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RESUMEN. Los prolactinomas son adenomas hipo-
fisiarios frecunentes y son causa importante de infertili-
dad. Son mas frecuentes en mujeres entre la segunda y
quinta décadas de la vida. Morfolégicamente, se clasifi-
can como microprolactinomas (< 10 mm) y macropro-
lactinomas (> 10 mm). Sus manifestaciones pueden ser
endocrinas (que son las mas frecuentes) o por efecto de
masa y neuroldgicas.

Palabras clave: prolactinoma, adenoma, diagnosis,
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La hipofisis produce seis hormonas principales. Todas
estas hormonas se sintetizan en la hipé6fisis anterior. La
gldndula hipofisiaria estd sometida a su vez, al control del
hipotdlamo, que produce diversos mediadores quimicos. El
hipotdlamo y la adenohipofisis se comunican a través de un
sistema vascular, de tipo porta. La interrupcion del tallo hi-
pofisiario se acompafia de una mayor liberacion de prolac-
tina.'

Las c€lulas [actotropas, responsables de la sintesis y li-
beracion de 1a prolactina, representan del 15 al 20% de la
celularidad de una gldndula hipofisiaria normal. El gen de
la prolactina se encuentra codificado en el cromosoma 6.
La forma predominante de la hormona procesada contiene
198 aminodcidos, con un peso molecular de 23,000 Dal-
tons.
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SUMMARY. Prolactinomas are frequent pituitary
adenomas, being an important cause of infertility. Tho-
se are more frequent in women between second and fif-
th life’s decades. According to their size, prolactinomas
are classified as microprolactinomas (< 10 mm) and
macroprolactinomas (> 10 mm). Clinical symptoms
can be endocrine, neurologic or by mass effects.

Key words: prolactinoma, adenoma, diagnosis, the-
rapy.

Epidemiologia

L.os prolactinomas son los adenomas hipofisiarios mds
trecuentes,’ y causan amenorrea en las mujeres e impoten-
cia en los hombres.?' El porcentaje hombre-mujer para un
tipo dado de adenoma varfa considerablemente con la
edad.* Los adenomas hipofisiarios representan del 10 al
15% de las neoplasias en los adultos y menos del 2% de
todos los tumores intracraneales en la edad pedidtrica,
constituyendo las prolactinomas el 41.7% en este grupo.®
Se encontré que el prolactinoma fue el tumor més comin
(39%). se presenta principalmente en mujeres, y su pico
de la segunda a la quinta década de la vida.* En autopsias
no dirigidas, se observa una incidencia del 6 al 24% de
microadenomas no diagnosticados; y de ellos, el 40% fue-
ron positivos para prolactina.

Aproximadamente el 70% de los macroadenomas cata-
logados antiguamente como no funcionantes, son en reali-
dad prolactinomas. Los tumores hipofisiarios voluminosos
con una elevacién discreta de prolactina (50 a 100 ng/ml)
no son verdaderos prolactinomas, y tienen un comporta-
miento biol6gico diferente.

La clasificacién morfolégica de los prolactinomas, en
cuanto a su tamafio es la siguiente: microprolactinomas, si
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son menores de 10 mm en su didmetro mayor; y macropro-
lactinomas si son mayores a 10 mm.? Los microprolactino-
mas son mds frecuentes que los macroprolactinomas. Los
microprolactinomas son mas frecuentes en las mujeres, y
se presentan hasta en un 90% de las neoplasias hipofisia-
rias, mientras que los macroprolactinomas son mads fre-
cuentes en los varones hasta en un 60%.'

Manifestaciones clinicas

Pueden presentarse en tres variedades: endécerinas, por
efecto de masa y neuroldgicas. Las manifestaciones endd-
crinas en la mujer pueden ser desde alteraciones mens-
truales, como amenorrea, oligomenorrea, con anovulacién
v esterilidad, y disfuncion sexual en el varén.>510

Otras manifestaciones enddcrinas, independientemente
del sexo, son: panhipopituitarismo, hipotiroidismo, hirsu-
tismo, obesidad, etc.*!'

Dentro de las manifestaciones por efecto de masa, se en-
cuentra la cefalea hemicraneana, derecha o izquierda, de-
fectos campimétricos como hemianopsia bitemporal, que es
la més frecuente,” y disminucién de la visidn, hasta la pér-
dida total, asi como afectacién de los pares craneales IV y
VI, y componentes vasculares. También se puede presentar
depresidn reactiva, en la cual, la distimia y la personalidad
depresiva son consecuencia del hipoestrogenismo y de la
infertilidad. ">

En la infancia y en la adolescencia, los signos y sinto-
mas que se presentan, reflejan una endocrinopatia tempra-
na mas que un efecto de masa.

Diagnostico

En vista de que las manifestaciones endocrinolégicas
son las primeras en aparecer, debemos tener un alto indice
para sospechar prolactinoma en aguellos pacientes que pre-
sentan galactorrea o disfuncién sexual inexplicable.

Se deben medir las concentraciones basales de prolactina,
gonadotropinas, realizar estudios de funcién tiroidea, determi-
nar TSH y testosterona en varones. Estas pruebas nos sirven
para hacer el diagnéstico diferencial preciso que excluya otras
causas de hiperprolactinemia diferentes del prolactinoma.'*'s

Los valores normales de prolactina oscilan entre 1 y 20
ng/ml para la gran mayoria de los individuos sanos. Los va-
lores entre 21 y 30 ng/ml son poco comunes, y deben consi-
derarse como hiperprolactinemia, requiriendo seguimiento.
Los valores entre 31 y 49 ng/mli son sospechosos, y cuando
son iguales o mayores a 50 ng/ml son sugestivos de un prola-
ctinoma, y requieren de una investigacién mds minuciosa."

El diagnéstico de prolactinoma resulta dificil en aque-
llos pacientes con niveles de prolactina entre 20 y 50 ng/ml.
En ellos, se deben realizar estudios de tomograffa computa-
da de alta resolucidén o de resonancia magnética.'s"”

La tomograffa computada y la resonancia magnética son
jos procedimientos de eleccién en el diagndstico de pacientes
con sospecha de anormalidades de la glandula hipofisiaria.
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La resonancia magnética nuclear, debido a su mayor
resolucidn de contraste y a la facilidad para la obtencién
de imdgenes en planos sagital y coronal, se prefiere como
modalidad de imdgenes para investigar sus funciones.

En la resonancia magnética, un foco hipointenso en la
gldndula hipofisiaria se considera sugestivo de adenoma
hipofisiario. La resonancia magnética nuclear de alta reso-
lucién, combinada con el uso del agente de contraste para-
magnético, dcido gadolinio-dietilenetriaminopenta-acético
(Gd-DTPA) aumenta la capacidad para visualizar la gldn-
dula hipofisiaria, para rastrear pacientes con adenoma hi-
pofisiario.'” Con la resonancia magnética de tipo estereo-
tdxico se pueden visualizar exactamente pequefios mi-
croadenomas.'*

Tratamiento

Las opciones de tratamiento con que se cuenta actual-
mente son de tipo conservador mediante tratamiento médi-
co farmacolégico y tratamiento quirdirgico en aquellos pa-
cientes con macroprolactinomas y en los que no han res-
pondido ai tratamiento médico. En el prolactinoma, el
tratamiento de eleccidn depende del tamafio y evolucion
del adenoma."® Por lo tanto, no todos los pacientes con mi-
croprolactinomas requieren tratamiento. Las indicaciones
del tratamiento en las mujeres con microprolactinoma son:
deseo de embarazo, disminucién de la libido o galactorrea
molesta, deseo expreso de menstruaciones regulares o bien
un alto riesgo de osteoporosis. En el hombre, los criterios
para el tratamiento son principalmente la disminucién de la
potencia sexual, de la libido o esterilidad. Al contrario, la
mayoria de los pacientes con macroprolactinoma, requie-
ren tratamiento.

El uso de drogas agonistas dopaminérgicos es la piedra
angular del tratamiento de adenomas hipofisiarios secreto-
res de prolactina. Su uso resulta en disminucién de la masa
tumoral, sugiriendo una posible actuacién como agentes
antiproliferativos.!'”

La bromocriptina permite la correccidn de la hiperprolac-
tinemia en la mayoria de los casos.!” Después de un ade-
cuado tratamiento de! adenoma, no se contraindica el em-
barazo, una vez que retorna la fertilidad.'” Del 5 al 18% de
los prolactinomas, sin embargo, no responden a tal tera-
pia. Se ha demostrado que tal resistencia a la bromocripti-
na se correlaciona con una disminucidén de la unién al sub-
tipo del receptor D2 de la dopamina, el principal factor in-
hibidor de la prolactina. La existencia de dos isoformas
del receptor D2, el D2s y el D21 generadas por uniones al-
ternativas, han sido descritas en varios tejidos, incluyendo
la hipéfisis. Ambos se acopian negativamente a la adenil-
ciclasa e inhiben la secrecidn de prolactina, pero se ha vis-
to que el mds corto (D2s) se acopla méas eficientemente a
la fosfolipasa C. En conclusién, se ha visto que la resis-
tencia a la bromocriptina involucra defectos en la expre-
si6n del receptor D2 de la dopamina y la posibilidad de
las uniones post-transcripcionales.??!
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La bromocriptina es un agonista potente de la dopami-
na, capaz de inhibir tanto la sintesis de prolactina como su
secrecion, mediante su union a los receptores D2 lactotro-
pos. Se ha visto que hasta en el 90% de los pacientes des-
aparece la sintomatologia y en el 50% se normalizan los
niveles de prolactina. Los efectos adversos encontrados
mas frecuentemente con el uso de la bromocriptina son in-
tolerancia gastrica, nidusea, vémito e hipotension postu-
ral 2

En pacientes intolerantes o resistentes a agentes dopa-
minérgicos orales, se puede emplear la bromocriptina por
via intramuscular de accién prolongada, en una dosis que
varia de 50 a 150 mg mensualmente, durante seis me-
ses_za.zs

Los principales avances terapéuticos en el manejo de la
hiperprolactinemia han llevado al desarrollo de drogas
efectivas. Ademds de la introduccién de la bromocriptina
en 1971, que ha sido la droga estdndar para el manejo de
Ia hiperprolactinemia, se han venido desarrollando otras
nuevas drogas agonistas dopaminérgicos, como la qui-
nagolina (CV 205-502), pergolina y cabergolina.

El quinagolida (CV 205-502) octahidrobenzol (g) qui-
nolina, es una droga agonista de la dopamina no derivada
del ergot, que es efectiva en pacientes hiperprolactinémi-
cos resistentes a la bromocriptina.?**?? Con el quinagoli-
da se mostré después de 6 a 12 meses de tratamiento, la
disminucién de los niveles séricos de prolactina en todos
los pacientes, alcanzdndose la normoprolactinemia en el
77.5%, en quienes se reestablecieron las menstruaciones y
desaparecié la galactorrea, por lo que se considera una
droga iitil y efectiva, como alternativa terapéutica de las
drogas agonistas de la dopamina. Las dosis usadas con las
que se lograron disminuir los niveles de prolactina fueron
variables, desde 0.075 hasta 0.6 mg.322%

La cabergolina es otra nueva droga usada en el trata-
miento de la hiperprolactinemtia, que tiene ventajas sobre
otras drogas, porque se toma solamente dos veces a la se-
mana, es mejor tolerada y es tan efectiva como la bromo-
criptina.®®

La lamotrigina en pacientes intolerantes a la bromo-
criptina disminuye los valores séricos de prolactina y los
sintomas provocados por la hiperprolactinemia. Ademads,
segin andlisis cromatogrificos, la lamotrigina produce
cambios en la forma molecular de la prolactina, de una de
66 KD (de alto peso molecular) a una de 22 KD, que se
aproxima a la prolactina estdndar.?*

El roxindol es una droga no derivada del ergot, con una
actividad 5-hidroxitriptamina, agonista tipo IA que tiene
una actividad inhibitoria de la re-entrada de serotonina, el
cual, si se compara con la bromocriptina oral, tiene una dis-
minucién semejante de los niveles de prolactina sérica,
pero es superior en cuanto a tolerancia a la bromocriptina.”

Hace diez afios la adenomectomia transesfenoidal era
el tratamiento de eleccién de pacientes con prolactinomas.
Sin embargo, el porcentaje de recurrencia, aunque inicial-
mente bajo, se incrementé con el tiempo. La hiperprolac-
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tinemia recurre | a 5 afios después de la cirugiaen el 17 al
50% de los pacientes con microprolactinoma, y en 20 a
80% de los pacientes con macroprolactinomas. Sin embar-
g0, 40% de las mujeres con hiperprolactinemia leve tienen
menstruaciones normales y no tienen evidencia de recu-
rrencia del tumor 10 a 20 aiios después de la cirugia.?®

La cirugia mediante abordaje transesfenoidal o trans-
craneal, rara vez es curativa en los macroprolactinomas.

El abordaje transesfenoidal es til en tumores con ex-
pansién supraselar y muestra una mejoria en la visién hasta
en el 86% de los casos. Mediante la cirugfa transesfenoi-
dal, se han obtenido resultados tempranos satisfactorios en
cerca del 80% de los pacientes. Los porcentajes de curacidn
a los 10 afios fueron similares a aquellos encontrados a los
cinco afios: hiperprolactinemia en el 73%; amenorrea en el
76%, galactorrea en el 87% e infertilidad en el 82%.% Las
complicaciones que se presentan mediante este abordaje
son, en orden de frecuencia: perforacién asintomatica, rino-
rrea de fiquido cerebroespinal transitoria, hemorragia perio-
peratoria, deformidades postoperatorias de la columella
menor, y lesién de la cardtida interna, ¥

Aunque se han desarrollado nuevos agentes farmacold-
gicos con mayor especificidad y mayor eficacia, la cirugia
transesfenoidal con técnica de microneurocirugia sigue
siendo el principal medio para tratar estos tumores. La ra-
diocirugia estereotdxica promete gran posibilidad de trata-
miento curativo para estos tumores. Es necesario un se-
guimiento posterior para valorar el grado de control del
tumor a largo plazo, los efectos endocrinolégicos y la
morbilidad post-neurorradiocirugia, lo cual puede incluir
hipopituitarismo y neuropatia éptica de inicio retardado.'®

Los pacientes sometidos a cirugia y que presentan hi-
perprolactinemia postoperatoria necesitan un tratamiento
con bromocriptina como primera eleccién o radioterapia
como segunda eleccién, para normalizar los niveles de
prolactina.

La radioterapia ocupa un lugar limitado en el trata-
miento de los prolactinomas. La radioterapia convencio-
nal (4,500 cGy) durante 25 dfas induce una reduccién len-
ta de los valores de prolactina y normaliza los valores s6lo
en el 28.6% de los pacientes, y muchas veces requiere
continuar la terapia con drogas dopaminérgicas.®

Se ha visto que con terapia de protones en un haz es-
trecho (1,000 MeV), las concentraciones de prolactina se
reducen tanto en pacientes con macro como en micropro-
lactinomas. Se obtiene una respuesta en el 36% de los
casos de adenomas en estadios I-IIla. Tales resultados
son superiores a aquellos alcanzados con otras modalida-
des terapéuticas. La eficacia del tratamiento con proto-
nes puede incrementarse con el uso adyuvante de qui-
mioterapia.®

Pronéstico

Sin tratamiento, el 90 al 95% de los prolactinomas per-
manecen estables o muestran reduccién de las concentra-
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ciones séricas de prolactina en un seguimiento a 7 afios.
Un tercio de los pacientes muestra normoprolactinemia
tras cinco afios sin tratamiento, y una quinta parte de los
pacientes mostré aumento en el tamafio del adenoma.

Con tratamiento médico, el 40% de los tumores redu-
cen en mds de la mitad su tamafio a tres meses, y después
de doce meses de tratamiento, el 0% muestra reduccién
del tamafio del tumor. La concentracidn de prolactina se
reduce hasta un 20% del nivel basal en mas del 90% y
vuelve a [a normalidad en una tercera parte. Aunque al
suspender el tratamiento, la prolactina vuelve a los valo-
res previos al tratamiento.

Con radioterapia, el prondstico en cuanto a la reduc-
cion de los niveles de prolactina se presentan en el 30% de
los microprolactinomas 2 a 10 afios después de la radiote-
rapia,’22

Discusién

Consideramos que, debido a la frecuencia relativa con
que se presenta el adenoma hipofisiario, y por lo tanto, el
prolactinoma, se deben realizar estudics de corte epide-
miolégico en nuestro pais, con el objeto de conocer cudl
es la verdadera prevalencia de este padecimiento. Tales
estudios deben incluir las distintas variedades de presenta-
cién del prolactinoma, asf como la frecuencia de presenta-
cidén para cada variedad.

Recomendamos que todos los posibles diagnésticos de
prolactinoma, se traten de confirmar, sea por medios bio-
quimicos y/o de neuroimagen.

Recalcamos la necesidad de considerar que el diagnos-
tico debe ser integral, basindose principalmente en los ha-
llazgos del interrogatorio y exploracién, proporcionados
por la clinica, para no sobrevalorar los posibles datos que
nos proporcione las ayudas diagnésticas.

Reiteramos que el manejo del prolactinoma requiere de
un seguimiento, por el tiempo necesario, con el objeto de
poder valorar la respuesta al tratamiento impuesto, con el
fin de crear criterio de tratamiento adecuados para los di-
ferentes pacientes portadores de prolactinomas.

Conclusion

Los prolactinomas son los adenomas hipofisiarios més
frecuentes y su incidencia varia dependiendo de la edad y
el sexo. El porcentaje con que se presenta el prolactinoma
en los adenomas de los adultos es del 39%.

Las manifestaciones clinicas més frecuentes son las én-
docrinoldgicas, que se caracterizan en la mujer por galac-
torrea, alteraciones menstruales, anovulacién y esterili-
dad. En el hombre, se manifiestan por el desarrollo pro-
gresivo de impotencia.

El diagndstico se basa en los datos clinicos, y se confir-
ma con estudios de laboratorio (medicién de la prolactina
basal), y por métodos de neuroimagen, entre ellos, la reso-
nancia magnética nuclear. El tratamiento de elecci6n de-
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pende del sexo del paciente, las manifestaciones endocri-
nas, el mejoramiento de su fertilidad. La piedra angular
del tratamiento médico es a base de agonistas dopaminér-
gicos, principalmente la bromocriptina y la lamotrigina.
El tratamiento quirdrgico se reserva para aquellos pacien-
tes que tienen un macroprolactinoma, que cursan con alte-
raciones de los campos visuales, y en aquellos casos que
sean refractarios a tratamiento médico.
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