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Resumen

Justificacion: Las pruebas dindmicas de estimulacion de la
liberacion de prolactina son herramientas clasicas del arsenal
diagndstico de la endocrinologia clinica en el estudio de la hi-
perprolactinemia asociada a los tumores hipofisarios. Se cree
que una falla en responder a la estimulacién farmacolégica
con incremento de los valores basales de prolactina es pa-
tognomonica de |a presencia de un prolactinoma. Sin em-
bargo, se han descrito respuestas positivas en mujeres con
signos radiograficos de tumor hipofisario. Por otro lado, se
han documentado respuestas negativas a la manipulacién far-
macolégica en muijeres hiperprolactinémicas sin signos radio-
graficos de tumor hipofisario. Los resultados incongruentes
han conducido a propugnar el abandono de tales pruebas.
Objetivos: Establecer las caracteristicas operacionales de los
protocolos de estimulacién de la liberacién de prolactina con

Abstract

Rationale: The stimulated Prolactin (Prl)-releasing tests are
classical tools of the diagnostic armamentorium of Clinical En-
docrinology for the study of hyperprolactinemia associated
with hypophyseal tumours. It is believed that a failure to re-
spond to pharmacological stimulation with an increase in
the prolactin basal values is patognomonic of the presence
of a prolactinoma. However, positive responses have been
described in women with radiographical signs of a hypo-
physeal tumour. On the other hand, negative responses
after pharmacological stimulation have been documented in
hyperprolactinemic women without radiographical signs of a
hypophyseal tumour. These discordant results have lead some
researchers to propose the abandonment of these tests. Ob-
jectives: To establish the operational characteristics of the
protocols of Thyrotropin-Releasing-Hormone (TRH)- and
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hormona liberadora de tirotropina (TRH) y cimetidina en
muijeres hiperprolactinémicas con o sin signos radiograficos
de tumor hipofisario. Material y métodos: Se administré un
bolo intravenoso de 200 ug de hormona liberadora de tiro-
tropina (TRH) o de 300 mg de cimetidina en dias diferentes a
| 0 mujeres normoprolactinémicas (grupo l), 12 pacientes con
adenoma hipofisario detectado mediante tomografia compu-
tada (grupo ll) y |3 mujeres con un estudio radiografico nega-
tivo (grupo lll). La respuesta a la administracién del bolo del
farmaco se consideré como positiva ante un incremento de
dos veces (0 mas) en los valores basales de la hormona. Se
registraron los porcentajes de respuestas positivas en cada
grupo de pacientes. Se estimaron las caracteristicas operaciona-
les de los protocolos de estimulacion en los escenarios siguien-
tes: Tumorales versus controles; no tumorales versus controles;
tumorales versus no tumorales. Se construyeron las curvas ROC
correspondientes. Se calcularon las areas bajo las curvas ROC
construidas. Resultados: La respuesta a la administracion del
bolo del farmaco fue como sigue: Grupo I: TRH: 80.096; cime-
tidina: 90.09 (p > 0.05). Grupo lI: TRH: 66.7%:; cimetidina:
83.3% (p > 0.05). Grupo lll: TRH: 61.5%; cimetidina: 53.8%
(p > 0.05). Ninguno de los protocolos farmacoldgicos fue su-
perior al otro en su capacidad discriminatoria, en cualquiera de
los escenarios construidos. Ninguno de los protocolos farma-
coldgicos logré identificar a las mujeres hiperprolactinémicas
tumorales respecto de aquéllas con estudio imagenoldgico ne-
gativo de tumor hipofisario. Conclusiones: La hiperprolacti-
nemia tumoral y la hiperprolactinemia idiopatica (Iéase no tu-
moral) son categorias clinicas heterogéneas per se y, por
consiguiente, no se puede esperar que una prueba farmacolé-
gica discrimine correctamente entre estas subpoblaciones de
pacientes. La interpretacién de los resultados de la prueba far-
macoldgica debe hacerse casuisticamente, teniendo en cuenta
la cuantia de las cifras séricas de la prolactina, la evolucién natu-
ral de la hiperprolactinemia, y los resultados de los estudios
imagendlogicos.

Introduccioén

as pruebas dinamicas de estimulacién de la li-

beracién de prolactina se han convertido en
una herramienta clasica en el estudio de los esta-
dos hiperprolactinémicos desde su introduccién en
la practica de la endocrinologia clinica.' Se ha do-
cumentado la capacidad de varios agentes farma-
coldgicos para incrementar los valores basales de
prolactina después de la administracién de un bolo

Cimetidine-stimulated prolactin-releasing tests in hyperprol-
actinemic women with or without radiographical signs of hy-
pophyseal tumour. Material and methods: A single intrave-
nous bolus of either 200 mg of TRH or 300 mg of Cimetidine
was administered in separate days to: 10 normoprolactine-
mic women (Group l), 12 women with a hypophyseal adeno-
ma detected by means of Computer Axial Tomography (Group
1), and | 3 women with a negative radiographical study (Group
lI). Response to the administration of the bolus was consid-
ered as positive if a two-fold increase (or higher) of the basal
values of the hormone was observed. The percentages of
positive responses in each group of patients were recorded.
The operational characteristics of each stimulated prolactin-
releasing test were estimated in the following scenarios: Tu-
mour-bearing women vs. Controls; Non-tumour-bearing
women vs. Controls; Tumour-bearing vs. Non-Tumour-bear-
ing women. The corresponding ROC curves were construct-
ed. The areas under the constructed ROC curves were calcu-
lated. Results: Response to the bolus administration was as
follows: Group I: TRH: 80.09%; Cimetidine: 90.0% (p > 0.05);
Group ll: TRH: 66.7%; Cimetidine: 83.39% (p > 0.05); Group
Ill: TRH: 61.59; Cimetidine: 53.8% (p > 0.05). Neither of
the pharmaceutical protocols was better than the other in its
discriminating capacity, in either of the constructed scenarios.
Neither of the pharmaceutical protocols could identify the
tumour-bearing, hyperprolactinemic women from those with
a negative radiographical study. Conclusions: Tumour-asso-
ciated hyperprolactinemia and idiopathic hyperprolactinemia
are dlinically heterogeneous categories per se, and thus, it can
not be expected a pharmacological test to accurately discrim-
inate between these two subpopulations of patients. The re-
sults of the pharmacological test should be cautiously inter-
preted, taking into account the prolactin basal values, the
natural evolution of hyperprolactinemia, and the results of the
radiographical studies.

intravenoso del fairmaco.>¢ La elucidacién de los
mecanismos de accién de estos agentes ha resulta-
do en una detallada comprensién de los mecanis-
mos de regulacién de la liberacién de la hormona.”

La introduccién de las pruebas dinamicas de la
liberacién de prolactina en la practica clinica se jus-
tificé por la necesidad de distinguir entre la hiper-
prolactinemia tumoral y la funcional.®® Sin embar-
go, los contradictorios reportes han oscurecido la
utilidad diagnéstica de los protocolos propuestos
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y han ocasionado que algunos autores hayan pro-
puesto el abandono de tales pruebas.'®

De acuerdo con nuestra opinidn, en los articu-
los citados se echa de menos una evaluacién ex-
haustiva de las caracteristicas operacionales de
estos protocolos de estimulacion que establezca
fehacientemente la utilidad diagnéstica de los mis-
mos, maxime cuando la metodologia para ello ha
sido descrita ampliamente.''"'*

Por consiguiente, este trabajo se emprendié con
el objetivo de establecer las caracteristicas ope-
racionales de sendos protocolos de estimulacion
de la liberacién de prolactina con dosis farmacolé-
gicas de hormona liberadora de tirotropina (TRH)
y cimetidina, y evaluar la utilidad diagndstica de
estas pruebas en el diagndstico de la hiperprolac-
tinemia tumoral.

Material y métodos

Hipotesis de trabajo. El diagndstico diferencial
de la hiperprolactinemia tumoral respecto de otras
lesiones suprahipofisarias causantes de un incre-
mento en las cifras séricas de la prolactina ha sido
el objetivo primario de las pruebas de estimula-
cion de la liberacién de prolactina. Por lo tanto, si
el agente farmacolégico propuesto es Util en la iden-
tificacién de la hiperprolactinemia tumoral, cabria
esperar que: |) Los sujetos sin signos radiografi-
cos de tumor hipofisario deben responder con in-
cremento significativo en los valores basales de
prolactina después de la infusién de un bolo del
farmaco y 2) los sujetos con signos radiograficos
de tumor hipofisario no deben responder con in-
cremento en los valores basales de prolactina des-
pués de la administracién de un bolo del farmaco.

La utilidad diagnéstica de la prueba farmacolé-
gica estaria entonces dada por el porcentaje de
respuestas correctas observadas en ambos grupos
de pacientes con/sin signos radiograficos de tumor
hipofisario.

Se han reportado evidencias de la probable utili-
dad de la TRH y la cimetidina en el diagnéstico dife-

rencial de la hiperprolactinemia tumoral. La infusién
de cimetidina no modifica los valores basales de pro-
lactina en sujetos con adenomas productores de
prolactina.*'*>'° Los pacientes hiperprolactinémicos
con signos radiograficos de tumor no respondieron
después de la infusién de TRH."#&102021 E| cuadro |
contiene los resultados reportados por varios auto-
res después del empleo de estos farmacos en di-
versos estados hiperprolactinémicos.

Con base en los hallazgos expuestos anterior-
mente, se postularon las hipdtesis siguientes: |) Las
mujeres normoprolactinémicas responden a la in-
fusién de un bolo de cimetidina o TRH con un in-
cremento significativo en los valores basales de
prolactina. 2) Las mujeres hiperprolactinémicas sin
signos radiograficos de tumor hipofisario respon-
den a la infusién de cimetidina o TRH con un in-
cremento significativo en los valores basales de
prolactina. 3) Las mujeres hiperprolactinémicas con
signos radiograficos de tumor hipofisario no exhi-
ben incrementos en los valores basales de prolac-
tina después de la administracién de un bolo de
cimetidina o TRH.

Muestra de estudio. Las mujeres participan-
tes en este estudio fueron reclutadas en la Con-
sulta de Enfermedades Hipofisarias del Hospital
Clinico-Quirdrgico “Hermanos Ameijeiras”, Ciu-
dad Habana.

A cada una de las mujeres se les pidi6 su con-
sentimiento para participar en el estudio, y se les
brindé informacién clara y comprensible acerca de
los objetivos de la investigacién, el método a utili-
zar, y los riesgos e inconvenientes que pudieran
presentarse a cualquier plazo. Se hizo hincapié en
el caracter privado de la informacién que se ob-
tendria de cada una de ellas. También se les infor-
mé que podian abandonar el proyecto en cualquier
momento de su ejecucion, al ser la participacién
estrictamente voluntaria.

Las caracteristicas demogréaficas y clinicas de las
mujeres se muestran en el cuadro Il.

Protocolos de estimulacion de la liberacion
de prolactina. Las pruebas dinamicas se realiza-
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Cuadro l. Utilidad diagnéstica de las pruebas de estimulaciéon de la liberacion de prolactina. Respuestas positivas anotadas.
Reportes de la literatura internacional.

Hiperprolactinémicas

Autor(es) Farmaco Normoprolactinémicas Fisiolégicas  Tumorales No tumorales

Jacobs y cols. (1971) TRH 12-Dic

Sowers y cols. (1976) TRH I 1-Nov

Tucker y cols. (1980) TRH 10-Oct Abr-31

Chang y cols. (1980) TRH [2-Dic 0/21 0/6

Kljiny cols. (1981) TRH 22/22 Jul-38 I 1-Abr

Ferrari Cy cols. (1982) TRH 0/29 30-Ago

Smircic-Duvnjak et al (2002) TRH 100/100 0/106 23-Jul

Subtotales 167/167 11/225 19/70
[100.0%6] [4.8%] [27.19]

Carlson & Ippoliti (1977) Cimetidina 08-Ago

Gonzalez-Villapando et al (1980) Cimetidina 20/20 06-Jun 27-Jun 0/5

lodice y cols. (1982) Cimetidina 05-May 0/12 [ 5-May

Segrestraa et al (1982) Cimetidina 05-May

Subtotales 33/33 I 1-Nov Jun-39 20-May
[100.0%6] [100.0%6] [15.4%)] [25.0%]

Cuadro Il. Caracteristicas clinicas y demograficas de las mujeres participantes en el estudio.

Grupo Il Grupo Il
Grupo | Hiperprolactinémicas Hiperprolactinémicas

Criterio de inclusion Normoprolactinémicas tumorales no tumorales
Ndmero 10 12 13
Edad 26.7 =40 28.3 = 3.0 31.5£54
(Media = DS)
Galactorrea No 83.3 84.6
(Frecuencia de presentacion)
Trastornos menstruales' No 66.6 92.3
(Frecuencia de presentacion)
Adenoma hipofisario? Ausente Presente Ausente
prolactina plasmatica (ng/mL)?
Basal | (media = DS) [1.5x44 627 £258 572 £203
Basal Il (media * DS) 128 £5.3 65.4 = 30.5 61.3 £20.1
Progesterona (mmol/L)* 414 +8.2° 59+93 79 £50
Tiroxina (mg/dL) 83x12 85x1.0 89 % |1

! A tipo oligoamenorrea

2 Después de sendos rayos X de craneo (vistas lateral y anteroposterior) y silla turca, y tomografia computada (Siemens, RFA).
*Punto de corte: 20 ng/mL.

#Punto de corte: |5 mmol/L.

5Determinada en la fase lUtea (dias |5 - 21 del ciclo menstrual).

ron en un lugar aislado, con temperatura ambien- endovenosa, a través de un catéter temporal in-

te controlada a 25°C, en horas de la mafana (8:00 sertado en la vena antecubital.

AM) y sin tratamiento farmacolégico previo. Se tomaron muestras de sangre antes de la ad-
A cada muijer se le administraron 2 mL (200 ug) ministracion del bolo del farmaco en cuestién, a

de TRH o 2 mL (300 mg) de cimetidina por via fin de establecer los valores hormonales basales,
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asi como a los 15, 30, 60, 90 y 120 minutos des-
pués de la infusién del bolo. Las muestras recogi-
das fueron depositadas en tubos heparinizados y
centrifugadas a 3,500 revoluciones por minuto
(rpm) durante 10 minutos a 25° C; el plasma resul-
tante se conservé a 4° C para la realizacién de las
determinaciones de prolactina en las siguientes 24
horas. En caso de que esto no fuera posible, las
muestras se conservaron a -20° C hasta su poste-
rior procesamiento.

Determinaciones hormonales. Las determi-
naciones hormonales se realizaron mediante un
método de radioinmunoanalisis de doble anticuer-
po en la Seccién de Hormonas del Servicio de La-
boratorio Clinico del Hospital Clinico-Quirurgico
“Hermanos Ameijeiras”.

Interpretacion de los resultados. La respues-
ta a la administracion del bolo del farmaco se con-
sideré como positiva ante un incremento pico de
2 veces (o mas) de los valores basales de la hor-
mona, o lo que es lo mismo, del 100% (o mas).

Analisis estadistico-matematico. Se registra-
ron los porcentajes de respuestas positivas en cada
grupo de pacientes. Se evalué la significacién esta-
distica de las diferencias entre los porcentajes de
respuestas positivas observados en los grupos de
estudios.?!

Se estimaron las caracteristicas operacionales
(tasas de Verdaderos Positivos, Verdaderos Nega-
tivos y Falsos Positivos) de los protocolos de esti-
mulacién en los escenarios siguientes: |) Tumora-
les vs Controles; 2) No Tumorales vs. Controles; y
3) Tumorales vs. No Tumorales. Se construyeron
las curvas ROC correspondientes. Se calcularon
las areas bajo las curvas ROC construidas. La exac-
titud diagndstica del protocolo se estimé del area
bajo la curva.'?

Los resultados observados con la serie de estu-
dio se constrastaron con los anotados en la litera-
tura internacional (Anexo I).

En cualquier caso, los resultados se denotaron
como estadisticamente significativos si su proba-
bilidad de ocurrencia fue menor de un 5%.%

Resultados

En el cuadro Il se presentan las respuestas obser-
vadas después de la estimulacién farmacolégica de
la liberacion de prolactina en los distintos grupos
de estudios. El porcentaje de respuestas positivas
registradas con uno u otro farmaco fue idéntico en
cualquier grupo.

La figura | muestra las caracteristicas operacio-
nales de las pruebas de estimulacién farmacoldgi-
ca de la liberacién de prolactina, después de eva-
luar las respuestas observadas en las mujeres
normoprolactinémicas (grupo I) y aquéllas hiper-
prolactinémicas con signos radiograficos de tumor
hipofisario (grupo Il). Se presentan, ademas, las
caracteristicas operacionales estimadas seglin los
resultados reportados en la literatura internacional
(cuadro ). En las condiciones locales, el protocolo
de estimulacién con TRH tuvo un comportamiento
inferior al descrito en la literatura internacional
[A. . (serie de estudio) = 0.808 = 0.185 vs.
A, (literatura internacional) = 0.975 = 0.015;
p < 0.05]. Ninguno de los protocolos fue supe-
rior al otro en su capacidad discriminatoria (figura
IA). Ello concuerda con los resultados anotados
en la literatura internacional, los que mostraron un

Cuadro lll. Resultados observados después de la
estimulacién farmacoldgica de la liberacién de prolactina.
Se muestran las respuestas positivas observadas después

de la administracién del farmaco, y [entre corchetes] el
porcentaje que representa respecto del grupo de estudio.

Agente farmacologico
Grupo TRH  Cimetidina

Normoprolactinémicas 8/10 9/10f
[80.096] [90.09]

Hiperprolactinémicas

tumorales 4/12 2/12f
[33.39%] [16.79)]

Hiperprolactinémicas

no tumorales 5/13 6/13"
[38.5%)] [46.196]

*p > 0.05 (Test de McNemar)
Fuente: Serie de estudio.
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A. Resultados observados en la serie de estudio.

0,800

o
D
o
o

<

0,400

<

Verdaderos positivos

<
0,200,

L

0,000 . : : :
0,000 0,200 0,400 0,600 0,800 1,000
Falsos positivos

—— TRH—&— Cimetidina

Ao (TRH) = 0.808 = 0.185 [0.622 - 0.993]
Ay oc(Cimetidina) = 0.867 = 0.190 [0.676 - 1.000]

B. Resultados reportados en la literatura internacional.

o
)

o
o

Verdaderos positivos

0 T T T
0 0,2 0,4 0,6 0,8 I
Falsos positivos
—6— TRH —#— Cimetidina

Aro(TRH) = 0.975 = 0.015 [0.960 - 0.990]
A;o(Cimetidina) = 0.923 = 0.064 [0.859 - 0.987]

Figura |. Utilidad diagndstica de las pruebas de estimulacion farmacolégica de la prolactina. Discriminacion de los estados
normoprolactinémicos respecto de los hiperprolactinémicos asociados a signos radiograficos de tumor hipofisario.

comportamiento idéntico de los dos farmacos (fi-
gura IB).

En la figura 2 se muestran las caracteristicas ope-
racionales de las pruebas de estimulacién farma-
coldgica de la liberacion de la prolactina, después
de evaluar las respuestas observadas en las muje-
res normoprolactinémicas (grupo ) y aquéllas hi-
perprolactinémicas en las que no se pudo detec-
tar un tumor hipofisario (grupo lll). Se presentan,
ademas, las caracteristicas operacionales estima-
das seglin los resultados reportados en la literatu-
rainternacional (cuadro I). Ambos protocolos mos-
traron un rendimiento inferior al documentado en
la literatura internacional [TRH: A, | (serie de es-
tudio) = 0.734 + 0.207 vs. A__ (literatura interna-
cional) = 0.865 * 0.057; p < 0.05; cimetidina:
A, (serie de estudio) = 0.727 = 0.232 vs.
A, (literatura internacional) = 0.875 = 0.110;
p < 0.05]. Ambos protocolos se comportaron
idénticamente en su capacidad discriminatoria
(figura 2A), en concordancia con lo anotado en la
literatura revisada (figura 2B).

En la figura 3 se muestran las caracteristicas ope-
racionales de las pruebas de estimulacion farma-
coldgica de la liberacién de prolactina, después de
evaluar las respuestas observadas en mujeres hi-
perprolactinémicas con grupo |l o sin grupo Il sig-
nos radiograficos de tumor hipofisario. El rendi-
miento de ambos protocolos fue similar al descrito
en la literatura internacional [TRH: A, (serie de
estudio) = 0.571 = 0.237vs. A__ _(literatura inter-
nacional) = 0.611 * 0.072; p > 0.05; cimetidina:
A, (serie de estudio) = 0.621 = 0.241 vs.
A, (literatura internacional) = 0.548 + 0.154;
p > 0.05]. Ninguno de los agentes pudo discrimi-
nar entre los estados hiperprolactinémicos en com-
paracién (figura 3A). Hallazgos similares se han re-
portado en la literatura consultada (figura 3B).

Discusion
En las condiciones definidas localmente, ningln

protocolo fue superior al otro en su capacidad dis-
criminatoria. Estos hallazgos fueron confirmados
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A. Resultados observados en la serie de estudio. B. Resultados reportados en la literatura internacional.
1,000 'I |
i
" 0,800 0,81
§ 0,600 - — '§0,6-
g ¢ §
k- 0,400% m 20,41
-g ¢ m -‘é
> ¢ n 9]
] > ]
0,200 ¢ [ ] 02
1
0,000 T T T T 0 T T . .
0,000 0,200 0,400 0,600 0,800 1,000 0 02 0.4 0,6 0.8 |
Falsos positivos Falsos positivos
—— TRH—#— Cimetidina —¢— TRH —&—Cimetidina
A o(TRH) = 0.734 = 0.207 [0.527 - 0.941] A.(TRH) = 0.865 = 0.057 [0.807 - 0.923]
A;o(Cimetidina) = 0.727 * 0.232 [0.495 - 0.956] A, .(Cimetidina) = 0.875 £ 0.110 [0.765 - 0.985]

Figura 2. Utilidad diagndstica de las pruebas de estimulacién farmacolégica de la prolactina. Discriminacién de los estados
normoprolactinémicos respecto de los hiperprolactinémicos sin signos radiograficos de tumor hipofisario.

A. Resultados observados en la serie de estudio. B. Resultados reportados en la literatura internacional.
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Figura 3. Utilidad diagndstica de las pruebas de estimulacién farmacolégica de la prolactina. Discriminacién de los estados
hiperprolactinémicos en ausencia/presencia de signos radiograficos de tumor hipofisario.

Rev Mex Patol Clin, Vol. 52, NGm. 3, pp 190-199 ¢ Julio - Septiembre, 2005



Hernandez LRy cols. Pruebas dindmicas de liberacién de la prolactina en la hiperprolactinemia

después del escrutinio de los resultados documen-
tados en la literatura internacional.

¢{Cbémo se pueden explicar estos resultados? En
lo que toca a las mujeres normoprolactinémicas,
aparentemente sanas, sin signos radiograficos de
tumor hipofisario, cabe esperar fallas en la respues-
ta de la prolactina después de la estimulacién far-
macolégica (o lo que es lo mismo, fallas en la espe-
cificidad del protocolo farmacolégico). La ingestion
de alcohol, el tabaquismo, o incluso las condicio-
nes ambientales que rodean la prueba (la propia
invasividad de la cateterizacion venosa temporal,
las repetidas extracciones de sangre, la natural
aprension que el proceder puede causar en la pa-
ciente) pueden constituirse en factores que afec-
ten la especificidad de la prueba.??

La hiperprolactinemia tumoral es una categoria
diagnéstica que relne a las pacientes en las cuales
concurren incremento de los niveles basales de
prolactina junto con signos radiograficos de tumor
hipofisario. Aun cuando cabria esperar que una
proporcién mayoritaria de tales pacientes falle en
responder a la estimulacién farmacolégica con una
u otra droga, como ha sido postulado histérica-
mente, icémo explicar que entre 5 y 35% de las
mujeres en esta categoria responde al farmaco con
un incremento en los valores basales de prolacti-
na, a juzgar de la evidencia reunida?

En primer lugar, la propia clasificacion de los
adenomas hipofisarios puede ser ambigua. Existe
consenso en que las cifras séricas de prolactina
> 150 ng/mL son patognoménicas de un prolacti-
noma,? pero puede que estos tumores estén aso-
ciados a valores de prolactina sérica entre 100-150
ng/mL, situacién que tal vez sea mas frecuente en
su presentacion clinica. Por otro lado, todo ade-
noma hipofisario no es forzosamente un prolacti-
noma. Aunque los prolactinomas constituyen 30-
40% de todos los adenomas hipofisarios,? todavia
existen otros tumores hipofisarios productores de
hormonas que son diferentes de los prolactino-
mas,?¢?® e incluso adenomas silentes o no funcio-
nantes.?*° En contraste con el comportamiento

de los prolactinomas, estos otros tumores si son
capaces de responder a la estimulacion con dife-
rentes farmacos con incremento de los valores
basales de prolactina.?®*° Por lo tanto, una respues-
ta positiva a la manipulacién farmacolégica puede
que sea un caracter propio de otros tumores dife-
rentes del prolactinoma, en vez de una falla de la
sensibilidad de la prueba. Desafortunadamente,
hasta la fecha no existe un marcador diagnéstico
independiente del tipo de adenoma hipofisario, mas
alla de las cifras basales de prolactina y la respues-
ta a la manipulacidn farmacoldgica, que no sea el
examen histoquimico de la masa hipofisaria remo-
vida en el acto quirurgico, opcién cada vez mas
reducida ante el éxito de las terapias medicamen-
tosas con agonistas dopaminérgicos.>%*!
Finalmente, en lo que respecta a la hiperprolac-
tinemia no tumoral (o idiopatica, como suele de-
nominarse también): el diagnéstico de tal condi-
cién es por exclusidn, cuando se ha desechado la
presencia de un adenoma hipofisario después de
la conduccién de protocolos imagenolégicos es-
pecificados en mujeres con cifras séricas de prola-
ctina moderadamente elevadas.*? Esta categoria cli-
nica pudiera ser bastante heterogénea, y acomodar
enfermedades que involucran tanto a las estructu-
ras suprahipofisarias,?*? como a los adenomas in-
visibles radiograficamente, pero que se muestran
bioquimicamente activos por una produccién in-
crementada de prolactina.®® Esta heterogeneidad
forzosamente debe traducirse en una falla de la
especificidad de la prueba: no todas las mujeres
hiperprolactinémicas sin signos radiograficos de
tumor hipofisario responderan a la estimulacién
farmacolégica con un promotor de la liberacién de
prolactina. En el mejor de los casos, la probabili-
dad de que una de tales pacientes responda a la
estimulacion farmacolégica puede ser de 50-60%,*
como se observé en la presente serie de estudio.
Posiblemente estas hayan sido las razones por las
que algunos investigadores, desalentados con la
pobre capacidad discriminatoria de los protocolos
de estimulacién farmacolégica de la liberacién de
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prolactina, han propugnado el abandono de tales
protocolos.'® Tal vez se haya exigido de la prueba
farmacoldgica unas caracteristicas operacionales
que nunca hubiera podido satisfacer, dada la hete-
rogeneidad de las poblaciones a discriminar.

{Quiere esto decir que hay que renunciar defi-
nitivamente a estas pruebas? Ciertamente que no.
La utilidad diagnéstica de las pruebas de estimula-
cion farmacoldgica de prolactina ha sido reivindi-
cada recientemente por autores que las han em-
pleado en el diagnéstico diferencial de diferentes
clases de tumores hipofisarios.?'?* Por otro lado,
la constatacién de una respuesta negativa a la esti-
mulacién con uno de los farmacos propuestos en
una mujer hiperprolactinémica sin signos radiogra-
ficos de tumor hipofisario no debe asumirse como
una falla de la especificidad de la prueba, sino que
debe servir de estimulo para un monitoreo mas
estrecho. A juzgar por los resultados constatados
después del seguimiento durante tres afios de una
cohorte de mujeres hiperprolactinémicas sin sig-
nos radiograficos de tumor hipofisario, la probabi-
lidad de desarrollar un prolactinoma al final del
periodo de observacién fue de 35.0%.3* Esto es,
la tercera parte de las mujeres hiperprolactinémi-
cas con un estudio imagenoldgico negativo desa-
rrollara un prolactinoma en cualquier momento de
los siguientes tres afios de evolucién.

Conclusiones

Las pruebas de estimulacién de la liberacién de
prolactina son herramientas diagnésticas estable-
cidas en la practica de la endocrinologia clinica. La
utilidad diagnéstica de tales pruebas depende de
la poblacién de pacientes en las que se apliquen y
de los objetivos del investigador. La hiperprolacti-
nemia tumoral y la hiperprolactinemia idiopatica
(Iéase no tumoral) son categorias clinicas hetero-
géneas per se 'y, por consiguiente, no se espera que
una prueba farmacolégicamente discrimine en for-
ma correcta entre estas subpoblaciones de pacien-
tes. La interpretacién de los resultados de la prue-

ba farmacolégica debe hacerse casuisticamente,
teniendo en cuenta la cuantia de las cifras séricas
de la prolactina, la evolucién natural de la hiper-
prolactinemia, y los resultados de los estudios ima-
genoldgicos.
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