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GENERALIDADES:

La hiperprolactinemia constituye la alteracion
endocrina mds comun de la unidad hipotaldmo-
hipofisaria y puede responder a causas fisiologicas,
funcionales, tumorales o idiopaticas (V. Su prevalencia
es aproximadamente del 0.4% en la poblacién general,
siendo del 9 al 17% en mujeres con trastornos en la
funcién reproductiva .

La prolactina (PRL) es una hormona
polipeptidica de 199 aminoécidos, descripta hace mas
de 70 afios como un factor pituitario que estimula el
desarrollo y la lactancia de la glandula mamaria de
conejos, funcién de donde deriva su nombre ©. El gen
que codifica la sintesis de PRL en el humano se encuentra
localizado en el cromosoma 6. La prolactina es secretada
fundamentalmente por las células lactotroficas de la
hipdfisis anterior; los lactétrofos constituyen del 40 al 50%
de la poblacién celular hipofisaria *. Su secrecién estd
fundamentalmente controlada por factores inhibitorios
originados desde el hipotdlamo, siendo el mds importante
la dopamina actuando a través de su receptor D2,
aunque en su regulacién también intervienen numerosas
hormonas, neurotransmisores y neuropéptidos ©.

Si bien la PRL es conocida por su funcién
sobre el desarrollo mamario y lactancia y como un
“modulador funcional” del eje hipotdlamo-hipdfiso-
gonadal, se le han atribuido mds de 300 acciones
diferentes, algunas de ellas relacionadas con el balance
hidroelectrolitico, crecimientoy desarrollo, reproduccién
e inmunorregulacién @,

Aunque la mayor proporcién de PRL circulante
es de origen hipofisario, en los udltimos afios se ha
resaltado el rol de la PRL producida localmente, de
origen extrapituitario, cuyo control de secrecién es
atn poco entendido. Se han identificado a la préstata,
placenta, endometrio, miometrio, células del sistema
inmune y otras como fuentes de produccién de PRL ©,

La estructura de la PRL nativa corresponde
a una proteina de 23 kDa, aunque se han descripto
numerosas variantes moleculares, algunas de ellas con
menor o ausente actividad bioldgica, y conservacion de
su actividad inmunoldgica ¥,

Dichas variantes pueden originarse a nivel
genético (splicing alternativo), postraduccional —dentro
de ellas se enumeran la BIG PRL (PRL dimerizada),
glicosilada (considerada la variante postraduccional mas
importante, es responsable de una disminucién en la
unidén de la PRL a su receptor y da lugar a modificaciones
tanto de su bioactividad como de su distribucién tisular
y su vida media), fosforilada, sulfatada, deaminada;
por ultimo las variantes metabdlicamente modificadas
como la BIG BIG PRL, que se forma por la unién de una
molécula de PRL con una de 1gG ©.

ETIOLOGIA:

Frente a la confirmaciéon del diagnéstico de
hiperprolactinemia, el médico tratante debera plantearse,
en primera instancia, si ésta pudiera responder a una
situacion fisiolégica, de modo de no profundizar
la exploracién e incurrir en potenciales decisiones
terapéuticas erréneas. Las situaciones mds comunes a
considerar son el estrés al momento de la extraccion, el
embarazo y la estimulacién del pezén.

En segunda instancia, deberd descartarse la
ingesta de farmacos o sustancias con algin efecto
sobre el eje prolactinico !*!V, Las drogas que reducen
la actividad dopaminérgica inducen hiperprolactinemia,
entre ellas: metoclopramida, fenotiazinas, butirofenonas,
risperidona, inhibidores de la recaptacién de serotonina,
verapamilo, etc.

Por otra parte, en algunos pacientes con
hipotiroidismo  primario puede presentarse una
hiperprolactinemia moderada, lo cual puede ser
consecuencia del incremento de la sintesis de TRH (2.
En raros casos, el nivel de PRL sérica también se eleva
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en pacientes con falla renal o hepdtica, generalmente
debido al aumento de estradiol sérico o a la disminucién
del clearence renal de PRL. También el sindrome de
poliquistosis ovdrica se asocia con aumentos leves de
PRL en aproximadamente un 20 % de los casos, debido
a un déficit central en la actividad dopaminérgica,
probablemente dependiente de la disminucién del
ndmero de receptores 1314,

Sélo luego de haber considerado las situaciones
planteadas, es que debera iniciarse la evaluacion del eje
prolactinico.

Los prolactinomas constituyen los adenomas
pituitarios hormonosecretantes mds frecuentes y han
sido reportados en pacientes desde 2 hasta 80 afios
U316 En adultos, constituyen el 40% de los adenomas
hipofisarios 9. Su frecuencia varia de acuerdo a edad
y sexo, siendo mds habitual en mujeres entre los 20 y
50 afios, con una relacién de 10:1 entre sexo femenino y
masculino. A partir de los 50 afios, presenta una similar
incidencia para ambos sexos (719,

Le siguen en frecuencia, los macroadenomas
hipofisarios no funcionantes, que pueden presentarse
con hiperprolactinemia secundaria a la interrupcién
mecdnicadel tono dopaminérgico inhibitorio proveniente
del hipotdlamo.

En afios recientes, la evaluaciéon de pacientes
con hiperprolactinemia asintomdtica ha mostrado que
algunos de ellos presentaban proporciones alteradas de
las distintas formas moleculares de prolactina circulante,
como BIG PRL y BIG BIG PRL. Estos incrementos
pueden acompafarse de elevacion concomitante de PRL
monomérica, como en el embarazo o en algunos tumores
pituitarios 19220 La prevalencia de estas distintas
formas moleculares en la poblacién general adulta es de
0,2% en mujeres y 0,02% en varones, mientras que en la
poblacién hiperprolactinémica es del 10 al 46 % segun
los distintos autores *>23.

Finalmente, luego de haber descartado otras
causas de hiperprolactinemia, deberd considerarse
el diagndstico de hiperprolactinemia idiopdtica, que
alcanza segtn distintos autores entre el 8.5 al 40 % de la
poblacién adulta 4.

MANIFESTACIONES CLINICAS:

En la mujer en edad fértil, el cuadro clinico
dependerd de la etiologia de la hiperprolactinemia,
pudiendo ser sélo funcional o, en el caso de las tumorales,
depender también de la patologia de base. Ante la
presencia de un tumor, las pacientes podran evidenciar
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signos y sintomas dependientes del tamafio tumoral por la
posible afectacion de estructuras vecinas. En cuanto a la
signosintomatologia de la hiperprolactinemia, dependera
tanto del exceso de prolactina sérica, como de la inhibicién
de la secrecion pulsétil de gonadotrofinas, dando lugar
a galactorrea, oligomenorrea, amenorrea primaria o
secundaria e infertilidad no ovulatoria, entre otros %>,
En adolescentes suelen acompaiiarse de trastornos en
la cronobiologia puberal (retraso en la apariciéon de
la menarca o detencién de su evolucién), galactorrea,
amenorrea primaria o secundaria ®*?7. El hipogonadismo
asociado a la hiperprolactinemia cronica se acompaiia de
una reduccion en la densidad mineral sea en ambos sexos,
aunque no se ha reportado un mayor riesgo de fracturas.
En la mujer postmenopdusica, los signos y sintomas
dependen en mayor medida de la patologia de base *.

ENFOQUE DIAGNOSTICO:

Dado que la secrecion de prolactina es pulsatil
y que se eleva en situaciones de estrés, seria aconsejable
determinar la prolactina sérica en, al menos, dos
ocasiones y con el paciente en reposo 2.

Ante la presencia de un prolactinoma, la
concentraciéon de prolactina sérica estd generalmente
relacionada con el tamafio tumoral. Sin embargo, niveles
moderadamente elevados de prolactina no descartan la
presencia de tumor. Por otra parte, valores ligeramente
elevados asociados a RMN normal y sin sintomatologia
clinica, obliga a descartar la presencia de isoformas de
PRL con menor o nula actividad biol6gica 12,

Es necesario también diferenciar los grandes
macroadenomas hipofisarios no secretores, que
comprimen el tallo y producen hiperprolactinemias
moderadas, de aquellos macroadenomas prolactinicos,
que, generalmente, cursan con valores séricos de
prolactina més elevados.

Por ultimo, ante la sospecha de un prolactinoma
y en presencia de concentraciones moderadamente
elevadas de prolactina sérica, el médico tratante
deberd tener en cuenta la posibilidad de que valores
muy elevados de prolactina saturen los ensayos y den
una cifra aparentemente baja que podria confundir la
orientacion diagnéstica (efecto “hook™). Esto obliga a
reevaluar las muestras, usando una dilucién de 1:100,
lo que evidenciard los verdaderos valores séricos de
prolactina secretados por el tumor (29,

DIAGNOSTICO POR IMAGENES:
Antetodasituaciéndehiperprolactinemiay luego

de haber descartado otras causas como hipotiroidismo,

falla renal o hepdtica, deberd realizarse un estudio por
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imdgenes de la region hipotdlamo-hipofisaria. De éstos,
la resonancia nuclear magnética con contraste constituye
la técnica de eleccidn.

La tomografia axial computada con contraste se
reserva para los casos en que la RMN estd contraindicada
0 no estd disponible, ya que es menos efectiva para
el diagndstico de los microadenomas y para definir la
extension de los macroadenomas.

La presencia de un microadenoma asociado a
hiperprolactinemiano siempre confirmael diagnésticodel
prolactinoma ya que podria tratarse de un incidentaloma,
presente segln los distintos autores en el 10 % de la
poblacién general 12, asociado a un trastorno funcional
del eje. La reduccion o desaparicioén de la imagen bajo
tratamiento farmacoldgico confirmarfa indirectamente
que se trata de un microprolactinoma y la persistencia
de la misma no la descarta.

La evaluacién del campo y agudeza visual es
un recurso complementario necesario para pacientes con
macroadenomas 227,

TRATAMIENTO:

En primer lugar deberd plantearse la
necesidad o no de tratamiento, dado que en ocasiones
puede requerirse Unicamente seguimiento clinico y
bioquimico. Las indicaciones para el mismo incluyen
trastornos del ciclo menstrual, infertilidad, galactorrea,
hipogonadismo, alteraciones en el desarrollo puberal,
tumor hipofisario con compromiso neurolégico
(principalmente alteraciones visuales), entre otras.

Todas las pacientes con macroadenomas
y la mayoria de las pacientes con microadenomas
requeriran tratamiento. También lo requerirdin mujeres
con hiperprolactinemia moderada y ciclos regulares con
busqueda de fertilidad (22,

Los objetivos del tratamiento serdn en
principio disminuir la excesiva secreciéon hormonal
con normalizacién de la prolactina sérica y sus
manifestaciones clinicas, con restablecimiento de la
funcién gonadal. Ademads, en caso de prolactinoma, se
intentard disminuir el tamafio tumoral con mejoria de la
afectacion visual si existiera, previniendo en lo posible
la progresion o recurrencia tumoral.

Algunos autores proponen no tratar a pacientes
premenopdusicas con ciclos menstruales regulares y
escasa o nula galactorrea, y a mujeres postmenopdusicas
que padecen hiperprolactinemia de causa idiopdtica o
por microprolactinoma; sugieren un seguimiento clinico

estricto y con medicion periddica de prolactina sérica,
para detectar un potencial agrandamiento tumoral.

Opciones terapéuticas:

Tanto para las hiperprolactinemias de origen
tumoral como para las funcionales, los agonistas
dopaminérgicos poseen alta eficacia terapéutica.

Bromocriptina, cabergolina, pergolide y
quinagolide ejercen su accién a través de la unién con el
receptor de dopamina D2, un receptor ligado a proteina
G, expresado en las células lactotréficas hipofisarias,
resultando en la inhibicién de la sintesis y secrecion de
prolactina.

La interacciéon de dopamina o del agonista
dopaminérgico con el receptor D2 reduce la actividad
adenilato ciclasa y las vias de sefial mds alld de esta
enzima. La estimulaciéon de estos receptores también
inhibe la produccién de inositol fosfato y la actividad
de fosfolipasa C. La consecuencia final de la inhibicion
de estas cascadas de sefial parece ser la represion de la
transcripcidon del gen de PRL. Ademds, bromocriptina
inhibe la divisién y el crecimiento celular del lactotrofo
hipofisario. Este efecto, sumado a la induccién de
fibrosis perivascular y necrosis celular, genera como
consecuencia una reduccion del tamafio tumoral %,

Todoslos agonistas dopaminérgicos soneficaces,
pero pergolide y quinagolide son habitualmente menos
utilizados. Es importante remarcar que el pergolide ha
sido recientemente discontinuado para el tratamiento del
prolactinoma por sus efectos sobre las valvulas cardiacas
(resolucién de FDA y ANMAT, abril 2007).

Los pacientes que presentan resistencia o
intolerancia a un determinado agonista dopaminérgico,
podrian ser tratados con un agonista alternativo.
Cabergolina es efectiva en la mayoria de los pacientes,
incluso en aquellos con escasa o nula respuesta previa a
la bromocriptina ®,

El tratamiento con bromocriptina se inicia a
dosis entre 0.625 y 1.25 mg/dia, mientras que la dosis
inicial de cabergolina suele ser entre 0.25 y 0.5 mg/
semana, incrementdndose progresivamente de acuerdo
a la necesidad, hasta lograr la normalizacién de la
secrecion de prolactina.

Los valores de prolactina disminuyen
habitualmente a las 2 o 3 semanas luego de iniciado el
tratamiento, precediendo a la disminucién del tamaio
tumoral, que puede ocurrir desde la 6° semana de
tratamiento, aunque la objetivacién de estos cambios a
través de las imagenes suele ser mas tardia (1>,
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Para  pacientes con  hiperprolactinemia
farmacoldgica, el tratamiento primario es la suspension
de la droga que causa la elevacién de la prolactina, o
la utilizacién de una droga alternativa que no afecte
tanto el eje prolactinico; el tratamiento con agonistas
dopaminérgicos no suele recomendarse en estas
situaciones y menos adn ante la utilizacién de drogas
neurolépticas. En estos casos, deberia considerarse el
tratamiento estrogénico como una opcién vélida para
evitar las consecuencias de la hiperprolactinemia crénica,
como hipoestrogenismo y oligomenorrea o amenorrea.

En cuanto a los efectos adversos, son
principalmente gastrointestinales (nduseas y vomitos),
cardiovasculares (hipotension ortostdtica) y neuroldgicos
(exacerbacion de psicosis preexistentes). Aunque son
habitualmente transitorios, obligan a discontinuar el
tratamiento en el 3 al 5 % de los pacientes %3V,

Eficacia del tratamiento farmacolégico en
microprolactinomas:
Dado que sélo un 5 a 10% de los

microprolactinomas presentan riesgo de incremento de
tamafio, se plantea que en pacientes que padecen esta
patologia y que no deseen gesta pueden no utilizarse
los agonistas dopaminérgicos; si la paciente presenta
trastornos del ciclo menstrual podria ser tratada con
estrogenos y realizarse un seguimiento anual clinico,
bioquimico e imagenoldgico.

Algunos autores plantean que ante valores
séricos de PRL dentro del rango normal durante 1 o 2
aflos y una reduccién del volumen del adenoma en un
50% o mas, se puede disminuir gradualmente la dosis del
agonista dopaminérgico hasta su suspensién, con menor
probabilidad de recidiva tumoral en aquellos casos de
desaparicion intratratamiento de la imagen (%2,

Eficacia del tratamiento
macroprolactinomas:

farmacologico en

E180% de los pacientes con macroprolactinomas
tratados con agonistas dopaminérgicos disminuyen mas
del 25 % el tamafio tumoral y en general esta respuesta
se asocia con una disminucién de la prolactina sérica;
los agonistas dopaminérgicos también restauran la
funcion visual en aquellas pacientes con compromiso
previo. Algunos autores proponen una dosis supresiva de
agonistas dopaminérgicos para obtener el menor valor
sérico de PRL; esto llevarfa a una mejor respuesta en
relacion con el volumen tumoral %2
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EMBARAZO Y PROLACTINOMA:

Existen algunas consideraciones importantes

para el caso de pacientes con un prolactinoma y

cursen embarazo, situacion que se presenta con cierta

frecuencia ya que uno de los objetivos del tratamiento de
la hiperprolactinemia es, precisamente, la restauracién
de la fertilidad.

I- Al  iniciar el tratamiento con agonistas
dopaminérgicos, la paciente deberd ser advertida
acerca de la recuperacién de la ovulacion y fertilidad,
que en algunas ocasiones es inmediata. En el caso
de que la paciente padezca un macroprolactinoma,
debera indicarse anticoncepcion mecdnica hasta la
reduccion significativa del volumen tumoral, ya que
durante el embarazo puede haber un incremento
sustancial del volumen del prolactinoma, que puede
generar, de acuerdo a su tamafio, compromiso del
campo visual.

2- Debido al incremento fisiologico de la PRL durante
el embarazo, las determinaciones de prolactina sérica
pueden no reflejar fielmente las modificaciones
en el tamafio de los prolactinomas, por lo tanto el
seguimiento intraembarazo deberd basarse en las
manifestaciones clinicas y campo visual. Debe tenerse
en cuenta que, para el caso de microprolactinomas,
el riesgo de expansién tumoral intraembarazo
clinicamente relevante es de menos del 2%; en estas
pacientes se suspendera el tratamiento con agonistas
dopaminérgicos una vez confirmado el embarazo, y
se deberd alertar a la paciente acerca de la presencia
de cefaleas severas o trastornos visuales. En pacientes
con macroprolactinomas, el riesgo de agrandamiento
tumoral es mayor, entre el 20 y 30% de los casos, por
lo que podra continuarse el tratamiento con agonistas
dopaminérgicos durante el embarazo. En el caso de
que se haya optado por suspender el tratamiento, se
realizard un estricto seguimiento clinico y de campo
visual y ante la sospecha de expansion tumoral debera
realizarse RMN (sin gadolinio) y reinstauracién del
tratamiento; esto dltimo evitard en la mayoria de los
casos el tratamiento quirdrgico, a menos que el tumor
no responda al tratamiento farmacoldgico. En este caso,
las alternativas incluyen induccién del parto o cirugia
transeptoesfenoidal, segtin la etapa del embarazo 332,

3- Los agonistas dopaminérgicos atraviesan la placenta,
por lo tanto deberdn considerarse sus efectos sobre
el feto. Si bien hay abundante experiencia mundial
acerca de la seguridad de bromocriptina y, en menor
medida, de cabergolina durante el embarazo, se
recomienda no exponer al feto a tales drogas si no es
estrictamente necesario. La experiencia con pregolide
y quinagolide durante el embarazo es mds limitada,
por lo tanto no se recomienda su uso >3,
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4- De acuerdo a distintas publicaciones, no parece
existir un incremento del tamafio tumoral secundario
a la lactancia ¢23,

CONCLUSIONES:

La hiperprolactinemia en la mujer es una
situacion clinica habitual, cuyo modo de presentacién
e impacto clinico es variable fundamentalmente en
relacion con la edad de aparicién y etiologia. Presentan
en general buena respuesta al tratamiento farmacoldgico
con agonistas dopaminérgicos, los que constituyen
la terapéutica de eleccién. Se deberd descartar,
previo al inicio del tratamiento, las situaciones que
secundariamente incrementan los valores de prolactina,
como el hipotiroidismo, ingesta de ciertos farmacos,
embarazo, etc. El reconocimiento de la presencia de
distintas isoformas de prolactina, ha evitado tanto errores
de diagndstico como terapéuticas innecesarias.

La presencia de un prolactinoma en una mujer
que cursa gesta, obliga a un seguimiento y tratamiento
particular, que deberd considerarse para cada situacion.

No estd aun dilucidado si la hiperprolactinemia
asociada a otras situaciones patoldgicas (inmunoldgicas,
insuficiencia renal, etc) debe ser especificamente tratada,
acompafiando al tratamiento de la enfermedad de base.
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