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La presencia de macroprolactina sérica es un hecho
relativamente frecuente que puede conducir a
exploraciones costosas y tratamientos ineficaces.
La precipitacion con polietilenglicol permite su
deteccion de forma rapida, fiable y barata. El
objetivo del presente trabajo ha sido valorar la
incidencia de macroprolactina en pacientes con
hiperprolactinemia mediante su identificacién con
polietilenglicol, asi como los hallazgos clinicos,
radiolégicos y respuesta al tratamiento en dichos
pacientes. Para ello se revis6 exhaustivamente la
historia clinica de todos los casos en que se detecté
macroprolactinemia, algunos de ellos con varios
afios de seguimiento previo.

De los 1.505 pacientes en los que se determiné
prolactina, 195 (13 %) presentaron valores
mayores de 40 pg/l. En 39 (20 %) de ellos se
detect6 la presencia de macroprolactina. Tras
observar la evoluciéon de los mismos, espontanea
o bajo tratamiento con agonistas dopaminérgicos,
no se encontré una relacién clara de causalidad
entre la presencia de macroprolactina y las
manifestaciones clinicas, excepto en un caso de
galactorrea. En 27 casos se practicé resonancia
magnética nuclear (RMN), en 4 de ellos se aprecié
imagen compatible con pequefio microadenoma

0 microquiste y en ninguno macroadenoma.
Concluimos que la macroprolactinemia es una
entidad relativamente frecuente y de facil detecciéon
mediante precipitacion con polietilenglicol.
Presenta una escasa relaciéon con los hallazgos
clinicos y se deben buscar siempre otras posibles
causas de los mismos. Se trata de una situacion
aparentemente benigna y su identificacion puede
evitar exploraciones y tratamientos innecesarios.
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Macroprolactin as etiology of hyperprolactinemia.
Method for detection and clinical characterization
of the entity in 39 patients

The presence of serum macroprolactin is a
relatively frequent situation that can lead to
expensive explorations and ineffective treatments.
The precipitation with polyethylene glycols permits
its detection rapidly, trustworthily, and
inexpensively. The objective of the present work
has been to assess the incidence of macroprolactin
in patients with hyperprolactinemia through its
identification with polyethylene glycols, as well as
the clinical and radiological findings, and the
response in these patients to the treatment. For it
the clinical history of all the cases in which there
was detected macroprolactinemia, some of them
with several years of previous follow-up, was
reviewed exhaustively.

Of the 1505 patients in which prolactin level was
determined, 195 (13 %) showed values higher than
40 pg/l. In 39 (20 %) of them the presence of
macroprolactin was detected. After observing the
evolution of these patients, spontaneously or under
treatment with dopaminergic agonists, a clear
relationship of causality between the presence of
macroprolactin and the clinical manifestations was
not found, except in a case of galactorrhea.

In 27 cases nuclear magnetic resonance was done;
in 4 of them a picture was observed compatible
with small microadenoma or microcyst and in no
patient a macroadenoma was detected.

We conclude that the macroprolactinemia is a
relatively frequent and easily detected entity
through precipitation with polyethylene glycols.

It has a limited relation with the clinical findings
and there should always be sought other possible
causes of this situation. It is an apparently benign
situation and its identification can avoid
unnecessary explorations and treatments.
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Introduccion

La prolactina (PRL) sérica humana presenta una
heterogeneidad molecular que puede ser identificada
por cromatografia de filtracién en gel y cuya forma
predominante en la poblacién general es un moné-
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mero de 23 kDa. Las otras formas circulantes inclu-
yen una PRL de peso molecular 50 kDa y una de
150-170 kDa o macroprolactina '*. Aunque la es-
tructura de la macroprolactina atin no ha sido total-
mente dilucidada, las evidencias mas recientes
demuestran que en la mayoria de los casos se trata de
un complejo formado por la propia PRL monoméri-
ca y una inmunoglobulina de tipo IgG que actda co-
mo autoanticuerpo anti-PRL*®.

La presencia de macroprolactina plasmadtica suele ser
causa de hiperprolactinemia, fundamentalmente de-
bido a que su aclaramiento es més lento que el de las
otras formas de PRL’. Se estima que entre un 14%
y un 26% de las hiperprolactinemias detectadas en la
poblacion general son debidas a esta variedad molecu-
lar ¥'°, mientras que esta prevalencia se eleva a un
41% en pacientes afectados de lupus eritematoso sis-
témico (LES)y sin otras causas de hiperprolactinemia ''.
La macroprolactina, a pesar de presentar una comple-
ta actividad biolégica in vitro, no ejerce dicha actividad
in vivo debido fundamentalmente a su incapacidad pa-
ra atravesar la pared capilar y alcanzar los receptores
de PRL'*"*. Debido a ello, los pacientes con hiperpro-
lactinemia asociada a la presencia de macroprolactina
no suelen presentar las manifestaciones clinicas tipicas
del incremento plasmdtico de PRL como galactorrea,
esterilidad o alteraciones del ciclo menstrual, y esta en-
tidad parece tener un cardter benigno .

La presencia de macroprolactina debe ser siempre
considerada ante un hallazgo de hiperprolactinemia,
y su identificacién reviste gran importancia en orden
a evitar exploraciones costosas e innecesarias y trata-
mientos inadecuados.

El nivel de PRL plasmadtica obtenido en las muestras
de pacientes con macroprolactina, aunque general-
mente elevado, es altamente dependiente del inmu-
noensayo utilizado para su cuantificacién. Dichos en-
sayos han sido clasificados en tres clases seglin su
reactividad con la macroprolactina y la consecuente
emision de resultados: métodos de alta, media y baja
reactividad. Algunos de estos métodos han sido am-
pliamente evaluados y comparados y tras ello se ha
enfatizado la necesidad de uniformizar y minimizar la
reactividad con la macroprolactina, pero este proble-
ma no ha sido resuelto hasta el momento '*'®.

Para la identificacién bioquimica de la macroprolacti-
na clasicamente se ha utilizado cromatografia de fil-
tracion en gel, que es una técnica cara y laboriosa vy,
por tanto, no se encuentra al alcance de la mayo-
ria de los laboratorios clinicos. Recientemente se ha
introducido y validado para algunos inmunoensayos
la utilizacién de polietilenglicol (PEG) para la precipi-
tacion y consecuente identificacién de macroprolactina
en muestras sanguineas; esta prueba es relativa-
mente rdpida y poco costosa y puede ser utilizada
rutinariamente como prueba de screening para la
deteccion de macroprolactinemia '*'***?!. Sin embar-
go, hasta nuestro conocimiento solamente se ha pu-
blicado un trabajo extenso sobre detecciéon de ma-
croprolactina mediante precipitaciéon con PEG "
consistiendo el resto de publicaciones en casos clinicos
o estudios con escaso nimero de pacientes '*****?¢,

El objetivo del presente trabajo ha sido el estudio de
una amplia serie de pacientes en los que se detectd
la presencia de macroprolactinemia mediante la
prueba de precipitacién con PEG. Se evaluaron las
caracteristicas clinicas, hallazgos en pruebas de ima-
gen, tratamientos previos y otros aspectos relevantes
de los pacientes en los que se detectd la presencia de
macroprolactina. Para la cuantificacién de PRL séri-
ca se ha utilizado un inmunoensayo de alta reactivi-
dad ampliamente difundido en los laboratorios clini-
cos y diferente del utilizado en el estudio previo
sobre un numero importante de pacientes '*. Parte
de las muestras fueron, ademas, analizadas con un
inmunoensayo de baja reactividad para PRL.

Material y métodos

Pacientes

Durante un periodo de 10 meses, desde septiembre de
2000 hasta julio de 2001, se recibieron en nuestro labora-
torio muestras de 1.505 pacientes con la solicitud de deter-
minacién de PRL sérica. En las muestras que presentaron
PRL > 40 pg/l, se ensay6 la prueba de precipitacion con
PEG; se escogi6 este punto de corte para garantizar total-
mente que valores superiores al mismo se encontraban por
encima del rango de referencia de la poblacién estudiada.
En 39 pacientes se identificé la presencia de macroprolacti-
na. Se revis6 exhaustivamente la historia clinica de todos
ellos, algunos de los cuales presentaban varios afios de se-
guimiento previo y se valoraron los hallazgos clinicos y
analiticos (historia menstrual y de fertilidad, presencia de
galactorrea, ingesta de firmacos, patologia hepética o re-
nal, niveles de T4L y TSH, alteraciones visuales, cefalea),
asi como los resultados de las pruebas de imagen hipofisa-
ria, el tratamiento instaurado y la evolucién.

Determinacion de prolactina

Se usé un ensayo electroquimioluminiscente (Prolactina
Elecsys 2010. Roche Diagnostics GmbH. Mannheim. Ger-
many); el rango de referencia del ensayo es <24,1 pg/len
mujeres y < 18,4 ug/1 en hombres; el coeficiente de varia-
cién (CV) intraensayo medio obtenido con tres muestras de
diferentes concentraciones de PRL fue de 2,9% y el interen-
sayo de 4,0%; el intervalo de medicién del ensayo es de
0,470-470 pg/l. Las muestras de 18 pacientes fueron tam-
bién analizadas con el ensayo quimioluminiscente Prolactina
Advia Centaur (Bayer Diagnostics. Tarrytown. EE.UU.); su
rango de referencia es <29,2 ug/len mujeres y < 17,1 pg/1
en hombres y los CV intra e interensayo fueron, respectiva-
mente, de 2,7% y 3,2 %.

Precipitacion con polietilenglicol

Para la precipitacion se usé el método descrito por Fahie-
Wilson et al'. Se mezclaron 200 pl de suero de los pacien-
tes con igual volumen de PEG de masa molecular 6.000 kDa
a una concentracién de 250 g/1 Después de su agitacién,
la mezcla fue centrifugada a 1.500 g durante 30 minutos.
La PRL se midi6 en el sobrenadante y los resultados, des-
pués de corregidos para la dilucién, fueron comparados
con los obtenidos en el suero original y expresados como
porcentaje de recuperacion de PRL. EI CV de la prueba de
precipitacién con PEG, obtenida tras su realizacién 20 veces
en una muestra con una concentracién de PRL de 68 pg/1
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y una recuperacion media del 14%, fue de 6,3 %. Recupe-
raciones de PRL menores del 50% se consideraron indicati-
vas de la presencia de macroprolactina '**'.

Resultados

De los 1.505 pacientes en que se determiné PRL,
195 (13%) presentaron una PRL sérica > 40 pg/l y
en todos ellos se practicé la prueba de precipitacion
con PEG. En 39 20%) pacientes la recuperacién de
PRL fue inferior al 50% vy, por tanto, fueron consi-
derados portadores de macroprolactina. De ellos,
dos eran varones y 37 mujeres. El rango de edad fue
de 9 a 62 afios, con una media de 33,6 afios. El ran-
go de PRL sérica en esos pacientes fue de 41,7 a
431 pg/ly su distribucién puede observarse en la
figura 1. El porcentaje de recuperacion tras la precipi-
tacion con PEG oscil6 entre el 2.5% y el 49% (fig. 2).
Los resultados obtenidos en las 18 muestras analiza-
das con el método de baja reactividad para PRL pre-
sentaron un descenso medio de un 78,5 % respecto a
los obtenidos con el ensayo rutinario (fig. 3).

Las razones para la peticién inicial de los niveles de
PRL sérica pueden observarse en la tabla 1. La valo-
racién clinica y de otras pruebas diagnésticas se pre-
senta a continuacion.

Historia menstrual

De las 37 mujeres estudiadas, 26 presentaron una
historia menstrual normal. Nueve pacientes (24 %)
presentaron oligomenorrea, que a su vez fue el moti-
vo de la primera solicitud de PRL sérica en todos es-
tos casos. De ellas, dos fueron diagnosticadas de pro-
bable sindrome de ovario poliquistico (SOP) y una
fue encuadrada dentro del sindrome perimenopausi-
co. En una de las pacientes se considerd inicialmente
que la oligomenorrea era consecuencia de la hiper-
prolactinemia obtenida en una primera determina-
cién sin la realizacién de la prueba de PEG, a la cual
se afiadfa el hallazgo en tomografia axial computari-
zada (TAC) de un probable microadenoma de 2,2 mm
de didmetro, si bien éste no se confirmd mediante
resonancia magnética nuclear (RMN); por todo ello
se indic tratamiento con cabergolina que se suspen-
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Fig. 1. Distribucion de los valores de prolactina en los 39 pa-
cientes con macroprolactinemia. Los valores de PRL se expre-
san en ug/l.

12 4

Numero de muestras

0
I I
1,0-10,0 10,0-20,0 20,0-30,0 30,040,0 40,0-50,0
Recuperacién tras PEG (%)

Fig. 2. Distribucion de los porcentajes de recuperacion de pro-
lactina (PRL) tras la precipitacion con polietilenglicol (PEG)
en los 39 pacientes con macroprolactinemia.

di6 a los dos afios dada la persistencia de la oligome-
norrea y la comprobacion mediante la prueba de
PEG de que la hiperprolactinemia era debida a la
presencia de macroprolactina. En otro de los casos
también se consideré que la oligomenorrea era debi-
da a hiperprolactinemia debido al valor elevado de
PRL y al hallazgo en una RMN inicial de una imagen
hipodensa de 1 mm compatible con quiste 0 microa-
denoma; se indicé tratamiento con lisurida, con el
que se normalizaron las cifras de PRL, persistiendo
la oligomenorrea y la imagen patolégica en dos
RMN realizadas 2 y 4 afios tras la inicial; dada la fal-
ta de respuesta clinica y la estabilidad en las pruebas
de imagen se suspendié la lisurida; posteriormente,
y bajo tratamiento con contraceptivos orales prescri-
tos por Ginecologia, se observé de nuevo una eleva-
cion de las cifras de PRL; tras todo ello se realizd la
prueba de PEG y se encontré la macroprolactina como
causa de la hiperprolactinemia y se asumi6 que la oli-
gomenorrea no era debida a la hiperprolactinemia.
En las restantes pacientes® no se encontré ninguna
otra causa aparente de oligomenorrea (mo se obser-
varon alteraciones en pruebas de imagen, etc.)y, por
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Fig. 3. Comparacion de los resultados (n=18) obtenidos en la
determinacion de prolactina (PRL) por el ensayo de alta reac-
tividad utilizado en nuestro trabajo (Elecsys, Roche) frente a
los de un ensayo de baja reactividad (Advia Centaur, Bayer).
En ambos casos los valores de PRL se expresan en ug/l.
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TABLA 1
Motivo para la peticiéon inicial de prolactina
en los 39 pacientes con macroprolactinemia

Motivo Nimero

Oligomenorrea 9
Galactorrea aislada 5
Infertilidad 4
Sintomas menopdusicos 3
Obesidad + hirsutismo 3
Cefalea 2
Amenorrea aislada 1
Amenorrea primaria + galactorrea 1

1

Otros

tanto, no se instaurd ningln tratamiento y se decidid
conducta expectante.

Dos de las 37 pacientes (5,4%) presentaron ameno-
rrea. Una de ellas presentaba amenorrea primaria y
galactorrea exploratoria y fue inicialmente tratada
con cabergolina, con la cual inici6 la primera regla y
mantuvo reglas regulares en lo sucesivo, incluso tras
un periodo de suspension de la cabergolina; la ima-
gen de RMN fue totalmente normal y se estudiaron
otras causas de amenorrea, siendo el inico dato des-
tacable la existencia de una delgadez constitucional
con un indice de masa corporal IMC) de 18,4
kg/ m?*; esta paciente presenté unas recuperaciones
de PRL tras PEG, repetidas en tres ocasiones, de
48%, 43% y 41% vy se situd, por tanto, en una zona
limitrofe entre la presencia de macroprolactina y la
de una hiperprolactinemia funcional; en la actualidad
continda en tratamiento con cabergolina y mantiene
ciclos regulares, persistiendo una discreta galactorrea
bilateral y la hiperprolactinemia. La otra paciente
presenté una amenorrea secundaria y fue diagnosti-
cada de probable sindrome de ovario poliquistico, rea-
pareciendo menstruaciones espontdneas sin trata-
miento farmacolégico.

De las 37 mujeres estudiadas, 12 tenfan fertilidad
probada y de las 25 restantes en 21 no se valoré fer-
tilidad dada la ausencia de deseo de embarazo. En las
4 restantes (10,8%) la infertilidad fue el motivo para
la primera solicitud de niveles de PRL sérica. En dos
de ellas, tras la obtenciéon de una imagen normal en
RMN vy la comprobacién de la presencia de macro-
prolactina, se decidi6 conducta expectante. En otra
de las pacientes, en la cual no se conocia la presen-
cia de macroprolactinemia, se pauté inicialmente tra-
tamiento con bromocriptina y posteriormente con
cabergolina, normalizindose las cifras de PRL con am-
bos tratamientos, pero sin ninguna influencia sobre
la fertilidad; esta paciente presenté RMN normal
y son de destacar sus elevados valores iniciales de
PRL @431 pg/l). En la paciente restante, tras un mes
de tratamiento con bromocriptina, se consiguié una
gestacion seguida de aborto; un afio mds tarde y sin
tratamiento con bromocriptina consiguié una nueva
gestacién, con parto normal y lactancia natural sin
galactorrea posterior.

Cinco pacientes (13,5%) presentaron galactorrea ais-
lada y una paciente, ya descrita previamente, galac-

torrea y amenorrea primaria. En una de las pacientes
con galactorrea aislada, ésta se presentd tras un tra-
tamiento prolongado con estrégenos/ gestigenos;
tras tratamiento con cabergolina desapareci6é la ga-
lactorrea y se normalizaron las cifras de PRL; sin
embargo, tras suspensién de la cabergolina recurrié
la hiperprolactinemia, pero no la galactorrea; la ima-
gen en RMN fue normal. En otra paciente el trata-
miento con cabergolina consiguié suprimir una
galactorrea de mds de dos afios de evolucién y
normalizar las cifras de PRL que inicialmente fueron
de 75 pg/l; tras suspension de la cabergolina se
reinstaurd la galactorrea y se volvieron a elevar las ci-
fras de PRL a 79 pg/1; la RMN fue normal. En otra
paciente, con galactorrea de 11 afios de evolucién y
RMN normal, los tratamientos, tanto con lisurida co-
mo con bromocriptina, no consiguieron corregir la
galactorrea ni las cifras de PRL. Las dos pacientes
restantes presentaron RMN normal y otras posibles
causas de galactorrea (cirugia tordcica previa en un
caso y tratamiento con ranitidina en el otro), por lo
que no se instaurd tratamiento.

De los dos pacientes varones uno acudié a consulta
por disfuncién eréctil, que tras diversos estudios se
atribuyé a un origen psicégeno; en el otro, tal como
se comentard mds adelante, la hiperprolactinemia
fue un hallazgo casual en el contexto de un estudio
endocrinolégico mds amplio.

Funcion tiroidea

TSH y T,L fueron normales en todos los pacientes
excepto en un varén que presentd valores margina-
les de T,L (0,8 ng/dl) y ligeramente elevados de
TSH (7,1 pUlV ml) en el contexto de una enfermedad
aguda (tuberculosis pulmonar); los valores elevados
de PRL persistieron tras finalizar el tratamiento de la
tuberculosis y cuando ya los valores de hormonas ti-
roideas y TSH eran normales.

Medicacion

Cinco pacientes recibian contraceptivos orales y una
paciente, tal como ya ha sido comentado, se encon-
traba bajo tratamiento con ranitidina.

Campos visuales

Todos los pacientes presentaron normalidad de cam-
pos visuales examinados por confrontacion.

Funcion hepdtica y renal

Todos los pacientes presentaban normalidad en el
funcionalismo de ambos érganos.

Pruebas de imagen

A 29 pacientes se les realiz6 RMN de la fosa pituita-
ria al menos en una ocasiéon. A 9 de ellos se les ha-
bia realizado TAC previamente, detectindose en 4 ca-
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sos imagenes compatibles con microadenomas; en
todos estos casos la RMN fue normal. Respecto a los
20 casos en los que unicamente se realiz6 RMN, 4
presentaron imdgenes anormales; uno de ellos pre-
sent6 una imagen de microadenoma de 3 mm, otro
ofrecié una imagen dudosa de microadenoma y los
dos restantes imagenes compatibles con microadeno-
ma o microquiste. El resto de los pacientes ofrecie-
ron una imagen completamente normal. No se de-
tecté ningiin macroadenoma.

Discusiéon

La presencia de macroprolactina sérica es un hallaz-
go relativamente frecuente en la poblacion general
Leslie '* encuentra un 26% de macroprolactinemias
en su serie de 1.225 pacientes con PRL > 700 mU/1
(aproximadamente 33 pg/1) y Fahie-Wilson '* un 25%
en una serie de 69 pacientes con el mismo punto
de corte, mientras que Bjoro® describe una prevalen-
cia similar en una serie de 605 pacientes con PRL
>1.000 mU/1 @proximadamente 47 ug/1). En nuestro
estudio hemos encontrado un 20% de macroprolacti-
nemias en 195 pacientes con cifras de PRL > 40 pg/1
y en ausencia de LES o procesos relacionados, por-
centaje que es similar al hallado por el resto de auto-
res y que confirma una vez mds la elevada prevalen-
cia de esta entidad.

La precipitacién con PEG ha demostrado ser una
prueba sensible y reproducible para la deteccién de
macroprolactinemia cuando se usa el ensayo Elecsys
de Roche para la cuantificacion de PRL '**'; también
ha sido usada y validada para otros inmunoensa-
yos '#'%2° " si bien existen varios en el mercado para
los cuales ain no ha sido estudiado y algunos para los
cuales el método parece presentar interferencias que
invalidan su uso '"'®. El porcentaje de recuperacion
de PRL tras la precipitacién con PEG elegido como
punto de corte para la deteccién de macroprolactina
se basa en la comparacion con los datos obtenidos
por cromatografia de filtracién en gel, técnica de re-
ferencia para la identificacion de macroprolactina, y
varfa entre 30% y 50% segtn los autores y el inmu-
noensayo empleado '“'*'*?'; en nuestro trabajo he-
mos elegido como punto de corte un 50% de recu-
peracién ya que esta cifra ha demostrado ser la mas
adecuada para el inmunoensayo que hemos utilizado
mediante su validacién con cromatograffa de filtra-
cién en gel'®?'; no obstante, la variabilidad inherente
a la precipitacidon y al propio ensayo obligan a ser es-
pecialmente cautos en la clasificacién de muestras
con porcentajes de recuperacidon cercanos al punto
de corte.

Los diferentes inmunoensayos comerciales reaccionan
de diferente forma con la macroprolactina, pero ade-
mads, segin ha sido descrito en estudios previos '*, la
presumible heterogeneidad molecular del complejo
PRL-IgG hace que la reactividad de la macroprolacti-
na en un determinado inmunoensayo sea diferente
de unas muestras a otras; nuestros resultados son
coincidentes con estos datos, tanto en las diferencias
observadas entre los dos métodos de distinta reactivi-

dad como en la gran variabilidad de dichas diferen-
cias (fig. 3). Todo ello conduce a que no se pueda ex-
cluir la presencia de macroprolactina en muestras
analizadas con un inmunoensayo de alta reactividad
por comparaciéon con los resultados obtenidos con
uno de baja reactividad; mientras este problema no
sea solucionado por parte de los fabricantes, la preci-
pitacion con PEG en los ensayos en que haya sido
validado constituye la Unica herramienta eficaz y de
uso sencillo para la deteccién de macroprolactina.

La repercusiéon patolégica de la macroprolactinemia
ha sido repetidamente un tema de controversia, con
algunas publicaciones documentando la asociacién
con hallazgos clinicos*® y otras sugiriendo la inocui-
dad de dicha forma molecular *'*****, La macropro-
lactina ha demostrado bioactividad in vitro en traba-
jos realizados en células linfoides de la linea Nb2 ",
pero dicha actividad no se traduce en una actividad
in vivo debido a la imposibilidad para atravesar la
pared capilar dado su elevado peso molecular *. Los
datos obtenidos en nuestro trabajo son concordantes
con los estudios que atribuyen una escasa significa-
cién patoldgica a la macroprolactinemia. De las 9 pa-
cientes que presentaban oligomenorrea, tres tenian
otras posibles causas de la misma (dos de ellas sin-
drome de ovario poliquistico y perimenopausia la
otra); en dos casos se encontraron alteraciones en las
pruebas de imagen y, por tanto, se instaurd trata-
miento, pero aunque en una paciente se normaliza-
ron las cifras de PRL, en ninguna de las dos se obtu-
vo correccidén de la oligomenorrea; todo ello hizo
suponer que la oligomenorrea no guardaba relacion
con la hiperprolactinemia y que los hallazgos de las
pruebas de imagen podrian ser incidentales; en los
4 casos restantes no se considerd indicado el trata-
miento dada la normalidad en las pruebas de imagen
y la ausencia de otras manifestaciones clinicas, con
lo cual no se llegé a establecer una relacién clara de
causalidad entre la hiperprolactinemia y la oligome-
norrea.

De las dos pacientes con amenorrea, solamente en
una se encontré una posible relacién entre ésta y la
hiperprolactinemia, pero es de destacar el elevado
porcentaje de recuperacion tras PEG observado; este
hecho hace dificil la distincién entre hiperprolactine-
mia funcional y macroprolactinemia ya que, tal como
ha sido comentado, las cifras de recuperacién cerca-
nas al 50% deben ser interpretadas con cautela.

En ninguna de las 4 pacientes con infertilidad se pu-
do objetivar una relacién entre la misma y la hiper-
prolactinemia.

Solamente en una de las 5 pacientes con galactorrea
se consiguié la remisién de los sintomas y de la
hiperprolactinemia tras tratamiento con dopaminér-
gicos, constituyendo el dnico caso de este grupo en
que se observod relacion entre los hallazgos clinicos y
la hiperprolactinemia.

Por tanto, solamente en un paciente (2,5%) de los
39 estudiados se aprecié una probable relacion entre
la hiperprolactinemia debida a macroprolactina y ga-
lactorrea. De acuerdo con la opinién de Leslie et al'
consideramos que el hallazgo de una macroprolacti-

Rev Clin Esp 2003;203(10):459-64 463



GARCIA MENENDEZ L, ET AL. MACROPROLACTINA COMO CAUSA DE HIPERPROLACTINEMIA. METODO DE DETECCION
Y CARACTERIZACION CLINICA DE LA ENTIDAD EN 39 PACIENTES

nemia no debe demorar otras investigaciones enca-
minadas al diagndstico y posible tratamiento de otras
causas de las manifestaciones clinicas.

En ninglin caso se observaron macroadenomas en
las pruebas de imagen. El hallazgo de 4 posibles mi-
croadenomas en nuestra serie (13,8%) puede carecer
de relevancia, ya que proporciones similares se han
encontrado en pruebas de imagen (10% en RMN y
del 3,7% al 20% en TAC) realizadas sobre grupos de
individuos normales?’. El hallazgo de microadenomas
incidentales con niveles normales de PRL presenta
una bajisima incidencia de endocrinopatias y la reali-
zacién de exploraciones adicionales confiere un be-
neficio minimo y genera una ansiedad injustificada
en los pacientes>’. Consideramos que el hallazgo de
una macroprolactinemia, que no tiene probada re-
percusiéon patoldgica, asociada a alteraciones mini-
mas en las pruebas de imagen, no parece tener ma-
yor trascendencia que el hallazgo de microadenomas
hipofisarios incidentales en la poblacién con PRL
normal. No obstante, y de nuevo de acuerdo con
Leslie et al'* serfa necesario una valoracién prolon-
gada de una amplia serie de pacientes para verificar
su prondstico benigno y para valorar la necesidad y
el tipo de seguimiento adecuados.

Concluimos que la presencia de macroprolactina sé-
rica es un hecho relativamente frecuente en nuestro
medio y que puede detectarse de forma sencilla y fia-
ble mediante precipitacion con PEG. Dicha detec-
cién puede evitar exploraciones y tratamientos inne-
cesarios ya que, dada la escasa relacién de la
macroprolactinemia con los hallazgos clinicos, su
presencia tiene un cardcter, en principio, benigno.
Una vez comprobada la macroprolactinemia nunca
deben obviarse o demorarse los estudios pertinentes
para la busqueda de, en su caso, otras posibles cau-
sas de los hallazgos clinicos.
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