Curso de la SEEN

HYPERPROLACTINEMIA

Hyperprolactinemia is a frequent problem
in daily clinical practice.

There are several causes of
hyperprolactinemia, the most common of
which are medications. Consequently, a
detailed history must be taken to guide
diagnosis.

In women the main symptoms are the
association of
oligomenorrhea/amenorrhea, galactorrhea
and infertility while men usually present
compression symptoms (vision loss,
headache or neurological deficit).

A thorough history and physical
examination, routine laboratory
investigations thyroid-stimulating-
hormone determination, and pregnancy
test allow can rule out all causes of
hyperprolactinemia except
hypothalamus-pituitary disease.

When no evident cause of secondary
hyperprolactinemia is found,
hypothalamus-pituitary magnetic
resonance imaging (MRI) should be
performed and patients should be
diagnosed with idiopathic
hyperprolactinemia only when MRI is
negative.

Treatment of secondary
hyperprolactinemia should be etiologic.
Medical therapy with dopamine agonists is
currently the treatment of choice for
prolactinomas and idiopathic
hyperprolactinemia.

Transsphenoidal surgery is suitable only
when there is resistance or intolerance to
dopamine agonists and in some cases of
pre-gestational microadenoma.
Radiotherapy is suitable in highly invasive,
resistant tumors that have not responded
to medical or surgical treatment.

Key words: Hyperprolactinemia. Prolactinoma. Pi-
tuitary. Dopamine agonist.
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La hiperprolactinemia es un motivo de consulta frecuente en la practica
diaria. Las causas de hiperprolactinemia son multiples; la causa mas
frecuente es la toma de farmacos, por lo que es necesario realizar una
historia clinica detallada a fin de orientar al diagnostico.

En la mujer, los sintomas mas frecuentes son la
oligomenorrea/amenorrea, la galactorrea y la infertilidad, mientras que en
el varon predominan los sintomas compresivos (pérdida de vision,
cefaleas, déficits neuroldgicos).

Una historia clinica detallada, junto con la exploracion clinica y la
determinacion de bioquimica bdasica, tirotropina y test de embarazo,
permite excluir todas las causas de hiperprolactinemia excepto las
secundarias a la enfermedad hipotédlamo-hipofisaria.

Cuando no se encuentra causa de la hiperprolactinemia debe realizarse
una resonancia magnética nuclear del area hipotalamo-hipofisaria, y sélo
en caso de que ésta sea negativa se diagnosticard al paciente de
hiperprolactinemia idiopatica.

El tratamiento debe ser etioldgico en las hiperprolactinemias secundarias.
El tratamiento médico con agonistas dopaminérgicos es, hoy dia, el
tratamiento de eleccién en los prolactinomas y en la hiperprolactinemia
idiopatica. La cirugia transesfenoidal solo esta indicada en casos de
resistencia o intolerancia a los agonistas dopaminérgicos y en algunos
casos de microadenoma pregestacion. La radioterapia sdélo esta indicada
en tumores resistentes muy invasivos, que no responden a cirugia o
tratamiento médico.

Palabras clave: Hiperprolactinemia. Prolactinoma. Hip6fisis. Agonistas dopaminérgicos.

CASO CLINICO 1

Motivo de consulta

Mujer de 29 afios, que consulta para estudio de sindrome de ame-
norrea-galactorrea de 9 meses de evoluciéon. Menarquia a los 14
afios. Menstruaciones regulares con férmula menstrual: 4-6/28-30.

La paciente presenté un embarazo normal, con gestacién a
término en mayo de 2001, lactancia materna durante 1 mes y
menstruaciones regulares posteriormente. Inicia tratamiento con
anticonceptivos orales, en marzo de 2002, que suspende 1 afo
después por cefaleas. En amenorrea desde entonces, la paciente
refiere galactorrea a la expresion de mamas de forma intermi-
tente y cefaleas periorbitarias con fotofobia que ceden tras la
administracién de ibuprofeno. Antecedentes familiares y perso-
nales sin interés.

Correspondencia: Dra. E. Torres.
Luis Braille, 7. 1.° A. 18005 Granada. Espafia.
Correo electronico: etove @eresmas.net

Manuscrito recibido el 27-09-2004; aceptado para su publicacién el 30-10-2004.

Endocrinol Nutr. 2005;52(2):59-64 59



Torres E, et al. Hiperprolactinemia
Exploracion clinica

El indice de masa corporal (IMC) es de 23 kg/m? La
auscultacién cardiorrespiratoria es normal y la presion
arterial (PA), de 100/60 mmHg. Las mamas son norma-
les, sin nédulos mamarios y/o adenopatias. Se observa
secrecion lechosa bilateral en escasa cuantia. La campi-
metria por confrontacién es normal. El resto sin interés.
En cuanto a la analitica y las exploraciones comple-
mentarias destacan: hemograma y bioquimica bdsica
normales, salvo colesterol de 254 mg/dl, tirotropina
(TSH) de 2,1 mU/ml y prolactina (PRL) de 72 ng/ml.

Pregunta 1. De las siguientes exploraciones
complementarias, jcudl solicitaria en primer
lugar?

a) Estudio de la funcién gonadal.

b) Tests dinamicos de estimulacion-frenacion de
PRL.

¢) Resonancia magnética nuclear (RMN) hipotala-
mo-hipofisaria.

d) Campimetria.

e) Debe iniciarse tratamiento mientras se confirma
el diagndstico.

En la RMN se observa un adenoma hipofisario de
2 c¢m en conexidn con quiasma Gptico.

Pregunta 2. Con los datos aportados por la RNM,
Jcudl cree que es el diagndstico mas probable?

a) Macroprolactinoma.

b) Tumor hipofisario no funcionante.

¢) Meningioma del tuber cinereum.

d) Acromegalia (tumor mixto PRL/hormona de cre-
cimiento [GH]).

e) Todas pueden ser ciertas.

Pregunta 3. ;Qué pruebas hormonales
complementarias solicitaria en este momento?

a) Determinacién seriada de PRL con dilucién de
muestras, estudio hipofisario basal y campimetria.

b) Solicitar determinacién de macroprolactinemia.

c¢) Sobrecarga oral de glucosa (SOG) para frenacion
de la GH.

d) Tests dindmicos de reserva hipofisaria.

¢) Todas son ciertas.

Se realiza un estudio basal hipofisario que es nor-
mal. La campimetria es normal. La nueva determina-
cién de PRL es de 68 ng/ml.

Pregunta 4. Con el diagndstico clinico mas
probable de adenoma hipofisario no
funcionante, jqué tratamiento considera
indicado?

a) Tratamiento médico con agonistas dopaminér-
gicos.
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b) Tratamiento médico con andlogos de somatostati-
na.

c) Radioterapia estereotdxica fraccionada.

d) Cirugfia transesfenoidal.

e) Cirugia transfrontal al existir compresion quias-
matica.

CASO CLIiNICO 2

Motivo de consulta

Mujer de 74 afios hipertensa de larga evolucién que
acude al servicio de urgencias por nduseas, vomitos y
epigastralgias de 2 dias de evolucién. Asimismo, refie-
re diplopia de 8 dias de evolucidn, sin otros datos de
interés. La exploracién clinica de urgencias fue nor-
mal salvo por una PA de 90/50 mmHg.

Se le realiza una tomografia axial computarizada
(TAC) craneal que informa de una masa de bordes
bien definidos, hiperdensa en conexién con quiasma
optico, sugerente de proceso expansivo suprasellar y/o
sellar.

En anamnesis dirigida, la paciente no refiere sinto-
mas de disfuncién hormonal. Presenté la menopausia
a los 54 afios, sin cefaleas ni pérdida de vision.

Antecedentes personales y familiares sin interés,
salvo por la HTA. En tratamiento farmacolégico con
20 mg/dia de enalapril.

Exploracion clinica

Talla: 165 cm; peso: 95 kg; IMC: 34,9 kg/m?; PA:
130/80 mmHg. Campimetria por confrontacién: nor-
mal.

Pregunta 5. Ante el hallazgo de una masa
suprasellar en mujer posmenopausica
asintomadtica debemos:

a) Completar el estudio con RMN hipotdlamo-hipo-
fisaria, estudio basal hipofisario y campimetria, con el
fin de confirmar diagndstico.

b) Remitir a neurocirugia para tratamiento quirdr-
gico.

c¢) Pedir determinacién de PRL.

d) Observacion periddica sin tratamiento.

e) Recomendar radioterapia.

Se realiza RNM hipofisaria que muestra una masa
sellar polilobulada de 3 X 2 X 4 cm, isointensaen T, e
hiperintensa en T,, con realce heterogéneo tras la ad-
ministraciéon de gadolinio, y que invade el quiasma
optico y los senos cavernosos.

En el estudio hormonal basal destaca: FSH 1,09
mU/ml, LH 0,1 mU/ml, E2 15 pg/ml, ACTH 60
pg/ml, cortisol 10,5 pg/dl, TSH 0,07 mU/ml, FT4 1,02
ng/ml, GH 0,7 ng/ml, factor de crecimiento similar a
la insulina (IGF-1) 98 ng/ml, PRL 12.183 y 21.200
ng/ml. Se diagnostica de macroprolactinoma.
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Pregunta 6. ;Cual cree que debe ser el
tratamiento inicial de este caso?

a) Cirugfia transesfenoidal.

b) Cirugia transfrontal.

c) Agonistas dopaminérgicos.
d) Radioterapia convencional.
e¢) Radioterapia estereotéxica.

Pregunta 7. Se inicia tratamiento con
cabergolina a dosis crecientes hasta

2 mg/semana. ;Como debemos realizar el
seguimiento inicial de esta paciente?

a) Campimetria y valoracion clinica mensual.

b) Determinacion de PRL en 1-2 meses.

¢) Valorar presencia de efectos secundarios.

d) RNM en funcién de valores de PRL en 2-4 me-
ses.

e) Todas son ciertas.

Pregunta 8. ;Cual debe ser el tratamiento
y seguimiento a largo plazo?

a) Tratamiento con cabergolina a igual dosis de por
vida.

b) Disminucién paulatina de la dosis de cabergolina,
manteniendo la dosis mds baja para mantener normo-
prolactina.

c¢) Suspender el tratamiento independientemente del
valor de PRL.

d) Complementar el tratamiento con radioterapia.

e) Suspender el tratamiento tras conseguir valores
bajos de PRL con dosis minimas de cabergolina y de-
saparicion completa tumor.

Respuestas correctas

1.c);2.¢);3.a);4.d);5.a),6.c); 7. e); 8. e).

HIPERPROLACTINEMIAS. DIAGNOSTICO
Y TRATAMIENTO

Introduccion

La hiperprolactinemia es un hallazgo frecuente en la
préctica clinica diaria, tanto en el campo de la endo-
crinologia como en el de la medicina general y otras
especialidades. Su estudio, diagndstico diferencial y
tratamiento corresponde al endocrinélogo. La prolac-
tina es secretada por las células lactotropas de la hip6-
fisis anterior y se halla sujeta al efecto inhibitorio de
la dopamina hipotaldmica'. Cualquier causa que inter-
fiera con la sintesis, transporte a la glandula hipofisa-
ria o accién sobre los receptores de dopamina en la hi-
pofisis produce hiperprolactinemia.

Hay que tener en cuenta que la hiperprolactinemia
no es lo mismo que el prolactinoma. Las causas de hi-
perprolactinemia son midltiples (tabla 1)?, de ahi que
ante un paciente que consulte por presentar hiperpro-
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TABLA 1. Causas de hiperprolactinemia

Fisiologicas

Embarazo y lactancia

Estimulacién del pezén

Estrés

Enfermedades hipofisarias
Prolactinoma

Adenoma hipofisario no funcionante
Acromegalia

Silla turca vacfa

Hipofisistis linfocitica

Enfermedad de Cushing
Enfermedades hipotdlamicas
Craneofaringiomas

Disgerminomas

Meningiomas

Otros tumores

Sarcoidosis

Histiocitosis X

Irradiacion

Seccion del tallo hipofisario
Lesiones vasculares

Causas neurogénicas

Lesiones de la pared tordcica o la médula espinal
Estimulacién mamaria

Otras

Hipotiroidismo primario
Insuficiencia adrenal

Sindrome de ovarios poliquisticos
Insuficiencia renal crénica

Cirrosis hepatica

Convulsiones

Fdrmacos

Estrogenos

Neurolépticos (clorpomacina, haloperidol)
Bloqueadores dopaminérgicos (sulpirida, domperidona,
metroclopramida...)

Antidepresivos (IMAO, triciclicos...)
Fluoxetina

Verapamilo

Hipotensores (metildopa, reserpina)
Inhibidores de las proteasas
Benzodiacepinas

Opiaceos

Cimetidina

B-endorfinas, GABA

Serotonina

Noradrenalina

TRH

Antagonistas del receptor adrenérgico
Hiperprolactinemia idiopdtica
Macroprolactinemia

IMAO: inhibidores de la monoaminooxidasa; GABA: acido gammaamino-
butirico.

lactinemia es necesario realizar un adecuado diagndsti-
co diferencial correcto antes de iniciar el tratamiento.

Clinica

Los sintomas clinicos de la hiperprolactinemia estdn
relacionados con la inhibicién del eje gonadotropo vy,
en caso de hiperprolactinemia tumoral, con el efecto
masa del tumor? (tabla 2).

Diagnéstico diferencial
de las hiperprolactinemias

Dado que la secrecion de PRL es pulsitil son nece-
sarias al menos 2 o mds determinaciones para confir-
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TABLA 2. Clinica de la hiperprolactinemia

Mujer Varén

Microadenomas (80%)
Alteraciones menstruales
(oligomenorrea y amenorrea)
Galactorrea
Infertilidad
Hipoestrogenismo (pérdida
de la libido, osteoporosis)
Sintomas neuroldgicos
(si hay macroadenoma)

Macroadenomas (60%)
Hipogonadismo (disminucién
de la libido, impotencia,

pérdida de CCSS, | DMO)
Infertilidad
Sintomas neuroldgicos
Hipopituitarismo

DMO: densidad mineral dsea.

CCSS: capacidad sexual

mar el diagndstico. Los valores normales de PRL para
la mayoria de los laboratorios clinicos son menores de
25 ng/ml para mujeres y menores de 20 ng/ml para va-
rones. (Factor de conversion: 1 ng/ml =21,2 mU/L.)

La historia clinica detallada, recogiendo de forma
exhaustiva la toma de farmacos, junto con una explo-
racion fisica completa, determinaciones de bioquimica
bésica, determinacién de TSH y test de embarazo per-
miten excluir todas las causas de hiperprolactinemia
excepto la patologia hipotdlamo-hipofisaria*.

Cuando, tras el estudio, no se encuentra causa de hi-
perprolactinemia, aunque ésta sea moderada, se debe
realizar una técnica de imagen del drea hipotdlamo-
hipofisaria. En la actualidad, la mds recomendada es
la RMN con gadolinio®®.

Asimismo, las concentraciones séricas de PRL
orientan al diagndstico aunque puede haber solapa-
miento de valores. Asf, la hiperprolactinemia no tumo-
ral raramente presenta valores de PRL superiores a
200 ng/ml. Los microprolactinomas suelen presentar
valores de PRL inferiores a 300 ng/ml, mientras que
valores superiores a 400-500 ng/ml son coincidentes
con macroprolactinomas.

Por otra parte, el tamafio tumoral suele correlacio-
narse con las concentraciones séricas de PRL. En ca-
sos de PRL minimamente elevada y tumor hipofisario
mayor de 1 cm, debemos hacer el diagnéstico diferen-
cial con otro tipo de tumores del drea hipotdlamo hi-
pofisaria, para establecer un diagndstico adecuado, ya
que la actitud terapéutica varia. Es importante insistir
en este punto, ya que los macroadenomas no secreto-
res pueden producir valores de PRL elevados (habi-
tualmente inferiores a 200 ng/ml), por compresién del
tallo hipofisario (seudoprolactinoma)’s.

En ocasiones, puede ocurrir que concentraciones
muy elevadas de PRL al ser determinadas por méto-
dos inmunorradiométricos o de quimioluminiscencia
den resultados falsamente bajos (efecto gancho), debi-
do a la saturacién de ambos anticuerpos. El fendmeno
se evita diluyendo las muestras’.

Cuando la RMN es normal, se considera que el pa-
ciente tiene hiperprolactinemia idiopdtica o funcio-
nal'®, Algunos de estos casos corresponden a peque-
filos microadenomas que no se visualizan con la RMN.

Los tests dindmicos de estimulacién o frenacion
(TRH, hipoglucemia insulinica, L-dopa, domperidona,
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etc.) de PRL deben abandonarse, ya que no aportan
nada al diagnéstico diferencial®!!,

En casos de hiperprolactinemia sin ninguna repercu-
sion clinica, se debe sospechar la presencia de una ma-
croprolactinemia. La macroprolactina es un complejo
de prolactina unida a un anticuerpo IgG con poca bio-
actividad y mayor vida media. El diagndstico diferen-
cial se debe hacer por precipitacién de las muestras
con polietilenglicol o cromatografia en gel'>!3,

Otra situacién que se debe tener en cuenta en el
diagnoéstico diferencial es la presencia de hiperprolac-
tinemia leve con microincidentalomas hipofisarios. El
diagnoéstico diferencial con microprolactinoma es difi-
cil y s6lo la evolucién aclarard el diagndstico'.

El estudio campimétrico sélo estd indicado cuando
existen sintomas sugerentes de afeccién quiasmaética y
en caso de observar en la RMN que el tumor estd en
contacto con la via dptica*. No es necesario realizar un
estudio de funcién hipofisaria salvo en caso de macro-
adenomas o cuando exista sintomatologia clinica su-
gerente de hipofuncion.

Tratamiento

Los objetivos del tratamiento son normalizar la se-
creciéon de PRL y lo que la hiperproduccién conlleva
(alteracién de la funcién gonadal, infertilidad, etc.),
controlar el tamafio tumoral y preservar la funcién hi-
pofisaria. La observacién puede ser, en ocasiones, el
unico tratamiento (hiperprolactinemia idiopatica, mi-
croprolactinomas sin sintomas clinicos, microprolacti-
nomas en mujeres posmenopdusicas); sin tratamiento
hasta en un tercio de los casos se normaliza la PRL en
el seguimiento' y el 90% de los microprolactinomas
no aumenta de tamafio en un periodo de seguimiento
de 4-6 afos*!%!". En estos casos estd indicado realizar
un control periédico de la PRL y de la RMN si obser-
vamos el incremento de valores de PRL y ocasional-
mente medida de densidad mineral 6sea (DMO). El
tratamiento con estrégenos-gestdgenos en mujeres que
no quieren gestacion es otra alternativa. En los demas
casos, el tratamiento médico con agonistas dopami-
nérgicos es hoy el tratamiento de eleccién con inde-
pendencia del tamafio tumoral*7:8,

En Espafia estdn comercializados la bromocriptina,
la cabergolina, la quinagolida y la lisuride. Sin lugar a
dudas, los més utilizados son los 2 primeros.

La bromocriptina ha sido la mds utilizada, y de la
que se dispone de mds experiencia, normaliza valores
de PRL y el patrén menstrual hasta en el 70-80% de
los casos y produce disminucién del tamafio tumoral
hasta en el 70% de los casos'!"'8.

La cabergolina es mejor tolerada y se ha comproba-
do su utilidad en algunos casos de prolactinomas re-
sistentes a bromocriptina. Asimismo, se consiguen
rangos superiores de normalizacién de valores de PRL
y de reduccién del tamafio tumoral'®-22,

Los agonistas dopaminérgicos producen una dis-
minucidn significativa de valores de PRL en pocas
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semanas y disminucién rdpida del tamafio tumoral.
El tratamiento prolongado con agonistas dopaminér-
gicos es bien tolerado y, en general, la dosis se pue-
de reducir considerablemente. Sin embargo, si se
suspende el tratamiento, el tamafio tumoral se recu-
pera en la mayoria de los macroprolactinomas en
unas pocas semanas>,

Alrededor del 20-50% de los casos el tratamiento
puede ser suspendido sin recidiva de la hiperprolac-
tinemia®*2%. Hay que ensayar esta posibilidad en pa-
cientes asintomdticos con normoprolactinemia en
tratamiento con dosis bajas de agonistas dopaminér-
gicos y sin evidencia de lesién morfoldgica en la
RMN. Alrededor de un 5-10% de los prolactinomas
son resistentes al tratamiento con agonistas dopami-
nérgicos?"?. La cirugia transesfenoidal estd indicada
en caso de resistencia o intolerancia al tratamiento
médico, y en algunos casos de microprolactinoma
pregestacion.

El rango de curacion poscirugia varia segtn las se-
ries y el tamafio tumoral. En un metaandlisis publica-
do por Molitch'!, la tasa de curacién postoperatoria en
microprolactinomas fue del 73%, con un 21% de recu-
rrencia en los primeros afos. En los macroadenomas
el porcentaje de curacién poscirugia fue del 32% con
recurrencia en el 20%. La cirugia no mejora la efica-
cia o tolerancia al tratamiento médico.

La irradiacién hipofisaria es poco eficaz en el con-
trol de la hiperprolactinemia y requiere largo tiempo
para ser eficaz. S6lo estaria indicada en caso de tumo-
res muy invasivos, que no respondan a tratamiento
médicod!!.

Prolactinomas y embarazo

La bromocriptina es el farmaco de eleccién para in-
ducir fertilidad y sélo en caso de intolerancia debe
usarse la cabergolina. Es conveniente, antes de acon-
sejar la gestacion, normalizar las menstruaciones al
menos durante 3-6 meses, de ahi que pueda ser nece-
sario recomendar medidas anticonceptivas al iniciar el
tratamiento.

Tras confirmarse la gestacion debe suspenderse el
tratamiento en caso de microprolactinomas. No es ne-
cesario, en estos casos, la determinacion seriada de
PRL (no aporta informacién), la campimetria o la
RMN, salvo que aparezca sintomatologia que sugiera
crecimiento tumoral.

En macroprolactinomas la decision de suspender el
tratamiento debe individualizarse. En estos casos con-
viene realizar campimetria cada 3 meses y RMN ante
sospecha de crecimiento tumoral®!!-28.2°,

Tratamiento de la hiperprolactinemia
no tumoral

Si el paciente estd asintomadtico, la observacion clini-
ca es la actitud terapéutica mds adecuada. Si es posi-
ble, debe realizarse tratamiento etiolégico (p. €j., en hi-
perprolactinemias farmacoldgicas valorar la supresion
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del farmaco) y si no es posible y el paciente presenta
sintomas de hiperprolactinemia pueden utilizarse ago-
nistas dopaminérgicos, o terapia estrogeno-gestageno
en mujeres y testosterona en varones®!!-30,
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