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RESUMEN

Se presentan cinco pacientes cuyo motivo fundamental de consulta fue la amenorrea
primaria, una de ellas, la mas joven, con ausencia de desarrollo sexual, las cuatro restantes con
desarrollo normal de caracteres sexuales secundarios. En todas, la causa determinante del cuadro
clinico fue la hiperprolactinemia. En tres de nuestras pacientes se demostrd, por tomografia axial
computarizada (TAC), la existencia de microadenoma hipofisario como causa de la
hiperprolactinemia y en las dos restantes no se comprobo la presencia de tumor hipofisario, en
una de ellas se encontrd signos imagenologicos compatibles de silla turca vacia. Se hace énfasis
en la importancia de descartar la hiperprolactinemia en toda paciente con amenorrea primaria ain
sin otros sintomas clinicos acompaiiantes, lo que permitiria un diagndstico precoz y de facil
reversibilidad.
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SUMMARY

Five patients are presented, whose fundamental reason of consultation was primary
amenorrhoea, one of them, the youngest had no sexual development, and the rest had normal
development of secondary sexual characters. In all, the cause of the amenorrhea was the
hiperprolactinemia. In three of our patients the existence of microadenoma was demonstrated by
computed tomography (CT) and in the others two pituitary adenoma two, was not detected. One
of them had empty sella. In conclusion, it is convenient to look for hyperprolactinemia in all
patient with primary amenorrhoea, even when no other accompanying clinical symptoms are
present, because in this way a faster diagnosis could be made.
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INTRODUCCION

La hiperprolactinemia ha sido reconocida como una causa de hipogonadismo en hombres
y mujeres adultos. En la mujer los niveles elevados de prolactina pueden estar asociados con
galactorrea, oligomenorrea o franca amenorrea. En el hombre, la hiperprolactinemia se ha
asociado a disminucion de la libido o disfuncién sexual como motivo fundamental de consulta(1-
2). Sin embargo, se menciona poco la implicacion clinica de la hiperprolactinemia en la etapa de
la adolescencia.
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En los adolescentes la hiperprolactinemia puede ser causa de retraso puberal (3, 4, 5). En
una serie de 59 mujeres con hiperprolactinemia de causa tumoral, cinco tenian amenorrea
primaria(6). Los trabajos publicados(7-11) de amenorrea asociada a hiperprolactinemia tienen en
comun que siendo los adolescentes el porcentaje menor de los casos, la frecuencia de tumor
hipofisario es la mas alta; ademas se ha comprobado que causan menos sintomas y signos
clinicos especificos que los prolactinomas en adultos. En este informe presentamos el cuadro
clinico, resultados de los andlisis de laboratorio y evolucion de cinco adolescentes que acudieron
a nuestra institucion por presentar amenorrea primaria y cifras elevadas de prolactina plasmatica.

INFORMES DE CASOS

CASO 1 (ARCQ). Paciente femenina de 14 afios de edad que acude a consulta por ausencia de
desarrollo sexual. Examen fisico: Peso de 41 Kg. y Talla 164 cm, vello pubiano y mamas en
estadio I de Tanner. Sin galactorrea. Estudios de laboratorio: FSH: 3.3 UI/L; LH: 0.2 UI/L;
Radiografia de Edad Osea: 10 afios; Estradiol: 38 pmol/l; Prolactina: 1548 mU/L; TSH: 3.18
mU/L; Campo visual: normal; TAC de hipdfisis: sin alteraciones selares. Cromatina en mucosa
oral: positiva; Cariotipo: 46,XX. Recibe tratamiento con bromocriptina 2.5 mg diarios y al afo de
seguimiento su evolucion clinica es satisfactoria. Desarrollo puberal en estadio III de Tanner.

CASO 2 (MRY). Paciente femenina blanca de 24 afios de edad que asiste a consulta por
amenorrea primaria. Presentd pubarquia y telarquia a los 12 afos. Examen fisico: Peso de 67 Kg.
y talla de 155 cm., vello pubico y desarrollo mamario en estadio IV de Tanner. Galactorrea grado
IIT espontanea y bilateral . Estudios de laboratorio: FSH: 5.1 Ul/l; LH: 5.6 UI/L, Estradiol: no
detectable; Prolactina: 5 302 mU/L, TSH: 1.96 mU/I; Tiroxina: 131.2 nmol/l; TAC de hipofisis:
Silla turca vacia; Cromatina en mucosa oral: positiva; Cariotipo: 46,XX. Se inicid tratamiento
médico con 2.5 mg. diarios de bromocriptina. Evolucion satisfactoria con normalizacién de los
niveles plasmaticos de prolactina y menstruaciones regulares.

CASO 3 (EPP). Paciente femenina, blanca, de 19 afios, con pubertad a los 13 afios que acude por
amenorrea primaria. Examen fisico: Peso 55 Kg y talla 149 cm. Vello pubico y desarrollo
mamario en estadio IV - V de Tanner. Estudios de laboratorio: FSH: 3.1 UI/L; LH: 4.2 UI/L;
Estradiol: no detectable; Prolactina: 8 560 mU/l; TSH: 3.5 mU/I; Cromatina en mucosa oral:
positiva ; Cariotipo: 46,XX. TAC de hipofisis: microprolactinoma; Examen de campos visuales:
reduccidon concéntrica del campo visual en el ojo derecho. Recibi6 tratamiento con bromocriptina
y comenzo6 a menstruar regularmente, a los 5 afos de seguimiento se embaraz6 con un parto y
recién nacido a término normal.

CASO 4 (JAQ). Paciente femenina, blanca, de 16 afios, que consulté por amenorrea primaria.
Presentd pubarquia y telarquia a los 13 afios. Examen fisico: Peso: 74 Kg y talla 168 cm. Vello
pubico estadio IV de Tanner. Desarrollo mamario estadio V de Tanner. Galactorrea bilateral.
Estudios de laboratorio: FSH: 5.5 UI/L; LH: 6.2 UI/L; Estradiol: no detectable; Prolactina: 1
200 mU/l; TSH: 4.4 mU/l; Cromatina en mucosa oral: positiva; Cariotipo: 46,XX. TAC de
hipofisis: microprolactinoma. Se indic tratamiento con bromocriptina y present6 una evolucion
favorable con patron menstrual regular y embarazo a los 9 afos de seguimiento, con parto y
recién nacido a término normal.



CASO 5 (NNS). Paciente blanca, de 17 afios de edad, que asisti6 a consulta por amenorrea
primaria, inicia la aparicion de los caracteres sexuales secundarios a la edad de 12 afios. Examen
fisico: Peso: 57 Kg. y Talla 156 cm. Vello pubico y desarrollo mamario en estadios V de Tanner.
No galactorrea. Estudios de laboratorio: FSH: 2.0 UI/L; LH: 5.8 UI/L; Estradiol: 194 pmol/l;
Prolactina: 20 580 mU/l; TSH: 5.3 mU/I; Cromatina en mucosa oral: positiva ; Cariotipo: 46,XX.
TAC de hipofisis: microprolactinoma. Campos visuales normales. Se inici6 tratamiento con
bromocriptina hasta una dosis de 7.5 mg/dia, luego se hizo cirugia transesfenoidal
corroborandose el diagndstico de microadenoma productor de Prolactina, pero no se
normalizaron los valores de prolactina y se reinici6 tratamiento con bromocriptina. La respuesta
clinica no ha sido satisfactoria a pesar de iniciar menstruaciones pues mantiene un patron
menstrual irregular (oligomenorrea) y cifras elevadas de prolactina plasmatica.

DISCUSION

La amenorrea primaria hiperprolactinémica es una rara condicion caracterizada por el
comienzo de la telarquia y pubarquia a la edad esperada, pero con detencion del desarrollo
puberal antes de la menarquia (8,9). En la mayoria de los casos publicados es frecuente la
presencia de galactorrea y alteracion de la arquitectura de la silla turca (7,9,12). En los pacientes
con amenorrea primaria la frecuencia de tumores hipofisarios se ha estimado aproximadamente
en un 2%(13). Con excepcion del embarazo, la hiperprolactinemia es la causa mas frecuente de
amenorrea, y en pacientes con prolactinomas se ha encontrado éste sintoma en un 75% de los
casos(14).

La etiologia de la hiperprolactinemia en nuestras pacientes fue diversa, en la paciente 1 no
hubo signos de tumor hipofisario, mientras que en la paciente 2 se comprobd la presencia de un
sindrome de silla turca vacia, el cual se ha asociado con niveles altos de prolactina plasmatica
(15), en las tres restantes se constatd la presencia de un microprolactinoma. Sélo en tres de las
cinco pacientes se encontrd galactorrea asociada a la hiperprolactinemia; la ausencia de este
signo se ha sefialado como una caracteristica particular de la hiperprolactinemia en la edad
infanto-juvenil (3,7)

De las cinco pacientes de nuestro estudio, cuatro presentaron telarquia y pubarquia
espontanea, lo que coincide con la mayoria de las publicaciones sobre este tema (7,9,12). Coulam
y col(7) plantean que el exceso de prolactina pudo haberse desarrollado durante la pubertad pero
antes de la menarquia o que la hiperprolactinemia se desarrolld antes de la pubertad pero que no
causo alteracion en el eje hipotalamo-hipofisis-gonadal de una magnitud suficiente para interferir
con el inicio de la pubertad. Se ha especulado que el incremento de los estrégenos durante la
pubertad esta induce el inicio de la hiperprolactinemia. Sin embargo, existen numerosos indicios
contra este planteamiento, la mayoria de estos casos tienen niveles bajos de estrogenos en plasma
probablemente, como consecuencia de la misma hiperprolactinemia, por una accidén a nivel
central y/o a nivel ovarico (16,17).

El mecanismo por el cual la hiperprolactinemia inhibe el desarrollo puberal es
probablemente multifactorial. Los niveles elevados de prolactina parecen inhibir la liberacion
hipotaldmica de la hormona liberadora de gonadotropinas(GnRH) (18); por otro lado, se ha
encontrado una respuesta hipofisaria disminuida a la GnRH en mujeres hiperprolactinémicas
(16,19).



En resumen, nuestras cinco pacientes ilustran la necesidad de determinar los niveles de

prolactina plasmatica en adolescentes con amenorrea primaria ain sin otros sintomas clinicos
acompafiantes, lo que permitiria un diagndstico precoz y de fécil reversibilidad.
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Grafico 1



Caracteristicas clinicas y niveles de prolactina al inicio

Edad al Edad al inicio de Vello Desarrollo Prolactina
Caso  diagnostico la pubertad* Puabico** mamario** Galactorrea inicial (mU/l)
(afios) (aios)

1 14 Pre-puberal I I NO 1 546
(ARC)

2 24 12 v v SI 5302
(MRV)

3 19 13 v A% SI 8 560
(EPP)

4 16 13 v v SI 1200
(JAC)

5 17 12 v v NO 20 580
(NNS)

*  Desarrollo de las mamas (telarquia) y del vello pubiano (pubarquia).
** Etapas de Tanner (I a V).
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Estudios imagenoldgicos y evolucion clinica con el tratamiento.

Tomografia Axial

Caso  Computarizada dela  Examen del campo Tratamiento Evolucion Clinica
Hipéfisis visual
1 Normal (ausenciade  Normal Bromocriptina  Satisfactoria: Inicio la
(ARC) adenomas ) pubertad. Desarrollo puberal en
etapa III de Tanner.
2 Silla Turca Vacia Normal Bromocriptina  Satisfactoria: Al aio de niciado
(MRV) el tratamiento normalizd la
prolactina y comenz6 a
menstruar.
3 Microadenoma Reducciéon Bromocriptina  Satisfactoria: Inicid
(EPP) (6 mm) concéntrica mas menstruaciones y a los 5 afios
evidente en el ojo de seguimiento se embarazo.
derecho
4 Microadenoma Normal Bromocriptina  Satisfactoria: Inici6 sus ciclos
(JAC) (4 mm) menstruales y logré embarazo a
los 9 afios de seguimiento.
5 Microadenoma Normal Bromocriptina + No Satisfactoria: persiste las
(NNS) ( 8 mm) Cirugia irregularidades menstruales y
transesfenoidal las cifras elevadas de

prolactina.




