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PROLACTINA EN SANGRE

Determinacion, Valores Normales y Patolégicos

. *
Fausto Garmendia Lorena

Se da a conocer la experiencia obtenida en la determinacion radioinmunolodgica de prolactina
(PRL) en sangre, tanto en el aspecto metodolbgico como clinico.

Las cifras normales, preliminares, obtenidas en 4 mujeres y 4 varones normales variaron entre 3 y
26 ng/ml, promedio 17.4 ng/ml. En 12 pacientes con galactorrea y/o amenorrea se encontrb con-
centraciones elevadas, que variaron entre 33 y 195 ng/ml. Una de 2 pacientes bajo tratamiento se-
dativo presentd hiperprolactinemia; asf mismo, 2 de 4 acromegélicos, 1 paciente con tumor hipofi-
sario "’no funcionante’” e impotenciay 1 paciente con hipotiroidismo primario. Por el contrario, 1
paciente con panhipopituitarismo debido a fractura trauméatica de la base del crneo no tuvo con-
centraciones dosables de PRL. La prueba de |-dopa, realizada en 9 pacientes con galactorrea y/o
amenorrea y en el paciente con tumor hipofisario, raveléd dos tipos de respuestas: en 4 casos no se
observo variacion alguna y en los 6 restantes se consiguid supresion de la concentracion de PRL
que llegb hasta cifras normales. Se comenta el valor relativo de esta prueba para diferenciar altera-
ciones orgénicas de las funcionales; se propone en cambio un valor de tipo pronbstico.

Se hace una revisibn amplia de las expresiones clinicas de hiperprolactinemia y se destaca la impor-
tancia de contar con esta metodologia, por primera vez en nuestro medio, para el diagnbstico de

las diversas entidades clinicas que cursan con una exagerada producciéon de prolactina.

Introduccion

En los Gltimos afios se ha notado un creciente in-
terés por estudiar a la prolactina (PRL), hormo-
na hipofisaria anteriormente considerada como
responsable tnicamente de la lactancia en la es-
pecie humana y protectora del cuerpo liteo,
hormona luteotrépica, en otras especies anima-
les. La inusitada corriente de investigacién por
esta hormona se debe a varios factores; en pri-
mer término a su alslamxentoypurlflcaaon que
permmo diferenciarla claramente de la somato-
tropina (STH), con la cual comparte algunas
particularidades quimicas y bioldgicas; en segun-
do lugar, a la posibilidad de cuantificarla en san-
gre como consecuencia de Ja elaboracion N de téc-
nicas radxommunologlcas sensibles y especfficas;
en tercer término, al descubrimiento que esta
hormona desempena otras funciones, a mis de la
lactancia, en [a fisiologia de la reproduccxon, no
s6lo de la mujer sino también del hombre; y fi-
nalmente, 2 la explicaciéon de la fisiopatologia de
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diversas enfermedades endocrinas por un exceso
de producciéon de PRL, tal como la galactorrea,
amenorrea, infertilidad, impotencia sexual, re-
tardo de maduracion sexual, etc.

Como es natural, no nos hemos podido sustraer
a este avance de la ciencia y, en nuestro medio,
hemos iniciado investigaciones relativas a la
PRL cuyos resultados proliminares se describe
en este trabajo.

Material y Métodos

Se ha estudiado 8 personas normales, 12 pacien-
tes con-galactorrea y/o amenorrea, 5 acromega-
licos, 2 pacientes con Impotencia, 2 pacientes
psicopatas en tratamiento con sedantes, una con
hipotiroidismo primario y una con panhipopi-
tuitarismo por seccién traumatica del tallo hipo-
fisario.

Los normales fueron estudiantes de medicina, 4
mujeres’ con ciclos regulares y sin galactorrea
Los 4 varones, con desarrollo y caracterfsticas
sexuales normales. Tabla I.
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TABLA I
PROLACTINA EN SUJETOS NORMALES

Nombre Sexo Edad Dia Talla Peso PRL
aiios del m Kg ng/ml
Ciclo
LK F 22 26 1.64 = 56.5 20.0
R.S. F 23 5 1.53 52.3 18.5
0.P. F 23 18 1.63 58.8 25.0
M.P. F 24 18 1.54 56.0 95.0 ¥l = 22.1
E.P. M 25 — 1.77 61.7 3.0
M.S M 28 — 1.74 67.2 6.0
P.Z. M - 26 _ 1.78 62.0 26.0
V.V, M 25 - 1.68 57.5 16.0 2 = 152
X 24.5 1.66 59.0 17.4
D.S. _ 1.9 0.08 4.5 8.7
E.SM. 0.68 0.03 1.61 3.1

Las caracteristicas de los pacientes con diversa
p b . p
patologra estan descritas en Ja Tabla IT.

TABLA II

PROLACTINA BASAL EN DIFERENTES
CONDICIONES PATOLOGICAS

Nombre Edad Sexo Diagnostico Tiempo de PRL
Enfermedad ng/ml
( anos )
GG. 20 F G-A 5 170
S.S 39 F G-A, PHTE 8 155
N.P. 29 F G-A 3a6m 105
C.R. 14 F GA : 3 47
P G. 26 F G-A 1 110
M.F 20 F G-A, PHTE 5 77
Y.F 37 F G-A 6 m 160
E.F 33 F G-A 6 92
R.S. 40 F G-A 16 195
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Y.D. 25 F G 7 64
C.T 33 F Amenorrea Sec.
Insf. ovarica pre-
matura 20 37
P.E. 28 F idem 14 33
CE. 34 F Hipocondria
sedantes, G—-A 4 38
LA, 24 F Esquizofrenia
sedantes, G-A 2 2.5
M N. 41 M Impotencia
Tumor hipofisario 1 40
A M. 26 M Impotencia 8 11.5
W.M 33 M Acromegalia 10 26
C.Z. 38 M Acromegalia 12 19
E.C. 42 r Acromegalia 15 30
S.A. 45 F Actomegalia 10 40
A.C. 42 M Acromegalia, PHTE 33 7.5
J.P. 47 M Hipotiroidismo
primario 3 35
L.F M Panhipopituitarismo

seccldén traumética
del tallo pituitario N.D.

G = galactorrea; A = amenorrea; PHTE = post. hipofisectomya transesfenoidal

CROMATOGRAF!A DE LA PRL-1-125

La prolactina fue medida en el suero por el mé- 22#’1’;@;’2_50
todo de doble anticuerpo de Sinha y col. (1). Se 104 1x 25 em 1-123
utilizé como standard y para la marcacion con I- P PRL-1-125
125 la preparaciéon de hPRL, VSL N° 4 y suero < 8 _
anti-PRL {AFP, anti-PRL N° 1) diluido I: S Fig. 1
20,000, facilitada por Hormone Distribution 2 6
Officer, NIH NIAMDD, USPHS. La hormona ' § T
fue marcada con 1-125 (Union Carbide) por el DY
método de la cloramina-T (2) y luego sometida "é 2]
a purificacién por cromatografia en gel, primero N | /
en una columna .de Sephadex G-50 y luego cn < Ol omaeeend T e
otra con Sephadex G-100, de acuerdo a la técni- 120 5 10 15 ,20 25 30ml
ca sefialada anteriormente. Ver figura N° 1. 100 %‘é’a»”ﬁl’é‘éﬁ%qoo /\B
807, 1.5x50cm )
40

Figura N° 1.- En la parte superior, la cromato- 3 301 [ \

graffa de la prolactina marcada = 201 X

con I-125 separa el pico orgdnico : 107 T c

(PRL-1-125) del pico de iodo ra- 3 1 A

dioactivo libre (I-125). g 8/ ‘

En [a parte inferior, se muestra los } 61

resultados de la recromatografia S ]

de la PRL-1-125 para separar las S 4

diferentes poblaciones de molécu- S

las. 21

A = agregados moleculares de O et T N

PRL, B = PRL mondmero; C = 5 10 15 20 25 30 35ml

moléculas de PRL de menor peso
molécular,
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TABLA

I

PROTOCOLO DEL ANALISIS
RADIOINMUNOLOGICO DE PROLACTINA

Tubo Buffer Standard Suero
Fosfato o Anti-PRL
Muestra 1:20,000

ml ml ml

Control 0.7

Blanco 0.6 0.1

Standard 0.5 0.1 0.1

Muestra 0.5 0.1 0.1

Incubacion a 4°C durante 3 dias.

125 a todos los tubos.

Se ariade PRL-I-

Incubacion a 4°C durante 24

hs. Se anade suero normal de conejo al 1ofo y anti-

gamma globulina de conejo.

Incubacion a 4° C duran-

te 24 hs. Centrifugacion. Decantacién. Lectura.

El protocolo de la técnica se encuentra resumido
en la Tabla III. Se aprecia que los reactantes
fueron sometidos a una triple incubacion. La
primera, en que se puso en contacto la hormona
estable con el antisuero; la segunda, después de
agregar la PRL marcada y, finalmente la tercera,
al agregar el segundo antisuero, esto es, anti-
gammaglobulina de conejo.

En 10 pacientes se ha efectuado la prueba de I-
dopa, consistente en la administracion oral de
500 mg, antes de la cual y durante cuatro horas
después se obtuvo muestras de sangre para PRL.

Resultados

1. Marcacién y calidad del analisis radioinmuno-
logico
La marcaciéon de la PRL fue 40of/o como
promedio en 3 oportunidades. La calidad del
producto radioactivo se testifico al incubarlo
con diferentes diluciones de suero anti-PRL.
Se considerd como apropiada la dilucién 1:
20,000, con la que se consiguié una ligazén de
220/0 a 250/0, descontando un 3o/o de liga-
z0n inespecifica, por daio de incubacion y a-
trapamicnto de radioactividad en el precipita-
do. La afinidad fue magnifica, como se pue-
de apreciar en la curva standard, que por un
lado permite un buen desplazamlento con
cantidades tan pequenas como 0.6 ng y ade-
mas, por el sentido vertical de la curva (Figura

N© 2); con ello se tuvo la seguridad de contar
con PRL-I-125 de buena calidad, factible de
ser utilizada en el analisis radioinmunologico.
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Figura N° 2.- Curva standard de Prolactina.
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2. Normales

Las cifras normales (Tabla I) variaron entre 3
a 26 ng/ml, promedio 17.4 ng/ml.

Las cifras de PRL son ligeramente mayores
en las mujeres. No se puede llegar a ninguna
conclusidén respecto a Ja influencia de las va-
riaciones hormonales del ciclo menstrual so-
bre la concentracién de PRL, desde que el
nimero de mujeres estudiadas es muy peque-
no.

3. Galactorrea y/o amenorrea

La concentracién basal de PRL fue franca-
mente anormal en las 10 pacientes con galac-
torrea y/o amenorrea (G-A). Tabla II. Fue
necesario efectuar diluciones del suero para
poder medir en la escala de la curva standard.
Dichos valores variaron entre 47 y 195 ng/ml.
De estas pacientes, 3 habian sido sometidas a
una hipofisectomia transesfenoidal (HFTE)

cuyas cifras fueron 47,77 y 155 ng/ml. En la
unica paciente (Y.D.) con ciclos regulares y
anovulatorios, la concentracion de PRL fue
64 ng/ml, muy por encima de la concentra-
cién normal.

En 6 de 9 pacientes con G-A se efectué la
prueba de I-dopa (Tabla IV y figura N° 3) con
el objeto de suprimir la produccién y concen-
traciéon de PRL. En la paciente P.G. no se
realizé una dilucién de los sueros, por lo que
todos los valores estuvieron por encima de 40
ng/ml; en ella, si bien no se puede concluir
con exactitud respecto a la influencia de la I-
dopa, se puede sefalar que no hubo una resti-
tucibn a valores normales. En las 6 pacientes
restantes, notamos que la l-dopa produjo va-
riables grados de frenacion, muy ligera en 2
(S S. y R.S.), de mayor edad y tiempo de en-
fermedad y signos de crecimiento tumoral su-
praquiasmatico; moderado en 2 (N.P. vy
M.F.); e intenso en las restantes (Y.F. y

TABLA 1V

PRUEBA DE LA L-DOPA EN HIPERPROLACTINEMIA

Nombre Sexo "Diagnéstico PRL ng/ml
Tiempo (minutos)
0 60 120 180 240
R S. F Galactorrea- 195 165 165 165 160
amenorrea
N.P. F Galactorrea- 105 32.5 38 62.5 95
amenorrea
E.F. F Galactorrea- 92.5 60 25 95 60
amenorrea
Y F. F 1) Galactorrea- 160 50 70 16 125
amenorrea )
2) PHTE 75 62.5 17 8.0 19.5
P.G F Galactorrea- >40 >40 >40 >40 >40
amenorrea
S.S F Galactorrea- 155 135 140 125 175
amenorrea, PHTE
" H.F, F Galactorrea- 77.5 60 65 55
amenorrea, PHTE
Y.D F Galactorrea 64 27 50 3.0 18 -
C.T. F Insuficiencia 37 13.5 5.6 5.0 7.2

ovirica prematura

MRN. M Impotencia
Tumor hipofisario
“no funcionante”

>40 >40 >40 >40 >40

PHTE = post-hipofisectomia transesfenoidal.
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EN-GALACTORREA / AMENORREA

2001 Y.F. 37 d.___¢ Pre-hipofisectomia(GA)
1601 0— ~0 Post-hipofisectomia (GA )

~ | n——a Galactorrea

E 120 ¢——¢ Amenorrea

5 |

Q

- 80

@

Q

5

Q

\,

e

Q

HORAS

E.F.), lo que determiné una caida de la con-
centracién de PRL hasta valores normales.

La paciente Y.F. fue sometida a la prueba de
la l-dopa antes y después de la hipofisectomia
y se puede ver, claramente, que tanto la cifra
basal como las concentraciones a la adminis-
tracion de l-dopa, son muy menores después
de la intervencion quirdrgica.

La paciente con galactorrea sin amenorrea
mostré una normalizacion de los valores de
PRL después de la l-dopa.

En 2 pacientes con amenorrea secundaria por
insuficiencia ovérica prematura sin galactorrea
se encontrd cifras altas de PRL basal; en la
paciente C.T. se observé una normalizacion
de la concentracién de PRL después de la ad-
ministracion de [-dopa.

En una de 2 pacientes con psicopatias se en-
contrd cifras altas de PRL, ambas con ame-
norrea, imputable a la administracion de los
psicofdrmacos.

. Acromegalia

En 2 pacientes acromegélicos se encontré ci-
fras de PRL mayores de las halladas en los
normales. Excluyendo al acromegalico hipo-

fisectomizado y considerando como 40 ng/ml
la encontrada en el paciente C.Z. (podrfa ser
mayor), el promedio de estos 4 acromegalicos
llega a 28.7 ng/ml, mayor que el promedio
normal, inclusive del grupo de varones norma-
les.

5. Impotencia

En un paciente con impotencia se comprobd
el diagnéstico de tumor hipofisario no funcio-
nante, las cifras de PRL fueron francamente
anormales; en cambio, en el paciente A.M. sin
tumor hipofisario la concentracién de PRL
fue normal.

6. Miscelanea

En el paciente J.P. con hipotiroidismo prima-
rio se constaté una hiperprolactinemia; en
cambio en un paciente (L.F.) con seccién
traumndtica del tallo pituitario, la prolactina
contrariamente a lo expectado no fue dosable
por encontrarse en concentraciones muy ba-
jas.

Discusion

Por los resultados anteriores, se ha podido de-
mostrar la factibilidad de dosar en nuestro me-
dio la PRL por un método radioinmunologico,
el cual si bien tiene algunas particularidades que
lo diferencian de la determinacién de otras hor-
monas por esta metodologia, no ofrece mayores
dificultades que un procesamiento algo mas
complicado.

Se recomienda, como medidas generales, la mar-
cacién a una baja actividad especffica, emplean-
do para ello una menor cantidad de 1-125, la mi-
tad que en el caso de otras hormonas proteicas
(insulina, somatotropina). Una vez completada
la marcacién, la PRL marcada debe ser someti-
da a una doble cromatograffa; en la primera, se
elimina el I- 125 no incorporado a la molécula de
la PRL vy, en la segunda, se separa diferentes
componentes de la poblacién de moléculas de
PRL. Segin Sinha (1), el primer pico A de Ia fi-
gura N° 1 corresponde a agregados moleculares
de PRL; el segundo pico B, al monémero de
PRL genuina; vy, el tercero, corresponde a molé-
culas de menor peso molecular, Hemos podido
comprobar que el contenido del pico B tiene e-
fectivamente una mayor capacidad de ligazén
con el suero anti-PRL, constituyendo la hormo-
na pura y por tanto utilizable con el analisis ra-
dioinmunolégico (RIA).

La incubacién por separado de la PRL marcada
y no marcada es aplicable a las hormonas glico-
proteicas, como son la PRL y TSH. Por la
practica, se ha demostrado que ello implica la
consecucion de una mayor sensibilidad en el mé-
todo.
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Las concentraciones de PRL de los normales es
tudiados son semejantes a los reportados por
otros autores (1,3,4), cuyo rango varia entre 0 a
30 ng/ml. En nuestro caso debemos considerar-
los como preliminares, desde que es necesario es-
tudiar un mayor nimero de casos. Si considera-
mos el promedio y 2 desviaciones standard, de-
berfamos aceptar como francamente patologicas
aquellas cifras que excedan 35 ng/ml. La mayor
concentracion de PRL en mujeres que en hom-
bres también ha sido reportada en otras series y
tendria como explicacidn el efecto permisivo de
los estrogenos sobre la produccion de PRL, que
se hace evidente desde la pubertad.

Salvo contadas excepciones, toda mujer que tie-
ne galactorrea evoluciona con hiperprolactine-
mia de grado variable, tal como hemos hallado
en 10 pacientes. No se debe excluir la posibili-
dad de mujeres con hiperprolactinemia sin galac-
torrea. En este sentido, se ha descrito hasta la
fecha muchas expresiones clinicas de hiperpro-
lactinemia, que estan resumidas en la Tabla V.

TABLA V

CUADROS CLINICOS DE HIPERPROLACTINEMIA

1. Primaria
Galactorrea — amenorrea
Después de parto reciente {s. Chiari- Fromel)
Sin relacién con parto
Silla turca normal (s. Argonz-del Castillo)
Silla turca‘anormal (s. Forbes- Albright)

Galactorrea
Con ciclos menstruales, inclusive ovulatorios
Amenorrea
Primaria 6 secundaria
Infertilidad
Sindrome de fase litea corta 6 insuficiente
Pubertad tardia
Insuficiencia ovarica prematura
Sindrome de ovarios poliquisticos
Impotencia

2. Secundaria

Acromegalia
Hipotiroidismo primario
Hiperparatiroidismo
Anticonceplivos
Insuficiencia renal crénica
Drogas

Fenotiazinas

Reserpina

Metil dopa

Sulpirida

Metoclopramida

Cimetidina

Figura N° 3.- Prueba de l-dopa en pacientes con
hiperprolactinemia. En la parte
superior el caso Y.F. antes y des-
pués de la hipofisectomia.

La l-dopa, agonista de la dopamina (DA), nor-
malmente deprime la produccién de PRL; ha si-
do utilizada tanto en el diagndstico como en el
tratamiento de la hiperprolactinemia. La admi-
nistracion de 500 mg de I-dopa ha sido emplea-
da como prueba supresora de la concentracion
de PRL en las pacientes con galactorrea, en la
idea de poder diferenciar los pacientes con hiper-
prolactinemia ‘““funcional’’ de aquéllos con tu-
mores hipofisarios. Sibien es cierto que ninguna
prueba dindmica ha demostrado ser confiable pa-
ra estos fines, la prueba de la I-dopa puede dar
una idea aproximada del grado de alteracion de
la producciéon de PRL. Eso lo vemos claramen-
te en Ja paciente Y.F. (Tabla IV) quien, después
de Ja hipofisectomia, demostro tener una mas f3-
cil supresion de las concentraciones de PRL; as{
mismo, la paciente Y.D. con galactorrea sin ame-
norrea y la paciente C.T. con una insuficiencia
ovérica prematura. Esta aseveracion se respalda,
ademds, en la observacion que la bromocriptina
tuvo un efecto terapéutico mas rapido en las pa-
cientes G-A que normalizaron la PRL durante la
prueba de [-dopa. Una menor respuesta supreso-
ra se obtuvo en los pacientes con mayor cifra ba-
sal de PRL, lo cual correlaciona bien con la
comprobacién que la cifra basal tiene relacién
directa con la magnitud del tumor y de la secre-
ci6n de PRL

En la paciente con hipocondria, la administra-
cion de psicofarmacos provocd la aparicién de
amenorrea y coplosa galactorrea, que comproba-
mos es secundaria a la hiperprolactinemia que
ellos ocasionaron.

En la acromegalia se puede observar la aparicion
de galactorrea, inclusive en hombres (5); se debe
a la hipersecrecion de PRL junto a la de somato-
tropina (STH) por parte del tumor hipofisario y
no, como se crefa antes, a que la STH era res-
ponsable de ambas. La concentracién promedio
de PRL en estos pacientes estuvo por encima de
lo normal; individualmente, en un caso se encon-
trd una cifra francamente anormal, en otros dos
en el rango superior de lo normal y, finalmente,
un paciente hipofisectomisado tuvo concentra-
ciones normales.

La hiperprolactinemia en el varén puede produ-
cir impotencia, independientemente de la pro-
duccién de gonadotropinas y de testosterona
(6). Pacientes varones con tumores catalogados
como no funcionantes que presentan impoten-
cia deben ser examinados en su concentracion de
PRL; asi el paciente MN tuvo cifras altas de esta
hormona, demostrandose en él la presencia de
un prolactinoma y no de un tumor no funcio-
nante,

El hipotiroidismo primario puede transcurrir con
hiperprolactinemia, como en el caso J.P., y adn
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con galactorrea, El mecanismo comprometido
seria la mayor formacion de TRH como produc-
to de la desinhibicién hipotalamica ocurrida por
la deficiencia de hormonas tiroideas. La TRH
produce incremento no sdlo de TSH sind de
PRL (7), y en esta forma puede provocarse una
hiperprolactinemia que es normalizada mediante
la administraciéon de hormonas tiroideas (8).

El sorprendente hallazgo de cifras no detectables
de PRL en el paciente L.F. con seccidon trauma-
tica del tallo pituitario, nos lleva a considerar
que, probablemente, el trauma ocasiond ademas
destruccion de la adenohipéfisis; la adenohipéfi-
sis se halla en permanente inhibicién ténica por
parte del factor hipotaldmico inhibidor de PRL
(PIF), que bien podrfa tratarse de la dopamina;
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