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INTRODUCCION

La prolactina (PRL) es una hormona producida
por las células lactotropas hipofisarias,
linfocitos, decidua placentaria y células
endometriales.

Es la principal encargada de la producciéon de la
leche materna, especialmente en el puerperio.
Ademds, genera amenorrea y actia como
inhibidora de las gonadotrofinas a nivel
hipofisario.

Presenta 3 formas de circulacién:

- Monomérica: Es un 90% circulante,
con un peso de 23kDa

- Dimérica: 45kDa

- Macroprolactina: Circula  como
complejo Antigeno-Anticuerpo entre
prolactina monomérica e IgG. Tiene un
peso de 150-170kDa

Dentro de los factores que controlan su
secrecidn, no se ha logrado dilucidar un factor
especifico encargado.

Sin embargo, factores como el estrés, succiéon
del pezéon y la Hormona Liberadora de
Tirotropina (TRH) estimulan su secrecion,
mientras que la dopamina inhibe su secrecién.

Definicion

La hiperprolactinemia se define por una
elevacion de PRL sérica sobre los niveles
normales. Puede ser sintomatica o
asintomatica.

Estos dependen del sexo y si la paciente estd o
no embarazada. En caso de ser hombre, se
establece como limite normal valores
<20ng/mL, en mujeres no embarazadas el
limite es 25ng/ml, y finalmente en
embarazadas, los valores fluctdan entre 80 y
400 ng/mL.

La importancia de esta reside en que puede
causar  hipogonadismo, infertilidad y
galactorreal.

EPIDEMIOLOGIA

Es un trastorno endocrino comun del eje
hipotalamo-hipofisario. Tiene mayor
prevalencia en mujeres con trastornos
reproductivos.

De hecho, se estima una prevalencia del 0.4%
en la poblacién y entre un 9-17% en mujeres
con trastornos reproductivos.?

Respecto a Chile, no hay datos claros sobre
prevalencia de esta patologia.

ETIOLOGIA

Se divide principalmente en 3 grupos:

- Fisiolégica: Es la 1° causa que se debe
descartar, debido a que puede ser
generada por embarazo, lactancia,
ejercicio o estrés, entre otras. El
embarazo es la causa mas comun de
elevacion de prolactina y es la primera
causa que debe ser investigada.

- Farmacolégica: Se debe
principalmente al efecto antagonista
en receptores dopaminérgicos D2. Se
debe indagar sobre el uso de farmacos
principalmente de la esfera
psiquidtrica, debido a que gran
mayoria de estos eleva la PRL. Los
antipsicoticos suelen elevarlo a niveles
hasta 150ng/mL y son los mas
comunes. Otros farmacos que
frecuentemente elevan la PRL son la
metoclopramida, domperidona,
opiaceos, verapamilo.

- Patoldgica:



o Hipotiroidismo 1°: La TRH
estimula la elevacion de PRL

o Insuficiencia renal y hepatica:
Disminuyen el clearance de
PRL

o Tumor hipofisario: La
elevacion de PRL puede
deberse a un prolactinoma o a
un tumor hipofisario no
funcionante que comprima el
tallo.

CLINICA

Los signos y sintomas son provocados
directamente por la secrecidon de prolactina o
por efecto de masa (en caso de un adenoma no
secretor hipofisario) o por apoplejia hipofisaria

(hematoma hipofisiario que genera
compresion).

- Por secrecion de PRL:

Oligo/amenorrea, galactorrea,

impotencia, baja libido, infertilidad,
osteoporosis, pubertad retrasada

- Efecto de masa: Cefalea, defectos
campo visual, compromiso de pares

craneales, hipopituitarismo,
hidrocefalia

- Apoplejia hipofisaria: Cefalea aguda,
compromiso visual, diplopia,

compromiso de conciencia

EXAMENES Y DIAGNOSTICO

Examen de PRL sérica

Es el primer examen y el de eleccién. Este va a
permitir cuantificar y orientar el diagnéstico.

Niveles >500ng/ml suelen orientar a
macroprolactinoma, mientras que niveles
<250ng/ml suelen indicar prolactinoma o
incluso uso de algunas drogas como
risperidona o metoclopramidal.

Sin embargo, la mayoria de estos exdmenes no
discriminan entre la prolactina monomérica y
las moléculas mas grandes (biolégicamente
mas inactivas). Por esto, es importante
mencionar que la macroprolactinemia, que esta
dada por las moléculas de mayor tamafio, no

siempre es diagnosticada y se debe sospechar
en casos de hiperprolactinemia con clinica
clasica ausentel.

Efecto Hook

Este efecto consiste en la saturacién de los
anticuerpos del ensayo por concentraciones
muy elevadas de prolactina, resultando valores
falsamente mas bajos, lo cual se evita diluyendo
la muestra 1/100. De no sospecharlo, se puede
diagnosticar erroneamente un
macroprolactinoma como macroadenoma no
funcionante e indicar cirugia, cuando el
tratamiento primario es médico. Se debe
solicitar PRL diluida principalmente cuando
existe un macroadenoma hipofisario con
niveles de PRL desproporcionadamente bajos.

Diagndsticos diferenciales

Tal como se mencioné previamente, SIEMPRE
se debe descartar embarazo, debido a que es la
causa mas comun de hiperprolactinemia.

Posterior a descartarlo, se deben descartar
otras comorbilidades como insuficiencia renal
o uso de farmacos, sobre todo en pacientes con
tratamiento psiquiatrico.

En cuanto a examenes de laboratorio, es
relevante solicitar TSH y T4L (descartar
hipotiroidismo) e IGF-1 (descartar tumores
cosecretores de GH).

Si se descarta todo lo anterior, se debe solicitar
una Resonancia Magnética de silla turca para
descartar patologia hipofisaria.

TRATAMIENTO

Hiperprolactinemia inducida por drogas

Suelen presentar valores entre 25-100ng/ml,
sin embargo, algunos farmacos como
metoclopramida, risperidona y fenotiazinas
puede superar los 200ng/ml.

Si es posible, idealmente se debe suspender el
farmaco (previa autorizacién de psiquiatra
tratante) en sospecha por 3 dias y realizar un
control de los niveles de PRL sérica, o bien,
cambiarlo por otro farmacol.



Si el paciente esta asintomatico, no se
recomienda tratamiento, a menos que haya
hipogonadismo de larga data, donde se puede
utilizar terapia con estrégenos o testosteronal.

Prolactinoma

Actualmente el prolactinoma es una patologia
de tratamiento médico en la gran mayoria de
los casos. Es importante sefialar que el manejo
difiere si se trata de un microprolactinoma o
macroprolactinoma, ya que los primeros
poseen una probabilidad de crecimiento muy
baja por lo que algunos pueden no requerir
tratamiento, mientras que los
macroprolactinomas poseen un gran potencial
de crecimiento por lo que deben ser siempre
tratados. Si se trata de un microprolactinoma,
la decisiéon de tratamiento dependera si es
paciente masculino o femenino.

En caso de que sea paciente masculino, siempre
tratar por el hipogonadismo asociado. En caso
de que sea paciente femenino, depende de si es
premenopausica o postmenopdausica:

- Premenopdusica: Si hay deseos de
fertilidad, se utiliza tratamiento
médico. En cambio, si no hay deseos de

fertilidad, se puede utilizar
anticonceptivos orales si se trata de un
microprolactinoma.

- Postmenopdausica: Se suele observar
en el caso de microprolactioma.

El manejo primario siempre es médico. Permite
disminucién de los niveles de PRL, disminucion
del tamafio tumoral y recuperacién de la
funcién gonadall. En este caso, el farmaco de
eleccion es la Cabergolina, un agonista de los
receptores de dopamina tipo D2, D3 y también
del receptor 5-HT2B de serotonina. Tiene una
eficacia del 80%.

Se debe controlar con mediciéon de PRL 1 mes
luego de iniciado el tratamiento, para ir
ajustando la dosis. Ademas, se debe evaluar
periddicamente con Resonancia magnética de
silla turca para evaluar el tamafio tumoral o a
los 3 meses en caso de macroprolactinoma.!

En caso de fracaso, se suele plantear la cirugia
transesfenoidal, radioterapia o temozolamida

(en caso de tumores mas agresivos o
resistentes a terapia).

Embarazo

En aquellas pacientes con microprolactinomas
o macroprolactinomas intraselares que deseen
embarazarse, se sugiere tratar con agonistas
dopaminérgicos. Basados en la informacién
actual, no hay reportes de morbimortalidad
fetal asociado al uso de bromocriptina ni
cabergolina, por lo que algunos autores
recomiendan usar cualquiera de ellas y
mantener un método anticonceptivo de barrera
hasta lograr tres ciclos espontaneos. Durante el
embarazo solo frente a cefalea o compromiso
visual se debe realizar una resonancia sin
gadolinio para confirmar el crecimiento
tumoral, eventual compresion quiasmatica y
decidir conducta.

En las mujeres con macroprolactinomas, se
recomienda tratar con bromocriptina o
cabergolina por un afio para reducir el tamafio
tumoral ojald a nivel intraselar y luego
autorizar el embarazo. Una vez logrado el
embarazo, suspender el tratamiento médico y
realizar un seguimiento con campimetria cada
3 meses y resonancia de silla turca sin
gadolinio en caso de cefalea o compromiso
visual a partir del segundo trimestre.

En la mayoria de los casos no existe contra
indicacién para la lactancia. En el caso de
demostrar recrecimiento tumoral sintomatico
que haya requerido una intervencién ya sea
con farmacos o cirugia, se aconseja mantener
agonistas dopaminérgicos y no autorizar
lactancia

RESUMEN

Para establecer el diagnostico de
hiperprolactinemia se debe iniciar con una
evaluacion sérica de prolactina, y en los
asintomaticos, se debe sumar mediciéon de
macroprolactina. Para evitar el efecto Hook, se
recomienda diluir la muestra de prolactina.

Siempre se debe descartar embarazo, inducido
por farmacos, falla renal, hipotiroidismo
primario y tumores hipofisarios.



En cuanto al manejo, depende de la causa el
procedimiento a seguir:

- Si es inducido con farmacos, se debe
suspender el fArmaco por 3 dias o bien
sustituirlo por otro firmaco, siempre
consultando con el médico tratante,
seguido de medicién de PRL sérica. Si
no es sintomatica, no se recomienda
tratamiento

- En caso de prolactinoma, la primera
linea de tratamiento es la terapia
agonista dopaminérgica con
cabergolina. Si es resistente a
tratamiento o maligno, se recomienda
radioterapia o cirugia.

REFERENCIAS

CASO CLINICO

Paciente femenino de 27 afios de edad, sin
antecedentes mdrbidos de importancia,
consulta con su ginecdlogo debido a amenorrea
desde hace 2 meses. Ademas, refiere leve
galactorrea, sobre todo al tomar una ducha.

Refiere relaciones sexuales con proteccidon con
su pareja, utilizando preservativo y
anticonceptivos orales.

Al examen fisico, destaca leve turgencia
mamaria, sin otros sintomas o signos.

(Cudl es su primera impresion diagnostica?
(Porqué? ;Coémo lo confirmaria? ;Cudl seria su
manejo?

En caso de no ser aquella la causa, ;Como
continuaria su estudio?

PREGUNTAS PARA AUTOEVALUACION

1. Nombre 5 diagnésticos diferenciales
de hiperprolactinemia.

2. ;Cual es el examen de eleccion para el
primer enfrentamiento de
hiperprolactinemia?  ;Hay alguna
modificacién que se deba hacer?

3. Describa la clinica que puede
presentar el paciente.

4. Describa el manejo que debe tener con
un paciente con prolactinoma.
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