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RESUMEN

Objetivos: caracterizar clinicamente a las pacientes que consultaron en InSer Pereira con
diagnostico de hiperprolactinemia, y determinar la prevalencia de prolactinomas.

Metodologia: descripcién retrospectiva de 45 pacientes con diagnostico de hiperprolactine-
mia y estudio por resonancia magnética (RM) contrastada de la silla turca entre enero del
2008 y julio del 2013. Se evaluaron las manifestaciones clinicas, la etiologia, el nivel sérico de
prolactina y los hallazgos imaginoldgicos.

Resultados: las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron: infertilidad, galactorrea y
oligomenorrea. Hubo 26 casos de prolactinoma (57,8 %) v 12 de hiperprolactinemia idiopa-
tica (26,6 %). De los prolactinomas, 23 fueron microadenomas (tamano promedio: 5,1 mm;
DE #= 3,2 mm). El nivel sérico promedio de prolactina fue de 74,05 ng/mL (DE * 13,33 ng/
mL). EI 78 % de las pacientes con prolactinoma tenian la prolactina sérica por debajo de 70,0
ng/mL. No hubo asociacion significativa entre el nivel sérico de prolactina y la presencia de
prolactinoma.

Conclusidn: los prolactinomas son la principal causa de hiperprolactinemia y se encuentran
en su mayor parte con elevaciones ligeras de la prolactina sérica. Se recomienda hacer RM
contrastada de Ia silla turca en pacientes con hiperprolactinemia, independientemente del
nivel de prolactina.
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SUMMARY

Clinical characteristics and presence of prolacti-
noma in women with hyperprolactinemia

Objectives: To clinically characterize women with
hyperprolactinemia at InSer Pereira (Colombia) and
to determine the prevalence of prolactinoma.

Methods: Retrospective description of 45 patients
with hyperprolactinemia, and contrasted pituitary
magnetic resonance (MR), between January 2008 and
July 2013. Clinical manifestations, etiology, serum
prolactin level, and MR findings were included.

Results: The most frequent clinical manifestations
were: infertility, galactorrhea, oligomenorrhea. There
were 26 cases of prolactinoma (57.8 %), and 12 of idio-
pathic hyperprolactinemia (26.6 %). Out of the 26 pro-
lactinomas, 23 were microadenomas (average size 5.1
mm; SD *+ 3.2 mm). Average serum prolactin level was
74.05 ng/mL (SD % 13.33 ng/mL). 78 % of patients with
prolactinoma had serum prolactin level under 70.0 ng/
mL. No significant association was found between se-
rum prolactin level and the presence of prolactinoma.

Conclusion: Prolactinomas are the main cause of
hyperprolactinemia and they are found mostly with
slight rise of serum prolactin. Pituitary MRI is recom-
mended in patients with hyperprolactinemia, regard-
less of their prolactin level.

KEY WORDS

Amenorrhea; Galactorrhea; Hyperprolactinemia;
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RESUMO

Caracteristicas clinicas e presencia de prolactino-
ma em mulheres com hiperprolactinemia

Objetivos: caracterizar clinicamente as pacientes
que consultaram em InSer Pereira com diagnostico

de hiperprolactinemia, e determinar a prevaléncia de
prolactinomas.

Metodologia: descricao retrospectiva de 45 pacientes
com diagnodstico de hiperprolactinemia e estudo por
ressonancia magnética (RM) contrastada da sela turci-
ca entre janeiro de 2008 e julho de 2013. Se avaliaram
as manifestagoes clinicas, a etiologia, o nivel sérico de
prolactina e as descobertas imagioldgicos.

Resultados: as manifestacoes clinicas mais frequen-
tes foram: infertilidade, galactorreia e oligomenor-
reia. Houve 26 casos de prolactinoma (57,8 %) e 12 de
hiperprolactinemia idiopatica (26,6 %). Dos prolacti-
nomas, 23 foram microadenomas (tamanho médio:
5,1 mm; DE + 3,2 mm). O nivel sérico médio de pro-
lactina foi de 74,05 ng/mL (DE * 13,33 ng/mL). 78 %
das pacientes com prolactinoma tinham a prolactina
sérica por debaixo de 70,0 ng/mL. Ndo houve associa-
céo significativa entre o nivel sérico de prolactina e a
presencia de prolactinoma.

Conclusao: os prolactinomas séo a principal causa
de hiperprolactinemia e se encontram na sua maior
parte com elevacodes ligeiras da prolactina sérica. Se
recomenda fazer RM contrastada da sela ttrcica em
pacientes com hiperprolactinemia, independente-
mente do nivel de prolactina.

PALAVRAS CHAVE

Amenorreia; Galactorreia; Hiperprolactinemia; Infer-
tilidade; Prolactina; Prolactinoma; Ressondncia Mag-
nética

INTRODUCCION

La hiperprolactinemia se considera el trastorno en-
docrino mas comun del eje hipotdlamo hipofisiario,
caracterizado por el aumento del nivel sanguineo
de prolactina, o que genera diversas alteraciones
endocrinas secundarias al hipogonadismo, como
trastornos del ciclo menstrual e infertilidad (1-3). Su
prevalencia en la poblacién adulta normal es del 0,4 %,
y en mujeres en edad reproductiva con amenorrea
secundaria, del 10 % al 25 %. Ademas, este trastorno
se encuentra en el 30 % de las mujeres en edad repro-
ductiva que presentan trastornos de la fertilidad (2).
El cuadro clinico se caracteriza por amenorrea, oli-
gomenorrea, infertilidad, galactorrea y trastornos de
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la libido. Adicionalmente, se ha asociado la elevacién
persistente del nivel de prolactina con el desarrollo
de resistencia a la insulina, disminucién de la densi-
dad mineral 6sea, aumento de la progresién de enfer-
medades autoinmunes y mayor riesgo de desarrollar
cancer de mama (2-7).

La hiperprolactinemia tiene muchas causas, entre
ellas las fisioldgicas, ciertos farmacos, los trastornos
del eje hipotalamo-hipofisiario y los adenomas hi-
pofisiarios productores de prolactina (2,3,8-10). Los
prolactinomas constituyen del 25 % al 30 % de los tu-
mores hipofisiarios funcionantes y son la causa mas
frecuente de hiperprolactinemia persistente (9,11-14).
Basados en su tamano, se clasifican en microprolacti-
nomas (menos de 10 mm) y macroprolactinomas (10
mm o mas). Es controversial, en el enfoque diagnos-
tico, el grado de elevacién de la prolactina sérica que
indique la necesidad de hacer una resonancia magné-
tica (RM) contrastada de la silla turca para documen-
tar los adenomas. Algunos investigadores sugieren
la evaluacion con RM solo cuando el nivel de pro-
lactina sérica sea mayor de 100 ng/mL (5,8,13). Otros
recomiendan el estudio imaginoldgico para todas las
pacientes con nivel de prolactina persistentemente
elevado, cuando no haya una causa identificable de
hiperprolactinemia secundaria (5,8).

En nuestro medio son escasos los datos epidemioldgi-
cos sobre hiperprolactinemia; ello se debe a diversos
factores como el hecho de no estar incluidos los es-
tudios de fertilidad en los planes de salud y la escasa
disponibilidad de métodos diagndsticos como la RM.
Ademads, no se cuenta con datos sobre las caracteristi-
cas clinicas de las pacientes, la etiologia documenta-
da en los casos de hiperprolactinemia y la prevalen-
cia de los prolactinomas. EI propoésito del estudio fue
caracterizar a las pacientes que asisten al Instituto de
Fertilidad Humana InSer, Pereira, con diagnostico de
hiperprolactinemia, y determinar la prevalencia de
prolactinomas. Ademas, se evaluaron la asociacion
entre los niveles de prolactina y las manifestaciones
clinicas de hiperprolactinemia, la presencia de pro-
lactinomas y el tamano de estos.

MATERIALES Y METODOS

Se obtuvo aprobacion del Comité de Bioética de la
Universidad de Caldas. Se hizo un estudio descriptivo
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y retrospectivo, en el que se incluyeron las pacientes
con diagnoéstico de hiperprolactinemia evaluadas en
el Instituto de Fertilidad Humana InSer de Pereira en-
tre enero del 2008 y julio del 2013. Los datos se ob-
tuvieron de las historias clinicas. En este centro se
atienden consultas sobre trastornos de la fertilidad y
ginecoldgicos en general, por lo que se incluyeron en
el estudio ambos tipos de pacientes.

Se incluyd a todas las pacientes entre 15 y 49 afos de
edad con diagnéstico de hiperprolactinemia, defini-
da como un nivel de prolactina sérica de 25 ng/mL
0 mas en un pool de tres muestras. Para obtener este
ultimo se insertd un catéter intravenoso y se tomaron
las muestras con intervalos de 15 minutos, las cuales
se homogenizaron para hacer la medicion. Ademas,
las pacientes tenian RM contrastada de Ia silla turca.
Se excluyeron las pacientes con diagndstico de hi-
perprolactinemia sin estudio por RM, los casos de hi-
perprolactinemia en la infancia, las mujeres mayores
de 50 anos y las que estaban en embarazo o lactancia.
En todos los casos se recomendaron la abstinencia
sexual, evitar la actividad fisica extenuante la noche
anterior y la mafana en que se iba a hacer la prueba,
dormir al menos 6 horas la noche anterior y presen-
tarse en ayunas.

Todos los estudios del nivel de prolactina se hicieron
en dos laboratorios de referencia utilizando Ila técni-
ca de electroquimioluminiscencia. Se consideraron
como normales los valores por debajo de 25 ng/mL;
los estudios imaginoldgicos se efectuaron en el mismo
centro de RM vy los interpreté uno de los dos radidlo-
gos asignados a la lectura de imagenes cerebrales.

Se aplico a las historias clinicas un instrumento de
recoleccion de datos y se registraron los siguientes:
edad, manifestaciones clinicas, etiologia de la hiper-
prolactinemia, nivel de prolactina sérica en el pooly
hallazgos en [a RM.

Los datos se analizaron asi: tablas de frecuencias abso-
[utas y relativas para las variables cualitativas; medi-
das estadisticas de tendencia central para las variables
numeéricas, y analisis de correlacién de las variables
por medio de las pruebas de Chi cuadrado de Pearson
y de Spearman. Se consideraron significativos los va-
lores p menores de 0,5. El anélisis estadistico se llevd
a cabo por medio del software SPSS licenciado a la
Universidad de Caldas.
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RESULTADOS

Se estudiaron 45 pacientes que cumplian con Ios
criterios de inclusién. La edad promedio fue de 32,6
anos (DE =+ 5,4 anos; rango 19 a 45 anos). En cuanto
a las manifestaciones clinicas, se hallaron, con mayor

frecuencia, las siguientes: infertilidad (55,6 %), galac-
torrea (42,2 %), oligomenorrea (35,6 %) y Otros tras-
tornos del ciclo menstrual como sangrado uterino
anormal (26,7 %). Hubo ademads 5 casos que se mani-
festaron por cefalea y solo uno de alteraciones visuales
(tabla 1).

Tabla 1. Manifestaciones clinicas de 45 pacientes con hiperprolactinemia*

Manifestacion n %
Infertilidad 25 55,6
Galactorrea 19 42,2
Oligomenorrea 16 35,6
Otros trastornos del ciclo menstrual 12 26,7
Cefalea 5 11,1
Amenorrea 4 9,0
Pérdida recurrente del embarazo 4 9,0
Mastalgia 4 9,0
Alteraciones de la libido 3 6,6
Trastornos visuales 1 2,0

*Algunas pacientes tenfan mas de una manifestacion

El valor promedio de prolactina en el pool sérico
fue de 74,05 ng/mL (DE = 13,33 ng/mL). En 26 de
las 45 pacientes (57,8 %) se halld prolactinoma en
la RM. En 12 (26,6 %) se diagnostico hiperprolacti-
nemia idiopatica debido a la normalidad de los ha-
llazgos imaginoldgicos y la ausencia de otras causas
probables. En 9 pacientes (20 %) se documentd hipo-
tiroidismo, pero solo en 4 de ellas esta fue la Unica
causa identificada, pues en las otras 5 se encontro,
ademads del hipotiroidismo, un prolactinoma. En 6
pacientes (13,3 %) se diagnostico sindrome de ovario

poliquistico, pero solo en 2 de ellas este se asocio
a la hiperprolactinemia, pues en las otras 4, dicho
sindrome era concomitante con un prolactinoma.
Una paciente tenia alteraciones hipotalamicas y un
aracnoidocele en los estudios de imagenes. En 4 pa-
cientes (8,9 %) se documento el uso de medicamen-
tos antidepresivos que podrian estar relacionados
con el desarrollo de hiperprolactinemia, pero 3 de
ellas tenian ademds un prolactinoma y en una se
diagnostico hipotiroidismo de forma concomitante
(tabla 2).

Tabla 2. Etiologia de la hiperprolactinemia en 45 pacientes*

Etiologia

n %

Prolactinoma
Idiopatica
Hipotiroidismo

Sindrome de ovario poliquistico
Consumo de medicamentos
Alteraciones hipotaldmicas

26 57,8
12 26,6
9 20,0
6 13,3
4 8,9
1 2,0

*Algunas pacientes tuvieron mas de un diagndstico
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De las 26 pacientes con prolactinomas diagnostica-
dos por RM contrastada de la silla turca, 23 tenian
microprolactinomas y 3, macroprolactinomas. Los

hallazgos de la RM clasificados de acuerdo con los
valores séricos de prolactina se presentan en la ta-
bla 3.

Tabla 3. Hallazgos de la RM de acuerdo con los valores de prolactina®

Nivel de prolactina (ng/mL) RM normal Microprolactinoma Macroprolactinoma Otros hallazgos
25-50 8 0 1
51-100 7 0 0
101-200 3 3 0
201 o mas 0 0 0
Total 18 3 1

*Una paciente tenia aracnoidocele

El valor promedio de la prolactina sérica fue de
74,05 ng/mL (DE * 13,33 ng/mL). En las 3 pacien-
tes con macroprolactinomas dicho valor fue ma-
yor de 100 ng/mL. Ademas, 3 pacientes con micro-
prolactinomas, de 6 mm, 4 mm y 2 mm, también
excedieron dicho nivel, a saber: 599,7 ng/mL, 130,4

ng/mL y 133,7 ng/mL, respectivamente. El tamano
promedio de los prolactinomas fue de 5,1 mm (DE
+ 3,2 mm), el minimo fue de 1,5 mm y el mayor,
de 15,0 mm. La relacién entre el nivel sérico de
prolactina y el tamano del prolactinoma se pre-
senta en la figura 1.

= = = =
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Tamafio del prolactinoma(mm)
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125 150 175 200
Nivel de prolactina (ng/mL)

Figura 1. Correlacion entre el nivel sanguineo de prolactina y el tamaio del prolactinoma
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En el grupo de pacientes con prolactinoma, se eva-
[uaron los datos de acuerdo con el rango de edad, y
se encontrd que 34,6 % de las pacientes tenian entre
30-34 afos, y habia 23,1 % en cada uno de estos grupos
etarios: 25-29 y 35-39 anos (tabla 4).

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes de las pa-
cientes con prolactinoma fueron: infertilidad (53,8 %),
galactorrea (50 %), oligomenorrea (34,6 %) y Otros tras-
tornos del ciclo menstrual (19,2 %).

Se aplicé el test de Spearman para evaluar la relaciéon
entre el nivel sanguineo de prolactina y la presencia
de prolactinoma; el coeficiente r fue de -0,053, lo
que muestra una relacién negativa entre las varia-
bles, pero el valor de p no fue significativo (0,671). Se
aplico el test de Chi cuadrado de Pearson para deter-
minar si habia asociacién entre las manifestaciones
clinicas y la presencia de prolactinoma, pero no hubo
hallazgos significativos (p > 0,05 para todos los sinto-
mas) (tabla 5).

Tabla 4. Distribucion de 26 pacientes con prolactinoma de acuerdo con la edad

Edad en aiios

Menos de 20
20-24
25-29
30-34
35-39
40-44

n %

1 3,8
1 3,8
6 23,1
9 34,6
6 23,1
3 11,6

Tabla 5. Asociacion entre las manifestaciones clinicas y la presencia
de prolactinoma en pacientes con hiperprolactinemia

Prolactinoma

Sintoma
Amenorrea
Oligomenorrea
Otros trastornos del ciclo menstrual
Galactorrea
Infertilidad
Cefalea
Trastornos visuales
Mastalgia
Alteraciones de la libido

Pérdida recurrente del embarazo

Si No Total p

2 2 4 0,741
9 7 16 0,878
5 7 12 0,187

13 6 19 0,217

14 11 25 0,787
4 1 5 0,286
1 0 1 0,387
2 1 3 0,747
2 0 2 0,216
2 2 4 0,741
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Ademaés, se hizo un anélisis para determinar la aso-
ciacién entre el nivel de prolactina y el tamano del
prolactinoma. Para ello, se procedi6é a la estandari-
zacion de los datos por presentarse en dos escalas de
mediciéon distintas y se obtuvieron los puntajes Z de
ambas variables. El test de Spearman mostrd que se
relacionan de manera positiva (r = 0,311), es decir,
que a mayor tamano del prolactinoma corresponde
un nivel més alto de prolactina sérica. Sin embargo,
el valor de p fue de 0,130, 0 sea, que no hubo una
relacion significativa.

DISCUSION

Las principales manifestaciones clinicas de las pa-
cientes con hiperprolactinemia fueron las siguientes:
infertilidad, galactorrea, oligomenorrea y sangrado
uterino anormal. La infrecuencia de otros sintomas
como cefalea y trastornos visuales puede estar rela-
cionada con la baja prevalencia de macroprolactino-
mas, a los cuales se asocian dichos sintomas. Ademas,
la frecuencia de amenorrea (9 %) fue relativamen-
te baja al compararla con los datos de la literatura,
como los de Zargar y colaboradores (15): amenorrea
en 30 % y el complejo amenorrea-galactorrea en 75 %.
El porcentaje de infertilidad hallado en este estudio
(55,6 %) es similar al 48 % informado por BayraR y co-
laboradores (16), en cuyo estudio la infertilidad fue
el sintoma mdés comun; sin embargo, debe tenerse en
cuenta que la alta prevalencia de infertilidad también
se puede atribuir a que nuestro estudio se llevd a cabo
en un centro donde se trata a este tipo de pacientes,
aunque entre las seleccionadas también existian otros
motivos de consulta.

En cuanto a las causas de hiperprolactinemia, se lo-
gr6é documentar la presencia de prolactinoma en 26
de las 45 pacientes (57,8 %) de acuerdo con los hallaz-
gos en la RM. Este dato es similar al de Vilar y colabo-
radores (17) que fue del 56 %, mientras que en el de
BayraR y colaboradores (16) se hallaron adenomas en
el 74 %. La frecuencia de otras enfermedades como
hipotiroidismo y sindrome de ovario poliquistico fue
del 17,8 % y el 13,3 %, respectivamente, similar a la
informada en Ia literatura (5,16,18,19). Sin embargo,
en la mayor parte de los casos las pacientes con di-
chos diagnésticos presentaban de forma concomi-
tante prolactinoma. No obstante, hacer los estudios
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necesarios para descartar estas enfermedades es parte
del enfoque diagnostico de estas pacientes. A diferen-
cia de lo reportado en la literatura, en nuestras pa-
cientes fue infrecuente el consumo de medicamentos
relacionados con elevacién del nivel de prolactina;
los mas frecuentes fueron los antidepresivos tricicli-
cos y los inhibidores de la recaptacién de serotonina.
Otros autores han hallado que los farmacos son Ia
causa mas comun de hiperprolactinemia no tumoral
(5,8,20). Sin embargo, la mayoria de las pacientes en
quienes se documento el uso de estos medicamentos
presentaron de forma concomitante prolactinoma.
La hiperprolactinemia idiopatica, diagnosticada por
los hallazgos imaginoldgicos normales y la ausencia
de otra causa que la explique, se present6 en 12 de las
45 pacientes (26,6 %), frecuencia similar al 26 % hallado
por BayraR y colaboradores (16), pero muy diferente
de la informada por Souter y colaboradores (21), quie-
nes estudiaron 88 pacientes y hallaron hiperprolacti-
nemia idiopética en 60,9 % y prolactinomas solo en
19,5 %.

En las 26 pacientes en quienes se demostraron prolac-
tinomas, el nivel promedio de prolactina fue de 74,05
ng/mL (DE +/- 13,33), lo cual evidencia que la mayor
parte de los adenomas hipofisiarios se presentan con
elevaciones ligeras de los niveles sanguineos de pro-
lactina. Estos resultados son similares a los de Bayrak
y colaboradores (16): 52 % de los microadenomas se
presentaban con valores por debajo de 100 ng/mL;
también en el estudio de Souter y colaboradores (21)
la mayoria de los adenomas cursaban con ligeras ele-
vaciones de la prolactina.

El tamafio promedio de los prolactinomas fue de 5,1
mm (DE * 3,2 mm). Se hallaron 3 casos de macropro-
lactinomas y 2 de microadenomas con niveles de pro-
lactina mayores de 100 ng/mL, lo que esta de acuerdo
con lo reportado en Ia literatura, segtin la cual, es mas
probable hallar un prolactinoma cuando el valor de
prolactina supera los 100 ng/mL.

No se hallé correlacién entre las manifestaciones
clinicas y la presencia de prolactinoma, o sea, que
ninglin sintoma se relaciond con una mayor proba-
bilidad de presentar este adenoma. Tampoco se ha-
[16 asociacidn entre el nivel sérico de prolactina y la
presencia de prolactinoma. Se hallé que el nivel de
prolactina y el tamano del prolactinoma se correla-
cionan de forma positiva, es decir, que cuanto mayor
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sea el tamafno del adenoma mayor sera el nivel de
prolactina. Sin embargo, los datos no fueron estadis-
ticamente significativos, lo que puede estar asociado
a la presencia de otras variables, o explicarse por el
tamano reducido de la poblacién estudiada. No obs-
tante, el analisis reveld dicha tendencia, que se corre-
laciona con los datos obtenidos por Bayrak y colabo-
radores (16) y con las actuales guias de manejo (5), en
las que se muestra una clara correlacion significativa
entre estas variables.

Nuestros resultados pueden ser importantes para
evaluar las caracteristicas clinicas de la hiperprolac-
tinemia y conocer la prevalencia de los adenomas
hipofisiarios productores de prolactina y su com-
portamiento paraclinico e imaginoldgico. Conti-
nua la controversia acerca del grado de elevacion
de la prolactina sérica necesario para indicar la RM
(5.16,18,21,22,23). Los datos obtenidos en este estudio
pueden sugerir la necesidad de cambiar el enfoque
diagnostico y probablemente el punto de corte en el
nivel de prolactina sérica para recurrir a estudios de
imagenes. El entendimiento de la hiperprolactinemia
como una enfermedad metabdlica que disminuye
la densidad mineral Osea, altera el metabolismo de
los carbohidratos, aumenta el riesgo de céncer de
mama, produce hiperandrogenismo y afecta de for-
ma persistente la fertilidad (1,4,5,12) obliga a que el
diagnostico sea oportuno y el tratamiento, adecuado.
La hiperprolactinemia persistente [uego de suspender
los agonistas dopaminérgicos para tratamiento de la
hiperprolactinemia idiopdtica podria ser solo el refle-
jo de tratamientos muy cortos de prolactinomas no
sospechados, y por ende no diagnosticados, en los
que solo se piensa al encontrar nuevas elevaciones de
la prolactina, que obligan a solicitar estudios de ima-
genes para evidenciar la lesion; todo ello se traduce
en retrasos en el diagnéstico y el tratamiento.

El estudio tuvo dos limitaciones importantes: la pri-
mera fue el tamafio reducido de la poblacion, lo que
puede interferir en el andlisis de las asociaciones y
en la posibilidad de generar datos con mayor vali-
dez estadistica. La segunda fue haberlo efectuado en
un centro de fertilidad, Io que podria haber sesgado
algunos de los resultados como la alta prevalencia
de infertilidad, aunque la institucién atienda tam-
bién pacientes por otros motivos. No obstante, estos
hallazgos pueden ser el punto de partida de nuevas

investigaciones de tipo prospectivo que puedan dar
resultados con mayor peso y capacidad para resolver
la controversia presente.

CONCLUSION

Una de las principales causas de hiperprolactinemia
son los prolactinomas que se pueden encontrar inclu-
so en pacientes con elevaciones ligeras de la prolacti-
na sérica. Se recomienda hacer nuevas investigacio-
nes para definir si se debe recurrir a la RM contrastada
de Ia silla turca en todos los casos de hiperprolacti-
nemia independientemente del nivel sérico de pro-
lactina.
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