Trabajo Especial

DIAGNOSTICO Y MANEJO DE LA HIPERPROLACTINEMIA.

Protocolo del Servicio de Endocrinologia del Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes

Miguel A. Aguirre, Magda Luna, Yubriangel Reyes, Yajaira Zerpa, Marly Vielma, Grupo de
Endocrinologia Mérida (ENDO-MER).

Unidad de Endocrinologia, Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes, Mérida-Venezuela.

Rev Venez Endocrinol Metab 2013; 11(1): 26-38

RESUMEN

La Prolactina (PRL) es una hormona de naturaleza proteica sintetizada y secretada en la hipéfisis anterior. Esta
hormona presenta un amplio espectro de acciones bioldgicas siendo su principal funcion la estimulacion de la
glandula mamaria durante la lactancia. La hiperprolactinemia es el desorden hormonal hipofisario observado con
mayor frecuencia en la practica clinica. Existen condiciones fisiologicas y patologicas que pueden producir una
elevacion de la PRL. Las causas patologicas incluyen condiciones propias de la adenohipdfisis, alteracion de la
conexion hipotalamo/hipofisaria y desérdenes sistémicos que condicionan un aumento en las concentraciones
séricas de PRL. Los Prolactinomas constituyen el tumor pituitario mas comun y una de las principales causas
de hiperprolactinemia. La causa mas frecuente de hiperprolactinemia de origen no tumoral se debe al uso de
farmacos en especial los neurolépticos/antipsicéticos. La galactorrea y la disfuncion en la esfera reproductiva
constituyen los marcadores clinicos de la hiperprolactinemia no fisioldgica, sin embargo, un grupo de pacientes
puede permanecer asintomatico. Dependiendo de la causa y las consecuencias de la hiperprolactinemia un
grupo de pacientes requerira tratamiento. La causa desencadenante, edad, sexo y etapa reproductiva deben ser
considerados al momento de la eleccion de la opcidn terapéutica. En el presente articulo, basados en niveles de
evidencia cientifica y la experiencia clinica de la Unidad de Endocrinologia del IAHULA, se describe el enfoque
diagnostico y terapéutico de esta alteracion en diferentes grupos clinicos.

ABSTRACT

Prolactin is a proteic hormone which is synthetized and secreted by the anterior hypophysis. This hormone has
a broad spectrum of biological actions, but its main fuction is to stimulate mammary glands to induce milk
production. Hyperprolactinemia is a hypohysis disorder which is frequently observed in the clinical practice. There
are physiologic and pathologic conditions associated with the elevated production of PRL. The most common
causes for pathological conditions include defects in the gland, alterations in the hypophysis/ hypothalamus
conections and systemic disorders which precipitate elevated levels of serum PRL. The most frequent cause
of non-tumoral hyperprolactinemia is due to medication side effects, specially antipsychotics and neuroleptic
drugs. Galactorrhea and dysfunction of the reproductive axis are the main clinical markers of non- physiologic
hyperprolactinemia, yet most patients may be asymtomatic. According to the cause and the clinical consequences
some patients will require treatment for hyperprolactinemia. The triggering conditions, such as age, gender, and
reproductive stage, must be taken into account when treatment is being considered. The present article, based
on levels of scientific evidence and clinical experience in the Unit of Endocrinology, IAHULA, describes the
diagnostic and therapeutic approach needed to handle such cases.

INTRODUCCION

La Prolactina (PRL) constituye una hormona de
naturaleza proteica de 199 aminoéacidos, sinteti-
zada y secretada principalmente por las células
lactotroficas de la hipdfisis anterior. También es
producida en tejidos extrapituitarios como Utero,
tejido adiposo, piel, neuronas, glandula mamaria,
células del sistema inmune, entre otros, donde
cumple funciones esencialmente paracrinas’.

A diferencia de otras hormonas pituitarias, la PRL
no posee un factor liberador hipofisiotropico es-
pecifico conocido y es predominantemente in-
hibida por la dopamina secretada por las neuronas
del sistema tuberoinfundibular del hipotalamo; no
obstante, existen factores que inducen la sintesis
y secrecion de PRL que incluyen estrogenos, hor-
mona liberadora de tirotropina (TRH), factor de
crecimiento epidermal (EGF) y antagonistas del
receptor de dopamina'?,
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El 6rgano blanco primario de esta hormona no es
endocrino, (glandula mamaria) por lo que no pre-
senta un mecanismo de retroalimentacion negati-
va clasico mediado por hormonas; en su lugar, se
evidencia un mecanismo de retroalimentacion de
asa corta donde la misma PRL regula su secrecion
a nivel hipotalamico®>.

Esta hormona presenta un amplio espectro de ac-
ciones biologicas, que van desde funciones endo-
crinas hasta de neurotransmision®.

Tabla I. Sistema de clasificacion de la evidencia.

Las recomendaciones diagnosticas y terapéuticas
se formularon de acuerdo al sistema GRADE (del
inglés, Grading of Recommendations, Assess-
ment, Development, and Evaluation) para esta-
blecer la fuerza de las recomendaciones y el grado
de evidencia®. La calidad de la evidencia se clas-
ifico en muy baja calidad (MBC), baja calidad
(BC), mediana calidad (MC) y alta calidad (AC)
de acuerdo a los parametros descritos en la tabla I.

Evidencia

Descripcion

Fuerza de la
Recomendacion

Opinidén de expertos con un

Muy Baja Calidad (MBC)

Baja Calidad (BC)

numero pequeno de estudios
no controlados que lo apoyan

Recomendamos

Series grandes de estudios no
controlados

Uno o un namero pequeiio de

Mediana Calidad (MC)

estudios controlados o meta-

analisis.

Estudios controlados o series
grandes de estudios no
controlados con suficiente

Alta Calidad (AC)

Sugerimos

tiempo de seguimiento

Adaptado de referencia 5.

El exceso de PRL o hiperprolactinemia, es el de-
sorden hormonal hipofisario mas frecuente obser-
vado en la practica clinica®. Factores que estimu-
len su sintesis (por ejemplo, exceso de estrogenos,
prolactinomas) o situaciones que se asocien con
una disminucion de la produccion o transporte de
dopamina en el sistema hipotalamo-hipofisiario,

desencadenaran hiperprolactinemia®®.

Hasta el momento existe escasa y divergente data
sobre la incidencia y prevalencia de la hiperpro-
lactinemia. Kars y col’, en el 2009 publicaron un
estudio en el cual evaluaron una cohorte de pa-
cientes que habian recibido agonistas dopaminér-
gicos para el tratamiento de la hiperprolactinemia

en el periodo comprendido entre 1996 y el 2006.
De 11.314 sujetos identificados, solo 1607 pa-
cientes fueron considerados portadores de hiperpro-
lactinemia en base a los patrones de prescripcion. La
prevalencia calculada fue de aproximadamente
10/100000 en hombres y 30/100000 en mujeres,
observandose un pico en la prevalencia entre los
24-35 afios de edad.

Existen condiciones fisiologicas y patologicas que
pueden producir una elevacion de la PRL (Tabla
II). En primer lugar se deben descartar las causas
fisiologicas, siendo el embarazo y la lactancia las
mas comunes®. Condiciones de estrés, incluyendo
el estrés leve de la venopuncion, pueden inducir
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elevaciones transitorias en la PRL sérica, lo que
debe ser tomado en cuenta al momento del diag-
nostico®. Otros estados fisioldgicos relacionados
con elevacion de las concentraciones de PRL
incluyen el ejercicio, suefio y coito’. Las causas

Tabla II.. Etiologia de Hiperprolactinemia.

patologicas incluyen condiciones propias de la
adenohipdfisis, alteracion de la conexidon hipo-
talamo/hipofisaria y desordenes sistémicos que
condicionan un aumento en las concentraciones
séricas de PRL.

Fisiologicas

Coito
Ejercicio
Lactancia
Embarazo
Sueno
Estrés

Patologicas

Alteracion en el tallo hipotialamo-hipofisario

Granulomas
Infiltraciones
Irradiaciones
Quiste de Rathke

Traumas: seccidn del tallo pituitario, cirugia supraselar
Tumores: craneofaringiomas, germinomas, metastasis en hipotalamo,
meningioma, extension de masa hipofisaria supraselar

Pituitaria

Prolactinoma
Idiopatica

Masa paraselar o hipofisitis linfocitica

Macroadenoma (compresiva)
Adenoma multihormonal
Acromegalia

Cirugia

Trauma

Desordenes sistémicos

Trauma toracico neurogénico, cirugia, herpes zoster

Enfermedad renal cronica
Cirrosis

Crisis epiléptica

Sindrome de ovarios poliquisticos
Hipotiroidismo

Farmacolodgicas

Ver Tabla Il

Adaptado de referencia 13.
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Los Prolactinomas constituyen el tumor pituitario
mas comun (aproximadamente 40%)". Carac-
teristicamente son benignos y en origen mono-
clonales; se clasifican de acuerdo al tamafio en
microadenomas con un didmetro menor de 10
mm y macroadenomas aquellos que presentan un
diametro de 10 mm o mds (macroprolactinoma)''.
Los prolactinomas constituyen alrededor del 40%
de los adenomas pituitarios subclinicos encon-
trados hasta en el 10,4% de necropsias'. Por su
parte, los prolactinomas clinicamente aparentes
varfan en un rango de 6-10 hasta 50 /100.000 ca-
sos, segun la serie estudiada, con un predominio
en mujeres y raramente encontrados en nifios* .
Es importante determinar la presencia de clinica
sugerente de acromegalia ya que los adenomas
mixtos cosecretantes de hormona de crecimiento
y PRL han sido bien documentados'®. Lesiones se-
lares y paraselares, incluyendo tumores pituitarios
y no pituitarios, asi como, condiciones infiltrati-
vas (sarcoidosis, histiocitosis, entre otras) y trau-
mas craneales pueden causar hiperprolactinemia
secundaria a alteracion de la produccion hipota-
lamica de dopamina o del transporte del neuro-
transmisor a la pituitaria por compresion del tallo
pituitario'®.

Las concentraciones de PRL también pueden en-
contrarse elevadas en pacientes con enfermedad
renal crénica usualmente debido a disminucién
en el metabolismo de la hormona. La dialisis no
altera las concentraciones séricas de PRL pero es-
tas pueden normalizarse posterior al transplante
renal’®?!. Hipotiroidismo primario de larga data 'y
tratado inadecuadamente puede cursar con leve a
moderada hiperprolactinemia por incremento de
la sintesis de TRH hipotalamica la cual es capaz
de estimular al lactotrofo e inducir hiperplasia pi-
tuitaria que puede simular un adenoma®**. Esta
hiperprolactinemia puede ser revertida con la ad-
ministracion adecuada de terapia sustitutiva con
levotiroxina®***. El sindrome de ovarios poliquisti-
cos (SOPQ) es frecuentemente asociado con hiper-
prolactinemia probablemente por aromatizacion
de andrdgenos a estrogenos y estimulacion de la
secrecion de PRL, usualmente sin lesion pitui-
taria, aunque el SOPQ y el prolactinoma pueden
coexistir y necesitar tratamiento independiente-
mente?.

La causa mas frecuente de hiperprolactinemia
de origen no tumoral se debe al uso de fairma-
cos® (Tabla III). Los neurolépticos/antipsicoticos
pueden ocasionar hiperprolactinemia hasta en un
40-90% de los pacientes gracias al efecto antagoni-
co de la dopamina de este tipo de medicacion?®.
El verapamilo causa hiperprolactinemia en 8,5%
y las mujeres usuarias de anticonceptivos orales
pueden presentar concentraciones levemente
elevadas de PRL sérica entre el 12 y el 30%*"%%.

Cuando la causa de la hiperprolactinemia no ha
podido ser determinada, se define como idiopati-
ca’®, Probablemente se deba a adenomas hipofisa-
rios pequeiios, no visibles en las pruebas de ima-
gen, y que generan elevaciones hormonales leves,
ya que hasta en un 10% de los casos finalmente
se detecta un microadenoma cuya progresioén a
macroadenoma es rara. Normalizacién espon-
tanea de las concentraciones de PRL acontece has-
ta en 30% de los pacientes con hiperprolactinemia
idiopatica'®®.

En vista de que la PRL estimula la produccién
de leche por la glandula mamaria y que su secre-
cidn sostenida es capaz de alterar la sintesis de
esteroides sexuales gonadales al interrumpir la
secrecion pulsatil de GnRH y gonadotropinas, la
galactorrea y la disfuncion en la esfera reproduc-
tiva constituyen los marcadores clinicos de la hi-
perprolactinemia no fisioldgica, sin embargo, un
grupo de pacientes puede permanecer asintomati-
cos*®. En caso de tratarse de un macroadenoma
productor de prolactina, ademas de las manifes-
taciones debidas a la hipersecrecion hormonal,
pueden presentarse sintomas secundarios al efecto
compresivo local (Tabla IV)!018,

En la mujer premenopdusica con elevacion de
PRL la incidencia de galactorrea puede alcanzar
hasta un 80% de las pacientes. La hiperprolactine-
mia puede ser encontrada en 30% de las mujeres
con amenorrea secundaria y en 75% de las pa-
cientes con el sindrome amenorrea-galactorrea®.
En pacientes que a pesar de la hiperprolactinemia
persisten con menstruaciones, pueden observarse
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Tabla III.. Etiologia de Hiperprolactinemia.

Grado de hiperprolactinemia

Neurolépticos

Fenotiazina +++
Butirofenona -+
Tioxanteno +++
Risperidona +++
Veraliprida +
Loxapina +
Clozapina 0
Olanzapina —+
Pimozida +
Antidepresivos

Triciclicos +

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina

Fluoxetina Pocos casos reportados
Paroxetina Pocos casos reportados
Citalopram +/-
Fluvoxamine +/-
Sertralina +/-
Inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina

Venlafaxine +/-
Tratamiento de vémitos o nauseas

Benzamida/Metoclopramida +++

Drogas derivadas de fenotiazina +++
Antihistaminicos H2

Cimetidina +
Ranitidina +
Famotidina Pocos casos reportados

Drogas antihipertensivas

Verapamil ++
Metildopa +
Reserpina +
Otros

Morfina —+
Metadona +
Estrogenos en altas dosis +

Adaptado de referencia 8.

anormalidades en la fase lutea y ser causa de in-
fertilidad'. En mujeres posmenopausicas, como
consecuencia de la disminucién fisiolégica de los
estrogenos, no se presentaran los sintomas clasi-
cos y la hiperprolactinemia solo es reconocida en
el estudio de pacientes con grandes adenomas que
producen efectos de masa®.

Por su parte y como consecuencia del estado
hipogonddico, el hombre cursa con disminucién
del deseo sexual, disfuncién eréctil, infertilidad y

30

ginecomastia. La galactorrea se presenta en situa-
ciones excepcionales ante concentraciones muy
elevadas de PRL'**". El hipogonadismo inducido
por la hiperprolactinemia crénica puede conlle-
var a disminucién de la densidad mineral dsea en
ambos sexos, con pérdida predominante de hueso
trabecular vertebral e incremento en el riesgo de
fracturas, principalmente en mujeres con prolac-
tinomas no tratados'***.

Cuando la hiperprolactinemia es causada por

Diagnostico y manejo de la hiperprolactinemia.
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un macroadenoma pueden presentarse sintomas
compresivos en relacion al tamafo del tumor. La
cefalea de predominio frontal es frecuente y las
alteraciones del campo visual varian en un am-
plio rango que va desde la cuadrantopsia hasta la
clasica hemianopsia heterénima bitemporal®. En
presencia de grandes tumoraciones, el efecto de la
compresion de otras células pituitarias o la com-
presion del tallo hipotalamo-hipofisiario pueden
desencadenar un hipopituitarismo®®. Manifesta-

ciones atipicas como pardlisis de pares craneales
son mas frecuentes en tumores malignos'®.

En poblacién pediatrica la sintomatologia in-
cluye pubertad retrasada en ambos sexos, con
amenorrea primaria y galactorrea en nifas y
clinica similar a la del adulto en el sexo mascu-
lino. Debido a la mayor prevalencia de macroad-
enomas en este grupo etario, los prolactinomas
son frecuentemente acompanados de sintomas
neuroldgicos®?"*,

Tabla IV. Manifestaciones clinicas de Hiperprolactinemia.

o o1

Por hipersecrecion hormonal (por inhibicién del eje gonadotropo)

Mujeres

Alteraciones menstruales
(amenorrea/oligomenorrea)
Galactorrea

Infertilidad

Disminucion del deseo sexual
Osteoporosis

Hombres

Disfuncion eréctil y disminucion del deseo
sexual

Disminucion caracteres sexuales secundarios
Infertilidad

Ginecomastia

Disminucion de la masa muscular
Osteoporosis

Galactorrea

Por Efecto de Masa

Cefalea
Alteraciones visuales
Hipopituitarismo
Paralisis de pares craneales (pares III, IV y VI) por compresion en el seno cavernoso

Adaptado de referencia 36.

Las concentraciones séricas de PRL deben ser

medidas en aquellos casos donde se presente sin-
tomatologia sugerente de hiperprolactinemia, de
compresion hipofisaria y en la evaluacion de otros
desérdenes pituitarios®. En los ensayos utiliza-
dos en la actualidad los valores normales de PRL
corresponden a 25 ng/mL en mujeres y 20 ng/mL
en hombres cuando es usado el World Health Or-
ganization Standard 84/500 y 1 ng/mL es equiva-
lente a 21.2 mIU/L ®". La determinacién debera
practicarse idealmente en reposo, evitando el es-
trés excesivo durante la venopuncion, en situacion
basal, aunque puede realizarse en cualquier mo-
mento del dia.

Las concentraciones de PRL pueden orientar la
etiologia de la hiperprolactinemia. Valores su-
periores a 250 ng/mL usualmente indican la
presencia de un macroprolactinoma, concen-
traciones superiores a 100 ng/mL se presentan
en hiperprolactinemia inducida por drogas, es-
trogenos, causas idiopaticas e incluso micropro-
lactinomas, y menores de 100 mg/L, se relacionan
con condiciones que cursen con compresion del
tallo hipofisiario®*.

Se recomienda una medicion unica de PRL sérica
la cual si se encuentra por encima del limite su-
perior de la normalidad hace diagnoéstico de hi-
perprolactinemia (Evidencia AC)". En caso de
existir duda en el diagndstico, se sugiere repetir
la medicion de PRL en un dia diferente, realizan-
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do 2 determinaciones con intervalo entre 15 y 20
minutos para evitar errores debidos a la secrecion
pulsatil de PRL (Evidencia MBC)*. Las pruebas
dinamicas para la determinaciéon de PRL no son su-
periores a una medicion tnica de PRL por lo tanto
no se recomienda el uso de dichas pruebas en el
diagnéstico de hiperprolactinemia (Evidencia
AC)B18,

Una vez que el diagnostico de hiperprolactine-
mia se haya establecido se recomienda descar-
tar causas secundarias como embarazo, falla
renal o hepatica, hipotiroidismo, consumo de
farmacos que pudieran desencadenar hiperpro-
lactinemia y presencia de tumores paraselares
(Evidencia AC)". Los estudios de neuroimagen
deben realizarse ante cualquier grado de hiper-
prolactinemia no explicada, con la finalidad de
descartar la presencia de una lesién ocupante de
espacio en la region hipotalamo-hipofisaria (Evi-
dencia BC)*. La resonancia magnética (RM) con
gadolinio con enfasis de area selar proporciona los
detalles anatdmicos mds precisos, y permite medir
el tamafo del tumor y su relacion con el quiasma
optico y los senos cavernosos, por lo que actual-
mente es la prueba de imagen de eleccion®.

Pueden presentarse dos posibles situaciones dis-
cordantes entre el diagnoéstico clinico y bioquimi-
co. En primer lugar, las hiperprolactinemias asin-
tomaticas pueden deberse a la presencia de altas
concentraciones de dimeros y polimeros de PRL
(big prolactin y big, big, prolactin) que presen-
tan menor bioactividad, situaciéon denominada
macroprolactinemia. En segundo lugar pueden
existir divergencias entre el tamafio tumoral y las
concentraciones de PRL, disociacidn secundaria a

un efecto “Hook”, artefacto de laboratorio que se
observa en presencia de altas concentraciones de
PRL las cuales son capaces de saturar los anticuer-
pos de los ensayos inmunométricos reportandose
resultados erréneamente bajos™*. Se sugiere la
medicion de macroprolactina en pacientes con hi-
perprolactinemia asintomatica (Evidencia BC) ya
que esta puede encontrarse hasta en 40% de los
pacientes con hiperprolactinemia y la mayoria de
los ensayos no diferencian entre PRL monomérica
y macroprolactina*®*'. Se recomienda ademads,
repetir la medicion de PRL posterior a una dilu-
cién de 1:100 en aquellos tumores de gran tamafo
con hiperprolactinemias leves, ya que este paso
permite descartar un potencial efecto Hook y
distinguir entre grandes prolactinomas y adeno-
mas no funcionantes (Evidencia AC)!. Este
inconveniente puede ser evitado con el uso de
nuevos ensayos para PRL los cuales presentan
rangos mas amplios de medicion de las concen-
traciones de PRLY.

El manejo de la hiperprolactinemia se realizara
en base a la causa desencadenante. El objetivo del
tratamiento consistira en restablecer los valores
normales de PRL con el propdsito de restaurar la
funcion gonadal y detener la galactorrea, y en el
caso de que la etiologia sea un prolactinoma re-
ducir la masa tumoral y los efectos de compresion
local. En el grupo de pacientes asintomaticos el
control clinico periddico serd suficiente®*. El
tratamiento médico consiste en la administracion
de agonistas dopaminérgicos como la cabergolina
y la bromocriptina, cuyas dosis habituales y efec-
tos adversos son presentados en la tabla V.

Tabla V. Dosis recomendadas y perfil de efectos secundarios de los agonistas de Dopamina

Efectos secundarios de

Medicamento Dosis -
ambos farmacos
Comun: nduseas, cefalea,
Inici 0.625 1.25 diario: mareos (hipotensién postural)
niciar O, a 1,25 mgrs diario; congestion nasal,
Bromocriptina rango u'sugl de dosis de constipacién.
mantenimiento: 2.5 - 10 mgrs
dia. Infrecuente: fatiga, ansiedad,
depresidn, intolerancia al
alcohol.
Iniciar 0.25—0.5 mg semanal; Raras: vasoespasmo sensible
Cabergolina rango usual de dosis de al frio, psicosis.

semanal.

mantenimiento: 0.25—-3.0 mg

Posibles: anormalidades de
valvulas cardiacas.

Adaptado de referencia 10.
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Las dosis pueden incrementarse de acuerdo a la
tolerancia, las concentraciones de PRL deben ser
monitorizados cada 4 semanas para los pacientes
que reciben bromocriptina y cada 8 semanas para
los pacientes que reciben cabergolina, con titu-
lacién del farmaco hasta alcanzar la dosis minima
eficaz. Las dosis por lo general no superan 10 mg
de bromocriptina por dia y 3 mg de cabergolina
por semana *°.

Los efectos secundarios se presentan con todos
los agonistas de la dopamina, pero son menos
comunes con cabergolina y pueden minimizarse
comenzando con una dosis muy baja e indicando
el medicamento con los alimentos por la noche.
La bromocriptina se puede prescribir en dosis dia-
rias divididas y la cabergolina en dosis divididas
semanales segun sea necesario para mejorar la
tolerabilidad'®*.

Hiperprolactinemia Inducida por Firmacos

La hiperprolactinemia secundaria al uso de medi-
camentos bloqueadores dopaminérgicos general-
mente se encuentran en el rango entre 25 y 100
ng/L con excepcion de la metoclopramida y ris-
peridona que pueden presentar PRL incluso por
encima de 200 ng/L**. La mayoria de los pacientes
son asintomaticos, no obstante, en hombres puede
presentarse disminucion del deseo sexual y en mu-
jeres galactorrea y amenorrea, existiendo reportes
de incremento del riesgo de pérdida de masa dsea
en mujeres con hiperprolactinemia inducida por
antipsicoticos secundaria al hipogonadismo®.

Las concentraciones de PRL incrementan lenta-
mente después de la administracion oral de estos
fdrmacos, con normalizacidn de los valores séricos
alrededor de 3 dias posterior a la suspension de la
droga'>*. Se sugiere, de ser posible, en sujetos as-
intomaticos con sospecha de hiperprolactinemia
inducida por farmacos, la descontinuacién del
tratamiento o sustitucion por una droga alterna-
tiva, seguido por una nueva medicion de las con-
centraciones séricas de PRL (Evidencia BC)*. En
pacientes sintomaticos, si el farmaco no pudiera
ser omitido y el inicio de la hiperprolactinemia no
coincide con el inicio de la medicacidn, se sugiere
la realizacion de RMN para descartar la presencia

de masas pituitarias o hipotalamicas que pudieran
ser desencadenantes de la hiperprolactinemia (Evi-
dencia MBC)".

Se debe valorar la posibilidad de sustituir el far-
maco por una medicacién que no produzca hiper-
prolactinemia, siempre bajo control psiquiatrico.
Se sugiere no tratar aquellos pacientes con hi-
perprolactinemia inducida por drogas que se
encuentren asintomaticos (Evidencia BC)", pero
de ser necesario, se utilizaran agonistas dopami-
nérgicos de forma combinada con psicotrépicos
con suma precaucion, en pacientes sintomaticos
en los cuales la medicaciéon no pueda ser retirada
o modificada por el riesgo de exacerbacion de la
psicosis subyacente (Evidencia MBC)'>**. Algu-
nos autores sugieren el uso de estrogenos y proges-
terona en pacientes portadoras de hipogonadismo
de larga data secundario a hiperprolactinemia in-
ducida por farmacos (Evidencia MBC)®".

Prolactinoma

Los objetivos basicos del tratamiento en los pa-
cientes con prolactinoma incluyen-¢:

1.- Disminucién de la secrecion hormonal con
normalizaciéon de la PRL sérica y su traduccion
clinica con especial énfasis en el restablecimiento
de la funcién gonadal.

2.- Disminucién del tamaifo tumoral con mejoria
de la sintomatologia neurolégica.

3.- Preservacion de la funcion hipofisaria residual
o restablecimiento de un déficit hormonal.

4.- Prevencion de la progresion o recurrencia tu-
moral.

En microprolactinomas el principal marcador
de la evolucion clinica correspondera a la sin-
tomatologia secundaria a la hiperprolactinemia,
y en el caso de los macroprolactinomas, el con-
trol y reducciéon del tamafo tumoral también
cobra importancia®. Se recomienda el uso de
agonistas dopaminérgicos en todos los pacientes
con macroadenomasy en aquellos pacientes
con microprolactinomas sintomaticos (Evidencia

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 11, Numero 1 (Febrero) ; 2013 33



Trabajo Especial

Aguirre y cols

AC)"*. Todos los agonistas dopaminérgicos son
eficaces, normalizan rapidamente las concentra-
ciones de PRL, restauran la funcion reproductiva,
revierten la galactorrea y disminuyen el tamafo
tumoral en la mayoria de los pacientes, sin em-
bargo, la bromocriptina y la cabergolina son los
mayormente usados'®?®. En nuestro medio no
se tiene experiencia con el uso de quinagolida
y pergolide.

Diversos estudios han demostrado la superiori-
dad de la cabergolina en términos de tolerabi-
lidad, normalizacion de las concentraciones de
PRL, restauracion de la funcién gonadal y dismi-
nucion del volumen tumoral*®*, probablemente
por poseer una mayor afinidad por el receptor de
dopamina. Es efectiva en la mayoria de los pa-
cientes, incluyendo aquellos que no responden
al tratamiento previo con bromocriptina®, por
lo que algunos autores recomiendan su uso so-
bre otros agonistas dopaminérgicos ya que ha
demostrado mayor eficacia en la disminucién de
los concentraciones de PRL y en el tamano del tu-
mor (Evidencia AC)"3%,

Algunos autores proponen que en aquellas mu-
jeres con amenorrea causada por microadenomas
que no tienen deseos de concepcion, el tratamien-
to puede consistir en la administracion de anti-
conceptivos orales o agonistas dopaminérgicos
(Evidencia MBC)". En vista de que las concen-
traciones de PRL se corresponden con cambios en
el tamafio tumoral, tanto las concentraciones de
PRL como la RM pituitaria deben ser evaluados
anualmente en los primeros 3 afos y luego cada
2 afos si la condicion del paciente es estable (Evi-
dencia MBC)".

La duracion apropiada de la terapia con agonistas
dopaminérgicos aun es incierta. Colao y cols.”,
en un estudio que incluy6 200 pacientes quienes
recibieron tratamiento con cabergolina hasta al-
canzar normalizacién de las concentraciones
de PRL y una disminucién del tamafo tumoral
mayor al 50%, reportan una tasa de recurrencia
posterior a la retirada del farmaco de 24% en pa-
cientes con hiperprolactinemia no tumoral, 31%
en microprolactinomas y 36% en macroprolac-
tinomas, siendo mayor el porcentaje de remision
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en aquellos que no presentaban remanentes tu-
morales visibles por RM al momento de la sus-
pension del tratamiento. Se sugiere detencion
del tratamiento con agonistas dopaminérgi-
cos en aquellos pacientes que han sido tratados
por mas de 2 anos, con concentraciones de PRL
normales y sin remanentes tumorales visibles por
RM (Evidencia MBC)". El seguimiento debe re-
alizarse con monitoreo de los concentraciones de
PRL trimestralmente durante el primer afio de
la retirada del farmaco y luego anualmente, con
realizacion de RM si las concentraciones de PRL
se incrementan'?.

Aunque la respuesta a los agonistas dopaminér-
gicos es favorable en la mayoria de los pacientes,
aproximadamente 5-10% son resistentes a alguno
de estos farmacos®. Se define como prolactino-
mas resistentes aquellos que fallan en alcanzar
concentraciones normales de PRL y reduccion de
30-50% del tamafo tumoral usando las maximas
dosis toleradas de los agonistas dopaminérgicos>.
La resistencia ha sido reportada mds comunmente
en pacientes con adenomas invasivos hacia el seno
cavernoso o region supraselar’’. La resistencia a
los agonistas de dopamina es un fenémeno com-
plejo debido a varias anormalidades del receptor
dopaminérgico® (D2), en cantidad de receptor
expresado y afinidad para el ligando, de modo
que la unidn del agonista a este subtipo de recep-
tor no es seguido por la supresion de la PRL y la
reduccion del tumor®.

Varios pacientes pueden presentar respuestas dis-
crepantes, con normalizacion de las concentra-
ciones de PRL sin reduccién del tamafno tumoral
o viceversa, y algunos pueden presentar resisten-
cia parcial y requerir dosis mayores de agonistas
dopaminérgicos que las generalmente usadas
para alcanzar respuesta®. En aquellos pacientes
sintomaticos que no disminuyen las concentra-
ciones de PRL ni reducen el tamafio tumoral con
dosis estandar de agonistas dopaminérgicos, se
recomienda incrementar el firmaco a las maximas
dosis tolerables antes de referir a cirugia (Eviden-
cia AC)"**, asi como, el cambio a cabergolina en
pacientes resistentes a bromocriptina ya que hasta
en un 80% se puede alcanzar normalizacién de la
PRL (Evidencia AC)".
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Dada la alta tasa de éxito del tratamiento médico,
s6lo una minoria de los pacientes con prolactino-
mas requeriran cirugia o radioterapia (Tabla VI).
Se prefiere la cirugia transesfenoidal sobre la
transcraneal, no obstante, la tasa de cura de-
pendera de la experiencia del neurocirujano y
de la extension tumoral, alcanzando una tasa de
80-90% para los microadenomas pero menos del
50% para los macroadenomas'. La radioterapia
es reservada para pacientes que no son candidatos
al tratamiento quirargico, aquellos con grandes
lesiones, tumores malignos y resistentes a la tera-
pia con agonistas dopaminérgicos. Concentra-
ciones normales de PRL pueden ser alcanzadas en
un tercio de los pacientes tratados con radiacion
pero se requiere un largo periodo de tiempo para
alcanzar el maximo efecto™.

menor al 3% en microprolactinomas pero hasta
de 30% en mujeres con macroadenomas, que
puede llegar a comprometer el campo visual. Por
otra parte, durante el embarazo se produce un au-
mento fisioldgico en la secrecion de PRL por lo
que no existe una correlacion entre las concentra-
ciones de PRL y el aumento del tamafio tumoral.
Ademas, los farmacos usados para el control de
la hiperprolactinemia atraviesan la barrera pla-
centaria, por lo que los posibles efectos adversos
sobre el feto deben ser considerados™.

Los agonistas de la dopamina no se encuentran
aprobados para su uso en el embarazo por lo que
se recomienda la suspension del tratamiento una
vez que el embarazo sea reconocido (Evidencia
BC)!'*3, En pacientes con macroadenomas, espe-

Tabla VI. Indicaciones de neurocirugia en pacientes con prolactinomas

Aumento del tamafio del tumor a pesar de tratamiento médico optimo

Apoplejia pituitaria

Intolerancia al tratamiento con agonistas de dopamina

Macroadenoma resistente a agonistas de dopamina

Compresion persistente del quiasma después de terapia medica Optima

Prolactinoma quistico que no responde medicamente
Pérdida de liquido cefalorraquideo durante la administracion de agonistas de dopamina

Macroadenoma en paciente con una condicion psiquiatrica que contraindique el uso de agonistas de

dopamina

Adaptado de referencia 10.

Se sugiere la cirugia transesfenoidal en pacientes
con prolactinomas que no toleren las altas dosis de
cabergolina o que no respondan favorablemente
a la misma. En pacientes con falla al tratamiento
quirargico o con prolactinomas agresivos o ma-
lignos se sugiere el uso de radioterapia (Evidencia
MBC)*®.

Prolactinoma y Embarazo

La paciente con prolactinoma quien logra la
concepcion presenta ciertas particularidades
que deben tenerse en cuenta para un adecuado
seguimiento. Durante el embarazo puede exis-
tir un incremento del volumen del prolactinoma
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cialmente si el tumor es invasivo o se encuentra
muy cercano al quiasma Optico se sugiere con-
tinuar la terapia dopaminérgica durante el embarazo
(Evidencia MBC)". Aunque la Cabergolina no
ha mostrado ser teratogénica y no se ha asocia-
do con incremento de complicaciones durante el
embarazo se prefiere el uso de bromocriptina en
pacientes quienes experimentan crecimiento sin-
tomatico del prolactinoma, ya que existe mayor
experiencia publicada con este ultimo'**.

No se recomienda la realizacion de mediciones
de PRL sérica durante el embarazo (Evidencia
AC)", el seguimiento sera esencialmente clinico
con énfasis especial en los sintomas neurologi-
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cos como cefalea o alteracion en el campo visual.
Se recomienda realizacion de RM pituitaria sin
gadolinio durante el embarazo solo en aquellas
pacientes con evidencia clinica de crecimiento tu-
moral (Evidencia BC)'*"3, En aquellas pacientes
quienes a pesar del tratamiento con agonistas do-
paminérgicos presentan un deterioro progresivo
del campo visual la cirugia transesfenoidal esta
indicada™.
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