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Resumen

Los trastornos en la secrecién de prolactina son
un desorden endocrino relativamente comun, con una in-
cidencia de 23,9 por cada 100.000, y los prolactinomas
son la enfermedad neuroendocrina mas frecuente. Estos
trastornos son mds prevalentes en mujeres en edad repro-
ductiva. La determinacion de prolactina se debe realizar
ante toda paciente sintomatica (hipogonadismo, galac-
torrea, infertilidad, alteraciones del ciclo menstrual). El
diagnéstico de hiperprolactinemia se basa en la medicién
de prolactina en suero en condiciones basales. Si bien
existen diferentes recomendaciones en cuanto a la nece-
sidad o no de repetir la muestra para confirmar el diag-
ndstico, una alternativa para considerar podria ser que las
pacientes con valores de prolactina >42 ng/ml fueran tra-
tadas sin necesidad de realizar un segundo dosaje con-
firmatorio, mientras que en las pacientes con prolactina
>25 y <41 ng/ml, seria conveniente realizar el segundo
dosaje para confirmar el diagnéstico. La macroprolac-
tina no posee actividad bioldgica y se debe solicitar en
pacientes con hiperprolactinemia asintomatica. Luego
de constatar el valor elevado de la prolactina sérica, es
necesario determinar su origen. Las causas posibles de
hiperprolactinemia son desde fisiolégicas, que no re-
quieren tratamiento, idiopdtica, microprolactinomas o
macroprolactinomas, ciertos fairmacos, o secundario a
otras patologias (sindrome de ovario poliquistico, hipoti-
roidismo, insuficiencia renal o hepdtica). El objetivo del
tratamiento es disminuir los niveles de prolactina, res-
taurar la funcién gonadal y reducir el tamafio tumoral. El
tratamiento de eleccidn es con cabergolina por un lapso
aproximado de 2 afios. La dosis de inicio es de entre 0,25
a 0,50 mg semanal, con la comida o antes de acostarse,
para mejorar la tolerancia y disminuir la aparicién de
efectos adversos. Se recomienda la monitorizacién del
tratamiento al mes de iniciada la medicacion para ajustar
la dosis. El riesgo de recurrencia luego de la suspension
oscila entre el 26 y el 69% y es mds frecuentes en el
primer afio. Para las pacientes con hiperprolactinemia
secundaria a otras patologias es necesario tratar la pato-
logia de base. En las pacientes sintométicas con hiper-
prolactinemia inducida por farmacos es controvertido el
uso de agonistas DOPA, por lo tanto, considerar cambiar
el farmaco por otro que no produzca hiperprolactinemia,
o considerar la administracién de anticonceptivos orales
para restaurar la funcién gonadal.

Palabras clave: hiperprolactinemia, cabergolina, micro-
prolactinoma, macroprolactinemia.

Abstract

Disorders in prolactin secretion are a relatively
common endocrine condition with an incidence of 23.9
per 100.00, being prolactinomas the most frequent neu-
roendocrine disease. These disorders are more prevalent
in women in their reproductive age. The prolactin de-
termination should be performed to every symptomatic
patient (hypogonadism, galactorrhea, infertility, abnor-
mal menstrual cycle). Hyperprolactinemia diagnosis is
based on measuring prolactin in serum at basal condi-
tions. Despite the fact that there are different recommen-
dations regarding the need of repeating the sample to
confirm the diagnosis, there is an alternative that could
be considered. Prolactin 242 ng/ml could be treated
without needing a second dosage, whilst it would be con-
venient for patients with values of prolactin >25 and <41
ng/ml to have a second dosage to confirm the diagnosis.
Macroprolactin does not have bioactivity and must be
requested for patients with hyperprolactinemia that are
asymptomatic. Once the elevated prolactin values have
been confirmed, the origin must be determined. Causes
for hyperprolactinemia vary from physiological which
do not require treatment; idiopathic; microprolactino-
mas or macroprolactinomas; drugs or other pathologies
(polycystic ovary syndrome, hyperthyroidism, renal or
hepatic failure). The goal of the treatment is to reduce
prolactin levels, to restore gonadal function and to re-
duce tumor size. The treatment of choice is cabergoline
during approximately 2 years. Monitoring the treatment
a month after its start is recommended so as to adjust
the dose. Risk of recurrence after its suspension oscil-
lates between 26 and 69% and is most frequent during
the first year. For patients with hyperprolactinemia sec-
ondary to another disease, it is necessary to treat the
basal condition. Regarding symptomatic patients with
hyperprolactinemia induced by drugs, the use of DOPA
agonists is controversial thus it could be considered
changing the drug for another that does not produce
hyperprolactinemia or to consider the use of hormonal
contraceptives to restore gonadal function.
Key words: hyperprolactinemia, cabergoline, micropro-
lactinoma, macroprolactinemia.
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Introduccion

La hiperprolactinemia (hiperPRL) es un des-
orden endocrino relativamente frecuente, que se define
como la elevacidén de los valores de prolactina en el sue-
ro por encima de los valores usados de referencia. Esta
actdia a nivel hipotaldmico aumentando el recambio de
DOPA, lo que conlleva a una inhibicién de la secrecion
pulsétil de hormona liberadora de gonadotrofinas, que
genera una produccién inadecuada de hormona folicu-
loestimulante y hormona luteinizante, reduciendo la es-
teroideogénesis gonadal y produce los sintomas tipicos
del desorden. Entre ellos se mencionan: hipogonadismo,
galactorrea, infertilidad, alteraciones del ciclo mens-
trual, pubertad retrasada o interrumpida, disminucién
de la libido y tumor en la region hipotalamo-hipofisaria,
aunque también puede ser asintomadtica. Esta gran varie-
dad de sintomas constituyen un motivo de consulta muy
frecuente en la practica diaria.

1. Diagnéstico de hiperprolactinemia
1.1. Generalidades

La pesquisa debe realizarse en pacientes sinfo-
mdticas, y no deberia realizarse al azar. Cuando el valor
de prolactina es elevado, hay que determinar su etiologia
(1-4). Es fundamental realizar un correcto interrogatorio,
para descartar los diagndsticos diferenciales, indagando
sobre la ingesta de medicamentos (psicofiarmacos, neu-
rolépticos, antihipertensivos, antidcidos y antihistamini-
cos), sintomas de hipotiroidismo o hiperandrogenismo,
embarazo, lactancia reciente, antecedentes de insuficien-
cia hepdtica o insuficiencia renal, traumatismo craneano
y sintomas de masa ocupante hipofisaria (cefalea, altera-
ciones del campo visual, etc.). Una vez realizado el inte-
rrogatorio se debe confirmar la presencia de la sintomato-
logia realizando un minucioso examen fisico.

1.2. Exdmenes complementarios

Laboratorio: habitualmente la prolactina se
solicita junto con la hormona foliculoestimulante y la
hormona luteinizante (entre 2 y 5 dia del ciclo), TSHu
ultrasensible (TSHu) (para descartar hipotiroidismo) y
progesterona (en pacientes eumenorreicas el dia 21 del
ciclo).

Prolactina: se realiza por radioinmunoanilisis.
La vida media de la prolactina es <1 hora, su rango nor-
mal en sangre es de 5-25 /I o 5-25 ng/ml, y no presenta
modificaciones significativas durante las diferentes etapas
del ciclo de la mujer (2). Debido a que esta hormona tiene
un ritmo de secrecion nictemeral —con mayor secrecion
durante la noche y disminucién entre las 8 y 12 h— es
conveniente realizar la extraccién luego de 8 h de ayuno
(entre 8-10 h). Los test dindmicos (ej. test de hormona
liberadora de tirotrofina) no son recomendados (5-7).
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Clasicamente ante el hallazgo de niveles eleva-
dos de prolactina (>25 ng/ml) se solicitaba un segun-
do dosaje para confirmar el diagndstico. Tal y como
recomiendan las dltimas guias clinicas mds recientes,
se recomienda una tUnica extraccion de prolactina si la
venopuncién no ha sido traumdtica. En casos dudosos
(elevaciones leves de prolactina), se debera repetir la de-
terminacion un dia diferente.

Existen mdltiples opiniones acerca de la validez
0 no de un unico dosaje de prolactina. El metaanalisis
realizado por Dornelles P y cols. (8) establece que en la
mayoria de los casos una tnica medicién de prolactina
en pacientes sintomadticas es suficiente para el diagndsti-
o, sin embargo, los resultados con un ligero incremento
de los niveles de prolactina (entre 20-60 ng/ml) deben
ser confirmados, especialmente en ausencia de correla-
cién clinica. Para otros autores como Brue T y cols. (1)
cuando los niveles de prolactina se elevan moderada-
mente (menos de 5 veces del nivel normal), se debe ob-
tener una segunda muestra de sangre, descartando el ori-
gen medicamentoso y, de ser posible, realizdndola con
otro kit y en otro laboratorio. En la dltima revisién del
Uptodate de julio de 2012 (9) se sugiere que los valores
de prolactina entre 21-40 ng/ml debieran ser confirma-
dos con un nuevo dosaje. Para Gary y cols., una tnica
medicién de prolactina no es suficiente para el diagnds-
tico ya que es una hormona susceptible a multiples si-
tuaciones, por lo tanto, recomienda repetir el testeo otro
dia y en condiciones basales (2). Allami, en la dltima
edicién del libro de la Sociedad de Endocrinologia Gi-
necoldgica y Reproductiva del 2012 (10), sugiere que la
determinacién de prolactina plasmdtica debe ser reite-
rada por lo menos en dos oportunidades para descartar
ascensos ocasionales y transitorios no patolégicos, eva-
luando en forma sistemadtica y simultdnea la tirotrofina.
En un trabajo realizado en la Seccién de Endocrinologia
Ginecoldgica del Servicio de Ginecologia del Hospital
Italiano de Buenos Aires, en el que se incluyeron 244
mujeres con dos dosajes de prolactina basal (separadas
por 3 meses como maximo), con hiperPRL en la primera
determinacion, y con tirotrofina normal, se observé que
el 54% (n=132) confirm¢ el diagndstico inicial al repetir
el dosaje, mientras que el 46% (n=112) obtuvo valores
normales en la segunda determinacién, descartando el
diagnéstico inicial. En los casos de HiperPRL Descar-
tada, 1la mediana de valores de prolactina en la primera
determinacién fue de 34 ng/ml, mientras que en los de
HiperPRL Confirmada, la mediana del valor de prolacti-
na fue de 42 ng/ml (p<0,01). Por lo que se concluyé que
las pacientes sintomdticas cuyo primer dosaje de pro-
lactina sea 242 ng/ml podrian ser tratadas sin necesidad
de realizar una segunda determinacion, mientras que las
pacientes sintomadticas cuyo primer valor oscile entre 25



y 42 ng/ml deberian realizar una segunda determinacién
para confirmar el diagnéstico (11).

Macroprolactina: es una forma dimérica de-
nominada “prolactina grande” o big prolactin (peso mo-
lecular de 50 kDa), que es inmunolégicamente activa,
pero no tiene bioactividad (12). Cuando el porcentaje
de estas formas aumenta (situacion denominada macro-
prolactinemia), las determinaciones de prolactina estdn
elevadas pero predominan las moléculas mds grandes. El
método de evaluacion es la precipitacion de polietilengli-
col, que permite confirmar la presencia y cantidad de ma-
croprolactina en forma rdpida y sencilla (6,12). La macro-
prolactinemia es una alteracién benigna que esta presente
hasta en el 20% de los pacientes estudiados por hiperPRL.
Se debe sospechar cuando los sintomas tipicos de hiper-
PRL estan ausentes (7,8), en pacientes que no responden
al tratamiento médico con agonistas dopaminérgicos, y
en pacientes con hiperPRL bioquimica asintomatica en
2 oportunidades, descartada otra causa. El valor normal
es del 55% (con prolactina nativa normal). Siempre se
debe solicitar conjuntamente con el dosaje de prolactina.

Imdgenes: tanto la tomografia computada (TC)
como la resonancia magnética nuclear (RMN) permiten
evaluar el tamafio y la localizacién del tumor hipofisario.
La RMN, si bien es mds costosa, proporciona informa-
cién mas precisa: puede detectar diferencias de densi-
dad y reconocer estructuras adyacentes; definir tamafio
y localizacién del tumor precisando sus mérgenes, con
mayor claridad que la TC. Se solicita con contraste in-
travenoso con gadolinio y sin €l. Si bien la RMN es la
técnica de eleccion para el diagndstico y seguimiento,
no permite excluir la presencia de microprolactinomas
de muy pequeifio tamaiio (8).

Evaluacion neurooftalmologica: se indica ante
la sospecha de fendmenos compresivos.

Densitometria mineral osea (DMO): si existe
historia prolongada de hipogonadismo.

2. Causas de hiperprolactinemia

Las causas mds frecuentes de hiperPRL son el
embarazo, los prolactinomas y ciertos farmacos. Cada
una de estas entidades serd desarrollada en la seccién
manejo de la hiperPRL segtin etiologia.

3. Generalidades de tratamiento

Los objetivos principales del tratamiento son: 1.
Disminuir los niveles de prolactina. 2. Restaurar la fun-
cién gonadal y 3. Reducir el tamaiio tumoral (en el caso
de prolactinomas). Estos objetivos se logran con los ago-
nistas dopaminérgicos (4,6,8,13). Estos pueden dividirse
en dos clases: los derivados del cornezuelo de centeno
(bromoergocriptina y cabergolina) y los no derivados del
cornezuelo de centeno (quinagolida) (4). Si bien todos
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son eficaces, la bromoergocriptina y la cabergolina son
los més utilizados (8). La administracion por via oral
es la mds frecuente, pero en los casos de intolerancia
puede utilizarse la via intravaginal (14). La restauracién
de la funcién gonadal puede observarse aun con niveles
de prolactina elevados, por lo tanto, la respuesta clinica
debe ser nuestra prioridad (8).

Cabergolina: potente agonista selectivo del
receptor D2, que posee larga vida media. La dosis de
inicio es de 0,25 a 0,5 mg/semana via oral (comprimi-
dos: 0,5 mg) administrados 1 o 2 veces por semana, con
una dosis recomendada de 0,25 a 3 mg/semana (4,8,14).
Los efectos adversos son nduseas, vomitos, hipotension
postural, mareos, cefaleas (8,14) y podrian disminuirse
con la administracién fraccionada de la droga (0,25 mg,
2 veces/semana) (14). Algunos estudios han reportado
efectos negativos de la cabergolina en las védlvulas car-
diacas (4), sin embargo, la dosis utilizada habitualmente
para el tratamiento de la hiperPRL no se asocia con ma-
yor riesgo de enfermedad valvular cardiaca (14).

Bromoergocriptina: actia como agonista de
los receptores D2 y como antagonista de los receptores
D1 (4). Su administracién es en forma fraccionada, dos o
tres veces al dia para tener un efecto terapéutico ptimo
(4,5,8,14). La dosis oscila entre 2,5 mg y 15 mg/dia, co-
menzando la primera semana con 1,25 mg/dia (después
de la cena o antes de acostarse), luego se incrementa a
1,25 mg dos veces/dia (después del desayuno y después
de la cena) (4,8,14). En pacientes resistentes al trata-
miento, las dosis puede aumentarse a 20-30 mg/dia (4).
Posee los mismos efectos adversos que la cabergolina,
pero con mayor frecuencia (entre 20-78%), y estos son
causados por la rdpida absorcién intestinal de la droga
(4,8). Estos pueden disminuirse comenzando con dosis
pequeias, una vez al dia, con la comida o antes de acos-
tarse, y aumentando la dosis en forma paulatina a 2 ve-
ces/dia, con el desayuno y con la cena (14).

Si bien el tratamiento con ambas drogas es muy
efectivo, la cabergolina ha demostrado superioridad en
comparacién con la bromoergocriptina por su mejor to-
lerancia (con menor incidencia de efectos secundarios)
y mayor cumplimiento terapéutico (por la facilidad en la
toma) (13,15). Por todo lo mencionado, la cabergolina
es la droga de eleccion (4,14). En mujeres en edad fértil
se debe aconsejar el empleo de algin método anticon-
ceptivo eficaz al iniciar el tratamiento farmacoldgico, ya
que al normalizar los valores de prolactina pueden recu-
perarse con rapidez la ovulacién y la fertilidad.

4. Manejo de la hiperprolactinemia segiin etiologia
4.1. Hiperprolactinemia fisiologica: es la ele-

vacion de los valores de prolactina por causas no patolo-

gicas, por lo tanto, no es necesario su tratamiento.
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4.2. Hiperprolactinemia idiopdtica: pacientes
sin causa aparente del trastorno hormonal, que presentan
un dosaje de prolactina >25 ng/ml en mujeres sintoma-
ticas, o dos valores sucesivos elevados de prolactina en
mujeres asintomaticas, obtenidos sin excesivo estrés en
la venopuncidn, en condiciones basales, y sin evidencia
de prolactinomas en la RMN (aunque en la mayoria de
los casos, se trata de microprolactinomas muy pequefios
que no pueden ser detectados por la RMN) (8).

Recomendaciones: las pacientes asintomdticas
no tienen indicacién de recibir tratamiento alguno (5).
Para las pacientes sintfomadticas, el tratamiento de elec-
cion es la cabergolina (5). Las pacientes con amenorrea
u oligomenorrea sin deseos de embarazo podrian utilizar
cabergolina o la sustitucién hormonal con los anticon-
ceptivos orales (ACO), sin la necesidad de administrar-
los en forma concomitante con los agonistas dopaminér-
gicos (5). Se utilizan ACO con <35 ug de etinil-estradiol,
y se recomienda realizar controles de prolactina poste-
rior a su comienzo (1). No existen estudios controlados y
aleatorizados que comparen estas dos opciones terapéu-
ticas, sin embargo, en un trabajo con dos afios de segui-
miento, se reportd que no hubo aumento de los niveles
de prolactina en las pacientes con hiperPRL idiopatica
tratadas con ACO (5,16). La amenorrea intratratamien-
to con ACO no debe ser tomada como un indicador de
recurrencia de la hiperPRL. Una de las ventajas de los
ACO es que son menos costosos, estdn cubiertos por los
sistemas de medicina prepaga y poseen menos efectos
secundarios que los anteriores.

Dosis recomendada: ya se ha mencionado en
las generalidades de tratamiento.

Seguimiento intratratamiento: dosaje de pro-
lactina al mes, que permite ajustar la dosis. Es importan-
te evaluar y tratar las comorbilidades, p. ej., la pérdida de
la densidad mineral 6sea, indicando medidas higiénicas
como fomentar la actividad fisica, aumentar el consumo
de calcio, eliminar el habito tabaquico (si existiera), su-
plementar con vitamina D, etc. (5).

Duracion del tratamiento: se recomienda trata-
miento durante 2 afios.

Riesgo de recurrencia: oscila entre el 26-69%,
es mas frecuentes durante el primer afio (5).

Seguimiento a largo plazo: debe incluir: 1) la
medicién de los niveles de prolactina sérica cada 3 me-
ses durante el primer afio y luego anualmente; y 2) si los
valores de prolactina sérica aumentan por encima de lo
normal, solicitar RMN (5,14).

4.3. Hiperprolactinemia secundaria a otras patologias
Las pacientes con insuficiencia renal pueden

cursar con hiperPRL, ya sea por disminucién del clea-

rance de prolactina o por aumento de la sintesis a nivel
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central (17). Del mismo modo, las pacientes con insu-
ficiencia hepética también pueden presentar hiperPRL
por disminucién del clearance de prolactina. En ambas
pacientes es crucial el tratamiento de la enfermedad de
base. No se ha estudiado la eficacia y seguridad de los
agonistas dopaminérgicos en pacientes con insuficiencia
renal o hepatica; no obstante, la excrecidn biliar repre-
senta una importante via de eliminacién de estos farma-
cos, por lo tanto, las pacientes con insuficiencia hepatica
no deberian ser tratadas con cabergolina.

El 40% de las pacientes con hipotiroidismo
pueden cursar con hiperPRL debida a un aumento de la
sintesis por estimulo de la tirotrofina. En esta situacién
los valores de prolactina son usualmente inferiores de
100 ng/ml (2). Con el tratamiento del hipotiroidismo, se
normalizan los niveles de prolactina de manera esponta-
nea sin requerir agonistas dopaminérgicos.

También puede observarse hiperPRL asociada
a pacientes con sindrome de ovario poliquistico en el
20-30% (2,8). Dicha relacion puede resultar de la accion
directa del estrégeno sobre el lactotropo hipofisario o ser
la expresion de disturbios de los ejes dopaminérgicos o
endorfinicos asociados a la patologia de base (10).

4.4. Prolactinomas

Son la enfermedad neuroendocrina mds fre-
cuente y representan aproximadamente el 40% de los
adenomas de la hipdfisis (4,18,19). La incidencia varia
con la edad y el sexo, es mds frecuente en mujeres entre
20-50 afios, momento en el cual se calcula la relacién
entre los sexos de 10:1.

4.4.1. Microprolactinoma: son adenomas pro-
lactinicos con un didmetro <1 cm (5). Estas pacientes pue-
den permanecer asintomaticas y ser un hallazgo, o pueden
presentar la sintomatologia tipica de hiperPRL (5).

Recomendaciones: el objetivo primario es res-
taurar la funcién gonadal y la fertilidad. Las pacientes
asintomadticas no tienen indicacién de recibir tratamien-
to, mientras que permanezcan en esta condicion, debi-
do a que raramente crecen (solo el 5-10%) (4-6). Otros
autores sostienen que para poder evitar el tratamiento
médico deben ser pacientes con microprolactinomas
asintomadticos sin deseos de embarazo, y con estabilidad
en el tamafio tumoral objetivado en la RMN (20). Para
las pacientes sintomdticas el tratamiento recomendado
son los agonistas dopaminérgicos (4,5). Las pacientes
con amenorrea u oligomenorrea, sin deseos de embara-
70, pueden recibir agonistas dopaminérgicos o los ACO
(con etinil-estradiol <35 ug), sin la necesidad de admi-
nistrarlos concomitantemente (5,6). Existe un trabajo de
dos afios de duracién que informé que no hubo aumento
del tamafio tumoral en las pacientes tratadas con ACO
(5,16,21). En el trabajo realizado por Corenblum B (22),



mencionan que es posible la administracién de ACO en
pacientes con sintomas de deficiencia estrogénica, ya
que estos no afectan la enfermedad de base. La regresion
espontdnea de los microprolactinomas puede suceder en
pacientes embarazadas y en la menopausia (4).

Dosis recomendada: ya se ha mencionado en el
apartado generalidades de tratamiento.

Seguimiento intratratamiento: dosaje de pro-
lactina al mes de iniciada la medicacion para ajustar la
dosis. La RMN se debe repetir al afo, excepto que los
niveles de prolactina sigan aumentando a pesar del tra-
tamiento, 0 que aparezcan nuevos sintomas como tras-
tornos visuales o cefaleas. En estos casos se repite a los
tres meses de iniciada la medicacién. Es importante la
evaluacion y el tratamiento de las comorbilidades (5).

Duracion del tratamiento: el tratamiento se
suspende a los dos afios de iniciado, o en embarazadas y
en la menopausia (5,14).

Riesgo de recurrencia: oscila entre el 26-69%,
es mas frecuentes durante el primer afio de suspension (5).

Seguimiento a largo plazo: debe incluir: 1) la
medicién de los niveles de prolactina sérica cada 3 me-
ses durante el primer afio y luego anualmente; 2) si los
valores de prolactina sérica aumentan por encima de los
niveles normales, solicitar la RMN (4,5,14).

4.4.2. Macroprolactinomas: son adenomas
prolactinicos >1 cm de didmetro (5,14). Las pacientes
portadoras pueden manifestar la sintomatologia tipica de
hiperPRL y/o sintomatologia de masa tumoral (cefaleas,
alteraciones visuales, sintomas compresivos) (14). Las ce-
faleas suelen ser frontales o retrooculares y no pulsétiles,
y su intensidad no se relaciona con el tamafio tumoral (1).

Recomendaciones: siempre es necesario tratar
a estas pacientes para disminuir los niveles de prolactina
y para disminuir el tamafio tumoral (6). Los agonistas do-
paminérgicos son el tratamiento de eleccidn, a pesar del
tamafio tumoral o de la gravedad de las secuelas neuro-
l6gicas. Se reserva la cirugia con reseccién por via tran-
septoesfenoidal, solo para casos muy puntuales como:
intolerancia a los agonistas dopaminérgicos, resistencia
al tratamiento médico, o para pacientes con importantes
sintomas compresivos (5,14). En general, cuanto mayor
es la disminucién de la concentracién de prolactina, ma-
yor es la disminucién del tamafio del adenoma. A raiz de
la disminucién de los valores de prolactina y del tamafio
tumoral, estas pacientes comienzan a mejorar la vision
general a los pocos dias de iniciado el tratamiento. No
se recomienda la utilizaciéon de ACO en estas pacientes
(14). Es poco probable que ocurra una regresion espon-
tdnea de la hiperPRL (4).

Dosis recomendada: iniciar con dosis muy
bajas de cabergolina (0,25 mg/semana) para evitar una
rdpida reduccién del tamafio tumoral que podria gene-
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rar hemorragia intratumoral, situacién que requeriria
una intervencién quirdrgica inmediata. La dosis debe
incrementarse en forma paulatina hasta lograr la dosis
efectiva, pudiendo hacerlo una vez por mes hasta lograr
normalizar los niveles séricos de prolactina (4,14). En
mds del 80% de los casos se observé una reduccién de la
masa tumoral después de los 12,24 meses con cabergo-
lina, mientras que en el 26,36% se observé la desapari-
cién total del tumor (4).

Seguimiento intratratamiento: 1) Dosaje de
prolactina periddico a partir del primer mes de iniciada
la terapia, para guiar el tratamiento y permitir regular la
dosis administrada. 2) Repetir la RMN a los 6 meses de
iniciada la terapia excepto que los valores de prolactina
continden aumentando a pesar de la medicacién, o que
aparezca nueva sintomatologia, que en esos casos se soli-
citard a los tres meses. 3) Evaluacion y tratamiento de las
comorbilidades (pérdida de masa 6sea). 4) Evaluacion del
campo visual (5,14).

Duracion del tratamiento: el tratamiento se po-
drd suspender en forma paulatina al cumplir dos afios
de iniciado, siempre que los valores de prolactina sean
normales, y que no haya remanente tumoral visible en
la RMN (5). El tratamiento no debiera suspenderse si el
tamafio tumoral inicial fuera >2 cm, si existe remanente
tumoral en la RMN, o si los niveles de prolactina no se
hubieran normalizado (14).

Riesgo de recurrencia: el didmetro maximo del
tumor durante el tratamiento con cabergolina fue el pre-
dictor més eficaz de la persistencia de hiperPRL tras la
suspension del farmaco. Cada milimetro adicional de dia-
metro maximo del tumor, medido en la RMN, aumenta el
riesgo de recurrencia de la hiperPRL en el 19% (4).

Prolactinomas resistentes: cuando no se logra
normalizar los valores de prolactina a pesar de dosis
maximas de la medicacion o la ausencia de reduccién
del 50% del tamafio tumoral.

5.5. Hiperprolactinemia inducida por farmacos

Es la segunda causa de hiperPRL luego de la
tumoral (5). Los farmacos que pueden causar hiper-
PRL son los que actiian disminuyendo la secrecién de
DOPA, los que producen alteracion de la recaptacion de
dicho neurotransmisor, o por accién directa sobre el lac-
totropro (6,10). Los neurolépticos y antipsicéticos (ej.
fenotiazinas o butirofenonas) son los que cominmente
causan mayor hiperPRL, y se observan en el 40-90% de
las pacientes. Las pacientes bajo risperidona presentan
hiperPRL en el 50-100% de los casos (5).

La caracteristica principal es que una vez ini-
ciada la medicacion, los valores de prolactina se incre-
mentan en forma gradual. Si el aumento no se relaciona
con el inicio de la terapia, se debe solicitar RMN para
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descartar patologia tumoral. La demora en el descenso
de los niveles de prolactina luego de la suspension del
farmaco que lo genera es de 3 dias (5). La hiperPRL in-
ducida por fairmacos cursa con niveles de prolactina que
oscilan entre 25 a 100 ng/ml, pero la metoclopramida, la
risperidona y las fenotiazinas pueden elevar los niveles
de prolactina a mas de 200 ng/ml (5). Algunas pacientes
pueden permanecer asintomdticas, mientras que otras
pueden presentar la sintomatologia tipica.

Recomendaciones: las pacientes asintomdticas
no tienen indicacioén de recibir tratamiento. Para las pa-
cientes sintomdticas las opciones son: 1. Suspender la
medicacién durante 3 dias para reevaluar (solo con con-
sentimiento del médico tratante). 2. Sustituir el medica-
mento por otro alternativo que produzca menos hiperPRL
(con consentimiento del médico tratante). 3. Si no puede
suspenderse la droga, tratar con agonistas dopaminérgicos
(con consentimiento del médico tratante) (6,14). Su uso
es controvertido porque si bien los niveles de prolactina se
normalizan en el 75% de los casos, podrian exacerbar la
patologia de base (6,14). 4. ACO (etinil-estradiol <30 ug)
en pacientes con sintomas de hipogonadismo o con baja
masa 6sea. Recordar interacciones por posible disminu-
cion del efecto anticonceptivo (5,14).

Si la droga no puede ser interrumpida y el inicio
de la hiperPRL no coincide con el inicio de la terapia,
se recomienda la obtencién de una RMN para descartar
patologia tumoral (5).

5.6. Hiperprolactinemia y embarazo

Durante el embarazo, los estrogenos estimulan la
sintesis de prolactina mds de 10 veces, y promueven la hi-
perplasia de los lactotropos. Durante los 6 meses de pos-
parto, la glandula rdpidamente involuciona y retorna al ta-
mafio previo al embarazo. Ademds, las células tumorales
en pacientes con prolactinomas expresan receptores para
estrogenos. A pesar del crecimiento tumoral y de la ex-
pansion de la hipdfisis, el embarazo puede tener un efecto
favorable sobre la historia natural de los prolactinomas
preexistentes. Los niveles de prolactina son mds bajos en
el puerperio que antes del embarazo y existe entre el 17
al 37% de remisién completa de la hiperPRL luego de la
gestacion. En la RMN se puede observar silla turca vacia.
La hipétesis es la produccién de cambios en la vasculatu-
ra tumoral, necrosis, microinfartos y/o hemorragias, pro-
ducto de los estrogenos y el parto.

Tanto el uso de bromoergocriptina como de caber-
golina no se ha asociado a teratogénesis, a mayor inciden-
cia de abortos, ni de embarazos ect6picos, pero al carecer
de més estudios que avalen esta situacion, se debe suspen-
der el tratamiento en mujeres embarazadas con hiperPRL
idiopdtica o microprolactinomas. La bromoergocriptina
ha mostrado una gran seguridad durante el embarazo vy,
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en caso de que la mujer necesite continuar su tratamiento
durante la gestacion, no seria necesario cambiar la terapia.
Con la cabergolina se cuenta con mucha menos expe-
riencia, pero no hay evidencia en la actualidad de que
tenga efectos deletéreos. Si la paciente tiene intolerancia
y estaba bajo cabergolina, recomendar la continuacién
de ese tratamiento parece lo mds razonable. Si la admi-
nistracion de un agonista dopaminérgico es necesaria en
el embarazo avanzado para el control del crecimiento
tumoral, la bromocriptina deberia ser la opcién elegida.
En las pacientes con hiperprolactinemia idio-
pdtica, se suspende la cabergolina al diagnosticar el
embarazo. En las pacientes con microprolactinomas, se
suspende la cabergolina al diagnosticar embarazo. En las
pacientes con macroprolactinoma, se cambia la caber-
golina por bromoergocriptina al comenzar la bisqueda
de embarazo. Si el embarazo no fue planificado, se rota a
bromoergocriptina a partir del diagndstico de embarazo.
Segtin lo anteriormente expuesto, no se debe solicitar la
determinacién de prolactina durante el embarazo.
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