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Introduccién

EI término hiperprolactinemia se basa mas en el hallazgo
bioquimico que en la clinica; por definicién, una prolactina
por encima del rango normal constituye una hiperprolactine-
mia. El [imite superior de lo normal es de 14 ng/ml en hom-
bres y 26 ng/ml en mujeres (5). Es una causa frecuente de pro-
blemas reproductivos y es la anormalidad més comun de las
hormonas pituitarias vista en la practica clinica (3).

La frecuencia de hiperprolactinemia ocurre entre el 10y el
95% de las mujeres con alteraciones menstruales y en 30% de
las mujeres con galactorrea o infertilidad.

El prolactinoma es el adenoma hipofisiario més comun, con
un 40% de frecuencia. La prevalencia estimada es de 1/10.000.
Ocurre més frecuentemente en mujeres entre los 20 y 50 afios,
con una relacién por sexo de 10:1. Sin embargo, después de
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la quinta década de la vida, la prevalencia de prolactinomas es similar
entre hombres y mujeres.

Los carcinomas pituitarios son raros, pues sélo se ha informado 140
casos en la literatura y 47 de estos son prolactinomas. No se deben
confundir con prolactinomas agresivos, los cuales nunca hacen me-
tastasis. Estos adenomas pueden presentarse en el cuadro de una MEN
1 (neoplasia endocrina multiple 1, por sus siglas en inglés). Se detecta
entre el 10y 41% en estudios de autopsia(1,4).

Fisiologia
La prolactina es una hormona peptidica similar a la del crecimiento.
Contiene 199 aminoécidos, con un peso molecular de 23 Kd. Se sinte-

tiza en las células lactotropicas de la adenohipdfisis; es codificada por
un gen Unico localizado en el cromosoma 6(3).

Se secreta de manera circadiana, entre 13y 14 pulsos por dia, con una
concentraciéon mas alta durante el suefio no REM. Los més importantes
estimulos fisioldgicos son la succidn, el estrés y el estradiol. Estd bajo
el control del hipotdlamo, el cual elabora factores liberadores (PRF) e
inhibidores (PIF). EI lactotropo produce prolactina de forma espontéa-
nea, por lo cual el principal mecanismo de control hipotaldmico es
inhibitorio, al contrario de las demds hormonas tréficas de la adeno-
hipdfisis. La dopamina es el més importante PIE a través de su accion
en los receptores D2.

La regulacion de la secrecion de prolactina involucra muchas sustan-
cias, incluyendo neurotransmisores, neurohormonas, neuropéptidos,
sustancias metabdlicas y sefiales hormonales sistémicas. Los neuro-
transmisores regulan la secrecién actuando en el hipotdlamo y en el
sistema dopaminérgico tuberoinfundibular (TIDA). Los neurotransmi-
sores inhibitorios como la serotonina y norepinefrina incrementan la
secrecidon de prolactina por medio de una disminucién de la actividad
TIDA; por el contrario, la acetilcolina causa disminucién de la prolac-
tina a través de la estimulacién TIDA. La TRH (hormona liberadora de
tirotropina, por sus cifras en inglés), oxitocina y VIP (péptido intestinal
vasoactivo, por sus cifras en inglés), son bien conocidos PRE

El estradiol incrementa la secrecion de prolactina por aumento de la
expresion gendmica y de la sensibilidad del lactotropo a otros estimulos
positivos, pero también acttia en el hipotalamo inhibiendo la actividad
de las neuronas dopaminérgicas. Por otro lado, la prolactina tiene su
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propio mecanismo de regulacion en el hipotaldmico, incrementando
la sintesis de dopamina cuando aumenta su concentracion.

No hay que olvidar el papel que tiene la prolactina en mecanismos de
osmorregulacion e inmunomodulacion en vertebrados. Se encuentran
receptores en la glandula mamaria, ovario, el corazon, pulmon, timo,
bazo, higado, pancreas, rindn, gldndula adrenal, utero, musculo esque-
lético, piel y varias dreas del SNC(2,4).

Causas de hiperprolactinemia

La hiperprolactinemia puede ser de origen fisiologico, patoldgico o
idiopético. El embarazo y la lactancia pueden producir aumento de
la prolactina sérica, en relacién directa al grado de hiperplasia lacto-
tropica producida por los estrégenos. El estrés y el ejercicio son otras
causas de aumento fisiolégico y transitorio de la prolactina, aunque la
concentraciéon rara vez excede los 40 ng/mli(6).

En la practica clinica, la causa mas comun de hiperprolactinemia pa-
toldgica es el uso de medicamentos que reducen la secrecion de do-
pamina o su accion en la pituitaria; en estos casos rara vez supera los
100 ng/ml(3). La lista incluye antisicéticos (fenotiazinas, haloperidol,
risperidona), algunos antidepresivos como los triciclicos, los (IMAO)
(inhibidores de la monoaminooxidasa) y los (ISRS) (inhibidores de la
recaptacion de serotonima) también pueden aumentar los niveles de
prolactina en suero; no se ha visto tal aumento con el uso crénico de
bupropion, velaflaxine, carbamazepina o trazodone. El litio parece que
disminuye los niveles de prolactina cerca del 40%. La morfina y sus
anélogos aumentan los niveles con el uso actual y crénico (7).

Medicamentos usados en enfermedades gastrointestinales como la
metoclopramida y el domperidone producen hiperprolactinemia; con
la cimetidina no se ha encontrado efecto.

El verapamilo aumenta la prolactina, pero los bloqueadores de los ca-
nales de calcio dihidropiridinicos no. Otros antihipertensivos implica-
dos en elevacién moderada son la metildopa y el labetalol venoso. La
hiperprolactinemia observada en pacientes con VIH tiene mayor rela-
cién con las infecciones que con el uso de inhibidores de proteasa(7).

Los adenomas lactotropos (prolactinomas), se han clasificado en mi-
cro y macroadenomas con relaciéon a un didmetro de 10 mm y son la
causa méas comun de hiperprolactinemia de origen tumoral. En estos
casos, la secrecion de prolactina se caracteriza por la eficiencia y la
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proporcionalidad. Como resultado de la eficiencia, aun los microade-
nomas secretan suficiente prolactina como para causar hiperprolacti-
nemia. Como resultado de la proporcionalidad, las concentraciones de
prolactina en suero tienden a variar con el tamafo del adenoma, de
manera que los tumores de menos de 10 mm raramente producen mas
de 200 ng/ml, y los tumores de menos de 20 mm pueden aumentar la
prolactina hasta 1000 ng/ml.(6)

Las lesiones tumorales o infiltrativas que comprimen el tallo pituita-
rio producen hiperprolactinemia moderada al interrumpir la inhibi-
cién dopaminérgica. Distinguir entre un prolactinoma y un adenoma
no funcionante es vital, ya que los agonistas de la dopamina son el tra-
tamiento de eleccidn para los primeros y la cirugia para los segundos.
Una prolactinemia de 25 a 200 ng/ml es caracteristica de los adenomas
no funcionantes (2,3).

Otra causa de hiperprolactinemia es la enfermedad renal crénica, de-
bido a la disminucién en la eliminacién de la hormona, aunque la ure-
mia puede también alterar la capacidad de la dopamina para regular
la liberacién de prolactina.

Cerca de 10% de los pacientes con hipotiroidismo primario pueden
tener incrementos leves en la prolactina (25-40 ng/ml), debido al au-
mento en la secrecién de TRH. En 30% de las pacientes con SOP ocu-
rre hiperprolactinemia, posiblemente por el estimulo persistente de
estrédgenos. Por mecanismos no claros, los niveles de prolactina basal
aumentan en 5 a 20% de las pacientes con cirrosis alcohdlica y no al-
cohodlica. La estimulacién de las vias neurales aferentes son responsa-
bles de la hiperprolactinemia que ocurre después de trauma de térax.
Cuando no se identifica la causa se habla de hiperprolactinemia idio-
patica, aunque estudios a largo plazo han identificado microadenomas
en cerca del 10% de estos casos (2).

Diagnéstico

La hiperprolactinemia causa hipogonadismo por supresién de la GnRh,
el cual se manifiesta por amenorrea e infertilidad. Los sintomas se corre-
lacionan con la magnitud de la hiperprolactinemia; concentraciones ma-
yores de 100 ng/ml estén tipicamente asociadas con claro hipogonadismo,
secrecion anormal de estradiol y sus consecuencias, mientras prolactine-
mias de 20-50 ng/ml causan alteraciones de la fase Iatea. Sin embargo,
puede haber infertilidad aun sin anormalidades del ciclo menstrual. Las
pacientes con amenorrea secundaria a hiperprolactinemia tienen baja
densidad mineral 6sea en columna vertebral y antebrazo (6).
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Entre los sintomas neuroldgicos, la cefalea y las alteraciones visuales
son comunes en pacientes con macroadenomas o adenomas gigantes,
mientras los sintomas atipicos son mas frecuentes en formas agresivas
o malignas. Una posible manifestacién clinica es la resistencia a la insu-
lina independiente de la asociacién con SOP pues la prolactina afecta
la regulacion de enzimas claves y de transportadores relacionados con
el metabolismo de la glucosa y de los lipidos(4).

Es preferible medir la prolactina en un solo laboratorio, a primera
hora en la mafnana y en ayunas. Con una sola medida es suficiente
para hacer el diagndstico, aunque en algunos casos se hace necesario
hacer varias mediciones para descartar el efecto generado por el estrés
de la puncion (1).

Una vez hecho el diagnodstico, las causas secundarias deben ser des-
cartadas con una cuidadosa historia clinica, con especial atencién al
uso de medicamentos. Se debe solicitar pruebas de funcién renal, he-
patica y tiroidea, descartar un embarazo, si es el caso (4).

La prolactina puede secretarse en forma monomérica, dimérica o te-
tramérica. La actividad bioldgica de la hormona depende de la forma
monomérica y la medicién por radioinmunoensayo no establece dife-
rencias. En algunos casos, la hiperprolactinemia puede ser producida
por las formas poliméricas, en cuyo caso tendrian menos importancia
clinica. La medicién de macroprolactina sdlo es necesaria cuando la
concentracion es alta y los sintomas son menos tipicos. A pesar que
la cromatografia de filtracidon en gel es de eleccién para cuantificar
niveles de prolactina monomérica, el costo y lo dispendioso de este
procedimiento excluye su uso. Se prefiere tratar estos sueros con polie-
tilenglicol, por ser un método facil, barato, preciso y reproducible.

En pacientes con grandes prolactinomas y una concentracioén de pro-
lactina baja hay que descartar el efecto Hook, producido por la satura-
cién del anticuerpo ante un exceso de antigeno. En este caso se debe
solicitar medicién de prolactina con diluciones (4,5).

Después de excluir las causas secundarias potenciales, una RM con
gadolinio debe hacerse para confirmar el diagnodstico de prolactino-
ma. La tomografia con contraste puede ser util si la RM esta contraindi-
cada o no esté disponible, aunque es menos efectiva para diagnosticar
adenomas pequenos y para definir la extensién de grandes tumores. Se
debe tener en cuenta que los microadenomas estan presentes en 10%
de la poblacién normal y una RM normal no descarta completamente
un microadenoma. Los macroadenomas que se extienden mas alla de
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la silla turca deben tener examen de los campos visuales y pruebas de
funcién de la hipofisis anterior(4).

Tratamiento

El objetivo del tratamiento es el de normalizar los niveles de prolacti-
na en suero, con el fin de restaurar la funcién gonadal e interrumpir la
galactorrea, reducir el tamafo del tumor, preservar la funcién pituita-
ria residual y prevenir la progresion de la enfermedad (3).

Los microprolactinomas tienen muy bajo potencial de crecimiento,
de manera que se deben tratar de acuerdo con los sintomas y signos re-
lacionados. Pueden ser vigiladas periédicamente con la prolactinemia
y los cambios clinicos (1,4). Las pacientes asintomadticas no requieren
tratamiento; aquellas con hiperprolactinemia pero con menstruacio-
nes regulares no tienen riesgo de osteoporosis (1,3).

Los agonistas de la dopamina son la primera linea de tratamiento en
el manejo del prolactinoma y de la hiperprolactinemia idiopética. Es-
tos agentes disminuyen la prolactina y el tamafio del adenoma a través
del efecto en el receptor D2. La bromocriptina y la cabergolina son los
més usados; otros agonistas son, el pergolide, quinagolide, lisuride y
teguride; difieren en su afinidad por los receptores D2 y vida media en
el plasma (3).

La bromocriptina normaliza los niveles de prolactina y disminuye el
tamano del tumor en 80-90% de las pacientes con microprolactinomas
y en 70% de aquellos con macroprolactinomas; tiene una vida media
de 8 a 12 horas, por lo cual se debe administrar 2 o 3 veces al dia. La
dosis varia de 2.5-15 mg/dia, pero se recomienda comenzar con bajas
dosis (0.625-1.25 mg/dia) y aumentar gradualmente 1.25 mg por sema-
na hasta una dosis aproximada de 7.5 mg/dia; 60% de los pacientes
desarrollan efectos secundarios y 12% de los pacientes son incapaces
de tolerar las dosis terapéuticas(3,4). La via de administracion puede
ser oral o vaginal, Siendo la via vaginal mejor tolerada.

La cabergolina es un agonista D2 selectivo, normaliza [os niveles de
prolactina, restaura la funcion gonadal y disminuye el tamafno del tu-
mor en un 95y 80%, respectivamente; tiene un tiempo de vida mas
largo (65 horas), puede ser tomada una o dos veces por semana. Se
comienza con una dosis de 0.25-0.5 mg y se aumenta mensualmente
hasta normalizar los niveles de prolactina. Los efectos secundarios son
similares a los de otros dopaminérgicos, pero son menos frecuentes,
severos y de menor duracion (1,4).
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Los efectos adversos de los dopaminérgicos pueden agruparse en
tres categorias: gastrointestinales, cardiovasculares y neuroldgicos. Los
sintomas tienden a ocurrir luego de la primera toma y con el aumen-
to de la dosis, pero pueden ser minimizados comenzando con pocas
cantidades, tomandolos en el momento de acostarse, con comidas y
aumentandolos gradualmente. Los sintomas mds comunes son nau-
seas (30%), y vomito (20%). Con altas dosis de cabergolina y pergolina
aumenta el riesgo de regurgitacion de las valvulas cardiacas. Cerca de
25% de las pacientes tratadas con bromocriptina presentan hipoten-
sién postural y 30% de las que reciben altas dosis (30-75 mg/dia), ex-
perimentan un sindrome de vasoespasmo digital doloroso (Raynaud).
Los efectos neuroldgicos mds frecuentes son cefalea y somnolencia;
los cambios siquidtricos son raros, pero la bromocriptina se ha asocia-
do a psicosis 0 exacerbacidn de una existente. Se ha reportado ocasio-
nalmente rinolaquia, infiltrados pulmonares, derrame pleural y fibrosis
retroperitoneal(1).

La disminucion de la secrecion de prolactina ocurre en las primeras
9 semanas de tratamiento, mientras la reduccion del adenoma se de-
tecta a las 6 semanas, cuando se aprecia mejoria la funcién visual y
pituitaria (6).

La resistencia a los dopaminérgicos se define como la absoluta o parcial
falta de control de la prolactinemia y reduccion del tumor; se relaciona con
pérdida de receptores D2 en los lactotropos. Ocurre en 20% de los pacientes
con microprolactinoma o hiperprolactinemia idiopatica tratados con bro-
mocriptina y en aproximadamente 10% de los tratados con cabergolina; en
macroprolactinoma los porcentajes de resistencia aumentan a 30% y 20%
con bromocriptina y cabergolina, respectivamente (3,4). Las opciones en es-
tos casos son usar dosis méximas, cambiar de medicamento o cirugia. Otras
alternativas son la induccion de la ovulacion o el reemplazo con hormonas
sexuales (1,6).

Después de un ano la dosis del medicamento se puede disminuir y si
la prolactina es normal por dos 0 mas afios y no se observa adenoma
en la RM, se puede considerar la suspension del tratamiento. Hay recai-
das en 24, 31 y 36% de las pacientes con hiperprolactinemia idiopatica,
microadenomas y macroadenomas respectivamente, y es mas proba-
ble que ocurra si ha quedado masa visible en las imégenes (6). La pro-
porcidn de pacientes que permanecen normales luego de suspender el
tratamiento es del 21% (IC 95% 14-30%), y los tratamientos mas largos se
asocian con mejores resultados (p 0.015)(8).
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Se ha estudiado nuevas moléculas en el manejo de la hiperprolac-
tinemia, como analogos de somastotatina, componentes quiméricos
que contienen elementos estructurales de somastostatina y dopamina
en una sola molécula y antagonistas del receptor de prolactina (4).

Cerca de 10% de las pacientes con prolactinomas podrian requerir
cirugia debido a que no responden a los agonistas dopaminérgicos,
a que tienen defectos persistentes en el campo visual, o porque hay
intolerancia a los medicamentos, o cuando hay aumento sintomatico
del tumor durante la gestacién y en mujeres con macroadenomas que
desean embarazarse. Se debe considerar en pacientes que dependen
de medicacion antisicotica. La recidiva después de la cirugia es del 18.2
y 22.8% para microadenomas y macroadenomas, respectivamente. Los
mejores resultados se observan en pacientes con prolactina menor de
200 ng/ml, en tumores pequefios y en amenorrea de corta duraciéon
(1,3,4).

La radioterapia se reserva para pacientes que no responden a [os ago-
nistas de la dopamina y a la cirugia o para prolactinomas malignos(4).

Consideraciones en el embarazo

Durante el embarazo hay aumento de la sintesis y secrecién de prola-
ctina debido al estimulo estrogénico. El riesgo de que un prolactinoma
crezca se correlaciona con su tamafoy el antecedente de radioterapia
o cirugia; para microprolactinomas es de 2.6%, para macroprolactino-
mas tratados con cirugia es de 5%, pero es de 31% para macroadenomas
que sdlo han sido tratados con dopaminérgicos (4). No aporta ningin
beneficio medir periédicamente la prolactina en sangre(1).

En pacientes con microadenomas se interrumpe la medicacion cuan-
do se demuestre el embarazo. Si hay aumento sintomatico del adeno-
ma se reinicia el tratamiento, aunque la cirugia para descompresion es
necesaria cuando la expansion tumoral amenaza la vision. En pacien-
tes con macroadenomas, se continta la terapia farmacoldgica durante
toda la gestacion. La bromocriptina no se ha asociado con alteraciones
perinatales; para la cabergolina y la quinagolida los datos son aun li-
mitados.

Los dopaminérgicos disminuyen la lactancia, asi que deben ser evita-
dos en el posparto (1,3).
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