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ACTUALIDADES TERAPEUTICAS

El manejo optimo del prolactinoma

Arturo Zéarate,* Renata Saucedo,* Lourdes Basurto*

Resumen

El prolactinoma esel tumor hipofisario masfrecuente, esde
naturaleza benigna y pequefio en 90 % de los casos. El
cuadro clinico tipico en la mujer se compone de trastornos
menstruales, galactorrea y/o esterilidad; se acomparia de
sintomasneur ol 6gi cossolo cuando seextiendepor arribade
lasillaturca. Nivelesde prolactina superioresa 100 ng/mL
son précticamente diagndsticos de prolactinoma, siemprey
cuando no existan embarazo y/o hipatiroidismo. Laprimera
opcion terapéutica del prolactinoma es la farmacol 6gica
con dopaminérgicos, o que préacticamente ha eliminado la
cirugia. Losdopaminérgicossuprimenlasintesisy secrecion
de prolactina con la consecuente normalizacion del ge
hi potalamo-gonadotr dpi co. Losdopaminérgicossonefectivos
para inducir la ovulacion y favorecen la consecucion de
embarazo. Para cualquier dimensién del prolactinoma se
usan los dopaminérgicos durante uno a dos afios y
general mentedespuésdesuspender|osse puedeesperar que
€l tumor se reduzca de tamafio y se corrija la hiperprolac-
tinemia. En contraste, en e hombre generalmente se
encuentran macropr ol actinomas, mayoresde 10 milimetros
con extension extraselar acompafiandose de sintomas
neuroldgicos; sin embargo, también responden favorable-
mente a |os dopaminérgicos.

Palabras clave: prolactinoma, hiperprolactinemia, dopami-
nérgicos, sindrome amenorrea-galactorrea, bromocriptina,
ergolinas.

Mencionar al prolactinoma implica la existencia de
hiperprolactinemia la cual es una de las causas mas
frecuentes de trastorno ovérico en personas jévenes poroe
aproximadamente se encuentra en una de cada cinco
mujeres que padecen amenorrea.! La hiperprolactinemia
altera la secrecién de ambas gonadotropinas y descompone
la esteroidogénesis gonadal, 1o quee resulta en irregularidad
menstrual y esteriidad que se acompafian de galactorrea
en cerca de 80% de los casos.? Cifras elevadas de
prolactina en la circulacion hace obligatorio descartar la

Summary

The prolactinoma is the most frequent pituitary tumor; the
clinical presentationinwomenischaracterized by menstrual
disorders, amenorrhea, galactorrhea and/or sterility;
neurological symptoms are present only when the tumor
exceeds the sella turcica which is exceptional. Prolactin
level sover 100ng/mlL areusuallydiagnosticof prolactinoma,
aslong asthere are no pregnancy and/or hypothyroidism.
The first therapeutical option is dopamine agonist drugs,
thussurgery hasbeen practically eliminated. Dopaminergic
drugssuppresshoth synthesi sand prolactin secretion, which
in turn restores the ovarian function and induces tumor
shrinkage. In conclusion, dopamine agonists constitute the
prolactinoma treatment; in addition drug withdrawal is
followed by remission of prolactinoma activity. In men, the
sizeof theprolactinomaislarger, macroprolactinomawhich
usually presents extrasellar extension accompanied of
neur ol ogical andvisual symptoms; however theprolactinoma
exhibits a favorable response with dopaminergic drugs.

Keywords: prolactinoma, hyper prolactinemia, galactorrhea-
amenorrhea syndrome, bromocriptine, ergolines.

existencia de un prolactihoma mediante un estudio de
resonancia magnética.

Prolactinoma

Es el tumor hipofisario més frecuente, cerca de 50 % del total,
es benigno y en 90% de los casos es pequefio (microadenoma:
menor de 10 mm); ademas excepcionaimente aumentan de
tamafio.! El cuadro clinico tipico se compone de trastomo
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menstrual (generalmente amenorrea), esteriidad y galactorrea;
muy raramente se acompafia de sintomas neurologicos. Los
macroprolactinomas son mayores de 10 mm vy es la variedad
mas frecuente en el hombre; por ello se extienden fuera de
la sila turca y ocasionan sintomas neuroldgicos, asi como
compromiso de la visién. La magnitud de la hiperprolactinemia
guarda cierta relacion con el tamafio del prolactinoma.

Analisis de prolactina en sangre

Pocas mediciones hormonales tienen el significado clinico
que se observa con la prolactina. La técnica esta bien
estandarizada y presenta bastante confiabilidad; la muestra
de sangre se puede obtener a cualquier hora del dia y
debido a las variaciones fisioldgicas (efecto del ejercicio,
alimentos, irritacién de la pared costal) cuando se obtiene
una cifra de prolactina por arriba de lo normal, es necesario
repetir el andlisis. Niveles de prolactina superiores a 100
ng/mL son practicamente diagnésticos de prolactinoma,
siempre y cuando no existan embarazo y/o hipotiroidismo.
Varios farmacos pueden producir una moderada elevacion
en los niveles de prolactina, sin alcanzar los valores que
se encuentran en prolactinoma; las drogas mas comunes
son metoclopramida, fenotiazinas, risperidona, verapamil,
metildopa, reserpina y los inhibidores de MAO.

En la clinica no tienen utilidad las pruebas dindmicas
(provocativas o inhibitorias) como auxiliares diagndsticos.
El examen de campos visuales solo se realiza en los
casos de grandes tumores con extension por arriba de la
silla turca y sospecha de compresion del quiasma optico.
En ocasiones excepcionales se puede encontrar en
forma fortuita o incidental un nivel elevado de prolactina,
en personas asintomaticas, y esto puede ser debido a la
presencia de moléculas grandes de prolactina que son
formas biolégicas inactivas (“macroprolactinas”) y que
generalmente no se producen en un prolactinoma.®

Tratamiento

Los dopaminérgicos han revolucionado el tratamiento del
prolactinoma y virtualmente han dejado fuera a la cirugia;
asi independientemente del tamafio del adenoma la
primera opcion terapéutica es la farmacolégica.** Con los
dopaminérgicos se consigue en poco tiempo restaurar el
funcionamiento ovérico y corregir la esterilidad, incluso
antes de que se normalice la concentracion de prolacting;
asimismo se consigue reducir el tamafio del adenoma.
Los dopaminérgicos actian sobre los receptores locali-
zados en las células mamotropicas de la hipdfisis anterior
y suprimen la sintesis y secrecién de prolactina con la
consecuente normalizacién del eje hipotalamo-
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gonadotropico-ovarico. La accion dopaminérgica puede
ocasionar efectos colaterales indeseables como néusea,
hipotensién arterial, constipacién nasal, mareo y estrefii-
miento, los cuales no necesariamente corresponden con
la dosis utilizada, pero si se relacionan con el tipo de
dopaminérgico. Estd ampliamente documentada la
superioridad de la farmacoterapia para el tratamiento de
los prolactinomas; ademas la cirugia es raramente curativa,
incluso en el caso de microadenoma.*®

Dopaminérgicos

Los farmacos derivados de la ergocriptina son los mejor
conocidos porque se cuenta con una amplia experiencia,
entre ellos el Mesilato de bromocriptina en forma de
tabletas (2.5 y 5.0 mg) que se administran una o dos
veces al dia. La Lisurida tiene un efecto semejante y se
presenta en tabletas de 0.2 mg. Otros agentes como la
Cabergolina y Quinagolida, tienen un efecto selectivo
sobre los receptores dopaminérgicos del tipo 2 y por ello
se produce una mayor accién inhibitoria sobre la secrecién
de prolactina y producen menos efectos indeseables. La
efectividad en cuanto a la restauracion del funcionamiento
gonadal y la reduccion de la masa tumoral parece ser
semejante entre los dos grupos de dopaminérgicos, de tal
manera que la seleccion terapéutica se hace con base en
la tolerancia, la adherencia a largo plazo y el costo del
medicamento (Cuadro I). La Cabergolina, que es un derivado
de las ergolinas y posee un efecto prolongado, se presenta
en tabletas de 0.5 mg que se pueden administrar una o dos
veces por semana. La Quinagolida que no es derivada del
ergot se presenta en tabletas de 25, 50 y 75 mg para
administrarse una vez al dia.®

Es importante tomar en cuenta el objetivo del tratamiento
para decidir la forma de la administracion de dopaminérgicos
y un esquema practico es el siguiente:

a) correccion de la esterilidad. En tiempo relativamente
corto se induce la ovulacion y se favorece la consecucion
de embarazo, incluso antes de que se nomalice la
concentracion de prolactina. Una vez que se comprueba
el embarazo, se suspende el dopaminérgico y no hay
necesidad de hacer determinaciones seriadas de
prolactina ni estudios de imagenologia y/o campimetria
visual durante el resto de la gestacién. De manera
excepcional se presenta crecimiento del adenoma,
pero cuando esto ocurre se reanudan los dopaminérgicos
y esto mantiene controlado al tumor; ademas se ha
demostrado que estos medicamentos estan
desprovistos de dafio al feto.” La lactancia no afecta al
prolactinoma y no se reanuda el uso de dopaminérgicos
hasta que se vuelva a valorar el caso.
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b) reduccion de la masa tumoral. El tratamiento se debe
mantener por mas de un afio y la suspensién del
dopaminérgico depende del efecto obtenido sobre la
hiperprolactinemia y el grado de reduccion del
adenoma medido con la resonancia magnética. Una
revision clinica anual y la estimacién de los niveles
de prolactina son suficientes para el periodo de
observacion y generalmente no hay necesidad de
repetir la resonancia magnética. Si no existe deseo
de embarazo se puede utilizar cualquier método
anticonceptivo, preferentemente hormonal por via
oral, porque este no afecta al prolactinoma. En un
poco mas de la mitad de los casos los dopaminérgicos
consiguen ya sea la reduccién en el tamafio del
prolactinoma como su desvanecimiento; en el resto
de los casos el adenoma se mantiene sin cambios.®

c) trastorno menstrual. Para inducir ciclos menstruales
regulares se usa un compuesto estrogeno-progestina
gue tiene un costo menor que los dopaminérgicos;
ademas si no hay interés en embarazo se prescribe un
anticonceptivo hormonal oral. La sola presencia de
hiperprolactinemia sin galactorrea y menstruaciones
regulares no requiere tratamiento, solo una valoracion
anual a menos que durante esta aparezcan sintomas.
Ante la presencia de hiperprolactinemia asintomatica
se debe descartar la posibilidad de iatrogenia,
hipotiroidismo y la presencia excepcional de las
formas macromoleculares de prolactina.

~N
Cuadro I. Agentes dopaminérgicos que se usan cOmo
tratamiento de la hiperprolactinemia y el prolactinoma.
Genérico Comercial Dosis (mg)
Bromocriptina Parlodel 2.5-5 diaria
Lisurida Dopergin 0.2 diaria
Quinagolida Norprolac 25-50 diaria
Cabergolina Dostinex 0.5 c/4 dias
- J

Gac Méd Méx Vol. 140 No. 5, 2004

Zarate A,y cols.

Prolactinoma en el hombre

Se presenta generalmente después de los 50 afios y en la
mayor parte de los casos es un macroprolactinoma acompa-
flado con sintomas neuroldgicos que son habitualmente la
causa fundamental de la consulta. También pueden referirse
impotencia sexual y oligospermia. Los dopaminérgicos
son efectivos para reducir el tamafio del adenoma y asi se
puede evitar la cirugia.

Conclusion

A partir de los afios 70 se consigui6 un adelanto impresionante
en el conocimiento del prolactihnoma y por consuiente en su
manejo, todo ello gracias a: 1) el desarrollo de la técnica
para estimar la concentracién de prolactina, 2) la aparicion
de farmacos con actividad dopaminérgica, 3) la introduccion
de imagenologia intracraneal de gran resolucion y 4) el
avance de las tecnicas de microcirugia hipofisaria y su
valoracién de los resultados. Con todo lo anterior se ha
logrado un manejo Optimo y consensual del prolactinoma
asi como la manera de enfocar la hiperprolactinemia.
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