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RESUMEN

La Prolactina presenta tres formas moleculares en el suero humano, (Monémerica, Dimerica y
Macroprolactina). Esta ultima, no tiene actividad biologica, debido a que forma un complejo
con una Inmunoglobulina G. Su presencia puede originar un falso diagnéstico de
Hiperprolactinemia, ya que su existencia interfiere al momento de cuantificar. Su frecuencia no
se ha podido esclarecer con precision debido a las dificultades técnicas que se presentan al
momento de su determinacion. El método que se utiliza para determinar la presencia de
Macroprolactina es la de Precipitacion con Polietilenglicol. Objetivo. Determinar la presencia
de Macroprolactina en mujeres con Hiperprolactinemia en el Hospital Universitario de Puebla,
por medio de la aplicaciéon del método de precipitacion con Polietilenglicol. Método. Se
evaluaron a 34 mujeres con edad entre 17-50 afios, las cuales presentaron niveles de
Prolactina superiores a 26 ng/mL. También se incluyd un grupo control de 12 mujeres que
dentro de su registro historico tuvieran niveles de Prolactina inferiores a 26 ng/mL. Esta
investigacion se realizd en un periodo de 5 meses dando inicio en Enero y concluyendo en
Mayo del 2016. Se realizd una revision de su Historial Clinico, Farmacoldgico y el motivo por
el cual solicitaron dicha prueba, llevandose a cabo en cada una de las pacientes. La
concentracion de Prolactina se midié por el Método de Inmunoanalisis Quimioluminiscente de
Microparticulas (ARCHITECT PLUS i 2000SR SYSTEM); valores de Prolactina superiores a
26 ng/mL se consideraron indicativos de Hiperprolactinemia. Resultados. Se recibieron un
total de 285 pacientes de las cuales 34 de ellas presentaron Prolactina basal superior a 26
ng/mL, dentro de este grupo 21 pacientes presentaron porcentajes de recuperacion < 40%
determinandose en ellas la presencia de Macroprolactina, mientras que en 13 presentaron un
porcentaje de recuperacion entre 40-50 % siendo indeterminadas. Se presentaron diferencias
significativas entre el grupo control y el grupo de las pacientes tratadas con Polietilenglicol, las
cuales presentaron una p < 0.05. Por otro lado, el motivo mas frecuente para la cuantificacion

de la Prolactina fue el del diagnéstico de Hiperprolactinemia.



1. Introduccion

La Hiperprolactinemia es un problema de salud publica en México y en el mundo. Su frecuencia
oscila entre un 10 % de la poblacién en general, teniendo una relacion de hombre - mujer de
10:1, siendo responsable del 70 % de los casos que presenten amenorrea, galactorrea o

ambas en mujeres y un 5 % en hombres con disfuncion eréctil o infertilidad.

Esta se caracteriza por el incremento de la Prolactina en circulacion, el cual existen diversos
factores que pueden estar involucrados en su incremento como son: procesos fisiolégicos,
patologicos, enfermedades sistémicas y por ultimo el consumo de farmacos. Sin embargo,
existe otra causa que genera un aumento de esta hormona, el cual no presenta la
sintomatologia tipica de la enfermedad siendo esta considerada como Macroprolactinemia.
Esta se distingue por presentar un aumento de la forma de Macroprolactina en sangre,
provocando una interferencia al momento de cuantificar presentando una frecuencia entre un
5a 25 %.

A nivel mundial, se ha observado que la Macroprolactina puede ser identificada por el Método
de Precipitacion con Polietilenglicol. Sin embargo, en su mayoria de los resultados se han
obtenido de informes de casos clinicos lo que evidencia la necesidad de realizar una
investigacion epidemioldgica al respecto. En México, desafortunadamente se desconoce por
completo su prevalencia asi como de la validez de la técnica. Por esta razon, al medir tal
incremento, se propone demostrar la presencia de Macroprolactina como causa posible de la
Hiperprolactinemia, ya que cuando se cuantifica a la Prolactina no se reporta que forma
molecular fue medida. Quiza esto pueda explicar por qué no se han obtenido resultados

fructiferos.



2. Marco Tebrico

2.1 Prolactina

La Prolactina (PRL) es una hormona polipeptidica que se sintetiza y secreta por las células
lactotropas de la glandula pituitaria la cual se localiza en la silla turca de la base del craneo.
Presenta una cadena Unica de 199 aminoacidos con tres puentes disulfuro y seis residuos de
cisteina (Cys?*-Cys!!, Cys®8-Cys'’y Cys'®l-Cys!9).1 Estudios sobre la estructura secundaria
de la prolactina han demostrado que el 50% de los aminoacidos se encuentran dispuestos en
a-hélice (Figura 1). La estructura terciaria de la Prolactina fue obtenida por un modelo
homélogo con la hormona de crecimiento, ya que esta presenta un 16 % de similitud. Sin
embargo, aun no hay estudios que nos permitan describir por completo la estructura
tridimensional de la Prolactina. El modelo actual propuesto para la prolactina contiene 4 a-

hélice largos que se encuentran dispuestos en forma antiparalela.®

Figura 1. Estructura terciaria de la Prolactina. Presenta cuatro dominios alfa-hélice y dos sitios de unién al
receptor. Recuperado de la Participacién de la Prolactina en la respuesta inmune. Blanco, F. y col (2012).

El gen que codifica para PRL se localiza en el brazo corto del cromosoma 6 y esta compuesto
por cinco exones y cuatro intrones con un tamafio aproximado de 10 kb. La expresion de este
gen se ha identificado en varias regiones del cerebro, miometrio, timo, bazo, médula Osea,

células epiteliales mamarias, endometrio, préstata, células del sistema inmune entre otros. 516



Actualmente se han identificado 3 formas moleculares de la Prolactina en circulacion:
a) Monomérica 0 Little (mPRL), peso molecular de 23 kDa.
b) Forma Dimérica 6 Big (bPRL), peso molecular de 45-50 kDa.
c) Macroprolactina 6 Big-Big (maPRL), peso molecular superior a 100 kDa.

La primera presenta una alta capacidad de union a su receptor ademas de ser biolégicamente
activa, la segunda se encuentra compuesta por dimeros de la monomérica y por ultimo la
macroprolactina esta compuesta principalmente por un complejo unido a una inmunoglobulina

G (IgG) por consiguiente tiene escasa o nula bioactividad.’

En el suero de individuos normales, la forma monomérica es la predominante (85-95%),

mientras que la macroprolactina es la forma menos frecuente (< 16%). 2°

La Prolactina es conocida por sus multiples funciones biolégicas, incluyendo el desarrollo
mamario, mantenimiento del embarazo, homeostasis de fluidos entre otras, pero se le ha
asociado con mas de 300 funciones diferentes, las cuales pueden agruparse en cinco
categorias: 1) Reproduccion, 2) Osmorregulacion, 3) Desarrollo y Crecimiento, 4) Metabolismo

de Carbohidratos y Lipidos e 5) Inmunorregulacion. 518
2.2 Sintesis y Secrecion

La secrecidon de Prolactina se produce bajo un patron episodico pulsatil, de 4 a 14 episodios
secretorios por dia, con una duracion del pico entre 67 y 76 minutos, presentando intervalos
de interpulso de 93 a 95 minutos. Se registra una amplitud aumentada de 60 a 90 minutos
luego de la aparicion del suefio (Pico maximo) alcanzando estos valores entre las 4 -7 de la
mafiana, comenzando su descenso al momento de despertarse manteniendo sus niveles

estables durante el dia (Figura 2). La vida media de la prolactina se estima en 14 minutos. 23
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Figura 2. Fluctuaciones en los niveles plasmaticos de Prolactina en mujeres sanas. La secrecién de Prolactina
aumenta de forma continua durante la noche y alcanza la concentracion méaxima antes de terminar el periodo
de suefio. Diéguez, C. y col (1997).

La evidencia actual sugiere gque la sintesis de Prolactina esta regulada por tres poblaciones
del Sistema Dopaminérgico del Hipotalamo:

1. Neuronas Dopaminergicas Hipofisiarias Periventriculares (PHDA)

2. Neuronas Dopaminergicas Tuberohipofisiarias (THDA)

3. Neuronas Tuberoinfundibulares (TIDA)
Las dos primeras contribuyen a la regulacion basal de la Prolactina, después de su transporte
a la glandula pituitaria a través de los vasos cortos portales, mientras que la Ultima se encarga

principalmente de contribuir en liberacién de la Dopamina en circulacién (Figura 3).1t

Seccion Sagital del Hipotalamo

. { .
Mucleo Periventricular

Micleo Arcuato

PHDAL ™

THDA

Vaso portal largo Celdlas Lactotropas

Figura 3. Representacion esquematica que ilustra las neuronas Dopaminérgicas, proyectandose desde el
Hipotalamo a la eminencia media y la glandula pituitaria. Las neuronas Tuberoinfundibulares Dopaminergicas
(TIDA) se originan en el nicleo arcuato y terminan en la zona externa de la eminencia media (ME), donde la
Dopamina secretada atraviesa los vasos portales largos en el I6bulo anterior (AL) de la glandula pituitaria.
Tomado y modificado de Grattan, D. y col (2008).



La Prolactina se encuentra regulada mediante un proceso de inhibicion mediado por la
Dopamina (DA). La Dopamina actta sobre las células lactotropas, atravesando las neuronas
Tuberoinfundibulares (TIDA). De tal forma que para que la PRL sea liberada, estas neuronas
hipotalamicas necesitan reducir la liberacion de DA. (Figura 4). Cuando se reducen los niveles
de esta catecolamina las células lactotropas incrementan la liberacion de PRL al torrente
sanguineo y a su vez, esta hormona activa un circuito de retroalimentacion negativa al
estimular nuevamente a la TIDA para que vuelva a liberar DA, por lo que se detiene la

liberacion de PRL. 13

Control de la Secrecién de la Prolactina

' ~ La Prolactina estimula las
neuronas de la TIDA, situados
en el nucleo arcuato

La Dopaminainhibe las
celllas lactotropas

Porlavia de la TIDA se libera
la Dopamina en circulacidn

PRL

Figura 4. Regulacion de la Prolactina en Condiciones Fisioldgicas. La flecha en azul indica el proceso de
liberacién de la Dopamina por la TIDA, mientras que la flecha roja muestra la inhibicion de las células
lactotropas junto con la liberacion de la Prolactina a través de un mecanismo de retroalimentacion negativa.
Tomado y modificado de Grattan, D. y col (2008).

Actualmente se han ido descubriendo otros factores que se encargan de producir un estimulo
o una inhibicion en la secrecion de la Prolactina mostrandose en la Tabla 1. La finalidad de los
agentes inhibidores es la de encargarse de promover un incremento de la secrecién de la
Prolactina cuyo resultado final serd la disminucion de la actividad de las neuronas
Tuberoinfundibulares. Mientras que los agentes estimuladores, son aquellos cuyo propdsito
primordial es la de disminuir la secrecién de Prolactina, trayendo como resultado el aumento

en la produccioén de las neuronas Tuberoinfundibulares.®



Tabla 1. Moduladores que regulan la secrecién o inhibicién de la Prolactina.

ESTIMULADORES INHIBIDORES
Péptido Intestinal Vasoactivo Dopamina
Hormona Liberadora de Tirotropina GABA
Angiotensina Il Somatostatina
Serotonina Dexametasona
Sustancia P Vitamina D
Histamina H1 Histamina H2
Estradiol Péptido Asociado a GnRH
GnRH

Los factores que favorecen su secrecion, son diversos y tienen la capacidad de mostrar un
papel modulador de dicha secrecion. Todos ellos son intermediarios de algunas de las

situaciones fisiolégicas que influyen en la secrecion de prolactina.

Los valores normales de la secrecion de Prolactina para los hombre es de: 2 a 16 ng/mL,
mientras que para las mujeres es de: 5.18 a 26 ng/mL. Por lo que valores mayores a estos

estariamos frente a una patologia.

3. Hiperprolactinemia

La Hiperprolactinemia se define como la elevacion persistente de la Prolactina plasmatica que
se encuentra por encima de 26 ng/mL, excepto en mujeres embarazadas o en estado de

lactancia.l?

Los sintomas mas frecuentes de esta enfermedad en las mujeres son: disfuncion reproductiva
(anovulacién, irregularidad menstrual, disminucién en la producciébn de estrogenos),
alteraciones en la glandula mamaria (galactorrea e incremento de los senos), mientras que en
los hombres incluye un deterioro sexual (disminucion del libido, disfuncion eréctil, eyaculacion

retrograda, disfuncién orgasmica e impotencia sexual) *°



3.1 Epidemiologia

La Hiperprolactinemia es el trastorno mas comun del eje hipotalamo- hipofisario, responsable
del 20 al 25% de los casos de alteraciones reproductivas. Esta es mas frecuente en mujeres
gue en los hombre tiendo una relacion de 10:1. Presentando una prevalencia a la edad de 20

a 50 afios Tabla 2.

Tabla 2. Prevalencia de la Hiperprolactinemia de acuerdo a la sintomatologia que presenta.

0.4% En poblacion no seleccionada

9% En mujeres con amenorrea

25% En mujeres con galactorrea

70% En mujeres con amenorrea y galactorrea

5% En hombres con disfuncion eréctil o infertilidad

Esta enfermedad se puede detectar en mas de un 10% de la poblacion en general.

3.2 Etiologia

Frente a la confirmacién del diagndstico de hiperprolactiemia, el médico tratante deberd
plantearse lo siguiente: en primera instancia si ésta pudiera responder a una situacion
fisioldgica, siendo el embarazo y la lactancia las mas comunes. Por otro lado debera considerar
qgue el incremento podria ser originado de un proceso patoldgico siendo los adenomas las
causas primordiales, por lo que debera profundizar en la exploracion fisica ademas del historial

clinico del paciente evitando asi incurrir en decisiones terapéuticas erréneas.

En segunda instancia, debera descartarse la ingesta de farmacos o sustancias con algin
efecto sobre el eje prolactinico, trayendo consigo una elevacién en la produccién de Prolactina

en circulacion.

Por ultimo, luego de haber descartado las causas antes mencionadas, debera considerarse el
diagndstico de Hiperprolactinemia de origen Idiopéatico. Se mencionan a continuacion algunos
ejemplos de las posibles causas que dan origen el incremento de la Prolactina en circulacion
(Tabla 3). +1°



Tabla 3. Etiologia de la Hiperprolactinemia.

FISIOLOGICAS HIPOTALAMICAS HIPOSIFIARIAS = SISTEMICAS FARMACOS

Embarazo Craneofaringioma = Prolactinoma Dafio en ANEXO 1
Torax
Lactancia Meningiomas Acromegalia Dafio Renal
Suefio Disgerminomas Adenomas Dafio
Hepatico
Ejercicio Sarcoidosis Enfermedad de  Dafio
Cushing Endocrino
Estrés Histiocitosis Quiste de Daiio
Rathke Neurolégico
Relaciones Irradiacion Enfermedades
Sexuales granulomatosas
Puerperio Gliomas Tratamiento
quirurgicos

4. Macroprolactinemia

En individuos sanos, la Prolactina circula en sangre en tres formas moleculares previamente
descritas, cuando el suero de un paciente con Hiperprolactinemia contiene mayoritariamente

la forma maPRL, se reconoce con el término de Macroprolactinemia.

El concepto de Macroprolactinemia fue introducido en 1981 por Whittaker en una paciente que,
a pesar de tener Hiperprolactinemia, carecia de sintomas. Debido a que presenta una baja
actividad bioldgica, su presencia puede ocasionar una interferencia en los procedimientos de

medida de la Prolactina, causando una aparente y falsa hiperprolactinemia.?!

La prevalencia de la macroprolactinemia se ha reportado entre 5 y 25% dependiendo de la

serie y tipo de metodologia aplicada.?

El método de referencia para el estudio de la macroprolactina es la Cromatografia de Filtracion
en Gel (CFG). Sin embargo, es un método que, por su costo, tiempo y practicidad, no es
accesible para la mayoria de los laboratorios clinicos y, en consecuencia, se ha descrito otro
método denominado Precipitacion con Polietilenglicol 6000 (PEG), a diferencia del anterior

este es mas utilizado ya que su procedimiento es relativamente sencillo, basandose en el



céalculo del porcentaje de recuperacion de los valores de PRL en suero, después de ser

tratados con Polietilenglicol para conseguir la precipitacion de la macroprolactina. 4
5. Polietilenglicol 6000

El Polietilenglicol (PEG) es un homopolimero sintético obtenido a partir del 6xido de etileno

(Figura 5).
O\ ,['O\/i\ H
+ HO-CH:-CH:-OH — H O
CH>) n

Oxido de Etileno Etilenglicol Polietilenglicol

n(H,C

Figura 5. Obtencioén del Polietilenglicol.

La habilidad unica del PEG es de ser soluble tanto en agua como en solventes organicos. En
estudios del PEG en solucion acuosa han demostrado que este polimero une 2-3 moléculas
de agua por unidad de 6xido de etileno. Debido a su alta flexibilidad y a la unién de las
moléculas del agua el PEG, actia como si fuera 5-10 veces mas grande que una proteina
soluble. Se ha sugerido que estas propiedades son las responsables de que el PEG precipite

las proteinas.?°

Tabla 4. Propiedades fisicas y quimicas del Polietilenglicol. (Polioles, 2011.)

Propiedades Fisicas  Propiedades Quimicas

o _H
Estado Fisico Solido Formula Molecular HA{' \/i;o
Polietilenglicol
Color Blanco Densidad 1.0925 g/cm3
Solubilidad Soluble en Agua | Peso Molecular 6000 g/mol

e
Insoluble en Etanol

Punto de Fusion 59°C Gravedad 1.1112
Especifica

El Polietilenglicol se usa como un precipitante en el area clinica, de tal modo, que cuando se
lleva a cabo el proceso de la precipitacion en dicho medio se concentra el soluto de una

solucion convirtiéndolo en solido mediante la accion de un agente precipitante. Tedricamente



la precipitacion debe producir un soluto concentrado y puro, por lo que es una operacion que
se usa con frecuencia al inicio de un proceso de bioseparacidon. Los agentes precipitantes
seleccionados no deben producir desnaturalizacion del soluto y deben proveer una mayor
estabilidad del soluto en el precipitado que en la solucion. La precipitacion de las proteinas

puede realizarse empleando diferentes principios. 2’

Tabla 5. Principios de la precipitacion de proteinas. Tomada de (27) (1995).
PRINCIPIO AGENTE PRECIPITANTE

Sales (Sulfato de Amonio)

pH (Precipitacion isoeléctrica)

Disminucioén de la Solubilidad Solventes (Etanol)

YV V V V

Polimeros no l6énicos (PEG)

Y

Desnaturalizacion selectiva Temperatura
pH

> Solventes

Y

Afinidad » Ligandos

La precipitacion de proteinas y la subsecuente recuperacion del precipitado, son de las
operaciones mas importantes para la recuperacién y purificacién de proteinas tanto a nivel

laboratorio como a escala industrial.

5.1 Disminucién de la Solubilidad

El hecho de que las proteinas sean moléculas anfotéricas se debe a su superficie, ya que
presentan regiones hidrofobicas e hidrofilicas. Por lo que cuando se encuentra en una solucion
produce complejas interacciones. Particularmente, cuando se agrega un agente precipitante a
la solucion, las proteinas que presentan mayor hidrofobicidad precipitan mas facilmente. De lo
anterior se deduce que la estructura de la proteina determina su solubilidad.

5.2 Precipitacion con Polimeros No lonicos

La precipitacion de proteinas también puede realizarse utilizando polimeros neutros como el

Polietilenglicol.



5.2.1 Mecanismo

El mecanismo por el cual ocurre la precipitacion cuando se utilizan estos polimeros no esta
claramente establecido, sin embargo existe dos modelos que permiten una buena comprension

de este fendmeno.?’

Modelo de Ogston Modelo de Laurent

Se basa en la Teoria Termodinamica y Se basa en un mecanismo de exclusion
concluye que los sistemas pueden ser | geométrica de regiones hidratadas de la
explicados en términos de los coeficientes proteina por el polimero.

de interaccion. Proteina-Polimero, vy

Proteina-Proteina de las  especies

presentes.

Es importante seleccionar adecuadamente el polimero que se utilice como agente precipitante.
Una ventaja adicional de la precipitacién con polimeros no i6nicos es que éstos estabilizan la

proteina y permiten realizar la precipitacion a temperatura ambiente.

Como resultado de la prevalencia de macroprolactinemia detectada con los inmunoensayos
comerciales junto con la falta de implementacion de protocolos de cribado sistematico de todos
los sueros hiperprolactinemicos para detectar la presencia de macroprolactina ha llevado en
numerosos casos a someter a los pacientes a tratamientos farmacologicos e intervenciones

quirirgicas innecesarias.®



6. Marco de Referencia

Han surgido una serie de investigaciones que se basan en la deteccion de Macroprolactina en
circulacion utilizando el método de Precipitacion de Polietilenglicol, dentro de estos estudios
encontramos el que describe José Gilberto H. Vieira y Col. en 1998 S&o Paulo, Brasil, este se
basa en el estudio de 1220 muestras que fueron sometidas con Precipitacion de Polietilenglicol
y 171 a Cromatografia de Filtracion en Gel. Los valores del porcentaje de recuperacion contra

el porcentaje del area bajo la curva fueron clasificados con la presencia de Macroprolactina

(gréfica 1).
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Gréfica 1. Correlacion gréfica entre el porcentaje de recuperacion tras la precipitacion con Polietilenglicol y
el porcentaje del area bajo la curva correspondiente a Macroprolactinemia. Obtenidos por el método de
Cromatografia de Filtracion en Gel (Sephacryl S-200), correspondiendo a la macroprolactina. Tomado y
modificado de H. Vieira et al. (1998).

Sobre la base de los datos presentados en la (grafica 1), se tuvo una recuperacion de > 65%,
siendo esté clasificada como predominantemente mondmerica, las recuperaciones de < 30%
represento a la de alto peso molecular (macroprolactina). Los valores que se encontraban
entre 30-65% fueron clasificados como indeterminados y fueron sometidos a la Cromatografia

de Filtracion en Gel, para determinar la forma molecular predominante. 2°

La Revista Clinica Espafiola publica en 2003 la deteccion de 39 pacientes que presentaron la
presencia de macroprolactina, a partir de 1505 muestras, en un periodo de 10 meses. Dentro

de esta poblacion 195 presentaron una Prolactina sérica > 40 ug/l, practicandoles la prueba de



precipitacion de PEG. En 39 pacientes la recuperacion de la PRL fue < 50% y, por tanto, fueron
considerados como portadores de macroprolactina. El rango de PRL sérica de estos pacientes
fue de 41.7 a 431 pg/l (gréfica 2).1°
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Grafica 2. Representacion grafica del nimero de muestras contra el rango de valores de Prolactina sérica de
los 39 pacientes con macroprolactinemia, cuantificado por el método electroquimioluminiscente (Prolactina.

Elecsys 2010. Roche Diagnostics GmbH. Mannheim Germany), presentando un rango de referencia de >
24.1pg/L. Garcia Menéndez et al. (2003).

Su porcentaje de recuperacion oscilo entre el 2.5 % y 49 % (grafica 3).
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Gréfica 3. Representacion gréfica de la distribucidon del porcentaje de recuperacion de Prolactina tras la
precipitacion con Polietilenglicol contra el numero de muestras de 39 pacientes con macroprolactina, con un
punto de corte de 50 %, siendo este validado por el método de Cromatografia de Filtraciébn en Gel. Garcia
Menéndez et al. (2003).

Por otro lado, en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona en el 2004, deciden

implementar el estudio de la Macroprolactinemia utilizando el principio de precipitaciéon con



Polietilenglicol. El objetivo primordial de dicha investigacion consistio en detectar los posibles

cambios en la proporciéon de Macroprolactina en el suero de pacientes hiperprolactinémicos. %2

Realizaron el estudio a 25 pacientes hiperprolactinémicos portadores de maPRL, que
asistieron al hospital entre el 4 de abril 1998 y 31 de diciembre 2003, al ser sometidos los

sueros bajo esta técnica se obtuvieron recuperaciones inferiores al 70 % (gréafica 4).
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Gréfica 4. Representacién grafica del porcentaje de recuperacion de macroprolactina contra el suero de 25
pacientes con macroprolactinemia, tras su precipitacion con Polietilenglicol, en un periodo de 15-60 meses.
Utilizando el método estadistico mediante la prueba de T de Wilcoxon presentando una p < 0.05. Rodriguez
Espinosa et al. (2004).
La validez de la técnica de la precipitacion con PEG para detectar la presencia de maPRL en
el suero se comprob6 con la técnica de Cromatografia de Filtracion en Gel. Con este

procedimiento se considero la presencia de maPRL, cuando su proporcion fue < 25% del total.

Tras una serie de exhaustivas investigaciones en 2006, el Laboratorio de Hormonas del
Complejo Universitario de Vigo, Espafa. Deciden determinar la prevalencia de maPRL en

pacientes con Hiperprolactinemia con un valor > 50 ng/ml. 2

Este estudio se realizé en un periodo de 24 meses, en 228 pacientes. Solo 22 presentaron
macroprolactinemia (recuperacion <75%), se consider6 maPRL como forma mayoritaria de

PRL tras su precipitacion.



La recuperacion de PRL tras la precipitacion con PEG en estas pacientes oscilo entre el 14.5
y 73.8%. So6lo 4 pacientes presentaron un porcentaje de recuperacion de PRL de 50 y 70%

(gréfica b).

10

Numero de pacientes

D T T T T T T T T 1
O 2.0 20 PaRH P PP S AP
Porcentaje de recuperacian

Grafica 5. Representacion grafica de la distribucién del porcentaje de recuperacién de Prolactina contra el
namero de pacientes tras ser precipitados con Polietilenglicol, en un periodo de 24 meses, empleando el
método estadistico la prueba X2 (variables categéricas) y la t de Student (variables continuas). Alvarez-
Véazquez et al. (2005).

De acuerdo a los datos estadisticos que se reportaron en el 2006, se puede observar los

diferentes protocolos realizados a nivel global con respecto al estudio sobre la Macroprolactina
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Gréfica 6. Protocolos en los que se ha detectado la presencia de macroprolactinemia respecto al global de
los realizados, en funcién de los meses en los que se ha efectuado el estudio. Fernandez, N. (2006).



Por lo consiguiente, es de suma relevancia cuantificar la Macroprolactina ya que asi nos
permitird evitar un manejo clinico innecesario. Ademas, de que este estudio proporciona una
herramienta para su deteccién, permitiendo asi tener un verdadero panorama de las mujeres

gue asisten al laboratorio de analisis clinico del Hospital Universitario de Puebla.



7. Planteamiento del Problema

En México una de las enfermedades que esta comenzando a tener un incremento paulatino
es la Macroprolactinemia, la cual resulta de un aumento de una de las variantes de la Prolactina
(Macroprolactina). Por lo que en los ultimos afios ha habido un nimero creciente de estudios

sobre la Macroprolactinemia, la cual presenta mayor prevalencia en mujeres que en hombres.

En la actualidad existe poca informacion respecto a la Hiperprolactinemia asociada a la
Macroprolactina. El Prolactinoma, la ingesta de farmacos u otras patologias que se asocian

con una alteracion a nivel Hipotalamico son procesos frecuentes en la Hiperprolactinemia.

Sin embargo, la mayoria de los resultados que se han obtenido son de reportes de casos
clinicos y no de estudios epidemiolégicos. En Puebla no hay evidencia de estudios enfocados
en mujeres con Macroprolactina, por lo que su investigacion proporcionara informacion

relevante al momento de emitir un tratamiento a las pacientes.

De acuerdo a lo anterior se ha iniciado una linea de investigacion que intente demostrar la
presencia de maPRL en la mujer que acude al Hospital Universitario de Puebla empleando el
meétodo de Precipitacion con PEG, permitiendo ofrecer una herramienta para su diagndstico.

Por lo tanto, se plantea la siguiente pregunta:

¢ Se puede encontrar maPRL en mujeres empleando el Método de Precipitacion con

Polietilenglicol?



8. Justificacion

La valoracion de PRL en el suero humano en la década de 1970 llevo a la definicion de
Hiperprolactinemia, caracterizado clinicamente por trastornos menstruales, infertilidad y
galactorrea en la mujer, mientras que en el varén causa impotencia y pérdida de la libido. Sin
embargo, en algunos pacientes se ha descrito la presencia de elevadas concentraciones
séricas de PRL sin las manifestaciones clinicas propias de la Hiperprolactinemia, entidad que

se ha atribuido a la presencia de Macroprolactinemia.

Para poderla determinar se utiliza el método de precipitacién con Polietilenglicol el cual permite
su deteccidn de forma rapida, fiable y barata, ademas de permitir la realizacidén del screening
de maPRL. En un primer estudio se evaluara la precision de la técnica empleando muestras
control, lo cual nos permitira saber si la técnica es exacta, ya que estudios previos sugieren
gue es necesario realizar dicha comprobacion. Ademas de saber si existe alguna diferencia

entre las muestras control con respecto a las muestras problema.

El Hospital Universitario de Puebla es un sitio de alta especialidad que cuenta con una gran
variedad de servicios que satisfacen las necesidades de todos los pacientes que ingresan a
dicha unidad médica. Es por ello que la informaciéon que se relna permitira otorgar una
herramienta para el diagndstico certero y preciso en la deteccion de Macroprolactinemia en
mujeres que acuden al servicio de Ginecologia del Hospital Universitario de Puebla.

Por otro lado, estos resultados formaran parte de los escasos estudios que informan sobre la
Macroprolactinemia, ya que los antecedentes que se tienen al respecto se obtuvieron de
estudios realizados hace muchos afios el cual buscaban saber porque los pacientes que tenian

Prolactina incrementada no presentaban sintomatologia.



9. Objetivos

Objetivo General

Determinar la presencia de Macroprolactina en mujeres diagnosticadas con Hiperprolactinemia
gue acuden al Servicio de Ginecologia en el Hospital Universitario de Puebla durante el periodo
de Enero a Mayo del 2016.

Objetivos Particulares
e Diferenciar entre una Hiperprolactinemia y Macroprolactinemia, bajo el método de
Precipitacion con Polietilenglicol.
e Determinar la prevalencia de Macroprolactina en las mujeres que acuden al Hospital
Universitario de Puebla.

e Ofrecer un método especifico para la cuantificaciéon de macroprolactina.



10. Hipétesis
Ho. Mediante la técnica de precipitacion con Polietilenglicol, no es posible detectar la presencia

de macroprolactina en mujeres diagnosticadas con Hiperprolactinemia.

H1. Mediante la técnica de precipitacion con Polietilenglicol, si es posible detectar la presencia

de macroprolactina en mujeres diagnosticadas con Hiperprolactinemia.



11. Disefio del Estudio

Tipo de Estudio.

Observacional, Analitico, Transversal y Prospectivo

Universo de Estudio.

Mujeres que asisten al Hospital Universitario con rango de edad de 17 a 50 afios.

Tamano de la muestra.

El universo de estudio fue de 34 muestras que fueron procesadas en el area de Inmunologia

de Enero a Mayo del 2016.

Sedey Lugar de estudio.

Laboratorio de Analisis Clinicos del Hospital Universitario de Puebla.

Criterios de Seleccion.

INCLUSION

1. Mujeres

2. Edad entre 17-50 afos con
diagnostico de
Hiperprolactinemia

3. Con niveles >26 ng/mL de

Prolactina

Recursos Humanos.
M. en C. Maria Susana Pérez Fernandez
Q.F.B Lorena Ramirez Rodriguez

p.Q.F.B Gisela Sandoval Gonzalez

EXCLUSION

1. Hombres

2. Mujeres embarazadas y
Mujeres en lactancia

3. Antecedentes farmacoldgicos y

patolégicos

(Director de Tesis)
(Asesora de Tesis)

(Tesista)



Recursos Financieros.

Este proyecto fue financiado por el Hospital Universitario de Puebla.

12. Anélisis Estadistico
Se empled el analisis estadistico y representacion grafica de los datos ocupando el programa
GraphPad PRISM® (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA, EE.UU).

Para la comparacion de la recuperacion de la macroprolactina tras la precipitacion con

Polietilenglicol, se ocupara Mann-Whitney, considerando estadisticamente significativa un

valor de p < 0.05.



13. Material y Metodologia

El material para la toma de muestra sanguinea fue el convencional empleando el Sistema BD

Vacutainer.

Reactivos para ARCHITECT PLUS i 2000SR SYSTEM

e Microparticulas
e Conjugado
e Solucion preactivadora

e Solucion activadora

e Tampon de Lavado

Reactivo para Método de Fahie-Wilson

Polietilenglicol 6000

Equipo
e Centrifuga CENTRIC 322 A Tehtnica
e Equipo ARCHITECT PLUS i 2000SR SYSTEM
e Vortex GENIE MIXER

Metodologia

En los siguientes esquemas se describen brevemente cada una de las metodologias que se
utilizaron en el laboratorio para la determinacién de la Macroprolactina en suero.

Para la obtencién de la muestra se utilizé lo referido en Manual de Operaciones del equipo
ARCHITECT PLUS j 2000SR SYSTEM, el cual las pacientes deben presentarse a la toma de
muestra de 7:00 a 8:30 a.m. con un ayuno de 8 horas. La muestra se obtuvo por Venopuncion
periférica, para este tipo de puncion se utilizan las venas de la cara anterior del brazo (Anexo

2) (Esquema l)



(Esquema 2) El ensayo a utilizar para cuantificar la concentracion de Prolactina sérica es el
Método de Quimiolumiscencia (ARCHITECT PLUS i 2000SR SYSTEM); teniendo como marco
de referencia 0.6 — 200 ng/mL, obtenido a partir de suero humano con la adicion de productos
quimicos, constituyentes de origen humano y animal, drogas terapéuticas y estabilizadores.
Este método estd basado en 2 pasos que utiliza la tecnologia de inmunoanalisis

guimioluminiscente de microparticulas (CMIA).

1. En el primer paso se combina la muestra y las microparticulas paramagnéticas
recubiertas de anticuerpo antiprolactina (monoclonal, de ratén). La Prolactina presente
en la muestra se une a las microparticulas recubiertas de antiprolactina.

2. Después del lavado con solucién salina en tampon fosfato, en el segundo paso, se
afiade el conjugado de antiprolactina marcado con acridinio. La solucion preactivadora
y activadora se afiade a la mezcla de reaccion produciéndose la reaccion
guimiluminiscente, la cual se mide en unidades relativas de luz (URL). Posteriormente
atravesara un tubo fotomultiplicador que se encargara de convertir estas unidades en

ng/mL.

Antes de cuantificar las muestras se llevara a cabo el corrimiento del control para Prolactina
(Lynphochek Immunoassay Plus Control). Este producto se prepara a partir de suero humano
con la adicién de productos quimicos, constituyentes de origen humano y animal, drogas
terapéuticas y estabilizadores. Este vial se tratara de la misma forma que las muestras de las

pacientes.

(Esquema 3) Para precipitar la muestra de suero (control y problema), aplicaremos el método

descrito por Fahie-Wilson que consiste en:

I. Afadir 500ul de suero y 500ul de PEG en una copilla para muestra Architect cuya
capacidad es de 1.5 mL.
II.  Mezclar en un Vortex durante 30 segundos.
lll.  Centrifugar a 3000 rpm por 30minutos.
IV. Cuantificar el porcentaje de recuperacion de Prolactina tras la precipitacion de
Polietilenglicol, utilizando el Equipo ARCHITECT. PLUS i 2000SR SYSTEM

V. Calcular el porcentaje de recuperacion:



Calculo para maPRL (Macroprolactinemia)

PRL sobrenadante de PEG
PRL total

x100

Confirmar o descartar la presencia de Macroprolactinemia, los Cut—Off a emplear seran los

siguientes:

» Un porcentaje de recuperacion < 40% Macroprolactinemia “PRESENTE”.

» Un porcentaje de recuperacion > 50% Macroprolactinemia “Ausente”.

» Un porcentaje de recuperacion entre 40-50% Macroprolactinemia “No concluyente”.



14. Esquema 1. Diagrama General del Trabajo. Tomado del Manual de Operaciones del equipo
ARCHITECT PLUS i 2000SR SYSTEM

Pacientes
(mujeres)

tomar

Muestra

se requiere

5.0 mL de sangre en un
tubo dorado

fueron

Centrifugados a
2500 rpm/5min

se

Cuantifico la PRL Total
en el equipo
ARCHITECT

almacenaron

4°C

hasta

Aplicacion de Método de Fahie-Wilson

para

Determinacion de maPRL

* Misma metodologia sera aplicada a muestras control que seran usadas para este trabajo.

Fuente: Disefo del estudio.



15. Esquema 2. Principio bioldgico del procedimiento de ARCHITECT PLUS i 2000SR SYSTEM.
Correspondiendo a un inmunoanalisis quimioluminiscente de microparticulas (CMIA) para la
determinacion de Prolactina en suero. Tomado del manual de operaciones del ARCHITECT PLUS
i 2000SR SYSTEM

Se adiciona la muestra y las
microparticulas paramagnéticas

Union de la Prolactina con las
microparticulas paramagnéticas

Lavado con buffer

Se anade la solucidén
preactivadora

Se anade la solucién
activadora

El acridinio marcado se libera en la
solucion

Se produce la reaccién
quimioluminiscente

Fuente: Manual de Operaciones del ARCHITECT PLUS i 2000SR SYSTEM



16. Esquema 3. Principio del Método de Fahie-Wilson.

Suero Polietilenglicol

mezclar
por 30seg

centrifugar
2500rpm/30min

precipitado




retirar
el

sobrenadante

prolactina '
monomerica y macroprolactina
dimerica

cuantificar

hacer

Calculos para:
» mPRL
» MaPRL

Fuente: Metodologia por Fahie-Wilson



17. Resultados

El periodo de recoleccion de las muestras fue de Enero hasta Mayo del 2016, en el Laboratorio
del Hospital Universitario de Puebla, se obtuvo un total de 285 pacientes con solicitud para la

determinacion de la Prolactina Sérica.

Solo 34 pacientes cumplieron con los criterios de seleccidn para este trabajo, siendo todas
mujeres con una media de edad de 33.04 (17-50) afios. Presentaron un rango de Prolactina
26.23 a 221.92 ng/mL cuya media fue de 44.23 ng/mL y su distribucién puede observarse en
la (gréfica 7).
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Grafica 7. Representacion grafica del nUmero de pacientes contra el rango de Prolactina Sérica de las 34
pacientes, siendo cuantificadas por el método de Quimioluminiscencia (ARCHITECT i SYSTEM Prolactin), el
cual presenta un rango de referencia de < 26 ng/mL.

Por otro lado, a las pacientes se les realiz6 el Método descrito por Fahie-Wilson, que fue
puntualizado anteriormente, se presenta a continuacion los valores obtenidos de las 34
pacientes estudiadas con sus respectivos porcentajes de recuperacion tras ser precipitadas

con Polietilenglicol. Dentro de este grupo se obtuvo lo siguiente:

Solo 21 pacientes obtuvieron un porcentaje inferior al 40 % de la Prolactina después de que
las muestras fueron precipitadas con Polietilenglicol, siendo catalogadas con la presencia de
Macroprolactina, los rangos del porcentaje de recuperacion de estas fue entre el 10.03 y el
39.91% (media de 31.39 %).
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Gréfica 8. Correlacién entre los valores obtenidos de las 34 pacientes después de emplear el Método de
Fahie-Wilson. De los cuales aquellas que presentaran valores < 40% serian catalogadas como
Macroprolactina, los que estuvieran entre 40 — 50 % indeterminadas y por ultimo las que tuvieran valores > 50
% serian Prolactina Monomerica.

Mientras que 13 pacientes presentaron un porcentaje de recuperacion de Prolactina de 40 a
50%, cuyo porcentaje de recuperacion oscilo entre 42.00 y 48.16 % (media de 43.49 %),
apreciandose en la (gréfica 8).

De manera simultanea, se realiz6 dicha metodologia a 12 pacientes con una media de edad
de 30.91 (15-50) afios que sirvieron como controles para este trabajo. Para poder determinar
si estas pacientes eran candidatas se les realizo una revision del historial clinico (a nivel de
estudios del laboratorio) de cada una de ellas. La razén por el cual fueron requeridas era poder
evaluar la precision de la cuantificacion de la Macroprolactina, y saber si existia alguna

diferencia en nuestras poblaciones.

Una vez obtenido nuestros datos se procedié al analisis estadistico de los cuales se les
realizaron 3 criterios de normalidad (Anderson-Darling, Ryan-Joiner y Kolmogorov-Smirnov)
mostrando que nuestra poblacién no seguia una distribucion normal por tal motivo, se utiliza el

método estadistico de Mann-Whitney, (evaluacion de medias) observandose en la (gréfica 9).
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Grafica 9. Comparacion del grupo control contra Macroprolactina empleando como andlisis estadistico a
Mann- Whintney presentando una p < 0.05. Del cual presentan diferencias significativas entre las medias de
ambas poblaciones.

Por todo lo anterior se describe a continuacién la siguiente conclusion estadistica:

“Se rechaza la Hipo6tesis Nula y se acepta la Hipotesis Alternativa”

Al existir diferencias significativas entre las medias de las muestras control con respecto a las
muestras problema. Se concluye que mediante la técnica de precipitacién con Polietilenglicol,
si es posible detectar la presencia de macroprolactina en mujeres diagnosticadas con

Hiperprolactinemia, el cual presento una p < 0.05.

Por otra parte, se realiz6 una exhaustiva revision de cuales fueron los motivos por los que las
pacientes acudieron al laboratorio para la cuantificacion de los niveles de Prolactina sérica

observandose en la tabla 6.



Tabla 6. Motivos de la solicitud de la Prolactina Sérica.

Trastornos del Ciclo Menstrual 8
Infertilidad 3
Galactorrea

Hiperprolactinemia 19
Otros 3

De manera simultanea se llevd acabo la revisién del Historial Clinico junto con la aplicacion de

un cuestionario que brind6 informacién importante de cada una de las pacientes.

Del grupo de las 19 pacientes que presentaron el diagnostico de Hiperprolactinemia
manifestaron presentar Prolactina incrementada como inicio aproximado de 7 afios. Cuando
se les aplico el cuestionario (ANEXO 4), diez indicaron como primer signo la presencia de
galactorrea, aunque lograron concebir, sus niveles de Prolactina persistieron. Por otro lado
cinco de las pacientes aludieron como antecedente familiar problemas con el incremento de
dicha hormona, del cual no se ha podido determinar su origen. Cabe resaltar que ellas no
presentaron ninguna sintomatologia. Las cuatro pacientes Ultimas que integran el grupo de
las 19 pacientes citaron que buscan saber si son candidatas para poder concebir un embarazo.
Las tres pacientes que se encuentran dentro del grupo de Otros, el diagnostico que refirieron
fue: Perfil de Resistencia a la Insulina, Mastitis y Displasias, ellas solo aludieron alteracion del

ciclo menstrual.

A pesar que todas tuvieron como tratamiento Cabergolina, estas seguian manteniendo niveles

de Prolactina superiores a 26.00 ng/mL, por lo que la dosificacion fue interrumpida.

Para poder descartar que las pacientes no presentaran alguna alteracion con la Hormona
Tiroidea se procedid a realizar la revision del historial del Perfil Tiroideo de cada una de las

pacientes, del cual los valores de Hormonas Tiroideas y TSH eran normales.

Dentro de sus antecedentes farmacoldgicos se encontro la siguiente informacion:



Metformina

Clomifeno

Cabergolina 6 Pastillas Anticonceptivas

Antihipertensivos

34



18. Discusi6n de Resultados

La presencia de Macroprolactina Sérica es un hallazgo que esta teniendo un incremento
gradual en la poblacion en general. Leslie H. y col. 2001. Refieren: “Que han encontrado un
26% de macroprolactinemias en su serie de 1225 pacientes con Prolactina > 33 pg/L en el
Norte de Irlanda”. Se ha demostrado en estudios recientes que esta forma molecular se
encuentra constituida por un complejo con una Inmunoglobulina G, de tal manera, que cuando
ocurre el proceso de aclaramiento, este se realiza de manera paulatina trayendo consigo una
aparente Hiperprolactinemia, por tal motivo, su actividad biolégica sigue siendo una razon
cuestionable.

La finalidad de este trabajo fue poder determinar la presencia de Macroprolactina en mujeres
diagnosticadas con Hiperprolactinemia en el Hospital Universitario de Puebla. En nuestro
estudio hemos encontrado a 21 pacientes con maPRL dentro de un grupo de 34 pacientes que
ingresaron a esta unidad hospitalaria con diagndéstico de Hiperprolactinemia cuya revision de
su historial clinico no presentaran ninguna relacién con otro padecimiento que se relacionara
con dicho incremento, ni que tampoco tuvieran una ingesta farmacologica. Aunque en un inicio
se tuvo 50 pacientes para este estudio 16 de ellas no cumplieron con los criterios de seleccién

para esta investigacion.

Para poder evaluar la presencia de maPRL se realiz6 una serie de determinaciones de
muestras control de 12 pacientes que dentro de su historial presentaron niveles de PRL
normales. De modo que al existir diferencias significativas entre las medias de las muestras
control con respecto a las muestras problema, se demuestra que mediante la técnica de

precipitacion con Polietilenglicol, si es posible detectar la presencia de macroprolactina.

El punto de corte elegido para la deteccion del porcentaje de recuperacién de Macroprolactina,
se bas6 en estudios previos los cuales han demostrado que recuperaciones < 40 % son
indicativos de la presencia de Macroprolactina. Jamaluddin F. y col. 2013. Afirman: “Que
porcentajes > 50% era indicativo de la presencia de PRL monOmerica, mientras que
porcentajes < 40 % se demostraba la presencia de maPRL y aquellos que cayeran entre 40 y
50 %, deberia de ser confirmada por el método estandar para convalidar o refutar la presencia

de Macroprolactina”.



Por otro lado Sandoval C. y col. 2007. Refieren: “Que porcentajes < 40 % eran catalogados
con maPRL, no obstante, aquellos pacientes cuyas recuperaciones fueran > 50 % serian de
PRL monomerica, mientras que los que se encontraran entre 40 y 50 %, tenian que ser

confirmadas por el Método de Cromatografia de Filtracién en Gel”.

Garcia L. y col. 2003. Puntualizaron: “Que dentro de una poblacion de 195 pacientes, 39 de

ellos tuvieron un porcentaje de recuperacion < 50 % en el Hospital de Ledn, Espafia”.

La variabilidad que existe en los puntos de corte se debe al tipo de inmunoandlisis utilizado
ademas de poseer una distinta sensibilidad para la cuantificacién de la Prolactina. Un estudio
del United Kingdon National External Quality Assessment Scheme clasifica los inmunoanalisis
en diferentes categorias (baja, media y alta) segin su mayor o menor reactividad. Esto
posiblemente se deba a la heterogeneidad de la Macroprolactina y a la disponibilidad de los
epitopos de la Prolactina para reaccionar con los anticuerpos de los inmunoandlisis.
ARCHITECT i SYSTEM Prolactin utilizado en nuestro estudio se considera de reactividad alta,
Beltran L. y col. (2008). Afirma que “Architect, Centauro, Elecsys, and AIA presentan una
reactividad alta al presentar porcentajes de recuperacion < 30 % para determinar la presencia
de Macroprolactina, mientras que Immulite 2000 presenta una reactividad media, debido a que
al momento que se realiza la cuantificacion de la hormona el reactivo de Polietilenglicol causa

una interferencia, siendo esto comprobado con la Cromatografia de Filtracion en Gel”.

La implicacion clinica de la maPRL aun no ha sido descrita por completo y su funcién bioldgica
ha sido debatida en estos ultimos afios. Varias investigaciones han puntualizado que la
Macroprolactina es una molécula biolégicamente inactiva y que, por tanto, no se acomparia de
los sintomas caracteristicos de Hiperprolactinemia en pacientes con maPRL. Sin embargo,
Strachan M. y col. 2003. Afirma que en el analisis de 58 pacientes de los cuales 44 eran
mujeres, describe la presencia de galactorrea en el 14% de ellas, ademas de presentar ciclos
menstruales anormales en el 20 % de su poblacién y por ultimo un 11 % manifesto infertilidad.
De acuerdo a este estudio, en nuestra poblacion se demuestra que una paciente presento
sintomas propios de la Hiperprolactinemia, 17 presentaron menstruacion anormal, 2 aludieron
infertilidad y una indico galactorrea, de tal manera que este descubrimiento coindice con el
autor antes citado. Por lo que hoy en dia, no parece tan claro su diagnéstico y ademas de

generar incertidumbre de cdmo se debe tratar a los pacientes con Macroprolactina.



Por otro lado, en esta investigacion se ha observado que los pacientes con Macroprolactina
que en alguin momento han sido tratados con agonistas dopaminergicos sus niveles se
mantienen practicamente inalteradas, durante largos periodos de tiempo, al menos durante 5
afos, de acuerdo a los datos obtenidos de nuestra poblacidn de estudio. Este hallazgo coincide
con lo de Vallete K. y col. 2002. Del cual refieren “que sus pacientes tuvieron un seguimiento
de al menos 2 afios, el cual observé que las concentraciones de Prolactina fueron estables y

que no apreciaron cambio alguno”.

Por otra parte la prevalencia de Macroprolactina obtenida de la poblacion (7.36%) se encuentra
entre el rango 15 a 46 % de la literatura reportada de acuerdo a lo que refiere Sandoval y col.
2007 ademas de que para determinar la presencia de maPRL dependera del tipo de

inmunoensayo a utilizar.

En resumen, la técnica de precipitacion con Polietilenglicol ha demostrado ser una prueba,
reproducible, practica y econdmica, ademas de que bajo esta metodologia si es posible
detectar la macroprolactina en un paciente con diagndéstico de hiperprolactinemia. La deteccion
oportuna de esta variante molecular, seria util en el manejo de los pacientes debido a que son
objeto de exploraciones y tratamientos innecesarios trayendo como consecuencia un problema
cardiaco no dado por la enfermedad sino por el tratamiento. Por lo que este problema podria
ser evitado si se aplicara una prueba de escrutinio a todas las muestras que presenten

Hiperprolactinemia para poder detectar la presencia de Macroprolactina.



19. Conclusiéon

A través del Método de Precipitacion con Polietilenglicol se pudo detectar a 21 pacientes con
la presencia de Macroprolactina dentro de un grupo de 285 pacientes que asistieron al Hospital
Universitario de Puebla. Sin embargo, en 13 pacientes no se pudo determinar qué forma
molecular tienen como predominio por lo que, se sugiere realizarles la Cromatografia de

Filtracion en Gel para poder identificar la forma predominante.

Por otro lado el Método de Precipitacion con Polietilenglicol si permite diferenciar entre una
Hiperprolactinemia con predominio de la forma monodmerica, con respecto a la forma
Macroprolactina, siendo de suma importancia la correlacion de la clinica de las pacientes con

respecto al resultado emitido.

Otro punto importante es la determinacion de la Prevalencia de Macroprolactina en las mujeres
gue asistieron al laboratorio del Hospital Universitario de Puebla, del cual se obtuvo que de un
total de 285 pacientes que acudieron en un periodo de 5 meses se presentd una prevalencia
de 7.36% .
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21. Anexos

22.1 Anexo 1

Tabla 7. Diferentes tipos de farmacos que inducen Hiperprolactinemia durante su consumo.

Antidepresivos

Triciclicos
Citalopram
Venlafaxine
Sertralina

Fluvoxamine

Neurolepticos

Fenotiazina
Butirofenona
Tioxanteno
Risperidona
Veraliprida
Loxapina
Pimozapina

Olanzapina

Antieméticos

Benzamida
Drogas
derivadas de
Fenotiazna
Metoclopramida

Domperidona

Farmacos

Antihipertensivos  Antihistaminicos

Verapamil Cimetidina
Metildopa Ranitidina
Reserpina

Alfametildopa

Ansioliticos

Meprobramato
Clordiacepéxido
Sulpiride

Tiotixeno

Otros
Morfina

Tript6fano
Anfetaminas
Verapamilo
Anticonceptivos
orales

Verapamilo



22.2 Anexo 2

" Vena Cefilica

Vena basilica’

V;ana cubital media

Figura 6. Venas importantes para la extraccion de sangre que se localizan en la parte anterior
del brazo. Tomado del catalogo BD Vacutainer ® México.

22.3 Anexo 3

Esquema 5. Preparacion del Polietilenglicol.

Reactivo

% Polietilenglicol

% Agua Inyectable

Preparacién

Pesar 250 gramos de Polietilenglicol y disolverlo en un Litro de agua inyectable.
Mezcla perfectamente hasta que se desintegren el reactivo. Posteriormente

cubrelo con papel paraffin hasta el momento que se ocupe.

NOTA: El reactivo se prepara cuando se va a emplear la técnica de Fahie- Wilson.



22.4 Anexo 4

Expediente Clinico

1. ¢Motivo por el cual solicita sus estudios?

Nombre: Edad:

2. (Edad en la que inicio su periodo menstrual?

3. (¢Edad ala que inicio su vida sexual?

4. (Usted se ha embarazado alguna vez?

Si No

5. ¢éCuantos embarazos ha tenido?

6. ¢Usted sufrido algun aborto?

Si No

7. ¢Se encuentra usted embarazada?

Si No

8. ¢En qué mes gestacional se encuentra?

Uno Dos Mas de dos Ninguno

9. ¢Cudntos partos ha tenido?

Uno Dos Mas de dos Ninguno




10.

éCual fue su fecha ultima de menstruacién?

11.

12.

¢Toma algun farmaco?

Si No

éCuadl?

13.

14.

15.

éSe ha realizado una Resonancia magnética o tomografia?

¢Utiliza un método anticonceptivo?

Si No

éCual?

16.

Usted presenta los siguientes sintomas:
a. Alteraciones Menstruales
b. Infertilidad
c. Galactorrea
d. Problemas con la tiroides
e. Dolor de cabeza
f. Problemas con la visién

g. Sintomas menopausicos

Si
Si

Si

Si

Si

Si

Si

17. ¢Sufre algun otro padecimiento diferente por el cual solicita el estudio?

No
No
No
No
No
No
No




