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¢Cuales son las principales causas de hiperprolactinemia?

¢Cuales son las principales manifestaciones clinicas asociadas con hiperprolactinemia?
¢Como se realiza la evaluacion diagndstica del paciente con hiperprolactinemia?
¢Cual es la indicacion de realizar resonancia magnética de silla turca?

¢Cuales son los criterios de referencia del paciente con hiperprolactinemia a Endocrinologia vy
Neurocirugia?



DIAGNOSTICO D

La prolactina (PRL) es una hormona polipeptidica de 199 aminoacidos, con una leucina NH; terminal, que
es sintetizada predominantemente por las células lactotroficas de la hipodfisis anterior, contiene 3 puentes
disulfuro y tiene un peso molecular de 23 kDa. (Prabhakar V/, 2008 /Bushe C, 2010). El gen que lo codifica
se localiza en el cromosoma 6 y su expresion no se limita a la hipdfisis, ya que también se encuentran
receptores de prolactina en sitios extrahipofisarios, incluyendo la glandula mamaria, corazén, pulmén, bazo,
utero, higado, ovario, prostata y cerebro, asi como en las células inmunes. (Mancini T; 2008 /Berinder K,
2011/Jara LJ, 2011). Su funcién principal es mejorar el desarrollo de las mamas durante el embarazo e
inducir la lactancia, modula negativamente la secrecién de hormonas hipofisarias responsables de la funcion
gonadal, incluyendo la hormona luteinizante y la hormona foliculo estimulante y también tiene un papel
importante en la respuesta inmune innata y adaptativa. (Nilsson L, 2009/Serri O, 2003/ Shelly S, 2012).

La sintesis y liberacion de PRL esta regulada principalmente por el hipotalamo, a través de un proceso
inhibitorio tonico mediante la liberacion de dopamina, que actiia sobre las células lactotrofas a nivel de
receptores de alta afinidad tipo D,. Por esta razdn cualquier causa que interfiera con la sintesis, el
transporte a la glandula hipofisaria o a la accion de la dopamina sobre sus receptores hipofisarios, puede
provocar hiperprolactinemia. Entre las hormonas y neurotransmisores que estimulan la secrecion de PRL, se
encuentran: el péptido intestinal vasoactivo (PIV), hormona liberadora de tirotrofina (TRH), serotonina,
histamina, angiotensina Il, neurotensina, galanina, estradiol, oxitocina, calcitonina, proteina hipofisaria
activadora de la adenilatociclasa y la sustancia P; mientras que entre las hormonas, neurotransmisores y
otros factores que inhiben su secrecion, se encuentran: la dopamina, acido gama amino butirico (GABA),
péptido asociado a la hormona liberadora de gonadotrofinas, somatostatina, endotelinas, vitamina D y
glucocorticoides. (Berlanga E, 2006/Solis J, 2006)

La PRL tienen una vida media de 50 minutos y se libera de forma pulsatil, entre 8 a 10 pulsos al dia en
poblacion joven, con un ritmo de tipo circadiano, que es mayor durante el sueno, principalmente durante la
fase no REM (640 mUI /L), llegando a su nivel mas bajo en la primeras horas de vigilia (Holt R, 2008).
También aumenta la concentracion durante el estrés, las comidas, el embarazo, la estimulacién mamaria, la
venopuncion, la cirugia o trauma toracico e incluso existe una variacion estacional con elevacion mayor
entre los meses de marzo y mayo. (153 mUI/L) (Bushe C, 2010/Garde A, 2000).

La prevalencia de hiperprolactinemia depende de la poblaciéon de estudio, el valor normal de referencia y el
método de medicion. En poblacion asiatica adulta normal no seleccionada oscila en un 0,4%, mientras que
en Inglaterra se estima en 0.7% en hombres y del 2.5% en mujeres. Se ha observado una prevalencia entre
9 a 17% en mujeres con trastornos de la reproduccidn, siendo del 25% entre mujeres con galactorrea y del
75% en las mujeres con amenorrea/galactorrea, mientras que es alrededor del 5% en los hombres que
presentan impotencia o infertilidad. (Mah P, 2002/Serri O, 2003/Bushe C, 2010). Los niveles normales
de PRL estan a menos de 25 ng/ml en mujeres y menos de 20 ng/ml en los hombres, pero el rango normal
debe ser ajustado para el ensayo especifico utilizado. Las principales manifestaciones clinicas en mujeres
con hiperprolactinemia incluyen historia de oligomenorrea, amenorrea, galactorrea e infertilidad, mientras
que en el vardn destaca disminucion de la libido, impotencia, disfuncion eréctil, reduccion del fluido
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seminal, alteracion de la vision, cefalea y déficit neurolégico. En ambos sexos, la presencia de un tumor
hipofisario puede causar defectos del campo visual o cefalea.

Las causas de hiperprolactinemia pueden dividirse en fisioldgicas, farmacoldgicas y patolédgicas (Prabhakar
V, 2008). Los principales farmacos asociados con esta alteracién incluyen: antagonistas del receptor de
dopamina, antipsicoticos (fenotiazinas, butirofenonas, entre otros), antidepresivos (triciclicos, inhibidores
de la mono amino oxidasa (MAO) vy los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina), antagonistas
H2 (metoclopramida, domperidona y ranitidina), opioides, antihipertensivos (verapamilo, metildopa y
reserpina) y estrégenos. Dentro de las causas patoldgicas se debe excluir prolactinoma, insuficiencia renal
cronica, cirrosis hepatica, hipotiroidismo y tumores paraselares. Se han propuesto diversas explicaciones
para la hiperprolactinemia asociada a la insuficiencia renal y la cirrosis, desde un ambiente estrogénico
aumentado, hasta alteraciones en el aclaramiento metabdlico de la PRL. (Mancini T, 2008)

Los prolactinomas son los tumores secretores mas comunes de hormonas hipofisarias, lo que representa
aproximadamente el 40% de todos los tumores de la hipéfisis. La prevalencia de prolactinoma, varia con la
edad y el género, puede ser tan alta como 62 por 100 000 y ocurre con mayor frecuencia en mujeres entre
los 20 y 50 afios de edad con una relacién de género de 10 a 1 (Daly A, 2006). Los microprolactinomas
son mas frecuentes en las mujeres y los macroprolactinomas son mas frecuentes en el hombre. Si la
hiperprolactinemia se debe a la presencia de un prolactinoma o de otro tumor hipofisario tipo
macroadenoma, a las manifestaciones clinicas de tipo hormonal descritas, se afaden las neuroldgicas por
efecto de masa intracraneal. (Prabhakar V, 2008)

En el diagndstico diferencial en una mujer debe descartarse en primer lugar el embarazo, la siguiente causa
mas frecuente de elevacion de PRL es la toma de neurolépticos, antidopaminérgicos u otros farmacos. Si la
anamnesis demuestra que el uso de farmacos ocasiona la hiperprolactinemia, debe considerarse que esta es
la causa mientras no se demuestre lo contrario; tras la interrupcion del firmaco en cuestién (si el estado
clinico del paciente lo permite), debe observarse la normalizacién de la PRL en pocos dias. La
hiperprolactinemia por farmacos suele ser de 25-100 ng/ml (1.110-4.440 pmol/L). De igual modo,
deben excluirse, hipotiroidismo, hepatopatias y nefropatias, estimulacion toracica o estrés, lesion o
radiacion hipotaldmica o hipofisaria (Verhelst J, 2003). Posterior a la exclusién de las causas previas, se
debe considerar la posibilidad de una afecciéon tumoral hipotalamo-hipofisaria o una hiperprolactinemia
idiopatica, por lo que se debe evaluar la realizacion de un estudio de imagen, mediante tomografia o
preferentemente resonancia magnética. En ausencia de tumor hipofisario, el diagndstico por exclusion sera
el de hiperprolactinemia idiopatica.

Los objetivos del tratamiento de la hiperprolactinemia son: a) supresién de la produccién excesiva de PRL,
con la correccion del hipogonadismo vy la galactorrea; b) reduccién de la masa tumoral (si ésta existe) y de
sus efectos sobre estructuras adyacentes; c) preservacién de la funcién de otras hormonas hipofisarias, y d)
evitar la recurrencia. (Prabhakar V, 2008) Para lograr estos objetivos, la terapéutica incluye tratamiento
médico, cirugia, radioterapia y combinaciones de ellos. En las hiperprolactinemias secundarias, el
tratamiento debe ser etiologico, existe evidencia sélida que soporta el uso de agonistas de la dopamina para
tratar la hiperprolactinemia y reducir la morbilidad asociada, la cabergolina es mas eficaz que la
bromocriptina en la reduccion de los niveles de prolactina. La radioterapia vy la cirugia transesfenoidal estan
indicadas y son eficaces en pacientes con resistencia o intolerancia a los agonistas dopaminérgicos,
mientras que la radioterapia esta indicada en tumores resistentes muy invasivos, que no responden a
cirugia o tratamiento médico. (Wang A, 2012)
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La hiperprolactinemia es una de las alteraciones hipotalamo-hipofisaria mas comunes de la practica clinica
endocrinoldgica, su importancia clinica esta relacionada con su efecto sobre la funcion gonadal y mamaria,
que causa infertilidad anovulatoria, trastornos menstruales, disfuncion eréctil, acné, galactorrea vy
ginecomastia (Demssie Y, 2008). Entre sus consecuencias a largo plazo, destaca la alteracién de la
densidad dsea y su posible asociacién con enfermedades autoinmunes. (Bushe C, 2010/Berinder K, 2011,
Dekkers O, 2010). Ademas de los efectos de la prolactina sobre el desarrollo mamario, la lactancia y como
un “modulador funcional” del eje hipotalamo-hipodfisis-génada, es importante reconocer que se le han
atribuido mas de 300 acciones diferentes, entre ellas su participacion en el metabolismo del calcio, la
osmorregulacion y en la respuesta inmune, al mejorar la respuesta proliferativa a antigenos y aumentar la
produccién de inmunoglobulinas, citocinas y autoanticuerpos. (Goffin V, 2002/Bernichtein S,
2010/Orbach H, 2007/Shelly S, 2012).

Las causas que ocasionan hiperprolactinemia son multiples y se clasifican en idiopaticas, fisioldgicas,
farmacolodgicas y patoldgicas. Sin duda alguna, la causa mas importante de hiperprolactinemia es el
adenoma hipofisario secretor de PRL (prolactinoma) (Daly A, 2006) vy la causa mas frecuente son los
farmacos. El abordaje diagndstico del paciente con hiperprolactinemia, requiere de una historia clinica y
exploracion fisica completa orientada y dirigida, asociada a la determinacion bioquimica de tirotropina y
prueba de embarazo, que en conjunto incrementan la probabilidad de excluir dos de las principales causas
secundarias de hiperprolactinemia. El diagndstico diferencial de la hiperprolactinemia es muy amplio, por lo
que el médico de primer contacto debe realizar una evaluacion clinica integral, considerar la exclusion de
enfermedades hipotalamicas, hipofisarias, neurogénicas y miscelaneas, tales como enfermedad renal
cronica, cirrosis hepatica, sindrome de ovarios poliquisticos, insuficiencia suprarrenal, entre otras; asi como
conocer las indicaciones de los estudios de imagen, particularmente, la resonancia magnética nuclear del
area hipotalamo-hipofisaria, que constituye la técnica de imagen de eleccion para el diagnéstico de los
trastornos pituitarios debido a su capacidad multiplanar y el adecuado contraste de tejidos blandos.

La guia de practica clinica: Diagndstico de Hiperprolactinemia, forma parte de las guias que integraran el
catalogo maestro de guias de practica clinica, el cual se instrumentara a través del Programa de Accion
Desarrollo de Guias de Practica Clinica, de acuerdo con las estrategias y lineas de accion que considera el
Programa Nacional de Salud 2007-2012.

La finalidad de este catalogo, es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del primer nivel de atencion, las recomendaciones basadas en la
mejor evidencia disponible con la intencion de estandarizar las acciones nacionales sobre:

1. Identificar las causas de hiperprolactinemia.
2. Identificar las principales manifestaciones clinicas asociadas con hiperprolactinemia.
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3. Determinar que estudios de laboratorio se deben solicitar en la evaluacion diagnéstica del paciente
con hiperprolactinemia.

4. Establecer la indicacion para realizar resonancia magnética de silla turca.

5. Establecer los criterios de referencia del paciente con hiperprolactinemia a Endocrinologia v
Neurocirugia.

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atenciéon médica, contribuyendo
de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el objetivo central y la
razon de ser de los servicios de salud.

La hiperprolactinemia se define como la elevacion persistente de los niveles circulantes de prolactina (PRL)
por arriba del nivel superior normal, habitualmente 220-25 ng/ml (888-1.110 pmol/L).
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DiAGNOS

Las recomendaciones sefialadas en esta guia son producto del analisis de las fuentes de informacion
obtenidas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura. La presentacion de las Evidencias y
Recomendaciones expresadas corresponde a la informacion disponible y organizada segun criterios
relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo de resultados de los estudios
que las originaron.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se gradaron de
acuerdo a la escala original utilizada por cada una. En caso de evidencias y/o recomendaciones
desarrolladas a partir de otro tipo de estudios, los autores utilizaron la escala: Shekelle modificada.

Simbolos empleados en las tablas de Evidencias y Recomendaciones de esta guia:

EviDENCIA

RECOMENDACION

PUNTO DE BUENA
PRACTICA

En la columna correspondiente al nivel de evidencia y recomendacidn, el nimero y/o letra representan la
calidad de la evidencia y/o fuerza de la recomendacion, especificando debajo la escala de gradacion
empleada; las siglas que identifican el nombre del primer autor v el afio de publicacion se refiere a la cita
bibliografica de donde se obtuvo la informacion, como se observa en el ejemplo siguiente:

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

la
Shekelle
Matheson, 2007

La valoracion del riesgo para el desarrollo de UPP a través
de la escala de “BRADEN" tiene una capacidad predictiva
superior al juicio clinico del personal de salud
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DiAG

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Las causas de hiperprolactinemia se clasifican en
fisiologicas, farmacolodgicas, patoldgicas e idiopatica.
(ver cuadro 1)

La hiperprolactinemia puede ocurrir a cualquier edad, su
prevalencia varia desde el 0,4% en poblacién adulta
normal y del 9-17% en mujeres con problemas
menstruales (amenorrea o sindrome de ovario
poliquistico).

La causa fisioldgica mas comun de hiperprolactinemia
se presenta durante el embarazo, debido a la hiperplasia
de células lactrotopicas hipofisarias, inducida por los
altos niveles de estrogeno secretados por la placenta.
La elevacion de prolactina comienza semanas después
de la concepcidn y alcanza su pico maximo al momento
del parto (600 ng/mL).

El embarazo es la causa mads comidn de amenorrea
hiperprolactinémica, se observa un aumento de hasta
10 veces el nivel de la prolactina (PRL), durante el
tercer trimestre.

Otras causas fisiologicas de hiperprolactinemia
incluyen: lactancia materna, fase luteinica del ciclo
menstrual, hipoglucemia, puerperio, coito, ejercicio
fisico, ingesta de alimentos ricos en proteina,
estimulacion del pezdn, fase no REM del suenio, estrés
fisico o psicoldgico; en las que raramente excede un
nivel sérico de prolactina = 40 ng/mL.
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DIAGNOSTICO D

La succion del pezon, probablemente por via neural,
durante la lactancia, aumenta los valores séricos de
prolactina sobre todo en las primeras semanas posparto
en relacion directa con el grado de hipertrofia
lactotropa por el estimulo estrogénico del embarazo.

Los hallazgos de un estudio retrospectivo multicéntrico
en el que se incluyeron 1234 pacientes, mostro que las
tres principales causas de hiperprolactinemia son:
prolactinomas  (56.2%), inducida por farmacos
(14.5%) y macroprolactinemia (9.3%). Otras causas
menos frecuentes fueron adenomas hipofisarios no
funcionales (6.6%), hipotiroidismo primario (6.3%),
hiperprolactinemia idiopatica (3.6%) y acromegalia

(3.2%).

La causa mas frecuente de hiperprolactinemia no
tumoral, la constituyen los farmacos, que reducen la
secrecion o accion de la dopamina, destacando por su
importancia los neurolépticos y/o antipsicéticos, cuyos
niveles raramente exceden el nivel de 150 ng/ml.

Entre los medicamentos que producen
hiperprolactinemia destacan: neurolépticos
(fenotiazinas, haloperidol), antipsicoticos,

antidepresivos (triciclicos, inhibidores de la mono
amino oxidasa e inhibidores selectivos de la recaptura
de serotonina), antihipertensivos (verapamilo, alfa
metildopa, bloqueadores de los canales de calcio),
antieméticos (metoclopramida, domperidona),
ranitidina, reserpina y opiaceos.

Los farmacos causan elevacion de prolactina, al actuar
como antagonistas del receptor dopaninérgico tipo 2
(metoclopramida, domperidona, risperidona,
haloperidol, fenotiazinas, sulpirida, bloqueadores H2) o
al interferir con la sintesis o el almacenamiento de la
dopamina (metildopa, reserpina, inhibidores de la mono
amino oxidasa).

La hiperprolactinemia causada por medicamentos es
comunmente sintomatica, ocasionado galactorrea,
trastornos menstruales e impotencia.
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DIAGNOSTI

La hiperprolactinemia inducida por farmacos, en
términos generales, produce elevacion de prolactina
entre 25 a 100 ng/mL. (ver cuadro I1)

No se recomienda el inicio de tratamiento en aquellos
pacientes con hiperprolactinemia asintomatica inducida
por farmacos.

La hiperprolactinemia es un evento adverso reportado
en asociacion con los tratamientos utilizados en la
esquizofrenia y el trastorno bipolar.

El bloqueo directo de los receptores D; en la hipofisis
anterior, es el mecanismo por el que los antipsicoticos
ocasionan hiperprolactinemia, al bloquear el efecto
inhibidor de la dopamina sobre el tono basal de
secrecion alta de la lactotropos, aumentando asi la
liberacion de prolactina.

La hiperprolactinemia inducida por antipsicdticos se
observa hasta en el 26-70%, dependiendo del
medicamento empleado. Es mas comun en mujeres
(52%) que en los hombres (26%).

El predictor mas importante de hiperprolactinemia en
pacientes con esquizofrenia, es el tipo de antipsicotico
empleado y la dosis del farmaco (a mayor dosis mayor
riesgo).

Los farmacos antipsicoticos de primera generacion que
generan  hiperprolactinemia  sostenida  incluyen:
clorpormazina, haloperidol, perfenazina, tioridacina,
mientras que los de segunda generacion incluyen:
amisulpride, paliperidona vy risperidona.

Los farmacos antipsicoticos de segunda generacion que

generan hiperprolactinemia  transitoria  incluyen:
aripiparazol,  clozapina, olanzapina, quetiapina,
zotepine.
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DIAGNOSTI

El nivel maximo de prolactina asociado a |la
administracion oral del antipsicdtico, se presenta
aproximadamente a la semana de su administracion.

Los antipsicoticos se asocian con hipogonadismo vy
disfuncion sexual, como consecuencia del aumento de
la prolactina. Una consecuencia del hipogonadismo es
la osteoporosis y el aumento en el riesgo de fractura.

sintomas de
que recibe

Se sugiere investigar signos vy
hiperprolactinemia, en el paciente
antipsicoticos.

No se recomienda la medicion rutinaria de prolactina en
todos los pacientes que reciben antipsicoticos, excepto
en aquellos que tienen evidencia clinica de
hiperprolactinemia. Posterior a su medicion basal, se
recomienda la siguiente medicion después de tres
meses de tratamiento con una dosis estable. Se sugiere
determinar al mismo tiempo glucosa en ayuno y perfil
de lipidos.

Los antipsicoticos que se asocian con los niveles mas
altos de prolactina son la risperidona, amisulprida y
paliperidona (72 a 100%), mientras que la olanzapina
y la quetiapina, son los que se asocian en menor
proporcién (10 - 40%).

Los antipsicOticos que incrementan el riesgo de
hiperprolactinemia incluyen: risperidona (OR, 38.63;
intervalo de confianza 95%, 8.62-125.6), olanzapina
(OR, 15.6; 1C95%, 4.39-41.1) vy ziprasidona (OR,
9.35;1C95%, 1.24-37.03).

Se sugiere como el primer paso en el tratamiento de
hiperprolactinemia  inducida por medicamentos,
suspender el farmaco cuando sea clinicamente factible,
en caso de no ser posible, se debe sustituir por otro
farmaco con accion similar que no cause
hiperprolactinemia, y si esto no es factible, considerar la
administracion de un agonista de la dopamina.
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DIAGNG

El empleo de dosis bajas de agonista de dopamina, es
un tratamiento de tercera linea, que debe utilizarse con
precaucion en el paciente que recibe antipsicoticos y
presenta hiperprolactinemia, debido a que en ocasiones
puede exacerbar la psicosis.

En pacientes sintomaticos con sospecha de
hiperpolactinemia inducida por farmacos, previo a la
medicion sérica de prolactina, se debe suspender el
farmaco durante tres o cuatro dias o bien sustituirlo por
otro.

Ante los efectos secundarios metabdlicos (incremento
de peso, hiperglucemia, diabetes, hiperlipidemia),
endocrinos  (hiperprolactinemia, disfuncién sexual,
pancreatitis, aumento de las enzimas hepaticas),
cardiacos (QT prolongado, arritmias, hipotension,
cardiomiopatia) vy neurolégicos  (parkinsonismo,
distonia aguda, acatisia, discinesia) de los
antipsicoticos, se recomienda un estricto control vy
evaluacion de sus efectos secundarios, mediante la
coordinacion de psiquiatras y médicos especialistas con
el propdsito de reducir la morbilidad y mortalidad
cardiovascular asociada.

En aquellos casos en los que el farmaco no puede ser
suspendido y la presentacion de la hiperprolactinemia
no coincide con el inicio del farmaco, se recomienda
realizar resonancia magnética de la silla turca para
diferenciar entre hiperprolactinemia inducida por
farmacos y la hiperprolactinemia sintomatica debido a
masa tumoral hipotalamica o hipofisaria.

Ante el paciente a quien se le sustituye el farmaco que
ocasiona elevacion persistente de prolactina, se le debe
indicar la posibilidad en el retorno de la fertilidad, por lo
que se debe sugerir el empleo de anticonceptivos.

Ante la sospecha de hiperpolactinemia inducida por
antipsicotico la suspension o retiro del farmaco sélo
debe ser realizada por el médico psiquiatra para evaluar
la posibilidad de cambio.
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DIAGNOSTIC

La hiperprolactinemia patoldgica puede estar causada
por hiperplasia lactotropa, adenoma de células
lactotropas (prolactinoma), insuficiencia renal crénica
y macroprolactinemia.

La causa patoldgica mas importante de
hiperprolactinemia, la constituyen los tumores
hipofisarios funcionales y no funcionales.

Los prolactinomas (40 % de los tumores hipofisarios)
constituyen la causa tumoral mas frecuente que induce
hiperprolactinemia.

El prolactinoma es la causa patolégica mas comun de la
hiperprolactinemia cronica, toda vez que se ha excluido
el embarazo, el hipotiroidismo primario y las causas
farmacologicas.

La prevalencia de prolactinoma varia con la edad vy el
género, siendo mas frecuente en mujeres entre los 20 y
50 arios de edad, en una relacion mujer:hombre 10:1.
Sin embargo, después de los 50 afnos de edad, la
frecuencia es similar en ambos géneros.

El 90% de los prolactinomas son microadenomas
(tamafio < 1 cm.) y se observan con mayor frecuencia
en las mujeres, mientras que los macroadenomas
(tamanio >1 cm.) se observan con mayor frecuencia en
los hombres y en ninos.

La secrecion de prolactina por el prolactinoma se
caracteriza por su eficiencia (tumores pequefios,
menores de 1 cm, pueden producir hiperprolactinemia
significativa) y su proporcionalidad, por regla general, la
concentracion sérica de prolactina aumenta en relacion
directa con el tamafio del adenoma:< 1 cm se asocian
con valores de prolactina sérica por debajo de 200
ng/ml, entre 1 y 2 cm suelen dar lugar a valores de
entre 200 y 1.000 ng/ml y 2 2 cm cursan con
prolactinemia superior a 1.000 ng/ml.
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DiAGNOS

El diagndstico de prolactinoma requiere evidencia
mediante estudio de imagen de la hipdfisis y estudio de
laboratorio que documente hiperprolactinemia
sostenida.

El craneofaringioma y otros tumores selares o
paraselares, la infiltracion  granulomatosa  del
hipotalamo y el trauma de craneo, pueden causar
hiperprolactinemia secundaria, debido a alteraciones en
la produccion hipotalamica de dopamina o una
compresion del tallo hipofisario que altera el transporte
de dopamina a la hipdfisis.

Los niveles elevados de prolactina no necesariamente
correlacionan con el diagndstico o el tamarno del
prolactinoma, por lo que se recomienda considerar cada
caso en forma individualizada vy excluir efecto de
gancho o tumores grandes con hiperprolactinemia leve
(prolactinomas atipicos).

El  hipotiroidismo  primario se asocia con
hiperprolactinemia, debido al efecto estimulador de la
de la hormona liberadora (TRH) sobre los lactotrofos.

En algunos casos de sindrome de ovarios poliquisticos
(Sindrome de Stein-LeventhaI), se encuentran niveles
moderadamente elevados de prolactina, debido
probablemente al hiperestrogenismo.

Aproximadamente 30% de los pacientes con
enfermedad renal cronica, presentan
hiperprolactinemia, debido a incremento en la secrecion
de prolactina y retraso en el tiempo de la depuracion de
la prolactina.

En la evaluacion de un paciente con hiperprolactinemia,
sintomatica no fisioldgica, se recomienda excluir el uso
de farmacos, enfermedad renal crénica, hipotiroidismo
y tumores paraselares.
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DIAGNOSTIC

La cirrosis hepatica se asocia con elevacion leve de los
niveles de prolactina, hasta en el 20%.

Las lesiones traumaticas o neoplasicas localizadas en el
torax o la  columna, pueden  ocasionar
hiperprolactinemia debido a estimulacion de la via
neural aferente en la secrecion de prolactina.

La hiperprolactinemia se observa en enfermedades
autoinmunes  multiorganicas  (lupus  eritematoso
sistémico (LES), artritis reumatoide, sindrome de
Sjogren, esclerosis sistémica, hepatitis C) y drgano
especificas (tiroiditis de Hashimoto, esclerosis mdiltiple,
diabetes mellitus tipo 1, enfermedad celiaca,
enfermedad de Graves's, enfermedad de Addison,
uveitis).

La hiperprolactinemia se ha relacionado con actividad
de la enfermedad e involucro organico en pacientes con
LES. Sin embargo, es importante destacar que no existe
una correlacion clara entre los niveles de prolactina y la
actividad de la enfermedad.

Otras causas de hiperprolactinemia incluyen exposicion
a metales pesados y otras sustancias quimicas
(manganeso, mercurio organico, cadmio, uranio,
arsénico, bario, estireno y percloroetileno); asi como a
hierbas medicinales (Echinacea purpurea, Hypericum
perforatum, Pueraria isoflavona, Cimicifuga racemosa)

La hiperprolactinemia idiopatica representa un
diagnostico de exclusion. Se sugiere que algunos de
estos pacientes presentan tumores lactotropicos que
son de pequeno tamano para ser detectados por
estudios de imagen.

Ante el paciente con hiperprolactinemia en estudio, en
el que se excluyen causas fisioldgicas, farmacologicas y
otras secundarias, y en el que los estudios de imagen
son negativos a lesion estructural, se establece el
diagnostico de hiperprolactinemia idiopatica.
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DiAGN

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

La hiperprolactinemia suprime la secrecion de hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH) en el hipotalamo
y de gonadotropinas hormona luteinizante (LH) vy
hormona foliculoestimulante, en la hipofisis, con la
consiguiente disminucion de las concentraciones en
sangre de progesterona y estradiol en la mujer y de
testosterona en el varon.

La consecuencia fisioldgica predominante de la
hiperprolactinemia, es el hipogonadismo
hipogonadotropico, resultado de la supresion de la
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH). Las
manifestaciones clinicas asociadas a la
hiperprolactinemia, varian significativamente
dependiendo de la edad, el género del paciente y de la
magnitud del exceso de prolactina.

En nifos y adolescentes con hiperprolactinemia, los
sintomas mas frecuentes son retraso puberal en ambos
géneros, predominando amenorrea y galactorrea en las
nifas; en nifos habito eunocoide, testiculos pequerios y
blandos.

En las mujeres premenopausicas un nivel de prolactina
> 100 ng/ml [normalmente <25 ng/ml], se asocia
comunmente con galactorrea, hipogonadismo,
amenorrea; un exceso moderado (51-75 ng/ml) se
asocia con oligomenorrea; mientras que un exceso leve
(31 a 50 ng/ml) se asocia con una fase litea corta,
disminucion de la libido e infertilidad. (ver cuadros Ill y
V)

21

v
(E. Shekelle)
Mancinni T, 2008.
Casanueva F, 2006.

n/wv
(E. Shekelle)
Bayrak A, 2005.
Casanueva F, 2006.
Bolyakov A, 2011

v
(E. Shekelle)
Fideleff H, 2009.
Solis J, 2006.

n/wv
(E. Shekelle)
Bayrak A, 2005.
Brue T, 2007.
Peveler R, 2008.
Serri O, 2003.



DIAGNOSTICO

Los varones con hiperprolactinemia pueden manifestar
disminucion de la libido, impotencia, disminucion de la
produccion de espermatozoides, infertilidad,
ginecomastia y, raramente, galactorrea. La impotencia
no responde a tratamiento con testosterona y se asocia
con reduccion de la masa muscular, el vello corporal y
osteoporosis.

Otras manifestaciones en el hombre incluyen disfuncion
eréctil, oligospermia, azoospermia, disminucion del
vello corporal y de la consistencia testicular. Con menor
frecuencia se manifiesta con galactorrea, adiposidad,
apatia y ginecomastia. La osteoporosis es una
manifestacion tardia de la hiperprolactinemia, que se
presenta en ambos géneros.

Se recomienda medir el nivel sérico de prolactina en las
mujeres con oligomenorrea, amenorrea, galactorrea o
infertilidad y en los hombres con hipogonadismo,
impotencia o infertilidad.

Los prolactinomas causan disfuncion gonadal y sexual,
relacionada con la hiperprolactinemia y pueden causar
otros sintomas relacionados con la expansion del
tumor.

En los hombres y las mujeres postmenopausicas, los
prolactinomas, en particular macroprolactinomas (> 1
cms. de didmetro), producen signos y sintomas de un
"efecto de masa”, que incluyen: cefalea, disminucion de
la agudeza visual o defectos del campo visual
(cuadrantanopsia,  hemianopsia  bitemporal o
escotomas), neuropatias craneales y convulsiones. En
asociacion se pueden desarrollar grados variables de
hipopituitarismo debido a compresion-destruccion del
tejido hipofisario normal.

La cefalea ocurre en mas del 40% de los pacientes y es
debida al aumento de presion intracraneal o a la
distencion de la duramadre. Las alteraciones visuales se
presentan en mas del 60% de los pacientes,
tipicamente hemianopsia bitemporal por compresion de
las fibras inferonasales, situadas en la parte anterior del
quiasma optico.
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DiAG

Los adenomas hipofisarios  clinicamente  no
funcionantes, son los macroadenomas mas frecuentes
en adultos. Se caracterizan por no acompanarse de
hipersecrecion hormonal detectable en plasma vy
diagnosticarse  cuando  aparece  sintomatologia
compresiva o déficit hormonal.

En pacientes que presentan sintomas por efecto de
masa, alteraciones campimétricas e hipopituitarismo
debe investigarse la presencia de macroadenoma
hipofisario.

El estudio campimétrico, esta indicado cuando existen
sintomas de compresion quiasma optico o cuando en la
resonancia magnética se observa que el tumor esta en
contacto con la via dptica.
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D
(E. Shekelle)
Klibanski A, 2010.

D
(E. Shekelle)
Lucas T, 2004.

Nivel / Grado

Los niveles normales de prolactina varian con base en el
género, la etnia y la técnica de medicion empleada. En
general, el valor normal en mujeres y hombres es menor
de 25 ng/mL y 20 ng/mL, respectivamente.

Existen distintas unidades de medicion de la prolactina,
por lo que se emplean equivalencias y factores de
conversién: 1 pg/L equivale a 21.2 mU/L, mientras
que el factor de conversion de muU/I x 0,0472=ng/m|;
ng/ml x 21,2 = mU/I.

Se han descrito 4 isoformas de prolactina: PRL
“monomérica” (peso molecular 23 kD), PRL glicosilada
(peso 25 kD), PRL “dimérica” o big PRL (peso 50 kD)
y PRL “polimérica” o big-big PRL (peso 200 kD). La
primera es la forma con mayor bioactividad y la
segunda la predominante en el plasma.
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El analisis inmunorradiométrico (IRMA) es una técnica
de laboratorio sensible y precisa para cuantificar los
niveles de prolactina.

La determinacion de prolactina debe formar parte del
estudio de cualquier paciente que presente datos
clinicos de hipogonadismo (infertilidad, disminucién de
la libido, disfuncién eréctil, osteoporosis), amenorrea y
galactorrea.

Para establecer el diagndstico de hiperprolactinemia, se
recomienda una sola medicion de prolactina sérica, un
nivel por arriba del limite superior normal confirma el
diagnodstico. Se debe tener precaucion de obtener la
muestra de sangre sin generar excesivo estrés al
momento de la venopuncion.

Previo a la determinacion de prolactina, el paciente
debe estar en ayuno, o haber pasado por lo menos una
hora después del ultimo alimento.

La toma de muestra debe realizarse en un laboratorio
que lleve un adecuado control de calidad. Para evitar la
elevacion del nivel de prolactina asociado al estrés de
la venopuncion, se sugiere colocar un catéter y tomar la
muestra 30 minutos después, estando el paciente en
reposo.

No se recomienda realizar pruebas dinamicas de
secrecion de prolactina para establecer el diagnostico
de hiperprolactinemia.

Los niveles de prolactina por si solos no definen con
exactitud la etiologia de la hiperprolactinemia. (ver
cuadro V)

Se sugiere que niveles séricos de prolactina entre el
limite superior normal y 100 pg/l (aprox. 2000
mlU/1), pueden ser debidos a farmacos antipsicéticos,
estrégenos, causas funcionales (idiopaticas) e incluso
microprolactinomas.
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DA

Se sugiere que niveles séricos de prolactina > 150 pg/|
(~3000 mIU/1) pueden ser debidos a prolactinoma.

Se sugiere que niveles séricos de prolactina > 250 pg/|
(5000 mIU/I) y en algunos casos mayores de 1000
pg/1 (20000 mIU/1), se asocian con macroadenomas.

La evaluacion inicial de un paciente con sintomas de
hiperprolactinemia y elevacion persistente del nivel
sérico de prolactina, requiere de una historia clinica
detallada, investigar el antecedente o uso reciente de
farmacos que ocasionen hiperprolactinemia y realizar
una exploracion fisica dirigida para investigar
ginecomastia, galactorrea,  caracteristicas  de
hipogonadismo/hipopituitarismo vy realizar evaluacidn
de los campos visuales.

La evaluacion integral de un paciente con
hiperprolactinemia, requiere estudios bioquimicos de la
funcion renal y hepatica, asi como pruebas de funcion
tiroidea.

La evaluacion diagnodstica de un paciente con
hiperprolactinemia, requiere de la determinacion de la
hormona foliculo estimulante (FSH), hormona
luteinizante (LH) vy estradiol en las mujeres vy
determinacion de testosterona en el hombre.

En todo paciente con amenorrea hiperprolactinémica, o
con amenorrea aislada, es obligatorio efectuar una
prueba de embarazo.

La densidad dsea debe ser evaluada en pacientes con
hipogonadismo.
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DIAGNOSTICO

Ante la confirmacion de hiperprolactinemia, el médico
tratante debera plantearse, en primera instancia, si ésta
pudiera responder a una situacion fisiologica, de modo
de no profundizar la exploracion e incurrir en
potenciales decisiones terapéuticas erréneas. Las
situaciones mas comunes a considerar son el estrés al
momento de la toma de muestra, el embarazo vy la
estimulacion del pezon; en segunda instancia, debera
investigarse la ingesta de farmacos.

En sujetos normales y pacientes con prolactinomas
aproximadamente el 80-90% de la prolactina
inmunoreactiva circulante, es un monémero con peso
molecular de 23 Kda. En adicion a esta forma llamada
“little”, monomérica o nativa, existen dos formas de
mayor peso molecular prolactina dimérica o “BigPRL"
de 50-70 KDa (10-15%) vy prolactina tetramérica
denominada “BigBigPRL"” o macroprolactina de 100-
170 KDa (<1%).

En el diagnodstico diferencial de la hiperprolactinemia,
se deben considerar desde problemas metodolégicos,
como el efecto de gancho o la macroprolactinemia, el
microincidentaloma o el macroadenoma clinicamente
no funcionante con efecto tallo.

La macroprolactina, es un complejo de PRL unida a un
anticuerpo (Inmunoglobulina G), que representa una
forma biologicamente inactiva y que tiene un peso
molecular > 150 kDa.

La macroprolactinemia, se ha identificado hasta en el
26-36 % de pacientes con hiperprolactinemia, lo cual
depende de la poblacion de estudio, el limite definido
como normal y el método de medicion. Se observa en
ambos géneros, sin embargo, las mujeres representan
89% de los casos publicados.

Una pequeiia proporcion de los pacientes con
macroprolactinemia, tiene signos y sintomas de
hiperprolactinemia. Algunos estudios reportan entre las
manifestaciones mas comunes en este grupo de
pacientes, galactorrea en el 20-40% vy
oligo/amenorrea en el 45-68%.
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DIAGNOSTIC

Los hallazgos de un estudio observacional, sugieren que
la presencia de macroprolactinemia, no parece estar
asociada con autoinmunidad.

No hay manifestaciones clinicas especificas que
permitan diferenciar con fiabilidad, entre pacientes con
macroprolactinemia vy  aquellos pacientes con
hiperprolactinemia monomeérica.

No existen diferencias significativas en los niveles de
FSH, LH, estradiol y testosterona, entre los pacientes
con  macroprolactinemia e  hiperprolactinemia
monomérica.

La macroprolactinemia es una causa de diagndstico
erroneo y tratamiento inapropiado de
hiperprolactinemia, debido a la inadecuada
interpretacion del procedimiento de medicion.

Los pacientes con macroprolactinemia. a quienes se les
realiza un estudio de resonancia magnética de hipofisis,
en comparacion a los pacientes con hiperprolactinemia
monomeérica, muestran una mayor proporcion de
estudio normal (73,3% vs 34,5%, p=0.029).

La cromatografia de filtracién en gel (CGF) es un
método cuantitativo, especifico y estandar de oro para
la identificacion de PRL mondémerica y bioactiva, sin
embargo esta técnica tiene algunas limitaciones como:
alto costo, requiere mayor tiempo para su
determinacion y es poco disponible. Existen técnicas
alternativas de deteccion no cromatograficos, siendo el
mas utilizado la prueba de polietielenglicol (PEG).

La prueba de polietielenglicol (PEG), es un método de
deteccion sensible, reproductible, simple y econémica
de macroprolactinemia. Entre sus limitaciones destaca
que no es un método especifico, ni cuantitativo.
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Se recomienda utilizar la prueba de polietilenglicol para
la deteccion de macroprolactinemia, debido a que es
un método de deteccion con adecuada correlacion
respecto al método cromatografico.

En el paciente con hiperprolactinemia asintomatica, se
recomienda investigar macroprolactinemia.

Se recomienda investigar macroprolactina, en pacientes
con niveles moderadamente elevados de PRL y signos o
sintomas no especificos de hiperprolactinemia, tales
como cefalea o disminucion de la libido en presencia de
un ciclo menstrual regular.

En aquellos pacientes en los que se documenta el
diagnostico de macroprolactinemia, se debe evitar
repetir nuevas determinaciones de PRL, vy/o
investigaciones neuroradiologicas, asi como realizar
tratamientos innecesarios.

El "efecto de gancho" se puede observar, cuando la
concentracion sérica de PRL es muy alta,
particularmente ante macroprolactinomas. La elevada
cantidad de PRL circulante provoca la saturacion de
anticuerpos en el ensayo inmunorradiométrico, lo que
conduce a resultados artificialmente bajos. Se ha
recomendado que el efecto de gancho, debe excluirse
en todos los nuevos pacientes con adenomas
hipofisarios grandes que tienen los niveles de PRL
normal o ligeramente elevada.

Se recomienda excluir el efecto de gancho, en los
pacientes con adenoma hipofisario grande que tienen
niveles de prolactina normal o ligeramente elevada.

Para limitar la posibilidad de efecto de gancho o
artefacto, en el ensayo inmunorradiométrico, se sugiere
realizar una dilucion 1:100 de las muestras de suero o
alternativamente debe incluir un lavado entre la union
al antigeno en la primera y la segunda etapa, con el fin
de eliminar el exceso de PRL no unido.
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Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
La radiografia de silla turca, no tiene mayor valor v
diagndstico ya que generalmente no se altera en los (E. Shekelle)
micro prolactinomas. Solis J, 2006.

La prevalencia estimada de adenoma hipofisario en
estudios post-mortem es del 14,4%, mientras que por
estudios radiograficos es del 22,5%. La prevalencia
global estimada de adenomas de hipofisis por los dos
medios es del 16,7%.

la
(E. Shekelle)
Ezzat S, 2004.

La resonancia magnética, es considerada la técnica de

imagen de eleccion para el diagndstico de los trastornos

pituitarios, debido a su capacidad multiplanar y el

adecuado contraste de tejidos blandos. La imagen v
sagital ponderada T1, muestra claramente los I6bulos (E. Shekelle)
anteriores, posteriores y el tronco encefalico en el Glezer A, 2012.
mismo plano, mientras que las imagenes coronales Ezzat$, 2004.
muestran la relacion entre el seno pituitario vy

cavernoso, por lo que son optimas para identificar un

adenoma hipofisario.

v
El 30% de pacientes con hiperprolactinemia tienen (E. Shekelle)
evidencia radioldgica de tumor hipofisario. Solis J, 2006.
La resonancia magnética nuclear con gadolinio de silla /v
turca, se considera el método de imagen mas sensible y (E. Shekelle)

con mayor resolucion para identificar diferentes Bayrak A, 2005.
lesiones estructurales y para diferenciar otros tumores Glezer A, 2012,
como: hiperplasia, craneofaringiomas, meningiomas, Serri O, 2003.
cordomas, quistes e hipofisitis. Rennert J, 2007.




DIAGNOSTI

El 10% de la poblacién normal tiene microadenomas.
Por lo que una resonancia magnética de silla turca no
necesariamente excluye la presencia de microadenoma
< 2mm.

El grado de elevacion sérica de prolactina que justifica
un estudio de imagen es controversial. Algunos
investigadores la sugieren cuando el nivel de prolactina
es > 100ng/mL, mientras que otros lo sugieren cuando
no se identifica una causa secundaria de
hiperprolactinemia y se encuentran niveles de
prolactina persistentemente elevados.

En pacientes con hiperprolactinemia persistente, se
debe investigar posible alteracion estructural de la
region hipotalamo-hipofisaria, toda vez que se han
excluido otras causas comunes y que cursen con
concentraciones de prolactina >100 ng/ml.

La tomografia axial computarizada, puede no ser lo
suficientemente sensible para identificar lesiones
pequenas o lesiones grandes que son isodensas con las
estructuras circundantes.

La tomografia axial computarizada con contraste
intravenoso, es una alternativa diagnostica con menor
sensibilidad que la resonancia para identificar pequerios
adenomas y definir la extension de grandes tumores.

La resonancia magnética y la  tomografia
computarizada, son capaces de detectar masas mayores
a 3 mm de diametro. Lesiones estructurales entre 1y 2
mm de diametro son cuestionables y pueden ser
resultado de un artefacto.

La tomografia computarizada con medio de contraste
es un estudio de imagen que debe realizarse en todo
paciente en el que este contraindicada o no sea posible
realizar la resonancia magnética.
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La ausencia de lesion estructural hipofisaria mediante
un estudio de imagen de alta resolucion, no
necesariamente  descarta la  posibilidad de
microadenoma < de 2mm o bien puede sugerir
hiperplasia de células lactotroficas o hiperprolactinemia
no tumoral idiopatica.

Evidencia / Recomendacién

D
(E. Shekelle)
Prabhakar V, 2008.
Casanueva F, 2006.
Solis J, 2006.

Nivel / Grado

Todo paciente con galactorrea y/o sintomas de
hipogonadismo en quien se sospeche de
hiperprolactinemia, requiere estudios de la funcion
renal y hepatica y, en el caso de las mujeres, se debe
descartar embarazo, previo a su envié a segundo nivel
de atencion.

Se debe referir a Endocrinologia a aquellos pacientes
asintomaticos con hiperprolactinemia >100ng/ml,
pacientes con sintomas de hipogonadismo vy
galactorrea, pacientes con adenoma hipofisario
identificado mediante estudios de imagen, asi como a
los pacientes con sindrome de ovario poliquistico y
niveles de prolactina >100 ng/ml, que sugieren
prolactinoma.

Se debe referir a Endocrinologia a los pacientes con
hiperprolactinemia y datos de deficiencia de una o mas
hormonas hipofisarias, asi como a aquellos con
hiperprolactinemia y datos locales de macroadenoma
de hipdfisis (cefalea, fistula de LCR, paralisis de algln
nervio craneal, defectos campimétricos).

Se debe referir con caracter de urgente a Neurocirugia a
aquellos pacientes con tumor hipofisario y datos
clinicos de craneo hipertensivo, pacientes con tumor
hipofisario y alteraciones campimétricas o alteracion de
nervios craneales, pacientes con sospecha de apoplejia
hipofisaria o panhipopituitarismo.

31

Punto de Buena Practica

Punto de Buena Practica

Punto de Buena Practica

Punto de Buena Practica



DiAGNOS

Ejemplo de un protocolo de Busqueda
PROTOCOLO DE BUSQUEDA.
Diagnostico de hiperprolactinemia
La busqueda se realizd en los sitios especificos de Guias de Practica Clinica, la base de datos de la biblioteca
Cochrane y PubMed.

Criterios de inclusion:

Documentos escritos en idioma inglés o espanol.
Publicados durante los ultimos 5 afios.

Documentos enfocados a diagndstico o tratamiento.

Criterios de exclusion:
Documentos escritos en idiomas distintos al espanol o inglés.

Estrategia de busqueda

Primera etapa

Esta primera etapa consistio en buscar guias de practica clinica relacionadas con el tema:

Diagnodstico de Hiperprolactinemia en PubMed.

La busqueda fue limitada a humanos, documentos publicados durante los tltimos 5 afios, en idioma inglés
o espaiiol, del tipo de documento de guias de practica clinica y se utilizaron términos validados del MeSh.
Se utilizé el término MeSh: hiperprolactinemia. En esta estrategia de busqueda también se incluyeron los
subencabezamientos (subheadings): Classification, diagnosis, radionuclide imaging y se limitd a la
poblacion de adultos mayores de 18 anos de edad. Esta etapa de la estrategia de busqueda dio 2
resultados, de los cuales se utilizé 1 guia por considerarla pertinente y de utilidad en la elaboracion de la
guia.

Protocolo de bisqueda de GPC.

Resultado Obtenido

("Hyperprolactinemia/classification"[Mesh] OR "Hyperprolactinemia/diagnosis"[Mesh] OR
"Hyperprolactinemia/radionuclide imaging”[Mesh]) AND ("2002/11/18"[PDat]:
"2012/11/14"[PDat] AND "humans'[MeSH Terms] AND (Clinical Trial[ptyp] OR Comparative
Study[ptyp] OR Multicenter Study[ptyp] OR Review[ptyp] OR systematic[sb] OR Consensus
Development Conference[ptyp] OR Guideline[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp]
OR Case Reports[ptyp]) AND (Spanish[lang] OR English[lang])).



DiaGnOsTICO DE HIPERP

Algoritmo de busqueda

1. Hyperprolactinemia [Mesh]
2.-Classification [Subheading]

3. Diagnosis [Subheading]

. Radionuclide imaging [Subheading]
5.#2OR #3 OR #4

6. #1 AND #5

7.2002[PDAT]: 2012[PDAT]

8

9

IS

. Humans [MeSH]

.#6 AND # 8
10. English [lang]
11. Spanish [lang]
12. #100R # 11
13.#9 AND # 12
14. Guideline [ptyp]
15. Clinical Trial [ptyp]
16. Comparative Study [ptyp]
17. Multicenter Study [ptyp]
18. Review [ptyp]
19. Consensus Development Conference [ptyp]
20. Meta-Analysis [ptyp]
21 Case Reports [ptyp])
22. #14 OR #15 OR #16 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21
23.#13 AND $#22
24. Aged 18 and over [MesSH]
25.#23 AND #24
20.-# 1 AND (# 2 OR # 3 OR #4) AND #7 AND #8 AND (#10 OR #11) AND (#14 OR #15 OR #16
OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21) AND #24

Segunda etapa
Una vez que se realizé la busqueda de guias de practica clinica en PubMed y al haberse encontrado pocos
documentos de utilidad, se procedié a buscar guias de practica clinica en sitios Web especializados.

En esta etapa se realizé la busqueda en 6 sitios de Internet en los que se buscaron guias de practica clinica,
se obtuvieron 2 documentos, similares a los identificados con anterioridad, sélo se utilizd un documento
para la elaboracion de la guia.

No. Sitio Obtenidos Utilizados
1 NGC 2 1
2 TripDatabase 0 0
3 NICE 0 0
4 Singapure Moh | O 0]
Guidelines
5 AHRQ 0 0
6 SIGN 0 0
Totales 2 1
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DIAGNOSTIC

Tercera etapa

Se realiz6 una blsqueda de revisiones sistematicas en la biblioteca Cochrane, relacionadas con el tema
diagnoéstico de hiperprolactinemia. Se obtuvieron 12 revisiones sistematicas, 5 de los cuales tuvieron
informacion relevante para la elaboracion de la guia.

Criterios para Gradar la Evidencia

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas y
epidemidlogos clinicos, liderados por Gordon Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad McMaster
de Canada. En palabras de David Sackett, “la MBE es la utilizacion consciente, explicita y juiciosa de la
mejor evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes individuales”
(Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett DL et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer de la
mejor informacion cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra Romero L,
1996).

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible segtin
criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo de resultados de los estudios
disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la inclusion o no de una
intervencion dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006) .

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R 2001) en funcién del rigor cientifico del
disenio de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a partir de las
cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcion de un determinado procedimiento
médico o intervencién sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes escalas de gradacién de la
calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

A continuacion se presentan las escalas de evidencia de cada una de las GPC utilizadas como referencia para
la adopcion y adaptacion de las recomendaciones.
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DiAGNOsTICO DE HIPERPROLAC:

LA EscALA MoDIFICADA DE SHEKELLE Y COLABORADORES

Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por medio
del grado de fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza nimeros romanos de | a IV y las
letras a y b (mindsculas). En la fuerza de recomendacion letras maydsculas de la A a la D.

Categoria de la evidencia

Fuerza de la recomendacion

la. Evidencia para meta-analisis de los estudios clinicos
aleatorios

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico
controlado aleatorio

A. Directamente basada en evidencia categoria |

lla. Evidencia de por lo menos un estudio controlado
sin aleatoridad

IIb. Al menos otro tipo de estudio cuasiexperimental o
estudios de cohorte

B. Directamente basada en evidencia categoria Il
o recomendaciones extrapoladas de evidencia |

Ill. Evidencia de un estudio descriptivo no
experimental, tal como estudios comparativos,
estudios de correlacion, casos y controles y revisiones
clinicas

C. Directamente basada en evidencia categoria
Il o en recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias | o Il

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes
opiniones o experiencia clinica de autoridades en la
materia o ambas

D. Directamente basadas en evidencia categoria
IV o de recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias I, 11l

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999; 3:18:593-59

SisTemA pE EvaLuacion pe GRADE (GRADlNG oF RECOMENDATIONS, ASSESSMENT, DEVELOPMENT AND
EVALUATION)
GRADOS DE RECOMENDACION

1 RECOMENDACION
FUERTE

2 RECOMENDACION
DEBIL

Nivel de evidencia

®000

Muy baja calidad de la evidencia

Nosotros tenemos poca confianza en el efecto
esperado: El efecto verdadero parece ser
sustancialmente diferente al efecto esperado.

®®O0O0

Baja Calidad de la evidencia

Nuestra confianza en el efecto esperado es
limitado: El efecto verdadero puede ser
sustancialmente diferente del efecto esperado

®®®O

Calidad Moderada de la evidencia

Nosotros tenemos confianza moderada en el
efecto esperado: El efecto verdadero parece estar
cerca al efecto esperado, pero existe una
posibilidad de que sea sustancialmente diferente

®RXR®® Alta Calidad de la Evidencia

Nosotros estamos muy confiados de que efecto
verdadero esta cerca al efecto esperado.

Fuente: Melmed S, Casanueva FF, Hoffman AR, et al; Endocrine Society. Diagnosis and treatment of hyperprolactinemia: an
Endocrine Society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab 2011; 96:273-288.
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CuADRO |. CAUSAS DE HIPERPROLACTINEMIA.

FISIOLOGICAS PATOLOGICAS
Coito DANO DEL TALLO HIPOTALAMO-HIPOFISARIO
EJercicio GRANULOMAS
LACTANCIA INFILTRACION
EmBARAZO RADIACION
SUENO QuisTE DE RATHKE'S
EsTRES TRAUMA: SECCION DEL TALLO
HIPOFISARIO, CIRUGIA SUPRASELAR
EsTIMULACION DE MAMAS TUMORES: CRANEOFARINGIOMAS,

GERMINOMAS, METASTASIS
HIPOTALAMICAS, MENINGIOMAS,
EXTENSION SUPRASELAR DE MASA
HIPOFISARIA

FARMACOLOGICAS HirbFisis

ANESTESICOS

ANTIEPILEPTICOS ACROMEGALIA

ANTIDEPRESIVOS IDloPATICA

AnTiHisTAMINICOS (H2) H1POFISITIS LINFOCITICA O TUMOR
SUPRASELAR

ANTIHIPERTENSIVOS MACROADENOMA (COMPRESION)

AGONISTAS COLINERGICOS MACROPROLACTINEMIA

HIPERSECRECION INDUCIDA ADENOMA PLURIHORMONAL

INHIBIDORES DE LA MONO-AMINO-OXIDASA PROLACTINOMA

BLOQUEADORES DEL RECEPTOR DE DOPAMINA CIRUGIA

INHIBIDORES DE LA SINTESIS DE DOPAMINA TRAUMA

ESTROGENOS: ANTICONCEPTIVOS ORALES, TERAPIA ENFERMEDADES SISTEMICAS
HORMONAL DE REMPLAZO

NEeuroLEpPTICOS / ANTIPSICOTICOS HiPOTIROIDISMO GRAVE

NEUROPEPTIDOS TRAUMA TORACICO, CIRURGIA TORACICA

HERPES ZOSTER

OPIACEOS Y ANTAGONISTAS OPIACEOS INSUFICIENCIA RENAL CRONICA
CIRROSIS HEPATICA

RADIOTERAPIA EN CRANEO
CRISIS EPILEPTICA

SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO
PseubociEesis

Fuente: Melmed S, Casanueva FF, Hoffman AR et al. Diagnosis and treatment of hyperprolactinemia: an Endocrine Society clinical practice
guideline. J Clin Endocrinol Metab 2011;96:273-288.
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CuAabpRro |l. MEDICAMENTOS QUE PRODUCEN HIPERPROLACTINEMIA

ANTIPSICOTICOS Tiricos HALoPeERIDOL, CLORPROMAZINA
TIORIDAZINA, TIOTHIXENA
ATiPICOS RISPERIDONA, AMISULPRIDA
MoLINDONA, ZOTEPINA
ANTIDEPRESIVOS TRicicLIcOS AMITRIPTILINA, DESIPRAMINA
CLomMIPRAMINA, AMOXAPINA
SSRI SERTRALINA, FLUOXETINA,
PAROXETINA
INHIBIDORES DE LA MAO PARGYLINA, CLORGILINA
OTROS PSICOTROPICOS BusPIRONA, ALPRAZOLAM
ProcINETICOS MEeTocLoPRAMIDA, DOMPERIDONA
ANTIHIPERTENSIVOS ALFA-METILDOPA, RESERPINA, VERAPAMILO
OPIACEOS MORFINA
INHIBIDORES H2 CIMETIDINA, RANITIDINA
OTROS FENFLURAMINA, PHYSOSTIGMINA, QUIMIOTERAPIA

Fuente: Torre DL, Falorni A. Pharmacological causes of hyperprolactinemia. Therapeutics anf clinical risk management 2007:3(5): 929-951.

Cuapro lll. CUADRO CLINICO DE PACIENTES CON HIPERPROLACTINEMIA

SINTOMAS POR EXCESO DE PROLACTINA
® MuUJERES
O OLIGOMENORREA / AMENORREA
GALACTORREA
INFERTILIDAD
HirsuTismo / AcNE®
OSTEOPENIA

o O O O

HomBRES
O DISMINUCION DE LA LIBIDO
O DISFUNCION ERECTIL
O INFERTILIDAD
O OsSTEOPENIA
0 GALACTORREA*

ADOLESCENTES:

O PUBERTAD RETRASADA
O AMENORREA PRIMARIA/SECUNDARIA.
O CEFALEA, ALTERACIONES VISUALES

SINTOMAS POR EL TAMANO DEL TUMOR (PRINCIPALMENTE EN HOMBRES)

® CEFALEA

L4 ALTERACIONES VISUALES, PRINCIPALMENTE HEMIANOPSIA BITEMPORAL

® LESION DE NERVIOS CRANEALES PRINCIPALMENTE lII, IV, VI

SINTOMAS POR DEFICIENCIA DE OTRAS HORMONAS HIPOFISARIAS

L4 MICROPROLACTINOMA, HABITUALMENTE RESTO DE FUNCION HIPOFISARIA NORMAL

L4 MACROPROLACTINOMA, SE PUEDEN PRESENTAR DIFERENTES GRADOS DE HIPOPITUITARISMO

* Sintomas poco comunes

Fuente modificado de: Prabhakar V, Davis J. Hyperprolactinemia.Best practice & reserarch clinical obstetrics and gynaecology. 2008: 22

(2):341-353.
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CuADRO V. PRESENTACION CLINICA EN PACIENTES CON HIPERPROLACTINEMIA

MUJER PREMENOPAUSICA

NIVEL DE PROLACTINA CuADbRro cLiNICcO

> 100 NG/ML HiPOGONADISMO, GALACTORREA Y AMENORREA

51 - 75 nG/mL OLIGOMENORREA

31 -50 NG/ML FASE LUTEA CORTA, DISMINUCION DE LA LIBIDO E
INFERTILIDAD

INCREMENTO DE PESO

OSTEOPENIA, PRESENTE EN PERSONAS CON HIPOGONADISMO

LA DISMINUCION DE LA DENSIDAD 6SEA, SE RELACION DIRECTAMENTE CON LA DURACION Y SEVERIDAD DEL
HIPOGONADISMO

HomBRES

DismINUCION DE LA LIBIDO, DISFUNCION ERéCTIL, OLIGOSPERMIA, INFERTILIDAD, GINECOMASTIA Y RARAMENTE
GALACTORREA

LA DISFUNCION ERI'ECTIL, NO RESPONDE AL TRATAMIENTO CON TESTOSTERONA Y SE ASOCIA CON DISMINUCION DE
MASA MUSCULAR Y OSTEOPOROSIS

Fuente: Serri O, Chik CL, Ur E, Ezzat S. Diagnosis and management of hyperprolactinemia. CMAJ 2003;169:575-581.

CuAaDRO V. NIVEL DE PROLACTINA BASAL Y PROBABILIDAD DE PROLACTINOMA.

200nG/mL CAsI SIEMPRE ES UN PROLACTINOMA

100 - 200nG/mL 50% DE PROBABILIDAD QUE SE TRATE DE UN
PROLACTINOMA

50 - 100nG/mL 25% DE PROBABILIDAD QUE SE TRATE DE UN
PROLACTINOMA

<50 nG/mL NoO DESCARTA ADENOMA

Fuente: Solis J, Cornejo P. estados hiperprolactinemicos. Rev Med Hered 2006;17:234-244.
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( Paciente con sospecha clinica de Hiperporlactinemia )

= " N
Puntos clave: Causas de Hiperprolactinemia: *

- Se debe tener precaucion de obtener la muestra de sangre sin e . - .
generar excesivo estrés al momento de la venopuncion. 1 Investigar signos y sintomas de hiperprolactinemia (considerar edad, F'5'°|°9"3|35- embarazo, lactancia _ma;e_ma, fase |LIJte.Ir'1ICZ (:el ciclo
- Previo a la determinacién de prolactina, el paciente debe estar gérfero y nivel de Rrglactina): ::izz::al';i p:elrfceerrl:;acc;:gésjecrocr:;ga Lsilccao'e::tI:::i::;‘;n el pezon,
en ayuno, o haber pasado por lo menos una hora después del Mujer pre menopausica: Il'p' 9 N iy id P ) \épti
Sltimo alimento. - Hipogonadismo, galactorrea, oligo/amenorrea Farmacolégicas: antipsicéticos, antidepresivos, neurolépticos,
- No existe una correlacién precisa entre el nivel sérico de - Disminucvi(')n de la libido, ost?qpenia . Fe);f:rc(;n:::(c)zs‘inhi;g:scz:s‘ rOt::Stlahlpertenslvos, inhibidores Ink
prolactina y la etiologia - Acortamiento de la fase luteinica del ciclo menstrual ot 9 E f’ dad pl S el ind d X

i . . R AT i isica: ras: Enfermedad renal crénica, cirrosis, sindrome de ovarios
- Todo paciente con hiperprolactinemia requiere historia clinica MLW i i oliquisticos, hipotiroidismo rima‘rio insu%’ieicia adrenal. Trauma
detallada, investigar el antecedente o uso reciente de farmacos - Alteraciones neurolégicas (cefalea y alteraciones visuales ponq g Wiz P y .

! hi lacti . i | ion fisi Hombres: torécico, herpes zoster, cirugia..
que ocasionen niperpro 8 Ct e s il isrminUCi6 A i i ili Patoldgicas: Lesion hipofisaria secretora (prolactinoma), lesion
completa, particularmente prueba de confrontacién directa de los - Disminucidn de la libido, impotencia, infertilidad g P P !

> . s hipotdlamo-hipofisaria no secretora (adenoma hipofisario no
q A i Gea 7 - Oligospermia, astenozoopernia P P
campos visuales y estudios de funcién renal y hepatica, asi como gospermmia, P funcional, creaneofaringioma, meningioma, sindrome de silla turca
@ruebas de funcién tiroidea ) - Ginecomastia, raramente galactorrea ia, hipofisitis linfociti q a de célul inal
2. Realizar interrogatorio y exploracién fisica completa (investigar vacia, hipofisitis linfocitica, sarcoidosis, tumordeicelulasigeimina es).)
ingesta de farmacos, excluir causa s fisiolégicas y patoldgicas)

\3. lizar determinacién de prolactina (considerar puntos clave) Y, xcl
1. Causas fisiolégicas y farmacoldgicas *
2.Solicitar prueba de emb ante la paci con amenorrea e

hiperprolactinemia
3.Solicitar USG pélvico, FSH y LH ante la sospecha de sindrome de
Si ovarios poliquisticos
4. Solicitar pruebas de funcién tiroidea ante la sospecha de
hipotiroidismo primario
T 5. Realizar determinacion de creatinina, urea, enzimas hepaticas,
si electrolitos séricos.
6. Excluir macroprolactinemia y efecto hook

¢Hiperprolactinemia

Investigar otras causas confirmada?

Patoldgica

Realizar
resonancia
magnética

Investigar:

- Microademoa (< 10 mm)

- Macroadenoma (= 10 mm.)

- Masa quistica selar

- Sindrome de silla turca vacia

Considerar la
ad de lesion < i ¢Estudio normal?
2 mm. =

No-
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Amenorrea primaria: es la ausencia de menstruacion después de los 15 arios de edad en mujeres
con ausencia de la aparicion de los caracteres sexuales secundarios y por arriba de los 18 anos en
presencia de desarrollo sexual.

Amenorrea secundaria: es la desaparicion de la menstruacion por mas de tres meses, en una mujer
que haya tenido varios ciclos menstruales previos.

Anilisis inmunorradiométrico (IRMA): es un inmunoanélisis no competitivo, en el cual la
sustancia que quiere medirse (Ag) se une a 2 anticuerpos especificos, que se encuentran en exceso,
uno marcado radiactivamente (Ac*) y otro no marcado (Ac). Se trata de una reaccién tipo
sandwich, en la que la totalidad del antigeno queda secuestrada por los anticuerpos.

Astenozoospermia: disminucion de la movilidad espermatica.

Dopamina: neurotransmisor sintetizado por el sistema dopaminérgico tuberoinfundibular a nivel del
hipotalamo.

Efecto hook o de gancho: cuando existe una concentracion de prolactina sumamente elevada que
cuando se miden por los métodos inmunorradiométrico o de quimioluminiscencia, pueden resultar
concentraciones falsamente bajas, debido a que las concentraciones altas de prolactina saturan a
ambos anticuerpos. El fendomeno se evita haciendo una dilucién de las muestras.

Galactorrea: es la secrecion de leche a través de los pezones de la glandula mamaria en cualquier
momento distinto del periodo embarazo o lactancia o mas alla de 6 meses tras el parto en una
madre no lactante. La secrecion es generalmente bilateral y puede variar en cantidad y ritmo.

Hiperprolactinemia idiopatica: nivel sérico elevado de prolactina, sin evidencia de alteracion en
estudios de imagen de silla turca, en los cuales se descarto otras causas sin encontrar su etiologia.

Hipogonadismo: es un trastorno en que los testiculos u ovarios no son funcionales o hay
incapacidad genética del hipotalamo para secretar cantidades normales de hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH).

Macroprolactinemia: situacion que se presenta en sujetos con funcion gonadal y reproductiva
intacta que cursan con concentraciones moderadamente altas de prolactina, debido al aumento en la
produccion y secrecion de especies poliméricas de prolactina, las cuales tienen baja afinidad de unién
a los receptores de prolactina y poseen limitada actividad biolégica en comparacion con la prolactina
nativa.

Macroprolactinoma: adenoma hipofisario con diametro =2 10 mm.

Microprolactinoma: adenoma hipofisiario con diametro menor de 10 mm.
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Oligoastenozoospermia: disminucion del nimero y movilidad de los espermatozoides.

Oligozoospermia: muestra de semen con baja cantidad de espermatozoides, menor de 20 millones
de espermatozoides/mL.

Opsomenorrea: menstruacion que se presenta a intervalos demasiado largos (mas de 35 dias).

Prolactina: hormona de naturaleza proteinica de origen hipofisario con efectos importantes sobre la
funcion reproductiva.

Pubertad retrasada: la ausencia de caracteres sexuales a una edad en la cual el 95% de los sujetos
de esa poblacién ya ha iniciado su maduracion sexual. En las mujeres ausencia de botéon mamario a
los 13 anos y en los hombres ausencia de crecimiento testicular > 4 ml de volumen o > de 2.5cm de
diametro. También se considera en aquellos pacientes si transcurren mas de 4 afos entre la
aparicion del primer signo puberal y la menarca o si los hombres tardan mas de cinco afos en
alcanzar un completo desarrollo sexual.

Radioinmunoanalisis (RIA): el primer inmunoanalisis desarrollado, en el que la sustancia que
quiere medirse (Ag) compite con una cantidad fija de la misma sustancia marcada radiactivamente
(Ag*), por su unién a un anticuerpo (Ac) especifico, que se encuentra en cantidad limitada. Tras un
periodo de incubacién se separa la fraccién unida al anticuerpo (Ag-Ac, Ag*-Ac) de la fraccion libre
(Ag, Ag*), y se procede al recuento de la radiactividad.

Sindrome de ovario poliquistico: endocrinopatia mas frecuente en mujeres en edad reproductiva,

que se caracteriza por una combinacion de al menos dos de los siguientes criterios: anovulacion
cronica, hiperandrogenismo y hallazgos al ultrasonido de ovarios poliquisticos.
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