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| Transtornos de la secrecion
de prolactina

Maria Patricia Hormaza Angel

Médica, Especialista en Ginecologia y Obstetricia de la Universidad Pontificia
Bolivariana. Subespecialista de Endocrinologia Ginecoldgica y Reproduccién
Humana de la Universidad Catélica de Chile.

Eliana Carolina Saldarriaga Hernandez

Médica, Especialista en Ginecologia y Obstetricia de la Universidad Pontificia
Bolivariana. Proceso de Entrenamiento y profundizacién en Endocrinologia
Ginecoldgica de la Universidad Pontificia Bolivariana.

La hiperprolactinemia con una prevalencia del 0,4% al 5% en la poblacién
general, se considera una de las endocrinopatias mas frecuentes. En las mujeres
gue presentan trastornos menstruales como amenorrea primaria, oligomenorrea
0 sangrado uterino anormal la prevalencia de hiperprolactinemia es baja; sin
embargo, en mujeres con amenorrea secundaria la prevalencia llega a ser de
55% en mujeres entre 11 y 20 afos y del 13,8% entre los 21 y 30 afios’. En
mujeres con galactorrea la prevalencia es del 25%; si ademas de galactorrea
existen alteraciones menstruales como la oligomenorrea la prevalencia se
eleva hasta un 46% y hasta 75% de las mujeres con amenorrea y galactorrea.
En un 17% de las mujeres afectadas se presenta de manera concomitante con
Sindrome de ovario poliguisitico (SOP). Es mas frecuente entre las mujeres de 25
a 34 afos. En la mayoria de las publicaciones se habla de una prevalencia entre
mujeres que acuden a clinicas de fertilidad de entre 20% y 30 % y la frecuencia de
hiperprolactinemia en mujeres asintomaticas, pero infértiles es de alrededor del
5%?23, La supresion del eje hipotaldmico-pituitario-gonadal mediante la inhibicidn
de la hormona liberadora de gonadotropina pulsatil debido a la hiperprolactinemia
es una causa frecuente de hipogonadismo hipogonadotrépico y una etiologia
endocrina comun de la infertilidad®.
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La hiperprolactinemia es definida por niveles de prolactina sérica (PRL), por
encima del limite superior de la normalidad (el valor es mayor a 25 ng/ml en
mujeres y de 20ng/ml en hombres) en dos ocasiones distintas®. Por lo tanto, un
nivel elevado de PRL debe repetirse al menos una vez. Sin embargo, si los niveles
de PRL estan elevados >100 ng/ml, una medicién de PRL puede ser suficiente
para diagnosticar hiperprolactinemia®.

La elevacién de los niveles séricos de PRL tiene mdltiples etiologias que se
pueden dividir en causas fisioldgicas, farmacoldgicas y patoldgicas (Tabla 1).
La hiperprolactinemia ocurre fisioldgicamente con el embarazo, la lactancia, el
estrés, el suefo, el coito, la estimulacion del pezdn y el ejercicio®.

Los prolactinomas son la causa mas comun de hiperprolactinemia después de
excluir el embarazo, el hipotiroidismo primario y los farmacos que aumentan los
niveles de PRL. Representan aproximadamente el 40% de todos los tumores
pituitarios con una prevalencia estimada de 100 por 1 millén de habitantes. Los
prolactinomas se diagnostican principalmente en mujeres de 20 a 40 afios. Es
el adenoma mas frecuente encontrado en los nifios y adolescentes y el mas
prevalente adenoma hipofisiario de la neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN1)".
Los carcinomas pituitarios secretores de prolactina son muy raros®.

Aungue los niveles de prolactina > 200 a 250 ng/ml son muy sugestivos de
prolactinomas, ocasionalmente se pueden encontrar en otras afecciones y hasta
el 25% de los pacientes con microprolactinomas se pueden observar niveles de
prolactina < 100 ng/ml, valores que por lo general se encuentran en la mayoria
de los pacientes con pseudoprolactinomas, hiperprolactinemia inducida por
farmacos o enfermedades sistémicas?.

Algunas condiciones pueden conducir a niveles de PRL falsamente bajos,
particularmente el llamado efecto gancho o prozona (“efecto Hook"), que es un
artefacto de los inmunoensayos causado por un nivel extremadamente alto de
PRL que saturan los anticuerpos, por lo que no marca la inmunoreactividad, lo
gue resulta en un falso valor bajo de prolactina. En estos casos se recomienda
diluir la muestra de sangre en 1:100 en varias soluciones para que se mida con
exactitud la verdadera la PRL circulante? El efecto gancho debe considerarse en
todos los pacientes con adenomas hipofisarios grandes y niveles de PRL dentro
del rango normal o solo ligeramente elevados (< 200 ng/ml). Un efecto gancho que
se pasa por alto puede conducir a un diagndstico incorrecto y a una intervencién



quirdrgica innecesaria en pacientes con prolactinomas. Otro desafio importante
es la macroprolactinemia, un hallazgo comun que es necesario identificar, ya
gue generalmente no requiere tratamiento. Aunque la mayoria de los pacientes
macroprolactinémicos son asintomaticos, muchos de ellos pueden presentar
galactorrea o trastornos menstruales, asi como anomalias neurorradioldgicas,
debido a la concomitancia de otras enfermedades?®.

Otras causas patoldgicas de hiperprolactinemia incluyen tumores hipotaldmicos
(craneofaringiomas, meningiomas) y enfermedades infiltrativas (sarcoidosis,
histiocitosis), dafio del tallo hipofisario, lesiones de la pared toracica (cirugia
mamaria, herpes zoster), trastornos hepatorrenales y produccién ectédpica de
prolactina (carcinoma de células renales, teratomas de ovario)*°,

Tabla 1. Causas de hiperprolactinemia.

Fisioldgicas Embarazo, lactancia, estrés, ejercicio, coito, suefio

Patoldgicas Enfermedades sistémicas: Hipotiroidismo primario, Insuficiencia
adrenal, Sindrome de Ovario poliguistico, Insuficiencia renal, Cirrrosis
hepatica, Pseudaciesis, Epilepsia, trauma neurogénico en la pared
toréacica, quirdrgico, herpes zoster, enfermedad de Parkinson,
seudociesis (embarazo psicoldgico).

Enfermedades Hipotalamicas: tumores (Craniofaringiomas,
Disgerminomas, Meningiomas), Enfermedades infiltrativas (Histiocitosis,
Sarcoidosis), metastasis, radiacién craneal, quiste de Rathke.

Enfermedades Hipofisiarias: Prolactinoma, acromegalia,
tirotropinomas, Enfermedad de Cushing, enfermedades infiltrativas,
metdstasis, hipofisitis, Sindrome de la silla vacia.

Enfermedades del Tallo: inflamatorias (hipofisitis, granulomatosis),
sarcoidosis, histiocitosis de las Células de Langerhans, infecciones
(tuberculosis), neoplasias (germinomas), trauma.

Neurogénicas: lesiones de la pared toracica (quemaduras, cirugias
de mama, toracotomias, herpes zoster), lesiones de la médula
espinal (epedinomas cervicales, tabes dorsalis, tumores extrinsicos),
estimulacién de la mama.

Idiopatica

Produccion de Prolactina Ectdpica: carcinoma renal, teratoma
ovarico, gonadoblastomas, Linforna no Hodgkin, céncer de cuello
uterino, adenocarcinoma colorectal.

Macroprolactinemia.
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Fisioldgicas Embarazo, lactancia, estrés, ejercicio, coito, suefio

Farmacoldgicas | Antipsicéticos: haloperidol, clorpromazina, flupentixol, risperidona,

paliperidona, molindone, amisulpiride, olanzapina, aripiprazol.

Antidepresivos: clomipramina, amoxapina, amitriptilina, desipramina,
fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, escitalopram, sertralina, citalopram,
venlanfaxina, duloxetina, roboxetina, pargilina, clorgiline.

Antihipertensivos: verapamilo, alfametildopa, reserpina, labetalol.

Proquinéticos: metoclopramida, domperidona.

Bloqueadores del receptor H2: cimetidina, ranitidina.

Otros: estrdgenos, anestésicos, opiaceos, metadona, alprazolam,
heroina, cocaina, morfina, THC, abuso de alcohol.

Fuente: Elaboracién propia de los autores.

La prolactina (PRL) es una hormona peptidica secretada principalmente por las
células lactotrofas de la glandula pituitaria anterior y recibié su nombre por su
papel en la produccidn de leche durante la lactancia. La PRL ejerce muchas otras
acciones bioldgicas, incluidos efectos sobre la osmorregulacidn, el crecimiento y
el desarrollo, la funcion inmune, el cerebro y el comportamiento, la angiogénesis,
la endocrinologia y el metabolismo. De acuerdo con la diversidad funcional de la
PRL, sus receptores (PRL - R) se encuentran en la mayoria de los tejidos y tipos
de células, y la hormona circula a lo largo de la vida humana en niveles similares
entre mujeres y hombres (ligeramente més altos en las mujeres), aunque se
elevan significativamente durante el embarazo y la lactancia'*'2.

La PRL es un polipéptido monocatenario de 23 kDa de 199 aminodcidos, con tres
enlaces disulfuro intramoleculares entre seis residuos de cisteina®!. Tiene tres
formas en circulacion: la PRL monomérica con peso molecular (PM) de 23 kDa y
representa el 85% del total de PRL inmunorreactivas. Es la forma predominante de
PRL en individuos sanos y pacientes con prolactinomas. La PRL dimérica (PM de 48
a 56 kDa) comprende del 5% al 10%, consta de mondmeros glicosilados que forman
agregados y son clinicamente benignos; y la macro-PRL (PM >150 kDa), responsable
del 5% al 10% de la PRL circulante en pacientes sanos, estd compuesta de complejos
antigeno-anticuerpo de PRL monomeérica e inmunoglobulina, mas comunmente lgG*2,
Los ensayos de PRL de rutina no pueden distinguir las 3 formas de PRL circulante?.



El gen PRL humano, ubicado en el cromosoma 6, se compone de 5 exones y 5
intrones y codifica una sola PRL en humanos que se trascribe principalmente
en los lactotrofos, que constituyen aproximadamente el 15% a 25% del nimero
total de células hipofisarias en ambos sexos, sin embargo, hay muchas fuentes
extrapituitarias de PRL, incluidos los linfocitos, los fibroblastos de la piel, el
cerebro, la mama, la decidua y la préstata y las células del tejido adiposo®®14, El
receptor de prolactina (PRL-R) es una proteina transmembrana de la superfamilia
de receptores de citocinas/hematopoyetina, estructuralmente relacionada
con la GH, el factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos, la
eritropoyetina y la interleucina. PRL-R esta codificado por un solo gen ubicado
en el cromosoma 5, cerca del gen del receptor de GH. Se expresa en diferentes
tejidos, incluyendo las génadas, el Utero, la mama, el higado, los rifiones, las
glandulas suprarrenales, el cerebro, el corazon, la hipdfisis, la piel y las células
del sistema inmunitario®®.

La secrecién de prolactina es pulsatil y sigue un ritmo circadiano con la
concentracion plasmatica mas alta alcanzada durante el suefio y la mas baja
observada en la mafana alrededor de 2 a 3 horas después de despertarse. Los
niveles aumentan durante la ovulacion® La dopamina producida en los nucleos
arqueado y paraventricular del hipotdlamo es el principal factor inhibidor de la
PRL al unirse al receptor D2 de las células lactotrofas hipofisarias. Otros factores
inhibidores menos importantes como son el dcido gama amino butirico (GABA),
la somatostatina, el péptido asociado a la GnRH y las endotelinas, mientras que
neuropéptidos como la hormona liberadora de tirotrofina (TRH), el estradiol, la
oxitocina, la vasopresina, las endorfinas y el polipéptido intestinal vasoactivo
promueven la secrecién de PRL,

La actividad principal de la prolactina es su efecto lactotréfico sobre el epitelio
de la glandula mamaria, asi como la regulacion de la funcién gonadal al inhibir
la excrecién de GnRH y la secrecién de la hormona estimulante del foliculo
(FSH) y la hormona luteinizante (LH). La prolactina también demuestra efectos
reguladores en el sistema inmunitario, el tejido adiposo, el tejido conectivo, el
sistema cardiovascular y la secrecion de insulinat’.

El concepto de niveles bajos de PRL circulante como sindrome clinico aparecié por
primera vez en 2009, en asociacion con disfuncién sexual en la que los pacientes
varones con niveles séricos de PRL <5 ng/ml mostraron un mayor riesgo de
enfermedad metabdlica'®. Ademads, se produjo una menor incidencia de eventos
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cardiovasculares importantes en pacientes con los niveles mas altos de PRL (12 a
35 ng/ml). Se han observado niveles menores de PRL en pacientes con sindrome de
ovario poliguistico y se asocian inversamente con signos de enfermedad metabdlica
(circunferencia de cintura, elevacion de triglicéridos y disminucién de lipoproteinas
de alta densidad - HDL) y con resistencia a la insulina. Ademas, los niveles séricos
mas bajos de PRL durante el embarazo predicen de forma independiente un mayor
riesgo de diabetes posparto e incidencia de prediabetes®®. En los dltimos afios se
ha respaldado la idea de que los niveles bajos de PRL (<7 ng/ml) tienen un impacto
negativa en el metabolismo de la poblacidn general, con lo que se puede concluir
gue la hiperprolactinemia patoldgica produce alteraciones metabdlicas deletéreas
y, en el otro extremo del espectro, los niveles bajos de PRL también son perjudiciales
para la homeostasis metabdlica, mientras que los niveles normales y medio-altos
de PRL (<100 mg/dl) protegen la homeostasis metabdlica®.

Se sugiere al lector escanear el cédigo QR para acceder a un articulo
cientifici donde podra profundizar en el metabolismo y funciones de la
prolactina.

El diagndstico de hiperprolactinemia se realiza con niveles de prolactina sérica
(PRL) por encima del limite superior de la normalidad (mayor a 25 ng/ml en
mujeres y de 20ng/ml en hombres) en dos ocasiones distintas®. Por lo tanto, un
nivel elevado de PRL debe repetirse al menos una vez. Sin embargo, si los niveles
de PRL estan elevados >100 ng/ml, una mediciéon de PRL puede ser suficiente
para diagnosticar hiperprolactinemia. Con la comprobacién de prolactina alta se
debe identificar la causa. Es indispensable hacer una buena historia clinica con un
interrogatorio y examen fisico completo, preguntando por sintomas, antecedentes
patoldgicos, hospitalizaciones, trdumas, cirugias y principalmente medicamentos
gue esta tomando la paciente. Al examen fisico, evaluar si hay galactorrea y
evaluar alteraciones visuales o compresidn de pares craneanos®.

Ademas de la determinacién de la prolactina, se deben obtener valores de TSH,
T4 libre y de los niveles de creatinina para descartar otras causas secundarias
de hiperprolactinemia. En todos los pacientes se debe descartar siempre



acromegalia, midiendo somatomedina C o IGF-1, principalmente si presenta
macroadenomas, incluso cuando no hay manifestaciones de esta enfermedad?.

Para evaluar la presencia de un adenoma hipofisiario, es esencial la realizacién de
una resonancia magnética (RM) de hipdfisis o silla turca simple y con contraste
con gadolinio. Es la ayuda diagnostica de eleccion para la valoracion del area
hipotalamo-hipofisaria. Al confirmar un microadenoma, por lo general, no necesita
otras ayudas diagndsticas a diferencia de los macroadenomas que, dado el caso,
se deben realizar ayudas complementarias como campimetria, valoracion neuro
- oftdlmica completa e indispensable evaluacion de todos los ejes hormonales
de la hipdfisis: tiroides, suprarrenal, gonadotropo y somatotropo®. La resonancia
magnética esta indicada siempre que se encuentra una prolactina mayor de 100
ng/ml, cuando existan sintomas y signos de efecto de masa (paralisis, cefalea
constante, intensa y persistente), alteraciones visuales o en la campimetria y en
presencia de apoplejia pituitaria y de hipopituitarismao®.

Cuando un paciente presenta ausencia o pocos sintomas relacionados, pero
niveles altos o muy altos de prolactina, puede cursar con una macroprolactinemia,
gue se define como una afeccién en la que mas del 60% de la PRL circulante
estd compuesta de macroprolactina (ver generalidades de la PRL). La
hiperprolactinemia resultante de la macroprolactinemia se basa en un retraso en
la eliminacién de macro-PRL en lugar de un aumento de la produccién de PRL.
Como la macroprolactina se presenta con una baja actividad bioldgica, la mayoria
de los pacientes con macroprolactinemia son asintomaticos. En este caso, si
se quiere corroborar, se debe solicitar al laboratorio que realice la prueba de
precipitacion con glicolpolietileno para el diagndstico de la macroprolactinemia?.

El primer paso en la evaluacion de una hiperprolactinemia es la determinacion de
la causa subyacente (Tabla 1).

Las causas fisioldgicas son comunes y por lo general aumentan la prolactina a
valores leves a moderados. El embarazo y la lactancia son las causas fisioldgicas
gue mas incrementan la prolactina secundaria a la elevacién propia de los
estrégenos durante el embarazo y, ademas, pueden aumentarse los valores de
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prolactina hasta 10 veces mas del valor normal en el tercer trimestre, luego
regresan a valores normales a partir de la sexta semana postparto. La lactancia
también se asocia a un incremento significativo de la prolactina, tanto por la
hiperplasia de las células lactotropas mediada por los estrégenos, como por
succion y estimulacion del pezén?,

Las enfermedades sistémicas se asocian con prolactina elevada a niveles leves
a moderados, por alteracidn en el aclaramiento renal o el aumento de péptidos
que incremantan la produccién de PRL (ver generalidades de la PRL)!®. Asi, por
ejemplo, en el 30% de los pacientes con insuficiencia renal cronica y en el 60 % de
los pacientes con cirrosis hepatica puede haber hiperprolactinemia moderada®.
El uso de medicamentos es una de las causas mas frecuentes a descartar de
cara al paciente de hiperprolactinemia. Pueden actuar a través de diferentes
mecanismos (Tabla 2), dando como resultado un aumento de la PRL a niveles
entre 25a 100 ng/ml, sin embargo, algunos de estos medicamentos, dependiendo
del tiempo y la dosis, podrian elevar la prolactina a valores mayores de 100 ng/ml
y causar incluso hipogonadismo®™.

Tabla 2. Mecanismos de elevacién de PRL por medicamentos.

Medicamentos Mecanismo

Estrogenos Aumentao de la transcripcion del gel de PRL

Risperidona, haloperidol, metoclopramida, | Antagonistas del receptor de dopamina
domperidona, sulpirida

Reserpina, metildopa Agotando la dopamina

Verapamilo, heroina, morfina Inhibiendo la produccién de dopamina
hipotaldmica

Antidepresivos triciclicos, cocaina, Inhibiendo la recaptacién de dopamina
anfetamina, inhibidores de la
monoaminooxidasa

Opiaceos, fenfluramina, fluoxetina, Inhibiendo la recaptacién de serotonina
sibutramina.

Fuente: Elahoracién propia de los autores.

Los tumores de hipdfisis que alteran la prolactina se pueden clasificar en dos
grupos: tumores no funcionantes que comprimen el tallo hipofisiario vy, los
adenomas de la funcionantes de la hipofisis productores de prolactina'?. Los



tumores no funcionantes como el craneofaringioma, localizados en el tallo
hipofisiario o otras masas paraselares, pueden comprimir u obstruir el tallo
pituitario, interrumpiendo el paso de la dopamina del hipotalamo a la hipdfisis,
aumentando la prolactina por falta del efecto inhibitorio por parte de la dopamina.
El aumento generalmente es menor de 100 ng/ml, aungue el 3% puede presentar
valores mayores a este?,

Los prolactinomas producen, por la hiperplasia de las células lactotropas, un
aumento en la secrecion hormonal. Cifras de prolactina superiores a 250 ng/
ml son altamente sugestivas de prolactinomas vy las cifras a partir de 500 ng/
ml son diagndsticas, principalmente de los macroadenomas. Los carcinomas
productores de prolactina son extremadamente raros®.

En presencia de un prolactinoma, se debe descartar una acromegalia
concomitante, ya que el 50% de los pacientes con hiperprolactinemia también
tiene un tumor mixto secretor de la hormona de crecimiento y, aungue es mas
raro, los prolactinomas pueden formar parte de la neoplasia endocrina multiple
MENT1 (prolactinomas, adenoma de la paratiroides y tumores gastrointestinales).
Es necesario evaluar el calcio en estos pacientes y preguntar por sintomas
relacionados con estos tumores gastrointestinales y de hiperpraratiroidismo
durante el interrogatorio®.

El diagndstico de hiperprolactinemia idiopatica se ha reservado para pacientes sin
una causa obvia, ni evidente de hiperprolactinemia. Se presume que en muchos
casos son pequefos prolactinomas que podrian estar presentes, pero que son
tan pequefios (< 3 mm) que no alcanzan a ser detectados por la resonancia.
También podrian resultar de una disfuncidn reguladora del hipotdlamo o, muy
raramente, por mutaciones de pérdida de funcién en el gen del receptor de la
prolactina. Corresponde a un 3,6 % de las causas de la hiperprolactinemia y en el
30 % presentan normalizacion espontanea®.

En resumen, frente a una paciente con niveles de prolactina altos, en ausencia de
embarazo, se deben descartar otras causas de hiperprolactinemia. Debe medirse
TSH, T4L y creatinina, descartando patologia tiroideay renales. En elinterrogatorio
se debe indagar acerca de enfermedades sistémicas y uso de medicamentos que
puedan explicar elevacion de PRL. Ante sintomas y signos de irritacion cortical
y PRL > 100 ng/ml se debe solicitar una imagen de silla turca. En presencia de
prolactinomas, es necesario determinar los niveles de IGF-1, somatomedina C,
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para descartar que no sea un tumor mixto productor de hormona de crecimiento.
En presencia de un prolactinoma asociado a sintomas de hiperparatiroidismo o
tumares gastrointestinales como gastrinoma o insulinoma, se debe pensar que
estemos frente a un sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN 1) (Ver
esquema 1)%,

Se sugiere al lector escanear el cddigo QR para acceder a la Guia de
Préactica Clinica de la Sociedad Endocrina para el diagndstico y manejo
de la hiperprolactinemia.

® Esquema 1. Abordaje de la paciente con hiperprolactinemia.

Hiperprolactinemia
PRL > 25ng/mL en al menos dos mediciones o una con PRL = 100ng/mL

Solicitar: bheg, TSH, t4L, Cr
Descartar embarazo, hipotiroidismo,
enfermedad renal

¢Usa medicacion relacionada
con hiperprolactinemia?

Si: ¢Es posible suspender medicacion?
—  ¢Requiere valoracién por médico
tratante?

Se suspendié medicaciony PRL
continua elevada. Continuar el
flujograma

No: continuar el
flujograma

[ 1
PRL 2100 ng/ml PRL <100 ng/ml

1

RMN de sillaf® Sintomasy | | Irregularidades menstruales, galactorrea,
turca signos de bisqueda de embarazo

comprensién

Si: agonistas dopaminérgicos o
anticoncepcién hormonal

No: seguimiento periddico de
sintomas

Fuente: Elaboracién propia de los autores.
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Los sintomas clasicos asociados con la hiperprolactinemia monomeérica o verdadera
en las mujeres son amenorrea, oligomenorrea y galactorrea. En los hombres, la
hiperprolactinemiaseasociaconreducciondelalibido, disfuncidneréctily galactorrea.
Estos sintomas resultan del efecto inhibidor de la PRL sobre la secrecién pulsatil de
la hormona liberadora de gonadotropina del hipotdlamo, mediante la inhibicion de
las neuronas kisspeptina que expresan los receptores de PRL. Este hipogonadismo
adquirido, cuando se presenta crénico inducido por hiperprolactinemia, se asocia con
disminucion de la densidad mineral 6sea en ambos sexos®.

Los pacientes con lesiones en SNC pueden presentar sintomas y signos de efecto
de masa dados por el tamafio de la lesidon (parélisis, cefalea constante, intensa
y persistente) y alteraciones visuales®. Los macroprolactinomas y, con menos
frecuencia, los microprolactinomas pueden provocar deficiencias del eje de la
hormona del crecimiento (GH), de la hormona estimulante del tiroides (TSH) y de
la hormona adrenocorticotrdfica (ACTH). Los pacientes deben ser evaluados para
detectar caracteristicas clinicas asociadas, realizar pruebas para detectar deficiencias
de hormonas pituitarias y tratarse adecuadamente seguin las pautas estandar?.

Las manifestaciones en nifios incluyen retraso de la pubertad, galactorrea y
amenorrea primaria en las nifias. Las pacientes con macroprolactinemia tienen menos
probabilidades que los pacientes con hiperprolactinemia verdadera de experimentar
oligomenorrea y galactorrea, pero pueden presentarla hasta en un 14 %2,

Los objetivos del tratamiento de la hiperprolactinemia son:

1. Recuperar y restaurar la funcidon gonadal, mejorando el hipogonadismo
hipogonadotrépico y disminuyendo la pérdida de masa dsea.

2. Mejorar los sintomas que acompafa la hiperprolactinemia: controlar las
irregularidades del ciclo menstrual, la amenorrea y suspender la galactorrea.

3. Recuperar la fertilidad.

4, Disminuir el tamafo del adenoma hipofisiario, fundamental cuando se trata
de un macroadenoma que compromete estructuras vecinas, como el quiasma
Optico o la misma hipdfisis. Ademas, prevenir la recurrencia del adenomay la
progresion tumoral.
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El tratamiento de la hiperprolactinemia dependera de la causa que la produce, el
nivel de prolactina y de los sintomas que se presentan. Si la hiperprolactinemia es
producida por un problema de tiroides, renal o hepatico, con el manejo adecuado
de la patologia de base se controlara la hiperprolactinemia.

El paciente con PRL elevada por medicamentos, se debe evaluar si el medicamento
se puede suspender o cambiar por parte del médico experto. Se espera que, tras
tres dias de suspender la medicacién, la prolactina alcance niveles normales.
Esta medida es valida para la mayoria de los medicamentos, excepto para los
antisicdticos y antidepresivos que no se deben suspender o maodificar, por el riesgo de
descompensacion de la enfermedad de base. Se debe discutir primero con psiquiatria
para posible cambio. Si al cambiar o suspender el medicamento la prolactina no
mejora, estd indicado el uso de resonancia magnética de hipdfisis para descartar
otra patologia. Si el medicamento es de uso crénico y no se puede suspender y la
paciente presenta un hipogonadismo, estaria indicado el uso de terapia hormonal
con estrégenos mas progesterona o el uso de anticonceptivos para manejo de la
consecuencia endocrina®®,

Pacientes con hiperprolactinemia secundaria a tumores no funcionantes, mas los del
tallo hipofisiario, el tratamiento con agonista de la dopamina puede mejorar los niveles
de PRL, pero no es el tratamiento definitivo, requerira valoracion por especialista en
Neurocirugia y Oncologia, seguin el caso, para definir el tratamiento dirigido*®.

La Pituitary Society publicé directrices sobre el diagndstico y tratamiento de los
adenomas secretores de prolactina (prolactinomas) en 2006 y en conjunto con
la Endocrine Society en 2011. En 2023 se validé una Declaracién de Consenso
actualizada que ha influido notablemente en la practica clinica, incluida la
incorporacién de factores de transcripcién en la clasificacion del adenoma
hipofisario, los efectos adversos a largo plazo de la terapia con agonistas de
dopamina, los resultados después de la retirada de agonistas de dopamina y los
avances en la reseccion quirtrgica de tumores?,

El manejo de los adenomas productores de prolactina, prolactinomas,
fundamentalmente es meédico y los agonistas de la dopamina son el tratamiento de
primera linea que pueden reducir eficazmente el nivel de la prolactina y reducir el
tamanio del tumor'®. Sin embargo, la mejoria en las tasas de remisién y la disminucion
notable en las complicaciones, justifican una reevaluacién del papel de la cirugia como
una alternativa viable al tratamiento de primera linea con agonistas de la dopamina
de los prolactinomas en pacientes seleccionados?.



La terapia médica con agonista de la dopamina (AD) es la primera opcién para el
manejo de losprolactinomas, tanto micro como macroprolactinomas.

Farmacoldgicamente los DA se clasifican en compuestos derivados del ergot
(bromocriptina, cabergolina) o no derivados del ergot (quinagolida, ropinirol). La
bromacriptina y la cabergolina estan aprobadas por la FDA para el tratamiento
de la hiperprolactinemia y las prolactinomas en los EEUU; la quinagolida estd
aprobada en Europa y Canadd. A pesar de sus diversas estructuras quimicas,
todos los DA suprimen la secrecién de PRL, uniéndose a los receptores D2 de
los lactotrofos hipofisarios o de las células tumorales secretoras de PRL. Sin
embargo, las diferencias en la selectividad del receptor de cada DA afectan
la eficacia bioquimica y el perfil de efectos secundarios de cada farmaco®. En
Colombia no se dispone de DA no derivados del ergot, por lo que la bromocriptina
y la cabergolina son los mas utilizados. Ambos son efectivos para lograr los
objetivos del tratamiento?®.

La bromocriptina (BMC) es un medicamento menos selectivo, actia en los
receptores D,y D, del hipotalamo, tiene una vida media mas corta, por lo que se
debe dar dosis una diaria de 2,5 mg y presenta mayores efectos secundarios y
mas frecuentes: sintomas gastrointestinales, neuroldgicos, hipotensién.

La cabergolina (CAB) es mas selectiva que la BMC sobre los receptores D,, tiene
una vida media mas larga, lo que brinda la oportunidad de tomarla una o dos
veces por semana y presenta menos efectos secundarios. La dosis promedio es
de 0,25 mg a 1 mg semanal de acuerdo con la respuesta y control de los niveles
de PRL. La CAB normaliza la prolactina en un 83 % vs 59 % de la bromocriptina en
pacientes con hiperprolactinemia con amenorrea y tiene mayor eficacia en reducir
el volumen del tumor en un 96 % para la CAB vs 64 % para la BMC?. Por esto, se
ha recomendado usar cabergolina con preferencia a otros agonistas de dopamina,
porque tiene mayor eficacia en la normalizacion de los niveles de prolactina,
mayor reduccién en el tamafo del tumor y menos efectos secundarios.

Como norma general, todos los macroadenomas se deben tratar, iniciando
de manera rapida el tratamiento médico, para evitar las complicaciones de
progresién de tamano, evitar la compresion del quiasma dptica y el riesgo de
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apoplejia hipofisiaria, sino se logra mejoria se contemplara la posibilidad de
cirugfa. Los microadenomas son por lo general de comportamiento benigno y es
muy rara la progresion de un micro a un macroadenoma. Los microprolactinomas
sintomaticos se deben tratar con AD, mientras que los que son totalmente
asintomaticos o en pacientes en menopausia, no es necesario tratarlos y se les
permite el manejo expectante con vigilancia en el tiempo. Incluso, pacientes con
microadenomas que no desean embarazo y se encuentran con anticonceptivos
hormonales, pueden prescindir del uso de AD, esperando control sintomatico y
terapia para el hipogonadismo secundario con los anticonceptivos hormonales®.

La CAB ha demostrado, a dosis de 0,125 a 1 mg dos veces a la semana, la
normalizacion de los niveles de prolactina en el 95% de los pacientes que tienen
un microadenoma y restaura la menstruaciéon en el 82% de las mujeres que
presentan amenorrea. La dosis requerida de cabergolina por lo general es de 0,25
a 3 mg /semana. Ocasionalmente pueden requerir dosis mas altas hasta 11 mg/
semana en pacientes con macroadenomas?.

Una vez iniciado el tratamiento se deben controlar los niveles de PRL entre tres
a cuatro semanas y ajustar la dosis si es necesario hasta alcanzar la normalidad.
Para los microadenomas, la resonancia se repite al afio del tratamiento, para los
macroadenomas, el control sera entre uno y tres meses dependiendo del tamafio
de la lesidn, la persistencia de sintomas y el compromiso que presente. Como
en el macroadenoma puede haber compromiso del quiasma dptico, es necesario
evaluar la visiéon por medio de una campimetria®?,

Un factor critico en el manejo de los prolactinomas es la decisidn de la suspensién
del tratamiento, ya que con la interrupcion repentina del agonista dopaminérgico,
se corre el riesgo de reaparicion y recurrencia del tumor, sobre todo si se trata
de macroadenomas. Se ha establecido que los pacientes deben recibir terapia
con AD durante al menos dos afos desde que sus niveles de prolactina se hayan
normalizado y que se compruebe una reduccién en el volumen del tumor en mas
del 50% o que no se vean residuos tumorales en la resonancia magnética de
control. En estos casos los AD se pueden reducir a la dosis minima necesaria para
mantener la estabilidad del nivel de la prolactina, para controlar el tamafo de
tumor en los casos de macroadenoma o, incluso, suspender del todo la medicacion
cuando se trata de microadenomas resueltos. Para los macroadenomas, debido
a gque su comportamiento puede ser mas agresivo, la duracién del tratamiento
puede extenderse indefinidamente con la dosis minima requerida?.



En el caso de la paciente que no logra controlar los niveles altos de prolactina con
AD a las dosis estandar, se debe aumentar la dosis segun respuesta a la maxima
tolerable, sino se logra el control, ni la reduccidn del tamafo del tumor, se debe
pensar en tratamiento quirdrgico.

A pesar de la eficacia de los DA, la resistencia farmacoldgica y la intolerancia a
los medicamentos limitan su uso en algunos pacientes. Se han informado tasas
de interrupcidn de la medicacion de hasta el 3,9% y el 12 % con el tratamiento con
cabergolina y bromocriptina, respectivamente. La bromaocriptina y la cabergolina
carecen de especificidad por el receptor D, y exhiben afinidad por los receptores
adrenérgicos D, y a, lo que puede potenciar los efectos secundarios. Aunque la
cabergolina se tolera mejor y puede tener mas afinidad por receptores D,, tiene
una alta afinidad por el subtipo 2B del receptor de serotonina 5-hidroxitriptamina
(5HT-2B) expresado en las valvulas cardiacas, lo gue genera preocupacion
sobre su uso extendido y lleva en ocasiones a recomendar un seguimiento
ecocardiogréfico periddico en los pacientes tratados a largo plazo o con dosis altas
(mayor de 2 mg/ semana)?. La sociedad britanica de ecocardiografia y la sociedad
de endocrinologia recomiendan realizar un ecocardiograma transtoracico en
una paciente en quien se inicia tratamiento y se considera que requerira altas
dosis (macroadenomas), esto antes de iniciar el tratamiento con AD vy repetir la
ecocardiografia transtoracica a los cinco afios después de comenzar la CAB en
pacientes que toman una dosis semanal total menor o igual a 2 mg. Si no ha
habido cambios en la exploracién de cinco afios, podria continuar haciendo la
ecocardiografia cada cinco afos. Si un paciente esta tomando mas de una dosis
semanal total de 2 mg, entonces se recomienda la ecocardiografia anual®.

La resistencia a los agonistas dopaminérgicos se define como la inhabilidad para
alcanzar los niveles normales de prolactina o para reducir al menos el 50% del
volumen del tumor con la dosis méaxima permitida de DAL Generalmente ocurre en
un 10 % de los pacientes tratados con cabergolina y en el 25 % de los tratados con
la bromacriptina. Cuando hay resistencia frente a uno de los dos medicamentos,
la opcidn es cambiar por otro farmaco disponible, con mayores tasas de éxito con
CAB o los no derivados del ergot. EL 80% de los resistentes a la bromocriptina
logra niveles normales de prolactina al cambiar a cabergolina®,

La recurrencia varia del 26 % al 69% y depende del tamafio del tumor inicial. Es
necesaria la vigilancia a largo plazo con niveles de prolactina cada tres meses
en el primer afo y luego en forma anual y si hay aumento nuevamente de la
prolactina de nuevo realizar resonancia magnética.
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La cirugia transesfenoidal realizada por un neurocirujano experimentado
puede lograr normoprolactinemia inicial en hasta el 93% de los individuos con
microprolactinomasy el 75 % de aquellos con macroprolactinomas seleccionados.
Sin embargo, estas remisiones pueden ser de corta duracion y se han observado
tasas de recurrencia de hiperprolactinemia de alrededor del 20% después de la
normalizacion quirdrgica de los niveles séricos de prolactina, que oscila entre un
10% de recurrencia en pacientes con microprolactinoma y un 25% en pacientes
con macroprolactinoma?,

Tabla 3. Indicaciones de tratamiento quirdrgico en prolactinomas.

Situaciones urgentes: apoplejia hipofisiaria o fuga del liquido cefalorraquideo,
complicacidn rara, pero urgente, por prolactinomas gigantes que erosionan el piso sellar
y que generalmente requiere intervencidn neuroquirurgica.

Resistencia o intolerancia a las altas dosis de agonistas dopaminérgicos.

Contraindicaciones médicas a la terapia con agonista dopaminérgicos.

Fuente: Elaboracién propia de los autores.

Los macroprolactinomas invasivos o prolactinomas gigantes generalmente se
tratan con terapia de primera linea con agonistas de la dopamina y la cirugia
se reserva para la rinorrea del LCR esponténea o inducida por agonistas de la
dopamina. Sin embargo, se podria preferir la cirugia en el contexto de una pérdida
de vision rapida o progresiva con prolactinomas grandes, o en aquellos con grandes
componentes quisticos o hemorragicos para asegurar ladescompresion inmediata
de las vias visuales. Ademas, se podria considerar la cirugia citorreductora en
pacientes resistentes a los agonistas de la dopamina para mejorar el resultado
del tratamiento médico posterior.

Las mujeres que desean un embarazo también podrian preferir la cirugiainmediata,
ya que la fertilidad generalmente se restablece después de la reseccion del
adenoma. En aguellas con macroprolactinomas, la reduccién del adenoma antes
del embarazo podria evitar los sintomas de agrandamiento durante el embarazo?.



Los efectos de la cirugia son el riesgo de hipopituitarismo parcial o total, diabetes
insipida, fistula del liquido cerebral e infeccidon local. EL hipopituitarismo total o
parcial es la complicacién permanente mas seria de la cirugia. Puede afectar
una o todos los ejes hormonales hipofisiarios, como la produccion de la tiroides,
cortisol y de estrdgenos y progestagenos, lo que implica que se debe reemplazar
con la terapia correspondiente. Después de la reduccidn con la cirugia, por lo
general se continua con la terapia médica para terminar de normalizar los niveles
de prolactina en casi la mitad de los adenomas resistentes y con dosis mas bajas
de agonistas de dopamina®,

La radioterapia solo se usa cuando hay resistencia a la medicacién o el
prolactinoma es muy agresivo o maligno y la cirugia no fue suficiente. Los niveles
de prolactina se normalizan en 26% a 52% de los pacientes después de la
radioterapia, el crecimiento tumoral se controla en 89-92% y el hipopituitarismo
ocurre en una tercera parte de los pacientes. En pacientes con prolactinomas
malignos, los cuales son muy raros, se sugiere el uso de temozolomida que es
una terapia citostatico alquilante, utilizado como quimioterapia para varios tipos
neoplésicas del SNC?%,

Para los macroprolactinomas, la resonancia magnética debe repetirse entre tres
y seis meses después del inicio del tratamiento con agonistas dopaminérgicos,
ya que una reduccién de tamafio a los tres meses después de iniciar cabergolina
podria predecir una mayor respuesta a largo plazo o control bioguimico. En el
caso de los microprolactinomas, la nueva exploracién depende del seguimiento
clinico y bioguimico, pero puede repetirse después de un afio, o al menos cuando
se considera la retirada de los agonistas de la dopamina. Como puede ocurrir
crecimiento de adenoma con prolactinomas bioquimicamente resistentes tratados
con agonistas de dopamina, se debe considerar el seguimiento por imagenes en
caso de niveles séricos de prolactina persistentemente elevados o en aumento?,

Paralos microprolactinomasy macroprolactinomas que responden al tratamiento,
no es necesario obtener imagenes cada un afo, a menos gue los niveles séricos
de prolactina aumenten persistentemente. Sin embargo, los macroprolactinomas
gue responden parcialmente o aquellos cercanos al quiasma Optico pueden
requerir imagenes anuales periddicas durante los primeros tres afios y con menor
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frecuencia a partir de entonces. Los sintomas que sugieren apoplejia hipofisaria
justifican la obtencién de imagenes inmediatas?.

Cuando se considera suspender agonistas dopaminérgicos, la ausencia de
adenoma residual en la resonancia magnética es un factor prondstico a favor de
probabilidad de recurrencia baja. Se debe realizar la resonancia nuevamente si
la PRL aumentan progresivamente o si se desarrollan sintomas con afectacién
neuroldgica nuevamente.

Después de una intervencién quirudrgica, la resonancia se debe realizar entre tres y
seis meses para establecer una nueva linea de base. Se pueden realizar imagenes
en serie para los adenomas parcialmente resecados y resistentes a los agonistas
de la dopamina en intervalos iniciales de imagenes de seis a doce meses. Los
adenomas completamente resecados deben volver a obtener imagenes solo si
aumentan los niveles séricos de prolactina, o si se desarrollan sintomas?.

Prolactinomas y menopausia: la hiperprolactinemia no es frecuente en
menopausia. Los casos en los que se encuentra de manera incidental una PRL
elevada, son mujeres que han tenido historia de hiperprolactinemia por micro o
macroadenoma y llegan a la menopausia. Las gue presentan un microadenoma,
independiente si es antes o después de la menopausia, no se benefician del
tratamiento con AD. En los casos, de presentar un macroadenoma, que venia
siendo tratado con AD, estos deben continuar en la dosis minima necesaria
para controlar los niveles de prolactina y, sobre todo, controlar el crecimiento o
recurrencia del tumor. Los prolactinomas de diagndstico novo, que se detecta en la
postmenaopausia son usualmente macroadenomas, con hallazgos clinicos variables
y atipicos que pueden pasar desapercibidos por un tiempo. Estos adenomas por lo
general son invasivos, con niveles altos de prolactina y responden al tratamiento
médico con AD, normalizando los niveles de prolactina, controlando el tamafio del
tumor y mejorando la funcidn hipofisiaria. Usualmente el tratamiento es por largo
tiempo, reduciendo la dosis de la cabergolina a la minima necesaria. La terapia de
reemplazo hormonal con estrégenos no esté contraindicada en estas pacientes?.

Prolactinomas y embarazo: durante el embarazo normal, debido a un aumento de 10
veces las concentraciones de PRL, no se recomienda medir los niveles sanguineos en



formarutinaria. Las decisiones terapéuticas en las mujeres con prolactinomas deben
tomarse segun los sintomas y signos que presenten y no por las concentraciones
plasmaticas de prolactina. El riesgo de crecimiento tumoral sintomatico durante
el embarazo es del 2,2 - 5% para mujeres con microprolactinomas, pero se puede
elevar hasta el 31% en macroprolactinomas. Si las pacientes con macroadenomas
han sido tratadas previamente con cirugia o radioterapia, el riesgo de crecimiento
sintomético es solo del 2,8-4,3%, similar al de los microadenomas?®.

Es prudente mantener el tratamiento con agonistas dopaminérgicos en mujeres
con macroadenomas que han conseguido gestacidn mientras se encontraban
con este tratamiento, sobre todo si los tumores son invasivos o estan cerca del
guiasma odptico. No existe evidencia que indique efectos teratogénicos de los
medicamentos AD disponibles para el tratamiento (ambos en la categoria B para
la gestacidn). Para estas pacientes se debe hacer control clinico, campimetria
visual cada tres meses y si es necesario resonancia magnética de hipdfisis si se
sospecha crecimiento acelerado.

Las pacientes con microadenomas pueden suspender el tratamiento una vez
conocen sobre el estado de gestacién. Tras el periodo postparto y de lactancia, se
podria reiniciar el tratamiento, de ser necesario, tras una nueva valoracion clinica®.

La hiperprolactinemia es un motivo frecuente en la consulta ginecolégica, aunque
a veces representa un reto en el diagndstico y tratamiento. Para minimizar los
errores en la practica clinica al diagnosticar y tratar la hiperprolactinemia se debe
iniciar con una evaluacién sistémica, realizando un buen interrogatorio, haciendo
énfasis en antecedentes y uso de terapias farmacoldgicas, asociado a un examen
fisico detallado, orientados a buscar la posible causa de la hiperprolactinemia. La
elevacion de la PRL puede ser causada por factores fisioldgicos, farmacoldgicos
y patoldgicos. Se deben tener presentes los problemas metodoldgicos en
la medicion de la prolactina como son el efecto gancho y la presencia de
macroprolactinemia. La hiperprolactinemia patoldgica se debe principalmente
a los prolactinomas, para los que el tratamiento con AD es la primera linea de
eleccion, logrando control rapido de los sintomas y normalizacion rapida de la
PRL en la mayoria de los casos.
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