GINECOLOGIA ENDOCRINA

PROLACTINAY PROLACTINOMAS. Una visién global

RESUMEN

La Prolactina es una hormona que esta intimamente ligada al eje gonadal y por lo tanto a la vida reproductiva de la mujer.
Su regulacion a través de dopamina, esta relacionada con las gonadotropinas. Por lo tanto la hiperprolactinemia desde el punto
de vista clinico se manifiesta con trastornos del ciclo, amenorrea e infertilidad. Por otra parte el prolactinoma, es la expresion
final de la hiperplasia de las células lactotropas productoras de PRL en la hipofisis debido a la falla del mecanismo inhibitorio a
través del cual se regula. El manejo del prolactinoma ha evolucionado de la cirugia transesfenoidal hasta el tratamiento médico
con sustancias cada vez mas efectivas y con menos efectos secundarios. La relacion con el eje hipotalamo _ hipofisis ovario, los
mecanismos de accion hormonal, la historia natural del prolactinoma, el diagndstico y el manejo de la hiperprolactinemia y los
micro y macro prolactinomas se revisan con detalle.
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SUMMARY

Prolactin (PRL), a hypophiseal hormone is related to the gonadal axis and the reproductive life of women. Regulation of
prolactin is through the inhibitory action of a neurotransmitter; dopamine. Its relationship with gonadotropins is made through
the action of dopamine and other substances as endorphins, vasoactive intestinal peptide,VIP, gamma butyric acid (GABA) and
TRH. Hyperprolactinemia from a clinic point of view is present with menstrual cycle disturbances, amenorrhea, and infertility.

Otherwise, prolactinomas are the highest expression of the hyperplasia of lactotropes, the cells that secrete prolactin at
the pituitary when the inhibitory of dopamine fails. Management of prolactinomas has changed from transsphenoidal microsu-
gery to medical pharmacological treatment with the availability of new drugs more effective and with less secondary reactions.
Relationship with the hypothalamus, hypophisis, ovarian axis, the hormone mechanisms of actions; the natural history of prolac-
tinoma, the diagnosis and treatment of hyperprolactinemia and micro and macroprolactinomas are deeply discussed.

Key words: Prolactin, dopamine, gonadotropins, amenorrhea, infertility.

QUIMICAY METABOLISMO DE LA PROLACTINA Durante la pubertad, los niveles séricos de la hormo-
na aumentan en las nifias en asociacion con el aumento del
La prolactina (PRL) es una hormona polipeptidica cons- estradiol. Por tanto, las mujeres tienen niveles mas elevados
tituida por 198 aminoacidos, con una leucina NH2 terminal, que los hombres. Durante el ciclo menstrual, los niveles mas
tres puentes disulfuro y un peso molecular de 22.500 daltons. elevados son en fase ovulatoria y lutea. En el embarazo, los
Sintetizada por los lactotropos en el 6bulo anterior de la hipo- niveles séricos de prolactina aumentan desde el primer mes
fisis, la placenta, otras areas del cerebro y, en forma ocasional, de la gestacidn hasta el término, en paralelo con el aumento
en ciertos tejidos malignos. Las células productoras de PRL son del estradiol sérico y la hiperplasia continua de los lactotro-
facilmente distinguibles por inmunohistoquimica y a la micros- pos del I6bulo anterior de la hip&fisis. Durante el embarazo
copia electronica, son alargadas y con granulos densos. y la lactancia, el contenido de PRL puede aumentar 10 a 20
veces y los lactotropos pueden corresponder al 70% de las
La PRL se halla en la sangre, en el liquido amniético, la células en la glandula. La hipdfisis en el embarazo avanzado
leche, el liquido cefalorraquideo, el folicular ovarico y el liqui- aumenta dos veces su tamafio normal, debido a hiperplasia e
do seminal. hipertrofia de lactotropos, con gran actividad secretora. Los
niveles de prolactina caen después del parto, retornando a la
Se encuentra prolactina en la sangre del feto humano ha- linea de base aproximadamente en 3 semanas en las mujeres
cia la semana 12y su nivel aumenta en forma marcada a partir no lactantes; en las mujeres lactantes disminuyen en un lapso
de la semana 25 hasta el término. Disminuye a los niveles de 3 meses a un afo. La hiperplasia de los lactotropos desapa-
prepuberales hacia el segundo mes de vida. rece varios meses después del parto.
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Estructura: La hormona circula en formas heterogéneas:
La prolactina pequena (Little PRL) con un peso molecular:
22,500 daltons, corresponde alrededor del 80% del total de
PRL inmunoreactiva. Hormona monomérica no glucosilada
con tasa de unién con el receptor, bioactividad e inmunoac-
tividad total elevadas. La prolactina grande (big PRL) con un
peso molecular de 50.000 daltons. La prolactina muy grande
(big-big PRL) con peso molecular > 100.000 daltons. Su ocu-
rrencia es al parecer familiar.

Hay ademas una forma de prolactina glicosilada (PRL na-
tiva) con un peso molecular de 25.000 daltons

Estas formas se han encontrado en estados normales e
hiperprolactinémicos. Esta heterogeneidad de la PRL circu-
lante puede ser la responsable de la discrepancia que existe
en pacientes con niveles altos de PRL por RIA, con ciclos
menstruales normales y sin galactorrea.

Las formas grande y muy grande, parecen tener menor
capacidad de union con los receptores. Las pacientes con hi-
perprolactinemia compuesta sobre todo por la PRL grande,y
muy grande tienen una fertilidad normal.

La prolactina circulante se mide por radioinmunoensayo
sensible. Hay una excelente correlacion entre el radioinmu-
noensayo y el bioensayo de la forma monomérica biologica-
mente activa usual. Los cambios del tamafo (macroprolactine-
mia) o de la glicosilacion de la forma monomérica dan como
resultado una mala correlacion entre el radioinmunoensayo y
el bioensayo. Esto puede llevar a una discrepancia entre los
hallazgos clinicos y los resultados del radioinmunoensayo. Una
mujer puede tener niveles séricos marcadamente elevados de
prolactina y aun asi continuar menstruando de forma normal.

La PRL guarda alta homologia estructural con la hormo-
na del crecimiento (HGH) y la hormona lactégeno placen-
taria (HPL). Se cree que el gen de la PRL localizado en el
cromosoma 6 humano se derivo de un gen precursor comun
somatomamotrofico ( hGH-hPRL-hPL) hace unos 300 millo-
nes de anos.

Las variaciones de las formas circulantes de la prolactina y
de su secrecion episddica durante todo el dia dan como resul-
tado un espectro de niveles séricos que tienen una distribucién
polimodal en la poblaciéon normal. Si no se toma en cuenta la
distribucion no gaussiana, pueden hallarse niveles séricos eleva-
dos de prolactina en el 5 al 8% de las mujeres, lo cual da como
resultado el sobrediagnostico. No hay acuerdo sobre cual es el
nivel superior normal de la hormona. Las discrepancias entre
los laboratorios se han debido a diferencias no sélo de la inter-
pretacion sino también de los métodos de ensayo.

niveles aceptados :

500mU/L = 25 ng/ ml = microg/|
valor normal por RIA : <= 25ng/ml
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Cuando los niveles de PRL resultan discretamente eleva-
dos (menos del doble) se prefiere repetir su analisis en dos o
tres muestras tomadas con un intervalo de 20 a 30 minutos
y procesadas por separado. Esto permite no solo obtener un
promedio (equivalente a un “pool”) sino también evaluar su
variabilidad pulsatil en el sujeto.

Comparando niveles basales de PRL, en pacientes con
hiperprolactinemia (HPRL) funcional, microadenomas y ma-
croadenomas se han encontrado diferencias significativas. No
asi al comparar macrodenomas con y sin extension supraselar.

REGULACION DE LA SECRECION DE PROLACTINA
Sintesis y liberacion

La PRL es sintetizada y secretada por los lactotropos en
el ala lateral posterior de la adenohip&fisis. Estos constituyen
hasta el 40-50% de las células del I6bulo anterior de la hip&fi-
sis. La transcripcion del gen de la prolactina da como resulta-
do la produccion de RNA mensajero,y luego es sintetizada en
el reticulo endoplasmico rugoso como un péptido precursor
mas grande. Luego es clivada y almacenada en granulos. Hay
pools de deposito como pools de PRL neosintetizada.

Los lactotropos contienen iones de calcio. Ciertos cam-
bios en la membrana celular dan como resultado el aumento
del calcio ionizado libre dentro de las células, lo cual activa
la exocitosis, dando como resultado la expulsion de los gra-
nulos de PRL. Este mecanismo puede explicar la secrecion
deficiente de PRL que se produce en el seudohipoparatiroi-
dismo y la liberacion aumentada de PRL que se asocia con el
bloqueador de los canales del calcio, verapamilo.

Hay una secrecion continua de PRL, a la cual se superpone
una secrecion episédica, pulsatil (cada 8-10 minutos) durante
todo el dia,y mas marcada durante el sueno y luego de la inges-
tion de alimentos. El nivel sérico aumentado de PRL durante el
sueno puede no disminuir inmediatamente al despertar, y por
tanto el nivel antes de las 8 a.m. puede ser un 20% mas elevado
que mas tarde durante el dia (alcanzando el maximo entre las
3 y las 5 am.y disminuye a la hora de levantarse). Puede ser
necesario medir la PRL sérica en tres momentos diferentes
para obtener una lectura confiable; los mejores resultados se
obtienen cuando el paciente esta en ayunas por la manana. La
vida media sérica de la PRL es de |0 minutos.

Control de la secrecién de prolactina

Es complejo e involucra factores inhibidores asi como
estimuladores. Estan involucrados el sistema endocrino cla-
sico y los sistemas paracrino (liberado localmente desde una
célula para actuar sobre otra) y autocrino (que actia sobre
la célula de la cual proviene). En esta compleja interaccion
participan diversos neurotransmisores, hormonas peptidicas
y hormonas esteroides. El sistema de control endocrino es el
que se comprende mejor.



A. Inhibidores de la PRL

| .Dopamina: Es secretada hacia los vasos portales. Tie-
ne receptores de alta afinidad en los lactotropos. Aqui la do-
pamina inhibe la transcripcién del gen de la PRL al disminuir
la actividad de la adenilciclasa.

2.El GABA: tiene actividad de factor inhibidor de PRL
(PIF). Hay neuronas GABA-érgicas en la eminencia media y
receptores del GABA en el l6bulo anterior de la hipofisis.
Parece que sélo sus niveles por encima de los fisiolégicos
inhiben la PRL.

3. El péptido asociado a la hormona liberadora de go-
nadotrofinas (GAP) es un polipéptido de 56 aminoacidos, el
cual es la porcion carboxi-terminal de la proteina precursora
de la GnRH. Los 10 aminoacidos la porcién amino-terminal
corresponden a la GnRH. El GAP tiene actividad inhibidora
de la PRL, asi como estimuladora de las gonadotrofinas, y se
halla en el hipotalamo y en la placenta humanos.

B. Liberadores de la PRL

Hay sustancias que pueden actuar directamente sobre la
pituitaria, y bloquean la inhibicién dopaminérgica o indirecta-
mente por deplecién de niveles hipotalamicos. Su evidencia
se puede notar por la secrecion episddica conocida de PRL y
su respuesta a diversos estimulos fisiologicos.

Estos incluyen la succion, el estrés, el sueno, la alimen-
tacion, el dolor y la hipoglicemia. Todos estan mediados por
centros cerebrales superiores. La succién es un estimulo po-
tente que da como resultado un marcado aumento de la PRL
sérica en 5 minutos. Los cambios de la secrecion hipotalamica
de la dopamina no son suficientes para mediar esta respuesta.
Esto sugiere la presencia de uno o varios factores liberadores
(PRF) que puede incluir varios péptidos:

» hormona liberadora de la tirotropina (TRH).
Responsable del aumento de la PRL en el
hipotiroidismo primario,

* péptido intestinal vasoactivo (VIP)

* oxitocina

* angiotensina Il

Se han identificado ademas mediacion de neurotransmi-
sores en la liberacion de la PRL:

* serotonina

* opioides enddégenos

* histamina

* neurotensina y sustancia P.

Control por retroalimentacién de asa corta
(autorregulacion).

Dado que la liberacion de la PRL no esta regulada por

senales de retroalimentacion negativa desde los sitios blanco
periféricos, la retroalimentacién de asa corta, que opera por
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medio de la regulacion hipotalamica (a través del flujo retro-
grado de la PRL), tiene gran importancia fisiologica.

Control autocrino y paracrino de la liberacion de la
PRL.

* glucocorticoides

» vitamina D

* estrégenos: principal regulador periférico de la
secrecion de PRL que estimula directamente su
produccion.

* progesterona.

La accion de la histamina a través de los receptores H|
puede estimular la secrecién de PRL, mientras que su accion
a través de los receptores H2 puede inhibir la secrecion de
PRL, lo cual puede explicar la mayor secrecion de PRL obser-
vada con el uso de farmacos antagonistas H2 (antagonista de
los receptores H2 de la histamina.)

Acciones de la prolactina

Se han descrito numerosas funciones. Se tendran en
cuenta aquellas que tienen importancia en reproduccion.

Glandula mamaria y lactancia

El principal papel de la PRL en el ser humano adulto es
lactogénico. En combinacion con el estradiol y la progestero-
na (y con

la insulina, la tiroxina y el cortisol), la PRL prepara las
mamas para iniciar y mantener la lactancia por medio de la
estimulacién del desarrollo de los alvéolos. El lactogeno pla-
centario incrementa este efecto.

La PRL estimula la formacion y la secrecion de las pro-
teinas de la leche caseina y lactalbumina, e incrementa tanto
la secrecion de acidos grasos y glucosa como el volumen de
la leche secretada.

No se sabe su papel fisiologico en el hombre adulto.
Trastornos de la secrecion de PRL

A. Hiposecrecion: La deficiencia congénita en la secre-
cion de PRL es muy rara y demuestra la importancia de esta
hormona en procesos fisiologicos normales. El desarrollo pu-
beral es incompleto y los ciclos menstruales anormales. No
hay lactancia posparto. El ejemplo clasico de la disminucion
de secrecion de PRL es el infarto post-parto de la hipofisis
(Sindrome de Sheehan).

B. Hipersecrecion: (diagndstico diferencial de la
hiperprolactinemia).



La hiperprolactinemia es un resultado de laboratorio, no
un diagnéstico. Se define como un nivel sérico persistente-
mente elevado de PRL en una mujer no embarazada y no
lactante, o en un nifo o en un hombre.

* Hiperprolactinemia transitoria: Puede ser resultado de
estimulos no especificos como el ejercicio anaerdébico, la es-
timulacion de los pezones, el coito, el estrés emocional, la hi-
poglicemia, la alimentacion, la anestesia y el estrés quirurgico
entre otros.

* Hiperprolactinemia crénica: En ausencia de embarazo
o de lactancia post-parto, es patologica. A continuacion se
enumeraran las causas principales de hiperprolactinemia:

1. Fisiologica

a. embarazo
b. lactancia

2. Farmacologica

a. psicotrépicas: fenotiazinas, butirofenonas,
antidepresivos triciclicos, anfetaminas, alucinégenos.
b. antihipertensivos: alfametil-dopa, reserpina,
bloqueadores del canal del calcio.

c. antagonistas de la dopamina gastrointestinal:
metoclopramida, domperidona, cimetidina.

d. contraceptivos orales: Estrégenos en altas dosis.
e. anestésicos

f. abuso de cocaina.

g. narcéticos.

h. agentes bloqueantes de los receptores de la
dopamina: fenotiazinas, haloperidol, metoclopramida,
domperidona, sulpirida

i. bloqueador de la recaptacién de la dopamina:
nomifensina

j. agentes que depletan la dopamina del

SNC: reserpina alfa- metildopa Inhibidor de la
monoaminooxidasa.

k. ihibicién del recambio de la dopamina: opiaceos.

I. estimulacién del sistema serotoninérgico: anfetamina
y alucinégenos.

m. antagonistas de los receptores H2 de la histamina:
cimetidina.

3. Trastornos supraselares:

a. infiltrado: sarcoidosis, TBC, histiocitosis X,

b. masa: craneofaringioma, glioma, germinoma,
hamartoma, metastasis, absceso, aneurisma.
c. irradiacion previa del craneo.

d. epilepsia del I6bulo temporal.
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4. Hipofisiaria

. prolactinomas: micro-macroadenomas.

. adenomas no lactotrépicos (acromegalia)
. masa intraselar (pseudoprolactinoma)

. otros tumores hipofisiarios
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5. Enfermedades endocrina

a. hipotiroidismo primario.
b. sindrome de Ovario Androgénico SOA
c. enfermedad de Cushing.

6. Enfermedades sistémicas

a. insuficiencia renal crénica

b. cirrosis, encefalopatia hepatica

C. secrecion ectopica: quiste dermoide, CA
broncogénico.

~

. Neurogénicos

. quemaduras

. toracotomias

. herpes zoster

. Cicatrices toracicas.
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8. Idiopaticas

En la mayoria de los pacientes los primeros diagnosticos
a descartar incluyen: embarazo, lactancia, ingestion de medi-
camentos e hipotiroidismo. Los tumores de la hipofisis co-
rresponden a una causa importante de hiperprolactinemia,
los que producen secrecion de PRL pueden corresponder a
mas del 70% de todos los tumores hipofisiarios.

PROLACTINOMAS

El prolactinoma, adenoma secretor de prolactina, es la
neoplasia benigna que ocurre en el 80% de todos los tumo-
res pituitarios. Es la anormalidad hipofisiaria primaria mas co-
munmente observada en la practica clinica. Se halla hiperpro-
lactinemia en 10 a 15% de las mujeres no embarazadas con
amenorrea secundaria y en el | a 5% de los hombres adultos
con disminucién de la libido o impotencia.

Tumores secretores de PRL son los adenomas pituitarios
mas comunes en humanos (representan el 40% de todos los
adenomas pituitarios). Los niveles de PRL generalmente se
encuentran por encima de 100 ng/ml.

Seudoprolactinomas: corresponden a una masa no se-
cretante de PRL, asociada con una hiperprolactinemia leve.
Usualmente bloquea los axones tuberoinfundibulares dopa-
minérgicos que controlan la secrecion de PRL



PREVALENCIA

Se hallan prolactinomas en el 6 al 1% de los casos de ne-
cropsia, cuando estos adenomas incidentales se identifican en
forma especifica por medio de pruebas inmunohistoquimicas

Se dividen en microadenomas: tumores menores de |cm
y macroadenomas tumores mayores de |cm (se tomo en for-
ma arbitraria).

El hallazgo de macroadenomas en necropsias de rutina es
un suceso raro. Por tanto, los macroadenomas se presentan
en vida como resultado de los sintomas clinicos, mientras
que la gran mayoria de los microprolactinomas son asinto-
maticos. Los microprolactinomas clinicamente diagnosticados
son mucho mas comunes en las mujeres, y rara vez estan
asociados con hipopituitarismo o disfuncion del SNC. Los
macroadenomas, cuando se presentan, son mas frecuentes en
los hombres y siempre causan disminucion de la libido, cefalea
y alteraciones en los campos visuales o panhipopituitarismo.
Frecuentemente se vuelven localmente invasivos o crecen lo
suficiente para producir efecto de masa.

EVOLUCION NATURAL

Ahora se reconoce que la gran mayoria de los microade-
nomas no progresan a macroprolactinomas. El hallazgo pos-
mortem de microprolactinomas en el 6 al 10% de la poblacion
indica esta evolucion natural. Las observaciones clinicas son
compatibles con este hallazgo, ya que los microadenomas se-
cretores de PRL son comunes en las mujeres jévenes, mientras
que los macroadenomas secretores de PRL son raros en las
mujeres de edad avanzada. Por tanto, la transformacion de un
microadenoma en macroadenoma es raray la evolucion natural
de los microadenomas secretores de PRL es estable y benigna.
En casos raros, algunos prolactinomas aumentan de tamano en
forma progresiva; sin embargo, en la actualidad no puede iden-
tificarse a estas pacientes en una situacion de riesgo.

La evolucion natural tanto de los microprolactinomas
como de la hiperprolactinemia (HPRL) es benigna y estable,
pero la de la HPRL puede ser incluso mejor.

Inicialmente se temia que el embarazo tuviera un efecto
adverso sobre un prolactinoma subyacente. Ahora esta claro
que puede producirse un embarazo espontaneo en las muje-
res hiperprolactinémicas, ademas en hasta una tercera parte
de los casos pueden normalizarse los niveles séricos de la
PRL sin la reaparicion de los sintomas luego del embarazo.
Posiblemente el crecimiento normal de la hip&fisis durante la
gestacion, hace que la irrigacion del tumor no llegue al centro
del mismo y se produce necrosis de la masa.

Parece que la evolucion natural de los microadenomas
secretores de PRL consiste en la progresion a un tumor mas
grande en menos del 5% de los casos, mientras que en por
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lo menos el 10% de las pacientes el tumor puede remitir en
forma espontanea sin ninglin tratamiento. Todavia no se sabe
si el tratamiento con un agonista de la dopamina mejora esta
evolucion natural.

De acuerdo con la evolucion natural de la HPRL, en
aproximadamente el 10% de las mujeres se observara la pro-
gresion radiologica asintomatica a un microadenoma, en nin-
guna se observara la progresion a un macroadenomas y en
aproximadamente el 30% se producira la normalizacion de
los sintomas y de los niveles séricos de PRL con tratamiento
o sin él.

La evolucion natural de los macroadenomas secretores
de PRL no tratados no se conoce, ya que no se ha estudiado
ninguna intervencion terapéutica. Hay una mala correlacion
entre los cambios observados en el TAC y los cambios del
nivel de PRL sérica. Por tanto, no pueden usarse los niveles
elevados como una indicacion de agrandamiento tumoral,y la
PRL sérica no puede sustituir a la evaluacion radiolégica.

ETIOLOGIA

Cuando se evaltan en forma masiva mujeres con cam-
bios menstruales se halla el |5 al 30% hiperprolactinemia,
muy probablemente por un microadenoma. Cuando se evaltia
de forma masiva a los hombres con disminucion de la libido o
impotencia, la incidencia de hiperprolactinemia es del | al 5%
principalmente por macroprolactinomas.

Por tanto, la mayoria de las mujeres hiperprolactinémicas
tienen una silla turca normal o evidencias de un microadeno-
ma, mientras que la mayoria de los hombres tienen un macro-
prolactinoma con cambios imagenologicos de la silla.

No se conoce su verdadera etiologia. Se han propuesto
diferentes mecanismos.

A. estrogenos: Las mujeres con prolactinomas sintomati-
cos con frecuencia se presentan luego de la suspension de un
anticonceptivo oral o después de un embarazo. En retrospec-
tiva, muchas de estas mujeres fueron tratadas con anticon-
ceptivos orales debido a cierta irregularidad menstrual. Los
estrégenos estimulan la actividad mitética en los lactotropos.
Durante un embarazo normal hay hiperplasia de los lacto-
tropos y puede producirse el crecimiento sintomatico de un
prolactinoma preexistente.

Pero en los estudios de hipofisis obtenidas por me-
dio de necropsia de mujeres embarazadas se ha hallado
que los adenomas secretores de PRL no son mas nume-
rosos ni mas grandes que los encontrados en las mujeres
no gravidas o en los hombres. Ademas se ha demostrado
que no hay mayor riesgo de prolactinoma con el uso de
anticonceptivos orales. Ademas en las mujeres que tienen
prolactinoma no se asocia con ninglin deterioro del estado
clinico o evidencia de crecimiento tumoral. Esto también



es valido en el caso de reposicion de estrogenos.

B. disfuncion hipotalamica: Se ha postulado que la
disminucion de la inhibicion hipotalamica o el aumento de la
estimulacién, o ambas cosas, pueden inducir la formacion de
un prolactinoma. Esto ha sido especulativo con pocas eviden-
cias en el ser humano.

C.irrigacion anormal: En la situacion normal, los ca-
pilares del l6bulo anterior de la hipdfisis provienen sélo del
sistema venoso porta del hipotilamo y normalmente no re-
ciben sangre arterial directa. Schechter y col. (1988) hallaron
arterias en |3 de 16 prolactinomas, pero no en las hip&fisis
control. No se ha establecido si este es un suceso primario o
si es secundario al adenoma en formacién. Esto permite que
una regién del I6bulo anterior de la hipofisis reciba sangre ar-
terial y escape asi a la inhibicion dopaminérgica hipotalamica.
Esto puede predisponer a la hiperplasia de los lactotropos
y posiblemente a la formacion de un adenoma. Esta obser-
vacién puede explicar el por qué en los pacientes con un
prolactinoma no hay respuesta al aumento de la secrecion
hipotalamica de la dopamina, pero la secrecion de prolactina
es suprimida por un agonista de la dopamina que esta presen-
te en la sangre sistémica. El papel de las arteriogénesis en la
produccién primaria de los prolactinomas humanos contintia
siendo especulativo.

PATOLOGIA

Los prolactinomas tienen 3 patrones histolégicos: papilar,
difuso y en bandas de células adenomatosas separadas por te-
jido conectivo hialino. Se produce fibrosis, especialmente pe-
rivascular, en todas las formas. En el 12% hay calcificaciones.

La mayoria son lesiones solitarias, pero pueden produ-
cirse tumores multiples. La invasién local de la duramadre
y el hueso es comun. No hay relacién entre la invasion lo-
cal y el tamafno del adenoma. La invasién no es indicativa de
un proceso maligno. Los aspectos malignos que incluyen el
pleomorfismo celular, la actividad mitotica y la atipia nuclear
no se aplican a los prolactinomas. El diagnostico de carcino-
ma es raro y so6lo puede hacerse si hay metastasis alejadas.
El prolactinoma invasor es un tipo de lesién compresiva que
esta bien encapsulada, si bien algunos casos se caracterizan
por una extensa penetracion capsular y el compromiso de la
duramadre, el seno cavernoso y el tejido dseo.

MECANISMOS DE LA HIPOFUNCION GONADAL
RESULTANTE DE LA HIPERSECRECION DE PRO-
LACTINA

Casi siempre se produce cierto grado de disfuncion gonadal
en la mujer adulta en edad reproductora con hiperprolactinemia.

I La funcion ovarica normal depende de la secrecion pul-
satil normal de LH y FSH, y su secrecion ocurre en respuesta
a la elevacion pulsatil de GnRH desde el hipotdlamo. Cual-
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quier anormalidad de la secrecion de GnRH puede dar como
resultado cierto grado de anormalidad de la funcién ovarica.

En el ser humano, la infusion de dopamina da como re-
sultado la disminucion de la frecuencia de los pulsos de LH.
La hiperprolactinemia actda a nivel hipotalamico aumentando
el recambio de la dopamina, lo cual lleva a la inhibicion de
la secrecion de GnRH/LH. Los cambios de la amplitud, y en
especial de la frecuencia, de los pulsos de la LH sugieren que
esto esta mediado por cambios de la secrecion de GnRH.
La respuesta sérica normal de la LH y la FSH a la GnRH
administrada en forma exoégena a las mujeres hiperprolacti-
némicas indica que la funcién de los gonadotropos es normal,
e incluso implica que la secrecion anormal es secundaria a la
liberacion anormal de GnRH. La remocién quirurgica de los
microadenomas secretores de PRL se asocia con el aumento
del nimero de pulsos de la LH antes de que se produzca
algiin aumento del estradiol. Esto sugiere que la alteracion de
los pulsos de la LH esta relacionada con un efecto central de
la hiperprolactinemia.

2. Otro mecanismo puede ser un aumento del tono opioi-
de en el hipotalamo. Los opioides acttian a nivel de la eminencia
media, disminuyen la secrecion de la GnRH y por tanto la libe-
racion pulsatil normal de LH y FSH, posiblemente por la modi-
ficacion de la secrecion de dopamina. En la hiperprolactinemia,
los antagonistas de los receptores opioides se han asociado
con el retorno de la secrecién de LH y FSH, supuestamente
como resultado de la normalizacion de la secrecion pulsatil de
GnRH. La secrecion alterada de GnRH es la causa de la funcion
reproductora anormal en las mujeres con hiperprolactinemia.
Su comprobacién no ha sido satisfactoria.

3.Un gran tumor hipofisiario secretor de PRL puede in-
terferir en forma directa con la funcién de los gonadotropos,
por otra parte, la hiperprolactinemia no tienen ningun efecto
directo sobre la secrecion de gonadotrofina; luego de la dis-
minucion del macroadenoma por medio de un agonista de la
dopamina, en general la secrecion de LH y FSH se normaliza.

4.La HPRL puede ademas inhibir la secrecion de estroge-
nos a nivel folicular y los defectos de la fase litea observados
en esta condicion se han atribuido a la accion directa de la
PRL sobre la esteroidogénesis de las células luteinicas

5.El descubrimiento del GAP, péptido asociado a la GnRH,
precursor de ésta, es un potente inhibidor de prolactina. El
aumento de los opiodes disminuyen el GAP lo cual lleva a
una disminucién de LH y un aumento de PRL. Lo anterior se
puede realizar a través de disminucion de dopamina en una
accion de doble via.

ASPECTOS CLINICOS DE LA HIPERPROLACTINE-
MIAY EL PROLACTINOMA

Ocurre mas comunmente en las mujeres de edad re-
productiva, sus manifestaciones clinicas corresponden a las



ocasionadas por la hiperprolactinemia mas las resultantes del
efecto de masa.

I. Se acompaiia de alguna forma de disfuncion
menstrual

En general, cuanto mayor es el grado de hiperprolacti-
nemia, 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. Cuanto mayor
es el grado de HPRL, mayor es la probabilidad de que haya un
prolactinoma subyacente y mayor en su tamano. En contraste,
el grado de hiperprolactinemia no tiene relacion con la pre-
sencia o la severidad de la galactorrea.

Inicialmente el primer cambio del ciclo menstrual seria
sutil, con una fase litea inadecuada en una mujer que por
otra parte parece tener ciclos ovulatorios normales, si bien
pueden estar acortados. El siguiente cambio puede ser la
desaparicién de la ovulacion, lo cual da como resultado un
estado anovulatorio estrogenizado, acompanado por inferti-
lidad, polimenorrea u oligomenorrea. Entonces, la alteracion
progresiva de la secrecion de las gonadotrofinas da como re-
sultado un estado hipoestrogenizado, con amenorrea, inferti-
lidad, dispareunia y, a largo plazo, osteoporosis. La progresién
a través de estas diversas fases puede observarse en la mujer
cuya HPRL se normalizé con un agonista de la dopamina que
luego fue suspendido.

En el grupo de aquellas mujeres con amenorrea de mas
de 6 meses, la prevalencia de HPRL aumenta a un 25-50% y
si se acompana de galactorrea, a mas de un 70%, sinembar-
go, aproximadamente una cuarta parte de las pacientes con
HPRL funcional no tienen galactorrea. En pacientes con oli-
gomenorreas, anovulacion o fase litea inadecuada, el hallazgo
de HPRL es frecuente. También se encuentra asociada a un
30-40% de los casos de ovario androgénico.

2. Galactorrea

Es el signo o sintoma sugestivo 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 combinacion de galactorrea y
amenorrea se halla con un tumor hipofisiario. La presencia de
galactorrea es muy importante cuando se asocia con trastor-
nos menstruales o infertilidad, ya que estos efectos sistémi-
cos sugieren la presencia de hiperprolactinemia.

3. Sintomas por compresién (efecto de masa)

Se presenta cefaleas que en general son frontales por de-
tras de los ojos retrooculares y se informan como penetran-
tes. La compresion del tallo o de la hipofisis puede dar como
resultado grados variables de hipopituitarismo, y cualquier
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extension supraselar puede asociarse con poliuria como con-
secuencia de la insuficiencia de la hormona antidiurética.

* La extension superior puede producir compresion
quiasmatica y por tanto, una pérdida visual periférica e
incluso papiledema.

* La extension lateral hacia el seno cavernoso
puede hacer presion sobre los pares craneales lll, IV y
VI 'y puede producir diplopia.

* La extension superior hacia el hipotalamo puede
dar como resultado trastornos del peso corporal, el
patrén de suefo y la temperatura corporal central.

* La extension hacia el I6bulo temporal puede
originar convulsiones del I6bulo temporal.

* La extension hacia abajo a través del seno
esfenoidal puede producir rinorrea.

*La extension extraselar masiva es rara en el
prolactinoma.

Ocasionalmente se produce compromiso de estructuras
diferentes a las paraselares inmediatas. Sin embargo, hay re-
portes en la literatura de dos casos de prolactinomas con
signos neurologicos incluyendo hemiparesias.

La hipoestrogenizacion puede dar como resultado sin-
tomas de disminucion de la libido, dispareunia y vaginitis; por
lo comin se evalta clinicamente por medio de la ausencia de
hemorragia por privacion en respuesta a un agente proges-
tacional.

Si la hiperprolactinemia es de larga data se ha asociado
con osteoporosis resultante de diversos cambios del meta-
bolismo 6seo; puede haber efectos mas marcados en el hue-
so trabecular en la columna que en el hueso cortical en la
munfeca; hasta la fecha no se ha demostrado un aumento de
la tasa de fracturas.

La paciente de edad avanzada con HPRL puede presentar
solo sintomas relacionados con la presencia de una masa hi-
pofisiaria en expansion.

Un prolactinoma puede asociarse con el sindrome de
adenomatosis endocrina multiple de tipo I. Esto se relaciona
con un tumor de las células de los islotes pancreaticos y con
hiperplasia paratiroidea; puede haber antecedentes en fami-
liares de primer grado.

La hiperprolactinemia puede acompanar a la acromegalia;
esto es resultado de un adenoma de células mixtas, un adeno-
ma de células madre aciddfilas o un adenoma de células mamo-
somatroficas; predominan los rasgos de la acromegalia y el tra-
tamiento apunta a la resolucién de esta entidad, por lo comin
mediante cirugia, radioterapia o ambas cosas. La HPRL puede
requerir tratamiento debido a su efecto sobre la funciéon go-
nadal, los huesos y el estado psicolégico. El tratamiento con un
agonista de la dopamina en general reduce los niveles séricos
de PRL y en forma ocasional, de hormona del crecimiento.



Pueden producirse diversos sintomas psicolégicos con
disfuncion orgasmica y disminucion de la libido, mayor inci-
dencia de depresion, hostilidad y ansiedad en comparacion
con controles amenorreicos.

Cuando se debe medir la PRL sérica:

Pacientes con galactorrea, cambios menstruales inexpli-
cados, disminucion de la libido, infertilidad o una masa o infil-
trado selar o supraselar.

Los valores de mas de 70 ng/ml por lo comin se asocian
con amenorrea. Los valores de mas de 200 ng/ml casi siem-
pre se deben a un prolactinoma subyacente, si bien algunos
farmacos como la domperidona y algunas lesiones suprase-
lares como el craneofaringioma pueden producir aumentos
similares.

Los niveles séricos muy elevados de PRL, a pesar de las
menstruaciones regulares normales, sugieren la presencia de
macroprolactinemia con un isémero de alto peso molecular.

Pacientes con niveles de PRL entre 30 y 100 mg/ml siem-
pre presentan un problema diagnostico

Enfoque de la hiperprolactinemia:

Los niveles de PRL elevados pero por debajo de 50 ng/ml
se consideran de bajo riesgo. Usualmente se trata de efecto
de medicamentos, hipotiroidismo.

Niveles de PRL mayores de 50 ng/ml, los consideramos
de alto riesgo, con relacién a la posible presencia de adeno-
mas. En estos casos el TAC o la resonancia magnética RNM
pueden mostrar un prolactinoma.

De acuerdo a los niveles de PRL y el tamano de la lesion
hipofisiaria podriamos establecer la siguiente guia:

1. PRL alta — TAC normal: hiperprolactinemia
idiopatica.

2. PRL alta _ TAC masa < 10mm: microprolactinoma.
3. PRL mayor de 200 ng/ml — TAC masa > 10 mm:
macroprolactinoma

4. PRL menor de 100 ng/ml — masa > 1cm:
seudoprolactinoma

DIAGNOSTICO

El enfoque de la paciente con hiperprolactinemia debe
contemplar:

I. Historia clinica y examen fisico: Deben descar-
tarse inicialmente las causas fisiolégicas (embarazo, lactancia,
ejercicio, estrés, relacion sexual antes del examen, suefo)
(menos de tres horas después de despertarse) y farmacolo-
gicas antes de continuar con una investigacion mas profunda.
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De la misma manera deben buscarse cuidadosamente estig-
mas clinicos de otras enfermedades endocrinas generales que
se acompanan de hiperprolactinemia.

2. Determinacion hormonal. El diagnéstico de un
prolactinoma con frecuencia es obvio una vez que se ha eva-
luado 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 diag-
nostico. El hecho de que en el 6 al 1 1% de la poblacion normal
se halle un microadenoma secretor de PRL en la necropsia,
indica que un nivel sérico normal de PRL no descarta la pre-
sencia de un prolactinoma. Estos prolactinomas son clinica-
mente asintomaticos y parecen no tener ningun significado.

Cuanto mayor sea el aumento del nivel de PRL, mayor
sera la probabilidad de un prolactinoma subyacente en el pa-
ciente sintomatico.

Un nivel de PRL sérica de 50 ng/ml indica un microade-
noma secretor de PRL subyacente en el 25% de los pacientes;
un nivel de 100 ng/ml se asocia con el diagnostico de un mi-
croadenoma en el 50% de los casos, y un nivel de mas de 200
ng/ml corresponde a un macroprolactinoma subyacente en el
99% de los pacientes sintomaticos. No es posible comparar
macroadenomas con o sin extension supraselar por el nivel
de PRL.

Asi mismo, se recomiendan:

* Dosificaciones de FSH y LH como parte de
la investigacion de la reserva hipofisiaria y por
la inhibicion de la GnRH que se presenta en la
hiperprolactinemia, probablemente, como resultado de
un aumento compensatorio de dopamina.

* Determinacion de TSH, T4: para descartarse
hipotiroidismo primario.

* Estudios extensos de la funcién hipofisiaria sélo se
realizaran si estan clinicamente indicados.

3. Pruebas dinamicas: Se han ideado diversas pruebas
de estimulacion y supresion dinamicas de la PRL en el intento
de identificar prolactinomas subyacentes, hasta la fecha nin-
guna prueba Unica o conjunto de ellas permite diferenciar en
forma practica un prolactinoma de las causas no adenomato-
sas de HPRL.

La mas comin es la prueba de estimulacion con TRH y la
medicion de PRL a los 30, 60, 120 minutos; una respuesta plana se
interpreta como la posibilidad de un adenoma en un paciente con
una silla turca normal, sin embargo, en la actualidad no se justifica
la realizacion de estas pruebas ya que probablemente su resultado
no afecta el manejo del paciente.

La prueba de estimulacién hipofisiaria para determinar la pre-
sencia o la ausencia de reserva hipofisiaria no es suficientemente
sensible como para ser indicativa de la presencia de un tumor



hipofisiario; esta prueba no es necesaria en los pacientes con ima-
genes normales o con un cambio adenomatoso en el TAC.

Los pacientes que tienen un tumor hipofisiario secretor
de PRL de gran tamafo corren el riesgo de desarrollar hipo-
pituitarismo, 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 intervencion
quirurgica. Es necesario realizar una prueba de estimulacion
hipofisiaria pos operatoria para detectar cualquier hipopitui-
tarismo residual.

4. Estudios radioldgicos: Los problemas anatémicos
subyacentes se definen por medios radiolégicos.

a. Rayos X de craneo:

Las vistas conicas de la silla turca y el TAC selar dan altas
tasas de resultados falsos positivos y falsos negativos en cuan-
to a la deteccion de prolactinomas. La silla turca normal tiene
muchas variantes anatomicas comunes, algunas de las cuales
pueden verse como un piso focalmente adelgazado. Por tan-
to, pueden observarse asimetria o pequenas ampollas en las
radiografias de craneo de buena calidad, con TAC o sin ella,
pero estos cambios pueden no ser patoldgicos.Vale la pena
recordar que algunos pacientes con hipotiroidismo primario
presentan alteraciones de la silla turca.

Una radiografia de craneo normal puede ser suficiente
para descartar un adenoma hipofisiario de gran tamano (>
I3 mm) y puede no estar indicada la realizacion de mas estu-
dios radiologicos a menos que se esté considerando llevar a
cabo una cirugia. Aproximadamente el 75% de los pacientes
con microadenomas demostrados en cirugia tienen silla turca
normal y hay variaciones anatéomicas normales que no pue-
den distinguirse de un tumor por esta técnica.

b. Tomografia axial computarizada (TAC):

El TAC coronal directo con incremento por medio de
la infusion rapida de una sustancia de contraste es el méto-
do mas sensible para detectar un adenoma en la hipofisis. La
demostracion de un prolactinoma es menos confiable en los
cortes axiales. El TAC se emplea para ver una lesion 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.

Los adenomas en general se ven como una lesién hipo-
densa asociada con un efecto de masa ocupante dentro de
la glandula, como un agrandamiento de la glandula, lesiones
oOseas sobre el seno esfenoidal, como adelgazamientos o rup-
tura al mismo, una superficie superior convexa o un desplaza-
miento del infundibulo.

No hay criterio absoluto de que el TAC sea suficiente
para permitir el diagnostico definitivo de un adenoma intra-
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selar, y los hallazgos deben ser interpretados en su conjunto.

Un adenoma de menos de 5 mm puede asociarse con
un piso de la silla turca normal. Un area hipodensa redon-
deada dentro de la glandula se relaciona con un adenoma,
pero también puede producirse en el caso de quistes, areas
de necrosis y hematomas; pueden identificarse pequenas cal-
cificaciones tumorales, pero se hallan sélo en el 2% de los
prolactinomas en el TAC.

Puede hallarse una falta de homogeneidad, por medio de
un TAC, compatible con un adenoma en una tercera parte
de la poblacion adulta normal y en el 40 al 50% de las muje-
res con hiperprolactinemia. Por este motivo, también el TAC
debe interpretarse con sumo cuidado.

EITAC no permite identificar los microadenomas de me-
nos de 3mm de diametro, tienen una exactitud de aproxima-
damente el 50% cuando los adenomas tienen de 3 a 5 mmy
es muy confiable cuando miden mas de 6mm.

c. Resonancia Nuclear Magnética (RNM):

El papel de la RNM no esta claro. Todavia no se ha de-
terminado si la RNM puede ser superior al TAC, pero ambas
técnicas parecen tener una sensibilidad similar. EI TAC tiene
una ventaja, por cuanto puede revelar la presencia de erosio-
nes 6seas y areas focales de calcificacion dentro de la lesion,
mientras que la RNM es mejor para definir la diseminacién
extraselar. Tiene la ventaja de demostrar la interrelacién del
tumor con el nervio 6ptico y el seno cavernoso. La RNM
permite detectar un agrandamiento minimo de la hipofisis.
Debido a la falta de radiacion, la RNM puede ser una técni-
ca superior para el seguimiento prolongado de un adenoma
conocido por medio de exdamenes seriados, con tratamiento
o sin él.

5. Estudios oftalmoldgicos: El examen de los campos vi-
suales se documenta en forma objetiva utilizando la perimetria
de Goldmann. Debe haber una prolongacion supraselar para
obtener una compresion quiasmatica. Si bien pueden produ-
cirse diversos cambios en los campos visuales, la anormalidad
clasica es la hemianopsia bitemporal. Debe realizarse examen
de campos visuales a todos los pacientes con un macroade-
noma, porque puede producirse compresion quiasmatica con
prolongacion supraselar y puede no ser apreciada por

medio del TAC o la RNM. Si se detecta alguna anormali-
dad, es necesario efectuar examenes seriados para evaluar la
respuesta al tratamiento.

TRATAMIENTO

Antes de emprender el manejo del paciente, debemos
responder a la siguiente pregunta: jestamos frente a un pacien-
te con un prolactinoma verdadero o un seudoprolactinoma?,
dependiendo de la respuesta nos orientaremos hacia un tipo



de terapéutica ya bien establecida para cada uno de estos ca-
sos, es asi,como el tratamiento quirdrgico se considera como
primera linea de manejo si la lesion es un seudoprolactinoma,
mientras que el tratamiento médico debe ser considerado en
todos los pacientes con verdaderos prolactinomas.

Deben considerarse tanto los sintomas relacionados con
la hiperprolactinemia como los relativos a la masa y sus po-
tenciales problemas.

En la actualidad hay cierta tendencia hacia un manejo mas
conservador como resultado del reconocimiento de la evolu-
cion natural benigna de la hiperprolactinemia patologica.

Objetivos del tratamiento:

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

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

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

4. Evitar cualquier dafio como el hipopituitarismo:
es muy importante tomar en cuenta la preferencia
personal de cada paciente en cuanto a la toma de
decisiones.

5. Prevenir recaidas.

Todo enfoque terapéutico debe caracterizarse por tasas
de morbilidad y mortalidad mas bajas que las de la condicion
patologica benigna. Las decisiones terapéuticas dependen de
objetivos médicos, cumplimiento y tolerancia por parte del
paciente al cual se le deben explicar todas las formas poten-
ciales de tratamiento.

Para enfocar el manejo de las lesiones hipofisiarias pro-
ductoras de PRL se incluyen: observacion, tratamiento médi-
co, cirugia o radioterapia. Analizaremos en detalle cada una
de estas opciones.

A. Observacion

Partiendo de la premisa de que la evolucidn natural de
los microprolactinomas y las hiperprolactinemias, se conside-
ra estable y benigna; en casos muy especiales y con pacientes
seleccionadas se puede considerar este tipo de manejo.

Esta definitivamente contraindicada en macroprolactino-
mas aunque las secuelas neuroldgicas de los microprolactino-
mas son inusuales, se presentan las endocrinolégicas.
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Esta decisién puede tomarse en casos de microprolacti-
nomas no detectables radiolégicamente (hiperplasias), con el
consentimiento de la paciente y estableciendo un seguimiento
clinico, hormonal y radioldgico estricto. Se puede realizar en
pacientes sin deseo de fertilidad. Esta alternativa de manejo
se lleva a cabo en pacientes embarazadas con prolactinomas
siempre y cuando se haga un seguimiento muy estricto como
se vera mas adelante.

B. Tratamiento médico

Muchos prolactinomas conservan sus receptores de do-
pamina, 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 pueden lograrse
en su mayoria (75%) con estos medicamentos.

a. Agonistas de la dopamina

1. Derivados del cornezuelo de centeno.

a. Derivados del acido lisérgico: bromocriptina,
metergolina.

b. Derivados de la clavina: pergolida.

c. 8-a-amino-ergolina:lisurida, tergurida, CU 32085,

CQP 201-403, cabergolina

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

b. Antagonista de la serotonina (metergolina)

c. Acido gama-aminobutirico (GABA) potenciado:
valproato de sodio

d. Agonista de la dopamina no oral.

1. Bromocriptina de accién prolongada por via
intramuscular.

2. Bromocriptina intravaginal.

Muchos farmacos listados son de uso en investigacion;
el de mayor experiencia clinica es el agonista de la
dopamina bromocriptina.

BROMOCRIPTINA

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

Por via oral se absorbe el 40 al 90% del farmaco y la
concentracién sanguinea pico ocurre en 2 a 3 horas; solo el
6% de la bromocriptina llega a la circulacion debido al me-



tabolismo hepatico de primer paso. El nivel sérico de la PRL
disminuye después de | hora, es minimo en 7 horas y per-
siste disminuido durante 14 horas luego de la administracion
de una tableta del firmaco como resultado de la prolongada
fijacion en los receptores de la dopamina. El 90% esta unido
a proteinas plasmaticas. El 90% es excretado en heces. Dado
que una sola dosis oral dura 14 horas, el fairmaco se adminis-
tra en dos o tres tomas/ dia. Los efectos colaterales se deben
a la activacion de receptores de la dopamina en otros tejidos
y son dependientes de la dosis.

Se fija en los receptores de la dopamina en los lactotro-
pos normales y neoplasicos, por accion sobre el AMPc in-
tracelular, produce la disminucion de la transcripcion de la
sintesis y la secrecion de PRL.

Los niveles de PRL se normalizan en el 90% de las pa-
cientes con microadenomas, en el 85% de las pacientes con
macroadenomas y en el 75% de los macroadenomas que no
han respondido a tratamiento quirurgico.

En pocos dias se restablece la pulsatilidad de la secrecién
de la LH y la FSH; la funcion gonadal se normaliza en 3 meses
en el 90% de las mujeres y el 80% de los hombres; incluso
puede restaurarse si no se ha normalizado totalmente el nivel
de PRL.

Los farmacos que bloquean a los receptores de la dopa-
mina antagonizan la accién de la bromocriptina. Con el trata-
miento cronico se va disminuyendo la dosis.

Indicaciones: Prolactinomas verdaderos.

Se considera el tratamiento de eleccién para micro y ma-
croadenomas.

Se ha encontrado que:

» Desaparece la galactorrea en 2 a 4 semanas en un
70%.

» Se reanudan las menstruaciones en 3 a 10 semanas
en un 80% de las pacientes.

* Se logra ovulacion en un 80% y mejoria de la
insuficiencia luteal en un 90% de los casos (en mas
del 60% de los casos disminuye hasta en un 50% el
tamario tumoral).

Esta disminucion en el tamano del tumor no se correla-
ciona directamente con el descenso en los niveles séricos de
PRL pero si con la mejoria en los sintomas por compresion
tumoral como las cefaleas y alteraciones visuales, los cuales
en algunos casos mejoran rapidamente en semanas.

Duracion del tratamiento: No se ha determinado. Ocu-
rre recurrencia de la hiperprolactinemia y cambios en el vo-
lumen tumoral al suspender el medicamento, por lo cual debe

tenerse precaucion en pacientes con lesiones grandes. Se han
descrito pacientes con reducciones estables en el tamano del
adenoma y el nivel de PRL después de suspender la bromo-
criptina. Algunas pacientes requeriran terapia indefinida.

Se ha documentado en la literatura cambios en las iso-
formas séricas de la PRL de alto peso molecular (90%) en pa-
cientes que recibieron terapia con bromocriptina por 2 anos,
la cual debi6 suspenderse debido a intolerancia gastrica. Uno
de los principales inconvenientes del manejo médico es el
tiempo durante el cual debe administrarse la droga, el pacien-
te debe conocer esta situacion.

Dosis: El tratamiento se inicia con 1,25 mg V.O. por la
noche y a la semana se adiciona una dosis matinal (con el
desayuno) de 1.25 mg. Con intervalos de | semana se pueden
realizar incrementos hasta una dosis promedio de 5a 7.5 mg
(dividido en 2 dosis administradas con las comidas); la dosis
de sostén depende de la respuesta clinica y de los niveles
de PRL. La administraciéon crénica (hasta 20 anos) da como
resultado una accidn persistente sin taquifilaxia.

Para minimizar los efectos colaterales en general se co-
mienza con una dosis baja, que debe ingerirse junto con algin
alimento, y se aumenta lentamente hasta los niveles terapéu-
ticos. En general se produce la taquifilaxia de estos efectos
colaterales. La verdadera intolerancia es poco comun, si hay
efectos colaterales, debe disminuirse la dosis y luego aumen-
tarse en forma mas lenta.

En un estudio de 75 mujeres (52 con adenomas) se sus-
pendié la bromocriptina después de 3 a 5 afos. En 42 de
las 75 pacientes se reinicio el tratamiento con bromocriptina
debido a la reaparicién de los sintomas, en 33 de 75 pacientes
los niveles de PRL continuaron siendo normales o aumenta-
ron levemente sin sintomas suficientes como para que fuera
necesario reiniciar el tratamiento; por tanto, la bromocriptina
puede suspenderse durante 2 meses cada | o 2 afos y rei-
niciarse solo si es necesario. Un embarazo intercurrente no
afecta en forma adversa esta normalizacion prolongada y, de
hecho, parece potenciar este efecto. Todavia no se ha esta-
blecido si las denominadas “curaciones” con el tratamiento
consisten simplemente en el curso natural de la enfermedad
o si representan un efecto especifico, como un autoinfarto,
como se explico, al principio de esta revision.

Los estudios ultraestructurales de los prolactinomas
tratados con bromocriptina muestran regresion del reticu-
lo endoplasmico rugoso e involucién del aparato de Golgi
(estructuras involucradas en la traduccion y el empaqueta-
miento de las hormonas peptidicas). Esto da como resultado
la disminucion del volumen de las células hasta un 60% del de
las células de los adenomas no tratados. No hay acumulacién
de lisozima, necrosis celular ni dafo celular endotelial. Los
efectos son reversibles y puede producirse la reexpansion
de un tumor disminuido de tamano, algunas veces en forma
rapida, por tanto, debe procederse con sumo cuidado cuando



se suspende el tratamiento con bromocriptina en los pacien-
tes con prolactinomas previamente grandes con extension
extraselar. Con el tratamiento de los macroprolactinomas
durante varios anos la recidiva tumoral es menos comun y
de menor grado.

Los problemas de los agonistas de la dopamina
incluyen el costo, los efectos colaterales y la
resistencia. Los efectos colaterales estan relacionados
con la dosis y son maximos al iniciar el tratamiento.

EFECTOS COLATERALES
Los efectos colaterales incluyen:

1.Nauseas. En el 50% de los pacientes y vomitos en
aproximadamente el 5%.

2. Mareos ortostaticos. En el 20% de los casos,
durante 3 horas después de la administracion, rara vez
ocurren como un efecto severo de la primera dosis. Es
beneficioso que las primeras dosis sean ingeridas en
el momento de acostarse.

3. Congestidn nasal (5%). Dos horas después de

la administracién, puede durar hasta 6 horas, los
antihistaminicos no son utiles, pero puede emplearse
seudoefedrina.

4. Otros sintomas. Cefalea, fatiga, calambres
abdominales, constipacién, somnolencia, vision
borrosa, vasoespasmo digital y pesadillas.

5. Edema: Raramente reportado posiblemente por
efectos sobre receptores D1 o a1 adrenérgico, con
pobre respuesta a diuréticos.

6. Alucionaciones, ergotismo y sequedad de boca con
altas dosis.

La nausea, el vomito y la hipotension postural son los
efectos colaterales tempranos mas comunes.

Al iniciar con dosis bajas administradas junto con los ali-
mentos y aumentandola lentamente es posible minimizar y
a menudo obviar totalmente estos sintomas. Si se producen
efectos colaterales, en general desaparecen en 2 semanas.
Aproximadamente el 5% de los pacientes no pueden tolerar la
bromocriptina en ninguna forma oral. Muchos agonistas de la
dopamina se fijan en los receptores DI y D2 de la dopamina.
La hipdfisis tiene sélo receptores D2 de la dopamina. Muchos
de los efectos colaterales no deseados son resultado de la ac-
tivacion de los receptores D1 de la dopamina en otros tejidos.
El uso de la presentacion oral por via vaginal es una alternativa
para evitar los efectos gastrointestinales. La absorcion en estos
casos se ha visto, es un poco mayor que en la via oral, con ni-
veles sanguineos también un poco mas elevados.
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Se produce verdadera resistencia al farmaco en el 5% de
las pacientes, es probable que esto sea resultado de la falta
de receptores de la dopamina funcionales en los lactotropos
adenomatosos y no se relaciona con el tamano del tumor o
los niveles séricos elevados de PRL.

Los efectos a largo plazo no son bien conocidos, se men-
cionan en la literatura 8 casos de pacientes con enfermedad
de parkinson que recibian bromocriptina (20-50 mg/dia) quie-
nes desarrollaron fibrosis pulmonar, sin embargo, la relacion
causal no ha sido definida claramente.

La verdadera intolerancia es poco comun, si hay efectos
colaterales debe disminuirse la dosis y luego aumentarse en
forma mas lenta. Todos los efectos colaterales revierten con
la suspension de la droga, la ingestion de alcohol puede em-
peorar los efectos colaterales de la bromocriptina. Los efec-
tos colaterales pueden producir incumplimiento en la toma
del medicamento que puede presentarse como resistencia al
farmaco.

Se debe considerar un tratamiento alternativo en casos
de intolerancia, resistencia al firmaco o falta de cumplimien-
to por parte del paciente. En algunas ocasiones se pueden
utilizar manejos con modalidades coadyuvantes (cirugia mas
manejo médico) para obtener mejores resultados. Los pro-
blemas del cumplimiento por parte del paciente, la intoleran-
cia y la resistencia han llevado al desarrollo de alternativas en
el manejo, algunas todavia en estadio de investigacion.

Vias de administracion:

I. via oral. Tiene el inconveniente de provocar efectos
gastrointestinales lo suficientemente severos que ocasionan
incumplimiento en el tratamiento. Se debe emplear la bro-
mocriptina como tratamiento primario en todas las pacientes
con hiperprolactinemia sintomatica independiente del tama-
no tumoral; la respuesta clinica es favorable uniformemente y
se mantiene con el tratamiento prolongado. Es util suspender
en forma periddica la bromocriptina, considerando el curso
estable benigno del prolactinoma subyacente y que algunos
pacientes pueden permanecer clinicamente normales duran-
te un lapso prolongado después de suspender el tratamiento.
La normalizacién de la PRL y la restauracion de la menstrua-
cién rara vez requiere dosis mayores de 7.5 mg/dia en muje-
res con microadenomas

2. via intramuscular. La bromocriptina de accién prolon-
gada llega rapidamente a los niveles terapéuticos, alcanza el
nivel maximo en 3 semanas y persiste durante 6 semanas; los
efectos colaterales son minimos, pero se produce una dis-
minucién sostenida del nivel de PRL y del tamano del tumor.
Luego de una sola inyeccién intramuscular, muchos pacien-
tes pueden pasar a bromocriptina oral después de | mes sin
recurrencia de los efectos colaterales Gl; aproximadamente
la mitad de los pacientes que no toleran la bromocriptina
por via oral pueden tolerar el firmaco por via intramuscular.



Nuevas presentaciones de bromocriptina de larga duracién
(LD) inyectable han sido investigadas.

Espinos y colaboradores realizaron un estudio con 10
pacientes con diagnodstico radiologico de microadenomas
que presentaron resistencia o intolerancia a la bromocrip-
tina; estos fueron tratados con 50 a 150 mg mensuales de
bromocriptina de LD durante 6 meses, obteniéndose buena
respuesta clinica en el 90% de las pacientes al segundo mes,
niveles de PRL normales en la mitad de pacientes al finalizar
el tratamiento con efectos adversos leves o moderados prin-
cipalmente en el primer mes de terapia. Se considera enton-
ces una alternativa efectiva y bien tolerada para intervencion
en pacientes con microprolactinomas.

Otro estudio realizado por Pereira y colaboradores en
Sevilla, Espaia, mostré que la bromocriptina de LD en dosis
de 50 - 100 mg mensuales por 6 meses, proporciona mejoria
en los niveles de PRL y en el tamano tumoral determinado
por TAC de control, en pacientes con macroprolactinomas. La
medicion del volumen tumoral mediante resonancia magnéti-
ca, representa una buena ayuda también para el seguimiento
de estas pacientes.

3. via vaginal. Se absorbe en forma rapida y puede dar
como resultado niveles sanguineos terapéuticos prolongados
sin efectos colaterales gastrointestinales, aunque se mencio-
nan: mareos, cefalea y congestion nasal. Se inserta una sola
tableta diaria, en forma manual o por medio de un aplicador
vaginal; dado que con esta técnica se obvia el metabolismo
hepatico de primer paso, la duracién de la accion de una sola
tableta es prolongada. Se ha encontrado poca aceptacion por
parte de algunas pacientes, lo mismo que alteraciones locales
a nivel vaginal. Debe considerarse como una terapéutica efec-
tiva en el enfoque terapéutico.

OTROS AGENTES

Los problemas del cumplimiento por parte del paciente,
la intolerancia y la resistencia han llevado al desarrollo de
otros agentes oralmente activos; muchos todavia estan en
estadio de investigacion. Los estudios comparativos han mos-
trado que la bromocriptina continua siendo el agente reduc-
tor del nivel de PRL mas efectivo y que los otros farmacos,
son sélo comparables.

Otras drogas agonistas de la dopamina pueden ser mas
potentes, pueden tener una duracién de la accién mas pro-
longada (pergolida, cabergolina) o producir menos efectos
colaterales (el agente CV 205 502 es especifico para los re-
ceptores D2 de la dopamina).

En resumen; estos nuevos agonistas presentan las siguien-
tes caracteristicas:

1. mayor afinidad por receptores D2.
2. mejor tolerancia

3. vida media biolégica prolongada
CABERGOLINA

Es un agonista dopaminérgico de larga accién, derivado
de la ergolina, se puede administrar | 6 2 veces por semana
y ha demostrado mayor efectividad que la bromocriptina en
la supresion de secrecion de PRL en pacientes con hiperpro-
lactinemia; es mejor tolerada (menos nausea y vomitos). Con
relacion a la suspension de lactancia fisioldgica es un poco
menos efectiva que la bromocriptina.

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

Dosis: Entre 0.2 a 3.5 mg 2 veces por semana inducen
disminucion del tamafo tumoral en el 96% de pacientes tra-
tadas.

PERGOLIDA

Es otro potente agonista dopaminérgico con resultados
similares al anterior.

QUINAGOLIDA (CV-205-502)

Agonista dopaminérgico de receptor D2 de larga accion,
ha demostrado ser efectivo en el manejo de prolactinomas
reduciendo niveles de PRL (60-91%) y tamafo tumoral (52%)
de pacientes. Algunos de los efectos de los receptores D2
son mediados via alfa-adrenoreceptores, los cuales tienen
mayor influencia sobre el control del tono vascular. Se ha en-
contrado que la respuesta vasoconstrictora a la noradrenali-
na se ve incrementada en pacientes que reciben quinagolida.
Ese incremento de la respuesta vasoconstrictora en pacien-
tes con prolactinomas se sucede en los vasos hipofisiarios lo
que ocasionara reduccién de flujo sanguineo tumoral aiin en
pacientes con macroprolactinomas, los cuales han tolerado
bien el medicamento y han mostrado buena respuesta clinica
incluida mejoria en alteracion de campos visuales.

PROLACTINOMAS Y MENOPAUSIA

Se ha demostrado que el aumento de los niveles de PRL
induce deficiencia de estrogenos que repercute sobre la masa
osea; mujeres con amenorrea hiperprolactinémica tienen 20%
menos masa 6sea que la mujer con periodos menstruales re-
gulares, se reportan pérdidas del 3.8% por afio. Esta osteope-
nia ha sido considerada otra indicacién para el tratamiento de
la hiperprolactinemia; sin embargo no esta claro si la norma-
lizacion de la funcion gonadal con un agonista dopaminérgico
puede restaurar la masa 6sea. Hay algunos estudios que de
muestra incrementos en la masa 6sea en corto tiempo. El po-
tencial beneficio de estrégenos sobre el esqueleto y el siste-
ma cardiovascular puede ser una atractiva opcion terapéutica
para estas pacientes cuando no hay interés en fertilidad.



La incidencia de HPRL en la postmenopausia no se cono-
ce y aunque se dice infrecuente, puede ser no reconocida. En
el mayor estudio publicado en 2322 mujeres postmenopausi-
cas el 23% tenian mas de 40 ng/ml y el 1% mas de 100 ng/ml
antes del inicio de TRH y aisladamente han sido reportados
adenomas prolactinicos en mujeres con amenorrea consi-
derada postmenopausica y que han restablecido sus ciclos
menstruales ante el tratamiento de la HPRL, por lo tanto se
sugiere que una paciente con menopausia fisioldgica con FSH
normal o baja y elevacion de PRL podria corresponder a ese
grupo pequeno de portadoras de un prolactinoma.

La accion de los estrégenos a largo plazo no ha sido bien
determinada, pero se ha visto que en el embarazo cuando los
niveles estrogénicos estan elevados, no hay aumento signifi-
cativo del tamano del prolactinoma, sin embargo es preciso
realizar estudios controlados con estricta vigilancia radiogra-
fica sobre el tamano tumoral.

Por otra parte las mujeres con hiperprolactinemia tienen
grados variables de disfuncion gonadal debido a la disminucion
de la secrecion pulsatil normal de GnRH. La administracion
en forma de pulsos de GnRH exo6gena da como resultado el
restablecimiento de ciclos ovulatorios normales y una fertili-
dad normal como en las mujeres con amenorrea hipotalami-
ca, a pesar de la persistencia de la hiperprolactinemia.

NEUROCIRUGIA HIPOFISIARIA

El uso del microscopio y la intensificacion de imagenes ha
permitido la microdiseccion de los tumores y de los I6bulos
hipofisiarios. Existen dos vias de abordaje:

I. Transcraneal: Cirugia mayor con alta morbi-mortali-
dad.

2. Transesfenoidal: (transeptal sublabial - transeptal intra-
nasal.)

Los tumores que no responden a manejo médico po-
drian manejarse con cirugia. El tratamiento quirurgico de los
microprolactinomas corrige la hiperprolactinemia, previene
la recurrencia y preserva la hipofisis en un 60 a 90% de las
pacientes; el éxito de la cirugia disminuye al aumentar el vo-
lumen tumoral. Los pseudoprolactinomas usualmente asocia-
dos con niveles serios de PRL 100 ng/ml son causados por
tumores peripituitarios los cuales obstruyen el flujo de dopa-
mina en la pituitaria.

El manejo médico reduce los niveles de PRL pero no dis-
minuye el tamano tumoral; por esto el tratamiento de elec-
cion en los seudoprolactinomas es la cirugia transesfenoidal.
Deben considerarse candidatas para este manejo las pacien-
tes con intolerancia a agonistas dopaminérgicos, pacientes
que no aceptan terapia a largo plazo y microprolactinomas
con PRL alta mayor de 200 ng/ml
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La principal ventaja de la cirugia es evitar la medicacion
por largos periodos y la principal desventaja es la recurrencia
tumoral que puede alcanzar hasta el 91%, principalmente en
casos de macroadenomas en donde se reportan cifras que
van entre un 40 y 80 % de los casos. La tasa de curacion qui-
rurgica es inversamente proporcional al tamano del tumor y
el nivel sérico preoperatorio de la PRL.

Los niveles de mas de 200 ng/ml y los tumores de mas de
| cm de didmetro se asocian con tasas de curacion marcada-
mente mas bajos y con una mayor incidencia de cierto grado
de hipopituitarismo. La tasa de éxito global en diversas series
informadas ha variado del 45 al 78%. Esta variabilidad se debe
en parte a la heterogeneidad de la experiencia quirirgicay en
parte a la extension de la remocion del adenoma y del tejido
hipofisiario circundante. En el caso de los macroadenomas, la
tasa de curacion varia del 10 al 40%, la tasa de mortalidad del
0.9% y la tasa de morbilidad severa es del 6.5%.

En el caso de los microadenomas, las tasas de curacion
son mas elevadas, aproximandose al 78%; la de mortalidad es
baja, de aproximadamente un 0.2%, con una tasa de morbili-
dad severa del 0.4%.

Un estudio latinoamericano importante de tratamiento
quirdrgico de adenomas hipofisiarios fue el publicado por
Becker y realizado en el Hospital del Salvador de Santiago de
Chile, con 280 pacientes con tumores de hipofisis; 89% fue-
ron abordados por cirugia transesfenoidal y el restante | 1%
por via transcraneal. Se encontraron tumores no secretorios
en |69 pacientes (60.4%); prolactinomas en 75 (27.8%); se-
cretores de hormona del crecimiento, 29 (10.4%) y basofilos
productores de ACTH 7 (2.5%). Hubo extensién supraselar
en 42% de los tumores en mujeres y 71% en los de hom-
bres.

El manejo quirudrgico de prolactinomas corrigié las alte-
raciones endocrinas en 25 de 29 pacientes (86.2%) y las alte-
raciones visuales en 18 de 27 pacientes (66.6%).

La principal complicacion de la via transesfenoidal fue
diabetes insipida transitoria en 6.8% de las pacientes. Aunque
hubo una mortalidad del 2.3% para cirugia transesfenoidal y
5.5% para cirugia transcraneal, concluyeron los autores que la
cirugia transesfenoidal es efectiva para el manejo de tumores
de la glandula pituitaria.

En otros estudios se ha encontrado en microadenomas,
remision entre 54% -93% y recurrencia entre de 31 a 50%. En
macroadenomas las cifras reportadas estan entre el 19 a 54%
y 4.3 2 91% respectivamente.

Los pseudoprolactinomas, usualmente asociados con ni-
veles de PRL de 100 ng/ml son causados por un tumor pe-
rihipofisiario que obstruye el flujo hipotalamo-hipofisiaria
de dopamina. El manejo con agonistas dopaminérgicos no
produce disminucién del tamano tumoral por lo que debe



considerarse a la cirugia transesfenoidal como el tratamiento
de eleccion.

En el enfoque del paciente con verdaderos prolactino-
mas caracterizados por lesion hipofisiaria y niveles de PRL
aumentados (100 ng/ml) el manejo médico es la primera al-
ternativa.

Reigenbaum hizo seguimiento a largo plazo (9.2 anos
en promedio) en pacientes manejados con cirugia transes-
fenoidal por adenomas pituitarios. Encontré recurrencia de
hiperprolactinemia en 16% de pacientes con procedimiento
quirdrgico simple y diagnostico histologico de prolactinoma
si los niveles de PRL eran menores de 5 ng/ml, consideran-
dose este nivel como un buen predictor de curacidn si se
presenta en el primer dia del postoperatorio. En este estudio
la morbi-mortalidad operatoria fue baja.

Massoud del hospital Notre Dame de Montreal, Cana-
da en 64 pacientes con microprolactinomas manejados por
cirugia transesfenoidal y seguidas a largo plazo (entre 10 a
20 anos) encontro: niveles de PRL normales en 90% de las
pacientes en el postoperatorio que se mantuvo bajo por 3.3
anos durante los cuales permanecieron asintomaticas. Poste-
riormente, el 43% (25) de pacientes presentaron recaida de la
hiperprolactinemia (PRL > 20 ng/ml ). Sin embargo, su evolu-
cion vario. |5 mujeres tenian hiperprolactinemia sintomatica.
EI TAC mostré microadenomas recurrentes en 2 mujeres, las
otras |0 pacientes tenian unicamente hiperprolactinemia la
cual fue transitoria en la mitad de ellas; 33 pacientes restantes
permanecieron normaprolactinémicas y asintomaticas por un
periodo de 12 anos. En conclusion: la mayoria de pacientes
con recaida tardia de hiperprolactinemia tenia leve hiperpro-
lactinemia funcional y el resto, asintomaticas sin evidencia de
recurrencia tumoral.

Podriamos establecer que los resultados tempranos des-
pués de cirugia transfenoidal en pacientes con microprolacti-
nomas es excelente con restauracion de niveles normales de
PRL en aproximadamente 80% de los casos. Sin embargo, la
recurrencia es un problema comun, la cual ha sido considera-
da hasta del 40% cuando el seguimiento es a 5 afnos.

El manejo de macro y microadenomas debe iniciarse con
agonistas dopaminérgicos, si el tamano tumoral es considera-
ble, debe vigilarse cuidadosamente la evolucion de la cefalea y
el compromiso de campos visuales y si hay mejoria debe ser
un estimulo para continuar la terapia. Sin embargo, si después
de 3 a 6 semanas no hay evidencia de resolucion con el trata-
miento médico, éste debe ser abandonado y se debe plantear
la cirugia transesfenoidal.

Conviene entonces considerar: a) En pseudoprolactino-
mas: cirugia transesfenoidal; b) en microadenomas: tratamien-
to médico con agonistas dopaminérgicos; c) en macroprolac-
tinomas: prueba de agonistas dopaminérgicos.

Las pacientes con prueba terapéutica para macroadeno-
mas deben tener un cuidadoso seguimiento clinico y valorar
niveles de PRL 2 veces a la semana. Si hay mejoria, puede
hacerse control de imagenes a las seis semanas. Si no hay me-
joria de sintomas, debe realizarse TAC tempranamente a las
3 semanas Y si se confirma que no ha disminuido el volumen
tumoral, debe pensarse en cirugia.

En verdaderos prolactinomas, la cirugia es restringida a
pacientes que con manejo médico no disminuyen el tamano
tumoral ni niveles de PRL o en pacientes que presentan ver-
dadera intolerancia a esas drogas (casos raros)

En resumen, la cirugia transesfenoidal queda reservada
para seudoprolactinomas y para pacientes quienes tienen ver-
daderos prolactinomas los cuales tienen resistencia a la terapia
meédica con agonistas dopaminérgicos o en los pocos casos en
que hay verdadera intolerancia a estos medicamentos.

RADIOTERAPIA

Las técnicas de tratamiento empleadas son: radioterapia
convencional, con haz de protones, particulas alfa e implanta-
cion de itrio-90 u oro radioactivo.

La radioterapia convencional se indica como coadyuvan-
te del tratamiento quirdrgico con reseccion incompleta de
un tumor supraselar, también en pacientes con tumores ex-
tensos para control de sintomas y en quienes la fertilidad no
es prioritaria, ademas de tener un alto riesgo quirurgico. La
radioterapia convencional adicionada a bromocriptina repre-
senta una buena alternativa en el manejo de pacientes con
macroadenomas. La terapia con agonistas dopaminérgicos
debe continuase después de la radioterapia pero progresiva-
mente se puede reducir y eventualmente suspender cuando
los niveles de PRL permanecen normales al suspender el tra-
tamiento.

Las complicaciones de la radioterapia convencional inclu-
yen panhipopituitarismo, lesion del nervio optico, mayor inci-
dencia de sarcomas y radiacion de areas corticales cerebrales.

La dosis maxima de radiacion tolerada por estructuras
normales perihipofisiarias es de 4.500 cGy. Se recomienda
dar sesiones individuales que no excedan 180 cGy por dia
con un total de 25 fracciones durante 5 semanas

Con seguimiento a largo plazo se ha encontrado dismi-
nucion gradual de los niveles de PRL por lo que se puede re-
ducir progresivamente los agonistas dopaminérgicos y even-
tualmente suspenderlos. En el 50% de pacientes se encontré
normalizacion de niveles de PRL suspendiendo los agonistas
dopaminérgicos por 8 anos.

Después de radioterapia la deficiencia hormonal aparece
en un periodo de 2 ahos, sin embargo, la deficiencia de gona-



dotropinas, hormonas mas comlUnmente afectadas, ocurre en
23% de pacientes después de ocho afios y aproximadamente en
el 50% de pacientes en 10 afos; la deficiencia de TSH y ACTH
no es comun y ocurre tardiamente (después de 10 afnos).

En pacientes con microadenomas, no esta indicada la ra-
dioterapia y el manejo médico es suficiente.

Con la radioterapia convencional se utiliza un acelera-
dor linear y se aporta una dosis de 3.500 a 5.000 rads en 25
fracciones durante un lapso de 35 dias. La dosis depende del
volumen del tumor.

La principal desventaja de la radioterapia convencional es
que los resultados pueden tardar anos en ponerse de mani-
fiesto. Aun mas, sélo en aproximadamente una tercera parte
de las pacientes los niveles de la prolactina se normalizan en
3 a I3 anos. Se produce cierto grado de hipopituitarismo en
la mayoria de las pacientes, que aumenta con cada aio que
pasa después de la radioterapia. Por tanto, rara vez se emplea
radioterapia como tratamiento primario de los prolactino-
mas, pero tienen un papel adyuvante o alternativo cuando
otras formas de tratamiento han fracasado o estan contra-
indicadas.

EMBARAZO Y PROLACTINOMA

Puede producirse el crecimiento tumoral sintomatico
durante el embarazo y en el caso de los microadenomas ocu-
rre en menos del 1% de los casos.

Los informes iniciales de que el 25% de las pacientes con
macroadenomas tenian un crecimiento tumoral sintomatico
durante el embarazo fueron resultado de la induccién del em-
barazo con gonadotrofinas intramusculares en tanto cuando
se emplea bromocriptina para inducir el embarazo, se pro-
duce el crecimiento tumoral sintomatico en menos del 5%
de las pacientes con macroadenomas y es mas probable que
ocurra en las pacientes con extension supraselar previa al
tratamiento. Puede observarse una incidencia mucho menor
de crecimiento tumoral sintomatico en las pacientes pretra-
tadas con bromocriptina porque se produce una disminucién
del tumor, con lo cual queda espacio para la reexpansion, bajo
la influencia de los niveles en aumento de estradiol.

En las pacientes con microadenomas, se suspende la bro-
mocriptina al comienzo del embarazo porque el riesgo de
crecimiento tumoral es bajo, en las pacientes con macroade-
nomas, en especial aquéllas con una extension supraselar
pretratamiento, puede suspenderse la bromocriptina y pro-
cederse a la observacion clinica de seguimiento o puede con-
tinuarse con la bromocriptina a lo largo de todo el embarazo,
en general, el embarazo no es deletéreo para la hip&fisis.

Durante el embarazo, la monitorizaciéon por medio de
mediciones seriadas del nivel sérico de PRL, examenes de
campos visuales, o TAC no es util. Generalmente, si se pro-
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duce el crecimiento sintomatico, por lo comuUn es rapido. Por
tanto, se aconseja que las pacientes sean evaluadas clinica-
mente cada 2 meses o de inmediato si se producen cefa-
leas, vision doble o pérdida de la vision periférica de novo.
La determinacion macroscépica de los campos visuales en el
consultorio puede ser una buena medida cuando hay sinto-
mas que indican crecimiento hipofisiario. Si la paciente esta
clinicamente estable, no es necesario ningiin otro control.

Si se produce crecimiento tumoral sintomatico y la pa-
ciente esta cerca del término, con una madurez pulmonar
fetal documentada, el tratamiento de eleccién consiste en la
induccion del parto y el parto vaginal. Si el feto esta inmadu-
ro, la reinstauracion del uso de bromocriptina, invariablemen-
te da como resultado la remisién de los sintomas, en casos
extremos y de ser necesario, puede realizarse la reseccion
transesfenoidal de un adenoma durante el segundo trimestre.
Se ha descrito utilidad en el uso de dexametasona con altas
dosis, en casos de crecimiento muy rapido del adenomay la
hipofisis, con altas dosis de bromocriptina.

La paciente puede amamantar a su hijo sin el temor
del crecimiento tumoral. Los estudios de seguimiento han
demostrado que el 10 al 20% de las mujeres tienen mens-
truaciones regulares y niveles de prolactina normales o le-
vemente aumentados después de un embarazo inducido con
bromocriptina.

No se ha demostrado que la bromocriptina sea teratége-
na o que se asocie con problemas en el parto o con anorma-
lidades congénitas en los nifios. En un estudio multicéntrico
de 64 ninos el desarrollo psicoldgico fue normal y los nifios
incluso fueron precoces, con buen rendimiento escolar. Por
tanto el consenso global es que el embarazo es seguro en las
mujeres con hiperprolactinemia, incluso en aquéllas con pro-
lactinomas grandes. La bromocriptina es un farmaco seguro
para inducir el embarazo y, es necesario para tratar o preve-
nir el crecimiento tumoral sintomatico. No se han estudiado
ampliamente los agonistas de la dopamina de generacion mas
reciente en esta situacion.
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