Macroprolactinemia en un paciente con
un tumor germinal. Una entidad que tener
en cuenta en pacientes con hiperprolactinemia
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La hiperprolactinemia puede deberse a causas fisiologicas,
patologicas y farmacologicas. A pesar de examenes clinicos,
hormonales y radiologicos exhaustivos, algunos pacientes
pueden presentar una concentracion de prolactina (PRL) ele-
vada sin una etiologia clara. Muchos de los casos de hiperpro-
lactinemia idiopatica se deben a la presencia en suero de una
PRL no funcionante de elevada masa molecular. Se describe
esta entidad, conocida como macroprolactinemia, a partir de
un caso clinico de un paciente afecto de un tumor germinal. A
pesar de tener hiperprolactinemia, muchos pacientes se en-
cuentran asintomdticos y no requieren tratamiento.

La macroprolactinemia debe sospecharse para evitar explo-
raciones y tratamientos innecesarios.
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Hyperprolactinemia may be due to physiological, patholo-
gical and pharmacological causes. Despite exhaustive clinical,
hormonal and radiological examinations, some patients may
have a high concentration of prolactin with no clear etiology.
Many cases of idiopathic hyperprolactinemia are due to the
presence of a non-functioning serum prolactin of high mole-
cular weight. We describe this condition, known as macropro-
lactinemia, using a case of a patient with a germinal tumor.
Because most patients with macroprolactinemia are symptom-
free despite hyperprolactinemia and drug therapy would not
be indicated, macroprolactinemia should be suspected to
avoid unnecessary examinations and treatments.
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INTRODUCCION

La secrecion elevada de prolactina (PRL) por las células
lactotroficas puede deberse a causas tanto fisiolégicas co-
mo patologicas y farmacologicas. La hiperprolactinemia
fisiologica ocurre en la gestacion y la lactancia, mientras
que adenomas lactotroficos, tumores hipotalamicos o pi-
tuitarios, farmacos antagonistas de los receptores dopami-
nérgicos D, o el hipotiroidismo pueden producir hiper-
prolactinemia patologica. En el varén, las alteraciones de
la secrecion de prolactina son poco frecuentes y suelen
deberse a un tumor hipofisiario.

A pesar de exdmenes clinicos, hormonales y radiologi-
cos exhaustivos, algunos pacientes pueden presentar una
concentracion de prolactina elevada sin una etiologia cla-
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ral, situacion que a menudo se denomina hiperprolactine-
mia idiopatica. Muchos de estos pacientes son sometidos
a pruebas radiologicas, tratamientos con agonistas dopa-
minérgicos e incluso intervenciones quirdrgicas; sin em-
bargo, se ha visto que muchos de los casos de hiperprolac-
tinemias idiopaticas se deben a una entidad conocida
como macroprolactinemia®3, que se caracteriza por ser la
consecuencia de que en suero hay prolactina no funcio-
nante. Estudios recientes sobre la macroprolactina, varie-
dad molecular de prolactina de elevada masa molecular
(150-170 kDa), indican que se trata de un complejo anti-
geno-anticuerpo formado por la hormona y una inmuno-
globulina de clase 1gG*°. Esta especie molecular suele re-
accionar en la mayoria de los inmunoanalisis de prolactina
y producir concentraciones elevadas de la hormona (ma-
croprolactinemia), posiblemente debido a su larga semivi-
da en plasma®’.

La mayoria de las personas con hiperprolactinemia a
expensas de macroprolactina no presentan los sintomas
clinicos caracteristicos del exceso de PRL, lo cual se ha
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atribuido tanto a una baja bioactividad® como a una me-
nor biodisponibilidad® de esta forma molecular.

La prevalencia estimada de macroprolactinemia en pa-
cientes hiperprolactinémicos varia entre un 9 y un 26%,
segin los estudios, y datos recientes indican que se trata
de una anomalia cuya identificacion seria de gran impor-
tancia para evitar exploraciones y tratamientos innecesa-

riostO.

CASO CLIiNICO

Paciente varon de 46 afos con antecedentes de neumoto-
rax espontaneo a los 15 afos, orquitis izquierda en la ju-
ventud y fumador de 5-6 cigarrillos al dia desde la juven-
tud y enolismo moderado hasta los 42 afios. En analitica
de control realizada en julio de 2006, se detectd positivi-
dad para VHC; el paciente no referfa antecedentes de
adiccion a drogas por via parenteral.

Coincidiendo con la deteccion del VHC, el paciente
presentaba un cuadro de ginecomastia y mastodinia bila-
teral sin galactorrea, disfuncion eréctil o disminucion de la
libido. Se descart6 un origen farmacologico o una disfun-
cion tiroidea como causa del cuadro y se detectd de mane-
ra casual una prolactinemia de 1.524 mU/, por lo que se
realiz6 una mamografia bilateral, que mostro tejido glan-
dular normal; estaba pendiente de resonancia magnética
(RM) cerebral. No se solicitaron determinaciones de estra-
diol, testosterona, LH ni BHCG.

En febrero de 2007 acudi6 a Urgencias por disnea pro-
gresiva hasta hacerse de pequertios esfuerzos, acompanada
de tos seca de 2 meses de evolucion, sin sindrome febril
asociado. Se realizo una radiografia de térax, que mostro
una imagen de “suelta de globos” compatible con metasta-
sis pulmonares bilaterales.

A la exploracion fisica destacaban adenopatias inguina-
les bilaterales de 1 cm y una pequena induracion testicular
derecha. Se solicito BHCG en orina, que resulto de 4.400
UL/ Ante la sospecha de neoplasia germinal, el paciente
fue ingresado en oncologia para completar estudio y valo-
rar tratamiento. Se realizaron las siguientes pruebas:

— Analitica con marcadores tumorales: lactatodeshidro-
genasa, 550 UI/l (240-480); BHCG, 6.178 U/ (< 5); alfa-
fetoproteina, 2,9 (< 9 kU/).

— Tomografia computarizada (TC) toracoabdominal:
diseminacion metastasica pulmonar bilateral multiple, al-
gunas metastasis con nivel hidroaéreo compatibles con
abscesificacion, derrame pleural izquierdo asociado, ade-
nopatias mediastinicas que condicionan vena cava supe-
rior de paso filiforme y adenopatias retroperitoneales.

— TC y RM cerebral: examen dentro de la normalidad.

— Ecografia testicular: quiste en epididimo.

Se oriento el caso como tumor germinal, de estirpe no
seminomatosa (posible coriocarcinoma por la forma de
presentacion), y se inicié quimioterapia segin esquema
TIP (paclitaxel 175 mg/m? dia 1; ifosfamida 1.200 mg/m?
dias 2-5, y cisplatino 20 mg/m? dias 2-6), con buena tole-
rancia.

Una nueva determinacion de PRL en nuestro hospital
confirmo la hiperprolactinemia (1.473 mU/D)IO - Sin

embargo, la precipitacion de las inmunoglobulinas del
suero del paciente con polietilenglicol 6000 (250 g/) de-
mostrd que la mayor parte de la PRL medida (80%) co-
rrespondia a macroprolactina, estimada a partir de la
concentracion de PRL total y monomérica: (PRL total
[1.473 mUI/] — PRL monomérica [294 mUU/1]) / PRL total
(1.473 mUI/D) x 100.

Hasta la fecha el paciente ha realizado dos ciclos de
quimioterapia, con mejoria clinica significativa, desapari-
cion de la disnea y descenso de la cifra de BHCG (ultima
determinacion, 337 UI/D).

DISCUSION

En el caso que nos ocupa, se utilizé la ginecomastia sin
galactorrea como sintoma guia para la deteccion de la hi-
perprolactinemia, si bien son los trastornos en la mens-
truacion, la galactorrea o la infertilidad los principales
sintomas asociados al exceso de PRL en sangre!. En el
varon se manifiesta en general como hipogonadismo aso-
ciado a disfuncion eréctil y disminucion de la libido!>1#.
Solicitar de forma poco ortodoxa la determinacion de PRL
en sangre y la coincidencia de que el paciente era un por-
tador de macroprolactina produjeron confusion, retraso
en el diagnostico y realizacion de pruebas innecesarias. Se
puede considerar que la presencia de un tumor germinal
secretor de BHCG, que al estimular la actividad de la aro-
matasa testicular produce estrégenos a partir de la testos-
terona, en nuestro caso es la causa de la ginecomastia y no
la elevada concentracion de PRL en sangre.

Por lo tanto, deberia realizarse la deteccion de macro-
prolactina en todas las muestras de suero con hiperprolac-
tinemia antes de iniciar estudios dirigidos a la busqueda
de adenomas hipofisiarios. Se puede considerar que la
causa de una hiperprolactinemia en los pacientes con una
prueba PEG positiva y ausencia de sintomas se deba a una
macroprolactinemia. De esta forma se evitaria la repeticion
de detecciones hormonales, pruebas de imagen y trata-
mientos innecesarios. La determinacion de macroprolacti-
na deberia estar disponible en centros especializados y ser
tenida en cuenta por los médicos en general en todo pa-
ciente con hiperprolactinemia.
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