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RESUMEN

OBJETIVO: evaluar la evolucién clinica del pro]actmoma duranle el embarazo
MATERIAL Y METODOS Se mcluyeron los e\(pedlemes de’ 80 acxentes con

macroadenomas El 94 % presentd galactorrea y 83 % amenorrea La dOSlS‘

minima de bromocriptina fue de-1,25 mg al dia y la méaxima de 25 mgal dia;

suspendiéndose despues del diagndstico de embarazo. 37. pacxentes deseabanf
embarazo. De este tltimo grupo, diez pacientes lo lograron en menos’de un.

afio, nueve entre uno y dos aiios y cinco en tres o mas. Las complxcacxones no i

fueron mayores que las de los embarazos normales; todos superaron las 37

semanas de gestacién y los recién nacidos tuvieron peso mayor de 2800 gf e
Nueve pacientes lactaron. Ninguna de las pacientes tuvo: smtomatologla B

sugestiva de crecimiento tumoral durante el embarazo o la lactancia. . :
CONCLUSIONES. E} embarazo en la paciente con prolactinoma’ con” un
control  prenatal adecuado tiene una evolucién normal sumlar al de fa
poblacion sin prolactinoma. s




lNTRODUCC ION :

La pro]actma (PRL) es secretada por los lactotropos celulas especlf cas. de la

hipofisis anterior;que derivan de las células neuroectodénmicas ‘de la bolsa de -
Rathke(l) Se han identificado dos tipos de lactotropos. En el hombre ¥ et las
mu;eres nuhpnras los lactotropos ocupan aprox1madamcntc el:17- % de Jas
células adenohxpof siarias. (2) Este: porcentaJ me
mulnparas (25.%). El nfimero de lactotropos n
embarazada y:las puerperas exlste una hlperplasna‘deﬁmda e: estas células
(promedlo 49 5%) (3)

La® PRL esuna” honnona pohpepu llca que contiene 198 resnduos de
aminodcidos con tn peso molecular de 22.000. La estructura se pliega en forma
globular -ylos: phegues estan “unidos por -3 puentes’ disulfuro(4), ticne una
homologm sumlar a-la secuencia-aminodcida de la hormona de crecimiento

“humana -y al lactog,eno placentario humano. Actualmente, el RIA es la técnica
mas- util ‘para- evaluar los niveles circulantes de la PRL. Se han descrito
isoformas de PRL tanto en estados hiperprolactinémicos como normales. 1. La
prolactina pequeiia (peso molecular [PM] 22.000) que corresponde a la
hormona monomérica, con una alta bioactividad y afinidad de unién al receptor.
2. La prolactina grande PM: 50.000 posiblemente corresponda a una mezcla de
formas diméricas y triméricas. 3. La prolactina gigante PM: 100.000. 4. Tonnas
plucosiladas de prolactina humana con un PM: 25.000, las cuales tiencn menor
inmunoreactividad que las otras (1,5).

La vida media de la prolactina circulante es de alrededor de 15 minutos. Su
indice de aclaramiento metabolico es aproximadamente 46+! mL/min/m2 y su
indice de produccién es de alrededor de 211475 pg/dia/m? (6).

La hiperprolactinémia es causa de infertilidad en cerca del 30 % de las mujeres
que presentan este problema (7). La hiperprolactinemia afecta el eje hipotétamo
-hipéfisis-ovario en varios niveles, pero estudios recientes han demostrado que
probablemente el sitio mas importante sea el hipotalamo (8,9). Los estudios de
la secrecién de gonadotropinas en los pacientes con hiperprolactinemia han
demostrado una disminucién en la secrecion pulsatil de ésta (10,11), y los
valores se corrigen casi a la normalidad con la administracién de bromocriptina
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(10,11). Ademas, I lnperprolactmemn dxsmmuye la retroahmentacnon posmva
de los esfrogenos sobré la hberacwn de g g,onadotropmas (12, 13) También se ha
encontrado relacxonad“x conA la* mlnbxcton de la ‘secrecion de progesterona
ovirica (9 14 15)

El dlagnosuco dlferencml de las causas . de. luperprolactmemxa es muy ‘extenso.
Podémos encontrar causas lvsec' o medicamentos,
hlpom'ondlsmo, cirrosis  hepitica,” t‘alla Y algunas enfermedades
hipotalamicas. Pero las dos causas mas comunes son Ios adenomas pituitarios
productores de PRL conocidos como prolactmomas y la hiperprolactinemia
idiopédtica. La diferencia entre ambos padecnmentos se.lleva a cabo por
estudios radiologicos incluidos la tomografia. computarizada de craneo y la
resonancia magnética. En muchas series cerca del 50% de los pacientes tienen
evidencia de tumor. El 50 % de las pacientes con macroprolactinomas tratadas
medicamente presentan reduccion tumoral y se pueden embarazar hasta en un
60%, en tanto que con cirugia, solo se logra el 40% (16). La bromocriptina es
una agonista dopaminérgico que actia directamente en los receptores de la
pituitaria y posiblemente también cn receptores - hipotaldmicos. Muchos
estudios han demostrado que la bromocriptina reduce los niveles de PRL y
restaura la ovulacion en cerca del 80% de las pacientes (17). La terapia se debe
iniciar entre 1.25 y 2.5 mg. por dia para prevenir los efectos colaterales, tales
como hipotensién orlostatica y nauseas, sin embargo se recomienda como dosis
médximas 25 mg. por dia si .fuese necesario. Cuando se ha usado la
bromacriptina durante el embarazo no se ha encontrado un incremento en los
abortos expontancos, embarazos ectdpicos, enfermedad trofoblastica, embarazo
miltiple o malformaciones congénitas (18,19,22)

La reseccion transesfenoidal selectiva de los prolactinomas restaura los niveles
normales de PRL hasta en un 60% de las pacientes con tumores menores de 10
mm, y hasta en un 40% en tumores mayores de 10 mm (17). En gencral,'v el
~ éxito del tratamiento quirirgico depende del tamafio del tumor y de la extension

de la lesion extrasetar .



PLAN_TEAMIENTO'DEL PROBLEMA

Se van a cumphr 20 an“' del tratamlento de las hlperprolactmemxas originadas

a mujeres ‘con deseo de” emibarazo (20).” Desde
‘fundamentado algunos conocimientos en cuanto a la
afectaclon del embarazo por esta entidad clinica y viceversa; conceptos tales
como si es necesano el tratamiento quirirgico antes del embarazo, si se deben
dar- agogustas dopaminérgicos  durante el embarazo, si el tamafio del tumor
influye para esta decisjon o si la mujer puede lactar después def embarazo.

Todas estas preguntas se han ido actarando a través del tiempo y por tanto es.
conveniente hacer un andlisis de ellas y cual es su incidencia en la clinica.

entonces,” "se * ha



OBJETIVOS
Determmar 1a edad de las pacxentes con prolactmoma que desean embarazo .
Determinar ‘los antecedentes obstetncos de Ias paclentes con prolactmoma que

desean embarazo. : :

Determinar el periodo que transcun’e entre ¢l momento’
y 'cuando logran su embarazo. :
Detenmnar la proporcxon de embarazos ‘del servici
frecuentes. :

Detemunar que vanantes de tratmmento fueron necesanas para cada una' de ]as
pacientes. R ‘

¢ ingresan al servicio™ .

TIPO DE DISENO

Se trata de un estudxo long1mdmal descnphvo, observaclonal y rerrospectxvo

STA TEQM W 8
S.Eﬁ?a DE LA GIBLIOTECA



MATERIAL Y METCD8S

Los datos se rccopllaron de los expedlentes clinicos de pacientes atendldas en
la consulta extema de la‘seccion de Gmecolog:a Endocrina del Hospxtal de
Gmeco-Obstetncx § nis Castelazo Ayala" desde enero de 1990 a dlc:embre
de 1993 :

. Cﬁtériq

1. Pacientes entre 20 - 35 afios.
2. Pacnentes'con hlperpro]actmemla

Cn'ten'os de n'o‘inc]usi()n.

1. Pacnentes ‘con’ uso de medlcamentos que produzcan hxperprolactmemla un
mes antes del estudio. -
2. Pamentes con embarazo R

Criterios de exclusié
1. Pacientes qué no completaron su estudio.

A toda pacxente se le efectud historia clinica y exploracnon fisica completa por
parte de los médicos del Servicio de Gmecologla Endocrina.” Se’ practicaron
examenes de laboratorio basicos, tales como. biometria hematlca, quimica
saguinea y general de orina. Se solicitd igualmente hormona luteinizante,
hormona estimulante del foliculo, estradiol, PRL, hormona estimulante del
tiroides, triyodo tironina y tiroxina. Se solicito también placa simple de craneo -
y tomografia computarizada de crianeo. Se documentd tipo, dosis, duracién y
cfectos colaterales del tratamiento, asi como.los resuitados del mismo en
terminos de disminucion de los sintomas, signos y embarazo.



RESULTADOS.

Se incluyeron 80 pacientes con hiperprolactinemia tumoral con edad de 30 +4
(M % DS), de las cudles 68 tenian microadenoma y 12 macroédenoxnés (ﬁg(n’a
1). Los sintomas principales fueron galactorrea’ (94%); amenon-ea (83%)'y

: ,cefalea (30%) (tabla 1). En cuanto al tratamiento - con " agonistas’

dopaminérgicos, la dosis minima fue de 1.25 mg / dia y la dosis maxuna de 25
mg / dia. En solo 6 pacientes ( 5% ) se presentd intolerancia al medlcamento
siendo necesario cambiar la via de administracién o el tipo de  agonista
dopaminérgico. De las 37 pacientes que deseaban embarazo. (30 con
microadenoma y siete macroadenoma), 24 lo lograron. Diez de ellas en 'menos
de un afio ; nueve entre uno y dos afios y cinco en tres o mas afios. De las 24
pacientes que se embarazaron 21 tenjan microadenomas y tres macroadenomas
(tabla 2). Doce pacientes tenfan antecedente de esterilidad primaria, cinco de
esterilidad secundaria y siete aborto repetido. En cuanto a las complicaciones
del embarazo. fres pacientes presentaron amenaza de aborto del primer
trimestre, cuatro tuvieron amenaza de parto pretérmino, dos presentaron ruptura
prematura de membranas y en ocho fite necesario interrumpir la gestacion por
via abdominal, seis por desproporcion cefalo- pélvica y dos por ruptura
prematura de membranas. Todos los embarazos llegaron a término (> 37
semanas de gestacidén) con peso de los recién nacxdos por arriba de 2800 8
Solo nueve de las pacientes lactaron.



DISCUSION.

En nueslro estudxo se observa -que e - las mujeres . que preseman
hlperprolactmemla tumoral 'y - desean cmbarazo “los smtomas Sprmclpales~
asocxadOS son'la’ amenorrea y la galactorrea No 3 sten da s de otros autores‘,
en cuamo '11 seg,ulmncn '

. . observo’ ‘como’casi’
todas las paclentes llegaron a mvel S nomlales de PRLY lograron un embarazo"'
a los 18 meseslde'mlclado el tratamlento “lo~ que- concuerda con estudlos,

: prevxos (20) donde se remstaura la ovulacnon en “cerca ‘del 80 % de- las’
pacnentes que reciben este tipo de medicamentos. La bromocriptina en general ;.
fue. bien: tolerada y.: ‘solo” tres paclemes requirieron - cambio de la- via® de
admmnstracnon prewa al embarazo.”

De:las 37 paclentes ‘que deseaban un embarazo, lo logré aproxlmadamente el
60 % lo que-es similar a otros estudios {20). No se present6 ningin tipo de
malformacién congénita en todas las pacientes que se embarazaron y no se
observo ninguna diferencia en cuanto a la incidencia de complicaciones tanto
de la primera y segunda mitad del embarazo, como lo demuestran otros autores
(20,21,22). La presencia de un prolactinoma en una mujer embarazada, no

) constituye indicacién para el tratamiento durante e] embarazo y casi todas estas
gestaciones se pueden ‘seguir con una actitud expectante. En general si la
paciente permanece asintomatica se debe esperar un parto espontanco, aunque
estd indicada ‘una’ revaloracion cuidadosa si- aparecen cefalea o trastornos
visuales,” los” que al . adquirir’ un - cardcter permanente pueden indicar
agrandamiento de! tumor, por fortuna en ninguna de nucstras pacientes se pudo
demostrar esta complicacion.

En'este estudio se observé trambién que la bromocriptina es segura y puede ser
usada ampliamente en pacientes con trastornos de la fertilidad y presencia de
hiperprolactinemia tumoral.

Una' recomendacion para el tratamiento de las pacientes con adenomas
hipofisarios podria ser la siguiente: determinaciones de PRL, examen
oftalmolégico completo incluyendo evaluacién de campos visuales, tomografia
compularizada de alta resolucion antes de comenzar el tratamiento  con
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bromocriptina y regnstro de los clclOS menstrualcs Cuando se. sospecha un
embarazo, se deben dar mstruccnones para la suspensnon del tratamlento con
agonistas dopammergncos L
Durante el embarazo es necesano reahzar un culdadoso estudlo chmco Se_
debe vigilar a'la paciente. durante toda Ia geslacwn para detectar smtomas de
expansion hipofi sxana si estos se manifiestan se debe realizar-un. estudlo de’

campos visuales' 'y ‘si -aparecen anormalidades, "se- le puede relmcxar la-

bromocriptina o en casos excepcnonales de apoplejia hlpoﬁsmna la reseccnon
transesfenoidal estarfa indicada.

Asi mismo se_ debe promover la lactancia entre las’ pacxentes que logran un’
embarazo ya que no se va a presentar nmguna alteracnon 0 creclmlemo tumoral
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TABLA 1. SINTOMAS EN 37 PACIENTES
QUE DESEABAN EMBARAZO

MICROADENOMA MACROADENOMA
- n=30 n=17
GALACTORREA 27 7
AMENORREA 24 6

CEFALEA 9 2

SINDROME QUIASMATICO 0 ‘ 2



TABLA 2. ANALISIS DE LOS EMBARAZOS CONSEGUIDOS
EN 80 PACIENTES CON PROLACTINOMA

DESEO DE LOGRO DE
PROLACTINOMA EMBARAZO EMBARAZO
MICROADENOMA 68 30 21
MACROADENOMA 12 7 3
TOTAL 80 37 24



FIGURA 1. TIPO DE ADENOMA
HIPOFISARIO EN 80 PACIENTES
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