ENDOCRINOLOGIA

Hiperprolactinemia (HPRL)

GUSTAVO GOMEZ TABARES

La hiperprolactinemia mas cominmente re-
sulta de condiciones fisiologicas o patoldgicas
que causan hipersecrecién de la células
lactotropas hipofisiarias.

Hiperprolactinemia patolégica se define
como una elevacién consistente de los niveles
de PRL por encima de 20 ng/ mL! Podriamos
agregarle que depende de los valores de referen-
cia del laboratorio donde se mida. Después de
excluir efecto de drogas, hipotiroidismo, falla
renal crénica, y cirrosis, los valores elevados de
PRL sugieren fuertemente una patologia
hipotalamico-hipofisiaria.

Los estrégenos son responsables por mayo-
res niveles de PRL en el suero, la respuesta
aumentada de la PRL a los secretagogos y la
mayor incidencia de prolactinomas en mujeres
que en hombres. Por lo tanto la hiperprolac-
tinemia ocurre mas comunmente en las mujeres
de edad reproductiva, sus manifestaciones cli-
nicas corresponden a las ocasionadas por la
hiperprolactinemia mas las resultantes del efec-
to de masa en el caso de los prolactinomas.

En general, cuanto mayor es el grado de
hiperprolactinemia, mayor es la cantidad de
anormalidades menstruales. Cuando se llega a
un nivel de PRL cuatro veces por encima de lo
normal, en general se produce amenorrea. Cuan-
to mayor es el grado de HPRL, mayor es la
probabilidad de que haya un prolactinoma sub-
yacente y mayor en su tamafo. En contraste, el
grado de hiperprolactinemia no tiene relacién
con la presencia o la severidad de la galactorrea.

Los cambios en la menstruaciéon son propor-
cionales a los niveles de prolactina. Una HPRL
moderada (hasta 40ng/mL) frecuentemente se
manifiesta con deficiencias de fase lutea con

ciclos cortos y “spotting” premenstrual. El cam-
bio posterior, cuando los niveles de PRL se
incrementan por encima de valores de alto ries-
go de prolactinoma (por encima de 50 ng/mL),
puede ocasionar anovulacién, con ciclos
oligomenorreicos y usualmente hipomenorreas.
Casi en el 100% de los casos con niveles mayo-
res de 100ng/mL hay amenorrea. Entonces, la
alteracion progresiva de la secrecion de las
gonadotropinas da como resultado un estado
hipoestrogenizado, con amenorrea, infertilidad,
dispareunia y, a largo plazo, osteoporosis. La
progresion a través de estas diversas fases pue-
de observarse en la mujer cuya HPRL se norma-
liz6 con un agonista de la dopamina que luego
fue suspendido.

La galactorrea es el sigho o sintoma sugesti-
vo de hiperprolactinemia. No hay correlacion
entre la presencia o el grado de galactorrea y el
grado de hiperprolactinemia. En el 30 al 80% de
todas las mujeres con hiperprolactinemia se
halla galactorrea. En el 75% de los casos la
combinacién de galactorrea y amenorrea se ha-
lla con un tumor hipofisiario.

En el hombre la sintomatologia usualmente
es mas tardia y se debe a un adenoma general-
mente de gran tamafio. Los sintomas van desde
pérdida de la libido hasta impotencia en el
campo sexual, cefalea, hemianopsia bitemporal
y galactorrea. Generalmente hay trastornos del
espermograma con bajo recuento, baja mortali-
dad, disminucién de la viabilidad e infertilidad?.

Clasificacion

Consideramos la hiperprolactinemia como
de bajo y de alto riesgo de acuerdo a los niveles
de PRL.
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Los niveles de PRL elevados pero por debajo
de 50 ng/ml se consideran de bajo riesgo.
Usualmente se trata de efecto de medicamentos
o hipotiroidismo.

Niveles de PRL mayores de 50 ng/ml, los
consideramos de alto riesgo, con relacion a la
posible presencia de adenomas. En estos casos
el TAC o la RNM pueden mostrar un
prolactinoma.

La HPRL también se puede considerar como
hiperprolactinemia fisiolégica: embarazo, lactan-
cia o hiperprolactinemia patoldgica que, a su vez,
puede ser tumoral (prolactinoma) o no tumoral.

La hiperprolactinemia patolégica no tumoral
puede resultar de varias causas rapidamente
identificables que pueden interferir con la inhi-
bicién normal de la secrecién PRL por la
dopamina, drogas antagonistas de los recepto-
res D2 dopaminérgicos, hipotiroidismo y otras
causas (Figura 1)%

En algunos pacientes hiperprolactinémicos
a pesar de una intensa bisqueda clinica, hormo-
nal y neuroradiolégica no se puede encontrar
una causa y es lo que se denomina hiperpro-
lactinemia idiopatica’®.

Un subgrupo de pacientes con HPRL puede
tener microadenomas que no son detectados

por técnicas de imagenes corrientes. Algunos
de ellos se presentan con otra causa de HPRL
llamada por Jackson y col.* macroprolactine-
mia. Esta condicién corresponde a la predomi-
nancia de la forma big big PRL que se ha
postulado que representa un complejo con
inmunoglobulinas anti PRLS. Muchos de estos
pacientes con macroprolactinemia no presen-
tan las tipicas manifestaciones clinicas del
sindrome de HPRL con la excepciéon de
galactorrea’.

Diagnéstico

El enfoque de la paciente con hiperpro-
lactinemia debe contemplar:

1. Historia clinica y examen fisico: deben
descartarse inicialmente las causas fisiol6-
gicas (embarazo, lactancia, ejercicio, estrés,
relacién sexual antes del examen, suefio —
menos de tres horas después de despertarse)
y farmacoldgicas antes de continuar con
una investigacién mas profunda. De la
misma manera deben buscarse cuidadosa-
mente estigmas clinicos de otras enferme-
dades endocrinas generales que se
acompanan de hiperprolactinemia. La cli-
nica de la hiperprolactinemia se resume en
la Figura 2.

Figura1. Causas de hiperprolactinemia

Enfermedad pituitaria Medicamentos Idiopatica

Acromegalia Fenotiazina Neurogénico

Silla turca vacia Haloperidol Lesiones de pared toricica
Hipofisitis linfocitica IMAOs Lesiones de la medula espinal

Enfermedad de Cushing

Antidepresivos triciclicos

Reserpina Otras causas
Enfermedad hipotalamica Metildopa Embarazo
Craniofaringioma Cocaina Hipotiroidismo
Meningioma Verapamilo IRC
Disgerminoma Fluoxetina Cirrosis
Sarcoidosis Inhibidores de proteasa Insuficiencia adrenal
Granuloma eosinofilico Metoclopramida Estrés
Seccién del tallo hipofisario Domperidona Ejercicio
Irradiacion Estroégenos Suefio
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Ovario poliquistico
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Figura 2. Clinica dela hiperprolactinemia

MUJERES
Menstruaciones irregulares
Anovulacién
Defecto fase latea
Galactorrea
Hirsutismo
Disminucién de la libido
Dismenorrea y dispareunia
Efectos de la expansién tumoral

2. Determinacion hormonal: el diagnéstico
de un prolactinoma con frecuencia es
obvio una vez que se ha evaluado al
paciente, se ha medido el nivel sérico de
PRL y se ha determinado la localizacién
anatomica por medio de un TAC. Sin
embargo, debe procederse con cautela en
cuanto al diagnéstico. El hecho de que en
el 6 al 11% de la poblacién normal se halle
un microadenoma secretor de PRL en la
necroscopsia, indica que un nivel sérico
normal de PRL no descarta la presencia
de un prolactinoma. Estos prolactinomas
son clinicamente asintomaticos y parecen
no tener ningun significado.

Un nivel de PRL sérica de 50 ng/ml indica
un microadenoma secretor de PRL subya-
cente en el 25% de los pacientes; un nivel
de 100 ng/ml se asocia con el diagnéstico
de un microadenoma en el 50% de los
casos, y un nivel de mas de 200 ng/ml
corresponde a un macroprolactinoma sub-
yacente en el 99% de los pacientes
sintomaticos. No es posible comparar
macroadenomas con o sin extension

supraselar por el nivel de PRL.

Se recomienda, ademas, dosificaciones
de FSH y LH como parte de la investiga-
ciéon de la reserva hipofisiaria y por la
inhibicién de la GnRH que se presenta en
la hiperprolactinemia y determinacién de
TSH, T4: para descartarse hipotiroidismo
primario.

Otros estudios extensos de la funcidn
hipofisiaria sélo se recomienda realizar si
estan clinicamente indicados.
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HOMBRES
Impotencia
Infertilidad
Disminucién de la libido
Galactorrea
Disminucién testicular
Disfuncién eréctil
Espermograma anormal
Efectos de la expansién tumoral

3. Pruebas dinamicas: se han ideado diver-

sas pruebas de estimulacién y supresion
dinamicas de la PRL en el intento de
identificar prolactinomas subyacentes;
hasta la fecha ninguna prueba tunica o
conjunto de ellas permite diferenciar en
forma practica un prolactinoma de las
causas no adenomatosas de la HPRL.

Lamas comun es la prueba de estimulacion
con TRH y la medicién de PRL a los 30,
60 y 120 minutos; una respuesta plana se
interpreta como la posibilidad de un
adenoma en un paciente con una silla
turca normal.

Los pacientes que tienen un tumor
hipofisiario secretor de PRL de gran tama-
o corren el riesgo de desarrollar hipopitui-
tarismo, y es esencial asegurar que tienen
la secrecion adecuada de cortisol tanto de
base como después de una situacion de
estrés, si no se esta planificando su inter-
vencion quirdrgica. Hs necesario realizar
una prueba de estimulacién hipofisiaria
posoperatoria para detectar cualquier
hipopituitarismo residual.

. Estudios imagenolégicos: los problemas

anatomicos subyacentes se definen por
medios radiolégicos. Los métodos actual-
mente mas usados son la tomografia axial
computarizada (TAC) y la resonancia
nuclear magnética (RNM).

Tomografia axial computarizada (TAC):
el TAC coronal directo con incremento
por medio de la infusién rapida de una
sustancia de contraste es el método mas



sensible para detectar un adenoma en la
hipéfisis. La demostracién de un prolacti-
noma es menos confiable en los cortes
axiales. E1 TAC se emplea para ver una
lesién focal (y asi diagnosticar un
microadenoma) o una masa grande y tam-
bién se utiliza en forma longitudinal para
el seguimiento de los pacientes o para
controlar los resultados del tratamiento.

Resonancia nuclear magnética (RNM): el
papel de la RNM no esta claro. Todavia
no se ha determinado sila RNM puede ser
superior al TAC, pero ambas técnicas
parecen tener una sensibilidad similar. El
TAC tiene una ventaja, por cuanto puede
revelar la presencia de erosiones 6seas y
areas focales de calcificacion dentro de la
lesiéon, mientras que la RNM es mejor
para definir la diseminacién extraselar®10.

Estudios oftalmoldgicos: el examen de
los campos visuales se documenta en
forma objetiva utilizando la perimetria
de Goldmann. Debe haber una prolonga-
cién supraselar para obtener una com-
presién quiasmatica. Si bien pueden
producirse diversos cambios en los cam-
pos visuales, la anormalidad clasica es la
hemianopsia bitemporal. Debe realizar-
se examen de campos visuales a todos
los pacientes con un macroadenoma,
porque puede producirse compresion
quiasmatica con prolongacién supraselar
y que puede no ser apreciada por medio
del TAC o la RNM.

Tratamiento

Antes de emprender el manejo del paciente,
debemos responder a la siguiente pregunta: ses-
tamos frente a un paciente con un prolactinoma
verdadero o un seudoprolactinoma?; depen-
diendo de la respuesta nos orientaremos hacia
un tipo de terapéutica ya bien establecida para
cada uno de estos casos; es asi, como el trata-
miento quirurgico se considera como primera
linea de manejo si la lesién es un seudopro-
lactinoma, mientras que el tratamiento médico
debe ser considerado en todos los pacientes con
verdaderos prolactinomas.
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Deben considerarse tanto los sintomas rela-
cionados con la hiperprolactinemia como los
relativos a la masa y sus potenciales problemas.

En la actualidad hay cierta tendencia hacia
un manejo mas conservador como resultado del
reconocimiento de la evolucién natural benigna
de la hiperprolactinemia patoldgica.

Objetivos del tratamiento

Normalizar el nivel sérico de PRL: esto pue-
de no ser necesario en todos los casos; para
lograr ciclos regulares (mejorar la fertilidad), si
se requieren niveles de prolactina normales.

Reducir la masa tumoral: sobre todo cuando
el agrandamiento tumoral produce sintomas
como anormalidades de los campos visuales.

Restablecer la funcién gonadal: para normalizar
los esteroides sexuales y/o revertir la infertilidad.

Evitar cualquier dafno como el hipopitui-
tarismo: es muy importante tomar en cuenta la
preferencia personal de cada paciente en cuan-
to a la toma de decisiones. Prevenir recaidas.

Todo enfoque terapéutico debe caracterizar-
se por tasas de morbilidad y mortalidad mas
bajas que las de la condicién patoldgica benig-
na. Las decisiones terapéuticas dependen de
objetivos médicos, cumplimiento y tolerancia
por parte del paciente al cual se le deben expli-
car todas las formas potenciales de tratamiento.

Tratamiento médico

Muchos prolactinomas conservan sus recep-
tores de dopamina, motivo por el cual podemos
iniciar tratamiento con medicamentos agonistas
de dopamina, logrando disminuir los niveles
séricos de prolactina hasta un rango normal en
el 80% de los casos aproximadamente.

Los objetivos planteados anteriormente pue-
den lograrse en su mayoria (75%) con estos
medicamentos.

Agonistas de la dopamina
1. Derivados del cornezuelo de centeno.

a. Derivados del acido lisérgico: bromo-
criptina, metergolina.
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Derivados de la clavina: pergolida.

8-a-amino-ergolina: lisurida, tergu-
rida, CU 32085, CQP 201-403,
cabergolina.

2. No derivados del cornezuelo de centeno:
quinagolida (CV 205 502).

a. Antagonista de la serotonina (meter-
golina).
b. Acido gama-aminobutirico (GABA)

potenciado: valproato de sodio.
3. Agonista de la dopamina no oral.

a. Bromocriptina de accién prolongada
por via intramuscular.

b. Bromocriptina intravaginal.

Bromocriptina

Se compone de un residuo de acido lisérgico
y una fraccién tripeptidica, con una estructura
similar a la dopamina.

Por via oral se absorbe del 40 al 90% del
farmaco y la concentracién sanguinea pico ocu-
rre en 2a 3 horas; sélo el 6% de la bromocriptina
llega a la circulacién debido al metabolismo
hepatico de primer paso. El nivel sérico de la
PRL disminuye después de una hora, es minimo
en siete horas y persiste disminuido durante 14
horas luego de la administracién de una tableta
del farmaco como resultado de la prolongada
fijacién en los receptores de la dopamina. El
90% esta unido a proteinas plasmaticas. E1 90%
es excretado en heces. Dado que una sola dosis
oral dura 14 horas, el farmaco se administra en
dos o tres tomas/dfa.

Efectos colaterales
Los efectos colaterales incluyen:

Nauseas en el 50% de los pacientes y vo-
mitos en aproximadamente el 5%, mareos
ortostaticos, en el 20% de los casos, durante
tres horas después de la administracién; rara
vez ocurren como un efecto severo de la
primera dosis. Es beneficioso que las prime-
ras dosis sean ingeridas en el momento de
acostarse.
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Congestion nasal (5%). Dos horas después
de la administracién, puede durar hasta seis
horas; los antihistaminicos no son ttiles, pero
puede emplearse seudoefedrina.

Otros sintomas: cefalea, fatiga, calambres
abdominales, constipacién, somnolencia, vi-
sion borrosa, vasoespasmo digital y pesadillas y
muy raro, edemas, ergotismo y sequedad de la
boca con altas dosis.

Cabergolina

Es un agonista dopaminérgico de larga ac-
ci6én, derivado de la ergolina, se puede adminis-
trar una o dos veces por semana y ha demostrado
mayor efectividad que la bromocriptina en la
supresion de secrecion de PRL en pacientes con
hiperprolactinemia; es mejor tolerada (menos
nausea y vomitos). Con relacién a la suspension
de lactancia fisiolégica es un poco menos efec-
tiva que la bromocriptina.

Junto con la quinagolida se considera como
una droga ideal de segunda linea en pacientes
con intolerancia o resistencia a la bromocriptina.

Dosis: entre 0.2 y 3.5 mg dos veces por semana
inducen disminuciéon del tamafio tumoral en el
96% de pacientes tratadas!l.

Duracién del tratamiento: no se ha determi-
nado. Ocurre recurrencia de la hiperpro-
lactinemia y cambios en el volumen tumoral al
suspender el medicamento, por lo cual debe
tenerse precaucion en pacientes con lesiones
grandes. Se han descrito pacientes con reduc-
ciones estables en el tamafio del adenoma y el
nivel de PRL después de suspender la medica-
ci6bn dopamino-agonista. Algunas pacientes re-
queriran terapia indefinida.

Medicamentos usados en la practica clini-
ca que afectan la secreciéon de PRL: varios
medicamentos usados en la practica médica
que afectan los niveles de PRL, hecho a tener
en cuenta para el diagndstico y tratamiento
de la HPRL. En la Tabla 1 tenemos una lista
de ellos.

El autor declara haber recibido honorarios
de Laboratorios Pfizer.



Tabla 1. Drogas usadas en la practica clinica que afectan la secrecién de PRL

Enfermedad/droga Efectos sobre PRL Categoria Mecanismo de accion
Hiperprolactinemia
Bromocriptina Fuerte? ’supresor/corta Agonista de dopamina DR activador
duracion
Pergolida Fuerte.: ’Supresgr/ Agonista de dopamina DR activador
duracion media
Cabergolina Fuertg ’supresor/ larga Agonista de dopamina D,R activador
duracion
Esquizofrenia
. Moderado/ oy
Haloperidol Estimulante crénico Neuroléptico D,R bloqueador
Perphenazine Estimulante moderado  Neuroléptico D;,R bloqueador
Risperidona Fuerte estimulante Neuroléptico atipico 5-HT2 y D,R antagonista

Enfermedad de Parkinson

L-Dopa

Supresor/corta
duracion
Supresor/ duracion

Precursor de
dopamina

Aumenta dopamina

Pergolid . Agonista de dopami D;,R activad
golida media gonista opamina »R activador
. 1 . . .
Cabergolina Suprgs ,O rlarga Agonista de dopamina D,R activador
duracion
Depresion
Moclobemida Estimulante corto v 20 A inhibidor UMt
plazo serotonina
. . Estimulante corto . . Inhibidor recaptacion
Desimipramina Antidepresivo .
plazo serotonina
Paroxetina Estimulante demorado  Antidepresivo Inhlbld(.)r recaptacion
serotonina
Dolor crénico
Morfina Co.rto plazo Analgésico u—Op.lolde receptor
estimulador agonista
. . . L . :-Opioide recept
Spiradolina Estimulador moderado  Antinociceptivo rplode receptor
agonista
Enfermedad
Cardiovascular
. Estimulante Bloqueador canales de .
Verapamilo . k Supresor de dopamina
cronico calcio
. Estimulador corto o . e
Metildopa plazo Antihipertensivo DDC inhibidor
. Estimul Oni o . ., .
Reserpina stimulador cronico Antihipertensivo Deplecion de Dopamina
moderado
Desordenes gastricos
. Fuerte estimulador S .
Metoclopramida agudo Antiemético D,R antagonista
. . o Ant istal D,R
Domperidona Estimulador moderato  Prokinético n.a’gqn stal L
periférico
Misceldneos
Fuerte estimulante Serotonina
Fenfluramina Challenging tests inhibidor de
agudo . . .
liberacion/recaptacion
Estimulador Agonista- receptor p-
Methadona cronico Antiadictivo gor ptorp
opioide
moderado
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