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RESUMEN

Objetivo: El propdsito de este articulo es la revisidn del uso de prolactina sérica en el diagndstico
de crisis convulsivas. Métodos. Los autores identificaron estudios relevantes en bases de datos
multiples vy listas de referencia. Se resumieron los estudios que cumplieron con los criterios de
inclusion y se evaluaron a partir de la calidad de la evidencia. Se analizaron los resultados y se
reunieron cuando fue apropiado. Resultados. La mayoria de los estudios emplearon prolactina
sérica a un nivel tan anormal como dos veces el valor de la linea basal. Para diferenciar las crisis
convulsivas de las psicogénicas no epilépticas, un estudio de clase | y 7 clase Il mostraron que la
prolactina sérica elevada fue altamente predictiva de crisis generalizadas ténico clénicas (CGTC)
y parciales complejas. La sensibilidad acumulada fue mas elevada en las CGTC (60.0%) que en
las parciales complejas (46.1%), mientras que la especifica fue similar en los dos casos (96%).
Los datos para establecer la validez para crisis parciales simples no fueron suficientes. Dos
estudios clase |l fueron consistentes en mostrar elevacion de prolactina sérica después de
un sincope inducido para prueba de inclinacidn. Existen datos poco concluyentes en cuanto al
valor de la prolactina sérica en el estado epiléptico, crisis repetitivas y crisis en neonatos.
Recomendaciones. Cuando el ensayo de prolactina sérica se mide en el &mbito clinico apropiado
unos 10-20 minutos después del evento sospechado, es un agregado Util para diferenciar entre
CGTN o parciales complejas y crisis psicogénicas no epilépticas en adultos y nifios mayores (nivel
B). El ensayo de prolactina sérica no distingue crisis convulsivas de sincope (nivel B). El ensayo de
uso de prolactina sérica no ha sido establecido en la evaluacidon del estado epiléptico, las crisis
repetitivas y las crisis en neonatos (nivel U). Neurology® 2005;65:668-675

La descarga de prolactina (PRL) de la glindula pituitaria se controla por el hipotdlamo a través
del factor inhibitorio de PRL, que ahora se cree es dopamina.' Existe una hipétesis segun la cual
la actividad epiléptica ictal en las estructuras temporales mesiales puede propagarse hasta el
hipotdlamo, cambiando la regulacién hipotaldmica de la descarga de PRL.?

Trimble fue el primero en demostrar que las crisis generalizadas ténico clénicas (CGTC),
pero no las crisis psicogénicas no epilépticas (CPNE) pueden elevar la PRL sérica.? A pesar de los
datos confirmatorios subsecuentes, la sensibilidad y especificidad del ensayo de PRL sérica para
el diagnéstico de las crisis convulsivas (CC) son poco seguras. La utilidad de los ensayos de PRL
sérica en el diagndstico de crisis depende del diseno del estudio, el esténdar de la clasificacién de
las crisis y los criterios de la elevacién anormal en la PRL. La incertidumbre adicional es causada
por fluctuaciones circadianas de la PRL sérica que muestran oleadas desde 50 hasta 100% antes
de despertarse, aunque los niveles de PRL sérica tienden a ser estables durante la etapa de
conciencia.* Las concentraciones de PRL normalmente son mds altas en mujeres que en hom-
bres,” asf como en pacientes con epilepsia que en personas sanas.® En un estudio que midié la
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linea basal de PRL cada 20 minutos durante
24 horas en 20 sujetos sanos como control y
17 personas con epilepsia,” la linea basal de
PRL en mujeres no excedié los 700 pU/mL
y en hombres 400 wU/mL. Sin embargo, los
sujetos de estudio tuvieron trastornos del
suefio y por tanto el efecto de las elevaciones
nocturnas de PRL no pudieron establecerse
por completo. Los eventos no epilépticos
psicogénicas y psicoldgicos también pudieron
influir en el nivel de PRL sérica. Varios estu-
dios’™"? han sugerido que la PRL sérica se
incrementa después del sincope, un imitador
comun de epilepsia.

El interés reciente en el uso de PRL ha dis-
minuido con la disponibilidad del monitoreo
por videoelectroencefalograma (VEEG). Sin
embargo, el marcador sérico sigue representan-
do utilidad clinica potencial, en especial cuan-
do el monitoreo por VEEG no es disponible
ficilmente. Con base en el esquema de clasifi-
cacién de evidencia de la Academia Americana
de Neurologfa (AAN), sugerimos las recomen-
daciones para el uso de ensayo de PRL sérica
para diferenciar CC de CPNE. También revi-
samos la utilidad de PRL sérica en otros 4m-
bitos; por ejemplo, después de un sincope y
crisis repetitivas y en la poblacién de neonatos.

Meétodos. Utilizamos los buscadores Medline, Science
citation index y Cochrane database, combinando la
busqueda del término prolactina con los de crisis,
pseudocrisis, epilepsia, sincope y estado epiléptico.
Se identificaron 396 articulos hasta marzo de 2005.
Revisamos los resimenes de estos articulos, buscando
estudios controlados que reportaran cambios de PRL
después de crisis 0 eventos con caracteristicas pareci-
das a las de una crisis. Se excluyeron revisiones sin
fechas originales, cartas, resimenes de reuniones, re-
portes y series de casos.

Examinamos 41 articulos completos junto con 5
articulos adicionales identificados después de revisar
la bibliografa de las publicaciones encontradas. Se
tradujeron tres articulos del alemdn al inglés. Dividi-
mos los articulos en dos: el grupo 1 abarcé estudios
controlados que investigaron el uso de PRL posevento
para discriminar entre CC y CPNE; el grupo 2 com-
prendié estudios controlados con valoracién de los
cambios de PRL sérica posterior al sincope, crisis re-
petitivas y crisis de neonatos. Del grupo 1 selecciona-
mos estudios basdndonos en los siguientes criterios: 1.
disefio prospectivo; 2. implementacién del estdndar
de referencia mediante monitoreo continuo del EEG;

3. especificacion del umbral para la elevacién de PRL
y el periodo de tiempo posevento de la medicién de
PRL; 4. reportes de las tasas de precisién del ensayo de
PRL entre los casos y grupos control; 5. publicacién
en la revista revisada por colegas. En el grupo 2 se
incluyeron estudios prospectivos de los cambios de
PRL sérica después del sincope inducido por prueba
de inclinacién y monitoreo, crisis repetitivas, estado
epiléptico (EE) y crisis en neonatos. Si un estudio
reportaba mds de un criterio de PRL elevada, analiza-
mos los datos a partir del criterio mds cercano al
criterio comun escogido por otros estudios del mismo
grupo (doble del nivel de la linea basal, 0 > 36 ng/mL
para el grupo 1). Las medidas de PRL presentadas
en wU/mL o pg/L fueron convertidas en ng/mL para
la consistencia de presentacién. Cada estudio se eval-
ué utilizando el esquema de clasificacién de evidencia
de cuatro partes en el anexo 1.

La mayorfa de laboratorios reportan los limites supe-
riores normales de PRL entre 18 y 23 ng/mL.'"'® Sin
embargo, las publicaciones anteriores no especifican el
limite preciso y cominmente aceptado del nivel de PRL
como un indicador de epilepsia.’* Aceptamos las opin-
iones individuales de los investigadores en cuanto a la
elevacién anormal de PRL. Cuando fue apropiado, cal-
culamos sensibilidad y especificidad a partir de la pro-
porcién reportada de PRL elevada para cada tipo de
crisis. El cdlculo del intervalo de confianza de 95%
(IC95%) para cada pardmetro, se hizo empleando la
puntuacién de Wilson sin correccién de continuidad.™
De todos los estudios de clase I y II, los valores de
sensibilidad y especificad fueron reunidos calculando
su promedio ponderado. El teorema de Bayes se usé
para los valores predictivos positivos (VPP) y negativos
(VPN) del ensayo de PRL sérica y dependerian no sélo
de los pardmetros de sensibilidad y especificidad, sino
también de la probabilidad preprueba de que el evento
fuera epiléptico.’" Calculamos los VP de las probabili-
dades preprueba de CC entre 99%-50%, asumiendo la
sensibilidad respectiva reunida y la especificad de
CGTC, crisis parciales complejas (CPC) y todas las
CC combinadas.

Establecimos el requisito de que el tamafio de la
muestra de pacientes y el nimero de crisis debfan ser
50 o mds para que el estudio fuera considerado de
“amplio espectro” para los propésitos de clasificacion.
Las variedades de tipos de crisis también fueron pon-
derados durante la valoracién de la extensién de es-

pectro de pacientes.

Andlisis de evidencia. Pregunta 1. ;Es iitil el ensayo de PRL
sérica para diferenciar CC de CPNE? Un estudio clase I y
9 estudios clase II compararon los cambios de PRL
sérica después de la CC y la CPNE (tabla 1).'%
Todos los estudios, excepto uno,' atribuyeron etio-
logias psicogénicas a las CPNE. La terminologia de



[ Tabla 1 Estudios prospectivos controlados que investigan cambios en PRL después de CC o CPNE ]
Referencia Pacientes, n Edad, afios Estandar de referencia Periodo de medicién de PRL  Criterios para PRL elevada Clase
Willert et al.** 44 18-62 VEEG 20 min* >16.5 ng/mL (hombre)* Il

>23 ng/mL (mujer)
Shah et al.*® 89 NP VEEG Promedio 15-20 min 2 X nivel de linea basal I
Alving*® 58 13-68 Video y/o casete de EEG 15 min 2 X nivel de linea basal dentrode 2 h 118
ambulatorio posevento
Ehsan et al.t” 50 6-61 VEEG 15 min 2 X nivel de linea basal dentrode 1 h I
posevento
Fisher et al.® 20 >18 VEEG 10-20 min >36 ng/mL Il
Rao et al.t® 12 13-47 VEEG Inmediatamente, luego Por lo menos 2 X nivel de linea basall Il
c/15minX2h
Wroe et al.2° 33 15-73 VEEG 10 min >45 ng/mL Il
Laxer et al.?* 70 9-54 VEEG <20 min Funcién discriminante |
Pritchard et al.?? 12 NP EEG continuo (+video) 15 min 2 X nivel de linea basal I
Oxley et al.2® 18 NP EEG continuo (grabadora <20 min >36 ng/mL Il

medilog de 4 casetes)

*Los niveles de PRL sérica se midieron dentro de 10, 20, 30 y 60 miny 6, 12 y 24 horas posteriores al evento. Para coherencia de presentacion, se
analizaron los datos colectados a los 20 min posevento en esta revision.

*Criterio limite mas bajo para PRL anormal en los estudios de esta revisién.

#Datos recolectados de modo prospectivo y analizados de manera retrospectiva. A pesar del amplio espectro de pacientes, bajamos la categoria del estudio
a clase Il debido al riesgo de parcialidad de expectativa.

SE| diagndstico corroborado por EEG reporté 17 de 20 crisis de pacientes no epilépticos (CPNE) [85%)]; 12 participantes con CPNE tuvieron multiples
eventos estudiados, pero no se dispone de la proporcion de los monitoreados. Un paciente fue excluido del analisis de validez a causa de ausencia del nivel
de PRL en la linea basal. Bajamos la categoria del estudio a clase Il dado el nimero poco claro de CPNE sin monitoreo.

9La exactitud diagndstica de niveles de PRL en sangre capilar medida por un ensayo modificado inmunorradiométrico.*” Los valores de PRL sérica y sangre
capilar correlacionaron con el coeficiente de Pearson de 0.92. Bajamos de categoria del estudio a clase Il dado el riesgo adicional del error sistémico
(parcialidad del instrumento) y la disponibilidad limitada del ensayo inmunorradiométrico.

INo fue especificado de manera explicita por el autor, fue basado en la interpretacion de cifras en el articulo.

Periodo de tiempo de medida de PRL: tiempo desde el inicio de evento hasta la extraccion de sangre para el ensayo de PRL. NP: no proporcionado. VEEG:
Videoelectroencefalograma.

CPNE se utiliz6 en un estudio el cual no explicé en
mayor detalle la etiologfa.’> En un estudio clase I y en
7 estudios clase II, las medidas elevadas de PRL sérica
fueron altamente predictivas de CGTC y CPC, mien-
tras que la ausencia de elevacién de PRL mostrd poca
distincién entre CC y CPNE.

Los datos no fueron suficientes para establecer el
valor predictivo de la PRL después de las crisis sencil-

las parciales. Dos estudios de clase I1'%¢

mostraron
una pequefia pero significativa elevacién de la PRL
después de las CPNE; también reportaron la especi-
ficidad mds baja en este grupo (74 y 66.7%). En un
estudio la razén de la inconsistencia se encontrd en el
riesgo de error sistemdtico inherente que surge del
estado incompleto de monitoreo de CPNE'S; en el
otro, fue un criterio menos riguroso para PRL anor-
mal (ver tabla 1). Para incrementar la fuerza estadis-
tica, reunimos los datos disponibles de los estudios de
clase I y II en el andlisis promedio ponderado. Para el
diagnéstico de CGTCy CPC la especificidad reunida
varfa entre 95.9 a 96.3%, mientras que la sensibilidad
fue limitada a 46.1 a 60.0% (tabla 2).

Utilizando el teorema de Bayes, la tabla 3 muestra
cémo el valor predictivo de la PRL depende de la
probabilidad de CC en preprueba en la poblacién

estudiada.'’ Si tomamos el valor de 95% de probabi-
lidad de CC en preprueba en la poblacién general de
epilepsia, la medida positiva de PRL es altamente
predictiva (99%) de CGTC o CPGC; incluso con
una probabilidad tan baja como 50%, la medida pos-
itiva de PRL seguird siendo altamente predictiva de
CGTC o CPC (VPP de aproximadamente 93%). En
contraste, a causa de la sensibilidad relativamente baja
de la prueba, una medida negativa de PRL no es
predictiva de CPNE y por tanto no descarta el diag-
néstico de CC.

Dos estudios clase II'*!? examinaron el periodo de
atenuacién de la PRL después de una CC. En uno,"
6 pacientes con CC tuvieron atenuacién de la con-
centracién promedio de PRL de 17.5 * 3.6% del
punto promedio mds alto posictal 2 horas después
de la crisis. Los niveles posictales de PRL de 2 horas
fueron similares a la linea basal de PRL medida a la
misma hora el dfa después de la crisis. En otro estu-
dio,"* 32 pacientes con CC experimentaron elevacién
posictal de PRL hasta después de 6 horas (p = 0.048)
comparado con el nivel de linea basal de PRL.

Conclusiones. Con base en un estudio de clase I 'y 7
estudios clase II, un nivel elevado de PRL, cuando se
mide 10-20 minutos después del evento sospechado,
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[ Tabla 2 Medidas de validez del ensayo de PRL sérica para diferenciar entre CC y CPNE ]

Ndm.t RPL/ndGm. crisis

Referencia estudiados por tipo Sensibilidad, % (IC95%) Especificidad, % (IC95%)

Willert et al.2® Todos CC 28/32 87.5 (71.9-95.0) 66.7 (39.1-86.2)
CPNE 4/12 — —

Shah et al.*® CGTC 17/36 47.2 (32.0-63.0) 98.2 (90.4-99.7)
CPC 19/56 33.9 (22.9-47.0) 98.2 (90.4-99.7)
CPS 3/27 11.1 (3.9-28.1) 98.2 (90.4-99.7)
CPNE 1/55 — —

Alving'® CGTC? 93 (ND) 74 (ND)
CPC? 61 (ND) 74 (ND)
CPS? ? ?
CPNE 9/44 = =
Todos CC? 69 (ND) 74 (ND)

Ehsan et al.*” CGTC 10/13 76.9 (49.7-91.8) 85.7 (60.1-96.0)
CPC 15/17 88.2 (65.7-96.7) 85.7 (60.1-96.0)
CPS 0/6 0 (0-39.0) 85.7 (60.1-96.0)
CPNE 2/14 = =

Fischer et al.1® CGTC 5/9 55.6 (26.7-81.1) 100 (51.0-100)
CPC 1/7 14.3 (2.6-51.3) 100 (51.0-100)
CPNE 0/4 = =

Rao et al.*® CGTC 2/2 100 (34.2-100) 100 (56.6-100)
CPC 3/4 75.0 (30.1-95.4) 100 (56.6-100)
CPNE 0/5 = =

Wroe et al.2° CGTC 6/8 75.0 (40.9-92.9) 100 (72.3-100)
CPC 5/11 455 (21.3-72.0) 100 (72.3-100)
Ausencia 0/4 0 (0-49.0) 100 (72.3-100)
CPNE 1/18 = =

Laxer et al.2* Todos CC 40/61 65.6 (53.1-76.3) 94.4 (74.2-99.0)
CPNE 1/18 — —

Pritchard et al.?? CGTC 1/1 100 (20.7-100) 100 (61.0-100)
CPC 5/5 100 (56.6-100) 100 (61.0-100)
CPNE 0/6 = =

Oxley et al.2 CGTC 4/6 66.7 (30.0-90.3) 90.0 (59.6-98.2)
CPC 0/4 0 (0-49.0) 90.0 (59.6-98.2)
CPNE 1/10 = =

Sensibilidad recolectada*, % Especificidad recolectada*, %

Todos CGTC* 60.0 (48.9-71.1) 95.9 (91.4-100)
Todos CPC* 46.1 (36.5-55-7) 96.3 (92.7-99.9)
Todos CC# 52.6 (47.0-58.2) 92.8 (89.9-95.7)

*Sensibilidad recolectada calculada a partir del promedio ponderado de valores de sensibilidad de los estudios de clase | y
clase Il combinados. La especificidad se recolecté de manera similar.

*Se excluyen estudios de Willert et al.,** Alving et al.® y Laxer et al.?* debido a que no proporcionaron datos.

*Todas las CC incluyen datos de todos tipos reportados de crisis convulsivas (crisis generalizadas ténico clénicas [CGTC],
crisis parciales complejas [CPC], crisis parciales simples [CPS] y ausencia de crisis) de todos los estudios, excepto del de
Alving et al.*®.

PRL: prolactina; CC: crisis epiléptica; CPNE: crisis psicogénica no epiléptica; ?: no proporcionado; ND: no pudo calcularse
a partir de los datos disponibles.



Tabla 3

Probabilidad de CC en preprueba* %

Valores predictivos del ensayo de PRL sérica en relacién con la
prevalencia de CPNE

VPP del ensayo de
PRL sérica, %

VPN del ensayo de
PRL sérica, %

Para las crisis generalizadas ténico-
clénicos?, asumiendo especificidad de
95.9% vy sensibilidad de 60.0%

99
95
90
75
50

Solamente para las CPC*, asumiendo la
especificidad de 96.3% y sensibilidad

de 46.1%
99
95
90
75
50

99.9 2.4

99.6 11.2
99.3 21.0
97.8 44.4
93.6 70.6
99.9 1.8

99.6 8.6

99.1 16.6
97.4 37.3
92.6 64.1

*La probabilidad de pre-prueba de que el evento sea epiléptico.

*Datos no disponibles de los estudios de Willert et al.*# Alving et al.1® y Laxer et al.?%.
PRL: prolactina; CPNE: crisis psicogénica no epilépticos; CC: crisis convulsivas; VPP: valor
positivo predictivo; VPN: valor predictivo negativo.

probablemente es apoyo util para diferenciar entre
CGTC o CPC y CPNE en adultos o nifios mayores.
Con base en los estudios consistentes clase I y 1II, el
ensayo de PRL sérica normal por si solo no es suficiente
para hacer un diagndstico de CPNE o para excluir la
posibilidad de CGTC o CPC por su baja sensibilidad y
VPN. Con base en dos estudios clase II, la PRL sérica,
cuando se mide después de mds de 6 horas de una CC,
probablemente es representativa del nivel de PRL de la
linea basal.

Pregunta 2. ;Cambian las medidas de PRL sérica debido
a otros problemas neuroldgicos? Sincope. Dos estudios clase
IT investigaron los cambios de PRL sérica durante la
prueba de inclinacién en posicién vertical de 60 en
sujetos con riesgo de sincope (tabla 4). En un estudio

de pacientes con edad promedio de 70 afios,” 11 de
ellos con sincope mostraron un nivel promedio ele-
vado de PRL de 44 ng/mL (IC95% 27-61) cuando
fueron examinados dentro de 5 minutos después del
sincope, comparado con el nivel de linea basal de PRL
de 10 ng/mL (IC95% 7-14); 10 pacientes sin sincope
no mostraron cambios significativos de PRL después
de la prueba de inclinacién en posicién vertical. En
otro estudio de individuos mds jévenes (promedio
30-40 afios),® 14 con sincope mostraron un nivel
promedio de PRL de 18.1 ng/mL 5-10 minutos de-
spués del sincope. Este nivel fue dos veces mds alto
que el basal (7.7 ng/mL). Este incremento relativo fue
significativo comparado con la linea basal que no
mostré cambios relativos y las medidas promedio de
PRL posevento en 22 pacientes sin sincope (p <
0.004). El nivel promedio de PRL de 18.1 ng/mL
es alto, pero no claramente anormal. Las razones de
la diferencia del tamafio del efecto no fueron evi-
dentes y pueden reflejar diferencias en edad y ensayo
de PRL entre los dos estudios.

Conelusion. De acuerdo con estudios limitados clase
I1, la PRL sérica posiblemente incrementa el nivel de
la linea basal cuando se mide 10 minutos después del
sincope, en adultos. El nivel elevado de PRL no puede
utilizarse para diferenciar entre crisis y sincope.

Crisis reperitivas. Un estudio de clase 1I** midié el
nivel de PRL sérica 20 minutos después del monitor-
eo de estado epiléptico (EE) en 15 pacientes (tabla 5).
Todas las medidas de PRL después del EE fueron
normales; de hecho, en la mayorfa de los pacientes
fueron mds bajas que las de la linea basal. Dos estu-
dios clase II investigaron de modo prospectivo las
medidas de PRL sérica poscrisis repetitivas, discretas
(no EE), utilizando el monitoreo por VEEG como
estdndar de referencia (ver tabla 5).>>2¢ El incremento
de PRL posictal fue reducido cuando las crisis ocurr-
fan después de intervalos cortos, sin crisis, < 25 ho-
ras, comparado con aquellos que ocurrfan después
de intervalos sin crisis mds prolongados.” En con-
traste, otro estudio®® mostré que las siguientes crisis

[ Tabla 4 Caracteristicas metodoldgicas de los estudios que evaliian los cambios en PRL sérica después del sincope inducido de inclinacién ]

Referencia

Oribe et al.”

Theodorakis
et al®

Pacientes con
sincope (edad,
promedio, afios)

11 (70)

14 (30-40)

Periodo de

medida de Criterio de
Estandar de referencia PRL PRL elevada
Decremento documentado de <5 min 19 ng/mL

PS y sintomas de sincope
inducido por prueba de
inclinacién

Sintomas de sincope inducido 5-10 min NE
por prueba de inclinacién

Linea basal de PRL en
pacientes con sincope,
ng/mL

PRL postsincope,
ng/mL Clase

44 (IC95% 27-61)* 10 (IC95% 7-14)* Il

18.1* 7.7* I

*En 21 pacientes estudiados, la inclinacién vertical provocé hipotension con sincope en 11 pacientes. Para los 10 pacientes sin sincope, el nivel promedio
de PRL posprueba de inclinacién fue de 8 ng/mL (IC95% 6-10), comparado con el nivel promedio de la linea basal de 7 ng/mL (IC95% 5-8).

*14 pacientes mostraron sintomas de sincope. El incremento en el nivel promedio de PRL posprueba de inclinacién sincopal relativo al nivel promedio de la
linea basal fue significativo comparado con las medidas promedio en 22 pacientes sin sincope (p < 0.004).

PS: presién sanguinea medida a través de esfigmomandmetro automatico; NE: no especificado.



[ Tabla 5 Caracteristicas metodoldgicas de los estudios que evaltian los cambios en PRL sérica después de EE o crisis repetitivas (no EE) ]
Pacientes, n Estandar de
Referencia (edad, afios) referencia Periodo de medida de PRL Criterio para PRL elevada PRL posictal Clase
Tomson et al.2* 15 (31-79) Grabacién de EEG <20 min después de >25 ng/mL 0/15* Il
ictal finalizacién de EE

Malkowicz 8 (12-44) Grabacién de video 15 min después >3 X nivel de linea basal 1.015 (ISC) + 33.58" 1]

et al.2% de EEG

Bauer et al.2® 14 (16-43) Grabacioén de video En los intervalos de 5, 30 y >32 ng/mL para mujeres 5/14% I

de EEG 120 min

y > 23 ng/mL para hombres

*De los 15 pacientes con estado epiléptico (EE) ninguno demostrd elevacion posictal de PRL.

*La ecuacion de regresion para predecir el nivel posictal de PRL después de 15 minuntos como funcién de intervalo sin crisis (ISC), con el coeficiente de
Pearson: 0.89. Esto indica el valor bajo posictal de PRL después de 15 minuntos para crisis con ISC corto.

*5 de 14 pacientes mostraron incremento significativo de PRL después de la primera crisis y cada crisis posterior (ISC promedio: 5 horas y 4 min).

repetitivas (intervalos promedio de 3 horas a 32 minu-
tos entre ellos), las medidas posictales de PRL fueron
considerable y sistemdticamente incrementadas en 5
de 14 pacientes observados, sin tomar en cuenta el
tiempo de intervalo entre crisis. Ninguno de los 14
pacientes mostré decremento en las medidas posic-
tales de PRL. Las razones de la inconsistencia en los
datos no son claras, aunque los tamafios de las mues-
tras fueron pequefios en ambos estudios, reflejando
un poder estadistico bajo.

Conclusiones. Con base en los estudios inconsistentes,
no se puede establecer conclusién alguna en cuanto
a los cambios de PRL sérica al finalizar el EE. Con
base en los estudios clase II contradictorios, tampoco
no se puede establecer una conclusién en cuanto a los
cambios en la PRL sérica poscrisis repetitivas (no EE).

Poblacién neonatal. Dos estudios clase II evaluaron
prospectivamente los cambios en la PRL sérica después
de crisis corroboradas con EEG entre neonatos®”*®
(tabla 6). En un estudio,?” neonatos con crisis electro-
grdficas mostraron una proporcién media elevada del
valor posictal de PRL (2.71) sobre el de la linea basal.
Este cambio fue significativo en comparacién con los
valores de PRL en neonatos que experimentaron even-
tos sin EEG correlacionado (p = 0.037). Las propor-
ciones de PRL posictales y de linea basal >2 mostraron
sensibilidad de 45% y especificidad de 100% en diag-
nosticar crisis corroboradas con EEG. Pacientes con

proporciones posictales elevadas de PRL tuvieron crisis
evidentes centrales ténicas, mientras que 2 pacientes
con crisis subclinicas no mostraron elevacién de PRL.
Otro estudio®® mostré que en 6 pacientes con crisis
electrograficas los valores posictales de PRL a los 15 y
30 minutos no fueron estadisticamente diferentes, en
comparacién con los valores de la linea basal. Sin
embargo, 5 de 6 pacientes en este estudio sélo tuvieron
ctisis subclinicas, y todos los pacientes ictales presen-
taron anormalidades moderadas o graves en el EEG de
fondo. La encefalopatia neonatal puede estar asociada

1,28 asi como con el no

con PRL elevada en la linea basa
aumento de PRL posictal, comparado con el nivel
basal.?” La divergencia de los datos podria explicarse
por las diferencias sistemdticas en los pacientes.
Conclusion. Con base en los estudios contradictorios
de clase II, no se pueden establecer conclusiones en
cuanto a los cambios de PRL sérica después de CC

€n neonatos.

Discusién. Utilizando el incremento relativo o absolu-
to de PRL como el criterio de anormalidad, los datos
reunidos sugieren que la PRL sérica elevada es espe-
cifica para diferenciar CPC y CGTC de CPNE. La
utilidad clinica de la PRL sérica incrementa el VPP
alto del ensayo para CC. En el 4mbito clinico, cuando
se sospecha que los eventos parecidos a CGTCy CPC
son CPNE y donde imitadores “orgdnicos”, como el

[ Tabla 6 Caracteristicas metodoldgicas de los estudios que evaliian los cambios de PRL sérica después de crisis en neonatos ]
EG, sem/ Estandar de Periodo de Criterio para
Referencia Pacientes, n EPN, dias referencia medida de PRL  PRL elevada Con crisis Sin crisis Clase
Morales 19 39.2/10.5 EEGde2h 30 min >2 X linea basal 5/11* 0/8* I
et al.2?
Legido 28 38.4/3.9 EEG de 15 y 30 min NE PRL posictal promedio: PRL promedio: 114 ng/mL I
et al.2® 40 min 175 ng/mL* alos 15 min,  al final del EEG

188 ng/mL* a los 30 min

*Incremento de PRL posictal >2 X valor de linea basal en 5 de 11 pacientes con crisis de EEG (proporcién de PRL promedio: 2.71) y en O de 8 pacientes sin
crisis de EEG (proporcion de PRL promedio: 1.26). Las proporciones de PRL fueron significativamente mas altas en el grupo de crisis (p = 0.037). Este
criterio diagnosticé las crisis en neonatos con sensibilidad de 45% vy especificidad de 100%. De los 11 pacientes con crisis de EEG, 2 tuvieron crisis

subclinicas.

*No significativo comparado con el valor promedio de linea basal de PRL (170 ng/mL) del grupo de crisis. EG sem edad de gestacién en semanas; EPN: edad

posnatal; NE: no especificado.
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sincope han sido excluidos, la PRL sérica elevada
apoya la etiologfa epiléptica. Por tanto, la prueba pos-
itiva puede ser clinicamente 4til, en especial en el
dmbito hospitalario, donde el monitoreo por VEEG
no estd disponible ficilmente.

Es importante reconocer algunas limitaciones del
ensayo de PRL. Los datos no fueron suficientes para
establecer el valor predictivo de la PRL después de
tipos de crisis que no incluyen CGTC y CPC. Una
baja sensibilidad del ensayo implica que el resultado
negativo de la prueba tiene poco valor en el diagnds-
tico de eventos no epilépticos. Ademds, es comtn que
las CPNE imiten crisis repetitivas o EE, aunque los
datos que apoyan el uso de PRL en este dmbito no son
concluyentes.Eventos epilépticos y no epilépticos
pueden coexistir en el mismo paciente. La PRL sérica
s6lo ayuda en el diagndstico de eventos individuales y
no en epilepsia. La PRL se puede incrementar después
del sincope. Tampoco se sabe si la PRL aumenta
después de migrafas, accidentes isquémicos transitor-
ios, arritmias cardiacas y otros imitadores orgdnicos de
epilepsia. Las medidas pareadas de linea basal y PRL
posictal pueden ayudar a discriminar entre las condi-
ciones asociadas con hiperprolactinemia, como el em-
barazo, la lactancia, prolactinomas, hipotiroidismo
primario, fdrmacos (p. ¢j. fenotiazina, bromocriptina)
y algunas otras. Si no se excluyen estas condiciones, se
puede esperar una reduccién en la especificidad del
ensayo de PRL para la identificacién correcta de CC.

La sensibilidad y especificidad de la prueba diag-
néstica es una funcién de los criterios seleccionados
de anormalidad. Siempre existe un compromiso en-
tre sensibilidad y especificidad dependiendo del
punto de limite escogido, que se manifiesta en la
curva caracteristica recipiente operador (ROC).
Ciertas discrepancias entre los estudios revisados
pueden ser relacionadas con las diferencias en el
punto limite escogido. Debido a la falta de criterios
estandarizados de la medida “anormal” de PRL, no
se sabe si los criterios escogidos por los estudios
reflejan el compromiso ideal entre sensibilidad y es-
pecificidad. Esta incertidumbre representa una lim-
itacién clave de la evidencia actual, especialmente
tomando en cuenta la especificidad alta discrepante
y la sensibilidad baja del ensayo de PRL utilizado
para diagnosticar crisis. Sin embargo, la alta especi-
ficidad en la prueba de exploracién asegura una tasa
baja de falsos positivos.

Los estudios revisados sugieren que el muestreo de
PRL sérica debe llevarse a cabo dentro de 10 0 20 min-
utos después del evento. Este marco de tiempo genera
problemas significativos logisticos cuando la prueba se
usa fuera del hospital. Se pueden desarrollar métodos
para la adquisicién de muestras de PRL en casa,'®
llevando a cabo las pruebas posteriormente en labo-
ratorios equipados.

Recomendaciones pricticas: para los clinicos que

consideran la prueba sanguinea en laboratorio para

diagnosticar CC:

1. La PRL sérica elevada, cuando se mide en el 4m-
bito clinico apropiado de 10 a 20 minutos después
del evento sospechado, debe considerarse como un
apoyo utl para diferenciar CGTC y CPC de
CPNE entre adultos y nifios mayores (nivel B).

2. La PRL sérica, cuando se mide después de mds de
6 horas del evento sospechado debe ser represen-
tativa del nivel de la linea basal de PRL (nivel B).

3. El ensayo de PRL sérica no es ttil para distinguir
entre crisis y sincope (nivel B).

4. La utilidad del ensayo de PRL sérica no ha sido
establecida en la evaluacién de EE, crisis repeti-
tivas o crisis neonatales (nivel U).

Recomendaciones para investigaciones futuras. Estandar-
izacién de la elevacién “anormal” de PRL. Un estudio de
una muestra grande, pareado por género, de los val-
ores de la linea basal de PRL en sujetos sanos y epi-
lépticos, tomando en cuenta el suefio ininterrumpido,
puede dar una estandarizacién mds exacta de los val-
ores de umbral de PRL relacionada con el sexo. Ya
que los pardmetros de sensibilidad y especificidad de-
penden de los puntos limite escogidos, el uso de la
curva ROC puede permitir la eleccién del compro-
miso apropiado entre sensibilidad y especificidad.

Ensayos de PRL capilares. Un ensayo de PRL capilar,
utilizando la metodologfa de puncién de dedo puede
ser tan exacto como los ensayos de PRL venosa para
diferenciar CC de CPNE."”"'8 Estudios futuros que
investigan la utilidad del equipo de PRL del paciente
externo, para documentar los cambios de PRL capilar,
dentro de un corto tiempo después del evento pueden
superar las limitaciones précticas actuales.

. . o
PRL en otros tipos de org no epilép

Con la excepcién del sincope, se sabe poco acerca
de los cambios de PRL sérica después de otros imita-
dores de crisis que pueden afectar el eje hipotaldmico-
hipofisario. Tales imitadores orgdnicos incluyen
migrafias, ataques isquémicos transitorios, arritmias
cardiacas, amnesia global transitoria y otros. Se nec-
esitan mds estudios para definir la especificidad del
ensayo de PRL en el dmbito de estos eventos.
Poblacién pedidtrica. Revisamos varios estudios clase
IT que incluyeron nifios >6 afios de edad.'®'”1*2! No
encontramos estudios controlados, prospectivos que
estudiaran bebés o nifios mds jovenes, empleando
monitoreo por VEEG. La utilizacién del ensayo de
PRL sérica en neonatos presenta problemas adicio-
nales no evidentes en adultos. La concentracién de
PRL sérica en neonatos depende mucho de la edad de
gestacién® y la edad posnatal,” y puede ser influen-
ciada por la encefalopatia coexistente.?® Ademds, mu-
chas crisis electrogrificas en neonatos pueden estar
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clinicamente ocultas,” y algunas crisis clinicas no
muestran correlacién electrogrdfica.”” Se necesitan
mds estudios prospectivos de las medidas posictales
de PRL en neonatos y nifios.

PRL en otros problemas epilépticos. Se requieren mds
datos para interpretar el valor de la PRL después de un
EE y crisis repetitivas.

RENUNCIA DE RESPONSABILIDAD LEGAL

Esta evaluacién se enfoca en el uso del ensayo de PRL sérica en el
diagnéstico de CC. La utilidad de ensayo de PRL sérica se encuentra
fuera del alcance de esta revision. Esta declaracién se proporciona como
un servicio educacional de la AAN. Se basa en la evaluacién de la in-
formacién cientifica y clinica actual. No se pretende incluir todos los
métodos de cuidado apropiados posibles para el problema particular neu-
rolégico o todos los criterios legitimos para escoger el procedimiento
especifico. Tampoco se pretende excluir algunas metodologfas alternativas
razonables. La AAN reconoce que las decisiones acerca del cuidado de un
paciente especifico son la prerrogativa del paciente y el médico respon-

sable del paciente, y se basan en todas las circunstancias involucradas.
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ANEXO 1

Clasificacién de evidencia

Clase 1. Evidencia proporcionada por un estudio prospectivo en un amplio
espectro de personas con la condicién sospechada, que utiliza el estdndar de
referencia (“oro”) para la definicién del caso, donde la prucba se aplica en la
evaluacién ciega y permite la evaluacién de las pruebas apropiadas para la
exactitud diagnéstica. Todos los pacientes que pasaron por la prueba diag-
noéstica tienen la presencia o ausencia de la enfermedad determinada.

Clase II. Evidencia proporcionada por un estudio prospectivo en un
limitado espectro de personas con la condicién sospechada, o un estudio
bien disefiado retrospectivo en un amplio espectro de participantes con la
condicién establecida (por el estdndar de “oro”) comparado con un am-
plio espectro de sujetos de control, donde la prueba se aplica en la
evaluacién ciega y permite la evaluacién de las pruebas apropiadas de la
exactitud diagndstica.

Clase III. Evidencia proporcionada por un estudio retrospectivo,
donde las personas con la condicién establecida o sujetos de control
son de un limitado espectro, y el estdndar de referencia, si no es objetivo,
se aplica por alguien que no sea la persona que llevé a cabo la prueba.

Clase IV. Cualquier disefio donde la prueba no se aplica en la eval-
uacién independiente o evidencia proporcionada por solamente una opin-

i6n experta o en una serie descriptiva de casos (sin sujetos de control).

ANEXO 2

Clasificacién de r

A: establecido como efectivo, no efectivo o dafiino para la condicién dada

daciones

en la poblacién especifica. (Nivel A requiere por lo menos dos estudios
consistentes de clase I.)

B: probablemente efectivo, no efectivo o dafiino para la condicién
dada en la poblacién especifica. (Nivel B requiere por lo menos un
estudio de clase I o dos estudios consistentes de clase 11.)

C: posiblemente efectivo, no efectivo o dafiino para la condicién dada
en la poblacién especifica. (Nivel C requiere por lo menos un estudio de
clase IT o dos estudios consistentes de clase II1I.)

U: datos inadecuados o contradictorios dado el conocimiento actual,

el tratamiento no estd combrobado.
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