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Hiperprolactinemia. Guia terapéutica y diagnostica
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La hiperprolactinemia (hiperPRL) es un trastorno frecuente,
mas en la mujer que en el hombre, y puede ser la mani-
festacion de un adenoma hipofisario (prolactinoma). La
medicién de prolactina (PRL) en la sangre es ahora un
procedimiento de rutina en la deteccion de trastornos de
la menstruacion y galactorrea que se resuelven efectiva-
mente con el uso de farmacos con actividad dopaminérgica
(bromocriptina y cabergolina). La causa mas frecuente de
hiperPRL es por el uso de farmacos que inhiben la accién
de dopamina, pero se debe descartar inicialmente hipotiroi-
dismo y un prolactinoma mediante resonancia magnética.
Los prolactinomas son facilmente controlados con dopami-
nérgicos y excepcionalmente se requiere cirugia. En caso
de infertilidad por exceso de PRL existe una respuesta
favorable con bromocriptina o cabergolina, aunque en la
actualidad se prefiere la uUltima por su efectividad y menos
efectos indeseables.
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CONTEXTO

La prolactina (PRL) es una hormona de naturaleza proteini-
ca que es sintetizada y secretada por las células mamotrépi-
cas de la adenohipdfisis para cumplir de manera esencial la
funcién caracteristica de los mamiferos que es la lactancia.
El hipotdlamo controla y regula la produccién y liberacion
de las hormonas que se originan en la hipdfisis anterior
mediante moléculas con actividad estimulante, pero con
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Hyperprolactinemia (hyperPRL) is a frequent cause of
disarrangements in reproductive area, more in women than
in men. At the present PRL assays are routinely performed
in clinical diagnosis of hyperPRL, and dopaminergic drugs
are effective for their treatment. The use of medicaments
possessed of dopamine antagonism is the most common
cause of hyperPRL, but it is always necessary to dis-
charge the presence of hypothyroidism and pituitary tumor
(prolactinoma). Bromocriptine and cabergoline are the
dopaminergics most common used, but ther is preference
for the latter for its high effectivity and lesser side effects.
Prolactinoma is well controlled with use of cabergoline and
the fertility is restored rapidly.

Key words: Hyperprolactinemia, prolactinoma, dopami-
nergic drugs, amenorrea-galactorrhea.

relacion a la prolactina la dopamina hipotalamica mantiene
una inhibicién permanente, excepto durante el embarazo
y la lactancia. Hasta principios de 1970 se pensaba que
la prolactina y la hormona de crecimiento constituian una
molécula dnica con dos acciones separadas, pero se logré
aislar e identificar la PRL y asi desarrollar métodos analiti-
cos radiométricos para su medicién.! De esta manera se
consiguié identificar y estudiar los estados que cursaban
con la hiperprolactinemia (hiperPRL) en el humano.??
Los niveles de PRL en sangre se elevan normalmente
durante el embarazo, la lactancia, el coito, el ejercicio
fisico y el estrés, pero también se encuentran elevados en
casos de tumor hipofisario, lesiones, cirrosis, nefropatia,
sindrome de Stein Leventhal, lesiones de la pared toracica
anterior, y particularmente como un efecto colateral de
medicamentos diversos (antidepresivos, anticonvulsio-
nantes, antipsicéticos, colinérgicos, antihistaminicos,
bloqueadores dopaminérgicos, rawolfia, etc.). La hiper-
PRL, independientemente de la causa, puede ocasionar
galactorrea, hipogonadismo, infertilidad, amenorrea, pero
también puede ser asintomética. Desde hace varias déca-
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das se conocia que en las mujeres en edad reproductiva
que presentaban amenorrea y galactorrea, la primera
sospecha era embarazo o un adenoma hipofisario. En la
consulta médica la iatrogenia por el uso de medicamentos
en trastornos digestivos, antiepilépticos, antidepresivos, y
otros son la principal causa de hiperPRL; en el hombre la
elevacién de la PRL es menos frecuente que en la mujer
y ocurre en edad mas avanzada y la primera causa es un
prolactinoma.

MEDICION DE PRL

Estd comprobado que es suficiente una sola muestra
de sangre en cualquier hora del dia para el ensayo de
PRL; ademds no se ha confirmado la utilidad clinica
de llevar a cabo pruebas dindmicas porque no aportan
mayor informacién. En el caso de encontrarse de manera
fortuita una elevacién de PRL en ausencia de un cuadro
clinico se debe considerar la posibilidad de que exista
macroprolactinemia que requiere un analisis técnico
de precipitacion con polietilenglicol que se realiza de
manera sencilla. La macroPRL es una forma de mayor
peso molecular (polimero) con minimo o ausente efecto
biolégico; por lo tanto sin significado clinico y el riesgo
de realizar exdmenes innecesarios. Es conveniente me-
dir al mismo tiempo la concentracién de TSH ya que
es ineludible descartar la posibilidad de hipotiroidismo
en la primera etapa del diagnéstico diferencial. En pre-
sencia de una cifra de PRL circulante por arriba de 100
mg/mL es indispensable considerar la existencia de un
prolactinoma, por ser el adenoma hipofisario mas fre-
cuente. Cerca de la mitad de estos casos corresponden
a prolactinoma.?*

PROLACTINOMA

En la mujer, la inmensa mayoria tiene un tamano menor
a 1 cm por lo que se les conoce como microadenoma
y debido a su tamafio no deforman la anatomia de la
silla turca y por ello es dificil detectarlos con una simple
radiografia de crdneo. La resonancia magnética ha sido
un avance benéfico por la eficacia para el diagnéstico de
este tipo de lesiones intracerebrales. La primera opcién
para el tratamiento de un microprolactinoma es con el
uso de farmacos con actividad dopaminérgica, ya sea los
derivados de la bromoergocriptina o la cabergolina; en la
actualidad se prefiere esta Gltima por ejercer su actividad
esencialmente sobre los receptores de dopamina 2 y
acompanarse excepcionalmente de efectos indeseables.
Los prolactinomas mayores de 1 cm (macro) también se
tratan inicialmente con dopaminérgicos ya que se puede
esperar el mismo tipo de respuesta terapéutica e incluso

se puede esperar una reduccién en el tamafo del tumor.
Excepcionalmente se requiere de cirugia o radioterapia.®®

Es relativamente frecuente que al efectuarse un estudio
de resonancia magnética se encuentre de manera inciden-
tal una imagen sospechosa que sugiera un microadenoma.
Esta situacion, en ausencia de hiperPRL y sintomas caracte-
risticos carece de significado clinico y sélo se recomienda
una nueva evaluacién en el futuro.

La reduccién de la hiperPRL con dopaminérgicos
se acompana de la inmediata reanudacién del proceso
ovulatorio ciclico y permite que se consiga un embarazo,
cuando asi se desea. Es sobresaliente que la esterilidad
ocasionada por una hiperPRL es la que se cura con mayor
eficiencia y rapidez mediante el uso de algtin dopaminér-
gico. Al obtenerse el embarazo, se suspende la medicacién
y s6lo cuando se detecta crecimiento del prolactinoma
se reanuda sin riesgo para el desarrollo de la gestacion.
El progresivo incremento en la concentracién de la PRL
durante un embarazo es una respuesta fisioldgica, por ello
no se deben repetir las determinaciones de PRL porque
podrian causar alguna confusién. Se permite llevar a cabo
la lactancia al término y después de la reanudacién o en
ausencia de ésta se realiza una nueva valoracién clinica
y de laboratorio, sin necesidad de repetir la resonancia
magnética en el primer afo del postparto.’”

De manera general se acepta que las pacientes con
microprolactinoma deben recibir tratamiento médico
durante dos afos y posteriormente evaluacién anual.
La recurrencia es infrecuente. En los hombres es rara la
hiperPRL y, en contraste con las mujeres, habitualmente
se detecta por arriba de los 40 afos de edad. Es mas
frecuente que se encuentre un macroprolactinoma y
por ello el motivo de consulta es un sintoma neurol6-
gico o una reduccién de los campos visuales. Se usan
los mismos medicamentos que en la mujer y se pueden
esperar los mismos resultados terapéuticos en cuanto a
la reduccién del tumor hipofisario.

ENDOCRINOPATIAS (HIPOTIROIDISMO
Y SINDROME DE OVARIOS POLIQUISTICOS)

En experimentos basicos se ha demostrado que la hormona
hipotalamica estimuladora de la secrecién de tirotropina
(TRH) ejerce un efecto similar sobre la produccién de PRL;
asimismo, se ha observado en la clinica que algunos casos
de hipotiroidismo muestran niveles altos en la sangre, tanto
de tirotropina (TSH) como PRL. La administraciéon de TRH
por via oral era seguida de una elevacién en la concentra-
cién de PRL circulante, pero también se demostré que la
TRH carecia de un papel fisiolégico en la regulacion de la
produccién de PRL. Se han informado casos clinicos de
mujeres con el sindrome de amenorrea y galactorrea aso-
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ciado con hiperPRL asi como la presencia de una imagen
sugestiva de macroadenoma hipofisario que produce com-
presion del quiasma 6ptico. Ha llamado la atencién que
al demostrarse hipotiroidismo acompanado de elevacién
de TSH circulante, el tratamiento con medicacion tiroidea
hace desaparecer todo el cuadro clinico y la hipdfisis regre-
sa a su tamano normal. Todas estas observaciones enfatizan
la importancia y necesidad de descartar la posibilidad de
hipotiroidismo ante el hallazgo de hiperPRL.

Es menos frecuente que algunos casos de sindrome de
ovarios poliquisticos (sindrome de Stein-Leventhal) mues-
tren niveles moderadamente altos de PRL en la sangre,
aunque no se acompanen de galactorrea y las cifras de PRL
sean menores de 50 ng/dL. Adn es discutible la utilidad
farmacolégica de administrar dopaminérgicos en adicion
al tratamiento habitual del sindrome que se hace con el
citrato de clomifen para inducir la ovulacion.

FARMACOTERAPIA

Tanto por estudios experimentales como en la clinica se
habia demostrado que la dopamina (DA) era un potente
inhibidor de la produccién y secrecién de PRL, pero
posteriormente se establecié que la DA actuaba como un
neurotransmisor encargado fisiolégicamente de supresor
de PRL a nivel hipofisario. La administracién de DA por
via oral (Levodopa) con fin terapéutico se acompanaba
de enérgicos efectos indeseables y por ello se investigd
la posibilidad de usar otros medicamentos con la misma
actividad dopaminérgica.? En la empresa Sandoz de Basilea
Suiza, especialista en el uso de derivados del cornezuelo
de centeno, se descubrié que un derivado del ergotrate, la
ergocolina que era popularmente usada como oxitécico en
la obstetricia pudiera poseer un efecto inhibidor de PRL.
Asi surgio la alfa bromoergocriptina y poco después se de-
sarrollaron otros farmacos similares con mayor efectividad
y tolerancia. En la actualidad sélo existen dos farmacos
que son la bromoergocriptina (Parlodel) y la cabergolina
(Dostinex); aunque se tiene preferencia por su efectividad,
tolerancia y la comodidad de que la dosis se administra
dos veces por semana por via oral. Por motivo de costo del
medicamento o intolerancia a uno de los dos, se puede
utilizar el otro agente, y cuando hay necesidad de mante-

nerlo durante una gestacion se utiliza la bromocriptina por
haberse demostrado su inocuidad para el feto.®

CONCLUSION

La exactitud, facilidad y costo de los ensayos de laboratorio
para las mediciones de PRL, asi como la disponibilidad de
medicamentos dopaminérgicos, aunados a la precisiéon de
los estudios de imagen con la resonancia magnética han
contribuido esencialmente al diagnéstico y manejo de la
hiperPRL. Por otra parte, también se ha aclarado la historia
natural del prolactinomay se puede establecer la apropiada
conducta terapéutica.”'% En consecuencia se ha presencia-
do el rapido progreso en la investigacién de la PRL, tanto en
su papel fisiolégico como en trastornos patoldgicos, sobre
todo tomando en cuenta que a principios de la década de
los afios 70 del siglo pasado aln se cuestionaba si la PRL
era una hormona natural del ser humano.
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RECONOCIMIENTOS

Los doctores H. Friesen, WH Daughaday, E. del Pozo y el Instituto de Salud (Pituitary
Agency) de USA fueron esenciales para el desarrollo del ensayo de PRL, asi como la
disponibilidad de los dopaminérgicos (Bromoergocriptina) por parte de Sandoz, Basilea,
Suiza y que fueron usados por primera vez en los estudios clinicos.

b '

Figura 1. Fotografia de Henry G. Friesen quien demostré en
1971 la identidad de la prolactina (PRL) humana al conseguir
aislarla y purificarla, para asi contar con la base para el de-
sarrollo de un método de radioinmunoanalisis que permitiera
la medicion de la PRL circulante. Es oportuno recordar que
a principios de la década de los 70, en nuestro laboratorio de
endocrinologia, ubicado en el Hospital de Gineco-Obstetricia 1
del IMSS, se implementd por primera vez en México la técnica
para las determinaciones de PRL en suero. Esto se consiguiod
gracias al donativo de PRL por parte de la Pituitary Agency,
NIH (Bethesda, USA) y la obtencién del primer anticuerpo
del ensayo por la generosidad del profesor Friesen asi como
las recomendaciones técnicas durante la visita que hicieron
los doctores J. Soria y A. Zarate, al laboratorio en Manitoba,
Canada.
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