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I) ESTRUCTURA QUINICA DE Li\ PROLACTIN.~. 

La palabra "prolactina'' (PRL) se creó para designar a la hor­

mona responsable de la secreción láctea producida por las glándu­

las del buche de la paloma. En esta ave ha}' un ensanchamiento 

bilateral del esófago en forma de bolsas en el que por el estimulo 

de la incubación forma una estructura glandular. La secreción 

lechosa' de estas alirnciulns1 producidil como consecuencia de lil 

proliferación epitelial y descamación,pcrmite a cadn madre regurg;! 

tarla en la gargantil de su crio. La respuesta del ave es sensible; 

basta que una de el las v~u su compar'\ern empollando los huevos 

para que Ja propia hipófisü; secrete PRI. y provoque el crecimien­

to de lus t;lf.mctulas mcncionodas. En un prJncipio,la dificultad 

para aislar la PRL se debió a que posee ·unn estructura química 

mu~· semejante a la Somatotropina u Hormona del Crecimiento (GH), 

iJdemás ésta última tiene una actividad Jactógcnu importante Em 

Jos análisis bioló?Jicos convenci_ono]cs para la hormona y está 

presente en la hipófisis humana en cantidildes unas JOO veces 

mayores que la PRL. No obsLanLe, con refinadas tócnicas de análisis 

biológico se logró verificar Ja existencia de la prolactina humana 

(hPRL) Y la Lécnica de cromatografía por afinidad permitió purifi­

car una PRL de primute y lueqo desarrollar unn técnica de radioin­

munoanálisis especifico . ( 1) 

La hPRL es una protcohormona 1 inca] constituid;1 por 198 

aminoácidos (2) y tiene un pc!""o mol0cular de cerca de 26,000 

dal tons. se forma a p;:irt ir de un precursor Cl)mún con la hormona 

<le! crecimiento. f.;1 rstructura secundnri.J. y t.crci,1ria la describió 

Bewlwey en 19?9 (3).Sc ha -encontrado que la hPRL tiene distintos 

tafl)aftos moleculnres,dcnominándo~e en lenqua inglesa como "little". 

··very little .. , "hiq" y "big-big .. prolactin; pero la muyor parte 

de ia PRL inmunoreacliva es la ''little prolactin"',lo cual sugiere 

que lüs otras formas son pol_ imeros de la misma. Las formas con 

alto peso molecular t.icmen una actividad biológica menor y se 
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fijan menos n. los receptores de PRL. Se conoce poco ncerca de 

los factores que pueden controlar los niveles plasmáticos de 

la PRL en sus formas pol iméricn~, uunque igw1lmentc se pueden 

suprimir por la dopamina. Se sabe que la biq-big prolnctin puede 

ser liberada por la Hormona 1 i bcrndora de Ti rotropina (TRH) y 

la metoclopramida, pero de una forma menos eficiente que la PRL 

monomérica. (4) 

La molécula de PBL es un monómero.enrol l.1d·a por tres puentes 

disulfuro. El pr·er::Jominio de aminoácidos hidrofóbicos le confiere 

Ja capacidad de...• formnr <limeros y de agregnrsc espontáneamente 

en medios solubles por establecimiento de puentes disulfuro o 

enlaces no covalontcs.Se conoce la estructura primaria de la 

PRL: la hPRL comparte cerca de un 70% U.e aminoilcldos comunes 

con las proJacti.nns ovina,bovinn y porcinil.Comparte un 27% de 

aminoácidos con lu. hormonu de crecimiento humana (hGH) }" 26% 

con el lactógeno· placcnLario.No se ti;i.n establecido las relaciones 

entre la estructura primuria y la acUvidad biológicñ.Se desconoce 

en grnn purte léJ cstructtirn ::;c~cundaria v ter·ciaria de la PRL.sin 

embargo,compartc con la hGH y el lnctógcno placentario (hPL) 

propiedades biolóqicas inrnuno 1 ógicas que hacen suponer que 

dichas estructuras j11cgi~n un P<1IJC1 importante en su actividad. 

A.l p.::irccer la PRL secretnda por ln hipófisis es esencialmente 

en su form,J monoméricu. pero como otrns hormonas tül<"'s como la 

GH y en hPL la 11RL circulante e~ heterogénea.su perfil cromatogr_g! 

fico la t1ace upaceccr en sus formas ya men~iuu<1das; 

- Lri ''l ittle prolnctin" monomérica que rE"presenta un 80% de la 

hormona circulante. 

- la "big prolactin'' de p1!SO molecular de ·10 a 50.000 que es 

la forma dimérica o t.rimórica de la monomérjca y constituye el 

8 a 24~ de ln hormona circulante. Es más ilbundante en ol suero 

de lü mujer cmbardzad~ y lo porLc:1dora de un proluctinomw. 

- la 'ºbig-big prolactin'' de peso molecular superior a los 100.000 

dal tons. representando del 5 al 24% de la hormona circulante. Es más 





esta proporción disminuye al inyectar TRH. L.a naturaleza exacta 

de esta forma se presta a controversia:algunos autores piensan 

que se trata- de un artefacto en la medición~para otros es un 

pol imero espontán1~0 o bajo el efecto de un factor sérico descono­

cido (4J. 

- la PRL glucosilada. 



IIJ FISIOLOGIA DE LA PROLACTIN.~. 

Durante mucho tiempo se desconoció la existencia de la 

PRL en la fisiología animal y humana por el hecho de que el 

efecto lactogénico de la GH enmascaraba su presencia. Desde su 

descubrimiento.ha sido objeto de muchos trabajos que han aclarado 

que es una hormonu indcpend.iente responsable frecuentemente 

de problemas reproductivos en la especie humann. El cllnico no 

puede ignorar los abundantes trabajos que han enriquecido el 

conocimiento de la fisiología de la PRL. 

A) SINTESJS Y /\L~IACENAMIENTO Dll L/\ PROL/\CTJN,'\. 

La mjcroscopia de luz y la electrónica han demostrado que 

el lóbulo anterior de la h!p6fisis es el lugar donde se produce 

la PRL.Este lóbul.o tiene una red de lobul illos irregulares, 

compuestos por células secretoras y rodeados por una membrana 

basal continua.Una delg<Jda CflPü de tejido conectivo separa esta 

red de los sinusoides ndynccntes.Los lobulillos de Ja adenohipÓ­

fisis estan formados por una mezcla de células de :cnructeristicas 

secretoras distintas y otras que no son secretoras. Los tipos 

individuales de céluL:is endocrinas pueden distinguirse mediante 

técnicas especiales <le microscopin electrónica e histoquimica . 

. l\nt.iguamente la clasificación en tipos celulares de la adenohipó­

fisis se hacia según el tipo de colorante que tomaban las células 

Dicha clasificación 1.'.1s scparnha en acidófilFis.bLJsófilas y cromó­

fobas (clasi f icaeión dt- Schoencmann, l 092). Sin cmb<irgo, con esta 

clasificación no se pod1a di fcrenc:i ar entre aquel las células 

productoras de cada una de las seis hormonas antchipofisiarias .. 

motivo por el cunl cayó en desuso. La Lindón del ácido peryódico 

(PAS),permitió la separación de las células secretoras de gluco­

proteinas de las secretoras de hormonas proteicas.El uso de 

otras técnicas que utilizan cuatro reactivos chstinlos permitió 

~na subdivisión posterior. La identificación ultrnestructural 

se efectúa mediante CI lnmaf\o celular, la distribución de los 
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organelos y la configuración de los gránulos secretorios.No 

obstante.la identificación de la hormona secretada puede hacerse 

únicamente con técnicas de lnmunocitiquimica.De esta forma la 

clasificación celular actual es: Somatotropos.Gondadotropos,Tiro­

tropos.Adrenocorticotropos.Melanotropos y Lactotropos (llamados 

también Mamotropos.Luteotropos o Células EritrosinófiJas). 

Los lactotropos fueron descritos primero por Erdheim en 

1909 como "célulils del embarazo" en vista de la hiperplasiu 

importante que sufren durante la gestación. Fuera del embarazo, 

representan entre un 20 a 40% de Jas células hipofisiarias.Son 

acidófilas .. pero en cnso de hiperactividad pueden ser cromófobas. 

Se reconocen mejor mediante técnicas de detección imunocitoquimi­

ca. Su localización es primordialmente en )as zonas laterales 

del lóbulo untcrlor o bien estan incluidas en los cordones epite-

1 iales limitados por una membrana basal que determina la polari­

dad de la célula. 

La organización ul tracstructural es caracteristica de -

las células secretoras de proteinas, con tres compartimientos 

funcionales: 

- el reticulo cndoplásm1co rugoso (HER). 
- el aparato de . olgi (reticulo (mdoplásmico liso REL). 

los gr·fmulos secretorj os, de aspecto y tamai1o diverso 

::;egúr1 lü actividad celular.El polimorfismo de éstos es 

una caractcristicn del lactotropo hipofisiario. 

En promedio existen de 100 a 200 microgramos de PHL en la glándu­

la hipófisis del adulto, lo cual es aproximadamente unas 100 

veces menos que el contenido de la GH y en contraste con esta 

la PRL tiene un almacenamiento limitado y secreción rápida. 

(2) 

1) Prolactina extrahipofisiari.a. 

- ENDDr"IETRIO. Mediante estudios de incubación in vitro_cultivos 

celulares e inmunoquimica se ha demostrado en los últimos a~os 

que el epitelio glaridular del endometrio tiene la capacidad 
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de producir y secretar prolactina. ( 3)Dicha secreción aparece 

al final de la fase lútea y desde el inicio del embarazo. La 

prolactina producida por el endomctrio es similar a lo hipofisia­

ria;tanto en el aspecto biológico como en el bioquimico e inmuno­
lógico. (3,4,5) 

- DECIDUA. En la mujer embarazoda. el liquido amniótico contiene 

al.tas concentraciones de prolactina (hasta 5 mcg/ml) (6) .Se 

ha demostrado que el orjgcn de ]a misma es la docidun.Se ha 

encontrado en ciclos menstruales normales • que lLJs concentracio­

nes de PRL aumentan conforme avanza el fechado ondometriaL lo 

cual sugiere que las céluas del estroma decidualizadas son las 
responsables de la secreción.La prolactina procedente de la 

decid un materna cruza las membranas fetales por un mecanismo 

de transporte activo. ('7) 

- OTROS TEJIDOS. Se ha encontrado prolactina en otros tejidos 

como los ovarios,páncreas y epitelio intestinal.No se ha aclarado 

si se trata de una producción local o de la fijación de la PRL 

circulante sobre los receptores espec1ficos de estos órganos. 

La biosintcsis de la proJactina sigue el esquema clásico 

de la s1ntesis proteica: 

- transcripción del Qen de ln prnlnctinñ.situndo en el cromosoma 

número 6. (B) 

- formación de un RNA mensajero (mRNA): el de la PRL tiene cerca 

de 1200 nucle6Lldos. 

- traducción del mRNJ\,que se hrtce en los polirribosomas.Se forma 

unü pre-pro lactina, que tiene 30 aminoácidos mas que la PRL; 

este ''péptido scflal '' permite lu secreción de la PRL. 

- paso de la pre-prolüctina al_ RER,en el cual la membrana posee 

las enzimas capaces de fragmentarla en PRL. 

- paso de las moléculas de PRL del RER al aparato de Golgi. 

donde permanece de 3 a 4 horas. 

- paso a las vesiculaS secretoras y liberación por exocitosis. 
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Parece existir un compartim1ento citoplásmjco extra.:.granular 

de PRL. para el cual no se conoce un papel fi sial ógico. En un 

plan funcional,.cada etapa del tránsito intracelular tiene su 

importancia. El RER asegura la biosintesis de la PRL, junto Con 

otras prot:einas.En el aparato de Golgi se hace la selección 

entre proteínas utilizadas para la fubricación de membronas 

y las secretoras. Los gránulos de secreción asegur·an eJ amacén 

de prolactina. 

Hay ciertos factores reguladores que tienen algún papel 

en el tránsito intracelulur de la prolactina: 

EstrdgE?nos:tienen un papel mú.lliple corno numentar el contenido 

celular de mRNA de la PRL y modificar el recambio de ésta (9). 

aumentan el tamuno del aparato de GoJgi y el nümero de sus vcsicy 

las; aumentan las imágenes de exoci tosis y hacen disminuir el 

tamano y nUmero de gránulos secretorios. Sin embargo.no aceleran 

el tránsito intrac~lular de PRL.Sus efectos tienen una latencia 

de varias horas.manifestando su .impacto pri'llcipal a nivel del 

genoma. 

Hormona liberadora de Tirotropina ('I'RHJ: parece tener un efecto 

directo sobre los fenómenos de Ja transcr.ipción del gen de PRL. 

Por otro ludo.modifica la arquitectura ultraestructural de los 

lactotropos en los cultivos.Sobre la cinética,Jibera preferencia! 

mente la PRL proveniente de un almacén presintetizndo.Estc depó­

sito l iberablc por TRH esta contenido en los yrbnulos de secre­

ción Y el reticulo endoplásmico. (2) 

La dopamina y sus agonistas no tienen 11n efecto directo sobre 

el geno~a. La bromocriptinu produce acumulación de gránulos de 

secreción y ln aparición de vacuo las autofágicas. Disminuye el 

contenido celular de prolnctina. La dopamina inhibe la actividad 

eléctrica de los lactotropos. (2. 9) 

8) SECRECJON og Lll PHOLl\CTINI\ H.~Cll\ EL [•lEDJO EXTRl\CELULl\R. 

La secreción de prolactina hacia el medio extracelular 

se hace mediante el clásico mecanismo de la exoci tesis. Este 
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fenómeno depende estrechamente de la excitabjlidad del lactotrop() 

y del gr.1diente elcctroqulmico y de iones de Ja membrana celular. 

La polarización de la membrana ci toplasmática esta condicionada 

por los movimientos transmcmbrana e intrace] u 1 u res de calcio. en 

los cuales interviene la calmodulina.pcro también de los movimien 

tos de sodio y potasio.La despolarización de 'la membrana se 

produce por transferencia masiva de ctJJr.io intracelular har:::ia 

el medi¿ extracelular (2). 

Se ha considerndo tradicionalmente que las células endocri­

nas son inactivas cll!ctricamcntc,a diferencia de las neurosecretQ 

ras.pero recientes estudios indican que existe actividad eléctri­

ca en las células endocrinas.Como todas las células.las pituita­

rias tienen potenciales de acción membranal que dependen de 

los gradientes de lone a Lravés la membrana y de la conductun -

cia de ósta. El potencial de membrnna de reposo del lacLotropo 

es menor que el de las células musculares (-35 a -50 mV,comparado 

con -70 a -90 mV de las ncuronas).UnlcamenLc unas pocas células 

muestran actividad tdóctrica cspontdnca, la mayoria descargan 

en respuesta i1 pulsos de corrlcnt.c despoli'Jrlzantes o hiperpolori­

zantes. Probablemente algunas cé lu]LIS pi tui t.ari as t.engan una 

actividad similar a un marcapaso. Se han estudiudo lactotropos 

en lo~ pcc<.:s-encor1L1ciH<lv que 1os registros extracelulares mostra 

ban potenciales de acción esponthneos.Jos cunles disminuian 

o se abolían con la dcpnmina y norepinefrina. Estas espigas de 

potencial son culcio-dcpendientes. Lil TfW aumenta el porcentaje 

de células que muestran potcmcial de ncción espontáneo y la 

frecuencia de los mismos en las células que ya lo mostraban. 

Los datos más imporUrnLe::; en cuento al efecto de la dopamina 

en lr1 actlv:idnrl eléctrica do los lactotropos los suministró 

un estudio que usó célul.'.ls humanas de un prolactinoma, que tenían 

sensibiJ idad para la dop<lmina. Sólo unas pocus cé} u las mostraban 

actividad espontánea.pero se podian inducir potenciales de acción 

con corrientes dcspolar~zunlcs.Estos eran bloqueados por inhibidg 

res de Jos canales de calcio.pero n~ por los inhlbidores de 



los canales de sodio.La dopaminn indujo un hiperpolariZación,el 

cese de los potenciales de acción y un aumento en la conductancia 

de las membranas.Este efecto de la dopamina es transitorio,rever­

sible y pued.e ser bloqueado por los antagonistas de los recepto­

res 02 (dopaW.inérgicos). 

Con los datos proporcionados por estos y otros estudios 

se pueden postular las siguientes hipótesis en cuanto a las 

int~racc.ioncs entre la dopumina y la regulación de la secreción 

de la prolactinu: 

- Los lactotropos pueden tener una mayor conductancia al calcio 

que Otras células pi tui tarius. Jo cual hace que lengan una capaci­

dad única pari.l sccretilr gran contidad de prolactina al cesar 

la inhibidión por la dopumina. 

La dopamina puede funcionar al producir hiperpolarlzación 

en la membrana.probablemente ul activar los canales de potasio. 

- "El cese de los Pot.cncialcs de acción puede disminuir el influjo 

de iones de calcio dentro de la célula.disminuyendo así el calcio 
disponible para ln cxocitosis. (10). 

Pulsatilidad intrinsecil de ln prolactina: Muchas hormonas de 

la adenohiµófisis se liberan a la circulación con un patrón 

pulsátil.Por cjemp.lo ln secreción pulsc'ttil de la. hormona luteini­

Zñnte <I.H) que ~Jparece a intervalos de 1 a 2 horas. la cual está 

<letermiada por los pulsos de hormona libcrudora de gonadotropinas 

(GnRH) a partir de lüs neuronas hipotaldmicas. Tant:.o la dmplitu<l 

como la frecuencia de estos pulsos estan regulados de una forma 

complejñ por interacciones con los estcroidcs,péptidos opioides 

y catecolami_nas. 

Hay estudios que indican que la PRL circulante tiene una 

pulsatilidad rápida. Dicha pulsatilidñd persiste y.de hecho, 

se amplifjca después del bloqueo lic receptores de la dopamina. Ila 

magnitud del pulso parece incrementar-se por el estradiol (E2).La 

secreción pulsátil no parece depender de influencias hipotalámi­

cas.ya que se ha visto en animales a los cuales se les destruye 

el hipotálamo. Estas observaciones pueden indicar que existe 

alguna comunicación intcrlaclotrópica que permite la secreción 

sincronizada sin influencias hipotalámicas.No se sabe si esta 
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cualidad es privativa de los lactotrofos, si es produ.ctda por 

fenómenos eléctricos membranules, si todos los lactotrop·os la 

poseen y cuál es el mecan.lsmo de intercomunicación para la secre-
ción sincrónicn (10)_ 

C) RECEPTORES Y ''CCIONES CELULl\RES DE LI\ PROLAC'l'lNA. 

1] Identificación y localización de los receptores. 

Después de su identificación por Turckinglon (11).cl recep­

tor de la prolactina fue estudindo en detalle por Shiu y Friesen 

en la glándula mamaria de la coneja (2). Estos autores determina­

ron su naturaleza proteica y su peso molecular. que es cercano 

a los 220.000 dallons.Finalmcnte. se twn obtenido anticuerpos 

anti-receptor de prolactina,.que han contribuido a afirmar la 

ex:istencin del mismo en muchos tejidos como la g1fJndula mamaria, 

higado. suprarrenales, ovario. testicu ! o, vesl cu1as seminal es. út.ero, 

próstata. epididimo. placcnLa, pulmón .. corazón fetal .. plexos coroides 

ependimarios, etc. (2) Si bien su estructura se conoce poco, 

se sabe que se trata de un complejo formado por varias subunida­

des. Se conoce también su especificidad para las hormonas lactogé­

nicas como PHL, GH y hPL. por lo que se hablu de ''receptores 

lactogénicos'".La especificiad intcr-espe:cics es amplia también: 

los receptores de la rat..a pueden fijar la PRL humana. ovina o 

murina. Este receptor se caracteriza por una al ta afinidad y 

una débil capacidad. cur1 uoa constuntc de disociación en el 

orden de los nanomolcs.La unión de PRL con su receptor es irrever 

sible con el tiempo (2). 

2J Regulación de los receptores por la prolactlna. 

Ln prolactina controla por sí misma el número de sus propios 

receptores de dos formas: 

- negativa y rt~pida, mediante el proceso do intcrnal izaci6n 

de los complejos hormona-receptor. Este proceso da cuenta de 

la existencir"l de lugares de fijación intracellJlar0s de la PRL.en 

particular en la proximidad del núcleo. Estos si ti os son degrada-
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dos por los lisosomas (12).La internalización no desei1sibilizª 

a la célula blanco a la PRL,ya quo el recambio de los receptores 
es rápido y siempre existen receptores en exceso.El papel fisiol~ 

gico de este fenómeno no se ha estoblcci do e laramente para la 

prolactina. 

- positiva y lenta, por üumento en los si ti os de fijación bajo 

el efecto de la prolnctina: est.e fenómeno es estable.no apnrece 

mas que "in vivo" y se bloqueo por la progcsterona. La renova­

ción de los si tics membrannl~s es a partir de neosintcsis en 

el aparato de Golgi. bajo efecto de la PHL. Esle proceso se puede 

interpretar como una amplificación de la sensibilidad de la 

célula a la PRL por la PRL misma.Sin cmb<lrgo no se puede hacer 

una correlación directa entre el número de receptores membranales 

y la amplitud del efecLo biológico. 

3] Regulación de los rcc9ptores de PRL por otras hormonas. 

La progesterona inhibe la aparición de nuevos sitios receptQ 

res inducidos por la PRL. Los cstrógcnos inducen la aparición 

de receptores de PRL en el higado de rata.AumenLan el número 

de receptores on la glándula m~maria de la coneja.Según el órgano 

otras hormonas controlan el número de receptores a la PRL:tiroxi­

na. glucocort1co1dcs, andrógr;nos, Gii. LHHll. AGl'H. ( 12). 

4] Relevo intracelular de la prolactina. 

La prolactim1 no tiene necesidad de penetrar en la célula 

blanco para ejercer su acción.los ant.icuerpos anti-reccpt.or 

de PRL tienen un efecto prolactinornimético si se mantienen en 

su forma bivalente (11).La incub.-J:..:i6n en un sist(!Jní:l o.celular 

de microsumñs de c&lulns cpiteljnles marn<"lrias en presencia de 

PRL libera un factor capaz de estirnul3r la transcripción de 

los genes de cascinas en prcp;;irndos de núcleos aislados (2) .Por 

crom::ttografia se ha potlido aislar parcialmente este factor, 

llamado mediador.que es un pequeílo polipéptido t.ermorresistente 
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capaz de remedar el afecto mitógeno de Ja PRL sobre los cu1tivos 

celulares.Su acción sobre el núcleo no se conoce bien: fijación 

directa· sobre el DNA y/o defosforj !ación de ciertas proteínas 

nucleares. La intervención de este mP.diador membranal como relevo 

intracelular de los efectos de Ja PRJ_, c-m la síntesis de cuscjnus 

se puede comparar al de In Jmrnllna y su efecto sobre ciertas 

enzimas que defosforilo.Otros modos de acción cel.u1ar de la 

PRL son mediados por el monofosfato de adcnosina c1cl\co (cl\MP), 

aunque faJ tan estudios para comprobarlo. 

5] Acciones celulares de Ja prolactina. 

Control de la expresión de los genes de las protein~s lácteas. 

Es Ja acción celular mejor estudiada de )a prolactina.f.a prolélctl 

na tiene un pi1pe l fundamental en este fenómeno. Las otr·as hormonas 

tienen únicamente un pape] modulador o secundurj o. La PRL induce 

la sintesis de cascinu. lipidos y luctosu que son componentes 

esencial es de Ju leche. Controla la expresi bn de los genes de 

la caseina e interviene positivamente en l•1s tres etapas de 

este proceso: trilnscripclón de gcnes,;icUmulo de mRNt'\ y traducción 

del mismo. También estimula la expresión de genes ~,1}ei~~ ribosoms 

les.par lo que se garantiza lt:1 síntesis mnsiva de · .La progest~ 

rana modula Ja acLividad de la PRL <:11 inhibir el acúmulo de 

mRNA y lñ trnnsr·ripción de lo~ R~lt\ rib~.:wm.::.d . ....:.s.h.>r ~1 contrario. 

la transcripción de los genes de caseina se ve amplificada por 

los gJucocorticoidcs. 

Otras acciones cclulnres de Ja prolactina. 

La prolactina favorece J.:i salirla de sodio y lu enLrada de potasio 

a Ja célula.Este efccLo es inhibido por Ja ouabaína.Se ejerce 

a nivel de J;i ATPnsll de sodio y potílsio.Controlu igualmente 

el flujo de calcio.Jlay que sef'talar que las dos acciones celulares 

de la proJactina son ltJs únicas ucciones riipidas conocidas de 

esta hormona.Los otros efectos son lentos y sobre el genoma.Entre 

las acciones lentas hay. que citar la multiplicación celular.hiper 

t.rofia de. la célula mamaria, control del número de 

receptores cstrogénicos e induccibn de enzimas.(2) 
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CJ ACCIONES DE LA PROLACTINA. 

La prolactina actúa directamente sobre los tejidos y no 

regula la función de una segunda glándula endocrina como lo 

hacen otras hormonas hipofisiarias.En el humano la principal 

función de esta hormona. es la iniciación y conservación de la 

lactancia.Sin embargo Ja prolactina tiene poco efecto sobre 
la glándula mnmaria sin el concllrso de otr~s hormonas: IR lacL~n­

cia requiere de la preparación de la glándula mamarla por los 

estrógenos,progesterona,insulin3 y corticoesteroides.En el humano 

no se Puede extraer la leche únicamente mediante succión, a menos 

de que la oxitocinn estimule la contracción de las células mioep! 

lel iales de los acini. Durante el embarazo la glándula mamaria 

está expuesta a grnndcs can ti dudes de cstrógc110s. proqestcrona, prQ 

lactina y lactógcno pJnccntario.Con este estimulo la glándula 

crece. aumenta la r'U:mi f icación de los conductos y di ferenc1ación 

de las yemas terminales de los mismos en alvcolos.llacia el final 

de la gestación es posible observar vacuolas secretoras dentro 

de las células epiteliales de los acini.El material de secreción 

tiene como componentes principales grasas.proteínas (casclna,lac­

toalbúmjna.lactoglobulinü) y azúcares como lactosa.La PRL ~s 

la hormona que regula muchas de las etapas del proceso de secre­

ción, incluyendo l;i rorm;ición de ló!S proteínas ca~;cina ·y al fa 

lactoalbúminil. Los estrógenos son hormonas con iletividad mitógena 

importante.pero carecen de este efecto sin el concurso de otras 

hormonas;estimulíln la formución de células lactotrofi]S en la 

hipófisis ant.cr i.or y aumentan Ju secreción de prol acti na. En 

el tejido mumt:lrio.1os cstrógenos actúiln promovjendo el desarrollo 

ductal.AunQue ayudan a preparur a la glándula µara la sintesis 

láctea, en grandes concentraciones antagonizan a la PRL. por el lo 

no existe um1 lactunci a \'crdadcra durante el embarazo .. sino hast:.a 

que la cuncentración de estrógeno disminuye ..il ser expulsado 

el feto y la pJ.:1centil. La progesteronn sóla no tiene ningún efecto 

sobre la glándula mamaria.Requiere del estímulo previo del estró­

geno para actuar conjuntamente r.:on la PP.L estimular el desarro-

1 lo ]obulo alveoJar.(1) 
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2. - Efectos de la PRL en las glándulas suprarrenales. La PRL 

parece tener un efecto en Ja producción de aldosterona. ya que 

actúa sobre Ja sulfatación de la Dt-hidroepiandrostcrona,aunque 

de una forma inconstante. (2, 3) 

3. - Efectos de J;i PRL sobre el rif'lón.En ilrdmales inferiores 

tiene un efecto regulador de la excreción de sodio~potasio y 

agua. haciendo que se retengan iones y aumente la osmolaridad 

plasmática: est~ mecanjsmo no tiene ninguna lmportancia en el 

humano (4). 

4.- Erectos de Ja PRL en el metabolüm10 de c;irbohidratos y grasas 

Se ha o~servado que después de una carga de glucosa.las pacientes 

con hiPe.rprolactinemia mostraban una aJ t.er<Jción en la curva 

de tolerancia y mostrabrin una mejor respuesta ü la insulina.Des­

pués de la supresión farmacológica de la hipcrprolactinemia 

en sujetos diabéticos insu1 ino-dependicntes y en sujetos sanos 

se notó una mejor tolerancia a la glucosa.Se ha visto un awnento 

sérico en los ácidos grasos libres y triglicéridos en sujetos 

con hiperprolnctinemia.lo que puede indicar una propiedad movili­

zadora de grasas de la prolactina.(5) 

5. - Efectos de la PRL en el motaLolismo del calcio. La PRL estim!d_ 

la Ja formación en el rii'l6n dA 1, ?5-dihidroxicolccnlcifcroLaun­

que el papel de la PHL en la regulación del metaboJ ismo de la 

vitamina D no es claro. (6) 

6. - Efectos de la PRL en el ovario. Se ha encontrado PRL en el 

licor folicular con una concentración mayor en el folículo preovu 

la torio (alrededor de 21. 3 ng/ml). Se supone que la PRL induce 

la formac 1ón de receptores para la LH }'' modula la estcroidog@ 

nesis nl aumentar la biosintesis de pregnenolona y la actividad 

de la 313-hidroxjesleroidc dcshidrogcnasa ( 1). 

Los efectos sobre el ovario se detallarán en el capitulo de 

hiperprolactinemia y e_steri l idacL 
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D) LA PROLACTINA EN LOS DIFERENTES MEDIOS BIOLUGICOS EN EL llU~l~NO 

1.- Variaciones fisiológicns de la prolactina plasmática. 

1.1) En el feto. La pro.lactina aparece en la hipófisis fetal 

hacia la 511 semana de la gestación y en el stLoro hacia la lOó. 

semana. Los niveles sanguincos se mantienen cercanos a los 20 

ng/ml hasta la semana 29. Oespués se produce un ascenso brusco 

hasta la ~emana 2'1.con VJ1ores qu\o! pueden alcdn?.ar los ~00 ng/ml. 

Luego éstos disminuyen para cncon1.,rarse en 200 ng/ml al nacimien­

to. Los mecanismos responsables de estas v.-1ri<.1cioncs y del con­

trol de la secreción de PRL fetal se conocen mol.El hipotálamo 

no parece encontrarse imp] icado, ya que Jos fetos anencéfalos 

tiene cifras de prolactina compnrables a Jos normales. La eleva­

ción brusca al final del cmbar;:i:zo parece correlacionarse a la 

de los cstrógcnos de la unidad fcLo-placentaria.(l) 

1.2) En el recién nacido y la primera infancia.Después del naci­

miento la PRL plasmática disminuye progrcsiVilmentc para encontrar 

se en niveles de 50 a 80 ng/ml una semanu después del nacimiento 

y alcanzar las cifras prcpuberolcs en seis sernanris.Los niveles 

plasmáticos se estabilizan hasta la pubert<:1d pClr igu;il en varones 

y en mujeres ( 1) 

1.3) En la pubertad. La ¡;ro lactina plasmática so eleva progresiva­

mente y moderadamente. Es mayor en la mujer que en el varón al 

final de la pubertad por efecto del aumento en los estrógenos 

circulantes. 

1.4) En el adulto. Los valores medios de prolactinn son más 

altos en la mujer con actividad sexual (5 a 20 ng/ml} que en 

la menopáusica, en la cual los valores son compara.bles a· los 

del hombre (5 a· 10 nq/ml) (!J 
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2.- Variaciones durante el dio. 

En el lrnnscurso del día Jos valores plasmáticos de PRL 

sufren oscilaciones de ci~rta amplitud (mi'.lxima + Ue 50% del 

valor basal),conjuntas con las de LH y FSH,dejarido suponer que 

dichas osciJauiones son yohernndas por el mismo mecau1smo m~uro­

cndocrino (2).Las oscilaciones son más frecucnles durante el 

sueno.Existe un perfil nictamcnil bien definido de la PRL plasmá­

tica: se produce un pico duronlc el sucr"'lo. h,1cia la l y ~ hr 

de la maf\ana en el sujeto cuyo ritmo de suer'lo-vigilia es clásico. 

Enseguida los valores disminuyen para llegar al estado basal 

1 a 2 hr después de despertar. Ciertos aspectos de las variacio­

nes nictamerales de la PRL se prestan a controvcrsja.Se ha esta­

blecido que el pico nocturno se c:ncucntra ligado a las fases 

del suer1o no REM (movjmientos oculares rápidos) tJ). También 

parece igualmente ·que el perfi 1 nictameral de la PRL esLa ligado 

exclusivümentc al sucr".to y que no hay un ritmo circadiano intr1n­

seco como la Sf!Creción de corticoides. 

3. - Variaciones durante el ciclo fllCnstrual. 

Las variaciones cíclicas de los valores de PRL según algunos 

autores. consisten en una elevación pr·ogn~siva durante la fase 

folicular,con un pico poco importante a medio ciclo y que los 

valores medies tn li1 fase lúlea !:;Un superiores ü los de la fase 

folicular.Otros .:rntor·es no h~rn encontrado tales diferencias 

entre Jos valores medios b<-tsales y las respuestas a la TRH entre 

las fases folicular y lútea ( 4). 

4.- Variaciones durante el cmbaruzo.eJ parto y lactancia. 

Durante el embarazo, Ju p!"oluclinn plasmjticu materna se 

eleva progresivamente para llegar a valores en el orden de los 

150 a 200 ng/ml al término del mismo.Esta elevación es paralela 

a. la del estradiol.pero se disocia al final del embarazo.El 

ritmo nlctamcral se conserva (5).lJ:..ffante el parto vaginal los 

valores aumentan durante las prjmeras horas del trabajo de parto; 
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.disminuyen dos horas antes del nacimiento p.:Jra clcvorse nuevamen­
te de manera transitoria. Los mecanismos re:sponsables no se cono­

cen. Estos cambios no se µreducen en casos de operación cesároa. 

Si la mujer no amamanta. la pro lactina se normal iza en dos semanas 

después del nacimiento.En caso de lactancia. la prolactina se 

normaliza hacia las d(ls a tres semanas posparto,con picos secreta 

rios que tlpareeen cada 15 minutos después del inicio de cada 

tetad~.EStos picos disminuyen proqre~ivr:1menLe de amplitud cuando 

la lactancia se prolonga (1). 

5.- Variaciones en otras situacionr.s fisiológicas. 

El stress de cuaJquicr tipo. aún puramente psicológico. 

produce una l ibcrac i.On de prolact i na. El ejercicio intenso o 

prolongado eleva la prolact.ina a valores que pueden superar 

los 100 ng,'ml (6). Esta elevación de f'RL es concomí tan te con 

la de LH. de Bndrógcnos suprarrenales y cortisol. Desaparece en 

caso de administración de naloxona..Esta hipcrprolactinemia 

intervi~ne en la génesis de los trastornos menstruales observados 

en atletas. Se produce una elevación de PRL hacia los .1~; minutos 

postprandiales.Esta elevación es moderada, llegando a niveles 

de 30 ng/ml y es concomitante con la elevación del cortisol (7). 

Los me:c.:inisrnos rcgul~dorc!; no ~e c-r:if'nrPn. f!r.~npnr·pcf' ~n pi'lcientes 

portadoras de un prolactinoma y es 12 veces superior durunte 

el embarazo (8).La hipoglucemi2 es también un factor de estimulo­

liberación de PHL y se sabe qur-: no cst<Í lig.::ida n la libcracjón 

de í3-endorfina. Li-l PRL se clc\·u también dcsput~s dnl estimulo 

táctil del pezón y durante el coito, .nunque est.o no es constante. 

6.- La Prolactina en otros líquido~ biológicos. 

Existe pro lactina en otros compartimientos i iquidos del 

organismo. en los cuales tiene un papel fisiolÓqico vnriablo: 

6.1) En el liquido Limniótico.Cor\tiene al tas concentraciones 

de PRL con un máximo a m¿dia gestación y disminuyen enseguida. 

No se correlacionan con los del plasmn. La PRL amniótica tiene 
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la misma actividad biológica que la plasmética (9). 

6.2- En el liquido cefalorraquldeo.En la persona sana.las concen­
traciones de PRL en el liquido cefalorraqu!deo (LCR) son en 

promedio 3 veces menores que en el plasma.Los valores se correla­

cionan con los del plasma. aunque existe un gradiente que se 

acentúa en casos de hiperprolactinemias fisjológicas (10). 

6.3- En la leche.si:: encuentra PRL en concentraciones paralelas 

a las del plasma.Proviene de la secreción de las células epite­

liales mamarias y representa una prueba indirecta de la penetra­

ción de prolactina en las céluJas (1). 

F) METllBOLISl'IO DE LA PROLACTJN.~. 

La tasa de sccrec::ión en el sujeto sano es cercana a los 

200 mcg/m2/d1a.Es mayor en la mujer.aumenta en casos de hipcr­

tiroidismo, disminµye en el hipotiroid.ísmo o bajo el efecto de 

la dopamina.Aumenta en cosos de insuficiencia renal (1). La 

vida media de la prolactina es variable. según las condiciones 

de medición y la especie estudiada.Parece mayor mientras el 

animal es mayor.En el hombre se encuentra entre 10 y 45 minutos. 

El aclaramiento de PRL es de 45 ml/min/m2, aumenta en el hiper­

tiroideo~disminuyc en el hipotiroideo y en la insuficJcncia 

renal. Es normal en Jos sujetos con hiperprolactinemia. El riñón 

es el principal responsable de ln eliminación.mientras que el 

higado elimina menos del 10% de lu renal. (1).Se encuentra PRL 

inmunorreactiva en la orina en concentr~ciones que se correlacio­

niln con las séricas (3). 
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JI!) REGULllCJON DE Lll S~:CREC)ON DE PROI.llCTINll. 

La dopamina (DA) en el sislema nervioso central tiene un 

papel en el control de los movimientos finos y procesos mentales. 

Además en el eje hipotálamo-hipófisis actúa de manera importante 

en la regulación de la secreción de la PRI.. Es el único agente 

hipotalámico no peptídico con un ('f1?clo hlpofisiotrófico bien 

definido,y gracias a su doble pupe] como neurotransmisor y hormo­

na, representa un buen ejemplo de i 11tcr·acción neuroendocrina. Una 

propiedad universal que tiene ln Dl\ es la de actuar siempre 

como un agente .i.nhibidor,quizá debido a que lüs células en que 

actúa tienen receptores de tipo 02 ligados de una manera negativa 

a la enzima adenilato ciclasn.La PRL es una hormona pituitaria 

que, a diferencia de otras, requiere cic constnnte .inhibición para 

regular su secreción. Debido a que la secreción de PHI~ no se 

regula por un mec.'lnismo de rctroal imentación m~gutiva por otra 

hormona periférica.ésta debe hacerse a· nivel del 1actotropo 

por la DA. Muchos ncuropépU dos y neurotrnnsmi sores, flSi como 

la misma PRL actúan sobre neuronas dopaminérgicas y alteran 

su actividad y tasa de secreción. Otras interacciones. por ejemplo 

con los esteroides gonadales.se llevan a cabo en el lactotropo. 

AJ SJSTEMP.S DDPl\M1NERG!COS lllPOT.~LllMICOS Y DE Lll NEUROli!POF!SJS. 

1) Organización y propiedades. 

Existen diversas vías dopaminórgicas dentro del sistema 

nervioso ccntrnl,que difieren en cuanto a su distribución,organi­

zación y función.El hipotál;imo tiAnr. dos sislem;is dopnminérqicos 

principales: el incertohipotalámico y el tuberoinfundibular 

(TIDA) y además recibe axones de neuronns dopnminórgicas periven­

tricularcs.El sistema incertohipotalámico tiene algunas funciones 

neuroendocrinas.pero es el tuberoinfundibular el que se relaciona 

directamente con la regulac:ión de la PRL. Los cuerpos celulares 

de las neuronas de este sistema se localizan en los núcleos 

nrcuatos y perivcntriculares del hipotálamo basal medial (2). 
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Debido a su complicada suborganizaci6n y proyecciones anatómicas 

se ha subdividido en dos subgrupos: el sistema TIDA tuberohipofi­

siario con terminales en los lóbulos neural e intermedio de 

la hipófisis y el sistema TIDA con terminales en la eminencia 

media y tallo hipofisiariO.Excepto por unas pocas fibras nervio­

sas que corren junto con los vasos sanguincos.la adenohipófisis 

carece de inervación (1). Los axones terminales dopaminérgicos 

son especialmente abundt.mtcs en la zona externa de la eminencia 

media, donde constituyen un tercio de todas las terminales mono­

aminér~icas. Las terminales de los LJ.Xoncs se caracterizan por 

la presencia de vcsiculas secretoras de 15 a 120 nm de diámetro. 

pero al parecer no se forma una verdadera sinápsis (3).Las proyeg 

cienes dopaminérgicas a los lóbulos intermedio y neural se origi­

nan de las porciones anterior y central del núcleo arcuato respeg_ 

tivamente. En el 16.bulo ncural se encuentran en la proximidad 

de los pituicitos y espacios prccapilares.En el lóbulo intermedio 

(avascular) se encuentran en contacto estrecho con los melanoLrOE 

os.La concenLración de ácido dihidroxifenilacético (DOPAC) repre­

senta la cantidad de DI\ liberada y luego recapturada por las 

terminales nerviosas; se ha demostrado que la concentración de 

DOPAC es menor en los axones de la eminencia media que en otras 

áreas cerebrales duprl111i11énJiCdS, µor t.:into }a!; neuronas del siste­

ma TIDA carecen de un sistema de rccnptura importante. De tal 

suerte, la dopamina l ibcrada se tnmsporta rápidamente por la 

sünqre lejos de las terminales nxónicas y queda poca cantidad 

para ser recapturada (4). La concentración de DA en la adenohipQ. 

fisis es similar a la del hipot..:álamo basal medial,peró menor 

que en la eminencia media.La ncurohipüfisis tiene la enzima 

tiroxina hi drox i losa y decarboxi lasa de di hidroxi fcni lalanina, 

.Pero no la dopamina B-hidroxilasa.Dc esta forma la ncurohipófisis 

puede sintet.izar dopamina de novo pero no la norepinefrina (4). 

Existen variaciones diurnas en las concentraciones de DA.siendo 

mayores los niveles durante el dia que durante la noche. Un 

aspecto interesante en ia fi?iologia de las neuronas del sistema 



21 

TIDA es que la inyección de agonistas dopaminérgicos aumenta 

Ía reserva de DOPA y los antagonistas la disminuyen en el lóbulo 

posterior,pero no en el intermedio.Esto sugiere que existe un 

receptor en las neuronas de la neurohipófisis. pero no en el 

lóbulo intermcdio.EsLo tiene importancia pues demuestra que 

las dos ramas del sistema TIDA tienen diferentes susceptibilida­

des a los efectos f.irmacológicos (5). 

2] Secreción de dopamina en la sangre portal hipofisiariu. 

·El flujo sangu1neo a la hipófisis es uno de los mayores 

en todos los tejidos y se mantiene relativamente constante 

bajo muchas condiciones (6). La vasculf!tura portal hipofisiaria 

está formilda por CCJpilarns de la eminencia media, tallo pituitario 

y lóbulo neural.Estos vnsos se origin~n a pñrtir de las arterias 

hipofisiariQs superior.media e inferior.La sangre llega a ln 

éldenohipófisis a partir de la eminencia medid il través de vasos 

portales largos, que corren a lo largo del tallo pituitario y 

hacia el lóbulo ncurnl Vlü vasos porta cortos,quc hncen puente 

en el lóbulo intermedio (el cual es nvascular). Se calcula que 

un 20 a 30% del flujo sanguineo adenohipofisiario es suministrado 

por los vasos porta corlas. El plexo capilar secundario en la 

adeuohipÓfi~üs d"._'ISPmhocn a la circulación venosa sistémica por 

las venas hipofisiarias.llilsta hace poco tiempo se pensaba que 

la sangre fluii'I de momera unidireccionul del hipot{damo a la 

hipófisis.Torok observó que existia un flujo retrógrado de la 

hiófisis al hipotálamo.El concepto actual es que la sangre puede 

fluir en cualquier dirccción,dcpendiendo del estado de vasocons­

tricción cxist(mte. Esto es adecuado para el intercambio de infor­

mación entre los componentes del sistemil hipotálamo-adenohip6fi­

sis (l,.3.6). Debido a la falta de inervación directa entre la 

hipófisis anterior y el hipotálamo,. la vasculaLura porta es el 

único camino para las hormonas hipotaU1mict:lS hacin la adenohipó­

fisis. Oc hecho.para poder catalogar una susLancio como hipofisio-
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trófica debe poder demostrarse su presencia en el siste'mü porta 

y su concentración en la misma deberá reflejar el cambio esperado 

en la hormona hipofisiaria blanco (l).De esta manera desde que 

se describió el primer factor hipotalámico con acción sobre 

la hipófisis en 1955 se inició la búsqueda de un factor regulador 

para la PRL y aunque los estudios posteriores sugerian que podia 

tratarse de la dopami na. debla demostrarse su presencia en la 

vasculatura portal. Desafortunadumente los vasos porta que conec­

tan los dos lóbulos de lu hipófisis son muy dificilcs de cateteri. 

zar,de~iéndose recurrir a métodos indirectos para demostrar 

la dopamina en lil circulación. Los primeros estudios se efectua­

ron con técnicas radioenzimáticas y en 1978 Bcn-Jonathan demostró 

que existe dopamina en los vasos porta y que su concentración 

en Jos mismos es mayor que en la circulación general (1).Dicha 

concentración de ~opamina es lo suficientemente grnade como 

para producir la inhibición de PRL in vivo. La DA secretada hncia 

el sistema porta procede en su mayoría de una síntesis de novo;lo 

cual ·se ha demostrado al administrar inhibidores de la enzima 

tirosina hidroxiJasa o decarboxi lasa de DOPA, ya que disminuyen 

rápidamente los niveles de DA en los vasos porta y aumentan 

los niveles plasmáticos de PRL (1;3,6). 

31 Alteraciones en la actividad neuronal del sistema TIDA en 

diversas condiciones. 

l.a dopamina parece ser el principal producto hipotalámico 

involucrado en la inhibición de la secreción de PRL. Sin embargo 

la dopamina también interactúa con otras hormonas o neurotransmi­

sores;asimismo otras hormonas tienen influencia sobre la PRL,mod~ 

)ando.aumentando o disminuyendo su secreción.Esto significa 

que no existe una relación simple entre lu uctividad neuronal 

del sistema TIDA y los niveles circulantes de PRL (1). 

La secreción de PRL es menor en el varón que en la mujer, lo 

cual probablemente signifique que la inhibición por la DA es 

más efectiva en el hombre. Sin emburgo, huy estudios que muestran 

que la sintesis y metabolismo de la DI\ son menores también 
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en el hombre.lo cual es probilblcmente mediado por los andrógenos. 

La secreción de DA al sistema porta dismJnuye después de la 

ádministración de estradiol y aumento después de la ovaricctomia 

en los animales de experimentación.Luego entonces, la menor activi 

dad del sistema TIDA en el hombre se debe a la ilUSencia de 

estrógeno, udemás de que ol hombre ti ene menos Jacto tropos y 

éstos tienen una sensibilidad menor a las sustancias con activi­

dad liberadora de PRL (1).Se ha dcmosLra<lo en dnimales de ~xpcri­
mentaclón que el enveJecimienLo se acompaíla de un aumento en 

los ni_veles plasm{1ticos de PRL y una disminución en los de DA 

en la sangre por tu. No se ha encontrado que esto se deba a la 

pérdida de neuronas del sistema TIDA;pero si se encontró que 

la actividad de la enzima hidroxi lasa de tiroxina es menor, lo 

que produce una menor síntesis de dopamina (1). 

Durante el ciclo qel estro la secreción de PRL es generlamente 

baja, excepto en el proestro cuando un pjco de PRL. coincide con 

el pico preovulatorio de gonadotropinas. Este pjco de PRL se 

atribuye a la elevación previa de estradiol,que actúa directamen 

te en el lactotropo o indirectamente en las neuronas del sistema 

TIDA. La concentración de DA es menor de manera significativa 

durante el proestro que durante.el resto del ciclo (1). 

4] Contribución de la hipófisis posterior al control de la líber~ 

ción de la prolacLina. 

El postulado de que Ja neurohipófisis participa en la regul~ 

cfón de la PRL tiene su fundamento en las siguientes premisas: 

l. - La dopamina es el inhibidor fisiológico de la secreción 

de PRL. 

ii- La DA está presente en grandes concentraciones en la neuro-

hipófisis. 

iii- Hay comunicaciones vasculares entre ombos lóbulos. 

En estudios en animales se ha observado que la lobcctomla poste­

rior induce una elevación de 2 n 3 veces los valores de prl 
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sin cambios en las concentraciones de Lll y la inyecciOn de DA 

produce que este cambio revierta.La inhibición en la liberación 

de PRL por la ncurohipófisis puede demostrarse también in vitro 

en ausencia de otras influencias neurales y vasculares. Estos 

datos concuerdan con la hipótesis de que la inhibición dopnminór­

gicn se secreción de PRL involucra dos sistemas interdepcndientcs 

Uno consisLe en el hi••ot:1J .. J1110-Vdsos µort.a ldrgo~ y el segundo 

es neurohipófisis-vCJsos porta cortos. Dependiendo de las condicio­

nes endocrinas y la naturaleza de los estimulas neuronales u 

hormonales cualquiera o ambos pueden ser activados (1~2). 

5] Rcgulución de la secreción de prolactina por la GnRH. 

En el tratamiento de mujeres con GnRH por hipogoniJdismo 

se ha visto que existe una liberación sincrónica de LH y PRL. Esto 

se ha notado tambié:n en mujeres durante la fase lútea del ciclo. 

Esto sugiere que posiblemente exist.a un mecanismo común de con­

trol de ar.ibas hormonas por la GnRH, que puede gobernarlas en 

ciertos medios hormonales. Se ha mostrado ln vivo que la adminis­

tración diaria repetitiva de GnRH aumenta la secreción de LH 

y PRL y subsecuentcmente se a.tenúan de manera importante 1 os 

pulsos de LB.no así los oc 1-'HL.Por tanto.se piensa que el hipotá­

lamo puede ser el I uqar donde actúa e 1 aná 1 ogo de GnRH para 

estimular la secreción de 1-RL. También se piensa que la GnRH 

puede actuar tanto en los gonadotropos como en los lactotropos,en 

los primeros estimulando y Juego regulando la LH y en los segun­

dos estimulando lu secreción de PRL .:i 1 actuar sobre los recepto­

rt:s de TRH. Se ha sugerido que los yonadotrupos pueden influir 

sobre la secreción de PRL il trnvés de un mccnnismo de tipo pará­

crino. Los estrógenos tienen la capucidad de modulur la libera­

ción de PRL mediada por GnRH. Los niveles al tos de estrógeno 

estimulan y los bajos la suprimen (7). 
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B)INTERACCIONES CENTRALES V PERIFEHICAS QUE Af'ECTAN A LA .DOPAMINA 

y A LA PROLACTINA. 

l] Neuropéptidos y Neurotransmisores. 

La secreción de prolactlna está regulada por una gran varie­

dad de neurotransmisores y ncuropéptidos.Las susti'.lncias principa­

les hipotalfl.micas que regulan lu liberac.ión de prolactina son 

los péptidos opioidcs y la scl>tonina.La TRH y el péptido intesti­

nal vasoactivo (VIP) actúan directamente en la adenohipófisis 

mientras que el ácido gama-aminobutirico (GABA) tiene acción 

central y periférica. Otros neuropéptidos como la angiotensina, 

sustancia P.neurotensina.oxitocina y algunos neurotransmisores 
como la norepinefrina.histi.lmina y acetilco.lina tienen también 

efectos en la secreción de PRL pero su sitio de acción y signifi­

cado fisiológico· no cstan bien determinados.Los opioides se 

encuentran ampliamente distribuidos en el cerebro,hipofisis,glán­

dula suprarrenal y otros órganos.Según sus moléculas precursoras 

se clasifican en tres grupos: ln proopiomelanocorticotropina 

(POMC) da origen a la 0-endorfina; la proencefalina es la molécula 

precursora de la Met-encefalina; lü prodinorfina da origen a 

la Dinorfina y la Lcu-encefulina.Dentro del hipotálamo la met­

encefal ina se localiza principalmente en el área preóptica y 

el hipotálamo anterior y lateral.La Jcu-enccfalina acampana 

a las neuronas magnocelulares cuyos cuerpos estan en los núcleos 

supraóptico y paravcntricular y sus terminales en el lóbulo 

posterior de la hipófisis. La concentración de B-cndorfina es 

mayor en el lóbulo intermedio,donde se produce la POMC (8). 

La morfina o los derjvados opioides aumentan marcadamente los 

niveles plasmáticos de PRL;este efecto es bloqueado si previamen­

te se administra Naloxona,que es un antagonista de los opioides. 

La B-endorfina es unas 500 a 2000 veces más potente que la met­

enccfalina en cuanto a producir un aumento de PRL.Existe contro­

versia sobre si en .condiciones basales la naloxona afecta a 
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la secreción de PRL (1).Los opioides endógenos pueden o no modifi 

car o no la liberación de PRL en condiciones normal0s. pero si 

son mediadores en lü liberación de esta hormona inducida por 

el stress.Los opioides no son estimuladores directamente en 

la adenohipófisis, sino que en al tas concentraciones producen 

una alteración transitorio en la inhibición por la dopamina.Su 

principal órgano blanco es el sist.ema dopnmin?.rgico hipotalámico. 

Además. pueden inducir la secreción de una hormona 1 i beradora 

de prolactinn (1. 2). 

La serotonina (5-hidroxi triptilmina) hn probado tener un papel 

importante en el control de la secreción de PRL •. Está asociada 

de mnnera primordial con el <'lumento de PRL inducido por la suc­

ción al pezón. La mayor fa de la inervación serotoninérgica del 

hipotálamo se origina del rafé dorsal del cerebro. La inyección 

sistémica de 5-hidroxitripLofano (que es precursor de ]a seroto­

nina), la administración intraventricuJar de serotonina y el 

tratamiento con medicamentos que eleven la concentración de 

la misma en el cerebro producirón una marcada 1 iberación de 

PRL.Estos efectos parecen ser modulados por los esteroides ganada 

les.El mecanismo por· el cual la serotonina estimula la liberación 

de PRL no esta del todo ilClarado.sin cmbilrgo se piensa que tenga 

un efecto directo en la ridenohip6fisis (1,2). 

De una manera slmilnr al s.istcma TIDt'\ existe una via tuberoinfun­

dibular de GABA, pero a diferencia del sistemn TIDA, éste tiene 

un control doble:uno es estimulador de la secreción de PRl y 

el otro es inhibitorlo.Li't porticipnción del GABI\ en la regulación 

de la prolactina no se conoce con cxacti tud. 

2) Regulacjón de la dop;imina hipotalámica por la prolé.lctina. 

A diferencia de otras hormonas hipofisiarias, la PRL tiene 

varios órganos blanco y no tiene un mecanismo reguJatorio como 

otras hormonas.es decir.retroalimentación por asa larga.La exis­

tencia de un asa corta se postuló cuando se demostró que si 
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se administraba PRL en el hipot:ilamo se suprimia la secreción 

de PRL.Se sabe que el liquido ccfalorraquidco (LCR) tiene una 

concentración de PRL similar a la del plasma y se han idcntificr.i­
do sitios de unión especlficos para la PRL en la eminencia media 

Y plexos coroides {en donde probüblcmente la burrera hcmatocnccfá 

!lea es incomp1eta).0tras v.ias probribles por las que la prl 

llega al cerebro es mediante captación dircctp de la circulación 

general y por transporte retrógrado por los v,i.sos porta ( 9). Las 

inyecciones de PRL aumentan la slntcsis de dopamina;esta activa­

ción cónl leva un uumento en la secreción de DA. Estos y otros 

hallazgos parecen indicar que la PRL regula su propia liberación 

mediante un sistema de asa corta de retroalimentación. Demarest 

propone que existen dos mecanismos por los cuales la PRL tiene 

esta acción:uno es componente tónico,rQpido,.el cual produce 

respuesta a al tcraCioncs iJgudus en la PRL circulante; el segundo 

es un componente de acción retardada que responde a los aumentos 

prolongados de PRL y altera la capacidad del componente tónico{!) 

La hiperprolactinemia crónica.contrastando con las elevaciónes 

breves de PRL plasmática.parece tener algunos efectos deletéreos. 

Ejerce un efecto ncurotóxico en las neuronas del sistema TID/\ 

e induce una marcada disminución en la concentración hipotalámica 

de dopamina.No se comprende con exactitud el mecanismo por el 

cual se produce esta neurotoxicidad (2). 

3] Interacción con los esteroides ováricos. 

Aunque existe acuerdo en que los estcroides ováricos tienen 

un papel importante en la 1 iberaci6n de PRL. su modo de acción 

permanece en controversia. Existen varios informes que complican 

el esclarecimiento de este mecanismo: 

i.- Los esteroldes tienen una acción integrada en el cerebro 

e hipófisis. lo que dificulta la distinción entre efectos 

primarios y secundarios. 

ii.-Los esteroides regulan la secreción de otras hormonas repro­

ductivas y tienen papel en el comportmniento sexual. 
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ii i. -La progesterona y el cstradiol tienen acciones s.Í.nérgicas 

o antagónicas,dcpcndiendo de su conccntracione plasmática. 

iv.-Además de promover Jo secreción.los csteroidcs ováricos 

también están involucrados en la síntesis de PRL. 

En animales de exrJerimcntación la cJovacJón de PRL que se obser­

va en el proestro Asta precedida por una elevación rápida de 

los niveles de estrudiol. La ovaricctomin suprime los niveles 

de -PRL por debajo de los basales. ·cuando se ridministra lJnil 

dosis nlLa de estrógeno durante el cst.ro,sc inician elevaciones 

di urn<)s-nocturnas de PHL que caracterizan al pseudocmbarazo. La 

progcsterona parece tener un efecto de retrot1limentación positi­

va para muntcner este patrón secretor.Aunque no existen cambios 

cicl leos marc;Jdos en los niveles de PRL en el ciclo menstrual 

humano, existe unu elevación marcada dependiente de cstrógcnos 

en los niveles do .PRL al final del embdrazo (10.11). 

A nivel del l<1Ctotropo los estróqenos tienen lns siguientes 

acciones: 

-estimulan ln síntesis de PHL. 

-estimulan su almacenamiento y secreción. 

-modifican lus octividudcs de la DA y THH. 

-aumentan el número de luctotropos. 

-inducen tumores hipofisi.:irios. 

El c~tr6gcno e.é;Umuld 111 ~íul1.:si!:i de novo de Ja PHL al unirse 

a sitios nucleares específicos e inducir la transcripción del 

gen de PRL al aumentar la s1ntesis de mRNA.El estradiol aumenta 

Ja unión de la TRH il los lactotropos y favorece la secreción 

de PRL mediada por TRll.1'\nLagoniza también de manera directa 

la acción inhibitoria de la dopamina (1.2.3.11). 

Los <~steroidcs ováricos cjcn:cn una influeucia profunda virtual­

mente en todos los aspectos de Ja función reproductiva del 

cerebro.En el hipotálamo las neuronas que contienen tiroxina­

hidroxi lasa en el núcleo arcuato son las células "diana" para 

el estradial Los efectos cstcroidalcs son mediados a menudo 
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por la PRL .. aunque lo anterior provee de una base anatómj ca 

para una acción directa sobre el sistema TIDA.El trat<:imjento 

estrogénico de cortn duración aumenta la sintesis hipotalámica 

de DA y su concentración portnl. Un regimcn combinado de cstró­

geno/progcstúgeno potencia este efecto.Sin embargo esta activa­

ción del sistema TIDA no uparccc un crnimalcs hipofisectomizados, 

suqiriendo un papel obl igolorio de la PRJ_.. El tratamiento a 

largo plüZO con c:strógcno reduc:e la respuesta del sistema TIDA 

a Ja PRL ( J, 11 J. 
·La PRL es esencial para la iniciación y muntenimicnto 

de la lactancia.Actúa directamente en el alveolo para promover 

la sintcsis y secreción de proteínas lácteas. La lactancia Sf;' 

inicia por los niveles eJevados de PRL junto con el cese de 

la inhibición rior los cstrógenos y progcst.nrona, cuyos niveles 

disminuyen aJ expulsursc la pl.:1ccnta.Lu secreción de PRL se 

mantiene dtJr<mte Ja lactancia por el estimulo al pezón.Este 

es el csti mu lo más potente n;:itural conocido para la 1 i beración 

de PRL.ya que a los pocos minutos de iniciado óstc.hay una 

clev<:H..:ión de 30 a 50 veces de PRL q\ie disminuye al poco tiempo 

del cese del estimulo. [,u cantidild de PHL dcpcndcrú de la intensi 

dad y durocjón de l;-i. succión y el intervalo cnt.rc los episodios 

oc nmomnntam1cnto. é:l estimulo del pezón representa un rcfl ejo 

neuroendocrino el r'1s i co; prriducc impulsos nerviosos en los recepto 

res scnsi ti vos en el pezón.que ;iscicnden por la médula espinal 

y pasan a trc1vés del mesencófa1o al hipotálamo.Además de liberar 

se PRL hay un cst1mulo para la liberación de oxitocina por 

la neurohipófisis y est.u hormona produce que las cólulas mioepi­

teliales del <Jlveolo se contraigan y expulsen la leche por 

los conductos galactófor·o.s (9).l.a identificaclón de la sustancia 

neu.ral que sirva de mcdiado1·a en la elevación do la PRL inducida 

por la succión al pezón ha sido uno de los tópicos de mayor 

interés en la investigación concerniente a la PRL. Lógicamente 

puede deberse a una disminución de D/\.a un aumento en un estimu­

lador (¿PRH?) o a ambos. La evidencia en la disminución de DA 
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no es muy concluyente, ya que se reportan distintos resultados 

en varlos estudios.La concentrr.ición de DA en la sangre portal 

aumenta después de que un cachorro es separado de su madre. El 

estimulo eléctrico en el nervio mnmario pura simular la succlón 

evoca un aumcnLo 1mirc<ldo en la PRL plusmf.ttica y una calda transi 

toria aunque significativa de la DA en lo snngre portal.l\unque 

la ca ida nbrupt.:i de DA indw:c una elcv;1ción de PHL, la brevedad 

de ~sta caída parece insuficiente para explicar la secreción 

mils i va de PRL durante 1 a succión. Gro:·>V,~nos ha propuesto otro 

m0delo PüSél el estimulo que ['Cprcsenta Ja succión. en el cual 

dos p~ocesos interdepcndicnles generan unil rcspunsta bifásica.En 

la primera frise hay un cese breve de la inhibición dopnminérgica 

Esto a su vez activa a ];:i sc9und<J fase.que involucra el estimulo 

para la Uberación de PRlf y/o ;iumcnto en Ja respuesta del ]acto­

tropo a la acción. de 1 a PRH ( 1) _Ex i slen cvj denc ias de que 1 ns 

neuronas que co11Lienc.n ~~erotonina p.;irticipan en la elevación 

de PRL inducida por In succión. Aunque la serotonina no uctüa 

por si misma como PRH sí proporciona el eslabón neural entre 

Ja sena1 sensi t:iva que 1Jc9n al cerebro desde la glfmdula mama­

ria y la DA o PRU hipotalámicñ.QUe afecta directamente a la 

hipófisis.La succión al pezón disminuye los niveles hipotalámi­

cos de serolonina,con un aumenl.o en su metabolito ftcido 5-

hidroxilndolacético (1,2,9). 

5) Intcrac:ci.ón entre lil glándula pineal y la PRL. 

Existen estudlos que demuestran que lü glándula pineal 

tiene un papel rcgul udor en la secreción de PRL, si A embargo 

son pocos los datos actunlcs para dcLerminür el papel de ésta 

glándula en las n]t.ernciones de la secreción de PRL.Si se inyec­

ta la hormona pincal melatonini1 en pilcicntes con hiper-prolactine 

mia idiopática,se observará normalización de las cifras de 

PHL.mientras que no sucede Jo mismo si la alteración se debe 

a un adenoma hipofisiario (12). 
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IV) DOPA!1INA : QUIMJCA Y PROP!llDADES BIOLOGICAS. 

La dopamina,cuya fórmu~a es 3,4-dihidroxifcniletllamina,es 

el precursor metabólico inmediato de la norcpinefrina y la 

epinefrj na; es un neurotransmisor en el sistema nervioso central 

y tiene importnntes propiedades farmacológicas intrinseca~.Es 

un sustrato de la nnz.ima monoaminooxidusa y catecol-o-metil 

tré!nsferasa y por ello es ineficaz cuando se administra hucal­

mente. Por su estructura quirnj ca se cat.-11 oqa como una catecol­

amina. Los slstemñs enzimáticos que catc1l i zrin la sinLesis de 

catecolaminas existen en neuronas adrcnérgic<1s del sistema 

nervioso simpático.en divcr-sns neuronas del SNC y en las células 

de la médula Hllprarrennl y sislcma cr·omafin.La via principal 

de sintcsjs de catecoJnmirrns fue propucstil bnce más de 30 uñas 

por Blaschko. La via !->:intética 1 loga hastn la norepinefrina 

en los nervios stmp{iticos y alyunas ncuronns del SNC; en otras 

neuronas la sintr!sis se interrumpe en la DA, Ju cual es neuro­

transmjsora en los nervios doprnninérgicos. El punto de partida 

para la síntesis de catecoluminas son los aminoácidos esenciales 

fenilalanina y !:irosina, que provienen de la proteínas ingeridas 

en la dieta. En general, el ingreso dietético de tirosina es 

m~s que suficiente para la sintcsis de catccolamlnas;la. fenilala 

nina puede convertirse en tirosina por la enzima hidroxilasa 

de fcn11alan.tnd. EsLd ü:t.i1i1...1 no ex.is te en ln PnfP.rmedftd conqéni ta 

llamada fenilcctonuria. La DA es el primer producto en la serie 

de las catccoli:-lminas.Las neuronas de los nervios dopaminérgicos 

carecen de la enzima que convierte a la dopamina en norepinefri­

na.En los nervios adrcnérgicos simpáticos la dopamina constituye 

aproximadamente un 10% del total de catecolaminas y se admite 

que funciona como rcscn:a precursora pnril la sintesis de nore­

pincfrina. La DA tanto en las rieuronas como células cromafines 

se forma en el citoplasma y luego es cupt<'lda por organitos 

membranales denominados vesiculas de almaccnnmicnto.Las dos 
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enzimas principales que intervienen en nl catabolismo de las 

catecolaminas son la cntecol-o-metiltransferasa (COMT) y la 
monoaminoxidi1sa (M1\0).La COMT necesita de la presencia de magne­

sio u otros cationes diva lentes para efectuar su acción, que 

es la de cat.al izar la transferencia de un grupo metilo desde 

ln adenosilmetionina hHcia el grupo meta-(03) hidroxilo de 

las catecoJaminas y el grupo cquivñlenlc de otros compuestos 

de catecol.La COMT esta distribuida ampliamente en los tejidos, 

localizándose dentro del ciLopl<lsma c1-dular. La M/\0 cutaliza 

la desaminación oxidntivn de las c~1tccol<1minas y un gran número 

de oi:ras nminas para formar los correspondientes derivados 

aldehidicos. Utiliza al f lavln-<-tdenin-dinuclcótido como grupo 

prostético.El produclu aldchidico tiene una existencia breve.ya 

que es oxidado o reducido r{tpidumente al correspondiente ácido 

o aléohol. Esto t.iene Juqar en el cerebro principalmente. La 

MAO es una cnzima.mitoccndrial que se locriliza entre las membra­

nas externa. e inteernn tle éste org.-:mito celular.La actividad 

de MAO existe en casi todos los tejidos. 

V) RECEPTORES DOPAMINERG!COS DI'. LA PITUITARIA ANTERIOR. 

A)CAR,\CTERIZACJON Dll LOS RECEPTORES DOPN1INERGICOS HIPOF!SI/\RIOS 

\1 /1 ~ 

Las cut..c:colamina:.:; interactúan con sus céluas diana al 

unirse u si ti os cspec í f icos de 1·cconocimicnto. designados como 

receptores. los cuales son proteinas complejas local izadas en 

la membrnna celular.Los receptores no estan fijos de una manera 

rigida en ·un sitio particular de ln membrana. sino que tienen 

la capacidad de movimiento lateral.agregación.acoplamiento 

a transductores membrana} ~!S o canal es iónicos. interna} ización 

y reciclaje a la membrana citoplusmática (1). 

La activación de un receptor puede significar la apertura o 

cierre de canales iónicos. la sintesis de fosfolipidos o en 
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modular la (1deni lato c-iclasn.Estos efectos membranales inician 

una cascadn de rcfücciones que finalmente resultarán en una 

respuesta celular como un potencial de acción.activación enzimá­

tica o secreción de alqún producto.L;::i exposición de un receptor 

a su 1 igando a meriurlo resulta en una atenuación progrcsi va 

de la respuesta bioló<J ica. J<:ste fenómeno se conoce como desc:-nsibi 

1 ización e incluye una reducción en el níuncro de receptores 

por .Internnlización de los mJ.smos o desacoplamiento de los 

recept.9res de los Lransduclcnes 1ntrdcelulares. 

para establecer la especifjcidud de un recPptor deben de satisfa 

cerBc·varios criterios como saturahilidud.cinética dB unión,es­

tereosel~ctividad y correlación con n~spuestas biológicas conoci 

das. Para investigar la estrw::tura molecul rtr de· un receptor 

debe de solubi \izarse .su membrana y puri fir:arse; dcsptJés pueden 

usarsé técnicas con ant.icuerpos monoclonnlcs para identificar 

sus dominios funr.Íonules (2J. 

Aunque lu doparnina tiene s lmj Ji tud c~·:l:ructural con otras catecoL 

eminas,no se fija bien n los receptores .:ilfa o beta rH.!rcnérgicos 

sino que tiene sus propios receptores.ne acuerdo con su distribu 

ción anatóm"icil y acoplamiento con la ;1dcnilato cic1asa.sc han 

designado como receptores Dl y 02. Lus reccpLorcs Dl estimulan 

a la adenilnto eje 1 ilsa c:uondo son ocupados por sus agonistas: se 

encucntri"ln pr]n<:":ipnlr:,,~nt·r-> r~n Pj nú<;'l00 r.r111dndo y la qlándula 

paratiroides. Los receptores 02 disminuyen o no tienen efecto 

en la formñci ón de cl\MP. El pro to t. í pu de estos recept.ores se 

encuentra en los lóbulos anterior e intermedio de la hipófisis. 

Estudios recientes il~dicn.n la presencia de oLr·o t.ipo dP n:!ceplo­

res designados como D3. que se han localizado en las Lerminalcs 

presinfipticñs.Sin emboroo pudiesen ser los receptores Dl pero 

en un estado de gn:m afinidad pard lu unjón. En contraste con 

el cerebro -donde existen todos lo.s subtipos de receptores 

para la dopamina- en la hipófisis ant'.:!rior sólo existen 1ecepto­

res Dl.Los agonistas de la dcJpamina como la apornorfina,hromo­

criptina, lisurida y lerqotri 1 muestran una gran afinidad para 
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ligarse a los receptores 02 y sólo una actividad parciai agonis­

ta en los Dl. Estos agonistas son los inhibidores de la libera­

cJ6n de PRL tanto in vitro como in vivo. Las butirofcnonas y 

agonistas relilcionados son agonistas débiles para los receptores 

D2 y tienen poca actividad sobre el DI.de tal forma quo no 

afectan la $<~creción de PRL in vi tro pero in vivo producen 

liberación de PHL. presumí blemente por ilntagonismo de la dopami na 

endógena (1, 2). 

DJ RECEPTORES UOP/\MINEHGTCOS EN LOS TUMORES SECRETANTES UE 
PílOLACTINA 

La hipersccreción de PRL puede producirse por una reducción 

en la liberación de DA.cambios en el aporte vascular a la hipófi 

sis, pérdida de receptores dopaminórgicos o defectos post-recep­

tor. Existen indicios de que los mecanismos dopnmlnérgicos inhibi 

torios en }tl m.'.lyoria de Jus prolactinomas cstan intilctos,de 

hecho, la mayoría de los pacientes con hipcrprolactincmia muestrn 

una reducción de los niveles de PRL después de trat.:imiento 

con DA o bromocriptina. Unicamcntc una minoría responden poco 

al modJcamento. De aquí que la et.iologia de los adenomas secreto­

res de PRL permanezca sin aclararse. \.loincr ha propuesto que 

los tumores puP.den haber esc<:1pudo a la rogulnción dopaminérqic<'I 

por cambios en el aporte V<'!scuJrtr pjtuittJ.rio. En upoyo a esta 

tesis.se ha mostrado que los tumores inducidos por estrogeno 

en ratas, aumenta de m;incra importante la vasculatura. Jo cual 

"diluye'' la dopamina que alcanza la ndenohipóflsis,producjcndo 

un escape en la inhibición tónica de PRL.Sin embargo no existen 

datos que sugieran este mecanismo en el hombre.Otros estÚdios 

(3) han mostrado en animales de experimentación que el receptor 

dopaminérgico presenta refractoriedad a la a~ción de In DA. 

C) REGULACION DE LOS RECEPTORr:s 02 EN LA ADENOHIPOFISIS. 

La sensibilidad de una célula 1'diana• a la acción hormonal 

está en relación inversa con los niveles de hormona a los cuales 
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ha sido expuesta la célula.La cantidild de receptores membrunales 
es uno de los factores que en última instancia regulan la sensi­
bilidad celular. Existe un aumento en la densidad de receptores 

en respuesta a un aumento en la hormona análoga. De la misma 

manera la acción de una hormona puede alterar la sensibilidad 

de la célula a otra hormona.Esto es lo que se.conoce como regula 

ción hormonal heter61oga. La hormoni1 hctcról oQa puede rcqular 

tanto ia afinidad como el número de sitios de fijación de otra 

hormona ( 3). Muchos estudios han mostrado cambios dinámicos 

en lo.s receptores dopaminérgicos en la hipófisis anterior que 

se correlacionan con los niveles de DA que alcanzan la adenohipó 
fisis.Algunos de estos cambios son.sin embargo,de menor magnitud 

que lo anticipado.lo quq puede ser porque también existan recep­

tores DA en otras células distintas a los lactotrofos. De este 

modo en un inicio.se sabia que la DA era el inhibidor especifico 

de PRL:actualmente se sabe que también inhibe a la GH y a la 

TSH (1,2) 

La interrupción del aporte de dopaminn a la pituitaria anterior 

por destrucción quirúrgica del hipotálamo basal medial o lesio­

nes a la eminencia mcdin produce un aumento importante en la 

sensibilidad pituitaria a la DA.También hay un aumento de 

un 60% de sitios de unión a la dchi<lroergocriptina,sin cambios 

en la afinidad.Esto apoya a la hipoLesis de que una reducción 

de dopamina resulta en una regulación positiva de los sitios 

de unión para DA y una mejor respuestn hipofisiariu a l~ inhibi­

ción por D/\.Se ha reportado también una regulación negativa 

con el uso crónico de bromocrgocriptina. 

También se encuentran mecnnismos regulatorios de receptores 

de l)J\ durante el ciclo del estro. Se encuentra un marcado aumento 

en t:!!l número de receptores en el proestro, coincidentes con 

~l p!co preovulatorio de PRL. Ln c<Jpacidad fijadora permanece 

elevada durante el estro y declina en el distro.Estos resultados 

están de acuerdo con l.os estudios que muestan que las concentra-
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ciones de DA son menores en el proestro que en el r.esto del 

ciclo. Esto también demuestra que los cambios en los receptores 

dopaminérgicos son de aparición rápida ( 1, 2. 3). Los efectos 

de los esteroid~s gonadales en la regulación de receptores 

dopaminérgicos no esta bien esclarecida.Al parecer.dependiendo 

de la concentración y duración de la exposición, los esteroides 

gonadales pueden afectar a los receptores dopaminérgicos en 

formas opuestas:una.al cnmbiar directamente los receptores 
dopaminérgicos pituitarios y otra.al disminuir la secreción 

hipotalámica de DA.resultándo una regulación positiva.Otras 
situaciones que aumentan la densidad d~ receptores dopaminérgi­

cos son la lactancia y el embarazo. 
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VI) LAS H1PERPROLACTJNEMIAS. 

El exceso en . la secreción y liberación de la prolactina 

se observa en diversas circunstancias: es evocada en presencia 

de un problema de fertilidad y puede encontrnrse en diversas 

afecciones hipotálamo hipofisi<'lrias y endocrino-metabólicas 

generales. La hipcrprolnctinemia puede ser primaria -de origen 

hipofisinrio- y ser respons'1ble de unu •1lteración definida.que 

altera especi ficamente el funcionnmiento goriadal y Ja reproduc­

ción. Puede resultar de un m1monto en la producción de prolactina 

tanto en su forma monomérica o en sus formas polimérlcas (las 

cuales son biológicamente poco activas). El aumento de PHL puede 

resultar asimismo de una disminución en el aclaramiento metabóli 

co por afección hepática o renal (1 ).Corno se mencionó.la hiper­

prolactinernia puede ser primarin c. secundariil a la alteración 

de los mccanismo'S de control inhibidor o estimulador de su 

secreción o liberación.Puede ser entonces consecuencia de: 

- disminución del tono dopuminérgico o de la actividad de la 

dopamina o una disminución de la uctividad del GASA. 

- de la hiperlonja de la TR!l.del \lJP.dc ln neurotensina. 

- de la alteración de moduladores.en part.1cular de lo!:> upiáccos, 

seroLoninn. Liroxina.glucocorticoi<les, de la l,25(0H)2 D3. 

Dichas al Leracione!:i pueden ocurrir aj sladas o asociadas. Las 

mejor documentadas son aquellas en que se alter~ c1 tono dopami­

nérgico. La hiperprolacLinemi o puede rosu1 tar de una disminución 

de la dopamina hipotalámica. de una al ten1ción en la transmisión 

hipotal6.mo-hipofisiaria de DA.de una resisLenei¡:¡ a estn catccola 

mina en relación a una disminución del número o afinidad de 

los receptores dopnminbrqicos del lactotropo o de una alterución 

postreceptor. 

El clinico observdrá cuntro tipos de hiperproln.ctincmias: 

- la hiperprolactinomia fisiológica del embarazo 

- las hiperprolactinemias secundarios que pueden estar en rela-

ción con una enferme.dacj hipotalámlca.hipofisioria o endocrino­

metaból ica general. 
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- las hiperprolactincmios primarias,. idiopáticaqs o en relación 

con un prolactinoma. 

- las hiperprolactinemias iatrógenas. (1) 

Al HIPERPROLACTINEMIA FISJOLOGICA DEL EMBARAZO Y POSPARTO. 

En el transcurso del embarazo.el hipotálamo y la hipófisis 

e$tán expuestos a una importante elevación de esteroides sexua­

les. on especial de estrógenos. Lo glándula pi tui ta ria aumenta 

su volumen,.en particular durante el segundo y tercer trimestres 

en r?lación con una hiperplasin de los lactotropos. El aumento 

de PRL plasmática está en estrecha relación con la elevación 

del estrudiol plasmático (2).El mecanismo primario de la hiper­

prolactinemia es dependiente del hiperestrogenismo;asimismo.pare 

ce existir una disminución del tono dopaminérgico hipotalámico, 

como lo sugiere. la débil y r·etardnda respuesta de la TSH 

a la metoclopramida (3). A pesar de esta aparente disminución 

en el tono dopaminérgico hipotalámico,parcce también haber 

un aumento de la sensibl idud de los receptores dopaminórgicos 

a los agentes bloqueadores de los mismos. Después del parto 

el estimulo al pezón induce una 1 iberación de PRL mediada por 

un mecanismo probablemente serotoninórgi co, el cual puede ser 

bloqueado por la metergolina ('1). 

B) llJPERPROLACTINEMlAS SECUNDARll\S. 

1.- Enfermedades hipotalámicas. 

Todo proceso susceptible de disminuir la liberación de 

DA o de alterar su transporte hacia la hipófisis producirá 

una hiperprolactinemia. Puede tratarse de un proceso mecánico 

de destrucción, dt:i comp1·esión o sección tr;mmática del tallo 

hipofisiario.PuP.de observarse en el curso de Ja sarcoidosisrgro­
nulomas eosinóf ilos y de tumores de la región hipotálamo-hipof i­

siaria como los crnneofaringiomas,meningiomas.pinealomas y 

después de radioterap.ia (1).En el curso de las encefalitis· se 

puede producir también una alteración en la secreción de DJ\. 
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2.- Enfermedades hipofisiarias. 
Todo proceso expansivo pi tui tari o que abarque la regi6,n 

infundibulo-tubcral se acompaf'la de un aumento moderado de la 

PRL.Sucede así ·en los macroadenomas cromófobos no funcionanles, 

los arucnoidoccJes intraselares, responsables del ''sindrome 

de la silla turca vncía" Cl.5).La hipcrprolactincmia en estos 

adenomas puede tener diversos sj gn i f icados: puede provenir 

del tcj ido h ipof isiario yuxta-adenomatoso, como consecuencia 

mecénica de un adenoma expm1si vo. sea por anomit 1i11s funcionales 

relacion<idas n Ja naturaleza del o.denoma o también con la estruc 
tura ·del adenoma: adenoma mixto de tipo somato-prolact1nico 

o adenoma desarrollado a partir de vestigios del lóbulo interme­

dio de naturaleza neuroendocrina (9). 

3.- Actividad fisica y procesos reflejos: 

La hipcrprolactinemia puede ser consecutiva ill stress.a 

un evento significativo de la vida afee ti Vil o soc ia°l. después 

de alguna competencia deportiva.Las operaciones mamarias o 

torácicas. los traumalismo~ o quemaduras de la pared toracica 

pueden ser responsables de una irritación local,produciendo 

una hiperprolactinemia refleja,que es comparable a la de la 

tetñdñ.EI cst.imulo r:lf·' lo~ nr>rvioc: intPrr.n~t;:ilP.s del· IV nl VI 

constituye l u rmna nf1...•rente ch~ este reflejo. que es abol i.do 

por infiltración aneslésica (1,10.11). 

4.- Enfermedades endocrinas y metabólicas. 

4.1) EstrÓgenos y progestágcn¡,s: Los cstrógcnos actúan a nivel 

hipotalámico-hi pof isiario. El estradiol aumenta la sintesis 

y liberación de PRL. Este esteroide contri'buye a mantener un 

nivel fisiológico.aumenta también la sensibilidad a la TRH 

de los lacto.tropos y posee una potente actividad antidopaminérgi 

ca a nivel hipofisiario.La administración de etiniJestradiol 

por ·arriba de un valor umbral de 50 microgramos provoca la 



elevación do lil PRL en }a mujer en periodo de octivi<lad gonital 

(1,5,.6).Cunndo se utiliza un tratamiento secuencial r.on 100 

microgramos de e ti ni lestradiol 1 aparece con el estrógeno soJ o 

una hiperprolactinemia moderada y una hiperrcactividad de la 

PRL al estimulo con TRH.Cuélndo se asocia el progestágeno, la 

PRL basal es normaC pero persiste la hiperrespueta a la 'fRH. El 

uso de eslriol no aumentil la PHL. En animales los progestágenos 

. sintéticos poseen una actividad cstrogt:!níca intr1nseca,que 

favorece la hipcrplusia ele los Jar:totroµos,micntras que .los 

progcstágcnos tipo medroxiprogesterona cstñn desprovistos de 

esta actividad. El acetato de ciprotcrona. antagonista de la 

testosterona, eleva la prolacLina en el sujeto normal. Además 

de su actividad clovundo la prolactina,los estrógenos favorecen 

lu multiplicación de los loctotropos.de tal suerte que teórica­

mente su uso puede favorecer una hiperprolactinemin primaria 

y un prolnctinom'a ( 1. 6, '/).En contrast:e con otros medien.mentas. en 

los cuales la suspensión ocnsíona la normalización de la PRL,con 

los anticonceptivos no siempre sucede así (1). 

4.2) Afecciones ginccolóqicns: Todas lns afecciones gincr:ológi­

cas relacionadas con un hiperestrogenismo relativo o absoluto 

pueden acompañarse de una hiperprolactincmiu.El sindrome de 

los OVClrios poliqulst.icos se ucompaiia muy frecuentemente de 

una hiperprol actinemia moderada o de un aumento en la respuesta 

de la PRL a lu TRH. La hiperproluctinemia en este síndrome 

no parece ser una entidrid distinta, sino cstnr en relación con 

las alteraciones que provocan una elevación de LH. interviniendo 

unn disminución en el tono rlopaminérgico hipotalámico (1.14). 

La PRL y ln LH son particularmente scnsibJcs a la prescrjpci._.cm 

de bromocriptina. la cual puede inducir la ovulación. Entre otras 

afecciones ginecológicas señularcrnos la endometriosis.los cánce­

res del cndometrio (¿posible papel de la PRL producida por 

el endometrio?) (15). 
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4.3) Hipotiroidismo: La hiperreacUvidud de la PRL bajo la 

TRH es constan Le en el hipotiroideo. Los valores basales de 

PRL están elevados en los hipotiroidismos congénitos y ~dquiri­

dos durante lu. juventud; frecuentemente son normales durante 

el mixedema de la menopausia.Al parecer hay una disminución 

en la dopamiml hipotalámica. La hiperprolactinemia del hipotiroi­

dismo no siPmpre corresponde a la PUL biolóoicamente activa 

. (l,.16.17). 

4.4) Hiperparatiroidismo y pseudohiperparatJroidismo:La adminis­

tracfón aguda de hormona paratiroidea elevu la PRL. sln emOargo 

no se observa hiperprolactinemia de manera constante en el 

curso del hiperparatiroidismo. Puede ser que la PRL so elevo 

por la PTH y frenada por los al tos njvcles de calcio. En los 

pseudohiperporatiroidismos,donde la PfH <:sta elevada.el ritmo 

circadiano de la PRL esta al tcrado y el estimulo con TRH y 

metoclopramidn produce una respu~sta mó~ débil que normalmente. 

4. 5) Insuficiencia renal: Se observa hi perprolactinemia en 

la insuficiencia renal aguda y crónica, la cual no es'ta relaciona 

da con la elevación de PTll.Pcrsistc bajo hemodidllsis y dcsaparc 

ce dC!;pués del tru~p!i:mte r<.~'lr!l.Se corr~00 pnr ln vitnmin;:i 

1-25 (0H)2 03,lo (]UC sugiere que ~sta curencia vitaminica altera 

la liberación de PRL ü nivel hípofisiario.Se observa una falta 

de respuesta de lo PRJ, a Ja TRH. aún cuando se el ve con la meto­

cloprn.mida, lo que dcmtwstrn que la regulación dopan11nérr]ica 

persiste. No se ha puesto en evidencia cierta el arqumento de 

una disminución del ~clarnmiento metilbólico (1,5.8). 

4.60) Cirrosis hepática y alcohólic.u crónica: En el curso de 

estos padecimientos existe ul)a hiperprolactinernio basal moderada 

y una hipcrrespucsta bajo TRH mientras que es normul con cloro­

promazina. El papel ·ael h iperestrogt!nismo es probable .. yn que 

son los cirróticos con 9inecomi1stia en quienes se observa más 

frecuentemente la hÚ>erprolactincmia. Es más frecuente en la 
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cirrosis et1 l ica q\1e en otros tipos de cirrosis e l. 5, 6, 7. 8). 

C) HIPERPROLl\CTINEMil\S PR1MllRillS. 

Se distinguen las hiperprolactincmias idiopáticas donde 

las invesLigacioncs morfológicas actuales.aún las más perfeccio­

nadas no µermi ten poner en evidencia un adenoma hipofisiario 

o prolacti nomµ. Hay un cj crto número de caracteristicas comunes 

con'cernientes a la regulación dopaminérgica que unen a estas 

dos entidades (18.19): 

l. - El aumento en el tono dopominérgico central disminuye poco 

o nada a la prolactina; la administración de L-Dopa,que permite 

aumentar el tono dopaminérgico central sin modificar el hipofi­

siar10. no madi f ica la hiperprolactinemia de los prolact.i nomas 

y si disminuye inconstantemente el de las hiperprolactinomias 

idiopáticas (20) .'Se observa t<.11nbiCn que bajo el efecto de la 

cloropromazimL que es un bloqueador central de la DA, se el va 

poco o nada la PRL. La nomifensina que disminuye la recaptura 

de la Dl\ hipotalámica no disminuye la PRL en estos casos (1,20). 

2. - Presencia de una. elevación endógena del tono dopaminér9ico 

hipotalámico:la realidad de esta situación,atcstjguando la 

pcJ.sis.t.cncin de 1m r~t.rocontrol normal de las neuronas dopaminér 

gicas infundibulo tuberalcs bajo la influencia de la hiper­

prolactincmia,es puesta en cvidencid cuando se estudia el compor 

tnmiento de la LH y de ln TSH bajo los antidopaminérgicos.La 

elevación de csl.c tono dopaminérgico abate a la LH y ci la TSM: 

con metocloprumida la LH se eleva.con sulpirida ~e libera la TS!i 

[!.stc tono dopm~inérqico es ineficaz en los lactotropos, lo que 

sugiere un problcmr-1 del transporte o una relativa insensibilidad 

de las célulus prolact.lnicas a la doparnirnt hipotalámica Cl.B). 

3.- Resistencia de los lactoL.ropos a la OA:Esta es evocada 

como una de las difcrcnLcs ctiologias de las hiperprolactinem.i.as 

Los prjmeros estudios del comportamiento de la PRL bajo DA 

han siclo efectuados con perfusiones de 4 mcg/kg/rnn de DA. Bajo 
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esta posología todas las hiperprolactinemias pueden ser abatidas 

y se observa el mismo efecto cuando se administra L-Dopa o 

bromocriptina.que aportan a la hipófisis una actividad dopaminér 

gica superior a lo normal.A partir de estos estudios se ha 

sugerido un problema en el transporte de la DA hipotálamo­

hipofisiaria en relación con una anomal1a del sistema vascular 

portal que irriga a los lactotropos y que respeta la irrigución 

de ·los sectorCs gonadotropos y tirotropos.Cuando la DA se perfun 

de a una dosis 1000 veces mcnor,4 ng/kg/min, lo cual corresponde 

a la. cantidad fisiológica existente en el sistema portal, la 

PRL en el sujeto normal disminuye.mientras que en la hiperprolac 

tinemia idiopática no se modifica.Esta resistencia persiste 

aún con 40 ng/kg/min,pcro desaparece con 400 ng/kg/min.La sensi­

bilidad a la DA de los prolactinomas es mayor.ya que el freno 

en la secreción . de PRL puede aparecer con uné1 perfusión de 

10 ng/kg/min.Con 20 ng/kg/min de DA. la sensibilidad de la PRL 

de los sujetos normales y los macroadcnomas es comparable,micn­

tras quo los microadenomas son resistentes (21,22). 

La disminución en Ja sensibilidad a la DA de los microadenomas 

y las hiperprolactinemias idiopáticas no se explica por una 

reducción en el aclaramiento de la PHL ni por un aumento de 

la ina:ctivaciün de la IJA, n1 por aumento en 1a masa del tejido 

lactotropo.Se considera ent.onces que existe una anomalía a 

nivel del número o ·afinidad de los receptores a la DA o a un 

eventual defecto postrcccptor.En el caso de los macroadenomas.la 

hipótesis de una anomalia vascular no se puede descartar según 

los conocimientos actuales (1). 

1.- Hiperprolactinemias id iopát.icas._ 

En ausencia de etiologia esclarecida: la hiperproJactincmia 

se califica como idiopática.Es,sin embargo.dificil de afirmar 

con certidumbre esta en ti dild. a menos de que ciertos criterios 

es ten en su favor: ausencia de un microadenoma, una reactividad 

superior a la TRH a ·1a de los adenomas, disminución de la PRL 
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después de la administración de valproato de sodio.que eleva 

el tono del GABA central.lo cual no se observa en los prolacti­

nomas (23). 

2.- Prolactinomas. 

2.1) Caracteristicns generales. 

2. 1. 1) Micro )'' mucroadcnom.J.s; Existen todas las pos ibi 1 idades 

anatómicas entre el pequeno adenoma. poco evolutivo y el tumor 

expansivo e invasivo. El término microadenoma designa un tumor 

intraselar de un diámetro inferior a los 10 mm.que no modifica 

la silla turcn ni deforma el piso solar de una manera asimétrica 

Bl macroadenoma representa un tumor m~s voluminoso intraselar 

o expansivo.En términos neuroradiológicos se distingue el adeno­

ma localizado {grado O: silla turca normal;grado I: deformación 

localizada de In ·pared anterior de la silla; grado II: silla 

turca abomabada) y el adenoma invasivo (grado 111: destruc­

ción local de la silla turca; grado IV: destrucción total de 

la silla). La extensión del macroadenoma se expresa en diVersos 

estadios: ( 1) 

Estadio 1: Corresponde a una expansión modesta dentro de la 

rist-f'?rna supraselilr,sin compresión del quiasma. 

Estadio 11: El qujasma es rechazudo,nsi como los recesos anterio 

res del tercer ventrículo. 

Estadio III: La expansión amputa la parte anterior del tercer 

ventr1culo y puede alcanzar los agujeros de Monro. 

2. l. 2] Frecuencia: Ln frecuencia· de los prolactinomas ha podido 

ser apreciada por el estudio compar.at1vo de microscopia óptica 

y electrónica, asi como por el estudio inmunohistoquimico de 

los adenomas hipofisiarios. El prolactinoma reprcsetna 27 ¡y 35% 

de los adenomas hipofisiarios (24) y 42 a 48% de los adenomas 

secretantes. La incidencia de los microadcnomas en la población 

general no se conoce.su presencia en autopsias en sujetos califi 
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ca dos. como normales varia según las estadistic'ils entre 

3 y 22. 5%. De estos un 41% corresponden il prolactinomas (25). 

Bxcepcionalmente. un ndenoma secretor de PRI. puede presentarse 

dentro del cuadro clinico de un slndrome de Werner. 

2.1. 3. J Influencia del sexo y la edad: Los prolactinomas son 

de 5 d 10 veces más frecuentes en la mujer que en el hombre. El 

microadcnoma es más frec:ueute en la m~Ijer.mientras que el macro­

adenoma lo es más en el hombre. En Ja mujer. la edad promedio 

de presentación es hacia los 28 ª"'ºs (16 a 50 anos) y los prime­

ros síntomas aparecen twcia los 20 af'los.En el hombre se descu­

bren hac1 a los 35 ar)os y el diagnóstico ees más tardio, alrededor 

de 10 arios después de que los primeros síntomas se hacen presen­

tes y con mucl1a mayor fr&cuencin los sjgnos son ya de expan­

sjón {1). 

2. 2) Secreción de Prol actim.i. 

La tasa de prolucUna plasmética la mayor parte de las 

veces se correlaciona con el volumen del adenorna. La prolactina 

sérica se encuentra nntre 100 y 500 ng en los microndenomas,no 

obstante. pueden encontrarse valores de 30 a 50 ng.En los macro­

adenomas Ja prol;¡ctina frecuentemente es superior a los 500 

ng,pudiendo llegar a Jos J0.000 ng en lils formas invQsjvas.La 

proporción de prolactinc:i "big-big'' identificada en cromatografía 

parece más importante uue en al sujeto normal. sobre todo si 

se encuentnrn cifras de PRL en el orden de 500 y 1,500 nq (1.24) 

2.3) Influencia de los estróqenos. 

Los estudios epidemiológicos han demostrado que la frecuen­

cia de las hiperprolactinemíus es proporcional al nivel de 

estrógenos plasmáticos.Las hiperprolactinemias son más frecuen­

tes en la mujer que en el hombre y sobre todo despuós del embara 

zo o posterior a un tratnmicnto e~trogénico.Se ha demostrado 

que :::l tratumiento con estrógenos aumenta la uct.:ividad mitótica. 
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el mRNA y DNA en los lactotropos .. la síntesis de PRL y la trans­

cripción del gen de .la PRL. El papel de los progestágenos es 

discutido: para algunos el rlesgo de hiperprolactinemia es 

2.6 veces maynr o 6.25 veces si el tratamiento es previo a 

los 25 afias de Bdad. Existe un mayor número de re~eptores al 

est.radiol en los prolactinomas que P.n olr-os tumores hi.pofisia­

rios y más nún si el tumor es invasor (1.26). 

2.4) Receptores de dopamina de los prolactinomas. 

Los receptores de dop.:.imina localizüdos en las membranas 

de los lactotropos se identificaron recienLemente y no parece 

existir modificación en la afinidad óc los mismos ni cambio 

en su número, sea cual sen el volumen del tumor. Sin embargo, hay 

que tener en cuentn que la densj dad de lacto tropos es dos a 

tres veces mayor que en ln hipófisis normal, lo cual puede expli­

car una dlsminució'n en la sensibilidad a la DA (22). 

2.5) Micro y Macroadenomas:¿estadios evolutivos o entidades 

distintas? 

Es dj fjci 1 responder a esta pregunta, sin embargo hay varios 

argumentos que favorecen la hipótesis de una entidad distinta. 

Los dos tipos de adenoma son diferentes en su comportamiento 

clinico,y raramente se observa la transformación de un mícroade­

noma en un mücroüdcnoma. ln vitro la l iber;ición de PRL calculada 

por miligramo de proteina tisular es más importante en los 

macroadenomas que para los microadenomas,Ja DA ejerce una inhibi 

ción más potente en los macroadenomas que en los microadenomas 

y el VJP provoca una liberación de PRL más importante en el 

microadenoma (22.27). 

2.6) Disfunción hipotalt1micn o anomnlia hipofisiaria intrínseca 

La incapacidad para abatir li3 PRL con la asociaci ón de 

L-Dopa y carbidopa se inLcrpret6 inicialmente como a favor 

de un origen hipotalámico. Las anomullas de la receptividad 

de la dopamina a nivel hipofisiario rcport.adas.1a normalización 
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del control dopaminérgico asi que el retorno del rit .. mo nictame 

ral de ·la prolactina después de tratamiento quirurgico hablan 

en favor de una anomal ia primitivamente hipofisiaria. 

2.6) Anatomla patológica de los prolactinomas. 

Los adenomas hipofisiürios cnrecen de cápsulas verdaderas 

y los limites entre la hipofisis normal y el adenoma puede 

consistir sólo en una condcns.:ición de c:élulns normales ·cntrcmez 

clñdas con las células adenomatosns.Es imposible diferenciar 

con seguridad un tipo de adenoma de otro a simple vista o 

por microscopía óptica con tinc1ones histológicas de rutina.No 

obstnnte. pueden identificarse y destacarse algunos rasgos 

caracterlsticos por medio de tinciones tricrómicas Y PAS. La 

confirmación final requiere de métodos de inmunohistoquimica 

(5,6,8.29).En corte transversal los adenomas suelen ser blandos 

de color milrr _Ón "rojizo y las lesiones de qran tamaño pueden 

mostrar focos de nccr·osis isquémica. reblandecimiento quistico 

y hemorragia (lo que se denomina apoplejía hipofisiaria). 

/\] microscopio los adenomas tienen todos un uspecto bastante 

uniforme. Las cólulas se disponen en lf1minus. cordones o nidos 

y únicamente poseen un delicado estroma vascularizado.Algunas 

veces se producen formucioncs papilares o pseudoqlandulares.Pue 

den prescnt.:.irsc focos pequeíl.os o grandes de necrosis por coagu­

lación.Las cólulns suelen ser bastante uniformes y se parecen 

mucho a sus equivalentes normales. Cuanto más diferenciadas 

son las célulus.mñyor cnntidnd de arflnulos secretorios tienen 

en su interior (29). J\l crecer.el adenoma ejerce al principio 

una presión local izadn sobre la silla ósea, que se convierte 

más tarde en gencrill izada y tiene como consecuencia la amplia­

ci ón sel ar. Las 1 csi onos qrandes pcn·~tran en 1 as estructuras 

vecinas.asi pueden dar la cngaf'losn impresión de invasión de 

los senos cavernosos y nasales. la base del encéfalo y otras 

estructuras contiquas.Tal comportamiento local agresivo no 

implica malignidad cs. 6. a. 29). 
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2. 7)Efectos del embarazo sobre el prolact.inoma. 

Se sabe que los estrógenos cstimulnn la síntesis de DNA 

y mRNA para el gon de la PRL y 1 por tanto1 la sintesis de la 

misma. Los estr6gcnos administrados, ya sea en forma de anticon­

ceptivos orales o trat.<'1mif~nto de reemplazo en la menopausia, 

producen un numcnto de l.5 a 2 veces los niveles circulantes 

de PRL. La progestcrona al pnrecer t:imbic'n ostimula la secreción 

de PRJ,, Duran U'! el cmb.,ra~o hay un aumento progro~ivo en el 

tamaf\o y númt:iro de l nctotropos, con un aumento paralelo en 

los .niveles séricos de PHL.De tal suerlc,no es sorpresa que 

una paciente que Llene un prolactinoma1 si recibe tratnmiento 

con bromocriptina y se embarnze,presenta un crecimiento sintomá 

tjeo del tumor, requiriendo operación en algunos casos y en 

otros resol v iéndosc Ja sintomatoloqia con el porto. En di versns 

series estudiadas.se concluye que el riesgo de que un microddc­

nomn tenga un crccimicnLo el lnicamont0 imporLanle durante 

el cmburazo es de un 5.5%. Sin cmbargo,para los macroadcnomas 

el riesgo de crecimiento sintomtitico es considerablcmcnle 

m¿iyor,en el orden del 15. 5 al 35. '/'t. Antiguament.e el tratamien­

to para el crecimiento sintomfltico era quirúrgico,actualmcntc 

al conocerse que la bromocriptina reduce el tamai"lo tumoral 

y que no produce efectos terntogénicos ha convertido a ésta 

en el tratan1~cnto de elección (J,fi,íl). 

2.8) Efectos de Ju lact<incia sobre el proJactinoma. 

La Jact<::incL::i produce líberacjón de PRL y tal estimulo 

puede promover el crecimiento Lumoral. En algunos trabujos, los 

autores estimuL::m á que la riujer portadora de un prolactinoma 

amamante. mi P-ntr.~s que otros lo dc~ciconscjan. No se tienen dalos 

concretos, pero se cree qlle el crccjmiento tumoral inducido 

por la lactancia es menor que el que puede producir el embarazo 

motivo por el cual no parece dcsaconsej~ble Ja lactancia (1,8). 
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0) OTRAS CAUSAS DE HIPEl!PROLACTINEMrns. 

l.- Hiperprolactinemia transitoria durante la estimulación 

de la ovulación. 

Se sabe que la PRI. plnsmática aumenta progresivamente 

al elevarse los niveles de cstr6gcnos durante la maduracjón 

folicular en los ciclos t~spontftneos o inducidos.Sccunclariamente 

a los altos niveles de cstradiol durante el estímulo ovárico 

hay una hiperprolactinemia en algunas mujeres.la cual es transi 

tori?, principalmente en la fase folicular tardi,1. Est.o tiene 

importancia pues se ha demostrado que la PRL tiene un efecto 

inhibidor en la inducción de la aromatosa por la FSH y la 

biosintesis dr: estrógeno en las células du la granulosa;por 

lo que la aparición de hiporprolactinemia dur·ante la fase 

folicular puede. interferir con la csteroidogénesis folicular 

Y maduración del ouci to ( 30). 

2.- Hipcrprolnctinemia a expensas de la ''big-big PRLH. 

lluy reportes de mujeres con función ovárica uparcntmctne 

normal en quienes <iccidcntolmente se les ha dctectndo una 

hiperprolactincniia sostenida. En unn gran proporción de estos 

casos !n PRL circulante esta en una forrn<i polimérica (las 

llamadas ~Uiy PRL" 'i "Lig -big PRL"). E~t<l"" fnrm;:is pol imérícas 

tienen una ilct:ividad biológicu menor en e) reccpLor de PRL 

comparadas con ln monomérico. Se conoce poco ar:erc<'l de los 

factores que pueden influir sobre la secreción de cslas formas 

poliméricus,aunque Sl:! sabe que lo::> udenom;:is son capaCPS ocasio­

nalmente de secretar estos pol imeros.El Lrat~unicnLo con bromo­

cript.ina puede suprimir los nivelc>s df!· •imbos formas.Se ha 

observrido qlJe los mujeres con estas formas de hi pcrprolactine­

mias. los niveles de ''big-b\g PRL" son nún mayoros durante 

la fase preovu líltori.s, en comparación con otras etapas del 

ciclo.Durante t~l embarazo y l.tct.:mcia los niveles de big­

big PRL ñumont.an de 3 a 8 veces. No se conocen las impl:icacioncs 

bio16qicas de esLc fenómeno (31). 
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3.- Secreción de prolactina inducida por la cerveza. 

El folklore médico popular establece que el consumo de 

cerveza es benéfico para la mujer que tiene dificul tnd para 

la lactancia.Se ha demostrado recientemente que la ingestión 

de cerveza produce un aumFmto en Ja PRL sérica en mujeres 

normales,probablemcnLc por el solsolinol que contiene dicha 

bebida. Esta sustancia es una tctrahidroisoquinol ina presente 

en la ccr·vcz.a y oLras LeLddas. alcoh61 lcns. la cual puede interac 

tuar con los receptores opioidcs y de la dopaminn en el cerebro 

antagonizándolos y favoreciendo asi la secreción de PRL(32). 

4. - IIiperprolticLinemia inducida por fármacos. 

El estimulo para la secreción de PRL e.parece bajo la 

influencia• de medicamentos que interfieren con lns cntecolami­

nas,de manen! especial 1a dopamina.Cicrtos medicamentos pueden 

disminuir la síntesis de DA. Lalcs como la aJfr1metildopa,alfa­

metilptirosina; otros pueden interferir con el nlmacenarñiento 

de la DA como la rescrpina y tetrahenzima; pueden bloquear 

la acción de la DA en los receptores postsináptjcos como los 

medjcamentos íJnUpsicóticos (l,5,6,7,8).Entrc los medicamentos 

capaces de producir hiperprolactinemia cstan: 

Tranqu.i l lzi;t11Le::> FenuL it:JZinas tc1orpromaz1-na), Tioxantinas, 
neurolépl. icos Azof enot i azinas. d ibenzooxacepi nas, di bcnzotia­

zepi rws, buLi ro f enanas (ha l oper i dol), benzami­
das (sulpirida). 

Antihistaminicos Meclizina,trifelenamina.cimetidina. 
(Hl y H2) 

Antihipertcn- Al fametildopa, re~erpina 
si vos. 

Opioides l"lorfina, cocaina. heroína. 

Hormonas Estrógenos. TRH. 

Antidepresivos Ami tripti li na, imipramina. 



Antieméticos 

Medicamentos no 
hormona les de 
la menopausia 

Benzamidas (metoclopramida),metopimalida. 

Vera l i pride 
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La acción de estos medicamentos es por- lo general reversible 

en cuanto se suprime su administración (1). 

E) CONSECUENCIAS DE LAS HlPERPROLACTlNEMlAS. 
1.- Repercusión de la hiperprolactinemia en los organos repro­

ductores. 

1.1) Estimule para el desarrollo mamario y lactoncia. En el 

posparto normnl, se induce la secreción de PRL por el estimulo 

al pczón,la hiflerprolactinemia juega un papel fisiológico 

esencial inhibiendo la fertilidad y el compo1·tamicnto sexual, 

asegurando con la 1actogénesis la supervivencia del recién 

nacido. La lactanc:ia tiene un pnpcl de anticoncepción natural; 

la supresión de ln tetada nocturna y la introducción de alimen 

tación artificial se acompai'\an de una calda do la PRL y reapari 

ción de la ovulación que puede preceder a ln menstruación.El 

efecto mamotrófico put?de prcsenL.arsc fuer<'! del posparto a 

condición de quf.! los otros elementos del complejo mamotropo 

estén prcscntes:glucocorticoides.hormona del crecimiento~ 

factores de crecimiento no bien especificados y sobre todo 

cstrógenos (1). 

1.2) Inhibición de l<:i función ovárica: Los efectos sobre la 

función ovárica se demuestran por los eventos que siguen a 

la inducción de una hiperproloctincmia por sulpirida: se obser­

va una disminución en la producción de progcsterona. asociada 

a una menor vida del cuerpo lúteo.luego los ciclos se alargan. 

la fase lútea desaparece y finalmente se instala una amenorrea. 

La hiperprolactinemia se acompnna de una disminución de los 

valores basales de LH y una reducción o supresión de la libcrac· 

ción pulsátil de la misma, lo cual altera la maduración del 
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foliculo.Además altera Ja retroalimentación negativa y desapare 
ce la retroalimentación positiva a medio ciclo del estradioL lo 

que impide que exista un pjco de LH y se produzca ovulación.La 

hiperprolactinemia al Lera a la vez el control central de la 

secreción de gonadotropinns y la receptividnd ovárica. Estas 

alteraciones sugieren que existe una anomaliñ cuantitativa 

o cualitativa en la liberación de GnRH (33).El grupo de Yen 

ha sugerido r¡ue estas anomal fas pueden ser consecuencia de 

un aumento en la DA hipotulámica inducida por el retrocontrol 

de la nrolactina sobre las neuronas infundíbulo-tuberales. La 

DA disminuye la J ibcración de LH en mujeres normales y la 

metoclopramida eleva lñ LH en mujeres hiperpro1actin6micas.El 

papel de la DA en la l ibcr;ición de GnRH es aún hipotético 

en la especie humiln<:l (33). En el nnimaL lü dopilmina estimula 

in vi tro la 1 ibcración excesiva y no pulsáti 1 de la GnRH en 

el curso de una hiperprolact..inemia, lo cual reduce la LH por 

medio de una descnsibilización de los gonadotropos.La influen­

cia de los póptidos opioidcs que modulan las neuronas dopaminér 

gicas se restablece después de la administración de naloxona 

(34).En la mujer con hiperprolactinemia la respuesta de la 

LB u menudo zc cncucntr.:J. c:-t.::igcradn, la de ln FSIJ mó.:; frecuente­

mente es normal.La bromocriptina,que ejerce un efecto dopaminér 

gico hipofisiario,pero un efecto antidopamina sobre los recepto 

res dopaminérgicos prcsinápticos hipotalámicos hace que disminu 

ya lil PHL,rcstaura lu pulsatilidad de Lll y la retroalimentación 

positiva del estradiol a medio.ciclo (1). 

Se h:=t especulado que los trt?stornos men~truales observados 

en pacientes con hipcrprolactincmia pueden ser secundarios 

a un efecto directo sobre el ovario, ademfls de uné.l inhibición 

central de la liberación de GnRH.Entre los mecanismos posibles 

se menciona Ja atresia del foUculo dominante, inhibición o 

interrupción de la ovulación y dcsarrol lo normal del cuerpo 

luteo y su destrucción prematura.El fundamento para estas 



suposiciones es el ha11azgo de receptores de gran ·afinidad 

para la PRL en las células de la granulosa adyacentes a la 

lámina basal.siendo éstas las mismas células las que continene 

aroma tasa. In vit.ro le. FSH induce la síntesis y actividad de 

la aroma tasa, y los niveles al tos de PHL bloquean este efecto. 

In vivo, la PRL bloquea la actividnd de la aromatnsa en los 

fol1culos preovul<Jlorios;Lambién al pi:!ret:er,disminuyc la sínte­

sis de precursores androgénicos.de tal suerte que al final 

resulta una disminución en la síntesis de cstrógenos y menor 

cantidad de receptores pdra FSH (1). Es menos claro en el humano 

ltt forma en cómo afecta la hipcrprolactinemia a la función 

ovárica.Se ha demostrado que existe PRL en el microambiente 

folicular.encontrándose niveles de unas 4 a 6 veces mayores 

en eJ liquido durante la fase folicular temprana en relación 

a los niveles séricos.Muchos fol iculos con altas concentracio­

nes de PRL tienei-. niveles bajos de estréldiol.Por otra parte,en 

pacientes con PRL serica m;:iyor de 100 ng/ml frecuentemente 

se encuentran folículos atrésicos.Los niveles altos de PRL 

bloquean tanto los nivcl~s basales de cstradioJ como los cstimu 

lados por hCG (1). 

El papel de la PRL en la función del cuerpo lúteo es 

menos claro.La PRL puede c~timulnr o inhibir la función lútea.. 

Si tiene un efecto pos1 t.i vo, se encuentra involucrada en la 

inducción de receptores para LH que serán út.iJcs en la síntesis 

de progesterona. l\parcntcmcnte esta u.cción de 1 a PRL es necesa­

ria para completar la luteinización;sin embargo estudios in 

vitre indican que si la PRL se encuentra en niveles muy eleva­

dos tiene un efecto inhibitorio tanto en la síntesis de proges­

terona como de estradiol (35). 

Por lo dicho anteriormente Jas pacienLcs que ovulan 

y tienen hiperprolactinemia pueden tener una mayor frecuencia 

de biopsias endometriales anorma.les,de tal suerte que una 

biopsia fuera de fase requíP.rc que se determine PRL sérica. 
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1. 3) Papel de la hiporprolactincmia en la csteri 1 idad. La 

asociación entre hipcrprolactinemia y fertilidad subóptima 
se conoce desde hace mucho tiempo. tanto en animales como en 

el humono. En un principio se sabia que en los animales en 

periodo de lactancia no se embarazaban mientras persistiese 

el estimulo intermitente nl pezón. En el año de 1822 se reporta­

ron en la literatura los casos de Vdria5 mujeres con iltrofia 

puerperal de útero. amenorrea y lactancia persistente. Este 

síndrome volvió a describirse en LB~~ y se conoció como el 

Síndrome de Chir..1ri-l•'rommel. En 1953 se describió un segundo 

síndrome por Argonz-Del Castillo caracterizado por insuficien­

cia estrogénica.galactorrca y nivelc8 urinarios bajos de esbró­

genos. Un año despues Albr ight y fo'orbes reportaron la asociación 

clínica de gñlactorrca. amenorrea y niveles bajos de FSH. Desde 

entoncesw la asociación entre? niveles elevados de PRL en el 

suero y alteraciones en la función reproductiva ha sido campo 

de abundantes e interesantes investigaciones (36). 

El espectro clinico de Jo esterilidad re.lac:ionñdéi con 

la hipcrprolactincmia incluye galacLorrea,amenorrca,oligomcno­

rrea, insuficiencia lút.ea y disfunción folicular. Estas caracte­

risticas se cn~ut..:f\Lran prc~cnt-:~s (~(_. mñnr.ra i ndepend_icnte de 

la cñusa de la hipcrprolactincmiü,ya sr..i Lumorcs pit.uitarios 

o la hipcrprolactincmia transitoria.Otros padecimientos que 

tienen una relación sec~mdaria con hipcrprolactinemia comoa 

causa de esLeri lidc1d incluyen la ovar iosi s pal iquistica e 

hipotiroidismo primario.Estas entiündes clini~as en general 

represent<ln la princip.31 alteración y como t:nles deben manejar­

se (1.5.6,7,8). 

La ·esterilidad en pacienles con prolactinoma se debe 

más a la hip_erprolactincmia que al turnan.o del tumor, con la 

excepción de las lesiones masivas.La hiporprolactincmia persis­

t.e11Le puede actuar a nivel gonadal o del eje hipotálumo hipófi-

5 is, haciendo desaparecer el pico de gonadotropinas a medio 
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ciclo y produciendo cambios en la secreción pulsátil de GnRH 

resul tanda en anovulación.Se especula que la presencia del 

prolactinoma producirá un aumento en la dopamina hipotalámica 

por medio de un mecanismo de asa corta. lo cual inhibe la libera 
ción de GnRH.Ocasionalmentc un tumor pituitario de gran tamilf\o 

se extiende por fuera del espacio de Ja silla turca y destruye 

a la hipofisis. incluyendo a los gonadotropos. En estos casos 

la extirpación del tumor ·na restaurnrá la función gonadal 

por razones obvias. (1, 2, 7, 8). 

1. 4)' Inhibición del comporlumicnto sexual. Las mujeres que 

consultan por hiperprolacLincmia tienen una disminución en 

el deseo sexual y eventualmente su capacidad orgásmicci ha 

disminuido en un 80%. El mecanismo de esta inhibición sexual 

no se ha precisndo bicn,sin embargo en las mujeres hiperprolac­

tinémicus con frjgjdcz~el cstradiol pJasméltico Y sobre todo 

la dihidrotcstostcrona pJusmótica son menores que en las muje­

res hiperpro1actin6micas con sexualidad normal (1). 

2.- Acciones de la prolactina sobre la producción Y metabolismo 

de los andrógenos. 

La prolnctina puede ejercer múltiples efectos sobre el 

metabolismo de los andrógenos y en cerca de 40% de mujeres 

con hiperprolactinemia se observan estas anomalías.Existe 

una elevación de SDHA la cual resulta probablemente de un 

bloqueo parcial de la 33-hidroxicsteroide deshidrogcnasa,asocia 

da a una nctivación de sul.fatasas.Lo testosterona toal es 

normaJ,pero la globulina fijadora .de testosterona (TcBG) dismi­

_nuye lo cual puede explicar el discreto hirsutismo que se 

observa en cerca del 24% de estas mujeres. La responsal?i 1 idad 

de la PRL para producir estas anomallas se confirma por el 

hecho de que desaparecen al normalizarse la PRL (37.38). 
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3.- Accion sobre el metabolismo hidro-electrolitico. 

Si bien en vertebrados inferiores la PRL tiene un püpel 

sobre el mctabol.ismo h1droclcctro1 itico su influencia en el 

humano es discutido.Se ha propuesLo que la hipcrpro1actinemia 

puede estimular la secreción de Aldosterona.Esto se ha demostra 

do in vitro,.en células aisladiis procedentes de la zona glomeru­

lar do la corteza suprarrenal. en las ·cuales la elevación de 

prolactina induce la secreción de aldosterona (1). 

4. - ./\ccion sobre la hormona paratiroidea y el metabolismo 

fosfocálcico. 

Se ha reportado que la hipcrprolactinemia se acampana 

de una elevación significativa de la hormona p;iratiroidea 

(PTH),que se corz:-ige con bromocrlptina.Sin embargo los niveles 

plasmátic:os de Cñlcio y fosfat~o son normales. Probublcmente 

los niveles al tos de l-"fH correspondan a una forma bioJ ógicamen­

te innctiva de ésta. En el curso de la hiperprolaGtinemia 

en lü mujer amenorreit:a. existe una disminución de la densidad 

ósea.sin alteraciones en eJ equilibrio fosfocálcico,de la 

PTH,la vitamina D o la función renal.Este efcct.o óseo no estñ 

relaciom1do con la disminución del estradiol plasmático,sino 

que sería In consecuencia de un efecto directo de la f'RL sobre 

el hueso (39). 

5. - Acción sobre el mctdbol ismo de glücidos y lipidos. 

La hiperprol.:ictinemia se acompaña de una disminución 

de Ja tolerancia a la glucosa con una elevación de la insuline­

mia.La corrección de los niveles pli:ismflticos de PRL se acampana 

de una normalización de la regulación de glúcidos e insulinemia 

El mecanismo de rcsistenciil a la insulina se desconoce. En 

ayunas en prescnc.ia de hipcrprolactincmia la glucemia es normal 

y la insulina esta elevada, asi como los lactatos, piruvatos 

y alanina.Existc una -tendencia n la hiperJipidemia a expensas 

de acidos grasos libres tl.5). 
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F) DIAGNOSTICO DE LAS llIPERPROLACTINEMillS. 

l. - ¿Cuándo hay que buscar una hiperprolactinemia? 

La prolactina sérica deberá ser cuantificada cada vez 

que existan signos el inicos que orienten hacia la presencia 

de un problema gonadal,tanto en la mujer como en el hombre. 

1. 1] En la mujer. 

Deberá pensarse en hiperproL:ictincmi<l cuando existan trastornos 

menstrua]es(ovulatorios o no),gnlactorrca aisladn o esterilidad 

sin. causa aparente. La amenorrea representa uno de los sintomas 

más comunes. a menudo se instalil de manera progresiva. es casi 

siempre secundaria, puede aparecer espontáneamente o después 

del uso de anticonceptivos hormonilles o un embarazo. Lo mils 

frecuente es que los niveles séricos de estrndioJ correspondan 

a los normales. para 1~ primera fase del ciclo .. rcspondc a la 

administración de progestúgcnos para producir sangrado Y es 

menos sensible nl citrato de clomifeno.Sc acampana de galacto­

rrea en 30 a 87% de 1 os casos, lo cual consti t;uye el síndrome 

de "amenorrea-ga lactorrea". No existirá galactorrea si hay 

hipoestrogenismo (l,5 .. 6,7,8). 

En una amenorrea secundaria de 6 meses o más el factor causal 

será la hiperprolactinemia en un 20% de casos. La hipcrprolacti­

nemia puede ser causa también de unu nmcnorrea primariu:,con 

un cui'ldro de hipogonadismo de importancia variable y no exis­

tirá galactorrea ya que no hay estrógenos.La opsomenorrea 

será secundaria a la hiperprolactinemia en un 10% de los casos. 

En algunos casos la hiperprolactincmia suprime la ovulación, sin 

suprimir las menstruaciones; los ciclos son más o menos largos 

y ¡a curva de temperatura será monofásica. En presencia de 

anovulación aislada, la hiperprolactincmia esta presente . en 

8 a 33% de los cnsos .. si se le nsocia galactorrea se le encuen­

tra en un 40% de casos.La presencia de fase lútea deficiente.en 

ausencia d~ galactorrea es menos frecuente (1.7,8). 
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Haramente la hiperprolactincmia es responsable de una galacto­

rrea aislada,sin anomalías en el ciclo o la ovulación.La galac­

torrea discreta que se puede observar después do suspender 

los anticonceptivos hormona les casi nunca tiene significado 

patológico.Algunos casos de esterilidad sin causa aparente.sin 

problema patente de ovulación y sin galaclorrea pueden asociar­

se a hiperprolar.tinemia. en un 2.S a 4.4.'t de casos (l}.Asi 

pues, el espectro clinico de lu hiperprol;ictinemia puede asociar 

se Ya se<.:1 con ciclos ovul.:1torios normales, ciclos <:rnovulatorios 

ciclos con fase lútea cort.a o nmcnorrca hipogonadotrópica.Al 

hacer la cval uación de las pacientes con hiperpro1 actinemia 

es lmportant0 toma~ en consideración posibles causas psiquicas. 

físicas.stress o enfermedades tiroideas.Hacer un buen interroga 

torio de los medicumentos que ingiere Ja paciente.Al hacer 

el estudio hay que notar que la duri'.Jción de los sintomas puede 

ser larga antes do hacer el diagnóstico, sobre todo en casos 

de microadenomas hipofisiarios.La amenorrea puede ir precedida 

por un an.o o inc:luso décadas de irregularidades menstruales. En 

algunos casos aparer:e umenorrea y galactorrea después de una 

gestación (Síndrome de Forbes-1\lbr j qht). Innumerables pacientes 

tienen una historia de uso do preparados hormonales para tratar 

de corregir los trastornos menstrualcs.(1,6.7) 

1.2] En el hombre. 

Deberá busc~rsc en cnsos de impotencia pnra lR erección, 

particularmente si se asocia a disminución de la libido.en 

casos de eyaculación retardada.ausente o retrógrada.En presencia 

de problemas de la fer· ti lid ad sobre todo si se asocian a 
de ginecomastla con gulactorrea.La ginecomastia aislnda,en 

particular la del adolescente, no tiene habitualmente relación 

con hiperprolactinemia.(1) 

1.3] En ambos sexos. 

El descubrimientx> de un tumor hipofisiario expansivo,reve­

. lado por sintomatologia neuro-oftálmica,deberá hacer pensar 
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en un pr·olactinoma.principalmente en la mujer después de los 

50 anos.en presencia de una historia prolongada de amenorrca,ca 

lificada como menopausia precoz.en el hombre en presencia 
de .un hipoandrogenismo con probl~mas de la sexualidad (1). 

2.- ¿Cómo objetivar una hiperprolactinemia? 

Teniendo en cuenta lo lábil de los valores séricos de 

prolactina.de su ritmo pulsátil y nictameral,de la influencia 

del stress.de la alimentación y medicamentos se aconseja supri­

mir toda terapéutica 48 horas antes de la toma de la muestra.to 

mar la en ayuno, una hori1 después de despertar de un reposo 

largo.en un lugar agradable con motivo de eliminar el stress.EN 

estas condiciones se podrá considerar que un valor es probi:Jblc­

mente anormal si· su valor excede los 20 ng/mL El valor de 

la hiperprol'actinemia puede calificarse según su importancia 

en:hipererolactinemia leve entre 20 y 50 ng/mLmodcrada entre 

50 y 150 ng/ml~importantc cnt.rc 150 y 500 y considerable entre 

500 y 1000 ng/ml o más (1). Las hiperprolactinemias moderadas 

o subclinicAs son siP.mprP. dif~l"':i Ir>!'> rle intPrpr~tar:¿son prima­

rias o secundarias'?,¿qué papel juega en ellé..!S el stress?,¿acom­

pañan o son rcsponsubles de los trastornos ovu]atorios o de 

la sexuulidad?. En algunos casos la prolactina basal es normal, 

pero se puede una hiperprolactlncmia subclinica,ya que existe 

una hiperreactividad a la TRH con una elevación de la prolac­

tina superior a un 500% de su valor basal (1)4 

G) Dll\GNOSTICO ETIOLOGICD DE LllS HIPERPRDLl\CTINEMillS. 

En primer lugar, hilY que asegurarse de que no existi~o 

interferencia en ja toma de la muestra plasmática.Posterior­

mente hay que determinar si es primaria o secundaria. Para 

ello contamos con tres métodos: la interpretación de la PRL 

basal, la exploración ~euroradiológica - neurooftó:lmica y los 
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estudios dinámicos de la prolactinemia. 

1.- Orientación según el valor de la PRL basal: Tiene un gran 
valor para la orientación,ya que por arriba de los 150 ng/ml 

puede pensarse en un prolactinoma como puede verse en el cuadro 
a continuación: 

llTIOLOGillS 

Lesiones 

mecanlcas 
hipotalamo­
hipofisis. 

Neurolep­
ticos 

Estrógenos 

Afecciones 
ginecoló­
gicas 

Hipotiroi­
dismo 

Afecciones 
hepato­
renales 

idiopática 

microade­
nomas 

macroade-
· nomas 

Vl\LOR Dll LA PROLllCTiNA BllSl\L (en ng/rnl) 

-20 20-50 50-150 150-500 •500 

.! 
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2.- Exploraciones dinómicas de la prolactincmia. 

Después de una década las pruebas dinámicas de exploración 

han aumentado considerablemente.Estas pruebas levantaron entu­

siasmo y luego decepción, ya que han sido inútiles pnra el 

diagn6stico,sin cmbilrgo han contribuido a un mejor conocimiento 

de la fis.iopatologia de los estados hiperprolactinémicos. EN 

la práctica hay que notar: 

- lé.!S invcstigflciones hormonales comPlcmcntaria:s son inútiles 

si la prolactina sobrep<Jsa los 150 ng/ml ya que se tiene casi 

la ct::rtidurnbre de un prolactinoma. El uso de un medicamento 

es útil para apreciar la eficacia, pero no tiene interés para 

el diagnóstico etiológico. 

- Si la hiperprolactinemia es leve o moderada,es útil practicar 

dos tinos de pruebas: la prueba de TRH que permite evidenciar 

una reserva de pn;>lactina y una prueba utilizando un antidopa­

minérgico como sulpiridi! o metoclopramida pa.ra apreciar el 

tono dopaminérgico hipotálnmo-hipofisiario (1). 

3. - Exploración de otru~ funciones hipofislarias. 

El descubrimiento de una hipcrprolactinemia y la investiga 

ción cvent;ual dinámica de la prolactina deben ser seguidas 

por una CY.plor~clón f11ncion:=il hipofisiaria.Esta tiene dos 

final idndcs: apreciar el impacto f isico de un adenoma en el 

eje hlpotálamo-hjpófisis y precisar el efecto dopamlnérgico 

en las funciones gonñ.dica y tirotrópica (1). 

4.- Clinica de los adenomas hipofisiarios. 

La mayor frecuencia es en mujeres en la quinta década 

de la vida. Los adenomas pueden tener un crecimiento lento 

o rápido: el crecimiento r<ipido suele reconocerse debido a 

la consecuencin de un aumento en el volumen intraselar y los 

efectos de la hipcrsecreción hormonal. Se cree que alrededor 

de un 70 a 80% de los adenomas hipofisiarios son funcionales 

y la mayoria de el los secretan prolactina. El diagnóstico es 

más fácil en la mujer. La presentación de los síntomas en los 
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en cuanto a la frecuencia 

experimentado un 

durante 1 as dos 

·cambio 

décadas 
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notable 

pasadas 

motivado por el refinamiento en los métodos diagnósticos.por 

cjemplo,mientras que cerca del 90'.t de los pacientes en una 

gran serie de tumores hipof°isiarios diagnosticados en las 

décadas de 19'10 y 50 mostraban trastornos visuales. las series 

recjcntes indican anorm;i;lidades visuales en sólo un 25% de 

casos.Es de P..spcrarsc que este Porcentaje disminuya aún más.En 

contraste, la existencia de anomaJ las en la función endocrina 

princ:ipalmcnte amenorrea, disminucj ón de la 1 ibido o infertil i­
dad. asociadas con hiperprolactincmia representan actual mente 

los síntomas y signos observados en la clínica con mayor fre­

cuencia,en tanto que en series anLerior·cs sólo un 25 a 35% 

de los pacientes iniciabrin con síntomas de ésta clilse.El aumen­

to del volúmen 9-A un tumor intrasclar r.onduce a compresión 

de la hipófisis y ejerce presión sobre la durñmadre suprayacen­

te, la cual comprime al diafragma de la silla turca.Esto por 

su parte produce cefaleas que son de nilturaleza variable: pueden 

ser frontalcs,tcmporalcs o rctro-orbitarias;gcncralmentc son 

poco intensas,sin asociarse con ndusea ni alteraciones visuales 

no se modifican p•Jr cumbias posturalcs y ceden con nnalgésicos 

habituilles.Una vez que el Lumor rompe la duramadre las cefaleas 

a menudo desaparecen. Una vez que el tumor se extiende por 

fuera de la silla, las primeras estructuras que encuentra son 

los nervios ópticos y el quinsmu,s·iendo ésta última la estructu 

ra sobre la que el tumor ejerce presión,produciendo los hallaz­

gos clásicos de hcmianopsia bit.emporal.Si el paciente es someti 

do a campimetria ünLes de que se inicie la compresión quiasmiiti 

ca,puede mostrar sólo defectos en el cc:impo temporal superior 

y frecuentemente las alteraciones son asimétricas.Con la expan­

sión del tumor, la pérdida visui1l puede progresar hasta la 

ceguera completa y luego atrofiarse el nervio óptico.Ocasional-

merite el crecimiento tumoral es en dirección anterior al 
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quiasma óptico produciendo un deterioro visUal limitaPo a 

un ojo.El edema de papila es poco común.Al continuar el crcci­

. miento hacia nrriba pueden presentarse sin tomas de compresión 

hipolalámica ventral que incluyen fluctuaciones en la tcmpcratu 

ra corporal,hiperfagia,alteracioncs en el patrón del sueno 

y trastornos emocionales. Puede observarse hidrocófalo interno 

debido i1. !u pn--sibn sobre~ el tercer ventrículo. En rilras ocasio­

nes podrá haber com.prnsi6n sobre los lóbulos temporal o frontal 

lo cual produce cambios en el comportnmicnto y convulsiones. 

Asirr¡.ismo, puede obscrv.1.rse compresión del mcscncéfalo, que da 

por rc~a1lLado signos de los fasciculos largos.El crecimiento 

tumoral en dirección inferior ocasiona ruptura del piso de 

la silla turca y expansión dentro del clivus o del seno csfenoi 

dal.quc puede ser la cnusa de rinorrcn de liquido ccfalorrnqui­

deo.Aunque el cr.ccimiento tumoral es gradual y lcnto,asi. como 

la presentación de los sintomns, ln ilpurición súbita de signos 

y síntomas en unn paciente con un tumor hipofislario puede 

ser ocasionada por una hemorragia inLratumoral o apoplcjíR 

hipofisiaria.Cuando se presentaba esta cornpl icñcion frecuente­

menteimpl icaba un pronóstico muy pobre, sin embargo ahora se 

reconoce que ocurre con bastante frecuencia y sin una presenta­

ción tan dramática.En una forma leve puede no ocasionar sinto­

mas o asociarse con cefalea de inicio súbito y de intcnsidnd 

variable que remite en unos cuantos dias. A menudo el sangrado 

ocasiona la expansión rápida del tumor, lo que puede conducir.si 

es intrnselnr, al desarrollo de hipopituitarismo y si es extra­

selar a la aparición repentina de deterioro visual o ceguera.Se 

ha comunicado también que puede producirse ln "curación" espon­

tánea de un tumor secretor <le hormonas. 

No se comprenden del todo los factores responsables del 

crecimiento tumoral.Las dosis altas de estrógeno producen 

el desilrrollo de tumores hípofisiarios en ratas.pero no hay 

datos de que esto s':1ccda en el humano. Es importante reconocer 

que en ocasiones el crecimiento tumoral parece acelerarse 



63 

durante el embnrazo.Las mujeres con un tumor hipofisiario 
que se embarazan tienen un mayor riesgo de prescnt:-ar síntomas 

de compresión quiasmática durante el segundo y tercer tri­

mestres.No esta claro si esto representa un crecimiento del 

tumor o de la hipófisis normal, ya que los sintomas suelen 

desaparecer después del parto (1.5,6,7,8). 

H). METODOS RADIOLOGICOS UTILES EN LAS HIPEHPROLACTINEMIAS . 

. El estudio inicial a practicar en una paciente en quieO 

se sospecha un tumor hlpofisiar io es una radiografia simple 

lateral y una anteroposterior del cráneo,con técnica especial 

para la silla turca.Existe desacuerdo considerable entre lo 

que constituya una si J la turca normal en la radiograf ia con 

respecto al tamaf\o, forma y variaciones en la estructura ósea. 

Utilizando una vista lateral estúndnr el limite máximo del 

diámetro onteroposterior.medido como la distancia máxima entre 

la concavidad anterior de la silla y el borde anterior del 

dorso do la misma es de 17 mm. y el limite máximo de Ja profun­

didad de Ja fosa hipofisiariLi.medido como la mnyor distancia 

desde el piso a una linea perpendicular trazuda entre la parte 

superior del dorso de la silla y al tubérculo de Ja misma 

es de 13 mm.Sin embargo.se ha demostrado que estas mediciones 

de una utilidad limituda (2.40).En un int:ento por determinar 

mejor el Lamaí'\o de la silla,DiChiro y Nelson utilizaron además 

Ja anchura en una vista anteropostcrior para calcular el volú­

men de esta estructura.Consideran el valor m<Jximo superior 

de 1.100 mm cúbicos.aunque se ha sugerido un valor de casi 

el doble.utilizando un método de cálculo distinLo.(6)El determi 

nar la forma de la silla lurca es aún más subjetivo y se han 

cmpJcado tórmi nos como ''abul tami cnto" para inidcar que existe 

un mínimo aumenlo en el t.amaño.Existc controversia acerca 

de si Jos grados mcnc;>res de adelgazumient.o o erosión del hueso 

cort>ical que forma la lámina dura de la silla o la duplicación 

de su superficie interna (piso doble)que se ve en cerca del 
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JO% de los pacientes de los que no se sospecha que tengan 

un tumor hipofi siario. son variantes normales o si son signos 

tempranos de un tumor hipofisiario.Sin embargo ninguno de 

estos signos es patognomónica de un tumor hipofisiario.Pucden 

observarse en el síndrome de la si 11a turca vacfa,cn masas 

paraselares que han invadido la fosa hipofisiaria un aumento 

en Ja presión intracraneana :,: en sus formas leves en pacientes 

sln evidencia endocrinologica de enfermedad hipofisiaria. 

Además. su significado debe determinarese en nsociación con 

los-demás hallazgos c]inicos y de laboratorio (6.40,41). 

2.- Tomografía de la silla turca. 

Es un procedimir,nto de cierto víJlor en casos de duda 

en las placas simples. La técnica original de la tomografía 

lineal ha sido. rccmplü'l.üda por la tomografl:a hipocjcloidal 

biplana. que proporciona mejor resolución y el imi nn algunos 

de los artificios de la primeni. Uti !izando cortes de l a 2 

mm es posible demostrar regiones locales de erosión o de adclga 

zamiento que no se observan en la radiografia simple; puede 

descubrirse la extensión del tumor a los huesos y seno esfenoi­

da! .Se requiere precaución en la interpretación de los hallaz­

qos tnmogrltficns mínimos debido u ln dificultad pdra disLinguir 

entre los cambios tempranos y la variación normal (6). 

3.- Ncumocncefalografía. 

Existe desacuerdo en relación al valor de la informücjón 

proporcionada por este método en comparación con otros métodos 

no invasivos.No hay duda que es una técnica excelente para 

definir la presencia y la expansión extraselar de un tumor, y 

puede ayudar a diferenciar entre procesos intraselares y parase 

lares. Es también un método confiuble para diagnosUcar el 

s[ndrome de la silla turc<:l vacia.Algunos neurocirujanos la 

usan para determinar el tipo de operación que debe utilizarsc,y 

ya que la presencia de una extensión suprasclar significativa 

pue~e requerir un procedimiento frontal.en lugar de transesfe-
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en lugar de aire proporciona una definición excelente del 

área paraselar y es muy útil para delinear el tamano del 

tumor (6). 

4.- Arteriografia carot1dea. 

La anglograf1a carotidca bilateral es útil para definir 

el qrudo de extensión lnter-al y supraselar de un tumor hipDfi­

siario y proporciona otro tipo de información:cl desplazamiento 

o la compresión de las arterins cerebrales antcrjores o de 

sus· ramas. Este procedimiento es útil para obtener información 

preoperatoria de desviacjones anatómicas insospechadas de 

la porción cavcrnosd de las arterias carotideas. Es tnmbién 

útil para diagnosticar en fase preoperatoria la presencia 

de un aneurisma carotídeo que puede causar agrandamiento y 

erosión de la silla turca (6). 

5.- Tomografía axial computado del cráneo. 

La nparición de la tomografia axial computada (TAC) l!A 

cambiado y faci 11 tndo e] diagnóstico de muchas enfermedades 

intrncraneanas y ha permitido la sustjtución de técnicas invasi 

vas como la arteriografia y la ncumocncefaloqrafia por un 

m<!todo no inva-si\.'O, El uso de un medio de contraste jnyectado 

intravenoso o djrectamente en el l lquido cefulorruqu1deo ha 

mejorado la exactitud del diagnostico tornográfíc:o (6).Es el 

estudio por cxccJcnc.:iw,ya que muestra a la hipófisis.sus contor 

nos. su estructura y las estructuras que la rodean: huesos, ner­

vios y VASOS. Con los aparatos actuales de nlt<J resolución 

e:s pDsible hacer cortes hasta de 1 mm. Por otro parte, para 

el diagnóstico de los pcqueO.os tumores inl..rasclares es posible 

inyect.:ir un medio do contraste iodado por via endovenosa y 

hacer cortes coronales. Los cortes axiales. paralelos a la base 

del cráneo son un poco menos sensibles.Normalmente en cor-tes 

coronales la hipofisis se observa como una estructura cuadrangu 
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lar densa con un limite superior plano, la altura puede variar 

de 2 a 7 mm, limitada a ambos lados por los senos cavernosos 

y nervios oculomotores. Una concavidad del polo superior se 

observa en algunos casos; s~n embargo una convexidad deberá 

siempre llamar la atención. asi como una al tura superior a 

8 mm. El q~iasma óptico es visible siempre dentro de la cister­

na optoquiasmática.aún sin inyección de un medio de corytraste. 

El angioscan es fundamental:visualiza las carótidas internas 

intracavornosas y supracl inoidcas. Pcnni te observar la impregna­

ción progresiva de la hipofisis por el medio de contraste.pon.e 

en evidencia sobre todo al lecho capilar hipofisiario,que 

es una estructura ricamente irrigada, intraglandular. verdadera 

linea media de la hipoflsis (6,40.41). 

6.- Resonancia'magnética. 

Este nuevo método dentro del arsenal de los métodos diag­

nósticos permite poner en evidencia de manera extremadamente 

precisa los tumores supraselares y sus relaciones con las 

estructuras vecinas.La incidencia de perfil es la más precisa. 

Puede utilizarse también un medio de contraste como el gadolino 

'I. - Diagnóstico ncurorradio16g ico. 

Un buen estudio radiológico o imaginológico deberá propor­

cionar los medios para responder a la mayoría de preguntas 

que siguen: 

a] ¿Cómo apreciar el volumen del tumor? 

- las modificaciones de la silla turca apreciadas por la radio­

grafia stnndar de la tomodensitometria en vistas óseas y cortes 

frontales. 

- la imágcn del tumor:cn los microadcnomas la TAC y la resonan­

cia magnética permiten visualizar lesiones de 3 a 4 mm de 

dj ámetro; en los macrondenomns. la resonancia magética en cortes 

sagitales y frontales outorjzu una cvaluncion muy precisa 

de la forma y tamano en sus distintos diametros. 
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b] ¿Cuales son las relacloncs con las estructuras vecinas? 

Es posible identificar con resonancia magnética,en cortes 

sagitale~ las relaciones con las estructuras nerviosas (quiasma 

tercer ventriculo. lóbulos frontales) y la extensión eventual 

al lóbulo esfenoida!. En cortt!S frontales las conexiones con 

el seno venoso cavernoso y la carótida. Estas imáqenes permiten 

a menudo hacer un Juicio acerca del ccu·i-lcler invasor o no 

de las lcsioncs:un tumor de contorno bien definido y rcgular,cn 

el cual la forma es esférica u oval.en contacto con las caróti­

das· es posible que sea encupsulada y accesible a la exeresis 

total; la imprecisión de conlornos, la inclusión de las caróti­

das.la prcsenci·a de irregularidades en su expansión supraselar 

hablan por el contrario de una forma invasora. 

e] ¿cual es la Lextura del tumor? 

Los aspectos del parénquima necrótico o hemorrágico.visiblc 

con resonancia magnética o Tl\C se encuentran con frecuencia.Por 

el contrario.no es posible distinguir mediante la imágen de 

la hemorragia y la fibrosis,pero por fortunrl eslo es raro. 

De esta forma la imageriolog!a actu;il nos ofrece una rique­

za de información y una precisión en la evaluación del adenoma 

que va más allá de las clasií icaciones analomaradiológicas 

previas.como la de Wilson que se adjuntu.Sin embargo.es necesa­

rio rcmnrcar que no existe ninguna imu9l"n patognomónica de 

adenoma hipofisiario.A continuación describiremos algunas 

de las imagcnes encontradas según los d istj ntos métodos de 

imagcnolog1a. en casos de adenomas hipofisiarios y el diaqnósti 

co diferencial con otras· lcsjones: 

7.1- Adenomas hipofisiarios: 

7.1.1- Con ext..ensión suprusclar. Se describe globalmente el 

aspecto radiológico de los adenomas con extensión supraselar 

cuulqu1cra que sea su tipo. Lo más frecuente es que se traLe 

de prolactinomas o adenomas no secrctuntes. 
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Radiograf1a simple. El agrandamiento de Ja silla turca.Ja 

desmineralización de la cortical osea,dc la porción anterior 

de la silla, del piso o del dorso son muy caracteristicos. La 

deformación del compurtimcnto sclar nos permite a menudo hacer­

nos una idea del vollunen de la extensión supraselar,sin embargo 

pueden observarse adenomas con extensión supraselar con una 

silla turcu normlll o apenils modific.id.1.Tnmbién en los prolacti­

nomas tratados con agentes dopaminérgicos es frecuente ver 

una reconstrucción del piso selar. El nspccto gencrul de la 

silla turca permite aún hnccr una idea a posteriori del volum8n 

aproximado de un adenoma. Las calcificaciones son raras en 

los adenomas con extensión suprasclar. Su presencia hará sospe­

char un craneofaringioma. 

Tomoqrafia axial computada. En cortes coronales los adenomas 

con extensión supraselar ocupan a veces de manera asimétrica 

la cisterna supraselar. Es importante señt1lar a l~ imágcn 

del quiasma óptico y sus relaciones con la porción superior 

del tumor. En los tumores má~ voluminosos la expansión tumoral 

puede levantar al tercer ventriculo. La densidad tumoraL después 

de la inyección endovenosa de un medio de contraste es general­

mente homogénea y mayor que la del parénquima cerebral.En 

otros casos el ;1denoma pundc aparecer hipodcnso. Otras ocasiones 

hay pcqucñ.::is zonus de necrosis y hernor-1·.tc1ia inLr.1adenomatosa 

que aparecen hipodensas, redondeadas y de r.onal id ad liquida. El 

angioscan permite upreci .:Jr el rechazamiento eventual de las 

carótidas suprnclinoideas y de las arterias cerebrales.En 

cortes uxiales el adenoma con extensión supraselar aparece 

en los corles seriados como una zona hi perdcnsa. generalmente 

redondeñda que ocupa al principio la porción central de la 

cisterna quiasmática. El desarrollo tumoral se hace preferen­

cialmcntc hacia delante ('12). 
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7.1.2- Adenomas intraselares. 

Radiografía simple: pueden demostrar de manera típica una 
deformación localizada delpiso de la silla turca,asociado 

a un adelgazamiento de la corteza. De hecho, se sabe que los 

adenomas cuyo tamano no excede de 5 mm no modifican generalmen­

te la silla turca. Una silla turca normal no elimina la posibli 

dad de un ddcnoma. Si el tamano del adenoma está entre 5 y 

l~ mm las deformaciones selares no son siempre características 

y el diagnóstico puede hacerse únicamente por TAC. 

Tomografía axial computada: Los adenomas hipofisiarios intrase­

lare"s se presentan casi siempre como una zona redondeada 

en la cual la densidad es menor que la de la hipófisis sana.Los 

adenomas son raramente isodensos con el parénquima hipofisiario 
y de manera excepcional más densos o calcificados.Si el tumor 
mide más de 5 mm de diámetro existen otros signos que pueden 

confirmar el dia9nóstico:erosión localizada del piso selar.a_bom 
bamiento del diafragma sel ar por arriba del adenoma. desviación 
del tallo pituitario (esto raramente se observa si el crecimien 

to es menor de 6 o 7 mm). al contrario~ si el adenoma mide 

menos de 5 mm. la anomal ia en la densidad puede ser el único 
dato tomográfico. En este caso el angioscan es esencial para 

el diagnóstico: permite poner en evidencia dos signos mayores 

en los adenomas intraselares:desviación del lecho capilar 
hipofisiario del lado opuesto al adenoma.el retara en la impreg 

nación del parénquima glandular del lado del adenoma. 

7.1.3- Formas particulares. 

a] en función de la extensión tumoral: ciertos adenomas hipofi­
siarios crecen preferentemente hacia delante.en dirección 

a la parte superior del seno esfenoidal.Las deformaciones 

óseas producidas sobre la pared anterior son mejor apreciadas 

en cortes axiales y sagitales.Las diferencias en densidad 

-entre el adenoma y el te.iido hipofisiurio normal pueden ser 
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en este caso mal definidas; lo mismo ocurre en los adenomas 

que crecen hac:ia abajo.en los cuales las modificaciones del 

piso de la silla son esenciales para el diagnóstico. 

b] en función del tipo secretorio. J.os tidcnomas product.ores 

de PRL están generalmente lalcrall~ados.Los adenomas de topogr~ 

fía posterior,en contacto con el respaldo de la silla se visua­

)j1.an mejor en cortes axiales.Los prolactinomas que invaden 

al seno cm.:ernoso son los menos frecuentes. Por el contrario. la 

extensión supr-3selar es fn:cucnte. Bajo trntumiento con agenLes 

doprnfiinérgicos la regresión del volumrn tum0ral es pnralC1él 

a la evolur:ión cl1nica y biológica dul sindrome de amenorrea­

galactorrea.La TAC pc1-mite controlar 1.1 disminución del volurnen 

Además Ja vigi lancja de un embarilzo en la mujer portadora 

de un prolact..inoma tratado con dopaminór-qicos pt1ede requerir 

una vigilancin Lomodensitométrica,yci qu0 el a1..;.mt~nto f!n los 

nivel0s de cstrógenos propios del embii?"'azc p1Jt'de producir 

un aumento del ·,¡o}umen tumoral. Los adenomas productores de 

GH tienen un crecimiento preferonL~'rnente hacia abajo, hacia 

el s0no esfenoidn l. Los adenomas prcL~L.ctores de t\CTH son casi 

siempre intraselares y su di/1metro es, por lo q~~nc:·dl. inferior 

a l cm. Las T.l\C de altu resolución actuales pemit.~n dr?t.cct.nr 

adenomas de 2 y 3 mm. Los adcnom,1s productores de FSH-LH san 

generalmente voluminosos y presont..J.n un pot.encial t"Vu!ut.l vo 

muy marcado. Los ildenornils de T.SH pu~rlen t.ener- una extensión 

suprasclar (42). 

8.- Diagnóstico diferencial imagenológico. 

B. l. - Si 1 la turca vacl a. 

E.l descubrimiento de una silla turca Vilcía es una evotuali 

d,,d frc"cuente.La silla turca v.:icta primitiva es consecuencia 

de una dehiscenci.-i congénita del diafragma Sl'!lnr.Los anatomis­

tas consideran esta dehiscencia en un 25'1. de Jos individuos 

.,. la frecuencia de ra hernia intrasclar de la cisterna opto­

quiilsmática en un si. de adultos. La rad1ografia simple permite 
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sospechar la presencia de una silla turca vacia por ciert.as 

modificaciones morfológicas:agrandamiento de la silla,principa! 

mente a expensas de su diámetro vertical; depresión media y 

simétrica del piso se lar; aspecto conservado de la cortical 

del piso sel ar. La confirmación de la sil la turca vacia reside 

en el estudio tomodcnsitométrico que revela densidad liquida 

intruse lar. Los cortes coronales revelan modificaciones óseas 

una hiófisis cldelgazada,cóncava hacia arriba y rechazada hacia 

atrás.En la mayoría de los CilSOs el tallo pituitario es verti­

caL_rnedio y fijo (42). 

8.2.- Craneofarinqiomas. 

Los craneofaringiomas,desarrollados a partir de restos 
epiteliales de la bolsa de Rathke, se observan principnlmente 

en la región supraselar. Los tumres voluminosos se desarrollan 

simul tt:meamenle Cn la región supr.:isclar y en la cavidad se lar. 

Los crenc~ofaringiomas puramente intrasolarcs son raros. La 

radiografía simple muestra habitual~ente calcificaciones tumorQ. 

les.A la visualización directo del tumor.hay que afladir las 

modificaciones morfo.lógicas de la reoión selrtr como agr;mdrimie!! 

to,crosión del dorso,dcpresión media y simétrica del piso 

selar. Los signos de hipertensión intrucrrmna!la se sobreafladen 

a veces, tales como desmineralización más o menos pronunciada 

del dorso y el piso sclnr y seno esfenoida.!. La TAC muestra 

fácilmente los tres componentes tumorales cl.'lsicos. Las calcif!_ 

caciones, no visibles en la placa simple, se pueden observar 

con la TAC·(42). 

B.3.- Otras lesiones. 

Otras situaciones en las que debe hacerse diagnóstico 

diferencial son los quistes de la bolsa de Rathke.quistes 

cpide1·moi des. abscesos.metástasis. snrcoi dosis. mening iomas. 

gliomas.hamartomas histiocitosis X.quistes parasitarios,etc.(42? 
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VII) TRATA~IENTD DE LAS HIPERPRDLACTINE~IAS, 

1 )Introducción. 

Históricamente,el tratamiento quirúrgico y con radiación 

eran los Únicos métodos existentes para resolver los casos de 

prolactinomas. Las pacientes que tenían microprolactinoma 

eran tratadas con e'xtirpación selectiva del tumor con operación 

transesfenoidal y si el tumor era más grande.por la vía frontal. 

Por otra parte.la radioterapia tenia un uso limitado,ya que 

frecuen"temente producía hipopituitarismo y daño a las estructuras 

adyacentyes a la hipófisis. El tratamiento quirúrgico,con técni-

ca de resección selectiva del prolactinoma por vía 

transesfenoidal tenía éxito para disminuir los niveles de PRL 

dentro del rango normal en 70-80% de pacientes con tumores 

menores de 10 mm '(mic.roadenornas) y en 25-40% de pacientes con 

tumores mayores de 10 mm (macroadenomas) (1). Si los tumores 

eran pequeños,las complicaciones transoperatorias eran mínimas 

y el seguimiento inicial de los casos parecía indicar que era 

el tratamiento de elección. No obstante,el seguimiento a largo 

plazo mostró una recurrencia imporlante de hiperprolactinemia 

aún del tumor hipofisiario (2). Desde la segunda mitad de 

la década de los SO's en que se reconocieron por vez primera 

las implicaciones médicas de los derivados del cornezuelo de 

centeno,el descubrimiento de nuevos derivados sintéticos o 

semisintélicos capaces de disminuir los niveles de PRL,el 

tratamiento m~dico ha. ocupado capítulo importante dentro 

de la Endut..rinología. La investigación en búsqueda de un deriva­

do del c:orne-zuelo de centeno que suprimiese la PRL,con efecto 

tóxico mínimo, fue iniciada por Fluckiger y Wagn_f;:.!r en Suiza en 

1960,dP.sr.1Jhriéndose el mesilato de Bromocriptina. Los estudios 

clínicos de evaluación de este medicamento demostraron que la 
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lo que se refiere a disminución de los niveles de PRL,ovulación 

y .. tasas de embarazo (3). En 1985,Molitch y colaboradores (4) 

condujeran estudio multic,ntrico para evaluar la eficacia 

de la Bromocriptina (BRC) para reducir el tamaño de los adenomas 

pituitarios secretores de PRL,encontrando resultados excelentes 

con el uso de éste fármoco,conc1uyéndose ·que es eficaz para 

reducir la masa tumoral y que debe ser usado como tratamiento 

inicial. en. las pacientes con este problema.Una vez documentada 

la eficacia de la BRC en los estados hiperprolactinémicos,~e 

han investigado descubierto nuevos derivados ergotaffiínicas 

útiles a menores dosis y con menos efectos colaterales,existiendo 

en la literatura una gran cantidad de artículos referentes a 

estos nuevos derivados. En la actualidad existe acuerdo gen.eral 

en cuanto a que los atfonomas hipofisiarios deben ser lratados,y 

en general,el tratamiento médico debe ser el de primera 

instancia. En muchos casos el tratamiento médico producirá una 

disminución importante en el tamaño del tumor la paciente 

puede ser mantenida tratamien.to · médico por mucho tiE"mpo. 

A6n en ausencia de un macroadenoma,debe de tratarse la hiperpro­

lactinemia,slt!11do l<Js rn.zonPG para ésto el deseo de embarazo.la 

anovulación oligo-ovulaci6n,defectos en la fase 16tea 

prevenci6n de osteoporosis (si la paciente curs~ simult5neamente 

con hipoestrogenismo). En relación a ~!'.Le Último punto,se sabe 

que la hiperpralact.inemia puede por sí sola contribuí r a la 

osteoporasis por lo Qüc el control de ésta es el tratamiento 

de elccci6n,goi: en::::imLJ de la estrogenot.erapia sustitutiva (5). 

Algunas pacientes hiperprfllactinemia cursan con una 

disminucion en la libida,lo cual se corrige con el tratamiento 

médico. ·En el memento actual la BRC es el medicamento más uti-
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!izado en las ESTADOS Unidos para el tratamiento de las hiperpro-
1174 o 

lactin~~ias,independlentemente de su origen. 

2) Tratamiento quirúrgico de los adenomas hipofisiarios. 

La finalidad de este tipa de tratamiento es prevenir la 

extensión extraselar y corregir la hipersecreció~ de hormonas 

sin afectar la secreción de otras hormonas hipofisiarias. 

Desafortunadamente es dificil conseguir resultados óptimos (1). 

Un avarice importante en el tratamiento quir6rgico de los adenom~s 

-hlpofisiarios ha sido el abordaje transesfenoidal. Este piocedl­

miento fue favorecido inicialmente por Harvey Cushing duranle 

la segunda y tercera décadas de este siglo.Fue abandonado en 

un principio por presentarse complicaciones tales como rinorrea 

de líquido ccfalorraquldeo meningitis. Gracias al uso de 

antibidticos y a la vigiloncia y 5electividad videoradigráfica 

rlr.l microscopio operatorio -que permite reconocer el tejido 

adenoma toso y resecarlo mediante .instrumentos especia les- este 

tlpc de abordaje nuevamente se puso eri boga y es el mSs comunmen­

te utilizado cuando se recurre a la operación. Cuando el tumor 

es granda tiene 

ocurre pérdida 

hlµof l~ectomla por 

uLilizados son J;:i 

eYtensión supraselar,en particular cuando 

visual importante,suele prPferir:::c ld. 

vía frontal (2). Otros métodos quirúrgicos 

criohipofi~~clom.ía,lB hipofi5ectomía térmica 

y la implantación local de material radioactivo. Antes de la 

operación es conveniente practicar una evaluación endocrina,ya 

que es útil Rara decidir la extensión de la resección quirúrgica 

necesaria. Si la paciente tiene intacta la función de árganas 

blanco periféricos como las suprarrenales,tiroides,etc está 

indicada una operación consérvadora; sin embargo,si se documenta 
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hipopituitarismo en el preoperatorio,existen pocas razones para 

conservar el contenido de la silla turca.Bastará dejar una peque­

ña porción de tejido adenohipofisiario para mantener la función. 

Muchos neurocirujanos consideran indispensable practicar una 

arteriografía carotídea preoperatorla un pneumoencefalogra­

ma para definir la anatom1a circundante y su potencial distorsión 

por el tumor; otros cirujanos piensan que es suficiente una. 

tamogi-afía axial computada (3). Durante el transoperatorio es 

conveniente administrar glucocorticaldES debido a la posibilidad 

de que ·se elimine más· tejido normal del que se había planeado. 

Se administra hidrocortisona dosis de 50 mg cada .6 

horas,disminuyendo progresivamente en el postoperatorió (6). 

Durante el postoperatorio deberá evaluarse la función 

hipofisiaria para determinar la necesidad terapéutica de susti­

tución. Deberá obServarse cuidadosamente a la paciente para 

excluir la posibilidad de Diabetes insípida. Es común la 

presencia de poliuria y aumento de la osmolaridad plasmática 

durante el postoperatorio inmediato,sobre todo si ha ocurrido 

lesión al tallo hipofisiario. La persistencia de estas hallazgos 

después de las primeras 48 horas suele indicar destrucción del 

tallo de la neurohipófisis,con deterioro permanente de la 

función. Deberá pues efectuar5e un cuidadoso bal<:ince de los 

líquidos y administr;:ir P.n caso nl!CC!jnrio S U inl1-drnuscula1·es 

de vasoprcsina (4-6). 

2.1- Resultadas del tratamiento quirúrgico. 

El seguimiento a corto plazo informa que el tratamiento 

quirúrgica por vía transesfenoidal ~ura entre el 70 y 90% de 

los prolactinomas con dibmetros menores de 10 m1n (1nicroadenomas) 

y un 25 a 40'.t de tumores mayores de 10 mm (macroadenomas). En 

general ,mientras más grande es el tumor y la extensión por fuera 
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de la silla turca.hay menor oportunidad de éxito.Serri y cols.(2) 

hicieron un seguimiento a largo plazo de mujeres con prolactinoma 

después de adenomectomía transesfenoidal. Estudiaron a 44 pacien­

tes,28 de las cuales eran portadoras de microadenomas y 16 

macroprolactinomas. Después de la operación, en 24 pacientes 

del primer grupo se habían normalizado los niveles de PAL y 

se habían reanudado· los ciclos menstruales normales. Lo mismo 

aconteció con S pacientes del segundo grupo. Después de un 

periodo de 4 aRos en promedio,la mitad de la~ 24 pacientes habían 

tenido · rccurrencia de la hípcrprolactinemia y en 4 de las 5 

pacientes del segundo grupo. No existió evidencia radiológica 

de recurrencia tumoral en ninguna paciente. Trataron eñtonces 

de encontrar un factor que permitiese predecir que pacientes 

tenian mayores posibilidades de tener recurrencia de la hiperpro­

lactinemia. Encontraron que el nivel plasmático de PRL en el 

postopcratorio inmediato era mucho inenor en las pacientes que 

no tuvieron recurrencia que en las que sí se presentó ,y que 

dicho nivel puede tomarse como factor predictivo (6). Tucker 

y cols. (7) piensan que un valor sérico de PRL normal a los 

6 meses de la operación indica curaclón definitiva,.en contraste 

con los hallazgos de Serri y colaboradores (2),quienes encuentran 

recurrencias después de un año de la operación. Cicarelli (8) 

reporta en su seguimiPntn rfp /1 añcs de p;:icicnt.e:::. dpait:nt.emenLe 

curadas después de adenectomía,que ld hiperprolactinemia recurrió 

en el 36% de las pacientes entre 5 y 90 meses después de la 

operación,acompañada de síntomas clínicos,pero sin evidencia 

radiológica de crecimiento tumoral. Mairi.I (9) reporta también 

el seguimiento largo plazo de ·119 pacientes sometidas a 

tratamiento microquirúrgico transesfcnoidal.en el cual se había 

resecado todo el tumor en 98 casos y en el resto se había 

considerado resección parcial. En 61 pacientes con aparente 
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resección total se logró la persistencia de valores normales 

de PRL; de los 37 casos restantes en 30 hubo recurrencia de 

hiperprolacinemia con valores menores d·e .200 ng/ml sin datos 

de nuevo crecimiento tumoral y 7 con ni veles de PRL mayors de 

200 ng/ml con evidencia de recurrencia tumoral. 

Se calcula que la mortalidad para la operación transesfenoidal 

es de un 3~ y para la vía frontal oscila entre 1 .2 a 10'.t (6). 

3) Tratamiento médico de las estados hiperprolactinémicos. 

A partir de 1978 el tratamiento de las hiperprolactinemías 

s_ufrió un importante cambio con la int.roducción del mesilato 

de bromocriptina (BRC). En 1980 las indicaciones de este medica­

mento se ampliaron ·para incluir la prevención de la lactancia 

posparto y fue aprobado para el tratamiento de la esler'ilidad 

relacionada con hiperprolactinemia en 1980,en que su uso estaba 

restringido la presencia de un adenoma pituitario. Aunque 

la BRC sigue a la vanguardia de los medicamentos usados en el 

tratamiento no quirúrgico de los estados hiperprolactinemicos 

se han descubierto estudiado otros 1nedicamentos,muchos de 

ellos deriv~dos del ~ornezuelo de ceriteno y otros con estructuras 

químicas distintas co11 utilidad comprobada clínicamente. 

En 1986 se llevó a cabo un simposio nacional en los Estados 

Unidos para tratar de unificar lo~ criterios terap~uticos,cuyas 

conclusiones se enuncian enseguida:se reunieron 29 expertos 

a los cuales se les sometió a un cuestionario. En las pacientes 

con hirerprolactinemia funcional la BRC fue el tratamiento de 

elección de inicio,23% de los participantes la usan par 

meses,20$ por Un año y 40% indefinidamente.Si el tratamiento 

inicinl .no logra conseguir una supresión permanente de la PAL 
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el 60% de los participantes recomiendan continuar con dosis 

bajas de BRC. Las pacientes anovulatorias con hiperprolactinemia 

no tratadas con BRC deben ser tratadas. con progestágenos 

cíclicos. El seguimiento de las pacientes c:on hiperprolactinemia 

funcional será determinando PRL a intervalos de 6 meses según 

el 55~ de los participanles,24% de ellos la determina cada 12 

meses y el resta la·delerminan en otros intervalos. Los estudios 

radiológicos los recomiendan repetir el 80% a intervalos entre 

1 y 8 años. 

Cl!ando se encuentra un microadenoma,el tratamiento primario 

con BRC lo prefieren el 75% de participantes,seguido por manejo 

expectante por el 24% y por operación transesfenoidal ·par el 

1i. El deseo de embarazo no cambia el tratamiento de elección. 

Se utilizan los siguientes Índices para monitoreo de las 

pacientes: niveles ·seriados de PRL (97%) ,historia y exploración 

física (45';t),TAC (59';t),campimetría (24';t). La evaluación r8dio-

1Ógica se hace anualmente según el 17%,cada 2 años según el 

37:,& y en intervalos que se van ampliando según los estudios 

previos por el 55'.t. La campimctría se hace en intervalos que 

van ampliando según estudios pi-evios por el 28'.Lmientras 

que el resto de expertos este procedimiento en el 

seguimiento. Cuando se les interrogó corno evaluar la eficacia 

del tratamiento quirúrgico el 100% usa los niveles 

Píll, 1Li'% usan pruebas ae estimulación y .31.:J% 

repiten las estudios radiolÓqicos. La evaluación de la eficacia 

del tratamiento médico fue menos uniforme: 713 utilizan la 

respuesta clínica,27% usan el nivel de PRL después de suspensión 

temporal de los medicamentos y 83% usan niveles de PRL durante 

el tratamiento. Cerca de 2/3 de los participantes han nota.do 

regresi6n pwrm~n~nle del 1nicroadenoma de forma espont,nea o 

después del tratamiento con BRC. 
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El tratamienla de inicio para los macroadenomas fue 

la BRC por el 78% • Su uso como adjunto preoperator io de la 

resección quirúrgica lo emplean el 57% de las interrogados. 

Si la operación fue el tratamiento de elección, la mayoría de 

los expertos piensan que las pacientes requerirán probablemente 

tratamiento adicional como radioterapia o BRC. El 89% respondió 

que si eligen el tratamiento primario con 8RC la durac1.Ón debe 

ser indefinida. El 83% tratnn de reducir la dosis de 

mantenimiento de BRC despu~s de obtener un control satisfactorio 

del crecimiento del macroadenoma. El seguimiento subsecuente 

es mediante historia clínica y examen físico por el 55',l, nive!Qs 

seriados de PRL por 93'.t,TAC seriadas por 82% y campimetrías 

por 62%. Muy pocos usan la resonancia magnética como medio para 

el seguimiento de los macroadcnomas. Los niveles de PRL se deter­

minan cada 3 meses por 31 % y cada 6 meses por el 62%. Las 

estudios tomogrilficas· se usan en intervalos variables. El 70$ 

de los participantes piensan que la edad del paciente no modifica 

la elección del tratamiento primario. 

El papel del tratamiento con anticonceptivos orales en 

pacientes con microadenomas o macroa'denomas fue consulta do con 

los expertos: 62% sienten que no es apropiado el uso de estos 

hormonales en pacientes con mlcr-o.Jdenomas 97% proscribe su 

uso en pacientes con macroadenomas. 

El embarazo no es riesgo especial para pacientes con 

microadcnoma5 según el 97% en cambio 94% de lof. expertos 

piensun que una paciente con un macroadcnoma tiene un riesgo 

import<rnte durante el embarazo. El 59% de ellos tratan a estas 

pacientes de manera expectante, mientras que el 41 % usan BRC 

durante todo el embarazo. Las p<J.cientes con prolactinomas y 

embarazo fueron seguidas durante el mismo campimetrías por 

79% historia y examen físico por 62% y niveles séricos de PRL 

bi'f\ 
SM.\R 
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por 17$. Aunque la aparición de trastornos visuales durante 

el- embarazo es poco frecuente,la mayoría de las expertos que 

utilizan la campimetría refieren Que no se sienten tranquilos 

sin este modo de vigilancia. Para las pacientes en quienes 

el tumor se expande durante el embarazo el 90~ de los interroga­

dos inician el tratamiento con BRC,20~ se inclinan par la 

reseccion del tumor ~ 20j por el parto si esto es apropiado. 

·cuando se les interrogó sobre el tratamiento de la mujer 

con dmenorrca/galactorrea o con galactorrea sola,con PAL normal 

muestran una hiperreactividad a la TRH / pueden ser candidatas 

a TAC. Cuando se les preguntó si la hiperprolactinemia interm~­

tente es una entidad clínica de importancia,cl 37~ respondieron 

afirmatiuamente y 4BS que no lo sabían. 

Interrogados sol.Jre la frecuencia de defectos de fase lútea 

en su población de pacientes ,el promedio de presentación fue 

de 13.5~ con rango entre menos de 11, a 401.. La incidencia media 

de hiperprolactinemia en pacientes con fase lútea inadecuada 

se estimó en cerca del 10',t con ri3ngo entre menos del 1$ a 501.. 

Por tanto en el tratamiento de fase l~tea inadecuada por 

hiperprolactinemia el 741. madi fii;an la dosis de BRC para lograr 

niueles de PRL en ualores normales. 

En mujeres euprolactinémicas con síndrome de ouarios poliquÍsti­

cus, quienes presentan resistencia al citrato de clomifeno,el 

501. de los expertos inician con BRC. Por otra parle cuondo !;C 

les preguntó si es apropiado iniciar con BAC en la anovulación 

con PRL normal Que no responde al clomifeno, el G7$ respondieron 

de manera negativa. 

¡; la pregunta de si la hiperprolactinemia sola es un fac­

tor de riesgo rte desarrollo e.Je osteopeniEJ, el 64% respondieron 

que si lo era. El 59$ piensan que las pacientes con 

hiperprolactinemia deben ser tratadas con BRC hasta Que el papel 
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de la PRL y el metabolismo Óseo se defina mejbr. Cuando se les 

interroga sobre el uso de tratamiento estrogénicp de reemplazo 

a una paciente con diagnó_stico radiológico de microadenoma,el 

54~ respondieron afirmativamente, la respuesta fue negativa 

por el 82% cuando se trata de un macroadenoma (12). 

3.1- eos alcaloides del cornezuelo de centeno. 

Los 

por el 

alcaloides 

hongo 

del cornezuelo de centeno 

"claviceps purpurea",que 

granos,especialmente los 

en condiciones de humedad 

de centeno,cuando 

excesiva. Se dice 

son producidi;is 

infecta· los 

estos crecen 

que este hongo 

es una verdadera "fábrica de fármacos 11 , ya que produce 

tiramina,histamina,acetilcolina,y otros ptaductos biológicamente 

activos. La ingesta accidental de alcaloides del cornezuelo 

de centeno en el grano contaminado puede documentarse en la 

historia desde hace unos 2. 000 años, encontrándose de ser ipciones 

de envenenami entes epidémj cos ca rae ter í sticos (ergotismo). Las 

consecuencias más notorias del envenenamj en to son demencia con 

alucin~ciones,vasoespasmo prolongado (que puede producir 

gangrena) contracción del músculo liso uterino (de aquí su 

uso como abortivo), En la Edad Media el envenenamiento por 

los alcaloide& del cornezuelo de centeno se denomin6 "Fuego 

de San Antonio" 1 ya que se invocaba a este san Lo para aliviar 

los dolores quemantes de la isquemia vasoespástica. Además de 

los efectos mencionados, los alcaloides del cornezuelo de centeno 

producen diversas acciones periféricas v sóbre el sistema ner­

vioso central. Lo5 análisis detallados de la estructura-actividad 

las modificaciones semisinléticas adecuadas 't1an producido 
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un gran número de sustancias farmacológicas de gran valor 

clínictotencial o comprobado (13). 

3.1.1) Farmacología. 

a) Química y Farmacocinética. 

Se pueden identificar dos familias principales de compuestos 

que incorpc;:iran el núcleo tetracíclico Ergolina: los alcaloides 

aminados y los alcaloides peptÍdicos. En ambas clases existen 

medicamentos de importancia clínica .. Al comparar la estructura 

de la noradrenalina,dopamina y serotonina con el núcleo de la 

ergolina se hace aparente su semejanza y esto sugiere una gqm 

versatilidad farmacológica de los alcaloides del cornezuelo 

de centeno. Estos compuestos se absorben de una manera variable 

en el aparato digestivo. La dosis bucal de ergotamina por ejemplo 

es aproximadamente· 10 veces mayor que la intramuscular~ la 

v~locidad de absorción y las concentraciones sanguíneas máximas 

después de la administración oral pueden mejorarse con la inges­

tión de cafeína. La absorción después de una dosis 

intramusculaJes lenla,pero por lo general confiable. La BAC 

se absorbe Je una manera más completa en el aparato digestivo 

que la ergotamina derivados aminados. Los alcaloides del 

cornezuelo de centeno son extensamente metabolizados en el 

organismo. Los tJ1Hltibolito= prirnnrins son hidroxilados en el 

anillo A y los alcaloides peptÍdicos también son modificados 

en su fracción peptÍdica. La mayor parte de los productos de 

eliminación de la metisergida son desmetilados en la posición 

N 1. 

b) Farmacodinamia. 

b.1- Meca.nismo de acción: Estos medicamentos actúan sobre diver­

sos tipos de receptores. Sus efectos incluyen acciones agonistas 
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o antagonistas en los receptores adrenérgicos alfa,receptores 

de serotonina,y acción agonista sobre los de dopamlna del SNC. 

Además algunos miembros de la familia de estos compuestos tienen 

una elevada afinidad por los receptores presi~áptlcos.Hay un 

efecto estimulante poderoso sobre el útero y otros tipos de 

músculo liso,que no esta claramente asociado con el estímulo 

de los receptores· citados. Las variaciones estructurales 

incrementan la selectividad de ciertos miembros de la familia 

por tipos específicos de receptores,el uso clínico de un agente 

dado no .se asocia de manera inevitable con todas .las acciones 

anterioret:. 

b.2- Efectos sbre los ~rganos y sistenias: 

- Sistema nervioso central: Según las descripciones tradicionales 

del ergotismo,cierto~ alcaloides existentes en la naturaleza 

son alucinógenos potentes. El LSD es un compuesto scmisintéticO 

que con mayor claridad muestra este efecto. Los receptores dopaml 

nicos del SNC desempeñan un papel importante en el control 

extrapiramidal y en la. regulación de la liberación de PAL. La 

BRC tiene la selectividad más alta· por estos receptores entre 

los derivados disponibles actualmente.La 8RC suprime en forma 

directa la secreción de PAL de los lactotropos hipofisiarios 

.:il <::1ctivar los receptores dopamínicos reguladores. Compite 

por la fijación en estos receptores con la propi<l dopamina y 

otros agentes agonistas esta como la apomorfina. Este efecto 

se discutirá luego. 

Músculo J isa vascular:El efecto dominante sobre los vasos 

songuincas es de vasocanstricción. Esta acción combina los 

efectos agonistas en los receptores alfa, de serotonina 

posiblemente de triptamina ,La notable acción específica 



84 

antimigraña de ciertos medicamentos de este grupo esta 

relacionada con su efecto sobre el receptor vascuLar o neuronal 

para la serotonina.Los efectos vasoconstrlctcres ryo revierten 

con el usa de antagonistas alfa, de la serotonina o combinaciones 

Sola con vasodilatadores potentes de acción directa como el 

nitroprusiato sódico son eficaces para revertir el vasoe~pasmo. 

~úsculo liso uterino: la acción de los alcaloides del 

cornezuelo de centeno sobre el útero parece combinar efectos 

agonistas alfa,serotoninérgicos y otros. Sin embargo es notable 

que la sensibilidad de la célula miometrial a los efectos esti­

mulantes de estos fármacos varia drásticamente según el estado 

h.ormonal, de tal suerte que el Útero gestante a término es más 

sensible que etapas previas del embarazo y mucho más que 

el útero no gestan·te. En dosis pequeñas pueden provocar la 

contracción y relajación ritmicas del Úll?ra. En dosis mayores 

inducen la tetania uterina. 

- Músculo liso de otros órganos: casi no tienen efecto sobre 

el músculo liso bronquiolar,variable ~n el del aparato digestivo 

-pudiendo 

personas-.[! 

aparecer 

efecto 

náusea,vómito,y 

es compatible con 

diarrea an 

la acción 

algunas 

sobre las 

receptores del centro emético y lo:: receptare~ de ~eratonina 

gastrointestinales. 

e) Toxicidad: 

Los efecto tóxico. más comunes de los alcaloides del 

cornezuelo de centeno son gastrointestinales diarrea,náusea, 

vómito y dolor ahdominci.l. El efecto tóxico más peligroso de 

la sobredosif icación con agentes como la ergotamina o ergonovina 
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es el vasoespasmo- sostenido,que puede provocar gangrena o infarto 

intestinal. Otros efectos observados san· la fibrosis retrepe-· 

ritoneal cuando se utiliza la metisergida por tiempo prolonga­

do. (13). 

3. 2- Farmacologia de los deriva.das del cornezuelo de centeno 

más utilizados en el tratamiento de las hiperprolactinemias. 

3.2.1.-·Bromocriptina. 

Se utiliza esle medicamento en forrna de mesilato de Bramq­

criptina, que es un derivado sintético de la ergocriptina,la 

c.ual es un alcaloide del cornezuelo de centeno 

qu1mico completo es conocido internacionalmente como: 

·2-bromo-alfa-ergocriptina 

Su nombre 

Tie"ne un peso molecular de 751 daltons y la adición del átomo 

de bromo hace que ~ste alcaloide potente agonista 

dopaminérgico,con preferencia para los receptores dopaminérgicos 

02. Prácticamente todas las acciones farmacológicas de la BRC 

obedecen al estímulo de los recept.ores dopaminérgicos en el 

SNC,sistema cardiovascular,eje hipotálamo-hipófisis aparato 

digestivo. 

La BRC se absorbe con rapidez en el aparato digestiuo,pero sólo 

en un 30'.t de la dosis administrada. Su metabol ismn hepático 

es extenso,de tal forma r¡ue la biodisponibilidad sistémica sólo 

es una fracción de la dosis administrada. Las concentraciones 

máximas en el plasma ocurren entre 1.5 y 3 hr de la dosis bucal 

y la uida media plasmática es de unas 3 hr. La mayor parte de 

sus rñetabolitos son inactivos y se excretan por la bilis.Los 

efectos adversos suelen relacionarse con su actividad Como 

agonista dopamlnérgico. Estos efectos pueden separarse en dos 
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grupos: los que se ven al iniciar el tratamiento y los vinculados 

con el tratamiento prolongado. Los iniciales comprenden 

náusea,vómito e hipotensión postura!. En el tratamiento prolonga­

do. pueden observarse estreñimlento,reacciones psiquiátricas,dis­

cinecias,intalerancia al alcohol y vasoespasmo digital.El mesila­

to de BRC se expende como tabletas de 2.5 miligramos. Este medi­

camento se comenzó a utilizar en los Estados Unidos en e1 año 

de 1978 para el tratamiento del síndrome de amenorrea-galactorr~a. 
A partir de 1!:180 sus indicuciones aumentaron para incluir la 

prevención de la lactancia posparto (1980),tratamiento de la 

Enfermedad de Parkinson (1982),tratamiento de la infertilidad 

femenina relacionada con hiperprolactinemia (1980). Desde 1985 

las indicaciones para la BRC incluyen el tratamiento de 

disfunciones asociadas con hiperprolactinemia: 

-Amenorrea con o sin galactorrea. 

-Esterilidad. 

-Hipogonadismo. 

-en pacientes con un adenoma sccretante de PRL que puede ser 

el mecanismo básico de los problemas anteriores. 

-Uso en los Prolactinomas 

Existen varios estudios que han demostrado que la BRC 

es eficaz para normalizar la PAL sérica y reducir el tamaño 

de los adenomas hipofisiarios en un gran porcentaje de pacientes 

(40-90%). Además el estudio histológico de los pralactinomas 

extirpados de pacientes tratados con BRC mn~tr2ron modificaciones 

en la estructura celular 

pacientes no tratados. 

morfología.comparados 

Dichos cambios consisten 

con 

en una 

disminuci6n de la cantidad de gr,nulos secretores de PRL, degene­

ración de los organelos relacionados con la síntesis de PRL 

con su almacenamiento (mitocondrias,reticulo endopl,smico 
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rugoso y aparato de Golgi); reducción en el tamaño nuclear y 

citoplasma.No obstante las estudios de seguimi~nto despu6s 

de la suspensión del tratamiento con BRC mostraron reexpansión 

tu.moral recurrencia de la hiperprolactinemia en muchos 

pacientes. En los microprolactinomas se sabe poco sobre el efecto 

de la BRC en el tamaño tumoral. Se ha encontrado reducción en 

el tamaño del microadenoma medido por TAC de alta resolución 

en cerca del 75% de pacientes,seg~n reportes de la literatura. 

Aunque se ha demostrado una disminución persistente de la PAL 

sérica en pocos estudios después de suspender el tratamiento,no 

se sabe si esto dependa de ln dosis,tamaílo tumoral o variabilid~d 

biológica del mismo. Otros estudios muestran una disminución 

c.lara del tamaño tumoral hasta en 62',( de pacientes tratados 

con BRC: la dosis y tiempo de administración para lograr este 

efecto sun muy variables,pero la dosis es alrededor de 7.5 mg 

diarios (14,15). 

El mecanismo por el cual los agonistas de la dopamina pueden 

reducir el tamaño de los prolactinomas no se ha dilucidado con 

certitud,sin embargo se ha sugerido un efecto antimitótico en 

los lactotropos y antiproliferativo;una reducción en el lecha 

vascular puede tener también influencia. El efecto de disminucio'n 

del tamaño tumoral e5ta encadenado con la disminución de PAL. 

Otro efecto nolable es la normalización de los defectos visuales 

producidos por el adenoma,bajo tratamiento con BRC. 
Debido R r¡ue p3recc produci~ reducciún t-11 el tamafio de 

los adenomas,se recomienda su uso para mujeres que desean embara­

zarse y tienen un adenoma. Las tasas de embarazo de pacientes 

tratadas con 8RC por hiperprolactinem'ia secundaria a un adenoma 

varía de 37.5 a 01%. En una serie de pacientes el tratamiento 

con BRC produjo una taSa de embarazos de 37.5% para pacientes 

con macroadenoMa y un 70% p~ro micraaJenomd~ (6). 
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Un macroadenoma debería tratarse antes de qµe la paciente 

intente embarazarse,ya que el aumento del tamaño del tumor que 

pu~de ocurrir durante el embarazo puede provocar trastornos 

visuales otras signos neurológicos.En 91 embarazos de 85 

pacientes con microadenomas sin tratamiento previo aparecieron 

síntomas visuales en 1.1~,cefalea en el 3.3% de los casos.(2) 

Muchos clínicos recomiendan q~e una paciente can un macro­

adenoma en tratamiento con BRC por esterilidad debiera utilizar 

métodos- de barrera, por al menos tres meses, antes de intentar 

el embarazo. Durante este tiempo se instruirá a la pacien~e 

a determinar lo fecha de la ovulación y la duración del ciclo 

mediante la temperatura basnl corporal. Al final del período 

de tres meses se evaluará si la ovulación es adecuada y puede 

intentarse el embarazo.Si dste se logra,deberá estudiarse 

la paciente frecuencia, en busca de signos y síntomas de 

expansión tumoral ,en cuyo caso puede requerirse una operación 

transesfenoidal,el uso de bromocriptina o dexametasona. 

Recientemente se ha demostrado que el tamoxifén (fármaco 

antiestrogénico) suprime el crecimienio y secreción de prolactina 

de los prolactinomas en las ratas.El tratamiento combinado de 

Tamoxi fén bromocriptina produce una maracada supresión de 

los niveles de prolactina en 6 de 10 pacientes estudiadas por 

V0lker¡suprimió la galactorrea y amenorrea en 4 de ellas y una 

se embarazó.Es posible que el tratamiento combinado de 

bromocriptina-tamoxifén sea de utilidad en casos resistentes 

a las dosis usuales de bromocriptina (15,17) 

Desde hace algunos años se tiene la impresión clínica de 

que el tratamiento con bromocriptina mujeres 

normoprolactinémicas puede mejorar la fe-rtilidad en pacientes 

que ovulan y restaurar la menstruación normal en casos de mujeres 
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que ovulan y restaurar la menstruación normal en casos de mujeres 

que no ovulan.Existe la posibilidad de que una elevación oculta 

de PRL intermitente pueda ser la responsable de la disfunción 

ovulatorla ciertas mujeres 11 sensibles 11 aún cuando sus 

determinaciones de prolactina sérica sean normales. En algunas 

de estas mujeres puede encontrarse galactorrea,lo cual indica 

una hipersensibilidad tisul~r a la PRL endógena y puede ayudar 

a ideritificar a las pacients que responderán a la BRC.La adminis~ 

tración de BRC a dosis habituales durante la fase folicular 

y periovulatoria al parecer mejora la maduración folicular y 

ovulación. Asimismo pacientes con niveles séricos de prolactina 

"normales altos 11 (mayores iguales 15 ng/ml) pueden 

beneficiarse con la administración de bromocriptina a la hora 

de acostarse.14,15) 

Uso en los trastornos menstruales. 

Si bien es cierto que muchas mujeres con trastornos 

menstruales son ~ubfértiles, no todas ellas desean embarazarse.La 

hiperprolactinemia 

secundaria 

una de mucha5 causas de amenorrea 

trastornos menstruales. La amenorrea 

hiperprolactin~mica puede indicar adenoma pituitario.La 

incidencia de galactorrea asociada es variable> pero es cerca 

de un ?O d 75 ~ út:: lo=. ·caso=.. Cl paµ~l de la prolactina sobre , 

el control del ciclo me .trual es jncierto. Probablemente altera/ns 

los niveles de FSH y LH con efecto adverso sobre la ovulación. 

La bromocriptina ha demostrado ser muy eficaz para el tratamiento 

de la amenorrea con sin galactorrea asociada 

hiperprolactinemia,(a que normaliza los niveles de PRL,suprime 

la galaclorrea y reesl~blec~ los ciclos menstruales normales. 

La fase lútea deficiente es una disfunción compieja que 

responde de manera impredecible diversos tratamientos.Tres 
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de once pacientes estériles tienen fase lútea deficiente y de 

éstas,un 40 a 47% tienen hiperprolactinemia. Se ha 1logrado cierto 

éxito en el tratamiento de la fase lútea deficiente con 

br.amocriptina al disminuir la prolactina,aumentar los niveles 

de estradiol,progesterona y la vida del cuerpo lúteo.(14,18,19) 

Tratamiento de la esterilidad femenina. 

Cerca de un tercio de las mujeres que se presentan con 

esterilidad tienen algÚn problema relacionado con prolactina 

elevada.Debido a que la prolactina se identificó en el humano 

en 1970, hay muchos estudios clínicos y experiencia que demuest~a 

que la bromocriptina es segura y efectiva para el tratamiento 

de los problemas de esterilidad relacionados con la 

pralactina. (ver tabla) .En l977,Pepperell(20) estudió 37 mujeres 

que no embarazaran con tratamiento de clamifeno.Veinte de 

estas muferes tenían niveles elevados de prolactina al comienzo 

del tratnmiento.La reducción de los niveles de PAL se logró 

en todas con bromocriptina.Diecisiete ovularon y 14 de ellas 

se embarazaron. 

El patrón de liberación de PRL es circadiano,con los niveles 

séricos con tendencia a un pico durante las horas de sueño.Las 

elevaciones que es tan cJ aramente por arriba de lo normal pueden 

aparecer a cualquier hora.La brornocriptina es útil para reducir 

dichüs clcvciciones.Al hdce1 d~terminaciones frecuentes de PAL 

durante el cicla menstrual se ha encontrado que en muchas 

pacientes anovulatorias puede haber picos preovulatorios de 

PAL, que duran de 3 días que Coinciden con el pico 

preovulatario de estradiol.Ocspués de la supresión de estos 

picos 

(21) 

con brornocriptina muchas SP. han embarazado. 
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3.3) Reacciones adversas. 

La incidencia de efectos adversos es alta (alrededor 

de 69%),pero generalmente son leves o moderados. Los tratamientos 

sor:i abandonados por_ los efectos secundarlos en aproximadamente 

5% de las pacientes. Los efesctos secundarios son en orden 

decreciente: náusea (49~). vómito (5$), dolor abdominal (43), 

congestión nasal (3~t), constipación (3%) diarrea (3%).La 

aparición de efectos secundarios puede ser menor si se reduce 

temporalmente la dosis a la mitad de una tableta dos o tres 

veces al dÍa.(13,15,19) 

3.4 Interacciones farmacolÓgicolÓgicas. 

La eficacia de la bromocriptina puede ser menor en pacientes 

que conjuntamente toman algún medicamento con actividad 

antagonista de la do~amina como las fenatiacinas y butirafenonas 

Aunque na hay datos. concretos que demuestren interacción de 

la bromocriptina con otros derivados ergotamínicos,no se reco­

mienda su uso conjunto. 

3.5) Dosis y administración 

Se recomienda que la bramocriptina se tome junto con algún 

alimento. Se deberá vigilar a la paciente frecuentemente durante 

la dosificación para determinar la menor dosis que produzca 

respuesta terapéutica.La dosis inicial de bromocriptina es de 

media a unn b1hlP.t.rl riirtria de 7.5 ma. Se pu~r:IP. aumentar 2.5 

mg cada 3 a 7 días, según se tolere ,hasta alcanzar una dosis 

Óptima,la cual es usualmente de 5 a 7.5 mg diarios.Para reducir 

el riesgo de un embarazo durante el tratamiento,se recomienda 

un método l?lc>cbnico anticonceptivo,hasta que se hayiJn reestable­

cido los ciclos ovulatorios normales.(13,19) 
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3.6) Bromocriptina de larga duración. 

Recientente se ha producido una nueva forma de brcmocriptina 

inyectable de larga duración,la cual en los estudios clínicos 

a que·--ha sida sometida ha mostrado ser altamente efectiva en 

el 'control- de la hiperprolactinemia.Esta forma del medicamento 

-tie~c· un comienzo de acción r~pidc y una actividad prolongada.Sin 

embargo debido al vehículo que se utlliza,acido polil~ctico,su 
uso por tiempo prolongado no es adecuado,por lo cual se ha 

empleado principalmente para iniciar tratamientos en pacientes 

con prolactinomas.Afortunadamente este inconveniente ha sido 

superado al cambiar 

D,Lpolildctido-coglicolid-glucosa,lo 

degradación corporal menos de 

inyección repetida de ésta f6rmula 

el vehículo por 

cual hace que tenga una 

meses.Esto permite la 

de depósito. Los estudios 

preeliminares han mostrado que llene una buena tolerancia local 

y sistémica,induce una supresión rápida y duradera de los niveles 

de PRL (hasta por 28 días). ( 22). 

3.7) Otros derivados ergotamínicos usados en hiperprolactinemias. 

Existe una variedad de derivados ergotamínicos que inhiben 

la loctancia al suprimir la secreción de prolactina. Al parecer 

act~an como agonistas dopaminirgicos por mecanismos localizados 

nivel hipofisiario. Entre ellos encontramos la n-0-6-metil­

B-isoergolenil-N' -N-dietil-carbamida hidrOgeno maleato (lisuri­

da), la 2-cloro-6-metilergolina-Bbeta-acetonitrile metanesulfona­

to (lergotril)y la (Bbeta)-8-((metiltio)metil)-6-propilergolina 

(pergolide).En la actualidad el lergotril no se utiliza más 

debido a que presenta toxicidad hep~tica.Todos estos medicamentos 
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interact6an con las neurona~ dopamin~rgic~s e inducen en animales 

de experimentación cambios conductuales consis~entes con un 

efecto emético de la dopamina. También tiene una acción 

an~ago'nlsta en los adrenoreceptores y - los receptores de seroto­

nlna.La bromocriptina es la que tiene una mayor duración de 

efecto;la bromocriptina y la lisurida tienen un comienzo de 

-actividad más lento ititro.Los estudios c~ínicos han mostrado 

que t_odos son efectivos para la normalización de los niveles 

de prolactina,independientemente de la causa de esta Los 

efectos colaterales serios son infrecuentes.{23,24,25). 

3.8) medicamentos no ergotamínicos. 

Los agonistas dopaminérgicos son el tratamiento de elecci~n 
en las hiperprolac~inemias inhibición de la lactancia,asi 

como también spn útiles en el tratamiento de acromegalia y enfer­

medad de Parkinson .. Sin embargo el hecho di:; que oca .sionalmente 

producen efectos secundarios ha hecho que se investiguen otros 

medicamentos no ergotaminicos para el tratamiento de estos 

padecimientos .. ~l CV 205-502 (octahidrobenzo(g)quinolina) es 

un medicamento nuevo con actividad supresora de la prolactina. 

Es el primer agonista dopaminérgico no ergotamínico,específico 

para receptores o2 , y por esta selectividad tendría menores 

efectos secund.::rlos. AUernás por su vida media prolong.ó!da es po­

sible su administración una vez al día.El 71% de pacientes trata­

das con este medicamento por Van der Heijden (26)normalizaron 

sus cifras de PRL con dosis menores de 0.100 .·mg una vez al día 

no tuvo ninguna supresión de tratamiE'nto por efectos 

secundarios, lo cual hace que sea un medicamento prometedor para 

el tratamiento de los estados hiperprolactinémicos. 
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3.9) Farmacologia especifica de la Lisurida. 

Desde e~punto de vista químico la lisurida es el maleato 

de la N - (D~-metil-B-isoergolenil)-N-N-dietil urea.Su fórmula 

c·ondensada es C-24 ,H:..:30,0-5,tiene un peso molecular de aprox. 

338.46 daltons,cristaliza en prismas partir de solución 

etanólica 1 se funde a 200 QC y en solución alcohólica tiene una 

absorción espectrofotométrica máxima a 313 nm. A dife~encia de 

la bromocriptina 1 que es del grupo de los alcaloides llamados 

aminados,la lisurida pertenece al grupo de los aminados y su 

estructura básica corresponde un derivado del ácido 

lisérgico;la cadena lateral unida al carb~n B tiene una composi­

ción semejante a la urea;los dos primeros anillos de la estructu­

ra policíclica recuerdan la fórmula del indol.En farmacología 

experimental la dosis letal-SO por vía endovenosa en el ratón 

es de 14,4 mg/Kg. 

Utilizando lisurida marcada con C-14 en la porci6n 11 ureica 11 

de la molécula,donde asienta la función 

actividad específica de 130 mCi/mg,Humpel 

ce tona con una 

(27)demostró que en 

la administración oral los nivele~ plasm,ticos corresponden 

a un modelo corporal abierto de dos compartimientos.La absorción 

es relativamente lenta y los niveles máximos se obtienen entre 

2 y 3 horas despu's de su ingesti6n.La vida media del compuesto 

original y de sus melabolitos radioactivos es ·del orden de las 

1 a 8 horas y no parece haber eliminación tardía u~ llldter ial 

radioactivo.No se elimina en su forma original,sino como 

metabolitos,en partes aproximadamente iguales por la bilis 

la orlna,teniendo ésta vía una vida media de B a 10 horas.Las 

reacciones de metaboli.&lr'¡o ·se han identificado como una mono-

oxigenación que da un derivado 2- ceto,así como una 

N-de-etilación e hidroxilación del sistema oromálir:o, al igual 



PERFIL FARllACOLOGICO' DE LA LISURIDA 

DOSIS BAJAS 

Al ta ;~finidad para receptores de dopamina y sero,ton·in~: 

Inhibic on funcional de neuronas 
seroton nergicas del rafe dorsal 
e -inhib cion de efectos perifericos 

Prevencion de até.iques.,de migraña 

(dosis d~aria de· o·.·015· mg· or~l~s< 

Alta afinidad por receptores dopaminergicos de la 
adenohipofisis 

Inhibicion de la liberacion de PRL 
(efecto agudo)y síntesis 

Prevencion de la lactancia, 
trat.de galactorrea.amenorrea 
y otras alt.del ciclo (dosis 
de 0.4-.:í mg o~ales) 



PERFIL FARNACOLOGICO DE LA LISURIDA (II) 

DOSIS INTERllEpIAS 

Al la afinidad para receptores de 
dopsmina en el eStriatum _ . 

Activacion posinaptica de receptores Tratamiento 'de E.Parkinson 
de dopami na· y enf. réi'~c"i onadas. ( do'sis 

diarias de ·o.6-10 mg orale's) 

DOSIS ALTAS 

'! ~nion a receptores alfa y bfita 

Efeci:o's alfa ·-~dl-enOi'iticoS''!:. 
beta .b~o9u~adOrés · ' 
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que sucede en la rata. 

La administración de lii:;urida a dosis de 100 a 300 mcg 

hace descender la prolactina sérica muy probablemente por dos 

mecanismos,al parecer mediante la dopamina:disminución de la 

liberación por parte de los lactotropos pituitarios y destrucción 

del material almacenada en su retículo cndoplásmico;sin 

embargo,este efecto se manifiesta después de un período lalente 

de 30 minutos,el cual no se ha explicada de una manera clara. 

Dentro del sistema nervioso muest;-a una elevada afinidad por 

los receptares dopaminérgicos del cuerpo estriado (de aquí su 

uso en la enfermedad de Parkinson) y en una mayor proporción 

que otros alcaloides es fijado en los núcleos dopaminérgicos 

del hipot.álamo,responsables tJc la liberación de la dopamina,que 

s;.!prime la prolact.ina.íluizó lo más importante es que se fija 

en los receptores · dopaminérgicos de los lacto tropas de l1a 

adehohipÓf isis.En este sentido se calcula que tiene una activi­

dad cuando menos 10 veces mayor que la mostrada por la 

bromocriptina.La actividad de disminuci6n de lo prolactina cicu­

lante que se obtiEme con una dosis Única se prolonga por 8 a 

12 horas parece ser acumulatiJa con dosis repetidas.En 

pacientes con prolactinoma el efecto supresor de la prolactina 

se prolonga mucho más alla de la suspensión del medicamento,sin 

QUe SE' haya ObS~fVdllü f~n6mLnD de "rcbOl0 11 .{íl1?q,30,31,J~,33,34) 

Por !>U calidad dopaminérgica y por u1ia cierta acti~idad 

antagonista de la serotonina,induce cambios condu ctuales en 

Pª rata 

con una 

macha castrada que la llevan a una actitud de 11 monta" 

mejor erección,intramisión eyacualación.No se reporta 

njn9tJna acción carcinogénica con el uso prolongadu de la 

droga;po~ el cantrario,se previene el desarrollo cspont,neo 
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de tumores pituitarios y eso prolonga la vida de los animales. 

Hay que hacer notar que en los estúdios en ro.edares y monos 

la lisurida atraviesa r6pidamente la barrera·.hemato-encef~lica,e 

igualmente alcanza niveles elevados en ·.1a 6~vidad amni6tica 

de lás hem~ras embarazadas,pero sin demos.trars~ ningun efecto 

_teratogénico. La lisurida rue·- embriOtóxfc-a- 5610 en dosis con 

la cual -algunos de lar> animafe?s adultos murieron.En la hlpófisi::>, 

se alcánzan concentraciones de a 10 veces mayores que en la 

sangre.Esta acumulación puede ser la raz6n par la cual los efec­

tos de disminución de PRL aumentan con la administración repe­

tida.En el humano la lisurida se absorbe par completo,pero tiene 

~como muchos derivados ergotamínicos- efecto variable al 

paso por el hígado .La actividad de disminución de la prolactina 

no parece tener relación con los niveles plasmáticos,sin embargo 

los efectos secundarios son más probables con los altos niveles 

sanguíneos.La variabilidad de los niveles plasmáticos puede 

ser la razón por la cual la dosis necesita ser ajustada 

individualmente en todas sus ind.icaciones,excepto la prevención 

de la lactancia pcstparto (en la cual J.cs ngentes agonistas 

dopaminérgicos son tolerados de una manera particularmente 

buena.debido posiblemente a una farmacocinética alterada o a 

tolerancia cruzada con los estrógenas) .La 1 isuridrt tiene una 

vida media (t 1/2) de 3 horas.Nuevélmente no hay corri.?lación 

con sus efectos en los nivel~s de prolactina,los cuales 
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disminuyen con una dosis única por B a_l2 horas.Esta observación 

apunta hacia una acumul~c(ó~ -~it~itarf~~as1· como ~la observación 

de que el efecto de' disminución de prolactina es mejorado 

claramente con la admi.nistraCión repetida,y los niveles 

plasmáticos de prolactina permanecen bajos por días o 

después de terminar el tratamiento en pacientes con adenomas 

secretantes de PRL.El efect·a de disminución con una dosis de 

0.2 mg ~e lisurida es equipolente a una dosis de 2.5 mg de bro-

mocriptina. Iguales efectos dosis -dependientes se observan en 

inhibición de la lactancia postparto y se observa un menor efecto 

de "rebote" con la lisurida,probablemente por una mayor afinidad 

de los receptores dopamin~rgicos a la lisurida y a su ac~mulo.El 

tratamiento con agonistas dopaminérgicos ha demostrado ser muy 

útil en mujeres lactantes con mastitis ya que reduce la 

congestión mamaria es posible en algunos casos evitar los 

antibióticos.Los agonistas dopaminérgicos son capaces de inhibir 

la galacLorrea ya est~ por hipcrprolactincmia no 

disminuir la mastodinia y otros síntomas del síndrome premens-

trual.Los efectos benéficos de este tratamiento en las 

~Iteraciones psíquicas y electroencefalogrificas de este síndrome 

probablemente no sean resultado del .efecto de disminución sobre 

la prolactina,sino más bien pueden reflejar la interacción con 

otros sistemas dopaminérgicos o serotoninérgicos en el cere-

brc,tal como sucede en el tratamiento preventivo de la migraRa 
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con lisuridn. 

No se sabe con certeza si los fármacos que· disminuyen la 

Prolactina son también útiles en otras enfermedades mamarias 

como la mastopatía fibroquística o si pueden reducir la 

incidencia de tumores mamarios con el uso prolongado de los 

medicamentos,como se ha demostrado e"n los estudios con animciles. 

En el tratamiento de l~s~ hiperprolactincmias se debe esper¡u 

que loS niveles mayores de prolactina sean producidos por los 

adenomas pituitarios (más de 100 ng/ml y particularmente mas 

de 500 ng/ml) ,que por regla general necesitarán dosis mayores 

de lisurida. Es sin embargo mejor empezar con do!;ÍS 

bajas, incrementándolas lentamente¡ se administrarán junto con 

alimento (lo cual ayuda a disminuir los efectos secundarios 

como náusea) .. Si con la dosis habitual de 0.4 a 0.6 mg no se 

consigue un efecto en la sintomat.ologia y los niveles de PRL1 

la dosis puede aumentarse semanalment.e 

que la prolactina se normalice. 

mensualmente hasta 

No obstant2 el notable éxito con el tratamiento con agonis-

tas dopaminirgicos en las hiperprolactinemias,el tratamiento 

no deberá iniciarse cuanto se doteclen los niveles elevados 

de PAL.Se requiere de un diagnóstico diferencial que elimine 

otras causas como son el cstres o hipotf~oidismo o bien el uso 

de medicamentos que eleven la prolactina.(28,29,30,31) 
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3.9.1- Farmacocinética de la lisurida en el humano. 

se 

Las investigaciones sobre la farmacocin~tice en el humano 

hicieron con la sustancia activa marcada con 3 H tras la· 

aplicación oral endovenosa con una dosis estándar de 12. 5. 

microgramos IV y 25 mcg oral. 

Absorciór'I: Tras la administración oral se absorbe un 30 a 60~ 

del medicamento.Parece ser que la absorción empieza a funcionar 

ya en el estómago inmediatamente después de la aplicación 

oral,con un tiempo de vida media de aprox.30 minutos,la velocidad 

de absorción se halló en la gama media. Hasta 1. 5 hr después 

de la aplicación hay que contar con una fluencia de la sustancia 

activa en el organismo. 

Concentración de la sustancia activa: El tiempo de vida media 

de la lisurida inalterada en el plasma se dP.lerminó 2 .3 .:t. 

0.4 hora5 después de la infusión intravenosa; tras la 

administración por la vía oral no fue posible una medición segura 

debido a la baja concentración el plasma.Con un metabolis-

comparable puede ·partirse de la base de que la concentración 

el plasma de ]a lisurida a las 4 hr es de aprox. la mitad 

del valor máximo y a las 8 horas después de la aplicación,aún 

de un octavo.No sería dcsenble,por tanto un intervalo de aplica-

ción mayor de B hr. 

Metabolismo: La lisurida es metabolizada intensamente en el 

organismo. Esto se ve clai;amente del tiempo de vida media del 
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fármaco inalterado,acortado en comparación con la actividad 

de 3 tt en la sangre. Parece se que es especialmenle importante 

la disgregación del grupo N1 -etÍlico,en el que estuvo marcada 

con 3 tt la sustancia:S días después de la aplicación intravenosa 

se eliminó en la or~na con una media de 1.6.±. 0.6% de la dosis 

en forma de actividad de 3 tt volátil con un volumen de orina 

de 1,600 ml.No se encontró indicio alguno de un met.abolismo 

importanie durante el primer paso por el hígado. 

Eliminación: La lisurida maraca con N1 -etil-l- 3H se eliminó 

e~ la proporción 6:4 can la orina y las heces después de la 

aplicación por vía endovenosa.Tras la administración por vía 

oral se aumenta la cantidad de sustancia en las heces,lo cual 

se puede interpretar como una absorción incompleta.Aproximada-

mente el 80% de la sustancia elimina hasta 12 horas después 

de la aplicación con un tiempo de vida media de 4 horas oproxima-

damente.fl'lás tarde,la eliminación se realiza con un tiempo de 

vida media de 1 .2 días. (33) 

3.9.2- Usos 

a) En la Enfermedad de Parkinson: La mayoría de los pacientes 

con enfermedad de Parkinson res.panden a menudo dramáticamente 

al tratamiento con L-Dopa. Sin embargo ,de~pué:. úe algunos años 

la eficiencia de la droga disminuye y aparecen fluctuaciones 

en el rendimiento,generalmente junto a diversos efectos colatera-
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les (disqulnecias,reacciones psíquicas diversas).La declinación 

de la respuesta a la L-dopa ha sido atribuida a \la progresión 

de la enfermedad con la consiguiente degeneración gradual de 

las neuronas nigroestriadas al punto tal que las células 

remanentes son incapaces de sintetizar a partir de la L-dopa 

la cantidad suficiente de dopamina necesaria para estimular 

los receptores estriados.Estos pacientes,por los menos en teoría, 

pueden h"eneficiarse con fármacos que actúan directamente sabre 

los receptores estriados,es decir,los agonistas dopaminérgicos. 

L,a lisurida es una droga promisoria en el tratamiento de esta 

enfermedad,con una dosis promedio entre 5 y 6.4 mg diarios.Sin 

embargo algunos autores describen un fenómeno de agr<:1vamiento 

de las manifestaciones parkinsonianas con dosis bajas del medica­

mento al comienzo del tratamiento.La lisurida por su actividad 

indePendj ente de la síntesis presináptica de dopamina podría 

ser especialmente útil para aquellos casos de enfermedad avanzada 

que ya no responden a la L-Uopd.(41,42) 

b )Supresión de la lactancia .Las concentraciones elevadas en 

el suero de PRL durente el posparto son responsables de la inici~ 

ción y mantenimiento de la lactancia en el humano.El uso de 

medicamentos con actividad de disminución de la PRL produce 

una inhibición inmediata de la lactancia.Entre ellos la bromo-

criptina ho sido ampliamente us<Jdo.Otros medicamentos como la 
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L -dopa y el lergotril no han mostrado aceptación clínica .• En 

mujeres sanas la lisurida surpime la secreción' basal de P.RL 

y la inducida por TRH,por lo cual puede ser utilizada para propJ­

sitc- de supresión de la lactancia.Con dosis de 200 a 300 mcg 

tres veces al día se logra una supresión de PAL en el posparto, 

con una potencia comparable a li mostrada por la bromocriptina. 

Afortunamdamente la aparició.n de efectos secundarios con estas 

dosis es poco frecuente y 50n bien tolerados .. (27 ,28, 29, 31 , 43, 44) 

e) Trastornos del ciclo menstrual. 

Se ha utilizado a la lisurida en el tratamiento de trastornos 

menstruales.La administración oral de 100 microgromos de lisurida 

suprime los niveles de prolactina en mujeres hiper y normoprolac-

tinémicas De Ceceo y cols. estudiaron 54 pacientes con amenorrea 

secundaria hiperprolactinemia;l? mujeres tenían una silla 

turca asimétrica o agrandada lo cual indicaba la presencia de 

un microadenoma.Las otras 36 se clasificaron como hiperprolacti-

nemias idiopáticas. Se les administró lisurida en dosis diaria 

de 0.2 a o.e mg se midió el efecto clínicamente con 

determinaciones de PRL.Excepto .en pacientes,la prolactina 

disminuyó en más del 70% de la· pretratamiento.Los ciclos 

men~truales se restauraron en 46 dentro de 12 semanas.(29) 

También se ~studió a un grupo de mujeres hiperprolactinémicas 

con fase lútea deficiente y oligomenorrea.Ourante el tratamiento 
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con lisurida hubo un aumento significativo en los niveles séricos 

de progesterona en todas las pacientes.En las~ pacientes con 

oligomenorrea la ovulaci6n se present6 m~s temprano durante 

el tratamiento que antes de iniciarlo .Esto demuestra que los 

agonistas dopaminérgicos en pacientes hiperprolactinémicas 

promueve un desarrollo folicular más rápido una mayor 

producción de progesterona por el cuerpo amarillo.(25,28,29,45) 

d) Tratamiento de los adenomas pituitarios. 

Se sabe actualmente que los agonistas de la dopamina reducen 

la secreción hormonal de las adenomas pituitarios y que la bromo-

criptina. ].a lisurida pueden también disminuir el tamaffa· 

de los tumores secretores de prolactina y hormona del crecimiento 

En los pacien_tes estudiados por Liuzzi (32)con macroodenamas 

el inicio del efecto de la lisurida en el tamnño tumoral puede 

variar considerablemente.Puede observarse desde el primer mes 

de tratamiento en algunos casos.Los efectos del medicamento 

se mantienen generalmente durante todo el período de administra­

ción.No se sabe con exactitud mediante qué mecanismo los 

agonistas dopaminérgicos reducen el tami;lño de los macroprolacti­

nomas. Se ha propuesto que probablemente se produzca una reducción 

en el lecho vascular del tumor inducido por estos medicamentos 

y esto sea el mecanismo responsable. Se desconoce asimismo si 

el efecto de reducción de tamaño y el de disminución ·de la 
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prolactina sea un mecanismo común. 

Un punto crucial en el tratmiento con estos mellicamentos es 

lo que resulta al suspender el fármaco.Como medida general puede 

decirse que no conviene suprimir el tratamiento abruptamente,sino 

de una forma paulatina reducir la dosis.De esta forma puede 

mantenerse el efecto supresor de PAL y controlar el tamaffo 

tumoral.(30,32,37,39,46) 

3.9.4.) Efectos secundarios 

~ dosis habituales de 0.2 a 0.4 mg diarios la aparici6n de efec­

tos secundarios es poco frecuente y habitualmente son mínimos 

por lo que son bien tolerados. Pueden aparecer náusea,vómito,ce-

faleas,dolor abdominal.La intensidad de dichos efectos disminuye 

aún más si el medicamento se administra por la noche y despué~e 

ingerir algún alimento. 
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Algunos datos de nuestra experiencia con lisurida 

, 05 

Incluimos las pacientes estudiadas en tres grupos de 

tratamiento: A)Pacientes con hiperprolactinemia secundaria 

adenoma hipofisiario B)Pacientes con hiperprolactinemia cata-

legada como 11 idiopática 11 y C) pacientes con enfermedad fibraquís-

tlca de la qlándula mamaria. 
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GRUPO A. :Pacientes con pt:ó16Ct(~om'B._ 

Estúdiamos a- 6. pclC_ien.fes >en edades comprendidas entre los 

23 y 34 ·añOs,preViament~ r'ért{18s, sin problema actual de repro­

-dUcción,Cuyo motivo -1ñiCial de consulta fue la presencia de 

galactorrea ·en quienes,al- examen general,ginecológico 

mamario,no se encontró ningún proceso patológico adicional. 

Ninguna· de las pacientes manifestó síntomas neurológicos y el 

examen aftalmoscópica demostró que el fondo del ojo era normal.En 

n~nguna de ellas se juzgó necesario practicar campimetría. 

Comprobamos la calidad láctea de la secrec·ión mamaria ob ,tenida 

por expresión,mediante la observación al microscópio de contraste 

de fa~es y en campo oscuro,la cual demostró la presencia de 

los típicos glóbulos grasos en suspensión,con ausencia de 

elementos formes. 

ºLa radiografía simple del cráneo en posiciones AP y L demostró 

en todas algunos de los signos de lesión oc.upativa,como doble 

contorno del fondo,cro::;iÓn de las <'!pÓfisis clinaides o erosión 

del piso de la silla turca. Tales hallazgos fueron confirmados 

por tomografía a~ial computada,la cual reportó microadenomas 

de 3 a 5 mm. de diámetro.Se determinó la prolactina sérica por 

radioinminoanálisls,encontrando cifras de 40 a 100 ng/ml. 

El tratamiento instituido consitió en dar lisurida en dosis 

inicial diaria de 0.2 mg por la vía oral,que se mantuvo por 
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2 a 11 meses hasta la desaparicón de la galactorrea y normaliza­

ción de las cifras de prolactina sérica por abajo de los 20 

ng/ml.En dos pacientes se aumento la dosis a 0.4 mg diarios 

después de no lograrse la normalización a los nueve meses de 

tratamiento inicial,prolongando esta segunda dosis por dos y 

33. meses respectivamente. 

GRUPO B.i Pacientes con hiperprolactinemia "idiopática" 

Dos pacientes fueron estudiadas de manera semejante a la 

descrita para el grupo anterior,sin encontrar más alteraciones 

que cifras de prolactina sé rica de 78 126 ng/ml 

respectlvamente,siendo normales o negativos todos los demás 

elementos de juicio. 

GRUPO C.: Pacientes con enfermedad fibroquística de la mama. 

Este grupo está compuesto por ocho pacientes de edades 

entre 32 y 49 años,con ciclos menstruales normales,sin problemas 

específicos de reproducción,cuyo puerperio lactancia más 

reciente eran de más de un año previo al estudio,sin galactorrea 

y cuyo motivo único de consulta er~ dolor mamario y turgencia 

premenstrual o a medio ciclo. 

El estUdio clínico fue normal o negativo en todos aspectos,salvo 

nodularidad dolor mamario bilateral a la palpación,que se 

estimó en una escala de O a 4 +.Se practicó estudio de gabicnete 
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de las glándulas mamarias por medio de mastograf la y ul trasoni­

do,según los procedimientos habituales. La coriclusión final 

fue el diagnóstico de mastopatía f lbroquística benigna bilateral. 

E~ tres de ellas se hizo,además,biopsia de los nódulos m~s promi­

nentes,confirmándoSe histológicamente el diagnóstico establecido. 

La dosis administrada de Lisurida fue de 0.2 ~g diarios por 

vía a·ral,por la nioche,dur~nte un período de tres a diez meses 

en forma continua. Cada tres meses se valoró la evolución clíni­

ca, tanto StJbjetiva como objetivamente,por apreciaci6n de la 

nodularidad y del dolor provocado a la palpación. 

RESULTADOS 

En el grupo de pac·ientes con prolactinoma,una paciente abandonó 

el tratamiento al m·es de iniciado,con motivo de náusea y vómito 

que consideró inaceptables. Tres pacientes normalizaron sus 

cifras de prolactinemia en 2 a 19 meses de tratamiento,el cual 

se pro! ongó en días al ternos por dos meses más. De las· .dos 

restantes,una se normalizó a los 9 y una a los 10 meses ; ésta 

Última ha requerido prolongar la medicación por 33 meses,ya 

que hubo leve elevación de la PRL al suspenderla. En n.lnguna 

se ha observado recri:Ír:l;:i en r~riodo~ de ab:-:.crvación posl.céildmien­

to de 4 a 16 meses. Los efectos colaterales fueron mínimos, 

fuera de la paciente ya señalada,consistentes en leves náuseas 

y ligera cefalea en t¡, que cedieron espontáneamente en tres 

cuatro semanas, sin necesidad de agregar nada .ni modificar 

el tratamiento. Al cierre del estudio todas se encuentran asin­

tomática. 
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En el grupo de hiperprolactinemia "idiopitica 11 ,una paciente 

disminuyó su PRL de 155 a 48 ng/ml a los dos meses ,y se normalizó 

a l? ng/ml en cuatro meses. La otra permanece en cifras de 135 

a 140 ng/ml a pesaz: de incremento progresivo de la dosis ( Al 

momento del enferme actual estaba tomando 5 tabletas diarias,sin 

efectos colaterales más que leve. náusea que no requiere atención) 

Una paciente adicional con galactorrea sin hiperprolactinemia 

se obsrvó mejoría del síntoma a los tres meses de tratamiento. 

En el tercer grupo,con mastopatia fibroquística,se observa,rqn 

mínimos cambios favorables subjetivos en tres de las ocho pacien­

t.es no puede decirse que haya mejorado significativamente 

ninguna de ellas desde el punto de vista objetivo.Tres tuvieron 

náusea,una vómito· y cuatro cefalea,todas leves, que no 

requirieron terapéutica complementaria ni suspensión del trata­

miento. 

DISCUSION. 

Por los datos señalados puede concluirse que la lisurida 
es un fármaco dopaminérgico muy efectivo,ya que a dosis 
comparativamente mucho más bajas que lns habituales administradas 
de BRC es capaz de controlar bien el nivr.l de PRL en los micro­
prolactinomas y en un L~Sü J~ hiperprolactinemia 11 idiopática 11 ,con 
muy pocas y leves efectos colaterales que permiten la 
continuación adecuada del tratamiento. El caso que na ha 
respondido está siendo investigado por la posibilidad de 
produccion ectópica de PAL,dada la falta de ef.ecto favorable 
y ante la ausencia de datos radiológicos y tomográf icos de lesión 
hipofisiaria. 

Es factible 
lisurida no es 
fibroquística 1 ya 
nosológica tenga 

también afirmar que,a la dosis empleada,la 
útil en el tratmiento de ma mastopatía 

que no se ha demostrado que en esta entidad 
la hiperprolactinemia un papel etiológico. 

La levedad de las erectos colaterales observados con la 
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lisurida puede explicarse inuy probablemente por el hecho de 
que 6sta pertenece quimicamente al grupo de los 11 aminoalcaloides" 
que,como se explicó anteriormente tienen menar a\finidad sobre 
los receptores del 'rea postrema del dienc~falo_(zona importante 
en el control del vómito) que la mostrada por los "peptÍdicos" 
del tipo de la ergocriptina •• Otro hecho importante es que las 
dosis requeridas para un buen efecto son de dos a cinco veces 
más bajas que las de estos Últimos. 

En conclusión,creemos que la lisurida es una buena opción 
terapéutica para el manejo de las hiperprolactinemias,sobre 
todo las asociadas a prolactinoma hipofisiaric,y que probable­
mente resulte ser la primeia selección en la mayoría de estos 
casos. 
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CUADRO 1 

RESULTADOS INICIALES EN EL TRATA~IENTO DEL PRDLACTINO~A 
CON LISURIDA. 

Pac Na. PRL DOSIS OUR PRL ODSIS OUR PRL 
(inic) (mg) (meses) (post) (mg) (meses)(final) 

95 D.2 9 85 0.4 10 

27 D.2 11 

85 D.4 

4 1DD D.2 85 0.4 33 15 

5 40 D.2 2 

56 D.2 10 19 

*** Abandonó 
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CUADRO 2 

RESULTADOS EN EL TRATA~IENTD DE HA HIPERPRDLAC-

TINE~IA "IDIDPATICA" CON LISURIDA. 

PAC No, PRL DOSIS OUR PRL DOSIS OUR PAL 
(inic) ( mg ) (meses) (post) (mg) (meses)(Final) 

78 

2 126 

1 (3+) 20 

0.2 

0.2 

15S 

135 

0.4 

0.4 

GALACTORREA SIN HIPERPROLACTINE~IA. 

0.2 2 3+ 0.4 

2 48 

13S* 

1+(**) 



Pac.No 

·1 

3 

5 

B 

CUADRO 3 

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO DE LA MASTDPATIA 
F!BROOUISTICA CON L!SURIDA. 

112 

DOLOR 
(D-4) 

NODULDS 
(0-4) 

DDSlS DUR DOLOR NDDULOS 
(mg) (meses) (0-4) (0·4) 

2+ 2+ 0.2 3+ 2+ 

/¡+ 2+ 0.2 10 2+ 1+ 

3+ 3+ 0.2 10 3+ 2+ 

3:,. 4+ 0.2 10 2+ 3+ 

4+ 2+ 0.2. g 2-f:'. 3+ 

3+ 3+ 0.2 3 1+ 3+ 

3+ 3+ 0,2 3 1+ 3+ 

4+. 4+ D.2 3'·. . 2+ 3+ 

--- - ------- -------- -- ---- --- -- .... -- .... .:. ____ ~_.:. _ ~ .... ::.-..::. ·.:;..:~~- ----
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CUADRO 4 

EFECTOS COLATERALES DE LA LISURIDA. 

- (Incluyendó 'tOdas las PBCfentes) 

GRUPO DE PAC, NAUSEA+ VOMITO* CEFALEA* DOLOR ABD.*SUSPENSION 

mCROADENDMAS 

HIPERPROLACT. ( 3) O 

MASTDPATIA, FQ(B} 5 

GALACTORREA ( 2} o o o 

(*) Los síntomas fueron leve~ y s6lo en dos casos fueron motiva 
de suspensión del tratamlento,en una a dosis de 0.2 y otra 0.4 
mg. 
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