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HIPERPROLACTINEMIA

La hiperprolactinemia es la causa mas frecuente de anovulacion cronica hipofisaria. De
acuerdo a su severidad, puede causar defectos de la fase lutea, oligoovulacion, anovulacion
y amenorrea. Puede ser causa de anovulacion o asociarse a la anovulacion de otras causas.

Se presenta en el 1,2% de las mujeres y en el 0,17% de los hombres.

El cuadro clinico incluye galactorrea, trastornos menstruales infertilidad y sintomas de
hipoestrinismo. En las pacientes con amenorrea, independientemente de su etiologia, un 15-
20% presentan hiperprolactinemia. La incidencia de ésta aumenta al 60-70% cuando existe
galactorrea, sobre todo espontanea. Cuando la galactorrea se asocia a amenorrea, la
incidencia de hiperprolactinemia es severa y la de prolactinoma es alta.

FISIOLOGIA DE LA SECRECION DE PRL.

La PRL estéa constituida por un monémero de 22.000 Dalton, secretada en forma pulsatil por
la hipofisis anterior, con un ritmo de pulsos cada 8 6 10 minutos, de tipo circadiano.

La PRL tiene una gran similitud estructural con la hormona del crecimiento (HGH) y el
lactogeno placentario (hPL) Se cree que el gen que la codifica se encuentra localizado en el
cromosoma 6 del ser humano.

Hay una variacién diurna, dependiente del suefio, que disminuye al despertar.

La secrecion de PRL estd bajo la inhibicion ténica de la Dopamina hipotaldmica. Esta es
transportada a la hipdfisis a través de los vasos del sistema porta-hipofisiario.

La hormona liberadora de tirotrofina (TRH) del hipotdlamo, estimula la sintesis de PRL y su
liberacion. Se ha demostrado que otros neuropéptidos estimulan la secrecién de PRL; sin
embargo, su significado en la hiperprolactinemia es desconocido.

La forma en la que la PRL influye en el ciclo ovarico se produce en tres niveles:
1. Interfiere en la retroalimentacion negativa de estradiol para la liberacion de LH.

2. Bloguea la secrecion ciclica de GnRH.

3. Interfiere la accién de las gonadotrofinas hipofisarias a nivel ovarico.

CAUSAS DE HIPERPROLACTINEMIA.

La hiperprolactinemia es la alteracion hipotalamo-hipofisaria méas frecuente en la clinica
endocrinolégica. Existen multiples causas que la provocan, siendo las més frecuentes el
adenoma hipofisario que segrega prolactina o prolactinoma, que es el tumor hipofisario mas
frecuente (considerado micro o macroprolactinoma segun su tamafio sea inferior o superior
a 1 cm., respectivamente) y las idiopaticas.

1. Condiciones Fisiol6gicas que causan hiperprolactinemia.

a) Embarazo. Aumento de la PRL hasta 10 veces al final del mismo.

b) Puerperio. Aumento en las primeras 3-4 semanas.

c) Estrés fisico y emocional.

d) Suefio con ritmo circadiano.

e) Alimentacién con alimentos ricos en proteinas, especialmente al mediodia.
f) Ciclo menstrual. Al final de la fase folicular y en la fase latea.

g) Ejercicio. Mecanismo desconocido.

h) Estimulacion del pezén.

i) Coito.
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2. Causas Farmacoldgicas gque elevan la secrecion de PRL.

Existen muchos agentes farmacolégicos que pueden causar hiperprolactinemia:

a) Hormonas: Hormona liberadora de tirotrofina (TRH), Estrogenos, Danazol, Tirosina,
Anticonceptivos orales en dosis de 50 mcg de estrogenos.

b) Antidepresivos: Amoxapina, Imipramina, Amitriptilina.

c) Neurolépticos y ansioliticos: Fenotiazinas, Benzodiazepinas, Barbitaricos,
Perfenazina, Flufenazina, Toracina, Promazina, Trifluoperazina, Haloperidol,
Clorpromazina.

d) Opiaceos.

e) Blogueadores de los receptores dopaminérgicos: Metoclopramida, Sulpiride,
Domperidona, Primocide.

f) Estimulantes serotoninérgicos: Anfetaminas, Alucinégenos, Serotonina.

g) Antihistaminicos: Meclicina, Tripelenamina.

h) Antihipertensivos: Alfa-metildopa, Reserpina, Verapamilo.

i) Antagonistas de receptores de H, de histamina: Cimetidina (intravenosa).

j) Otros: Isoniacida, Arginina, Hipoglicemiantes.

3. Condiciones patoldgicas que causan hiperprolactinemia.
a) Trastornos hipotalamicos.
O Funcionales: Estrés, Pseudociesis.
0O Tumores: Craneofaringioma, Quiste del tercer ventriculo, Glioma, Hamartoma,
Metastasis.
0O Enfermedades infiltrativas: Sarcoidosis, Granuloma de células gigantes,
Tuberculosis, Granuloma eosindfilo.
0O Pseudotumor cerebri.
O Radiacion craneal.
b) Trastornos hipofisarios.
Acromegalia.
Enfermedad de Cushing.
Tumores productores de glucoproteinas: LH, FSH, TSH, subunidad alfa.
Otros tumores: Metéastasis, Germinoma intrasellar, Meningioma, Tumor
hipofisario no secretor.
Seccion del tallo hipofisario (trauma).
Silla turca vacia.
Enfermedades infiltrativas: Hipofisitis linfocitica, Granuloma de células gigantes,
Sarcoidosis.
¢) Neurogénicas.
O Lesiones de la pared toracica.
O Lesiones abdominales.
O Lesiones de la médula espinal.
O
O
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Herpes z0ster.
Estimulacion mamaria.
d) Endocrinoldgicas.
O Hipotiroidismo primario.
O Sindrome de ovarios poliquisticos.
O Produccién ectdpica: Carcinoma broncogénico, Hipernefroma, etc.
e) Metabdlicas.
O Insuficiencia renal cronica.
0 Cirrosis.
O Porfiria.




4. Hiperprolactinemia Idiopatica.

Este diagndstico es por exclusion, existiendo dos teorias para explicar este origen:

— Pequeiio prolactinomas no detectables por examen radioldgico.

— Disfuncion reguladora hipotdlamo-hipofisaria.

En el seguimiento de estas pacientes, en el 30% los niveles de PRL se normalizan,
aumentan en el 17% y permanecen sin variacion en el 53%.

Muchas variables fisiologicas pueden elevar los valores de PRL. Durante el embarazo la
elevacion de la PRL es estimulada por los altos niveles de estrogenos y de progesterona
circulantes, que tienen un efecto inhibitorio sobre la produccién de leche a nivel de las
mamas. Después del parto, al caer los niveles de estr6genos y progesterona, ocurre la
lactancia.

Los aminoacidos en una comida proteica pueden estimular la liberacion de PRL; también la
estimulacion mamaria, el estrés, venipunturas, cirugia y traumas toracicos pueden tener el
mismo efecto.

Es por eso que el mejor tiempo para medir la hormona es al final de la mafiana 6 al principio
del mediodia, 2 horas después de una comida 6 de un examen de mamas. Esto es
importante si los niveles iniciales de PRL muestran una ligera elevacion y se va a realizar una
nueva determinacion.

En pacientes con hipotiroidismo primario la TRH estd elevada por la retroalimentacion
negativa ejercida por un nivel bajo de tirotrofina. La TRH elevada puede estimular la secreciéon
de PRL, teniendo como resultado una galactorrea (40% de los pacientes).

Otro mecanismo de una prolactinemia elevada es una disminucién del aclaramiento renal.

El nivel de PRL rara vez es mayor de 100 ng/mL en pacientes con hipotiroidismo. La
elevacion de la TRH puede causar tanto hipertrofia como hiperplasia de la glandula pituitaria.

Esto puede llevar a interpretar incorrectamente un nivel de PRL elevado y a considerar una
glandula pituitaria agrandada como un tumor hipofisario. Por tanto, es importante medir la
TSH en toda paciente con hiperprolactinemia para descartar un hipotiroidismo como causa
subyacente.

Los tumores de la hipofisis representan aproximadamente el 10% de los tumores del
cerebro. La hiperprolactinemia asociada a tumores hipofisarios puede ser debida a un factor
mecanico, al impedirse la accion de la Dopamina hipotalamica sobre la hipdfisis o bien a una
hipersecrecion de PRL por el prolactinoma.

Los prolactinomas representan del 60-70% de los tumores hipofisarios y se clasifican en:
— Microadenomas (< 10 mm de diametro).
— Macroadenomas (> 10 mm de diametro).

Los niveles de PRL se relacionan con el tamafio del tumor; muchos microadenomas dejados
sin tratar permanecen estables o pueden regresar. Es por esa razon que no se requiere
terapia supresiva; sin embargo, es recomendable el seguimiento de estas pacientes por la
posibilidad, aunque rara, de que se produzca un crecimiento del tumor.

Los macroadenomas tienen una tendencia inherente a crecer. El tumor puede causar
sintomas como cefalea y trastornos visuales (disminucion de la agudeza visual, déficit de los
campos visuales, vision borrosa y oftalmoplejia), siendo la hemianopsia bitemporal
secundaria a compresion del quiasma optico la alteraciéon visual mas comun. Los niveles de
PRL son generalmente mayores de 250 ng/mL. Estos tumores tienden a responder bien a la
terapéutica médica lo que da como resultado disminucion del tamafio del tumor y de los
niveles de PRL.



Existen otros tumores hipofisarios secretores de hormonas, poco frecuentes, que pueden
también secretar PRL (Sindrome de Cushing, Sindrome de Nelson y la Acromegalia).

La prevalencia de hiperprolactinemia en el sindrome de ovarios poliquisticos se ha reportado
hasta un 17%. La causa no es bien conocida. Los niveles de PRL tienden a estar por debajo
de 50 ng/mL. Existen controversias respecto a si el tratamiento de la hiperprolactinemia
puede mejorar la ovulacion.

Lesiones del hipotadlamo como los tumores, la sarcoidosis, silla turca vacia, hipofisitis
linfocitica, pueden causar deplecién de Dopamina, interrumpiendo su paso a la hipdfisis. La
deplecion de Dopamina resultara en la pérdida de la inhibicion ténica de secrecion de PRL
con la hiperprolactinemia subsiguiente. Los niveles de PRL pueden estar ligeramente
elevados a pesar de una enfermedad cerebral importante; es por esta razén que se debe
indicar el estudio radiol6gico del craneo cuando no puede ser hallada una causa patoldgica
de hiperprolactinemia en la anamnesis, el examen fisico y por las pruebas de laboratorio.

La insuficiencia renal crénica causa hiperprolactinemia en el 50-90% de las pacientes,
ocurriendo como resultado de una prolongacion del aclaramiento renal de la PRL, lo que se
corrige después del trasplante renal.

Otras causas, aungue raras, de hiperprolactinemia incluyen lesiones de la pared toracica y
de la médula cervical; los niveles de PRL se elevan a través de la estimulacion del arco
reflejo neural aferente.

También puede existir produccion ectépica de PRL en el carcinoma de células renales,
teratoma ovarico, carcinoma broncdgeno e hipernefroma.

CUADRO CLINICO.

La hiperprolactinemia se presenta, con frecuencia, con trastornos del ciclo menstrual e
infertilidad relacionados con la supresion de GnRH. A cualquier paciente con trastornos
menstruales se le deben indicar determinaciones de PRL, TSH y Beta-HCG.

Un 30% de las pacientes con hiperprolactinemia se presentan con galactorrea. Este bajo
porcentaje esta dado, bien por sensibilidad individual a la PRL, por hipoestrinismo o por
respuesta diferente de la mama, dado el polimorfismo molecular de la PRL, en que
moléculas de PRL inmunorreactivas son bioldgicamente inactivas (llamadas big-PRL y big-
big PRL). Estos raros casos de hiperprolactinemia incluso elevada y mantenida con funcién
ovarica normal y comprobada fertilidad, que son debidas a moléculas de PRL de elevado
peso molecular y disminucién de la actividad biol6gica. Estas formas de PRL de elevado
peso molecular se eicuentran tanto en las hiperprolactinemias idiopaticas como en los
prolactinomas, y su implicacion clinica es todavia incierta.

La disfuncion gonadal es consecuencia de la hiperprolactinemia. Las mujeres en edad
reproductora suelen presentar alteraciones menstruales, como amenorrea, oligomenorrea, e
infertilidad. La galactorrea esta presente en el 30%-80% de casos y puede estar relacionada
con la duracion de la disfuncion gonadal; las mujeres con mayor duracion de la amenorrea
presentan probablemente menos galactorrea lo que refleja la deficiencia prolongada de
estrégenos pues el hipoestrinismo secundario a un hipogonadismo crénico causado por una
hiperprolactinemia puede producir una desaparicion paraddjica de la galactorrea.

Se observa hiperprolactinemia en un 20%-30% de casos de ovarios poliquisticos.

En las mujeres, la hiperprolactinemia también puede presentarse asociada a una fase luteal
insuficiente, que consiste en "ciclos regulares" y ovulatorios, pero con produccion insuficiente
de progesterona, lo que origina infertilidad.

También la hiperprolactinemia transitoria o intermitente, que corresponde a moderadas
elevaciones de PRL de forma transitoria, generalmente periovulatorias o al final del ciclo, que
no son suficientes para interferir con la maduracion folicular, ovulacion o funcion del cuerpo
liteo, pero si impiden la fertilizacion y/o implantacion.



La hiperprolactinemia puede causar también retraso o detencion de la pubertad y, mas
raramente, pubertad precoz.

La hiperprolactinemia puede causar hipoestrinismo, debido a la supresion de GnRH,
manifestado por: sequedad y atrofia vaginal, disminucién del tamafio de las mamas,
inestabilidad vasomotora y osteoporosis. Algunas pacientes no experimentan estos Ultimos
sintomas, lo que quizas esteé relacionado con niveles variables de estrogenos o niveles bajos
de GnRH.

No es rara la presencia de hirsutismo asociado a la hiperprolactinemia. En estos casos,
aunque la testosterona y la androsterona generalmente tienen niveles bajos, la
dehidroepiandrosterona y su sulfato frecuentemente se hallan elevados, invocandose una
accion directa sobre los receptores por la PRL en las suprarrenales.

RESUMEN DEL CUADRO CLINICO DE LA HIPERPROLACTINEMIA

1. Infertilidad.
2. Trastornos menstruales:
— Polimenorrea.
— Oligomenorrea.
— Amenorrea.
3. Galactorrea.
Unilateral o bilateral, continua o intermitente, espontanea o hallada mediante la
expresion del pezoén.
Hipogonadismo.
Disminucién de la libido.
Hirsutismo.
Manifestaciones de hipoestrinismo, dentro de ellas la osteoporosis.

No R

DIAGNOSTICO.

La PRL es secretada de forma pulsatil y responde a muchos estimulos fisiol6gicos, por lo
gue una determinacion de PRL, aunque sea ligeramente elevada, debe ser repetida al final de
la mafiana o al principio del mediodia.

El diagnostico de hiperprolactinemia se basa en la anamnesis, el examen fisico y las
pruebas de laboratorio, debiéndose descartar siempre una causa hipotalamo-hipofisiaria de
la misma.

Un nivel dado de PRL es generalmente predictivo del tipo de tumor hipofisario. La incidencia
se comporta de la siguiente manera:

Incidencia |Niveles de PRL
25% 50 mg/mL

50% 100 mg/mL
100% > 200 mg/mL

Aunque se han visto causas de tumores hipofisarios e hipotalamicos con valores < 50
ng/mL. Los niveles de PRL, a titulo orientativo, nos pueden informar sobre el origen de la
hiperprolactinemia, asi:

1. Niveles de PRL inferiores a 50 ng/mL.:

Suelen producir oligomenorrea, fase Iuteal insuficiente, o ciclos regulares con
hiperprolactinemia transitoria o intermitente. Infertilidad en la mayoria de casos. Suelen
deberse a alteraciones funcionales.



2. Niveles de PRL superiores a 50 ng/mL, pero con "ciclos regulares":

Son muy raros. Suelen deberse a formas de PRL de alto peso molecular, con escasa
actividad bioldgica. Pueden producir infertilidad, con hiperprolactinemia idiopatica.

3. Niveles de PRL entre 50-150 ng/mL.:

Producen amenorrea e infertilidad. Los valores mas altos pueden ser producidos por un
microprolactinoma. De desear la mujer fertilidad, es conveniente efectuar una valoracion
morfoldgica de la region de la silla turca mediante resonancia magnética nuclear (RMN) o
tomografia axial computarizada (TAC).

4. Niveles de PRL superior a 150 ng/mL.:

Suelen ser tumorales y mas de 200 ng/mL, altamente sospechosos de
macroprolactinoma. No obstante, hay estudios que sugieren que con niveles de PRL de
unos 50 ng/mL existe una incidencia de tumores del 25%; con niveles de unos 100 ng/mL
un 50% de incidencia tumoral y con valores de 200 o mas ng/mL casi siempre se
encuentra un tumor hipofisario.

Cuando existan manifestaciones clinicas y/o bioquimicas sugestivas de patologia
hipotalamo-hipofisaria, debe efectuarse una exploracion morfolégica de la region hipofisaria
para determinar la existencia de un tumor o lesion infiltrativa. Se sugiere efectuar exploracion
morfoldgica con niveles de PRL de 100 ng/mL o mas, aunque otros lo hacen con niveles de
50 ng/mL, y se recomienda siempre que la paciente desee fertilidad.

En la actualidad, el método mas exacto de definir la anatomia hipofisaria es la RMN con
contraste (gadolinio) y en su defecto la TAC. La TAC es usada generalmente con contraste
para diagnosticar aquellos tumores que generalmente estdn mas vascularizados que los
tejidos que lo rodean, pudiéndose diagnosticar tumores pequefios (de + 2cm) aunque su
resolucion esta limitada a planos coronales. Otras de las ventajas de la TAC son:
identificacion de erosiones del suelo de la silla turca, ser menos costosa y mas accesible
gue la RMN.

La resonancia magnética es superior ya que permite planos sagitales y axiales, pudiéndose
delimitar los margenes laterales de la hipdfisis, requisito importante para establecer el
tamafio del tumor; ademas, al no utilizar radiaciones no ionizantes, puede emplearse en el
embarazo.

En un estudio de microadenomas hipofisarios, comprobados quirargicamente, la RMN
identifico correctamente la lesion y su localizacién en el 100% de los casos, mientras que la
TAC identificé con exactitud el 50%. No obstante, la RMN no identifica todas las pequefias
lesiones hipofisarias, como se demuestra en la enfermedad de Cushing y solo se visualizan
el 83% de los tumores comprobados por cirugia.

En los macroprolactinomas y una vez efectuado el diagnéstico de microadenoma, se debe
efectuar un examen oftalmoscépico con valoracion de los campos visuales mediante
campimetria, para excluir la compresion o no del nervio éptico por el tumor.

El conocimiento de la historia natural de la hiperprolactinemia es esencial para efectuar una
terapéutica adecuada y el seguimiento a largo plazo de estas pacientes.

Si utilizamos la PRL como marcador de actividad de la enfermedad, la mayoria de las
pacientes no muestran cambios o incluso disminucién de la PRL. La concentracion inicial de
PRL es de importancia prondéstica:

1. Valores inferiores a 50-60 ng/mL.:

Suele normalizarse la PRL en muchos casos y desaparece la alteracion menstrual.



2. Valores superiores a 50-60 ng/mL.:

Suelen permanecer estables o disminuir, pero sin normalizarse, ni corregirse la
amenorrea. Los microprolactinomas generalmente siguen un curso benigno y es muy raro
gue progresen a macroprolactinomas; no obstante, hay algun caso descrito, en el curso
de un embarazo o tras el tratamiento con estrégenos. Las escasas pacientes que
muestran evidencia morfolégica de crecimiento tumoral, suelen partir de niveles de PRL
de 150 ng/mL o0 mas.

Otra complicacion potencial es el efecto sobre la densidad 6sea (osteopenia). Sobre ésta
acttan tanto la disminucion de estrégenos como la hiperprolactinemia por si misma.

INVESTIGACIONES A REALIZAR ANTE UNA HIPERPROLACTINEMIA

1. Anamnesis.
2. Examen clinico.

— Examen general.

— Campo visual.

— Examen de las mamas y ginecoldgico.
3. Laboratorio.

— Determinaciones de PRL, TSH, Beta-HCG.
4. Otras pruebas que requieran los sintomas y signos de la paciente.
5. Radiologia.

— Rx de silla turca.

— TAC.

— RMN.

TRATAMIENTO.

Debe ir encaminado a tratar la causa que produce la hiperprolactinemia y a las necesidades
de la paciente. Con ello, se deben normalizar los niveles de PRL, restaurar la funcién gonadal
y detener la progresion de la osteopenia y, posiblemente, revertir el proceso.

Existen dos indicaciones absolutas para el tratamiento, que son: a) El deseo de restaurar la
fertilidad, y b) La presencia de un macroadenoma.

En los casos de hiperprolactinemia secundaria se debe eliminar la causa desencadenante
(como sucede con los medicamentos antidopaminérgicos y el hipotiroidismo).

Los medicamentos que pudieran ser los causantes de la hiperprolactinemia deben ser
suspendidos o sustituidos por otros. De no ser esto posible, a pesar de los valores de PRL
deben administrarse estrogenos a cualquiera de estas pacientes si estan hipoestrinicas.

De diagnosticarse un hipotiroidismo se administrara terapia de reemplazo con levotirosina,
con lo que se aliviaran los sintomas del mismo y se normalizaran los niveles de PRL.

En las pacientes con hipogonadismo asociado, el tratamiento puede instituirse con agonistas
de la Dopamina o con regimenes de estrogenos-progestagenos, evitando el efecto de los
niveles bajos de estrogenos sobre el metabolismo 6seo.

La hiperprolactinemia que causa hipogonadismo puede presentarse como una infertilidad. La
Bromocriptina y la pergolida resultan efectivas, normalizando los niveles de PRL y
produciendo la ovulacion por este mecanismo.

El tratamiento de induccion de la ovulacion puede ser de dos maneras:

Se administrar4 el medicamento en la fase folicular del ciclo menstrual suspendiendo el
medicamento si la ovulacion se produce. Esta forma de tratamiento evita la administracion
del medicamento de producirse un embarazo. Alternativamente, la droga puede ser



administrada hasta la primera falta del periodo menstrual y luego suprimirla, aunque no se
han reportado efectos teratogénicos con estas drogas.

Las pacientes que no pueden tolerar el tratamiento con agonistas de la Dopamina pueden
ser tratadas con agonistas de los factores de la liberacion (GnRH).

En general los microadenomas no incrementan su tamafio. La indicacion del tratamiento en
microadenomas y en la hiperprolactinemia idiopatica vienen dados por la necesidad de
producir alivio de los sintomas de la misma.

Es discutible el tratamiento en pacientes que no desean reproduccion o en mujeres que ya
no estan en edad fértil.

La mayor parte de los estudios y analisis retrospectivos, de seguimiento de pacientes con
hiperprolactinemia no tratada, muestran que la mayoria de los prolactinomas tienen un curso
clinicamente benigno. De la informacion disponible, el riesgo de crecimiento de un tumor
identificado, parece ser muy pequeiio, del orden del 3% al 7%.

La hiperprolactinemia funcional que no esta asociada a trastornos del ciclo ni a infertilidad, no
requiere tratamiento. Si la utilizacibn de progestagenos en forma ciclica corrige los
problemas del ciclo asociados a hiperprolactinemia no es necesario proponer otro esquema.

La terapéutica con los agonistas de la Dopamina normaliza los niveles de PRL.

En mujeres con periodos menstruales regulares y galactorrea tolerable no hay indicacion de
tratamiento médico. En estos casos los niveles de estrdgenos son normales no
constituyendo un riesgo de osteoporosis.

En pacientes con sintomas de hipoestrinismo que no pueden tolerar la terapéutica con
agonista de la Dopamina la terapéutica con estrogenos es la de eleccion.

Debe realizarse un seguimiento radiologico anual durante 2 afios para confirmar que no ha
ocurrido crecimiento tumoral. Posteriormente, se realizan determinaciones de PRL una vez
por afio.

Es improbable que una prolactinemia crezca sin el incremento de los niveles de PRL.

El tratamiento puede ser temporalmente suspendido cada 2 afios y la paciente ser
reevaluada pues puede ocurrir la curacion.

Los macroadenomas demuestran una tendencia a crecer, por lo gue deben ser tratados.

La terapia de primera eleccién para restaurar la fertilidad en la hiperprolactinemia es el
tratamiento médico. En los casos de tumores hipofisarios (micro y macro prolactinomas),
existen terapias alternativas o concomitantes, como radioterapia y cirugia.

I. TRATAMIENTO MEDICO.

Desde la introduccién en 1971 de los agonistas dopaminérgicos, es el tratamiento inicial de
eleccion, tanto en la hiperprolactinemia funcional como en los prolactinomas. La terapia con
agonistas dopaminérgicos debe ser considerada como un tratamiento de "sustitucion™" por
déficit funcional de Dopamina.

A. Agonistas de la Dopamina.
1. Bromocriptina.

Es el farmaco prototipo. La Bromocriptina es un alcaloide ergotaminico que estimula
los receptores de membrana dopaminérgicos de las células hipofisarias y neuronales.
La inhibicion de la secrecion de PRL por la Bromocriptina actta favorablemente sobre
la sintesis de GnRH, lo que conduce a la normalizacion del ciclo ovarico y, por tanto,
del ciclo menstrual.



Se administra por via oral, en dosis de 2,5-7,5 mg/dia. Las dosis terapéuticas oscilan
entre 510 mg/dia. Debe comenzarse con dosis minimas, que se van incrementando
paulatinamente hasta obtener el efecto deseado.

Otra indicacion de la Bromocriptina es la supresion de la lactancia en el postparto, en
dosis de 5 a 7,5 mg/dia durante 14 dias.

La Bromocriptina debe ser ingerida después de alimentos; se propone que la mayor
dosis sea tomada en la noche para disminuir los efectos secundarios y atacar el pico
matutino de la PRL. La dosis inicial es de 1,25 mg, con incrementos progresivos
semanales hasta alcanzar la dosis de sostén. Los controles de PRL pueden realizarse
a partir de la administracion de una tableta de 2,5 mg/dia de Bromocriptina y repetirlos
después de cada incremento en la dosis del medicamento, que sera de 1,25 mg/dia. El
control posterior a la normalizacion de la concentracion de PRL puede hacerse cada 6
meses.

La Bromocriptina puede causar efectos secundarios como nauseas, vomitos, mareos,
hipotension ortostatica, vasoespasmo, cefaleas, congestibn nasal, alucinaciones,
letargia, sedacion, somnolencia (ésto se debe a una hipotension transitoria); la
administracion del medicamento al acostarse tiende a aliviar este Gltimo sintoma. El
alcohol puede disminuir estos efectos, asi como la aplicacion intravaginal de las
tabletas.

También puede administrarse por via vaginal, consiguiendo los mismos efectos con
menos dosis, y con muchos menos efectos secundarios. La administracion vaginal no
altera la motilidad espermatica ni la fertilizacion.

La Bromocriptina produce un rapido descenso de los niveles de PRL. Restaura el ciclo
menstrual, la ovulacion y la fertilidad, en el 85-90% de mujeres con microprolactinoma.

Las pacientes con macroadenomas necesitaran de terapia continua. En éstos se
consiguen los mismos efectos con una mayor duracion del tratamiento y se reduce el
tamano tumoral a la mitad aproximadamente en el 50-75% de las pacientes.

La suspension del tratamiento produce un rapido retorno de la PRL a los niveles
previos al tratamiento y recrecimiento del tumor en la mayoria de los casos. Se logran
conseguir descensos permanentes de la PRL en menos del 20% de las pacientes y en
muchas se puede disminuir la dosis a largo plazo.

Desafortunadamente, el tratamiento de la hiperprolactinemia es frecuentemente
paliativo y largos periodos de terapia son necesarios: en los casos de
microprolactinoma (tumor menor de 10 mm), se puede esperar la normalizacion de la
concentracion de PRL en un 80% de casos, después de seis meses de tratamiento.
Para obtener este mismo resultado en los casos de macroprolactinoma, se requieren
entre 30 y 88 meses de tratamiento.

Se puede esperar una reduccion del tamafio del tumor en periodos relativamente
cortos (6 semanas), pero se necesitan al menos 2 &ios de terapia para aspirar a
reducir el riesgo de re-expansion del tumor. Si hay compromiso visual por compresion
del quiasma Optico, la mejoria se puede dar en pocos dias.

Es importante aclarar que no todos los casos de hiperprolactinemia asociados a
alteraciones radiogréficas de la silla turca corresponden a macroprolactinomas. Las
lesiones no funcionales en esta region pueden producir un efecto semejante al de la
seccion del tallo hipofisiario y aumentar los niveles de PRL, a causa de la liberacion del
control ejercido por la Dopamina. Los tumores de este tipo mas conocido son los
craneofaringiomas. Debido a que en ambos casos la Bromocriptina puede disminuir
los niveles de PRL, es dificil a veces hacer el diagndstico. Los macroadenomas
hipofisiarios producen en general niveles mas altos de PRL (mas de 180 ng/mL) y
responden a concentraciones mas bajas del medicamento.
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Si se piensa en cirugia, la fibrosis del tumor producida por la Bromocriptina puede
dificultar el procedimiento; sin embargo, se puede hacer terapia de corta duracién en
algunos macroprolactinomas, para permitir la cirugia transesfenoidal.

Contraindican el empleo de Bromocriptina la presencia de HTA, hepatopatias,
nefropatias, etc.

Existen otros farmacos de caracteristicas similares. De no responder la paciente a la
Bromocriptina se puede emplear otro agonista de la Dopamina. Estan disponibles otros
dopaminérgicos derivados del Ergot, como la Lisurida, cuyos efectos son muy
semejantes al de la Bromocriptina. Se cuenta ya con un agonista de la Dopamina no
derivado del Ergot, la Quinagolida, que causa menos efectos secundarios.

Un estudio comparativo entre la Bromocriptina por via oral y estos preparados de
accion duradera, incluso de nueva formulacion como la Quinagolida, la cual se une
selectivamente a los receptores D2, muestra que todos consiguen una rapida
normalizacion de la PRL y disminucién del tamafio tumoral en los macroprolactinomas
en grandes series de pacientes.

Estos nuevos farmacos son mejor tolerados y presentan menos efectos secundarios:

. Bromocriptina LA.

Presentacion de liberacion lenta diaria en cdpsulas de 5 mg o bien en forma de
inyeccion mensual de depdsito, que es una preparacion Depot inyectable, de larga
accion. Suprime los niveles de PRL hasta 28 dias y presenta los mismos efectos.

. Lisurida.

Alcaloide ergotaminico, agonista dopaminérgico. Tiene los mismos efectos que la
Bromocriptina. La dosis de 0,2 mg es equivalente a 2,5 mg de Bromocriptina.

. Pergolida.

Alcaloide ergotaminico. Agonista dopaminérgico. Tiene los mismos efectos que la
Bromocriptina. Accion mas duradera. Es de 10 a 1.000 veces mas potente y la dosis
es de 0,25 mg/dia, mejor repartida en tres tomas.

Ventajas:
— Larga vida media.
— Potencia 100 veces mayor.

Esto permite una dosis diaria con efectos secundarios reducidos y mayor aceptacion
por parte de la paciente.

La administracion de este medicamento por via vaginal puede alcanzar niveles
terapéuticos disminuyendo, con ésto, los efectos secundarios.

. Carbergolina.

Es un nuevo derivado ergotico, de efectos similares a la Bromocriptina, pero con una
potente actividad dopaminérgica tras su administracion por via oral. La estimulacion
directa de los receptores de Dopamina D2 le confiere una de sus caracteristicas mas
importantes, la larga duracion de su efecto de reduccion de la PRL, que permite una
pauta de administracion muy sencilla.
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Se administran 0,25-2 mg/dia en 1 6 2 tomas semanales, aumentando asi la
tolerancia, eficacia y cumplimiento del tratamiento tanto en pacientes normales como
hiperprolactinémicas.

También puede administrarse por via vaginal, siendo éste un método efectivo frente a
un hipotético caso de efecto adverso a la administracion oral.



Se ha visto que pacientes con intolerancia a la Bromocriptina no tuvieron efectos
secundarios con la Cabergolina.

6. Quinagolida.

Es un compuesto no ergotaminico, agonista de la Dopamina, que estimula los
receptores dopaminérgicos D2. Es mucho mas potente que la Bromocriptina y
presenta un 30% de menos efectos secundarios. Se administra una sola vez al dia en
dosis de 75-300 mcg. Puede utilizarse en casos de resistencia a los anteriores
agonistas dopaminérgicos.

Estudios recientes muestran su eficacia y tolerabilidad en pacientes
hiperprolactinémicas, tanto tumorales como no tumorales, que son resistentes o
intolerantes a la Bromocriptina.

B. Estrogenos sintéticos.

Dado que los estrégenos sintéticos pueden inducir hiperplasia e hipertrofia de los
lactotropos, la seguridad de los anovulatorios orales a largo plazo no ha sido aclarada; sin
embargo, no existe una contraindicacion absoluta para su utilizacion, en los casos en que
la relacion riesgo-beneficio lo requiera. La Bromocriptina permitira la recuperacion de los
ciclos ovulatorios en las pacientes con infertilidad asociada pero, con alguna frecuencia,
se hace necesaria la utilizacion de inductores de la ovulacion.

CIRUGIA.

La cirugia debe reservarse para pacientes que no responden o que son intolerantes al
tratamiento y en quienes es importante disminuir el tamafo del tumor.

Si el tratamiento médico es inefectivo o no tolerado se debe acudir a la cirugia. En el
periodo postoperatorio las pacientes deben ser controladas por si se produce el
sindrome de inapropiada secrecion hormonal de adrenocorticotrofina.

Las complicaciones quirdrgicas son infrecuentes pero importantes. El riesgo
postoperatorio a largo plazo es el panhipopituitarismo, siendo dependiente de la
extension de la cirugia. La recurrencia postoperatoria de la hiperprolactinemia es comun
en el primer afio por incremento de volumen del tumor.

La reaparicion de hiperprolactinemia después de cirugia oscila entre 50 y 80% en
pacientes con seguimiento durante mas de 5 afios. La Bromocriptina puede ser un
coadyuvante valioso como terapia postoperatoria porque parece disminuir la incidencia
de recidivas.

La cirugia transesfenoidal tiene un lugar en el tratamiento de los prolactinomas,
dependiendo del tamafio tumoral y de la experiencia del neurocirujano.

En los microprolactinomas, normaliza la PRL y restaura la fertilidad en un 60-80% de
casos. Existe un porcentaje de mortalidad y morbilidad que depende de la experiencia de
los grupos neuroquirdrgicos. Hay recidivas en el 25-50% de las pacientes, a los 2-5
afos.

En los macroprolactinomas normaliza la PRL hasta en un 40% de casos, siendo mayor
el porcentaje de complicaciones; recidivan el 40-80% de casos, entre 1y 4 afios. Existe
buena correlacion entre los niveles basales de PRL, el tamafio tumoral y la tasa de
curacioén operatoria.

En resumen, la cirugia puede ser utilizada en:

1. Macroprolactinomas y tumores mixtos, para resecar masa tumoral y evitar
compresiones sobre estructuras vecinas (quiasma 0Optico, etc.) y en casos agudos de
hemorragia intratumoral.

2. Microprolactinomas que no respondan al tratamiento médico y en pacientes que no lo
toleren o que no quieran seguir el mismo a largo plazo.

11



Complicaciones de la cirugia.

= Recidiva del tumor (80% para los macroadenomas y 40% para los microadenomas, a
los 3 afios de la cirugia).

= Hemorragia.
= Panhipopituitarismo.
» Fuga de liquido cefalorraquideo.
= Meningitis.
= Diabetes insipida.
[11. RADIOTERAPIA.

La radioterapia es la forma final del tratamiento cuando han fallado tanto el tratamiento
médico como el quirargico. Tiene un bajo porcentaje de curacion. En la mayoria de los
casos, reduce los niveles de PRL sin normalizarlos a largo plazo, siendo su mayor
riesgo la produccion de panhipopituitarismo. En combinacién con tratamiento médico,
puede prevenir la progresion de la enfermedad y restaurar la fertilidad inicialmente,
debido a la terapia médica concomitante. Puede ser utilizada en pacientes con
enfermedad residual tras la cirugia.

TRATAMIENTO. RESUMEN:

Tratar la causa.
Suprimir los medicamentos.
Si existe hipotiroidismo, tratamiento especifico.
Hipogonadismo asociado.
Microadenoma hipofisario.
No requiere tratamiento.
Bromocriptina.
— Pergolida.
— Terapia de reemplazo con estrogenos.
6. Macroadenoma hipofisario.
— Bromocriptina.
— Pergolida.
7. Idiopatica.
— No requiere tratamiento.
Bromocriptina.
Pergolida.
Terapia de reemplazo con estrogenos (THR).

agrwbdpE

TERAPIAY SEGUIMIENTO EN EL EMBARAZO.

El embarazo en las mujeres con hiperprolactinemia no representa un riesgo particularmente
importante. La mayoria de las pacientes con microadenomas y algunas con
macroadenomas pueden ser simplemente vigiladas clinicamente o por campimetria.

Los estudios de mujeres embarazadas que recibieron tratamiento médico durante la
gestacion demuestran el mismo numero de complicaciones que en la poblaciéon general
(abortos 11,1%, gestacion mdaltiple 1,2%; prematuridad 10,1%; anomalias congénitas 2,5%).

La Bromocriptina puede ser utlizada con seguridad durante el embarazo, pero se
recomienda suspenderla tan pronto sea posible.

Se ha informado de remisiones importantes de estados de hiperprolactinemia, incluidos
algunos macroadenomas, después de un embarazo, observandose remisiones espontaneas



después del parto, sobre todo en mujeres con microprolactinomas y niveles de PRL
inferiores a 100 ng/mL, lo que permite especular que, en algunos casos, el embarazo puede
ser beneficioso mas que perjudicial.

Conseguido el embarazo, se plantean una serie de cuestiones, como cuando interrumpir el
tratamiento en la hiperprolactinemia funcional o tumoral (microprolactinomas vy
macroprolactinomas) y en éstos qué seguimiento efectuar, con campimetria, con RMN o
determinando PRL. En el embarazo, si se produce el crecimiento del tumor con
manifestaciones clinicas se debe se debe instituir la terapéutica de manera inmediata. De no
producirse respuesta al tratamiento con empeoramiento de los sintomas viscerales, se debe
recurrir a la cirugia o al parto (si éste es viable). Se ha comprobado que los niveles de PRL
no predicen el crecimiento tumoral.

1. Microprolactinomas.

La posibilidad de crecimiento es de un 1-2% y no se recomienda campimetria 0 RMN,
salvo aparicion de sintomatologia. Si aparecen sintomas y se detecta crecimiento tumoral
debe instaurarse tratamiento inmediato con Bromocriptina y, si no hay una rapida
respuesta clinica, afiadir glucocorticoides. Si fallan ambos, debe plantearse la cirugia
hipofisaria.

2. Macroprolactinomas.

La posibilidad de crecimiento es mayor del 15-25%, sin tratamiento previo de radioterapia
o cirugia y del 4% en mujeres tratadas antes de la concepcién. Debe efectuarse control
campimétrico mensual y RMN si aparece sintomatologia. Ante la sospecha de
crecimiento tumoral, ha de seguirse la misma pauta de tratamiento expuesta
anteriormente. Muchos recomiendan la administracién de Bromocriptina durante todo el
embarazo en los macroprolactinomas.

La lactancia no esta contraindicada en mujeres con prolactinomas. Asimismo, la lactancia
puede ser permitida en la mayoria de los casos de hiperprolactinemia.
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