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“INTRODUCCION-=-

ENFOQUE TERAPEUTICO
DE LA HIPERPROLACTINEMTIA

DR. JAIME ERNESTO DURAN GUTIERREZ
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES No.l MERIDA

La prolactina (PRL), fué identificada y aislada por vez
primera en 1971, Su aislamiento condujo a un método de-
radioinmunovaloracidén especifica muy sencible, y por me
dio de este instrumento diagndostico han sido determina-
dos y descritos en buen numero de informes los niveles=
de PRL en situaciones clinicas normales y anormales en-

la especie humana. (1)

La molécula de PRL consiste en una sola cadena de --
205 aminoidcidos con un grupo aminodcido libre y ningin-
grupo carboxilo terminal. La molécula de PRL ovina es -
un polipéptico de 198 aminoacidos con un puente disulfu
ro adicional; su peso molecular es de aproximadamente -
21 000. La PRL es sintetizada y secretada por los lacto
tropos, células especificas de la hipdéfisis anterior, a
menudo descritas como células crombfobas en tumores hipo

fisarios.

(2)

La hipdfisis estd situada en la silla turca cubierta
por el diafragma de la mismas. En adultos, pesa 0.5 a ~=
0.8 g. Y tipicamente mide 15x9x6 mm. Durante el embara=-

70, sin embargo, el volimen de la hipdfisis aumenta no-
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tablemente, alcanzando a menudo pesos superiores a 1 g.(3)

Dos divisiones principales de la hipdéfisis derivan del
ectodermo estomodeal (adenohipdfisis) y del ectodermo ——=
neural (nuerohipdfisis)e. La adenohipdfisis constituye 70-
a B0% de la masa hipofisaria y se divide en ldbulo ante--
rior (pars-distalis). Lobulo intermedio (pars intermedia)
y 16bulo proximal (pars infundibular). El lébulc anterior
es la fuente principal de produccidn de hormonas, aunque-
la porcidn infundibular contiene hormonas demostrables in
munécitolégicamente. Pueden observarse acumulaciones de =
células adenohipefisarias fuera de la hipéfisis anterior,
principalmente en el hueso esfenoldes, conocidas como hi=-
péfisis faringea y ocurrir en el 1dbulo posterior o neurgo
hipéfisis. (4)

Una comprensidén cabal de la relacién entre la funcidn-
de la hipbfisis anterior y el hipotalamo requiere un cono
cimiento de la circulacidn hipofisaria. E1 sistema portal
consta de dos componentes: 1} vasos largos, paralelos, ==
que discurren a leo largo del tallo, terminan en los capi-
lares del 1dbulo anterior, y llevan factores desde el hi-
potilamo al lébulo anterior, y 2) vasos portales cortos,-
que conectan al tallo distal y el lébulo posterior ante--~
riore. (5)

Asi{, .los vasos portales grandes proporcionan el aporte
sanquineo dominante al 1lébulo anterior, mientras que el -
sistema portal corto brinda de 10 a 20% del flujo sangui=-
neo desde el hipotdlamo e hip6fisis posteriore. E1l 14bulo-
anterior contiene tan sélo unos pocos elementos nerviosos

simpdticos y la regulacién de su funcién se efectila al pa
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recer principalmente a través de la presencia de facto-
res liberadores e inhibidores transportados por via san
guinea. (6)

Las acciones de la PRL sobre la reproduccién en la =
mujer son: El aspecto mds importante de la fisiologia -
de PRL es sin duda la iniciacién de la lactancia en los

mami ferose

Ver esquema slgulientes (7)

AROS DE MENARQUIA Mamotrdpica
posiblemente luteolitica

EMBARAZO Liquido amnibtico
Funcidn osmorreguladora

Maduracién del agente tensig
activo en el pulmdn.

Posible papel en preeclampsia

PUERPERIO Iniciacién de la lactancia

En mujeres amenorreicas con niveles elevados de PRL-
en el suero que han recibido gonadotropinas menopiusi--
cas exdgenas se ha comprobado crecimiento folicular nor-
mal y ovulacidén. (8) También, mujeres normales con hiper
prolactinemia inducida farmacoldgicamente muestran una -
respuesta normal de estrdgeno a las gonadotropinas exégg
nas. (9) por otra parte, la situacidn mis fisioldgica,es
to es, durante el puerperio, en el cual los niveles de =
PRL se hallan significativamente elevados, la administra
cidén de gonadotropinas exdgenas produce respuesta de es-

trogenos. Por lo tanto, la falta de desarrcllo folicular
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en nujeres hiperprolactinémicas es probablemente secunda-
ria a alteraciones en la liberacidn hipofisaria normal de
FSH y LH. (10)

El principal papel fisloldgico de PRL es la iniciacidn
y mantenimiento de la lactancia (lactogénesis), y este ==
efecto es el (nico plenamente confirmado de PRL en la es-
pecie humanas {11)

La secrecidn de leche puede alterarse por cambios en -
los niveles de PRL en el suero, mientras que la inhibicidn
de PRL con bromoergocriptina disminuye dicha secrecidén. -
Varlos lnvestigadores han comprobado aumento en la produc
cidén de leche por administracién de compuestos farmacold-
gicos que incrementan la PRL en el suero como la hormona-
liberadora de tirotropina y sulpirida, un bloqueador del~
receptor de dopamina que incrementa el nivel de PRL en el
sueros (12)

El control de la secrecion hipofisiaria de PRL es al =
parecer Unico o exclusivo. En efecto es la (nica hormona-
hipofisiaria de las conocidas bajo control hipotaldmico =
inhibidor ténico, esto es, cualquier reduccién en la efi-
cacia de este mecanismo produce incremento en la produce-~
cién de PRL. Los tumores hipofisiarios pueden estar aso--
ciados con hiperprolactinemia en virtud de dos mecansimos:
primero, algunos tumores estan compuestos de células pro=-
ductoras de lactotropinas y secretan activamente. Segundo,
el factor hipotalamico inhibidoxr de PRL (PIF), transporta
do a la hipdofisis por via del sistema portal hipotalimico
hipofisiario, puede mostrar alguna anomalia, liberando a-
la hipdfisis del control inhibidor ténico del hipotadlamo.
(13)



En casl todos los laboratorios las concentraciones de PRL
en adultos normales, hombres y mujeres, son de 2 a 25 ng/
mle Ocurre incremento progresivo en la concentracién séri
ca de PRL durante el embarazo, con valores maximos al tér
mino del orden de 36 a 600 ng/ml. (promedic aproximado de
200 ng/ml). {14)

La radioinmunovaloracidn para PRL es un método muy sen
cible y preciso para la medicién de esta hormona en los -
1iquidos bioldgicos. (15)

Muchas drogas psicotrépicas, especialmente las fenotia
cinas, producen aumento del nivel de PRL alterando la pro
duccidon, captacién y metabolismo de dopamina (la cual es-
el factor inhibidor de PRL (PIF) o su precursor) en el hi
potdlamo. Otros agentes no psicotrépicos como alfa metil-
dopa o reserpina pueden aumentar también la secrecidén de-
PRL a través de un mecanismo similar. Destaca tambien co-
mo causa clinicamente importante de hiperprolactinemia el
hipotiroidismo primario grave. (16)

La hiperprolactinemia con galactorrea o sin ella, se -
halla a menido asociada con amenorrea y representa un =we
transtorno importante del sistema hipotalémico-hipofisa——
rioe (17) '

La paciente con hiperprolactinemia puede presentar un-
amplio espectro de sintomas y signos. En efecto transtor-
nos menstruales (desde disfuncién luteinica y amenorrea),
infertilidad, galactorrea, alteraciones de la visidn, ce
falalgia, insuficiencia o exceso de accidén de hormonas -
"tropicas" hipofisaria y anormalidades descubiertas acw-
cidentalmente en radiografias simples de craneo pueden -

ser todos los primeros sintomas clinicos asociados con -



hiperprolactinemia. (18)

La frecuencia o patolcgia orgdnica es alta (34 a 56%-
en presencia de hiperprolactinemia, lo cual sitla al pa-
clente en una categorfa de riesgo alto. (19)

La galactorrea no es el resultado inevitable del hie=
perprolactinemia, ya que el establecimiento de la lactan
clia normal requiere la presencia de estrégenos, progeste
rona, ACTH, cortisol, insulina y hormona de crecimiento,
as{ como PRL. (20)

En un pequefio porcentaje de mujeres que tomaron anti-
conceptivos combinados por via oral se observa hiperpro-
lactinemia y galactorrea. (21)

En un estudio reciente, 57% de las pacientes con ni--
vel sérico de PRL superior a 100 ng/ml. tenfan tumores -
hipofisiarios, mientras que todas las enfermas con valo-
res por encima de 300 ng/ml. padecian de tales tumores.
(22).

Se define un tumor hipofisario como microadenoma si -
su didmetro es de 10 mm. o menos, ya que si es m&s granw
de se denomina adenoma o macroadenomas (23)

Los tumores hipofisarios pueden producir hiperporlac-
tinemia de dos maneras y éstas son: por secrecidn direc-
ta o por interferencia con el mecanismo de contrainhibi-
dor normal (PIF). (24)

La tomografia multifirecclonal de seccién fina repre=
senta, en la actualidad, el medio mas eficaz para estu--
diar la silla turca, Los importantes progresos en cirugia
hipofisaria transesfenoidal impone la mecesidad de un «-
diagndstico temprano exacto ya que el tratamiento opera-
torio para los tumores pequefios es altamente satisfacto-
rio, ¥y la hospitalizacién minima una realidade

T OTESIS WO OERE
F:IEiSIR pE W BIRUE: .
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Por otra parte, éxitos recientes con el tratamiento méQi
¢o acentdian la importancia de una valoracidén apropiada ~
de los cambios focales en la silla turca. (25)

Ahora bien, en nuevo y potente agente antiprolactlnay
bromoergocriptina, brinda hoy al clinico un enfoque méd;
co a estos problemas con un excelente potencial para ~e-
buen éxito. (26)

la presencia de galactorrea, disfunciodn menstrual, o
ambas cosas, puede ser una manifestacién de nivel eleva-
do de PRL en suero. Aunque se han descrito sindromes se-
parados {(Chiari-Frommel, Forbes-Albright y Argonz del —-
Castillo) para pacientes con amenorrea/galactorrea, toee
dos ellos probablemente representan diferentes facetas ~
del mismo transtorno basico. (27)

Las alternativas tradicionales para tratamiento de =--
los tumores hipofisarios han sido radioterapia, cirugia-
"o ambas. (28)

En época reciente, ha sido extensamente investigado =
un péptido alcaloide del cornezuelo de centeno, 2 bromo-
alfa-ergocriptina ( cb-154, parlodel, sandoz) medicacidn
compuesta de un residuo de acido lisérgico y una frace--
cién tripeptidica. Este agonista de dopamina de accién -
prolongada es un supresor enérgico de la secrecidn de ==
PRL que al parecer actia directamente sobre la hipdfisis,
asi como sobre el hipotdlamo. (29)

Al parecer bromecergocriptina inhibe la sintesis y se-
crecion de PRL, y puede actuar también como antimitdgeno.
(30) ‘

La administracién de bromergocriptina por via bucal -

causa reduccién de los niveles circulantes de PRL en tér
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mino de dos horas, y el efecto suele durar de 8 a 12 ho--
ras. Cabe seflalar que 28% aproximadamente de una dosis hu
cal es absorbida, y mas de 90% de la droga queda unida a-
la albOmina del suero. La principal via de excrecidén es -
la bilis (31)

La dosis usual de bromergocriptina para tratamiento de
hiperprolactinemia en pacientes con disfuncidn hipotalémi
ca es de 5 a 7.5 mg. al dia por via bucal en dosis frac--
cionadase Esta cantldad es suficlente para disminuir el -
volumen de galactorrea en 2 a 14 semanas en la mayoria de
los pacientes. Las menstruaciones generalmente se reanu--
dan en 3 a 10 semanas, y los valores de PRL suelen dismi-
nuir normales en unas cuatro semanas. (32)



MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 37 pacientes con galactorrea y/o ameno-
rrea que asistieron a la consulta externa de endocrinolo
gla del Hospital Regional de Especialidades Medicas No.l
Mérida (H.R.E.M.) de las cuales se revisaron solamente -
26 expedientes.

A las pacientes se les realizé historia clinica; de--
terminaciones hormonales de PRL, LH, FSH, TSH y tiroxina
y triyodotironina. Se efectuaron también estudios radio=-
graficos que incluyeron placa simple de créneo con foco-
en silla turca; tomografia lineal de silla turca y tomo-
grafia axial computada de craneo. En algunas pacientes =
se realizd campimetria.

La edad estuvo comprendida entre los 15 y los 48 ailos,

estando el grupo mayor en la tercera decada de la vidae

TABLA # 1
ANOS CAS0S %
11 a 20 4 15.38
21 a 30 13 50.0
31 a 40 8 30476
41 a 50 1 3484

De los 26 casos estudiados seis pacientes no tenian -
actividad sexual.

En 25 casos se encontrd galactorrea; en 12 casos fué
el tnico sintoma en tanto que en 13 estuvo asociado a =

amenorreae En un caso solo hubo amenorrea.
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TABLA # 2
CASOS %
GALACTORREA 12 46,15
GALACTORREA /AMENORREA 13 5040
AMENORREA 1 3.84

De los casos con galactorrea y con galactorrea y ame=-
norrea se encontro elevada la prolactina (PRL) en 4 (15.
38%) pacientes del primer grupo; en 9 (34.61%) del segun
do grupo y en la Unica pacliente con sdlo amehorrea (3.84%)

TABLA # 3
PROLACTINA
ELEVADA NORMAL
GALACTORREA 4 (15.38%) 8 (30.7%)
GALACTORREA/AMENORREA 9 (34.61%) 4 (15.3%)
AMENORREA 1 ( 3.84%) 0
TOTAL 14 (53.83%) 12 (4641%)

i La {nica paciente que no tuvo galactorrea era postope-
rada de adenoma hipofisario 21 afios antes y se demostrd -
hipotirotismo con determinacién de hormonas tiroideas por
débajo de lo normal; al administrarse terapia substituti-
va se corrigld el hipotiroidismo y se normalizaron los ni

veles séricos de PRL. 22 pacientes
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tenian normalidad en las determinaciones de hormonas ti~
roideas y TSH; en dos no se realizaron por remisién es--
pontanea de la sintomatologia; una de ellas con PRL nor-
mal y la otra que tuvo elevacidén de PRL tenian anteceden
tes de ingestién de anticonceptivos hormonales y también
se normalizé la PRL después de suspender dicho farmaco.
En otra paciente con siringomielia (nicamente se hizo de
terminacidn de TSH la cual fué normal.

También fueron normales las determinaciones de LH y -
FSH en 23 de las pacientes en las que se efectlio dicho =
examen excepto en una que se encontrd ambas hormonas por
debajo de 1o normales Ya que sefiald la relacidén con admi-
nistracidén de medicamentos como causa de galactorrea y -
amenorrea en 3 de nuestros casos que constituyerdn 11.53%.
Todos se normalizaron al suspender la medicacidn.

Existe otro caso, no incluido en esta revisién (por -
extravio del expediente) y en el que la causa se atribu~-
yé al uso de metoclopramidae

Ademds de la determinacidén de PRL el estudio radiow--
gréfico es elemento importante para la valoracién y diag
ndstico de tumor hipofisario (adenomas) y en nuestro es~
tudio se realizaron a todas, excepto a una que habia si~
do operada 21 afios antes. Los hallazgos radiograficos =-
fueron los siguientes: a 18 pacientes se efectuaron pla-
ca simple de craneo con foco en silla turca estando alte
rada en 3 (16.6%); tomografia lineal de silla turca se -
efectlio a 20 pacientes estando alterada en 3 (15.0%) vy,
por Ultimo se efectuaron 17 tomografias axiales computa

rizadas encontrindose alteradas en 7 (41.17%) pacientes.
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TABLA # 4
ESTUDIO RADIOGRAFICO CASOS ALTERADA %
SIMPLE DE CRANEO Y 3 16.6
TOMOGRAFIA LINEAL 20 3 15.0
TOMOGRAFIA LINEAL COMPUTARIZADA 17 7 41.1

Del grupo en estudio 14 (53.84%) pacientes no recibie~
ron tratamiento, de estas 4 tenian cifras altas de PRL -~
normalizandose espontaneamente; en 11 (42.30%) pacientes-
que recibieron tratamiento con bromocriptina, 10 de ellas
eran hiperprolactinémicas persistiendo Unicamente 3 con -
hiperprolactinemia postratamientos En 5 (19.23%) pacien--
tes se efectud cirugia de las cuales 4 presentaban hiper-
prolactinemia persisitiendo con cifras elevadas postciru-
gfa 3 pacientes.

Se observa que en todas las pacientes que se mantuvie-
ron en observacidn normalizaron sus niveles de PRL {100%)
de las que recibleron bromocriptina se encontrd normaliza
cibén de la PRL en el 70% de los casos en tanto que las ==
que ameritaron tratamiento quirlrgico (hipofisectomia) -~
fransesfenoidal) solo el 25% (1 caso) normalizd sus nive-
les de PRL.



TABLA # 5
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PROLACTINA ELEVADA

TRATAMIENTO CAS0S PRE POST
OBSERVACION 14(53.84%) 4 0
BROMOCRIPTINA 11(42.30%) 10 3
HIPOFISECTOMIA 5(19.23%) 4 3

MEJORIA

100%

70%
25%
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RESUMEN Y CONCLUSIONES

Se revisaron 26 expedientes con galactorrea y/o ameng
rrea cuyas edades fluctuaron entre 15 y 48 afios de edad-
siendo en mayor numero de casos (50.0%) en la tercera dé
cada de la vida.

En todos excepto en uno se encontrd galactorreas. Solo
en 12 y asoclada a amenorrea en 13 casos, estando eleva=-
da la prolactina en 4 y 9 de ellas respectivamente.

Estuvieron eutiroideas 25 pacientes y en un caso se -
demostrd hipotiroidismo qgue se corrigid con terapia subs
titutiva.

En tres casos con antecedente de administracién de an
ticonceptivos hormonales se normalizd la prolactina des=-
pués de la suspensidn de este medicamento. Se encontrd -
13 estudios con alteraciones radiogréficas ya sea placa~
simple de craneo, tomografia lineal y axlal computariza-
da.

Finalmente fueron tratados con bromocriptina 11 pa--
clentes con normalizacidén de prolactina en 70% de ellas.
En 14 casos no se administrd ningin medicamento y de es-
tos 4 que tenian prolactina elevada se normalizaron con-
s0lo observacidn, en estos Gltimos estan incluidas las -
pacientes que usaron anticonceptivos hormonales.

A las pacientes que se les realizd hipofisectomia -
$0lo se encontrd normalizacidn de la PRL en una de ellas.
A las otras se afiadié bromocriptina.

Aunque el niimero de casos es escaso comparado con =—-
otros estudios.

Los resultados obtenidos en esta revisidén son simila-

res a los de la literatura revisadae.
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