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RESUMEN

Introduccion: La hiperprolactinemia es el trastorno mas comun del eje hipotdlamo-
hipofisario. Se debe al aumento de la hormona prolactina en sangre.

Objetivo: Caracterizar el comportamiento de la hiperprolactinemia tumoral e idiopatica.
Método: Se realizé un estudio de serie de casos en la consulta de Endocrinologia del Hospital
Universitario Vladimir llich Lenin, Holguin, Cuba, de enero 2018 a junio 2019. El universo
estuvo integrado por 89 mujeres con hiperprolactinemia idiopatica y tumoral; la muestra,
constituida por 76 pacientes, se selecciond de forma intencional. Se aplicd la prueba de
hipdtesis para comparacién de dos proporciones y chi cuadrado.

Resultados: Predominaron la hiperprolactinemia idiopatica (57,9%), la infertilidad (22,4%) v,
en el caso de la tumoral, los trastornos menstruales y la galactorrea (15,8%), con prolactinas

superiores a 1000 mUI/mL. En ambos grupos existio una media de 32 afios al diagndstico.
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A los 6 meses de tratamiento existié eficacia bioquimica con la bromocriptina (5 mg/dia) en el
73,5%, y con la cabergolina (1 mg/semana) en el 90,5%. Prevalecieron los sintomas digestivos
como reacciones adversas (44,8%).

Conclusiones: La hiperprolactinemia idiopatica predomind sobre la tumoral, sin diferencias en
cuanto a la edad al diagndstico. Las cifras mas elevadas de prolactina se relacionaron con la
causa tumoral, siendo en ésta, el trastorno menstrual y la galactorrea los sintomas mas
frecuentes, mientras que en la idiopatica, resulté la infertilidad. La bromocriptina (5 mg/dia) y
cabergolina (1 mg/semana) fueron mas efectivas respecto al resto de las dosis empleadas en
cada uno de estos medicamentos. Los efectos adversos mas comunes fueron sintomas
digestivos.
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ABSTRACT

Introduction: Hyperprolactinemia is the most common disorder of the hypothalamic-pituitary
axis. It occurs due to an increase of the hormone prolactin in blood.

Objective: To characterize the behavior of the idiopathic and tumorous hyperprolactinemia.
Methods: A descriptive study of several cases was carried out in the endocrinology
consultation at Vladimir llich Lenin Hospital, Holguin, Cuba, from January 2018 to June 2019.
The universe was composed by all the women suffering from idiopathic and tumorous
hyperprolactinemia; the sample consisted of 76 patients and it was intentionally selected. The
hypothesis test for comparison of two proportions and chi-square were applied.

Results: Idiophathic hyperprolactinemia turned out to be predominant (57.9%); infertility was
present in 22.4% of the patients and, in the case of the tumorous, menstrual disorders and
galactorrhea (15.8%), with prolactins above 1000 mlU/mL. The average age in both groups
was 32 when diagnosed. After 6 months of treatment, there was biochemical efficacy with
Bromocriptine (5 mg/day) in 73.5%, and with Cabergoline (1 mg/week), in 90.5%. Digestive
symptoms prevailed as adverse reactions with 44.8%.

Conclusions: There was a predominance of idiopathic hyperprolactinemia over the tumorous

one, with no differences in age at diagnosis.
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The highest levels of prolactin were related to the tumorous hyperprolactinemia, in which
menstrual disorder and galactorrhea were found to be the most common symptoms; whereas
infertility was the most common symptom of the idiopathic type. Bromocriptine (5 mg/day)
and Cabergoline (1 mg/week) were more effective than the other dosages used in each of
these drugs. Digestive symptoms were the most common side effects.

Key words: hyperprolactinemia, idiopathic, tumorous.
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Introduccion

La hiperprolactinemia es el mas comun de los trastornos del eje hipotdlamo-hipofisario y
consiste en el aumento de los niveles de la hormona prolactina en sangre. Es mas frecuente
en mujeres con una relaciéon 10:1, aunque después de la quinta década de la vida la
frecuencia es la misma para ambos sexos. En mds del 10% de la poblacidn se puede detectar
hiperprolactinemia subclinica. ()

En la poblacidn abierta se estima una prevalencia de hiperprolactinemia de 0,4%, y del 5% en
mujeres que acuden a clinicas de planificacion familiar, considerada como la frecuencia de

hiperprolactinemia en mujeres asintomaticas pero infértiles. @

Entre mujeres con amenorrea primaria, oligomenorrea y sangrado uterino disfuncional, la
prevalencia es baja; sin embargo, en mujeres con amenorrea secundaria, llega a ser de entre
5,5% en mujeres de 11 a 20 afos de edad, y 13,8% para las de 21 a 30 afios. En el caso de
mujeres con galactorrea la prevalencia es de 25%; si ademas existen alteraciones menstruales
se eleva a 46%. (34°678)

Los prolactinomas son el tipo de tumores funcionantes de la hipdfisis anterior mas usual en la
practica clinica. Es la causa mas comun de hiperprolactinemia sostenida, después de los
farmacos y el hipotiroidismo, y representa alrededor del 50% de los adenomas de la
adenohipdfisis. Su prevalencia es de aproximadamente 500 casos por millon de habitantes y

su incidencia es de 27 casos por millén por afio. (%2
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La hiperprolactinemia idiopatica se define como la presencia de niveles elevados de
prolactina sérica en pacientes que no se ha demostrado enfermedades del sistema nervioso
central e hipofisaria, ni se ha reconocido otras causas de la secrecién aumentada de la
prolactina. (19

En la consulta de Endocrinologia del Hospital General Universitario Vladimir Ilich Lenin de
Holguin, se realiza el seguimiento a pacientes con esta entidad clinica, pero ningln estudio en
la provincia ha evaluado su relevancia clinica en dicho contexto; por lo que este trabajo se
propuso caracterizar el comportamiento clinico-epidemiolégico de la hiperprolactinemia

idiopdtica y tumoral.

Método

Se realizd un estudio de serie de casos que abarcé a pacientes femeninas con
hiperprolactinemia tumoral e idiopdtica, procedentes de la consulta de Endocrinologia del
Hospital General Universitario Vladimir llich Lenin de Holguin, Cuba, en el periodo de enero
de 2018 a junio de 2019; constituyendo asi un universo de 89 mujeres.

Fueron incluidas, previo consentimiento informado, las pacientes entre 20 y 45 afios de edad
con diagndstico clinico de hiperprolactinemia tumoral e idiopdtica. Se excluyeron las
pacientes con otras causas de hiperprolactinemia y las que no completaron el estudio y/o el
tratamiento. La seleccion de la muestra se realizd de forma intencional de casos tipos (76

pacientes).

El diagndstico de hiperprolactinemia se realizé cuando los valores de prolactina en sangre se
encontraron por encima del limite superior del rango de referencia (496 mUI/mL o 20 ng/mL);
y segun la causa: tumoral, cuando se evidenciaron, por estudios imagenoldgicos, cambios
morfoldgicos compatibles con adenoma hipofisario, e idiopdtica, cuando se descartaron otras
causas no tumorales y sin evidencia de adenoma hipofisario (diagndstico de exclusién).

Se tuvieron en cuenta variables como: causa de hiperprolactinemia, edad al diagndstico,
valores agrupados de prolactina plasmatica, manifestaciones clinicas mas frecuentes; y con
respecto al tratamiento empleado con los agonistas dopaminérgicos, la respuesta terapéutica

segun el tiempo y la dosis del tratamiento, ademas los efectos colaterales de éste.
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A las pacientes se les realizd6 anamnesis y examen fisico exhaustivos; estudios de la funcién
hepatica y renal (ASAT, ALAT y creatinina); dosificacion de hormonas: prolactina (PRL),
tirosina (Ta), tirotropina (TSH); y, como estudio de imagen, resonancia magnética nuclear
(RMN).

La determinacidon de los parametros bioquimicos se realizé en el laboratorio clinico de la
referida institucidn. Se utilizaron muestras de sangre venosa (plasma) siguiendo las buenas
practicas de laboratorio, en las que se cuantificé la concentracion de los parametros mediante
métodos analiticos enzimaticos, espectrofotométricos, a través del analizador quimico

MINDRAY BS-200.

La dosificacion hormonal se llevé a cabo en el laboratorio de Reproduccion Asistida del propio
hospital, por el método de electroquimiolumuniscencia, en equipo HITACHI cobas e411; y, en
el caso de la RMN, se realizé en el Hospital Clinico Quirdrgico Lucia ifiiguez Landin, en equipo
PHILIPS PANORAM 0.27 T.

Los materiales y equipos cumplieron con las normativas internacionales requeridas. Se
procurd la unicidad en las condiciones ambientales, el empleo de personal técnico
capacitado, y adecuacién de los pardmetros técnicos para una maxima calidad de los

resultados.

En la respuesta terapéutica, se considerd eficacia bioquimica cuando los valores de prolactina
plasmatica regresaron al rango de referencia luego de tres meses de tratamiento con la
ultima dosis; parcialmente eficaz cuando disminuyd el valor de ésta por lo menos el 50% del
valor inicial; y fracaso, cuando no se modificaron de manera favorable las cifras de la
hormona o lo hicieron en menos del 50%.

Durante las 12 primeras semanas del estudio las pacientes que utilizaron la cabergolina (42
casos) lo hicieron a 0,5 mg/semana. La Bromocriptina, prescripta en 34 pacientes, se inicié a
0,625 mg/dia (dosis de tolerancia), y luego se aumenté la dosis semanalmente hasta alcanzar
2,5 mg/dia. Las dosis se modificaron cada tres meses en dependencia de las concentraciones

de prolactina plasmatica de cada paciente.
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Se realizé el procesamiento estadistico con los programas Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) V 15.0 y Medcalc. Se emplearon medidas descriptivas como frecuencias
absolutas y porcentajes, calculo de media (X), desviacién standard (S) y rango de valores para
variables cuantitativas continuas. Se aplicé la prueba de hipdtesis para la comparacion de dos
proporciones y la prueba chi-cuadrado de independencia con un nivel de significacién de 0,05.
Se cumplieron los principios éticos para este tipo de estudio. Esta investigacién fue aprobada
por el Consejo Cientifico y el Comité de Etica de la institucion. Todos los pacientes dieron su

consentimiento informado.

Resultados

La hiperprolactinemia idiopatica predominé (57,9%), con respecto a la causa tumoral, a pesar

de no existir diferencias estadisticas.(tabla I).

Tabla I. Distribucion segun causa de la hiperprolactinemia y edad al diagndstico

Diagnostico causal Edad al diagnéstico (afios)

Media Desviacidn estandar Rango
Idiopatica n=44 (57,9%) 32 6 26-38
Tumoral n=32 (42,1%) 32 7 26-38
Z2=1,78; p=0,07

Se efectud una comparacién de los valores agrupados de prolactina plasmatica y las
manifestaciones clinicas mas frecuentes, con las causas de hiperprolactinemia (tabla Il),
donde se destacé que los valores de prolactina mayor de 1000 mUI/mL predominaron en la
causa tumoral (68,7%). Es importante resaltar que el 44,7% de la muestra presentd

prolactinemia mayor de 1000 mUI/mL.

Después de realizada la prueba de hipdtesis para la comparacion de dos proporciones se
encontré significacién estadistica, por lo que se puede plantear que en la hiperprolactinemia
tumoral se presentaron los mayores valores de prolactina plasmatica.

La infertilidad predomind, de modo general, como manifestacion clinica (26,3%), coincidiendo
ademas en la hiperprolactinemia idiopatica con 22,4%. Sin embargo, en la causa tumoral se

destacaron los trastornos menstruales concomitantes con galactorrea en el 15,8%.
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Tabla Il. Valores agrupados de prolactina plasmatica y manifestaciones clinicas mas frecuentes segun

causa de la hiperprolactinemia

Causas de Hiperprolactinemia
Idiopatica Tumoral Total
(n=44) (n=32) (n=76)
Valores de prolactina n % n % n %
<1000 mUl/L 32 72,7 10 31,3 42 55,3
> 1000 mUl/L 12 27,3* 22 68,7* 34 44,7
Manifestaciones clinicas**
Infertilidad 17 22,4 3 3,9 20 26,3
Trastorno menstrual + galactorrea 7 9,2 12 15,8 19 25
Trastorno menstrual + infertilidad 7 9,2 6 7,9 13 17,1
Galactorrea + infertilidad 7 9,2 5 6,6 12 15,8
Galactorrea 4 5,3 5 6,6 9 11,8
Cefalea 0 0 6 7,9 6 7,9
Trastorno menstrual 2 2,6 1 1,3 3 3,9
*Z2=3,35,p=0,00

** Algunas pacientes presentaron mas de una manifestacion clinica

En cuanto a la respuesta terapéutica a los agonistas dopaminérgicos empleados segun el
tiempo de tratamiento (tabla lll), la cabergolina presentd mayor efectividad en relacién con la
bromocriptina, a los 6 meses de tratamiento se logré una eficacia bioquimica con la

bromocriptina en un 73,5%, mientras que con la cabergolina se logré un 90,5%.

Tabla Ill. Respuesta terapéutica a los agonistas dopaminérgicos segun el tiempo de tratamiento

Tiempo de Respuesta terapéutica

tratamiento Eficacia bioquimica Parcialmente eficaz Fracaso

(meses) Bromocriptina Cabergolina Bromocriptina Cabergolina Bromocriptina Cabergolina
n % n % n % n % n % n %

3 6 17,6 10 23,8 18 52,9 24 57,1 10 29,4 8 19

6 25 73,5 38 90,5 23 67,6 29 69 14 41,2 11 26,2

9 32 94,1 40 95,2 24 70,6 30 71,4 15 44,1 12 28,6

12 34 100 42 100 - - - - - - - -

18 34 100 42 100 - - - - - - - -

Con respecto a la dosis del tratamiento medicamentoso empleado se mostré que, en relacién
con la bromocriptina, la eficacia bioquimica se obtuvo con la dosis de 5 mg/dia en el 55,9%; v,

en el 57,1% con la cabergolina a dosis de 1 mg/semana (tabla IV).
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Después de realizada la prueba chi-cuadrado (x?) se encontré significacion estadistica, por lo

que se puede afirmar que existio mayor eficacia bioquimica con bromocriptina (5 mg/dia) y

cabergolina (1 mg/semana), con respecto al resto de las dosis empleadas en cada uno de

estos medicamentos.

Tabla IV. Respuesta terapéutica a la dosis del tratamiento medicamentoso empleado

Medicamento (dosis)

Respuesta terapéutica

Prueba de razén de

Eficacia bioquimica Parcialmente Fracaso verosimilitudes
eficaz

n % n % n %
Bromocriptina 2,5 mg/dia 6 17,6 18 52,9 10 29,4 x2 =23,30
Bromocriptina 5 mg/dia 19 55,9 5 14,7 4 11,8 p=0,01
Bromocriptina 7,5-10 mg/dia 9 26,5 1 2,9 1 2,9
Cabergolina 0,5 mg/semana 10 23,8 24 57,1 8 26,2 x2 = 25,25
Cabergolina 1 mg/semana 24 57,1 5 9,5 3 9,5 p=0,01
Cabergolina 1,5-2mg/semana 8 19,1 1 2,4 1 2,4

Los efectos colaterales al tratamiento (tabla V) predominaron en las pacientes que usaron la

bromocriptina como terapéutica, siendo los sintomas digestivos los mas frecuentes para

ambos medicamentos, con un total de 34 pacientes (30,3 y 14,5% para la bromocriptina y la

cabergolina, respectivamente).

Tabla V. Efectos colaterales de los agonistas dopaminérgicos empleados

Efectos colaterales* Bromocriptina (n = 34) Cabergolina (n = 42)
n % n %
Sintomas digestivos 23 30,3 11 14,5
Hipotensién postural 3 3,9 1 1,3
Congestién nasal 2 2,6 1 1,3
Vértigos 6 7,9 4 5,3
Manifestaciones psiquiatricas 0 0 0 0

* Algunas pacientes presentaron mas de un efecto colateral
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Discusion
La hiperprolactinemia es motivo frecuente de consulta y representa un reto diagndstico en
muchos casos. Para llegar a un diagndstico correcto se requiere una evaluacién sistematica;
con un adecuado interrogatorio y exploracién fisica se puede llegar a la etiologia de Ia
mavyoria de los pacientes afectos. (2
La frecuencia de la hiperprolactinemia idiopatica sobre la tumoral fue superior a la que
perciben Glezer et al. ® en Sao Paulo, Saejong en Thailandia, 1% Soto-Pedre en Scotland 1!y

Salazar en México. (1)

La normalizacién espontdnea de las concentraciones de prolactina acontece hasta en un 30%
de los pacientes con hiperprolactinemia idiopatica. Sin embargo, algunos cientificos avalan
que, probablemente, la hiperprolactinemia idiopatica se deba a adenomas hipofisarios
pequeiios, no visibles en las pruebas de imagen y que generan elevaciones hormonales leves.
Esta hipdtesis es considerada debido a que, finalmente, hasta en un 10% de los casos se
detecta un microadenoma, cuya progresién a macroadenoma es poco frecuente. (12

La hiperprolactinemia por prolactinomas transcurre, generalmente, con niveles de prolactina
mayores de 250 ng/mL; cifras superiores a 500 ng/mL casi siempre son indicativas de la
presencia de un macroprolactinoma. Varios son los estudios que demuestran la relacidn entre

la causa tumoral y las mayores cifras de prolactina. (%35810)

El promedio de la edad al diagndstico, independientemente de la causa de la
hiperprolactinemia, es similar al de algunos autores como Salazar, ¥ Aguirre 2 y Romijn. (*3)
Sin embargo, otros como Arduc 4 obtienen en su estudio un rango de edad mayor —de 23 a
43 afnos.

La infertilidad afecta aproximadamente del 6 al 10% de la poblacién mundial, dentro de las
causas neuroendocrinas se encuentra la hiperprolactinemia, que constituye la mayoria de los
casos debidos a esta etiologia. (1>16:17)

En la presente investigacidon se encontrd relacidn entre la hiperprolactinemia y la infertilidad,
sin embargo, varias literaturas han demostrado que las mujeres con hiperprolactinemia
tienen frecuentemente galactorrea y trastornos menstruales. (1>18) Otras demuestran un

mayor nimero de pacientes sélo con trastornos menstruales. 10
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El objetivo primario del tratamiento de la hiperprolactinemia idiopdatica es recuperar Ila
funcién gonadal y sexual al normalizar las concentraciones de prolactina, mientras que, en el
caso de los prolactinomas, es fundamental controlar el crecimiento tumoral. El tratamiento
médico con los agonista dopaminérgicos tiene alto efecto en muchos de estos casos, por
tanto han sido aceptados como tratamiento de primera linea en la hiperprolactinemia. (1-16)

Diversos trabajos comparativos a gran escala han demostrado la superioridad de la
cabergolina en relaciéon con la bromocriptina, en términos de tolerancia y conveniencia,
reduccion en la secrecion de prolactina, restauracion de la funcién gonadal y disminucién del

volumen tumoral. (+:8:13,14,19)

Autores como Romijn, 13 Lamberts 29y Webster 22 han demostrado mayor efectividad de la
bromocriptina con una dosis de 5 mg/dia; en tanto con la cabergolina, Webster, 2! Ferrari (22
y Buyukbayrak (23 |o han evidenciado con dosis de 1 mg/semana.

La identificaciéon de las reacciones adversas constituye un objetivo fundamental ante
cualquier tratamiento medicamentoso. Diversas son las investigaciones que demuestran la
mayor incidencia en las manifestaciones digestivas con el uso de los agonistas
dopaminérgicos, (2425 pero existen otros con los que no coinciden esos resultados, por

ejemplo Saejong (19 y Webster 2 definen al vértigo como el efecto colateral mas frecuente.

Las principales limitaciones de esta investigacién, debidas fundamentalmente a cuestiones
logisticas, se relacionaron con la no evaluacién de variables potencialmente confusoras como
los antecedentes patolégicos familiares y personales de enfermedades crénicas no
transmisibles como hipertensién arterial, diabetes mellitus y obesidad; ademadas, no se
aplicaron técnicas de estadistica multivariada a esta muestra no probabilistica de casos

clinicos.

Conclusiones

Predomind la hiperprolactinemia idiopatica sobre la tumoral, sin diferencias en cuanto a la

edad al diagndstico.
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Las cifras mads elevadas de prolactina se relacionaron con la causa tumoral, siendo en ésta el
trastorno menstrual y la galactorrea los sintomas mas frecuentes, mientras que en la
idiopatica resultd la infertilidad.

La bromocriptina (5 mg/dia) y cabergolina (1 mg/semana) fueron mas efectivas con respecto
al resto de las dosis empleadas en cada uno de estos medicamentos. Los efectos adversos

mas comunes fueron sintomas digestivos.
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