ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA

Hiperprolactinemia, amenorrea secundaria y trastornos del

ciclo menstrual*

FABIO SANCHEZ-ESCOBAR**

Resumen

La hiperprolactinemia es la enfermedad endocrina mas frecuente del sistema hipotalamo-

hipéfisis-ovario; es una entidad de mucho interés por sus manifestaciones clinicas y diversidad
de ellas principalmente los trastornos del ciclo e infertilidad secundaria, como por sus efectos
alargo plazo. Es necesario que estas pacientes tengan una evaluacion sistematica basada en una
historia clinica dirigida y complementada con examenes de laboratorio, en donde la determi-
nacion de PRL sea un requisito indispensable. Es importante descartar causas secundarias
como el uso de medicamentos, adicciones, estados de estrés y principalmente tumores
funcionantes de hipoéfisis. Se debe evaluar la historia clinica y complementarla con examenes
de laboratorio para tomar una decisién adecuada de tratamiento.

Palabras clave: prolactina (PRL), hemorragia uterina anormal (HUA), DA (dopamina).

Summary

Hyperprolactinemia is the most frequent endocrine disease of the hypothalamus pituitary
ovary system, is an entity of great interest for its clinical diversity of manifestations, mainly
menstrual cycle disorders and secondary infertility. It is necessary that these patients have a
systematic evaluation based on a guided clinical history and supplemented with laboratory tests,
where the determination of PRL is an indispensable requirement. It is important to rule out
secondary causes such as the use of medications, stress states and mainly functioning tumors
of the pituitary gland. The clinical history should be evaluated, complemented with laboratory
tests to make an adequate decision on their treatment.

Key words: Prolactin (PRL), Abnormal Uterine Bleeding (AUB), DA (Dopamine).

Fisiopatologia

La PRL es una hormona glicoproteica,
pleiotrépica debido a que se le han descubierto
mas de 300 acciones biolégicas en el organis-
mo, las pueden agruparse en cinco categorias:
1) reproduccién, 2) osmorregulacion, 3) desa-

Medellin.

rrollo y crecimiento, 4) metabolismo de
carbohidratos y lipidos y 5) inmunorregulacion.

Ejerce un papel muy importante en la fun-
cién reproductiva, en la implantacién y el man-
tenimiento del embarazo, desarrollo mamario y
la lactancia. Esta compuesta por 198 amino-
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acidos, y se produce con un patrén de secrecion
episodico, pulsatil, con 4 a 14 episodios secre-
torios por dia, una vida media de 15 a 20
minutos, duracién del pico entre 67 y 76 minu-
tos e intervalos entre 93-95 minutos. Se registra
una amplitud aumentada de 60 a 90 minutos
durante el suefio. En condiciones normales,
aproximadamente el 50% de la produccion dia-
ria total de PRL se produce durante el periodo
de suefio, con un pico de secrecion entre las 2
am. y 5 am, secreciéon que se altera con niveles
mas bajos en la premenopausia especialmente
con las oleadas de calor.!® Su produccion estd
localizada en el cromosoma 6 y sus receptores
en el cromosoma 5.

La dopamina es la hormona encargada de
regular la sintesis de la PRL, ademas del GABA
y la somatostatina. Una serie de hormonas tie-
nen la propiedad de desencadenar hiperpro-
lactinemia,entre las cuales se encuentran la
serotonina, 17 beta estradiol, betaendotfinas,
encefalinas, histamina, GnRh, VIP, sustancia P
y TRH.

La PRL es sintetizada en la adenohipdfisis,
con un peso molecular de 23.000 K daltons o
litle PRI, que es la molécula que verdadera-
mente tiene actividad hormonal; las demas
isoformas de la PRL carecen de esta actividad
biolégica, pero crean confusiéon en su determi-
nacién y dan falsos resultados de una hiperpro-
lactinemia patolégica (tabla 1). +° Encontramos
PRL en sangre, liquido amnidético, liquido
cefalorraquideo, folicular, liquido seminal y le-
che materna.

Tablal. Diferentes isoformas de presentacion

de la PRL.
Isoformas K Daltons Unidades
Big-big > 150 Tetramero
Big 45-60 Dimérica
Glicosilada 25 Monomérica
Litle PRL (50% de la
produccioén total) 23 Monomérica

La hiperprolactinemia es mas frecuente en
mujeres entre 20 y 50 afnos (con una relacién
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hombre-mujer de 1:10). Después de la quinta
década de la vida la frecuencia es la misma para
hombres y mujeres. Es excepcional en ninos y
adolescentes.

La hiperprolactinemia se ha clasificado en
seis causas desencadenantes:

1) fisiolégicas, 2) neurogénicas o refleja,
3) iatrogénica (medicamentos o adiciones),
4) endocrinopatias (SOP, hipotiroidismo, insu-
ficiencia renal y alteraciones hepaticas, sindro-
me de neoplasia endocrina mdltiple tipo 1:
hipéfisis, paratiroides y pancreas), 5) tumoral, y
0) idiopatica o funcional De todas estas, las cau-
sas fisiologicas son las mas frecuentes.

1. Fisiologicas. Son de gran interés, pues
pueden confundir el diagndstico de la paciente,
tales como estrés persistente, hiperprolactinemia
posprandial, poscoito, ejercicio de alto impacto,
hipoglicemia, infarto del miocardio, estro-pet-
sistente, succion del pezén, embarazo y durante
la lactancia. De estas manifestaciones, algunas
son secundarias a un estimulo reflejo y otras
tienen causa endocrina como en el embarazo y
la lactancia.

2. Periféricas o neurogénicas. Compro-
meten un arco reflejo, muchas de ellas secunda-
rias a un trauma quirurgico o una enfermedad en
la piel: cirugia en la pared toracica y abdominal,
traumas en torax, lesiones de herpes zoster,
aplicacion de piercing especialmente a nivel del
pezéon y luego de convulsiones en pacientes
epilépticas. Estas pacientes generalmente tie-
nen PRL menores de 50 ng/mlL.

3. Medicamentos. Es muy importante inte-
rrogar ampliamente a la paciente sobre la ingesta
de medicamentos, principalmente aquellos que
tienen mecanismos de accion a nivel del sistema
nervioso central, por lo que se hace necesario
un interrogatorio dirigido a descartar cualquiera
de estos medicamentos que se describen aca
con sus mecanismos de accién:®

a. Interfieren con la sintesis de dopamina:
alfametil dopa.

b. Deplecion de la dopamina: reserpina.

c. Inhibicién de la liberaciéon de dopamina:
Opiaceos.



d. Bloquean el receptor de dopamina: fenotia-
cinas, butirofenonas, benzodiazepinas, metoclo-
pramida, domperidona y sulpiride.

e. Bloqueo de la fijacion del receptor H2:
cimetidina, ranitidina, difenhidramina.

t. Bloqueador de los canales de calcio: verapamilo.

g. Mecanismo desconocido o mixto: antide-
presivos triciclicos, derivados de la papaverina,
estrogenos.

Muchos de estos medicamentos pueden produ-
cir hiperprolactinemias mayores de 100 ng/mlL.

Entre los antipsicoticos, los mas frecuentes
involucrados son el haloperidol, las fenotiazinas y
la risperidona, mientras que los farmacos triciclicos
fueron los principales entre los antidepresivos.”™

Tabla 2. Hiperprolactinemia asociada
adiferentes farmacos.

Neurolépticos 31%
Como-neuroléptico 28%
Antidepresivos 26%
Antagonistas del receptor H2 5%
Medicamentos antipsicéticos 10%

4. Enfermedades sistémicas. L.as mas im-
portantes son el sindrome de ovario poliquistico
(sindrome de ovario androgénico) que se pre-
senta con hiperprolactinemia en cerca del 30%
de las pacientes, el hipotiroidismo en un 21% y
el hipotiroidismo subclinico con 8%, la insufi-
ciencia renal 30% y con hemodialisis en el 80%;
también se presenta en pacientes con cirrosis
hepatica hasta en un 10%.°

5. Causas hipotalamo-hipofisiarias. Se
dividen en varias etiologfas:

a. Hipotalamicas: craneofaringioma, menin-
giomas O metastasis.

b. Hipofisiarias: prolactinoma, craneofaringio-
ma, adenomas plurihormonales (PRL-GH-TSH- y
la subunidad de las hormonas glucoproteicas) y
adenomas no funcionales.

c. Enfermedades granulomatosas: sarcoi-
dosis, histiocitosis, linfomas.

d. Tratamientos quirargicos: radioterapia
en la silla turca, trauma supraselar, secciéon o
compresion del tallo hipofisiario.

Los adenomas hipofisiarios son la causa mas
comun de hiperprolactinemia persistente des-
pués de los farmacos y el hipotiroidismo. Se
clasifican en microprolactinomas (menores de
10 mm), macroprolactinomas (mas de 10 mm) y
rara vez prolactinomas gigantes (mayores de 40
mm) estos que son mas frecuentes en hombres.
El 70 % de las prolactinomas ocurren en muje-
resyel 64 % son microprolactinomas intraselares
que generalmente no creceran durante el segui-
miento (relaciéon de 20 a 1). Su incidencia es de
27 casos por millén por afo.>!%!

6. Hiperprolactinemiaidiopatica. Se presenta
en pacientes con trastornos del ciclo menstrual
con solo galactorrea, niveles elevados de PRL y
ausencia de enfermedad hipofisiaria o del sistema
nervioso central u otra causa reconocida de
hiperprolactinemia. Las pacientes con hiperprolac-
tinemia idiopatica presentan un 30% de normali-
zacién espontinea de los niveles de PRL."!?

Tabla 3. Estudio retrospectivo de 10 centros
endocrinos brasilefios con 1234 pacientes
hiperprolactinémicas’

Macroprolactinomas 20,00%
Microprolactinoma 36,00%
Inducida por farmacos 14,50%
Macroprolactinemia 9,30%
Adenomas hipofisarios no funcionales 6,60%
Hipotiroidismo primario 6,30%
Hiperprolactinemia idiopatica 3,60%
Acromegalia 3,20%

Mecanismo de accién de la
hiperprolactinemia

La hiperprolactinemia tiene un efecto direc-
to no solo anivel central hipotalamo-hipofisiario
sino también sobre el ovario y el endometrio.

A nivel del sistema nervioso central: .a PRL
tiene receptores en diferentes 6rganos y sistemas,
especialmente en el hipotalamo y la hipofisis; es
asi como los niveles elevados de PRL inhiben la
secrecion de kisspeptinas, una proteina secretada
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en los nucleos arcuato y paraventricular en el
hipotalamo, inhibiendo la secrecion de GnRH a
nivel del hipotalamo y secundariamente de FSH y
LLH en la hipdfisis, desencadenado un hipogona-
dismo hipogonadotrépico.

La kisspeptina es una sustancia muy impoz-
tante para la iniciacion del proceso reproductivo
no solo a nivel hipotalamico sino también a
nivel ovarico, en donde activan la esteroido-
génesis y regula su funcién tanto en la pubertad
como durante la etapa adulta. El mecanismo de
accién de PRL a nivel central se resume asi:

1. Supresion de la sintesis de kisspeptinas
(neuropéptido iniciador del proceso
reproductivo) a nivel del nucleo arcuato
del hipotalamo.

2. Disminucién de la pulsatilidad directa-
mente de la GnRH.

3. Supresion de la sintesis de gonadotropinas

a nivel de l6bulo anterior de la hipéfisis:

FSH-LH (hipogonadismo hipogona-
dotropico)’? (figura 1).

A nivel del ovario: La PRL ejerce una fun-

cién dual; en dosis fisiologicas contribuye prin-

cipalmente a la formacién y supervivencia del

cuerpo luteo temprano -internaliza los lipidos
precursores de los esteroides- en tanto los nive-
les elevados de PRL disminuyen el desarrollo
folicular, aumentan la apoptosis de las células
de la granulosa, alteran la aromatizacién de los
andrégenos por disminucion de la secrecion de
la aromatasas, aumentan la 5 alfa reductasa,
incrementan los andrégenos circulantes, alte-
ran la luteinizacion del foliculo preovulatorio,
la fase Iutea y por ende la ovulacion, finalmente
disminuyen la produccién de estrégenos vy
progesterona y pueden incrementar el nimero
de abortos por alteracién de la fase lutea.!?

A nivel del endometrio: Hay receptores
para PRL a nivel del epitelio glandular, células
del estroma y en la decidua temprana. La
progesterona estimula la aparicion de recepto-
res para PRL, cuando las células estromales se
transforman en deciduales y la PRL es crucial
para la iniciaciéon y el mantenimiento de la
decidualizacion. I.a PRI actua a nivel del siste-
ma inmune potenciando el crecimiento de célu-
las T, efecto que es mediado por los receptores
para PRL en los linfocitos. Por lo tanto, la PRL
ejerce un efecto en los mecanismos inmuno-
logicos involucrados en el ciclo menstrual, la
implantacién y el embarazo temprano, ademas
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Figural. Fisiopatologia de la Hiperprolactinemia.??
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persiste durante todo el embarazo, ejerce un
efecto inmunomodulador actuando como
citoquina y regulando la respuesta linfocitica,
es por ello que la disminuciéon de la PRL
endometrial durante la ventana de implanta-
cién esta involucrada en fallas reproductivas,
debido que la PRL es crucial para la iniciacién
y el mantenimiento de la decidualizacion.

Hiperprolactinemiay trastornos del
ciclo menstrual

La hiperprolactinemia es una de las causas
endocrinas mas comunes del eje hipotalamo-
hipo6fisis en mujeres jovenes y esta asociada con
la disfunciéon ovulatoria que se manifiesta con
irregularidades menstruales y, secundariamente,
amenorrea. Tiene multiples causas etioldgicas,
siendo la mas frecuente la hiperprolactinemia,
que se presenta en cerca del 30% de las pacientes
con amenotrea secundaria:

1. Hiperprolactinemia 30%

Hiperandrogenismo 28%

2

3. Hipogonadismo hipogonadotropo 20%
4. Hipogonadismo hipergonadotropo 10%
5

Alteraciones vaginales 7%

Incidenciay prevalencia dela
hiperprolactinemia

La incidencia de la hiperprolactinemia es
muy variada; de acuerdo con las diferentes
investigaciones, en la bibliograffa acumulada
por Melgar V. y col., la incidencia de
hiperprolactinemia se estima en 8,7 por 100.000
mujeres/afio y 1,4 por 100.000 personas hom-
bres/afio.

La prevalencia es aproximadamente de 20
por 100.000 pacientes hombres y de 90 por
100.000 pacientes mujeres. La incidencia anual
en mujeres entre 25 y 34 afios es de 23,9 por
100.000 personas/afio.’

La prevalencia en la poblacion general es del
0,4%; en clinicas de planificacion familiar del 5
%; con amenorrea secundaria entre 5,5y 13,8%,
en mujeres entre 11 y 20 afos y 31 y 30 afos
respectivamente; con galactorrea del 25%;
galactorrea y alteraciones menstruales, 46%;

mujeres que acuden a clinicas de fertilidad entre
el 30 y 80%, y mujeres asintomaticas pero
infértiles, alrededor del 5%.!"

Diagnéstico

Toda paciente debe tener una historia clinica
completa y examen clinico exhaustivo con el fin
de evitar estudios innecesarios y costosos. Son
muy variadas las manifestaciones clinicas de la
hiperprolactinemia tales como trastornos del
ciclo menstrual desde oligo hasta amenorreas,
mastodinia, galactorrea, acné, sindrome pre-
menstrual, infertilidad, hiperandrogenismo,
pérdida o disminucién de la libido, aborto recu-
rrente. La hiperprolactinemia tumoral puede
desencadenar efectos secundarios, tales como
cefalea frontonasal o trastornos visuales; en los
casos severos hemianopsia homoénima bitem-
poral, cuando hay compromiso del quiasma
optico; y a largo plazo puede haber pérdida de
masa Osea, en region lumbar hasta en un 25%,
que poco se recupera una vez se ha normalizado
la PRL, y rara vez rinorrea.

En mujeres con trastornos menstruales la
prevalencia de hiperprolactinemia es baja; en
tanto que en mujeres con amenorrea secundaria
la prevalencia es mayor, generalmente con con-
centraciones supetiores a 50 pg/mlL.

Determinaciones hormonales. El estudio
de la hiperprolactinemia debe hacerse en forma
ordenada, integral, secuencial y detallada con el
fin de descartar causas secundarias que elevan
los valores de PRL y evitar tratamientos inade-
cuados. En pacientes con amenorrea galactorrea
es imperativo descartar un embarazo antes de
continuar los estudios.

Para el estudio de la paciente se solicitan
ademais de las determinaciones de PRI, niveles
de FSH, LH, estradiol y TSH (IGF-1) para
descartar un tumor productor de hormona del
crecimiento, que en el 50% se asocia a hiperpro-
lactinemia, determinacién que es mas precisa
que la hormona del crecimiento (hGH), estu-
dios de funcién hepatica: TGOA, TGP,
fosfatasas alcalinas, funcidon renal: nitrégeno
ureico, creatinina y densitometria osea.

Para la toma de las muestras de PRL se
requieren condiciones especiales, de dos a cinco
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dfas si el ciclo es regular o en cualquier momen-
to en casos de amenorrea u oligomenorrea,
tener abstinencia sexual y no hacer ejercicio
fisico 24 a 48 horas antes de la toma de la
muestra. La paciente para la toma de la muestra
debe estar en ayunas, dos horas después de
despertarse de acuerdo con el ritmo circadiano
de la hormona, tener descanso adecuado y repo-
so minimo de 30 minutos; se debe evitar mo-
mentos estresantes que eleven la PRL, que
puede llegar a ser entre 40 y 60 ng/mL.

Se recomienda una medicién unica de PRL
sérica; si se encuentra por encima del limite
superior a la normalidad, permite el diagnéstico
de hiperprolactinemia. En caso de duda del
resultado del examen, se sugiere repetir la me-
dicién de PRL en un dia diferente, cuando se
toman dos o tres determinaciones con intervalo
de 15 y 20 minutos para evitar errores debidos
a la secreciéon pulsatil de PRL. Para la mayoria
de los laboratorios, las concentraciones séricas
normales de PRL son inferiores a 25 ng/mL en
mujeres y 20 ng/mL en hombres (1ng/ml equi-
vale a 21,2 mUI/L).>!2. Tabla 4.

De acuerdo con la concentracion de PRL, se
puede deducir un probable diagnéstico, pero es
necesario ser muy analitico antes de tomar una
determinacion clinica. Concentraciones menores
de 100 ng/L se relacionan con condiciones que
cursan con hiperprolactinemia idiopatica, medi-
camentos o compresiondel tallo hipofisiario, efecto
hook. Concentraciones supetiores a 100 ng/mL se
ven en hiperprolactinemia inducida por
farmacos, causas idiopaticas e incluso micro-
prolactinomas. Valores superiores a 250 ng/
mL suelen indicar la existencia de un macro-
prolactinoma. En pacientes con prolactinomas
gigantes (diametro maximo 4 cm), los niveles
de PRL pueden ser mayores de 1000 ng/mL.

En resumen, los valores de PRL ayudan a
orientar el diagnéstico, pero existe superposi-
cioén entre las distintas etiologfas, por lo que es
necesario agudizar el juicio clinico.!®

Los niveles de hiperprolactinemia se
incrementa a medida que se asocia a otras
manifestaciones clinicas: amenorrea 15 a 30%,
galactorrea 50%, amenorrea-galactorrea 75 a
90% y adenoma en un 30%.5%12

Antes de iniciar un tratamiento de una pa-
ciente con hiperprolactinemia se debe descartar
previamente un embarazo o una causa
farmacologica y en su defecto programar estu-
dios encaminados a descartar enfermedades
endocrinas asociadas como SOP, hipotiroi-
dismo, insuficiencia renal créonica (IRC) o
cirrosis hepatica.

Las pruebas dinamicas para la determinacion
de PRL (como la administraciéon de TRH, L-
dopa, nomifensina, metoclopramida, dompe-
ridona, e hipoglicemia inducida por insulina) no
son superiores a una medicién unica de PRL; por
lo tanto, no se recomienda el uso de esas pruebas
para el diagnoéstico de hiperprolactinemia.

La macroprolactinemia'’: Es una altera-
cién benigna que esta presente hasta en el 20%
de los pacientes estudiados por hiperprolac-
tinemia. La macroprolactina corresponde a
menos del 20% del pool de PRL total, pero no
solo interfiere con los analisis de PRL, sino que
también es indetectable en muchos ensayos
comerciales y su importancia radica en que no
requiere tratamiento.

La macroprolactinemia se encuentra en pa-
cientes cuando la concentracién de esta hormo-
na —tipo de variedad morfoldgica y de alto peso
molecular— supera el 60% de la PRL sérica total
y explica casos de pacientes sin sintomas tipicos,

Tabla 4. Correlacion entre los niveles de PRL y probable etiologia.

Concentraciéon ng/mL Probable etiologia

26 a 50
50 a 100
101 a 250
250-500

Probablemente funcional (causas fisiolgicas o enfermedades sistémicas
Sospechoso de tumor o medicamentos
Altamente sospechoso de microprolactinoma (< 10 mm)

Muy posible macroprolactinoma (>10 mm)
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pero con hiperprolactinemia y puede corres-
ponder a los casos de hiperprolactinemia
idiopatica, debido a que es una molécula menos
bioactiva. Un examen a tiempo evita la investi-
gacién innecesaria y el tratamiento inadecuado,
pues es una causa comun de confusién. Sin
embargo, hay pacientes que, a pesar del aumen-
to de la macroprolactina, también presentan
altos niveles de PRL monomérica, lo que lleva
a un «verdadero» diagnoéstico de hiperprolacti-
nemia con sintomas clinicos y la necesidad de
establecer un diagndstico etiolégico para el
manejo adecuado de hiperprolactinemia. La
presencia de sintomas puede resultar de la con-
comitancia de macroprolactinemia con otras
afecciones, tales como sindrome de ovario
poliquistico o galactorrea idiopatica. Se sugiere
su determinacién en pacientes asintomaticas
con hiperprolactinemia. La determinacién sis-
tematica de macroprolactina en pacientes con
sintomas clasicos es controvertida. Se ha docu-
mentado la presencia de macroprolactina en
casos de prolactinomas.>!>!7

En pacientes con ciclos regulares e hiper-
prolactinemia o con prolactinomas ocultos se
debe descartar principalmente la macropro-
lactinemia mediante el procedimiento de labora-
torio, donde se trata el suero con polietilenglicol
(PEG) en una dilucién de 1/100 con el fin de
precipitar la macroprolactina unida a inmuno-
globulinas y luego se hace la mediciéon de PRL en
el suero sobrenadante!®.

Si las concentraciones de PRL en el suero
sobrenadante son elevadas, se considera el diag-
néstico de una hiperprolactinemia con
macroprolactinemia asociada; si el suero es
normal solo se diagnostica una macroprolac-
tinemia y no se hace ningun tratamiento. Por
este medio se desenmascaran niveles elevados
ocultos de PRL en pacientes con prolactinomas
(efecto hook o efecto gancho) y se diferencia de
adenomas no funcionantes.

La frecuencia de macroprolactinemia en 605
mujeres hiperprolactinémicas fue de 26% en
Escandinavia y de 3,7% en 1330 trabajadores
hospitalarios japoneses sanos y de ambos sexos.
Sin embargo, se considera que este fenémeno es
improbable o practicamente inexistente gracias
a los nuevos inmunoensayos.>1216.2021

Prolactinomas

Su prevalencia es variable de acuerdo con
las diferentes investigaciones; algunos afir-
man que es alrededor del 40% de los tumores
hipofisarios. Los microadenomas son mas fre-
cuentes en mujeres y los macroadenomas en
hombres. Por otra parte, el craneofaringioma
es mas frecuente en los adolescentes y el
meningioma en adultos. Aunque raramente
son hereditarios, pueden formar parte de la
neoplasia endocrina multiple (MENT). Se con-
sidera que cerca del 10% de la poblaciéon adul-
ta puede tener incidentalomas. >151621.22

La prevalencia de adenomas hipofisarios en
estudios individuales se estima en 1 a 40% en
estudios de imagen y en 1 a 35% en estudios posz
mortem. Deben ser investigados los prolactino-
mas, en caso de ausencia de historia a2 medica-
mentos que induzcan la hiperprolactinemia.
Existe hiperprolactinemia con niveles modera-
damente elevados (<100 ng/mlL) en adenomas
no funcionantes o seudoprolactinomas, secun-
darios a la compresién del tallo hipofisiario,
como un efecto de la pérdida de la accion
inhibitoria de la dopamina, por alteraciéon
vascular a nivel del tallo hipofisiario (efecto
hook o gancho).>>?

En pacientes con microadenomas intra-
selares no se necesita valorar el campo visual,
ni la funcién hipofisaria, excepto cuando-
continua el hipogonadismo luego de la norma-
lizacién de los niveles séricos de PRIL.. En
pacientes con macroadenomas se recomienda
evaluacién global adenohipofisaria (TSH, FSH,
LH, PRL, ACTH e IGF-1- medicion indirecta
de GH). Ademas, si el tumor tiene contacto
con el quiasma 6ptico o lo comprime, se reco-
mienda valoracién neuro-oftalmica completa:
agudeza visual, campimetria computarizada,
motilidad ocular extrinseca, estudio de pupilas
y fondo de ojo, realizar tomografia de coheren-
cia oOptica siempre que sea posible, ya que
permite establecer no solo el compromiso de la
via Optica, sino también su potencial
reversibilidad.!®

Estudio genético: No existen aun evidencias
del potencial impacto de esta informacién sobre el
manejo y el pronostico de la enfermedad.'®
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Utilidad de los estudios de imagen en
pacientes con hiperprolactinemia

Los estudios de neuroimagen deben realizar-
se ante cualquier grado de hiperprolactinemia
no explicada, con la finalidad de descartar una
lesiéon en la region hipotalamo-hipofisaria. Es
necesario investigar sintomas compresivos como
la cefalea fronto-nasal, compresioén del quiasma
optico por pérdida de la vision periférica y datos
de disfuncién hipofisaria con relaciéon a tumor
hipofisario.!?

La campimetria se efectia en pacientes
con tumor mayor de 10 mm (macroprolac-
tinoma), u otros tumores hipofisiarios mixtos
que secretan ACTH e IGF1. La campimetria
macroscopica en el consultorio positiva o du-
dosa es una indicacién inmediata de RMN con
el fin de descartar compromiso a nivel del
quiasma o6ptico.

La resonancia nuclear magnética (RMN)
contrastada con gadolinio, dirigido a la hipofisis,
con cottes finos del area selar de 2 a 3 mm,
proporciona detalles anatémicos mas precisos,
permite medir el tamafno del tumor y su relacién
con el quiasma o6ptico y los senos cavernosos.
En la actualidad es el estudio de imagen de
eleccion.

La RMN es util para el seguimiento de pa-
cientes con macroprolactinoma tratados con
agonistas dopaminérgicos o después de cirugia
donde muestrala reduccion del tamafio tumoral,
hemorragia intratumoral, compromiso del
quiasma intraselar, invaginacién de nervios
opticos vy silla turca vacia.

Tomografia axial computarizada (TAC).
Esta indicada para evaluar calcificaciones en
tejidos blandos, compromiso y anatomia Osea,
quirdrgicamente relevante, o cuando la RMN
esta contraindicada en pacientes con marca-
pasos e implantes metalicos en el cerebro.

Rayos X de silla turca. Se utilizan solo en
lugares de escasos recursos, debido a que dan
muchos resultados falsos positivos y negativos.

Tratamiento

El objetivo del tratamiento médico es nor-
malizar las concentraciones de PRL, recuperar
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la funcién gonadal y sexual, evitar el riesgo de
osteoporosis que no necesariamente se restaura
con las normalizaciones de los niveles de PRL.
En la hiperprolactinemia tumoral es fundamen-
tal controlar el crecimiento del prolactinoma y
evitar complicaciones a distancia. Dado que los
microprolactinomas raramente crecen, los pa-
cientes asintomaticos con microprolactinomas
no precisan forzosamente tratamiento. Por tan-
to, sugerimos tratarlos solo si tienen manifesta-
ciones clinicas.!®

La terapia con agonistas dopaminérgicos es
el tratamiento de eleccion inicial en todas las
pacientes con hiperprolactinemia y en especial
con prolactinomas. Si el objetivo de la paciente
con hiperprolactinemia idiopatica o microade-
noma no es el embarazo, se tratan con terapia
hormonal de reemplazo, sin dopaminérgicos, y
los niveles de PRL y el crecimiento tumoral son
monitoreados periddicamente. Si la paciente
desea ser tratada, pero no tiene interés de emba-
razarse, se le debe orientar sobre la necesidad
de la anticoncepcion, debido a que con el trata-
miento las pacientes tienen ciclos regulares
ovulatorios en un 90%. Si el objetivo es el
embarazo, una vez se logra el nivel normal de
PRL, se monitoriza la ovulacién o se inician
ciclos con inductores de la ovulacion si no se
documenta ovulaciéon con el tratamiento de la
hiperprolactinemia.

Agonistas_dopaminérgicos: Las acciones
de los agonistas dopaminérgicos son 1) restau-
rar o al menos disminuir las concentraciones
anormales de PRL, 2) restaurar la funcién
gonadal en pacientes coninfertilidad, galactorrea
o hipogonadismo , 3) promover la reduccion del
tumor en mas del 50%, en el 80 al 90% de los
pacientes, 4) restablecer la funcién gonadal en
mujeres con microadenomas o macroadenomas
que secretan PRL, 5) evitar o aliviar los sinto-
mas neurolégicos (principalmente la compre-
sion del quiasma Optico), 6) evitar las
recurrencias y 7) prevencion de la pérdida ésea
secundaria al hipogonadismo.

Efectos adversos

Gastrointestinales (los mas frecuentes):
nauseas, vomitos, estrefiimiento, reflujo, dis-

pepsia.



Neurologicos: cefalea, mareo, disquinesias
y confusion. fistula de liquido cefalorraquideo:
posible complicaciéon del tratamiento quirargi-
co de los adenomas de gran tamafio.

Cardiovasculares: hipotensiéon postural,
sincope y arritmias.

Otros: edema de miembros inferiores, se-
quedad de boca, calambres musculares, psico-
sis y mania.

Casos raros: fibrosis retroperitoneal, pulmo-
nar y pericardica 2-3%. Se ha atribuido al uso
continuado de agonistas dopaminérgicos el ries-
go de valvulopatias, pero no hay evidencia de
que las dosis utilizadas para el tratamiento de las
prolactinomas incrementen este riesgo.!%1621:23

Inicialmente se utiliz6 la bromocriptina,
medicamento que actia sobre los receptores
D1y D2, en presentaciéon 2,5 mg y administran-
do un comprimido/dfa hasta cada 8 horas, hasta
alcanzar los efectos deseados. Debido a sus
efectos secundarios, ha sido relegada a un se-
gundo plano.

La cabergolina es en la actualidad el farmaco
de eleccion para tratar pacientes con hiperpro-
lactinemia; es un potente agonista del receptor
de dopamina D2 y 5 HT2. Se utiliza en dosis
inicial de 0,25 a 0,5 mg una a dos veces a la
semana y se incrementa semanalmente hasta
conseguir concentraciones ideales de PRL.

Con una media de 0,5 a 1 mg/semana, su
efecto maximo es a las 48 horas, en tanto que
parala bromocriptina es de 6 horas. LLa duracién
del efecto de la cabergolina es de 14 dias en
pacientes con hiperprolactinemia y solo 9 dias
en voluntarios sanos. La dosis aconsejada del
tratamiento de la hiperprolactinemia con
cabergolina es incrementarla cada mes hasta
que las cifras de PRL sérica se normalicen.
Nuestra experiencia es incrementar la dosis
cada semana y hacer determinaciones seriadas
de PRL semanal hasta llegar al objetivo de
alrededor de 20 a 25 ng/ml., lo que hace que sea
un procedimiento mas rapido y menos costoso.

La dosis promedio para microprolactinomas
esde 0,5 mg/semanay para macroprolactinomas
es de 1 mg/semana. Las pacientes con esta
terapia normalizaron la PRL entre 82 y 90%,
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menstruacién 41,9%, ovularon 39,5% durante
2 anos. Si bien en algunos pacientes se logra
suspender el tratamiento, la mayorfa de ellos
requiere periodos mayores. La cabergolina nor-
maliza los niveles de PRL en un 92% de pacien-
tes con hiperprolactinemia idiopatica vy
microprolactinoma (n = 244) y en 77% pacien-
tes con macroprolactinoma (n = 181).

Tratamiento farmacolégico delos prolac-
tinomas: Toda paciente con micro y macropro-
lactinoma hipofisario requieren tratamiento
farmacoloégico, preferiblemente con cabergolina
administrada por largo tiempo, 2 a 3 afos, en
dosis bajas (0,5 a 3 mg una o dos veces por
semana). Normaliza la PRL en 75 a 90% de los
pacientes con micro o macroprolactinomas e
induce la contraccién del tumor en 60 a 80% de
los pacientes con microprolactinomas y 50 a
70% de los pacientes con macroprolactinomas,
con una disminucién promedio en volumen
tumoral de 72 a 92%.%21.24

Monitorizaciéon del tratamiento: Las reco-
mendaciones generales deben adaptarse a la
agresividad de la enfermedad, de modo que los
macroprolactinomas invasivos requieren un
seguimiento estrecho, incluso semanal, de PRL
sérica, y los microprolactinomas pueden ser
seguidos con una periodicidad de tiempo ma-
yor: al mes de iniciar el tratamiento y después
periédicamente (en funcién de la respuesta)
para ajuste de dosis.”

El seguimento con Resonancia nuclear
magnética: Se aconseja hacerla a los 3 meses
de iniciado el tratamiento en el caso del
macroadenoma. No esta establecido que sea
necesaria en el caso del microprolactinoma, a
menos que aumente la PRL o aparezcan nuevos
sintomas. Después, control anual en el caso de
los macroadenomas.

Los seguimiento con:

a. Campimetria: Valoracién inicial en
macroadenomas, evaluar el riesgo de com-
presiéon del quiasma optico, y después
segun su evolucion.

b. Densitometria: Inicial si existe historia
de hipogonadismo y después valorar su

repeticion si la densitometria estaba com-
prometida.
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c. Funcién hipofisaria: En macroadenomas
al inicio del diagnostico y después segtin
la evolucién. También se valorara en los
microadenomas la funcién gonadal al ini-
cio y luego de acuerdo a la recuperacion
esperada ; si no se recupera, se debe
evaluar los niveles de PRL con miras a
ajustar la dosis.!¢

Cirugia transesfenoidal

La cirugfa esta indicada cuando el tratamien-
to con agonistas dopaminérgicos no disminuye
las concentraciones de PRL o el tamafo de los
macroadenomas en mas del 50%. En caso de
microadenomas, solo una minoria de pacientes
requiere cirugia; la cirugia suele limitarse a
casos sin respuesta al tratamiento farmacolégico,
resistencia y con manifestaciones clinicas per-
sistentes. Concentraciones de PRL prequirtr-
gicas superiores a 200 ng/L disminuyen el
porcentaje de curacion, tanto en micro como en
macroadenomas.?

Se recomienda que antes de la concepcion se
logre la normalizacion de las concentraciones de
PRL y el tamafio tumoral sea menor de 10 mm.

La cirugia esta indicada cuando:1) el trata-
miento médico es parcial o completamente in-
eficaz porintoleranciay/o resistenciaala terapia
con agonistas de la dopamina (ocurre en el 10%
de las pacientes); 2) hay macroadenomas
quisticos que no responden al tratamiento con
agonistas dopaminérgicos; 3) existe un aumen-
to del tamafio del tumor a pesar de la terapia
médica; 4) se produce apoplejia hipofisaria con
sintomas de dafio neurolégico; 5) hay compre-
si6n del quiasma opersistente; 6) ocurre fuga de
liquido cefalorraquideo durante la administra-
cién de agonistas de la dopamina.’

La cirugfa restablece la concentracién de PRL
en 85 a 90% de los pacientes con microprolac-
tinomas y 18 a 80% de los pacientes con macro-
prolactinomas. La cirugia sola en pacientes con
macroprolactinomas con extension paraselar re-
quiere tratamiento médico previo con el fin de
reducir el tamafio tumoral, facilitar la reseccion
quirdrgica y evitar mayores complicaciones. El
éxito de la cirugifa se basa en el tamafio del tumor,
el grado de invasién y la experiencia del
neurocitujano. La cirugia no es curativa.?!
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Complicaciones: El hipopituitarismo es una
complicacién comun posquirurgica, principal-
mente en pacientes con macroprolactinomas
mas que con microprolactinomas; ademas se
puede presentar fistulas de liquido céfalo-
raquideo, meningitis y diabetes insipida. Esta
ultima generalmente es transitoria, con una
duracién aproximada de seis meses. La mortali-
dad global luego de cirugia transesfenoidal es de
menos de 0,5%.2!

Interrupcién de los agonistas dopami-
nérgicos: La interrupcion del tratamiento debe
programarse en casos seleccionados, por temor
a la recidiva con reaparicion de la hiperprolac-
tinemia y crecimiento del tumor. Las guias cli-
nicas mas recientes sugieren reducir la dosis de
agonistas dopaminérgicos gradualmente, tanto
como nos permita mantener la PRL dentro de la
normalidad, hasta retirarla finalmente.

Determinar los niveles de PRL luego de 3
meses y continuar con controles cada 3 meses
durante el primer afio y luego anualmente, al
menos 5 afios, sobre todo en casos de
macroadenomas.!®

No interrumpir el tratamiento con agonistas
dopaminérgicos en aquellos pacientes en los
que el limite superior del adenoma se encuentre
a menos de 5 mm del quiasma o6ptico, exista
invasion de senos cavernosos, mantengan con-
centraciones elevados de PRL y/o aumento o
no reduccion del tamafio tumoral.

Prolactinoma resistente alos agonistas
dela dopamina (DA)

Se ha adoptado la definicién sugerida por
Molitch de prolactinoma resistente a los
dopaminérgicos, quien la define como pacien-
tes en que 1) no es posible normalizar los
niveles de PRL con dosis maximas toleradas de
agonistas dopaminérgicos (7,5 mg/dia de
bromoctiptina o 2,0 mg/semana de cabergolina),
en cuyo caso se pasa a una segunda opcion, y 2)
sino se logra la reduccién del tumor a menos de
50% de su tamafo original, en cuyo caso esta
indicada la cirugfa transesfenoidal, en pacientes
que no responden a ninguna de las pautas ante-
riores, la radioterapia ni medicamentos experi-
mentales como la temozolomida estan indicados
para controlar crecimientos agresivos.?®



Hiperprolactinemiay efectos
indeseables alos dopaminérgicos

Trastornos psiquiatricos: Los sintomas y
los trastornos de control impulsivo pueden ser
desencadenados o agravados por el agonista de
dopamina (DA); por lo tanto, es importante
evaluar pacientes con trastornos psiquiatricos
antes de prescribir dopaminérgicos y hacer un
seguimiento cuidadoso en pacientes propensos o
con antecedentes de trastornos psiquidtricos.®

En pacientes con hiperprolactinemia secun-
daria a la ingesta de medicamentos, con el fin de
descartar el efecto del medicamento, se suspen-
de la medicacién y se hace una determinacién
de PRL luego de al menos 72 h de la suspension
de dicho farmaco. Algunos farmacos tienen un
efecto prolongado, cuando son medicamentos
de depdsito, por lo que se debe evaluar la PRL
segun el tiempo de accion del medicamento.>!¢

Enfermedad cardiovascular: Se ha asocia-
do a un mayor riesgo de valvulopatias al uso de
dosis altas de dopaminérgicos en pacientes con
enfermedad de Parkinson, lo que no ocurre en
pacientes con hiperprolactinemia debido a que
son mas jovenes y reciben una dosis mucho mas
pequeiia (cabergolina, el equivalente a 0,25 mg/
dia en hiperprolactinemia vs. 4,1 mg/dia en
pacientes con enfermedad de Parkinson).?” Va-
rios autores sugieren que 7o es indispensable rea-
lizar de rutina control ecocardiografico en los
primeros afios de tratamiento en pacientes que
reciben 1 a 2 mg de cabergolina a la semana.’

Se sugiere solo en pacientes que requieran
dosis iniciales elevadas de cabergolina (> 2 mg/
semana), o al cabo de mas 5 afios de tratamien-
to.1¢ Las dosis convencionales de cabergolina,
hasta 2 mg /semana, en pacientes con
prolactinomas, no parecen tener ningun riesgo
de anomalifas de la valvula cardfaca. Sin embar-
go, algunos expertos recomiendan evaluar con
examen clinico cardiovascular y ecocardiograma
anual a toda paciente que recibe mds de 2 mg/
semana y que tengan un soplo audible o después
de los 50 afios de edad, con tratamiento con
cabergolina; por lo tanto, una evaluacién de
ecocardiograma no serfa recomendada para pa-
cientes que reciben cabergolina en dosis de
hasta 2 mg/semana.?’ Contrario a lo aconsejado
por la FDA, que sugiere que todo paciente

tratado con cabergolina debe realizarse un
ecocardiograma anual para detectar enferme-
dad cardiaca valvular®®.

Radioterapia: Debido a su baja eficacia y
efectos secundarios a largo plazo, potencial-
mente graves, la radioterapia solo esta indicada
en 1) tumores agresivos e invasivos y 2) cuando
la cirugfa transesfenoidal es fallida o no exitosa.
La radioterapia fraccionada convencional nor-
maliza las concentraciones de PRL en cerca del
34% de los pacientes. El riesgo acumulado de
hipopituitarismo posradioterapia posoperatoria
es cerca del 50%, dano al nervio 6ptico en 0,8%
a los 10-20 afios, disfunciéon neurolégica e in-
cremento del riesgo de tumores cerebrales. Los
riesgos quirurgicos potenciales y el dafio tisular
encefalico secundario a la radioterapia deben
discutirse con los pacientes, como parte del
consentimiento informado.?!

Tratamiento y anticoncepcion: La pacien-
te con hiperprolactinemia y que no desee emba-
razo se puede tratar con terapia hormonal de
sustitucion vigilando los niveles de PRL y eva-
luando el crecimiento tumoral. Si desea ser
tratada, pero no desea embarazo, se le debe
indicar un método anticonceptivo debido a que
con el tratamiento las pacientes tienen ciclos
regulares ovulatorios en un 90% y ademas se
debe supervisar su masa 6sea. Si la paciente
desea embarazarse, luego de lograr los niveles
basales de PRL, se inician inductores de ovula-
cién, aunque muchas se embarazan esponta-
neamente.

Hiperprolactinemiay embarazo

Durante el embarazo la hipéfisis puede du-
plicar su tamafio, por lo que los niveles de PRL
puede alcanzar hasta 10 veces el valor inicial,
200 a 500 ng/ml, debido al incremento de
estrégenos; por esto no se recomienda hacer
mediciones seriadas. En el caso de embarazo y
prolactinoma es necesario tener un control es-
tricto de sus manifestaciones clinicas, vigilan-
cia estricta que se efectia de acuerdo con los
sintomas que las pacientes puedan experimen-
tar; en el caso de alteraciones visuales o cefalea
intensa fronto-nasal se recomienda realizar
campimetrias y resonancia magnética sin con-
traste para valorar el crecimiento de un posible
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adenoma. El agrandamiento del tumor asinto-
matico puede ocurrir durante embarazo.

En la programacién previa al embarazo se
aconseja suspender la cabergolina e introducir
bromocriptina, farmaco de eleccién por tener
mayor experiencia, aunque peor tolerado que la
cabergolina. Ambos medicamentos atraviesan
la barrera placentaria.

Se sabe que la bromocriptina en el embarazo
no ha causado aumento del riesgo de malforma-
ciones fetales en mas de 2.500 embarazos. En
tanto la experiencia con cabergolina es menor,
aunque parecen similares. Sin embargo, algunos
hallazgos recientes sefialan la necesidad estu-
dios y seguimientos del desarrollo neurolégico
en los nifios expuestos 7z ufero a cabergolina.!®

Molich afirma que no parece haber aumento
en resultados adversos del embarazo entre el
uso de bromocriptina y cabergolina en compa-
racién con la poblacién general. Aunque la
bromocriptina tiene un historial de seguridad
comprobado para el embarazo, por lo cual es el
tratamiento de eleccion. El uso de cabergolina
en el embarazo es menor, pero no hay evidencia
que indique que ejerce efectos deletéreos en el
desarrollo del feto.?®

Si existe crecimiento tumoral se recomienda
indicar bromocriptina, aunque cada vez hay
mayor evidencia que sustenta la prescripcién de
cabergolina, porque induce una mayor disminu-
ci6én del tamafio tumoral de hasta en un 90%.

El empleo de agonistas dopaminérgicos no
esta aprobado durante todo el embarazo, solo
en algunos casos de macroprolactinomas hasta
el primer trimestre.!¢

ILa recomendacion de continuar el tratamien-
to, preferiblemente con bromocriptina, se debe
a la probabilidad de crecimiento tumoral en un
microprolactinoma, del 5%, y en el macropro-
lactinoma 15 a 35%, crecimiento que puede
afectar estructuras vecinas como resultado de
la suspensién del agonista de dopamina y el
efecto estimulante de los estrégenos. En algu-
nos casos de embarazos con macroprolactinoma
se recomienda reducir la dosis del farmaco has-
ta cumplir el tercer mes de gestacion y en
algunas pacientes es preferible mantener el tra-
tamiento con igual medicacién, durante todo el
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embarazo, sobre todo cuando son invasivos o
estan cerca del quiasma 6ptico, por lo cual el
tratamiento del macroprolactinoma en el emba-
razo es motivo de controversia.'®

Tanto la bromocriptina como la cabergolina
parecen ser igualmente seguras para el feto,
cuando se usan para la induccién de embarazo
y durante al menos 6 semanas de gestacion; no
se ha encontrado aumento espontaneo de abor-
tos, embarazos ectopicos, enfermedad trofoblas-
tica gestacional, embarazos multiples, o
malformaciones congénitas>*?%2%. Pacientes con
hiperprolactinemia y aun con prolactinomas
han continuado su embarazo en el primer tri-
mestre con bromocriptina, sin tener incremento
en la incidencia de malformaciones o abortos.

Las decisiones terapéuticas en mujeres con
prolactinomas y embarazo se deben tomar se-
gun los sintomas y signos que presenten y no por
las concentraciones plasmaticas de PRL.!¢

Lactancia y posparto. Después del emba-
razo es necesario evaluar los niveles de PRL y el
tamafio del tumor porque durante el posparto
puede haberse reducido o incluso desaparecido
completamente el tumor. Se ha sugerido que los
niveles elevados de estrégenos durante el em-
barazo pueden inducir areas de necrosis tumoral
y apoptosis. La tasa media de remision de la
hiperprolactinemia después del embarazo en
ocho estudios fue del 27%, variando del 10 al
68%. La lactancia materna no parece estar aso-
ciada con riesgo de crecimiento tumoral, y esta
permitida en pacientes que desean lactar.’”

Suspensiéon del medicamento agonista de
dopamina. No hay un signo para predecir si la
interrupcion del medicamento tendra éxito. Se
puede suspender el agonista dopaminérgico a las
pacientes que hayan alcanzado la normo-
prolactinemia luego de 2 a 3 afios de seguimiento
y que no tengan evidencia de tumor visible en la
resonancia magnética. Se ha notificado la inte-
rrupcion exitosa del tratamiento con cabergolina
en 31 a 75% de los pacientes con prolactinomas
tratados durante al menos 2 afios. Algunos pa-
cientes pueden permanecer en remisioén por largo
tiempo después de un periodo de varios afios de
tratamiento con agonistas de la dopamina. El
seguimiento se hace: 1) PRL sérica cada tres
meses en el primer afio, y posteriormente, cada



afio; 2) RMN sila PRL aumenta por encima de las
concentraciones normales.”?!

¢Cémo manejar los medicamentos psico-
tropico-inductores de hiperprolactinemia?
Tener en cuenta que pacientes con hiperprolac-
tinemia inducida por psicotrépicos pueden tener
una etiologfa alternativa para la elevaciéon de PRL,
tales como prolactinomas, hipotiroidismo prima-
rio, macroprolactinemia o pseudo-prolactinoma.
Idealmente debe tenerse un nivel de referencia de
PRL antes de iniciar el tratamiento, aunque por la
urgencia del paciente casi nunca es posible. Algu-
nas sociedades de endocrino sugieren suspender
el medicamento por 3 dias o sustituirlo con una
droga alternativa si es inducida por psicotrépicos,
luego se vuelve a medir los niveles de PRL. Sin
embargo, la decision de retirar o sustituir el medi-
camento siempre se debe hacer en conjunto con el
psiquiatra del paciente. El medicamento debe ser
retirado de manera segura, para lo que se requiere
la asistencia del médico siquiatra, debido al riesgo
de una recaida de los sintomas psiquiatricos.

Si la hiperprolactinemia no coincide con el
nivel del inicio de la terapia, se debe realizar una
RMN hipofisaria para excluir o diagnosticar una
lesion de la region selar.’!

Conclusiones

1. La hiperprolactinemia es uno de los tras-
tornos endocrinos mas comunes del eje
hipotalamo-hipofisis en mujeres jovenes y se
asocia con disfuncién ovulatoria e irregularida-
des menstruales.

2. Es un requisito tener una historia comple-
ta, examen fisico y de laboratorio, que ayudan a
orientar la investigacién y el tratamiento.

3. Las causas mas frecuentes de hemorragia
uterina anormal (HUA) y niveles elevados de
PRL sérica en las mujeres son las fisiologicas y
las farmacolodgicas, que se deben descartar an-
tes de estudiar las causas patologicas o tumoral
e idiopatica. El diagnodstico se debe dilucidar
antes de iniciar el tratamiento.

4. Los antipsicéticos son la causa mas co-
mun de hiperprolactinemia farmacolégica.

5. El grado de aumento de PRL no solo
depende de las caracteristicas del farmaco (es
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decir la clase de antipsicotico y la dosis admi-
nistrada), sino también de la edad y sexo de la
paciente.

6. Los agonistas de dopamina normalizan la
PRL sérica en pacientes con hiperprolactinemia
de causa idiopatica sintomaticos y reducen las
prolactinomas de manera efectiva.”?!
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Preguntas para responder o investigar luego de leer el articulo*

¢Qué hormonas regulan el hipotalamo?

¢Qué es la Kisspeptina?

¢Donde se genera la dopamina?

¢Coémo se liberan las endorfinas?

¢Cuando se hace ejercicio se liberan endorfinas?

¢Qué es la hormona PRL?

¢Cuantos aminoacidos tiene la PRL?

¢Donde se sintetiza la PRL?

¢Coémo se inhibe la PRL?

¢Qué estimula la liberaciéon de PRL?

Cual es el nivel normal de PRL en la mujer?

¢Cémo se hace el examen de PRL?

¢Cémo producir mas leche para amamantar al bebé?

¢Cémo funciona la hormona TSH?

¢Coémo se clasifica la hiperprolactinemia?

¢Cuales son las manifestaciones clinicas de hiperprolactinemia?
¢A qué nivel del eje HHO se alteran receptores de la hiperprolactinemia?

¢Cual es la utilidad de los estudios de imagen para el diagnéstico? Cuando esta indicado
el tratamiento de la hiperprolactinemia inducida por medicamentos?

¢Cual es el tratamiento de eleccion para el control de la hiperprolactinemia inducida por
medicamentos?

¢Cuales son las indicaciones para el tratamiento del prolactinoma? Cuales son los
objetivos del tratamiento del prolactinoma?

¢Cuales son los medicamentos de eleccién en el tratamiento del rolactinoma?

¢Cual es la eficacia y seguridad de los agonistas dopaminérgicos en el tratamiento del
prolactinomar

¢Cuales son las indicaciones de tratamiento quirargico en el prolactinoma?

¢Cuales son las indicaciones de radioterapia para el polactinoma? Cuales son las opciones
de tratamiento en pacentes con hiperprolactinemia y embarazo?

Tomado y adaptado de la referencia 10: Guia de practica clinica para el diagndstico y tratamiento de la hiperprolactinemia.
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