
simples o complejas), fosa posterior (ataxia, sindromes del tallo cerebral), cefalea
(moderada, esporadica, central en vértex o unilateral si el tumor crece mas hacia un
lado).

La gran amplitud en la sintomatologia dificulta el diagnéstico en muchos casos, por lo
que el estudio del problema debe ser muy cuidadoso, tanto clinico, como



endocrinolégico y por imagen. El advenimiento de la resonancia magnética ha

permitido demostrar mucho mejor estas lesiones y su diagnéstico diferencial. *® **3

Tratandose de adenomas, aun los muy pequefios 0 microadenomas menores de 10
mm pueden verse con precision y si son mayores de tamafio (macroadenomas y

adenomas invasores) mucho mas facilmente se demuestran.

¢) Microadenoma y Macroadenoma.-

Ya que hablamos de comportamiento, diremos que no todos los adenomas hacen lo
mismo. Unos se quedan siempre pequefios, constituidos por unas cuantas células que
no manifiestan intenciones agresivas a lo largo de los afios. Otros, por el contrario,
crecen constantemente e invaden todo lo que les rodea. Sin embargo, ain en estos
casos, cuando el tumor rompe los limites naturales de la Silla Turca, crece envolviendo
las estructuras con las que se encuentra (como los nervios que pasan por los senos
cavernosos, la arteria carétida o los nervios opticos) en vez de destruirlas (Fig. 9). En
general los adenomas de hipdfisis tienden a desplazar, mas que a invadir, los tejidos
sanos que los envuelven. A los adenomas que tienen menos de 10 milimetros de

diametro los llamamos Microadenomas y a los mayores Macroadenomas % > ¢1°,

FiG. 9 A1: RNM de un Fig. 9 A2: RNM de un

Microadenoma. Corte Macroadenoma. Corte

transversal. La flecha sefiala transversal igual que la figura
al tumor situado en el I6bulo anterior.

izquierdo de la Hipdfisis.



El tratamiento que deben llevar el Macroadenoma y el Microadenoma es similar ya
que para ambos se empieza por la terapia farmacoldgica, si esta no funcionara se
recurre a la intervencién quirargica, si embargo en los macroadenomas en ocasiones
es necesario recurrir exclusivamente a la intervencion quirdrgica ya que el adenoma
es tan grande que puede llegar a interferir con la visibn y la compresién de

estructuras vecinas (Fig. 10).
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Figura 1. Diagrama de flujo de
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macroadenoma de hipofisis.

Fig. 10 Terapia para el Macroadenoma

d) Dafios que producen los adenomas de hipofisis.

1.- Dafos Endocrinoldgicos

Comprende a los Adenomas funcionantes, los sintomas dependen de si las células

tumorales fabrican y vuelcan hacia la sangre grandes cantidades de una de las




hormonas hipofisarias (generalmente la Prolactina o la Hormona de Crecimiento o
la ACTH). En estos casos pueden ser muy llamativos los sintomas y signos
derivados los efectos excesivos de estas hormonas sobre el cuerpo.

Se presentan cuadros clinicos de amenorrea-galactorrea (Hiperprolactinemia),
Acromegalia o Gigantismo (Hormona de crecimiento), Enfermedad de Cushing
(Corticotropina) o Hipertiroidismo ( Hormona estimulante del tiroides). A todos ellos
los llamamos de manera genérica Adenomas Hipofisarios Funcionantes. En caso de
que el tumor no fabrique ninguna hormona con efecto clinico evidente, lo

clasificamos como Adenoma no funcionante. * '**?

En los dltimos afios se ha descubierto que los adenomas pueden producir
subunidades alfa o beta de glicoproteina, que en algunos casos se detectan en
sangre aungue no tienen repercusion clinica conocida. En concreto la subunidad
alfa se encuentra en las células en el 63% de los adenomas no funcionantes, en el
57% de los adenomas productores de Hormona de Crecimiento, en el 35% de los

que fabrican ACTH o Corticotropina y en el 9% de los que secretan Prolactina. & '*
13,19

En segundo lugar, si el tumor comienza a crecer y comprime al resto de las células
sanas de la hipdfisis, las hormonas que fabrican estas se resienten, apareciendo,
junto al cuadro de hiperfuncion de una de ellas, sintomas derivados de un mal
funcionamiento de las otras. Si el adenoma no fabrica ninguna sustancia con efecto
clinico apreciable, entonces el cuadro clinico puede estar dominado exclusivamente
por alguno o varios de estos cuadros de déficit hormonal: Hipogonadismo
(gonadotropinas) déficit de Hormona de crecimiento, Hipotiroidismo (Tirotropina) e
Insuficiencia Suprarrenal o Sindrome de Adisson (Corticotropina) que suelen ir

apareciendo en este orden de manera progresiva. 8, 9,10

Con frecuencia los microadenomas, por su pequefio tamafio, no suelen causar
dafios a las otras hormonas de la hipdfisis, con excepcion de la interferencia que
provocan los Prolactinomas con las gonadotropinas y la ovulacion. Pero los tumores
grandes pueden producir dafios de diferente gravedad de unos pacientes a otros, a

veces déficits parciales en el funcionamiento de una hormona.



Dafios neuroldgicos.-

Comprende en especial a los Adenomas no funcionantes, el tamafio del tumor y la
direccién hacia la que crece condiciona muchos sintomas, esta vez de naturaleza
neuroldgica, dependiendo de las estructuras que se vaya encontrando. Al aumentar la
presion dentro de la silla turca, se puede producir dolor de cabeza (lo llamamos

cefalea). %3

Si la progresion del tumor es hacia arriba, puede comprimir a las vias opticas (Nervios
Opticos 0 Quiasma Optico que se encuentran justo por encima de la Silla Turca), lo
gue se manifiesta por alteraciones en la visién. A este nivel el tumor puede presionar al
Tallo Hipofisario y, mas hacia arriba, afectar el Hipotdlamo con lo que pueden
resentirse las neuronas (células del sistema nervioso) que controlan la funcion

hormonal de la Hipdfisis y sus vias de comunicacion con esta.

Si el Adenoma  sigue creciendo, puede obstruir la circulacion del liquido
cefalorraquideo a su paso por el Tercer Ventriculo, produciendo sintomas de una
Hidrocefalia (acumulo de liquido en las cavidades que existen dentro del cerebro), lo
gue afortunadamente no es frecuente los sintomas son dolor de cabeza, inestabilidad
en la marcha, enlentecimiento de las funciones mentales, somnolencia y finalmente
coma. 7, 10, 11,17

e) Diagnéstico del Adenoma Hipofisiario

Ante la sospecha de un adenoma de hipdfisis, se hace una serie de andlisis y

estudios de imagen especiales.
Analisis de hormonas.

Van encaminadas a diagnosticar el tipo de adenoma de que se trata (funcionante o no
funcionante) y valorar el dafio que puede estar produciendo a las hormonas
hipofisarias. No basta hacer unas determinaciones en la sangre de manera aislada o
puntual, sino que hay que someter a la hip6fisis a un esfuerzo para ver si responde
adecuadamente o tiene una insuficiencia larvada de alguna hormona. A veces también
es valorable si una hormona responde ante un estimulo que en condiciones normales

no deberia responder. Es lo que llamamos "pruebas funcionales de hipéfisis. "> % -

16,18



Existen varias de ellas que se pueden emplear, pero la mas utilizada y fiable es la del
"triple estimulo”, llamada asi porque se somete a la glandula a tres estimulos potentes
administrando al paciente TRH, que estimula la descarga por parte de la hipdfisis de
TSH (Tirotropina) y PRL (Prolactina). GNRH que estimula la descarga de
Gonadotropinas y por ultimo, Insulina, que hace bajar el azlcar (glucosa) de la sangre
del paciente hasta el punto en que debe de disparar la descarga hipofisaria de la
ACTH (Corticotropina) y de la HG (Hormona de Crecimiento). 15, 16,17

Radiografia simple del craneo

Los adenomas muy pequefios no producen alteraciones de la Silla Turca, pero
conforme van siendo mas grandes van rechazando hacia abajo la parte del suelo de la
silla turca sobre la que estan asentados. Este desnivel entre una zona y otra del suelo
provoca, en la radiografia lateral, una imagen de "doble suelo”, a veces esas

imagenes pueden aparecer en personas normales (Fig.11, 12, 13, 14).

Ante tumores mas grandes, la silla turca se agranda para dar cabida al tumor,
adelgazandose el hueso. Cuando ya no puede agrandarse mas o cuando el tumor se
muestra agresivo, la silla turca se erosiona y, en los casos mas graves, puede hasta

desaparecer por completo®®+72°.



Fig. 11 Radiografia lateral del craneo. Sillaturca  normal.

3

Fig. 12 Silla con  Fig. 13: Silla agrandada  Fig. 14 Silla Turca

o

doble suelo con rectificacion de su destruida.
(flecha). dorso (flecha).

TAC craneal.
Es util para mostrar las deformaciones y erosiones que el adenoma ha infligido al
hueso de la Silla Turca (Fig.15). También resulta de utilidad para analizar las
variaciones anatomicas del seno esfenoidal con vista a una hipotética intervencion

quirdrgica.
En el caso de Apoplejia hipofisiaria, muestra muy bien si existe hemorragia dentro del

tumor o por el contrario, ha sido un infarto lo que la ha provocado.



Fig. 15: TAC. Corte transversal o coronal de la cabeza al ni  vel de la
silla. Las flechas sefialan la destruccién del suelo de la silla. El
Seno Esfenoidal esta empequefiecido por la invasion del tumor.

FN: Fosas nasales.

Resonancia Magnética (RM) cerebral

Es de extraordinaria utilidad para valorar la situacion, tamafio, extensién y forma del
adenoma, pudiendo detectar microadenomas de unos milimetros de diametro.
También proporciona importante informacion al cirujano sobre la situacion de la
glandula normal, rechazada por el tumor, la situacién del Tallo Hipofisario, de las Vias

Opticas y de las Arterias Carétidas (Fig. 16).



Fig. 16 Imagen de RMN donde se observa un Adenoma H ipofisiario hacia la derecha

f) Tratamiento de los Adenomas de Hipdfisis.

Se dispone de distintas terapias para tratar estos tumores. A veces solo serd necesario
utilizar farmacos, pues estos Adenomas al ser benignos pueden ser tratados incluso
hasta desaparecer solo con farmacos, en casos en que el Adenoma se ha muy grande

(Macroadenoma) o no responda al tratamiento se recurrird a la cirugia.
1. Tratamiento Farmacoldgico. Entre los mas usado por su eficacia tenemos a la:

La Bromocriptina estimula los receptores D2 de dopamina en células sanas y
adenomatosas. Fue el primer farmaco utilizado y del que se dispone de mas amplia
experiencia. Su vida media por via oral es de 6-8 horas. Las dosis varian entre 2-5 y
10 mg repartidos en tres o cuatro tomas. La eficacia clinica en microprolactinomas es
del 80% y en macroprolactinomas entre el 60%-70%. La normalizacion bioquimica
oscila entre el 55%-85%. Reduccion de mas del 25% de tamafio tumoral en
macroadenomas se observa en el 60% de los casos. Entre un 10%-15% de los
prolactinomas son resistentes a la bromocriptina. Es frecuente la recurrencia al

suspender el tratamiento, por lo que es necesario mantenerlo durante mucho tiempo *
11, 12, 15,16

La Quinagolide es un agonista dopaminérgico, con una eficacia similar a la
bromocriptina, si bien es mejor tolerado. El 50% de los pacientes no respondedores a



bromaocriptina responden a quinagolide. Se administra una vez al dia en dosis entre
75y 400 mcg.

El Pergolide, de eficacia y tolerancia similar a la bromocriptina. Se utiliza en dosis de
50 a 150 mcg al dia en administracion Unica. No se ha demostrado su eficacia en

pacientes no respondedores a bromocriptina.

La Carbegolina es diferente a los demas agonistas dopaminérgicos por su larga vida
media administrado por via oral (siete dias) y por su alta afinidad por los receptores
D2. Su eficacia clinica y bioquimica es algo superior a la bromocriptina (70%-90%).
La reduccién de tamafio tumoral superior al 25% se observa hasta en un 85% de los
casos. 5,6,7, 11, 16,18

Se ha demostrado eficaz en algunos casos de pacientes resistentes a bromocriptina,
los efectos secundarios son menos frecuentes (27%-43%) y no obligan a suspender
el tratamiento en la mayoria de los casos (1%-3%). Las dosis recomendadas oscilan

entre 0,5-4 mg/semana.

2. Tratamiento Quirdrgico.-

En algunos de estos adenomas como los "no funcionantes", los productores de ACTH
y los de Hormona de Crecimiento, el tratamiento inicial mas aceptado es la extirpacién
quirdrgica. En otras ocasiones, como en el caso de los productores de Prolactina, se
realiza la operacion cuando no responden al tratamiento endocrinoldgico, o cuando
estan poniendo en grave riesgo la vision del paciente y se piensa que no hay margen

para que el tratamiento con medicinas empiece a ser efectivo. 11 1218

En algunas ocasiones, afortunadamente poco frecuentes, los adenomas tienen una

estructura tan fibrosa que resulta imposible su extirpacion.
Fundamentalmente los adenomas de hipdfisis se operan por dos sitios:

a. A través de la nariz (Abordaje transesfenoidal) Ya sea llegando a ella desde dentro
de la boca, por debajo del labio superior, ya sea utilizando directamente uno o los
dos orificios nasales. Sea cual sea el abordaje que se utilice, el objetivo es penetrar
en el Seno Esfenoidal y, a través de él, hacer una ventana ésea en el suelo de la

Silla Turca y quitar el tumor. 16,18

Se opera con la ayuda de un microscopio quirdrgico que aumenta mucho la vision de
las estructuras sobre las que se esta trabajando. Se emplea un instrumental fino y

adaptado a la profundidad y angostura del campo quirdrgico. Durante la intervencién



se utilizan "RX" como ayuda para controlar la posiciéon en la que se encuentra dentro

de la cabeza el extremo de los instrumentos. 1718

Algunos neurocirujanos emplean técnicas de neuroendoscopia, que consiste en
introducir unos tubos a través de las fosas nasales que llevan luz, una lente que
recoge imagenes a modo de una camara de video y un instrumento quirargico. Esta
técnica también se emplea como ayuda en la microcirugia transesfenoidal, con el fin
de mejorar la localizacién de las partes del tumor que no estan directamente a la
vista del cirujano. El abordaje transesfenoidal es el que se utiliza en la mayoria de los

adenomas de hipdfisis. ***

b. A través de la béveda del craneo (Craneotomia) consiste en hacer un orificio en el
hueso de la cabeza y aprovechar el espacio que queda entre el cerebro y el suelo de
la base del craneo para llegar hasta la regiéon de la Silla Turca. Este abordaje
proporciona una buena visualizacion de las vias 6pticas y de las porciones del tumor
que se encuentren por encima de la Silla Turca, por lo que se emplea en los
adenomas gigantes y en los que por su forma o extension se piense que no pueden
ser completamente extirpados a través de la nariz o que la descompresion de las vias

dpticas no ofrezca garantia por esta via. *" 18

También en este abordaje se emplea el microscopio quirdrgico algunos
neurocirujanos emplean técnicas de Neuronavegacion como ayuda (instrumentos
quirtrgicos conectados a un ordenador que nos indica los limites del tumor en

relacion con las estructuras anatdmicas que lo rodean)

Este tipo de operacion es mas agresiva que el abordaje transesfenoidal, por lo que la

edad y condiciones generales del paciente pueden limitar su empleo.'®*’

1.4.2 Fluoroinmunoensayo (FIA).
La fluorescencia es una propiedad que presentan ciertas moléculas que, al ser

irradiadas con energia electromagnética de longitud de onda adecuada, emiten

radiacion de longitud de onda caracteristica permitiendo su cuantificacion.

Las moléculas de un colorante fluorescente absorten luz en una longitud de onda y
convierten la luz absorbida de alta energia (longitud de onda mas corta) en luz de
menor energia (longitud de onda mas larga). Cada fluorocromo tiene un espectro de

emision y excitacién caracteristicas. %%



Los fluorocromo son sustancias quimicas que tienen la propiedad de absorber
fotones de alta energia procedentes de la radiacion ultravioleta o del espectro visible.
Ello provoca una redistribuciéon de los electrones de las moléculas fluorescentes,
puesta de manifiesto por la emision de una radiacion luminosa de longitud de onda

distinta aunque dentro del espectro visible.

El fluorocromo mas empleado para esta técnica es el Europio, estos pueden unirse
de forma covalente a los anticuerpos (Ac) sin alterar la capacidad de estos ultimos
para unirse a sus correspondientes antigenos (Ag.), por ello los fluorocromos ligados
a anticuerpos especificos constituyen un medio Gtil de visualizar los lugares donde se

produce la reaccion Antigeno-Anticuerpo (Fig. 17).

El Fluoroinmunoensayo (FIA) se emplea para la determinacién de proteinas, drogas
y hormonas es un ensayo en fase sélida, fluoroinmunométrico de dos sitios, basado
en la técnica directa del sandwich, en la que dos anticuerpos monoclonales
(derivados del ratén) se dirigen contra dos determinantes antigénicos distintos de la
molécula de prolactina. Los estandares, los controles y las muestras que contengan
hPRL se hacen reaccionar simultaneamente con los anticuerpos monoclonales
inmovilizados, dirigidos contra un sitio antigénico especifico de las moléculas de
hPRL, y los anticuerpos monoclonales marcados con europio se dirigen contra un

sitio antigénico distinto. 21,22

La solucién intensificadora disocia los iones de europio del anticuerpo marcado en
una solucién donde estos forman con los componentes de dicha solucion quelatos
altamente fluorescentes. La fluorescencia producida en cada muestra es proporcional

a la concentracion en la muestra de hPRL.
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Fig. 17 Principio del Ensayo emplando el Kit DELFIA Prolactin

2 OBJETIVOS.
2.1 Objetivo General.

¢ Establecer la relacion de los niveles de prolactina con la presencia de Adenoma
Hipofisiario (diagnéstico presuntivo) en muestras procesadas en el laboratorio
central del Hospital Obrero en los meses de noviembre a diciembre del 2007 y de
enero a febrero del 2008, a través del método de fluorimetria (DELFIA-

PROLACTIN).



2.2 Obijetivos Especificos

¢

Determinar el porcentaje de muestras solicitadas de prolactinemias en relacién a las

solicitudes de Hormonas en general.

Determinar el porcentaje de Hiperprolactinemias en relacién a grupos etarios.
Relacionar la frecuencia y porcentaje de hiperprolactinemias de acuerdo a género.
Identificar los diagnosticos presuntivos de Adenoma Hipofisiario con las
determinaciones de prolactina solicitadas.

Correlacionar el estudio estadistico de las determinaciones de prolactina con

Adenomas Hipafisiarios (diagnosticos presuntivos).

3. CONTROL SEMANTICO.

b.

Mitogenésis. Produccién o generacion por mitosis.

Mastopatia Fibroquistica.  Afeccion cronica caracterizada por nddulos dolorosos
multiples en ambas mamas debido a la dilatacién quistica de los conductos
galactoforos.

Ataxia. Falta o irregularidad de la coordinacion, especialmente de los movimientos
musculares, sin debilidad o espasmos de estos.

Resonancia Magnética Nuclear (RMN). Exploracién que se basa en la capacidad
de algunos nucleos atomicos de absorber energia de radiofrecuencia cuando son
sometidos a un campo magnético y que permite la obtencién de imagenes
tomograficas y un analisis espectrométrico.

Tomografia axial computarizada (TAC). Técnica radiolégica basad en la
reconstruccion matematica de los tejidos organicos a través de analisis cuantitativos
de las densidades elementales de dichos 6rganos por medio de un computador.
Microadenoma. Tumor epitelial benigno de estructura semejante a una glandula de
significacion pequefia.

Macroadenoma. Tumor epitelial benigno de estructura semejante a una glandula de

tamafio considerable que puede llegar a invadir cavidades intracraneales.



4. METODO

4.1 Contexto y clasificacion de la investigacion
El presente trabajo de investigacién es de tipo descriptivo, transversal y prospectivo.

4.2 Universo
Se tomo como universo a todos los pacientes con diagnostico probable de Adenoma

Hipofisiario en cuatro meses, que se encuentran en un rango de edad de 11-70 afios,

de un total de 252 solicitudes de determinaciones de prolactinemias.

4.3 Muestra
Las unidades de observacion 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 la prolactina la cual se eleva
durante el suefio, las muestras deben tomarse después de las 10:00 a.m. y cuando el
paciente lleve despierto al menos 3 horas. Las muestras se tomaron mediante puncion

venosa, se dejan coagular y se separa el suero o el plasma por centrifugacion.?

4.4 Criterios de inclusién y exclusion

Criterios de inclusién

» Se procesaron todas las muestras con solicitud de determinacion de Prolactina.
e Se procesaron todas las muestras de pacientes con diagnéstico presuntivo de

Adenoma Hipofisiario.
Criterios de exclusion
* No se procesaron en el estudio muestras que tengan solicitud de determinacion de

Hormonas que no sea la Prolactina y que no presente como diagnéstico

presuntivo el Adenoma Hipofisiario.



4.6 Listado de variables

Variable dependiente: Se refiere a los diferentes niveles de Prolactina en sangre.

Variable independiente: Son el diagnostico presuntivo de Adenoma Hipofisiario y el

porcentaje de Hiperprolactinemias.

Variables para operacionalizar:

¢ Edad

¢ Género

¢ Diagnostico presuntivo (Adenoma Hipofisiario)
¢ Prolactina

¢ Servicio

4.6.1 Operacionalizacién de Variables.

OPERALIZACION
TIPO DESCRIPCION
VARIABL ESCALA
E
Edad Cuantitativa Discreta De 17 - 75 afios |Tiempo de vida de una
persona
Genero Cualitativa Nominal Masculino Grupo taxonémico de
Dicotomica Femenino especies
Positivo =|Tumor Epitelial benigno
Adenoma Cualitativa Nominal | Presencia de estructura semejante a
Hipofisiario Politbmica Negativo = No|la de una glandula
presencia
Hormona de la porcion
Prolactina Cuantitativa Continua Elevado anterior de la hipofisis
Normal




4.7.
4.7.1

4.7.2

4.7.3

4.7.4

Técnicas y procedimientos

Obtencion de la informacion.
La informaciéon que se obtuvo es de tipo bibliografico y documental y se

recolecto directamente de los libros de registros de hormonas, de las

solicitudes de los examenes hormonales.

De procesamiento y andlisis de los datos
Una vez recolectados los datos, estos fueron organizados y resumidos para el

andlisis. El analisis de los datos fue realizado en el programa estadistico

SPSS.

De procesamiento de las muestras
Para el procesamiento de las muestras se utiliz6 la técnica de

Fluoroinmunoensayo a tiempo resuelto, empleando el kit DELFIA
PROLACTIN
Equipo.

J

.alll

Fig. 19 Fluorometro DELFIA Wallac 1232



El equipo empleado es el Fluorometro DELFIA Wallac 1232 (Fig. 19)

tiene como componentes al equipo, computador que incluye un software para el
PC y una impresora, este equipo presenta como métodos de calculo Interpolacion
y Regresion lineal. El Software empleado en el equipo realiza una curva Estandar
en alta resolucién con 10 puntos de Estandar como maximo con 12 replicas de

cada uno.

El Fluorometro 1232 DELFIA tiene un alto banco automatico de tiempo resuelto,
este puede medir un plato de 96 microtiras en los pocillos en menos de tres
minutos, esta equipado con dos discos microprocesadores, el software de FIA esta
en 3 1/2 pulgada del micro disco, el mismo da resultados listos semejantes a una

secuencia numeérica por conteo y concentraciones.

El andlisis convencional de Fluorescencia se basa en un rayo de fotones que es
enfocado en la muestra, donde los componentes fluorescentes absorben energia
de la luz entrante, el componente excitado retorna a su estado por emision de

fotones, mismo que es de una larga longitud de onda que la luz excita.

Calibracion del Equipo usando 1nM de solucién de Eu ropio.

1. Preparar un plato de prueba pipeteando 200 uL de 1nMol de solucién de
Europio, insertar el plato en el instrumento.

2. Comenzar con la " repeticion de medidas “ empleando el programa de
servicios, para el motor con respecto a la emisién del cambio de filtros asi
como la excitacion del cambio de filtro del motor ajustando el mismo
empleando el software de programacion.

3. Al ajustar el haz de luz de la lampara se emplea también el software en el
punto de Retrasmision de medidas, el ajuste también se realiza con el
movimiento de lampara.

4. Controlar el contenido del Europio y ajustar si es necesario

El tiempo de uso para esta prueba de muestra es de 15-20 minutos después se

hace con una muestra fresca. 23



4.7.5 Procedimiento del Fluoroinmunoensayo del Kit DELFIA PROLACTIN.

Hacer determinaciones tanto para el estandar como para las muestras, de cada

ensayo se debe trazar una curva estandar, antes de usarlos se debe dejar que

todas las muestras y reactivos alcancen la temperatura ambiente (+20-+25°C). #*

1.

Preparacion de los reactivos, solucién de lavado se vierten los 40 mL de la
solucién de lavado concentrada en un recipiente limpio y diluir 25 veces
mediante la adicion de 960 mL de agua desionizada para obtener una
solucién de lavado tamponada (pH 7.8), estable 2 semanas a +2-+25°C. El
trazador anti-Prolactin-Eu, preparar el volumen necesario de dilucién de
trazador mezclando 40uL de la solucion madre de trazador con 3 mL.
Multitampon por tira, es importante que multitampdn no entre en contacto
con la solucion madre de trazador que no esta destinada para su uso
inmediato, preparar como maximo una hora antes de su uso.

Poner el nimero necesario de tiras de microtitulacion en la placa

Afadir 200 pL de solucion de trazador diluida anti-Prolactin-Eu a cada
pocillo.

Pipetear 25 pL de los estandares de Prolactina (Est) y de las muestras de
pacientes en cada pocillo.

Incubar la placa durante 90 minutos (+-10 minutos) a temperatura ambiente
con agitacion lenta.

Después de la primera incubacion, aspire y lave cada tira con el Platewash.
Afadir a cada pocillo 200 pL de la solucién intensificadora directamente del
frasco.

Agitar la placa lentamente durante 5 minutos.

Asegurarse de que cada tira este correctamente colocada en la placa y

medir la fluorescencia en el fluorimetro a tiempo resuelto.

En este trabajo se empleo el Fluorimetro Wallac 1232 con el programa del Kit

numero 18 o protocolo del MultiCalc "18 PRL" para la medicién automatica y

célculo de los resultados. %

Los estandares de Prolactina estan listos para usarse y preparado con una

solucion salina tamponada con Tris — HCI, que contiene albumina sérica

bovina, suero fetal de ternero, y < 0.1% de azida sGdica como conservante.



Los estandares han sido calibrados frente al tercer estandar internacional de la
OMS para prolactina (cédigo 84/500), las concentraciones exactas de PRL se

indican en el certificado de control de calidad especifico del lote, incluido en el

Kit. 2

4.7.6 Control de calidad.

El control de calidad se realiza con los estandares del Kit de PRL que llegan
para su uso de acuerdo al lote correspondiente es asi que en cada ocasion que
se emplee un nuevo Kit de un nimero de lote diferente se realiza una nueva
calibraciéon debido a que las concentraciones de los estandares varian de

manera no significativa, se emplean 6 estandares.

A =0 ng/mL D =25 ng/mL
B = 0.25 ng/mL. E =125 ng/mL
C =2.5ng/mL. F =250 ng/mL

Después de hacer correr los estandares se obtiene la curva de calibracion si
esta es correcta de acuerdo a las concentraciones ya conocidas
inmediatamente se hacen correr las muestras, si la calibracion es adecuada los
resultados de las muestras se informan se archiva la curva en la base de datos
y en determinaciones posteriores se procede a leer las muestras empleando
dicha curva sin embargo en la parte final de los pocillos se colocan siempre los

controles comerciales de los tres niveles (alto, medio y bajo).

Si los controles comerciales corresponden a las concentraciones ya conocidas
se procede a enviar los resultados de las muestras caso contrario se repite
nuevamente el procedimiento con las muestras y controles y de ser necesario

la curva de calibracion.

Cada ensayo presenta junto con los reactivos su fecha de vencimiento misma
que no es muy amplia pero si el reactivo esta vencido en su fecha se procede a
descartarlo.



Adjuntamos la curva de PRL realizada el 15 de abril de 2008 (Fig.20).
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Fig. 20 Curva de calibracién de Prolactina

5. RESULTADOS Y DISCUSIONES

Tabla N° 1 Resumen del procesamiento de los casos

Val:\tilos Porcentaje Perdl\lldos Porcentaje Tol\tlal Porcentaje
252 11,22 1994 88,78 2246 100

El presente estudio ha mostrado que de 2246 solicitudes de procesamiento de Hormonas

252 corresponden a Prolactinemias, estos datos se encuentran en la Tabla N°1.




Tabla N° 2. Datos de prolactinemias en rango normal, hipoprolac tinemias e
hiperprolactinemias procesadas por Fluoroinmunoens ayo
Niveles de . . Porcentaje | Porcentaje
. Frecuencia Porcentaje o
prolactina valido acumulado
Hipoprolactinemia 10 0,45 3,97 3,97
Hiperprolactinemia 73 3,25 28,97 25,00
Normal 169 7,52 67,06 71
Total 252 11,22 100 100,00
300
250+
(%]
2
T 200
3 = O Hipoprolactinemia
1501
3 O Hiperprolactinemia
o
g 100- O Normal
S O Total
z
50+
O,
Frecuencia Porcentaje
valido
Grafico N° 1. Prolactinemias en rango normal, hipoprolactinemias e

hiperprolactinemias en porcentaje total, validoya  cumulado procesadas por

Fluoroinmunoensayo

Analizando la Tabla N°2 y Grafico N°1 se puede apreciar que de 252 muestras
procesadas para la determinacion de prolactina, correspondientes al 100% del porcentaje
valido, se han encontrado 10 hipoprolactinemias que representan al 3.97%, 169 se
encuentran dentro el rango de normalidad que representan al 67.06% y 73 presentan
hiperprolactinemias que representan al 28.97%. Para lo cual se tomo en cuenta que la
programaciéon del equipo de Fluorimetria que emplea como reactivo el Kit DELFIA
Prolactin tiene los valores normales de 2.3 — 11.5 ng/mL. en varones y 2.5 — 14.6 ng/mL
en mujeres, siendo asi que los valores que se encuentran por debajo de 2.3 ng/mL. son

considerados como hipoprolactinemias, que segln referencia bibliograficas **"%

se
deben a un tratamiento intenso de hiperprolactinemias. Los valores encontrados por
encima de 11.5 ng/mL, en varones y 14.6 ng/mL en mujeres son considerados como

hiperprolactinemias, que generalmente se deben a adenomas hipofisiarios (79%), a



hipotiroidismo (40%), ovarios poliquisticos (15%), a cirrosis hepatica (5%), infertilidad (5%)

y otros.

Tabla N° 3. Determinaciones de Prolactina de acuer

procesadas por Fluoroinmunoensayo.

do a grupos etarios (edad)

Grupo Recuentqs y Hipoprolactinemia Hiperprolactinemias Normal Total
Etario porcentajes
11-20 Recuento 2 7 14 23
% 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
41-50 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
61-70 Recuento 0 2 3 5
% de PRL 0 0,79 1,19 2
Total Recuento 10 73 169 252
% de PRL 3,97 28,97 67,06 100

Con respecto a las determinaciones de prolactina en relacién a los grupos de edades

como se observa en el tabla N° 3 y el Grafico N°2.

1° De los 252 casos de prolactinemias se han encontrado 10 casos de hipoprolactinemias

entre 11-70 afos, correspondientes al 3.97%.

2° De todas las pruebas de prolactinemias se han encontrado 73 (28.97%) casos con

hiperprolactinemias, de los cuales la mayoria (50) se encuentran entre 20-40 afos,

coincidiendo con referencias bibliograficas

5 7,9 11,13

en que las hiperprolactinemias se

presentan en su mayoria en personas que oscilan entre las edades de 18 a 45 afios.
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Gréfico N° 2 Determinaciones de Prolactina de acue  rdo a grupos etarios

procesadas por Fluoroinmunoensayo

Los datos de la relacion de prolactinemias y género, se encuentran detalladas en la Tabla
N°4 y Grafico N° 3, donde se observa: 8 casos (3.17%) corresponden a
hipoprolactinemias en mujeres y 2 casos (0.79%) corresponden a varones,
correspondientes a un total de 10 casos (3.96%) de hipoprolactinemias. Para las
hiperprolactinemias se encontraron 28.17% de casos presentes en mujeres y un 0.79% de
casos en varones dando un total de 28.96%. Segun referencias bibliogréaficas® > * % 1% 11
un 75% de hiperprolactinemias se da en mujeres y un 14-30% en varones, en nuestro
estudio del 100% de hiperprolactinemias el 87% corresponde a mujeres y el 13% a
varones. Tomando en cuenta que la Prolactina (PRL) es una hormona funcionalmente
mas activa y circulante en la mujeres que en los varones ya que por la funcionalidad de la
misma esta es mas representativa en el sexo femenino que en el masculino. El 63.09%

restante corresponde a prolactinas normales.



Tabla N° 4 Determinaciones de Prolactina de acuerdo  a Género procesadas por

Fluoroinmunoensayo

Gréfico N° 3 Determinaciones de Prolactina de acuer  do a género procesadas por

Fluoroinmunoensayo



1° En la tabla niumero 5 se detallan las solicitudes de prolactinemias en relacién al
Diagndstico clinico presuntivo, de los cuales los mas representativos son: 1° el Adenoma
Hipofisiario con 96 casos que corresponden al 36.51%, de estos 4 casos (1.59%) tienen

810 se debe a un tratamiento intenso

hipoprolactinemias, que segun datos bibliograficos
de los adenomas, también se observan 46 casos (18.25%) de hiperprolactinemias que en
nuestro estudio darian el diagnostico confirmativo para el adenoma hipofisiario, tomando
en cuenta de que en el 79% de Adenomas se evidencian hipeprolactinemias. >"13

2° El segundo diagnostico es infertilidad que corresponden a 45casos (17.85%), de estos
10 (3.97%) presentan hiperprolactinemia, que segun referencias bibliograficas un 5% de

1,5 7 9 12,15

casos de infertiidad es dada por hiperprolactinemia , en nuestro estudio el

resultado es cercano a la referencia.

3° El tercer diagnostico presuntivo es la Amenorrea con 30 casos que corresponde a
11.91%, de estos se encontr6 1 caso (0.4%) con hipoprolactinemia, 6 casos con
hiperprolactinemia (2.38%), si tomamos en cuenta que de 30 (100%) casos 6
corresponden a hiperprolactinemias (20%) en comparacién a referencias bibliograficas
que dan un 80% de casos de Amenorrea es dada por hiperprolactinemias 15791011
podemos decir que el restante de casos que se encuentran en rango normal posiblemente

se encuentran con tratamiento controlado.

También se observan otros 16 diagndsticos que no tienen gran relevancia y podemos
comentar que los diagnosticos de Amenorrea, Cefalea, Galactorrea, Hiperprolactinemia
en realidad son signos y sintomas de un posible adenoma hipofisiario, error en que
incurren los clinicos al no poder definir el diagndstico presuntivo. También podemos decir
gue (acromegalia, bocio nodular, disfuncién hormonal, disfuncién tiroidea, hipotiroidismo,

nddulo tiroideo) son diagnoésticos relacionados posiblemente al adenoma hipofisiario.



Tabla N° 5 Determinaciones de Prolactina de acuerdo

procesadas por Fluoroinmunoensayo

a Diagndsticos presuntivos

Recuentos y

Diagnéstico . Hipoprolactinemia  |Hiperprolactinemia Normal Total
porcentajes
Aborto habitual f;eé:: i’nlécl)_ 8 o,io g 0,110
Acromegalia Recuento 0 0 1 1
% de PRL 0 0,4 0,40
Adenoma hipofisiario IRer e 4 2.2 £ 6
% 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 REEUSE U g 2 e
% de PRL 0 0 0,79 0,79
Cefalea Recuento 0 0 1 1
% de PRL 0 0 0,40 0,40
Climaterio Recuento 2 0 11 13
% de PRL 0,79 0 4,36 5,15
Disfuncion hormonal REEUSE L ) L L
% de PRL 0,4 1,98 5,16 7,54
Disfuncién ovarica REEUSE fl Z 2 L
% de PRL 0 0,79 3,57 4,36
. . . Recuento 0 0 2 2
Disfuncion tiroidea % de PRL ) ) 0.79 0.79
. Recuento 0 0 2 2
% de PRL 0 0 0,79 0,79
. . . Recuento 0 0 3 3
Hiperprolactinemia % de PRL ) ) 119 119
Hipotiroidismo Recuento 1 2 14 17
% de PRL 0,4 0,79 5,55 6,74
. Recuento 0 10 35 45
Infertiidad % de PRL 0 3,07 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 % do PRL 04 ) 0 0.40
Pseudociesis R i fl L L
% de PRL 0 0 0,40 0,40
Sindrome Recuento 0 0 1 1
Paraneoplasico % de PRL 0 0 0,40 0,40
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




serprolacti

Gréfico N° 4 Determinaciones de Prolactina de acue  rdo a Diagnésticos presuntivos

procesados por Fluoroinmunoensayo

Grafico N° 5 Diagnésticos presuntivos en relacion a | Género

A continuacién se realizo un andlisis de la relacién género versus diagndstico presuntivo,
cuyos resultados se observan en la Grafica N°5 y Tabla N° 6 donde podemos ver que el
33.73% de Adenomas Hipdfisiarios se presenta en mujeres y el 4.36% en varones, segun
esté resultado se tiene 8.7 veces mas en mujeres que en varones, en comparacion a
datos bibliogréaficos > ®’ que indican que es 5 veces mas comin en mujeres que en

varones esto por que de acuerdo a bibliografia °®%'° existen Adenomas hipofisiarios



funcionales los cuales son detectados por la hiperproduccion de una hormona en este
caso PRL la cual es mas comun en mujeres por el grado de funcionalidad de la misma en
comparacion con los varones que en su mayoria presentan Adenomas de tipo no
funcional es decir solo crecimiento del tumor y no asi un hiperproducciéon de una hormona
es por ello incluso que el servicio mas concurrido es ginecologia. En segundo lugar como
diagnostico se encuentra la Infertilidad que se presenta en un 17.86% en mujeres y 0% en
varones. Segun referencias bibliogréaficas la infertilidad en estos casos en realidad esta

provocada por la hiperprolactinemia **791%1%

ocasionada por la presencia de adenomas
hipoficiarios o por los ovarios poliquisticos que provocan también hiperprolactinemia pero
de etiologia desconocida. De los 17 diagnosticos restantes 11 estarian directamente
relacionados con la presencia de adenomas hipofisiarios (acromegalia, amenorrea, bocio
nodular, cefaleas, disfuncion hormonal, disfuncion tiroidea, hiperprolactinemia,

galactorrea, hipotiroidismo).



Tabla N° 6 Diagnésticos presuntivos en relacion al Género
Diagnostico Recuento_s Y Femenino Masculino
Porcentajes
; Recuento 1 (@)
Aborto Habitual o6 de SEXO O.40 re)
Acromegalia (ol PEs (AL L) =2
% de SEXO (@) 0,40
Adenoma Recuento 85 11
Hipofisiario o de SEXO 33,73 4,36
N —— Recuento 30 (@)
% de SEXO 11,90 (@]
- Recuento 2 [®)
Bocio Nodular 56 de SEXO O.79 re)
Cefalea Recuento 1 (@)
S de SEXO 0,40 o
S E =T e Recuento 13 o
2 de SEXO 5,16 (@]
Disfuncion Recuento 19 (@]
Hormonal 206 de SEXO 7,54 (@)
Disfuncion Recuento 11 o
Ovarica 26 de SEXO 4,36 o
Disfuncion Recuento 2 [®)
Tiroidea o de SEXO 0,79 [®)
Galactorrea e ehikc = )
% de SEXO 0,79 (@]
- Recuento 3 o
Hiper PRL % de SEXO 1,19 [¢)
Hipotiroidismo e e sLC) atle) =2
S de SEXO 6,35 0,40
Infertilida (ol PIs AL =) O
2 de SEXO 17,86 (@]
Menopausia Recuento 2 (@)
206 de SEXO 0,79 o
- - Recuento 1 o
Nodulo Tiroideo 56 de SEXO O.40 re)
Pseudociecis Eese Iehita = L)
206 de SEXO 0,40 o
Sindrome Recuento (@) 1
Paraneoplasico S0 de SEXO () 0,40
Sindrome Recuento 4 o
Premenopausico | 26 de SEXO 1,59 (@]
Total Recuento 238 14
26 de SEXO 4,449 5,55

Finalmente se realizo un analisis de la relacion de las solicitudes de prolactinemias con
los diferentes servicios solicitantes, obteniéndose los resultados que se expresan en la
Tabla N° 7 donde de ve que el servicio de Ginecologia presenta el 51.98% de solicitudes

que tienen relacién con referencias bibliograficas * > 7 9 101!

, que indican que la
hiperprolactinemia es mas frecuente en mujeres (75%), en relacion a varones. El segundo
servicio corresponde a Endocrinologia que presenta el 27.78%. Seguidamente se
encuentra la unidad de Neurologia que presenta el 4.76% de solicitudes. Existiendo
también solicitudes de otras unidades o recintos hospitalarios que suman el 15.5%

restante.



Tabla N° 7 Determinaciones de Prolactina de acuerdo

a los diferentes Servicios

Solicitantes procesados por Fluoroinmunoensayo

Servicio Recuento_s y Hipoprolactinemia Hiperprolactinemia Normal Total
porcentajes
Cirugia Recuento 0 0 1 1
9 % de PRL 0 0 0,40 0,40
Endocrinologia Recuento 6 17 47 70
% de PRL 2,38 6,75 18,65 27,78
. . Recuento 2 44 85 131
Sl % de PRL 0,79 17,46 N 51,08
Hospital Recuento 0 4 3 7
Materno Infantil % de PRL 0 1,59 1,19 2,78
Medicina Recuento 0 0 1 1
Interna % de PRL 0 0 0,40 0,40
. Recuento 1 0 0 1
Neumologia % de PRL 0.4 0 0 0,40
. Recuento 0 0 1 1
Neurocirugia % de PRI 0 0 0,40 0,40
. Recuento 0 5 7 12
Neurologia % de PRL 0 1,98 2,78 4,76
. Recuento 0 1 12 13
POL. 9 de abril — "3 op 0 0,40 4,76 516
Recuento 1 2 5 8
POL. CENTRAL— e PRL 0.4 0,79 1,98 317
Recuento 0 0 2 2
POL. ELALTO % de PRL 0 0 0,79 0,79
POL. MANCO Recuento 0 0 1 1
KAPAC % de PRL 0 0 0,40 0,40
POL. Recuento 0 0 2 2
MIRAFLORES % de PRL 0 0 0,79 0,79
uTI Recuento 0 0 1 1
% de PRL 0 0 0,40 0,40
Recuento 0 0 1 1
UTINN % de PRL 0 0 0,40 0,40
Total Recuento 10 73 169 252,00
% de PRL 3,97 28,97 67,06 100,00




6. Conclusiones
1° Se ha establecido una relacion considerable de las hiperprolactinemias con la
presencia de adenoma hipofisiario, de 96 diagnésticos presuntivos con esta patologia se
han encontrado 46 casos con hiperprolactinemias correspondientes al 48%.
2° Del 100% de solicitudes hormonales el 11.2% corresponden a determinaciones de
prolactinas.
3° Del 100% de determinaciones de prolactinemias se han encontrado 29% de
hiiperprolactinemias.
4° Del 29% de hiperprolactinemias el 28.2% corresponde a mujeres y solo el 0.8% a
varones lo que indica que existe 35 veces mas en mujeres.
5° Se han encontrado 73 (28.97%) casos con hiperprolactinemias, de los cuales la
mayoria (50) se encuentran entre 20-40 afios
6° Del 100% de solicitudes el diagnostico de adenoma hipofisiario es del 36.35% de los
cuales 18.3% presentan hiperprolactinemia. Para el diagnostico de infertilidad se obtuvo el
17.85% de los cuales el 3.97% es de hiperprolactinemias. Y para el diagnostico de
amenorreas se obtuvo el 11.9% de los cuales el 2.4% corresponde a hiperprolactinemias.
Siendo el restante 4% de hiperprolactinemias en los demas 16 diagnésticos.
7° La relacion de sexo y diagndstico presuntivo expreso que para el sexo femenino
existen 94.44% de solicitudes en tanto que para el sexo masculino solo 5.55% del total de
solicitudes para la determinacién de prolactinemias.
8° El servicio que mayor solicitud de prolactinemias solicita corresponde a ginecologia con
52%, seguido de endocrinologia con 27.8% y neurologia con el 4.8%. El restante 15%
esta distribuido en deferentes servicios y centros hospitalarios.
9° Considerando que los diagnosticos de acromegalia, amenorrea, infertilidad, bocio
nodular, cefalea, disfuncion hormonal, disfuncion tiroidea, galactorrea, hiperprolactinemia,
hipotiroidismo, ndodulo tiroideo podrian ser producto de la presencia de adenoma
hipofisiario corresponderian al 9.12% de hiperprolactinemias, que sumados al 18.25% de
hiperprolactinemias encontrados en los diagnésticos presuntivos de adenomas
hipofisiarios, dan el 27.4% de hiperprolactinemias del 29% encontrados en este estudio.
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