Diagndstico bioquimico de la hiperprolactinemia monomérica

Biochemical diagnosis of monomeric hyperprolactinemia

A. Rivero, A. Garcia-Calvo

RESUMEN

Fundamento. La prolactina se puede presentar bajo va-
rias formas moleculares siendo la forma monomérica
(PRLm) la biolégicamente activa. La presencia de ma-
croprolactina (MPRL) puede originar un falso diagnosti-
co de hiperprolactinemia debido a la interferencia en el
procedimiento de medida. El objetivo ha sido desarro-
llar un protocolo que permita diagnosticar la hiperpro-
lactinemia monomeérica, que ademas sea complementa-
rio al procedimiento que detecta MPRL.

Material y métodos. La poblacion de referencia para
PRLm estaba formada por 122 mujeres y 140 hombres
aparentemente sanos a los que se les extrajo sangre
para la cuantificacion de PRL. Ademas, se recogieron
49 sueros (33 mujeres y 16 hombres) hiperprolactiné-
micos. Se cuantific6 PRL en todas las muestras en un
Immulite 2000. La deteccién de MPRL y de PRLm se rea-
liz6 tras precipitacion con polietilenglicol. Se confirmé
el resultado por cromatografia de filtracion en gel. Para
la obtencion de los valores de referencia se siguieron
las indicaciones del Panel de Expertos de la IFCC.

Resultados. Los valores de referencia de PRLm fueron 3,4-
26,6 pg/L y 4,6-16,4 pg/L en mujeres y varones, respecti-
vamente. De los 49 pacientes hiperprolactinémicos, en el
57 % la concentracion de PRLm tras PEG se encontraba fue-
ra del intervalo de referencia previamente obtenido, confir-
mandose la presencia de hiperprolactinemia monomérica.

Conclusiones. Se ha desarrollado e implantado un pro-
tocolo para la cuantificaciéon de PRLm. La obtencién de
los valores de referencia de PRLm permite el diagnos-
tico de la hiperprolactinemia monomérica o activa de
forma complementaria a la identificaciéon de MPRL.

Palabras clave. Prolactina. Prolactina monomérica.
Macroprolactina. Valores de referencia. Polietilenglicol.
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ABSTRACT

Background. Prolactin can take several molecular
forms of which the most biologically active is the mo-
nomeric form (PRLm). The presence of macroprolactin
(MPRL) can give rise to a false diagnosis of hyperprolac-
tinemia due to interference in the measuring procedure.
The aim was to develop a protocol that enables diag-
nosis of monomeric hyperprolactinemia, which should
also be complementary to the procedure for detecting
MPRL.

Material and methods. The reference population for
PRLm was made up of 122 healthy women and 140
healthy men, from whom blood was extracted for PRL
quantification. Additionally, 49 hyperprolactinemic
serums (33 women and 16 men) were collected. PRL
was quantified in all the samples in an Immulite 2000.
The detection of MPRL and PRLm was carried out fo-
llowing precipitation with polyetylenglicol (PEG). The
result was confirmed by gelatin filtration chromatogra-
phy. The reference values were obtained following the
indications of the Expert Panel of the IFCC.

Results. The PRLm reference values were 3,4-26,6
pg/L and 4,6-16,4 pg/L in women and men, respecti-
vely. In 57% of the 49 hyperprolactinemic patients the
concentration of PRLm following PEG fell outside the
previously obtained reference interval, confirming the
presence of monomeric hyperprolactinemia.

Conclusions. A protocol for quantifying PRLm has been
developed and implemented. Obtaining PRLm referen-
ce values makes it possible to diagnose monomeric or
active hyperprolactinemia in a complementary form to
the identification of MPRL.

Key words. Prolactin. Monomeric prolactin. Macropro-
lactin. Reference values. Polyethylene Glycol.

Servicio de Bioquimica. Complejo Hospitalario
de Navarra

Recepcion: 1 de marzo de 2011
Aceptacién provisional: 6 de abril de 2011
Aceptacion definitiva: 11 de abril de 2011

An. Sist. Sanit. Navar. 2011, Vol. 34, N° 2, mayo-agosto

Correspondencia

Adriana Rivero Marcotegui
Servicio de Bioquimica

Complejo Hospitalario de Navarra
Irunlarrea, 3

31008 Pamplona

E-mail. ariverom@cfnavarra.es

145



A. Rivero y otros

INTRODUCCION

La prolactina (PRL) es una hormona
peptidica que se puede presentar bajo tres
formas moleculares!: la forma monomérica
(PRLm) biol6gicamente activa, la big prolac-
tin de estructura no del todo conocida y la
big-big prolactin o macroprolactina (MPRL)
que es un complejo de PRL con inmuno-
globulina G fundamentalmente, aunque
también se ha comprobado la existencia de
complejos con IgA o MPRL glicosilada®*. En
el syjeto sano, la forma monomérica repre-
senta el 70-90 % de la PRL, mientras que las
otras formas moleculares pueden alcanzar
el 10% y el 5% para la big prolactin y para la
big-big prolactin, respectivamente.

Una de las causas patologicas de ele-
vacion de PRL es el adenoma hipofisario
o prolactinoma. El diagnéstico bioquimico
pasa inexorablemente por la demostracién
de una concentracién elevada de PRL en
suero.

El concepto de MPRL fue introducido
en 1981 por Whittaker en una paciente que,
a pesar de tener hiperprolactinemia, care-
cia de sintomas como galactorrea, ameno-
rrea o infertilidad®. La MPRL presenta baja
biodisponibilidad y actividad biolégica,
sin embargo su presencia puede ocasionar
una interferencia en los procedimientos de
medida de la PRL, causando una aparente
y falsa hiperprolactinemia. Existen pacien-
tes en los que la macroprolactinemia por si
sola justifica la hiperprolactinemia detec-
tada. Sin embargo, en otros casos pueden
coexistir las dos situaciones, macroprolac-
tinemia e hiperprolactinemia monomeérica.
Dado que la MPRL carece practicamente de
actividad biolégica, en los Gltimos afios se
estd recomendando enfocar el diagnostico
de laboratorio no solo hacia la deteccién
de la MPRL, sino hacia el reconocimiento y
la deteccién de una elevada concentraciéon
de PRLm que es la molécula activa®’. Para
la deteccion de MPRL la precipitaciéon con
polietilenglicol (PEG) es el método de triaje
por ser un método sencillo, efectivo y eco-
noémico. El PEG se caracteriza por su capa-
cidad para precipitar macromoléculas!#1,
La cromatografia de filtracién en gel (CFG)
es el procedimiento de referencia y como
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tal, es largo, laborioso y caro!? por lo que
no se utiliza de forma rutinaria.

En este Servicio se informa desde el afio
2004 de la presencia o ausencia de MPRL
gracias al desarrollo y validacion previa
de un protocolo (Calculo 1). Teniendo en
cuenta que la forma molecular activa de
la PRL es la forma monomérica, el objeti-
vo de este trabajo ha sido el desarrollo de
un procedimiento (Calculo 2) que permita
diagnosticar la hiperprolactinemia mono-
mérica, para lo cual ademas se debe obte-
ner previamente los valores de referencia
de PRLm.

MATERIAL Y METODOS

La poblacién de referencia estaba for-
mada por 122 mujeres con una media de
edad de 48 afos (18-89 afos) y 140 varones,
con una media de edad de 45 anos (15-80
anos). Los individuos de referencia cum-
plian los siguientes requisitos: concentra-
cién de PRL dentro del intervalo de referen-
cia vigente hasta ese momento en nuestro
Servicio (adoptado de Siemens Healthcare
Diagnostics S.L.: mujeres: 4,6-37 pg/L; varo-
nes: 2,1-13 pg/L), individuos eutiroideos,
ausencia de analitica previa solicitada por
los servicios de Ginecologia y Obstetricia,
Endocrinologia y Psiquiatria, ausencia de
medicacién que modifique la concentra-
ciéon de PRL y ausencia de embarazo. Para
la seleccion de estos individuos fue necesa-
rio el acceso a la historia clinica de los mis-
mos, para lo cual se solicit6 y se obtuvo el
permiso correspondiente del Comité Etico
de Investigacion Clinica (CEIC) de Navarra.

Por otra parte, se seleccionaron 49 sue-
ros hiperprolactinémicos pertenecientes a
49 pacientes, 33 mujeres [edad x = 36 (15-
68 anos)] y 16 varones [edad x = 48 (15-81
anos)] a los que el clinico habia solicitado
la determinacién de PRL. La concentracién
de PRL en esta poblacion fue: x = 45,5 pg/L,
s = 30,8, rango = 14-162 pg/L.

De cada paciente se extrajeron 9 mL
de sangre fueron extraidos de la vena an-
tecubital en tubo Vacutainer (ref. 455010,
Becton, Dickinson, NJ, EEUU). La sangre se
centrifug6 a 1.700 g durante 5 minutos y el
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suero fue analizado inmediatamente en el
caso de la poblacién hiperprolactinémica,
o fue alicuotado y congelado a —20°C hasta
el momento de su determinacion en el caso
de la poblacion de referencia.

Procedimientos

La cuantificacién de PRL se realiz6 por
quimioluminiscencia en un Immulite 2000
XPi (ref. LZKPR2, Siemens Healthcare Diag-
nostics S.L., Deesfield, EEUU).

Todos los sueros fueron tratados con
polietilenglicol conforme a la literatura®!%!
con el fin de obtener los valores de referen-
cia de PRL monomérica (en el caso de la
poblacién de referencia), o de comprobar
la existencia de MPRL o hiperprolactinemia
monomérica (en el caso de la poblacion hi-
perprolactinémica).

Cuantificacion de MPRL (Calculo 1):
la concentraciéon de PRL se expresa como
porcentaje de recuperacién de una dilu-
cién del suero con PEG, comparandola con
el resultado obtenido en otra dilucién simi-
lar del suero en agua destilada: ([PRLSo-
brenadante PEG]x 100)/[PRLSobrenadante
Agua] = % Recuperacion.

Si el porcentaje de recuperaciéon es
menor del 54 % la macroprolactina esta
presente en el suero, si el porcentaje de
recuperaciéon es mayor del 75 % la macro-
prolactina estad ausente, y si el porcentaje
de recuperacién oscila entre 54 y 75 % el
resultado no es concluyente y se debe rea-
lizar la CFG!.

Cuantificacién de PRLm (Calculo 2): se
obtiene la concentracion de PRL monomé-
rica: [PRLSobrenadante PEG] x 2 = [PRLm

(ng/L)].

Si la concentracion de PRL monomeérica
se encuentra dentro del intervalo de refe-

Tabla 1. Valores de referencia de PRL

rencia de PRLm previamente obtenido se
descarta la existencia de hiperprolactine-
mia monomérica.

La cromatografia de filtracion en gel
(CFQG) fue empleada como técnica de refe-
rencia para la detecciéon de MPRL!!!, El gel
fue Sephadex G-200 (ref. 1700801, Amers-
ham Pharmacia Biotech, Buckinghamshire,
Inglaterra) empaquetado en una columna
de 1 x 20 cm conectada a un colector de
fracciones (LKB Wallac, Turku, Finlandia).
Asi, 500 pL de suero fueron introducidos
en la columna previamente equilibrada con
tampon Tris (50 mM, pH 7,2) (ref. 1319410,
Panreac, Barcelona, Espania). El flujo fue de
0,125 mL/min y se recogieron fracciones de
120 pL por suero aplicado. La concentra-
cion de PRL fue medida en cada fraccion.

Andlisis estadistico. Se aplic6é estadis-
tica descriptiva y la comparacién entre
grupos se realiz6 mediante la prueba U de
Mann Whitney. Los valores de referencia se
obtuvieron siguiendo las indicaciones del
Panel de Expertos de la IFCC?2,

RESULTADOS
Valores de referencia de PRL

Se midi6 la concentracion de PRL en
los 262 individuos integrantes de la pobla-
cién de referencia. Se observoé que exis-
tian diferencias significativas entre sexos
(U = 6457; p = 0,001) por lo que se partio
la poblacion atendiendo a este criterio. Se
comprobé si en la poblacion existian da-
tos aberrantes mediante la aplicacién del
método de los multiplos de la desviacion.
En las mujeres se encontraron 2 datos
aberrantes que fueron eliminados. Tras
comprobar la distribucién de datos de la
poblacién se obtuvieron los valores de re-
ferencia (Tabla 1).

PRL (ng/L) F, ,; C 90 %) F, F, o7; C 90 %)
Mujeres 2,59 (1,4-3,2) 7,82 22,61 (17,7-24,4)
Varones 2,85 (2,3-3,3) 6,18 13,82 (12,1-16,2)

: fractil 0,025; F_ : fractil 50; F,

0,025° 50" 0,975°

PRL: prolactina; F
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Valores de referencia de PRL
monomeérica tras PEG

Se realiz6 el calculo 2 obteniendo la con-
centracién de PRLm en los sueros de los 262
individuos de la poblacién de referencia.
Una vez comprobado que existian diferen-
cias significativas entre sexos (U = 6417;

Tabla 2. Valores de referencia de PRLm

p = 0,001) se parti6 la poblacién atendiendo
a este criterio. Dos datos aberrantes corres-
pondientes a mujeres fueron eliminados.
Los valores de referencia de PRLm en nues-
tra poblacién se muestran en la tabla 2 y se
obtuvieron tras la aplicaciéon de estadistica
no paramétrica, ya que la poblacion no se-
guia una distribucién normal.

PRL (ug/L) F, ,; C 90 %) F, F, 7, C 90 %)
Mujeres 3,35 (2,1-4,1) 10,41 26,56 (21,4-29,2)
Varones 4,46 (3,6-4.8) 8,23 16,44 (14,6-19,7)

PRL: prolactina; F, .. fractil 0,025; F_ : fractil 50; F

0,025° 50° 0,975°

En ambos sexos, el limite superior
del intervalo de referencia es mayor en la
PRLm tras precipitacién con PEG que en
la PRL sérica total. La recuperacion media
de PRL en esta poblacion de referencia tras
precipitacion con PEG fue 115 % (42-175%).
Se observa por tanto una interferencia po-
sitiva (recuperacién >100%) del PEG en el
procedimiento de cuantificacién de PRL en
el analizador Immulite 2000.

Prolactina en la poblacion
hiperprolactinémica

Los sueros de los 49 individuos hiper-
prolactinémicos fueron tratados con PEG
a fin de poder detectar la presencia de
MPRL y/o hiperprolactinemia monoméri-
ca. La recuperacion de PRL tras precipita-
cion con PEG super6 el 100% en algunos
casos [ x = 90% (8-159%)]. Se encontraron
diferencias significativas (U = 4632, p =
0,002) en la recuperacion tras PEG entre la
poblacién normo e hiperprolactinémica.

De los 49 pacientes hiperprolactinémi-
cos, 15 (31%) presentaron un porcentaje de
recuperaciéon menor del 54%. Segin el cal-
culo 1, ya implantado en nuestro servicio,
estos pacientes serian clasificados como
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: fractil 0,975; IC: intervalo de confianza.

macroprolactinémicos. En 33 pacientes
(67%) la presencia de MPRL seria descar-
tada, mientras que en el paciente restante
(2%) se deberia realizar CFG al haber obte-
nido un resultado no concluyente!'.

Conforme al nuevo célculo 2, en 28 pa-
cientes (57%) la concentracién de PRLm
tras PEG se encontraba fuera del intervalo
de referencia previamente obtenido (Tabla
2), confirmandose la presencia de hiper-
prolactinemia monomérica.

En el 84% de los 49 pacientes hiperpro-
lactinémicos, cuando habia macroprolacti-
nemia no habia hiperprolactinemia mono-
mérica y viceversa. Sin embargo, hubo 8
casos resenables por no seguir este patron
(Tabla 3). El caso 7 present6 MPRL e hiper-
prolactinemia monomeérica. En el caso 19,
el calculo 1 produjo un resultado no con-
cluyente y el calculo 2 descart6 la hiper-
prolactinemia monomérica. Sorprenden-
temente, los casos hiperprolactinémicos
20, 25, 26, 27, 29 y 43 no tenian ni MPRL ni
hiperprolactinemia monomérica segun los
calculos 1 y 2, respectivamente. Se pudo
realizar CFG como técnica de referencia en
6 de los 8 sueros. Los resultados mas repre-
sentativos se muestran en la figura 1. Tras
la CFG se observé la presencia de macro-
prolactina en los casos 7, 19y 29 (Fig. 1).
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Tabla 3. Casos caracterizados por no seguir el patréon de comportamiento mayoritario

PRL %R Presencia PRLm Hiperprolactinemia CFG de Componente
Caso | Sexo de MPRL (ng/L) monomérica Presencia  mayoritario en

gy €1 c1 ) C2 MPRL CFG

7 M 60,7 40 SI 218 SI SI MPRL

19 M 30,4 60 i? 22,2 NO SI PRLm

20 M 30,2 117 NO 24,2 NO - -

25 M 25,4 97 NO 25,6 NO - -

26 M 25,2 110 NO 21,2 NO NO PRLm

27 M 25,1 116 NO 21,4 NO NO PRLm

29 M 24,2 99 NO 18,9 NO SI PRLm

43 \% 14,2 126 NO 14,4 NO NO PRLm

PRL: prolactina; % R: porcentaje de recuperacién; C1: calculo 1; C2: calculo 2; CFG: cromatografia de filtracién en gel.

18 - l Caso 7 9 - X Caso 19
16 4 8 | v
:114- 7
21 5 ¢ !
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g8 2 44
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4 24
24 14
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15 9 1317 21 25 29 33 37 41 45 49 53 57 61 T 5 9 1317 21 25 39 33 37 41 45 49
Fraccién n® Fraccién n?
7 - v Caso 29 5 _ ; Caso 43
5 1 45 1 M
4 ]
5 1 ~ 354
3 4] Z 39
=
= 2 25 4
E 3 l [EER
24 15 1
1_
i 05
0 T T e T T T 0 T T T T T T T A T T
1 5 9 13 17 21 25 29 33 37 41 45 49 53 57 61 1 5 9 1317 21 25 29 33 37 41 45 49 53 57 61
Fraceibn n® Fraccién n®

Flecha continua: MPRL. Flecha discontinua: PRLm.
Figura 1. CFG de 4 sueros hiperprolactinémicos.

DISCUSION

La macroprolactina es un complejo de
PRL que es aclarado de la circulacion len-
tamente ocasionando una aparente hiper-
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prolactinemia®. Se cree que su tamaiio hace
imposible que atraviese las membranas ca-
pilares, de forma que in vivo tiene una ac-
tividad biologica muy limitada'>!*. Aunque
algunos autores®’ han relacionado la ma-
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croprolactinemia con la presencia de adeno-
mas y sintomas de hiperprolactinemia, para
otros estos hallazgos estan ausentes!'®!”. En
un trabajo recientemente publicado se ha
comprobado que pacientes diagnosticadas
de macroprolactinemia y sometidas a un lar-
go seguimiento de casi 10 afios, no sufrieron
progresion sintomaética, y por tanto a juicio
de estos autores se hacen innecesarias ex-
tensas revisiones de estos pacientes'®.

Aunque la MPRL carezca practicamente
de actividad biolégica in vivo, su presencia
puede originar in vitro resultados falsamen-
te elevados de PRL, de ahi la importancia
de su deteccion. No obstante, la presencia
de MPRL no descarta la presencia de hiper-
prolactinemia monomérica ya que ambas
formas moleculares pueden coexistir en un
mismo paciente. Desde hace afos se reco-
mienda la deteccién de MPRL en los sueros
hipeprolactinémicos'®y en pacientes con
prolactinoma®, Igualmente se recomienda
la obtencién de los valores de referencia
de PRL monomérica como procedimiento
que permita, no ya detectar la presencia
de MPRL sino diagnosticar una verdadera
hiperprolactinemia monomeérica, con inde-
pendencia de la presencia o no de MPRL, de
forma que se informe por tanto de la con-
centracién de la fraccion activa o monomé-
rica®’. Con el procedimiento implantado en
nuestro servicio (calculo 1) Gnicamente se
informaba de la presencia o ausencia de
MPRL, sin tener en cuenta que la presencia
de MPRL no es incompatible con la presen-
cia de PRLm en alta concentracién®?. Por
ello, y atendiendo a las recomendaciones
actuales se ha implantado ademas el calcu-
lo 2 que informa de la presencia o ausencia
de hiperprolactinemia monomérica’.

Segan la bibliografia, la prevalencia de
la macroprolactinemia oscila entre 11-42%,
dependiendo entre otros causas del proce-
dimiento utilizado'*!!, ya que la MPRL pre-
senta una reactividad variable en los inmu-
noandlisis?®**!. Asi, los procedimientos son
clasificados como de baja, media y elevada
reactividad con la macroprolactina?*®, El
inmunoanalisis por quimioluminiscencia
en un Immulite 2000 es considerado como
un método de deteccion media®.
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El procedimiento de precipitaciéon con
PEG presenta algunos inconvenientes. El
PEG interfiere con los inmunoanalisis en
mayor o menor grado®. Esta interferencia
puede ser debida a la concentracion de
PEG, a su fuerza i6nica y/o a la temperatu-
ra. A este respecto, se han propuesto al-
ternativas para evitar dicha interferencia,
como es la de tratar los calibradores de
la técnica con PEG aunque con resultados
contradictorios??. El PEG precipita ade-
mas cierta cantidad de PRLm sobreesti-
mando la concentracién de MPRL®%,

En este trabajo se han obtenido, aun-
que no era el objetivo del mismo, los valo-
res de referencia propios de PRL (mujeres
2,6-22,6 pg/L; varones 2,8-13,8 pg/L) que
han sido incorporados en nuestro servicio.
La diferencia entre los valores de referen-
cia propios y los que presenta el fabricante
forman parte de la practica diaria, y sim-
plemente puede estar justificada por las
diferentes poblaciones estudiadas (nime-
ro de individuos, sexo, criterios de selec-
cién, etc.). Los valores de referencia de los
fabricantes varian ostensiblemente, asi por
ejemplo, en la encuesta de United Kingdom
National External Quality Assessment Sche-
me hubo diferencias de hasta el 30 % en los
resultados de PRL obtenidos con diferen-
tes analizadores, a pesar de la utilizacion
por todos ellos del mismo estandar inter-
nacional IS 84/500%,

Para diagnosticar a un paciente de hi-
perprolactinemia monomérica es requisito
imprescindible obtener previamente los
valores de referencia de PRL monomérica
tras PEG que en nuestro caso fueron 3,4-
26,6 pg/L y 4,5-16,4 pg/L en mujeres y va-
rones, respectivamente. Estos resultados
difieren ligeramente con los publicados en
la literatura, lo cual puede obedecer igual-
mente a los diferentes inmunoensayos y
poblaciones utilizadas®"3, El hecho de que
los valores de referencia de PRLm sean mas
altos que los de PRL total podria justificar-
se por la interferencia del PEG en el immu-
noandlisis.

De los 49 pacientes hiperprolactiné-
micos, 41 tenian o macroprolactinemia
o hiperprolactinemia monomérica. Los
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8 restantes son recogidos en la tabla 3 y
mostraron una clasificacién diferente. Cli-
nicamente lo mas resefiable en ellos era:
hipotiroidismo leve (caso 19), hirsutismo
idiopatico (caso 20), ovario poliquistico
(caso 25), hiperandrogenismo de origen
ovarico (caso 26), macroprolactinoma po-
siblemente no funcionante (caso 27) y dis-
funcién eréctil (caso 43). El caso 7 segin
el calculo 1 tenia MPRL y segtn el calculo
2 tenia también hiperprolactinemia mono-
mérica, lo cual fue ademas confirmado tras
CFG. Se evidencia por tanto, que pueden
existir pacientes cuya elevada concentra-
cién de PRL esté justificada tanto, por un
aumento de PRL monomérica como por la
presencia de MPRL3*, por lo que los calcu-
los 1y 2 pueden ser complementarios y no
excluyentes. El resultado del calculo 1 en
el caso 19 no fue concluyente al obtener
un porcentaje de recuperacion entre 54 y
75%, y el céalculo 2 descartd la hiperpro-
lactinemia monomérica. Tras CFG se com-
probd que tenia ambos componentes con
predominio de PRLm. Finalmente, los otros
seis pacientes eran segtn los calculos 1y 2
hiperprolactinémicos sin MPRL y sin hiper-
prolactinemia monomérica. Este error en la
clasificacién podria obedecer a las siguien-
tes causas: a) estos pacientes presentaban
muy ligeras elevaciones de la concentra-
cion de PRL, b) la técnica de precipitacién
con PEG presenta una imprecisién intra-
serie entre 2,7y 5,1 % que puede justificar
que a estas concentraciones borderline los
resultados no sean muy concordantes!!,
¢) hay también que tener en cuenta que el
PEG y la CFG pueden producir resultados
discordantes entre si ya que cierta canti-
dad del monémero precipita con el PEG y
d) se han detectado resultados falsos ne-
gativos en caso de que la PRL se una a IgA
para formar el macrocomplejo?.

Segtin Suliman y col la hiperprolactine-
mia atribuida a la MPRL es causa frecuente
de diagnéstico y tratamiento erréneo de
pacientes. Este problema podria ser evita-
do si los laboratorios aplicaran una prueba
de escrutinio a todas las muestras con hi-
perprolactinemia para detectar la presen-
cia de MPRL e informar de la concentracién
de PRLm o bioactiva. La coexistencia de
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macroprolactinemia e hiperprolactinemia
monomérica es un hecho poco habitual,
sin embargo enfocar Gnicamente la labor
diagnéstica hacia la busqueda de MPRL es
un enfoque incompleto. Este nuevo proce-
dimiento permite conocer, independiente-
mente de la presencia de macroprolactina
si existe hiperprolactinemia monomérica, y
por tanto contribuye a un diagnéstico mas
claro que evitara pruebas de imagen y tra-
tamientos innecesarios.
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