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GALACTORREA
ACTUALIZADO EN 2003

DEFINICION Y CONCEPTOS

Se entiende por galactorrea toda secrecion lactea
mas o menos serosa que surge a través de los cana-
liculos del pezon fuera de los periodos fisiologicos
(embarazo, puerperio y postaborto). Es pluricanali-
cular, uni o bilateral, intermitente o continua; apare-
ce espontineamente 0 mds comuinmente tras la ex-
presion. Habitualmente, el color de la secrecion es
blanco o claro, pero puede ser amarillo e incluso
verde. En las mujeres nuliparas la galactorrea siem-
pre requiere evaluacion. Si ha existido lactacion, es
preciso un intervalo superior a 12 meses desde el
cese de la misma para considerarla patologica.

El volumen de la secrecion no es un criterio re-
levante. La galactorrea no guarda relacion con el va-
lor de prolactina (PRL), por lo que no debe consi-
derarse como marcador de hiperprolactinemia.

FRECUENCIA

Constituye el 1% de las consultas ginecologicas,
pero se estima que el 20-25% de las mujeres pre-
senta algin episodio de galactorrea en su vida.

CLASIFICACION
Galactorrea con hiperprolactinemia
Los niveles de PRL dependen de:

— Factores inhibidores. El factor inhibidor hipo-
talimico mas importante de la PRL es la dopamina.
También es inhibitoria la histamina (por ello, los an-
tidopaminérgicos y los anti-H, elevan la PRL).

— Factores estimulantes. La TRH eleva la PRL.
También lo hacen la serotonina, los péptidos opia-
ceos y el péptido intestinal vasoactivo (VIP) en dife-
rentes grados.

La etiologia de la hiperprolactinemia se explica
en gran parte por el desequilibrio estimulacion-inhi-
bicion. Las causas de hiperprolactinemia se exponen
en la tabla 1.
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Galactorrea sin hiperprolactinemia

En el 28-55% de las galactorreas, la tasa de PRL
es normal o al menos no hay elevacion mantenida,
y la mayoria de ellas no presentan anomalias mens-
truales. Se explican por alteraciones del ritmo circa-
diano de PRL (hiperprolactinemia latente o transito-
ria, inaparente) o por hipersensibilidad de la
glandula mamaria a la PRL.

DIAGNOSTICO (fig. 1)
Historia clinica

Anamnesis, historia obstétrica y de lactancia.
Menograma (oligoespanio, amenorrea). La hiperpro-
lactinemia inducida por firmacos (tabla 2) es proba-
blemente la mas frecuente (23-29%), por lo que es
muy importante recabar datos sobre la ingestion de
medicamentos. Asimismo, se deben Investigar otras
causas, como lesiones de la pared toricica y mamas.
También es importante interrogar sobre los sintomas
relacionados con el posible efecto masa hipofisario,
como alteraciones neurooftalmologicas (cefaleas, di-
plopia, hemianopsia, vision borrosa o reduccidon
campimeétrica).

Exploracion de la glandula mamaria

La existencia de una secrecion bilateral y pluri-
orificial hace sospechar una disfuncién hormonal o
un proceso de causa iatrogénica. Por contra, un Gni-
co galactoéforo apunta hacia una enfermedad intra-
ductal. Se realizard impronta y extension de la se-
crecion, y la identificacion de gotas de grasa
confirma que se trata de leche. Las diferentes tincio-
nes descartaran secrecion maligna o inflamatoria.

Determinaciones hormonales
Prolactina

La determinacion basal de PRL debera realizarse
mediante 2 0 3 determinaciones a intervalos de 20-30

min en el mismo dia o en dias sucesivos, en la fase
folicular del ciclo. Se aconsejard reposo fisico y psi-
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Tabla 1 Causas de hiperprolactinemia

Hiperprolactinemias fisiologicas
Sueno
Estrés (p. €j., hipoglucemia, ejercicio intenso —maraton, alta competicion—, infarto agudo de miocardio)
Embarazo
Lactancia
Hiperprolactinemias patologicas
Hipotalamo vy tallo hipofisario
Tumores: craneofaringioma, gliomas, tumor de Rathke, pinealomas, disgerminomas
Seccion del tallo hipofisario (posquirtrgica, postraumatica)
Compresion del tallo hipofisario (tumoral)
Silla turca vacia
Granulomas (tuberculosis, laes, sarcoidosis, histiocitosis, granuloma eosinéfilo)
Infecciones: encefalitis, meningitis
Metéstasis
Traumatismos craneales
Irradiacion
Aneurismas
Hipofisis
Forbes-Albright, Argonz-Ahumada del Castillo, Chiari-Frommel (adenoma)
Adenomas secretores de PRL (macro y microprolactinomas)
Tumores secretores de PRL-GH (acromegalia) o ACTH-PRL
Prolactinoma en MEN-I (tumor hipofisario, hiperparatiroidismo y tumor pancreatico)
Angiosarcoma
Acromegalia
Hipofisitis linfocitaria
Sindrome de Cushing
Endocrinopatias
Hipotiroidismo primario
Hipertiroidismo
Insuficiencia adrenal (enfermedad de Addison)
Hiperplasia suprarrenal
Carcinoma suprarrenal
Sindrome de Nelson
Diabetes
Sindrome de Sheeham
Secrecion ectopica
Hipernefroma
Carcinoma bronquial (secrecion de VIP)
Enfermedad trofoblastica
Estimulacion neural
Lesiones en columna (ependimomas, tumores extrinsecos)
Lesiones toracicas (herpes, toracotomia, traumatismos, mastectomia, mamoplastias, dermatitis, quemaduras)
Cirugia tordcica
Herpes zoster
Estimulacion crénica de la mama
Alteraciones metabolicas
Insuficiencia renal cronica
Insuficiencia hepatica-cirrosis
Otras
Estimulacion mamaria, piercing en pezones, coito, dilatacion del cérvix, legrado, DIU, histerectomia, anovulacién, sindrome del ova-
rio poliquistico, teratoma ovdrico, reseccion ovarica, cirugia de cérvix, ropa ajustada, seudociesis, cirugia abdominal superior, consu-
mo excesivo de determinadas cervezas (elevado contenido en salsolinol)
Hiperprolactinemias farmacologicas (tabla 2)
Hiperprolactinemias idiopdticas

PRL: prolactina; ACTH: corticotropina; GH: hormona de crecimiento; VIP: péptido intestinal vasoactivo.
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| Secrecion por el pezén |

Ingesta de farmacos
Alteraciones toracicas

Tipo menstrual
Exploracién mamaria
Citologia de la secrecién

Anamnesis: Historia obstétrica y lactancia

Sintomas por efecto masa

I »| latrogénica y local

I v
Secrecion pluricanalicular Masa y/o secrecion unicanalicular
y citologia: grasa y citologia: maligna o inflamatoria
Y
Mamografia, ecografia
Galactografia
PAAF
Estudio hormonal Hipotiriodismo o (infeccion, ectasia, adenosis,
(PRL, FSH, LH, TSH, T, y T,) > azgg:gg%ids%gvano poliquistico papiloma, cancer)
PRL PRL Estudio de silla turca o N |
normal elevada | (resonancia magnética) > Norma
v
Hipersensibilidad :
glandular | Alterada |—>| Tumor hipofisario | | Idiopatica |

Figura 1. Esquema diagnostico para las galactorreas. PRL: prolactina; FSH: folitropina; LH: lutropina; TSH: tirotropina
Ts: triyodotironina; Ty: tiroxina; PAAF: puncion-aspiracion con aguja fina.

quico antes de la extraccion de la muestra, evitando
los fendbmenos que producen elevacion de PRL (coi-
to, estimulacion mamaria y examenes pelvianos). Lo
ideal es realizar la toma en ayunas, en reposo y 20
min después de coger la via de venopuncion. Los va-
lores de PRL son orientativos para el diagnostico. Se
consideran normales unos valores de hasta 20 ng/ml
(1 ng = 20 mU/D. Valores inferiores a 100 ng/ml su-
gieren hiperprolactinemia idiopatica, tumores no pro-
ductores de PRL o ingesta de farmacos. No obstante,
con menos de 100 ng/ml no se excluye la existencia
de prolactinoma (un 10-20% presentan cifras inferio-
res a 100 ng/ml, siendo raro por debajo de 75 ng/mbD.
Valores entre 100 y 200 ng/ml son sugerentes de mi-
croprolactinoma o macroadenoma no productor de
prolactina. Por encima de 250 ng/ml hay que pensar
en macroprolactinoma. No olvidar que puede existir
hiperprolactinemia sin galactorrea, ya que existen tres
formas moleculares de PRL: little, big y big-big. la
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Gnica forma activa es la fittle, pero el radioinmunoa-
nalisis (RIA) mide las 3, lo que justifica que haya hi-
perprolactinemia bioquimica sin galactorrea clinica.
Las pruebas de estimulacion-frenacion ya no se utili-
zan, ya que no aportan nada al diagnostico.

Otras hormonas

Las hormonas lutropina (LH) y folitropina (FSH)
se mostrarin generalmente disminuidas, a menos
que se trate de un tumor intracraneal secretor de
varias hormonas. Las mediciones de los valores de
tirotropina (TSH), triyodotironina (T3) y tiroxina
(T4) se usan para evaluar la posibilidad de disfun-
cion tiroidea como causa tanto de amenorrea como
de galactorrea. Una TSH elevada con valores bajos
de T3 y T4 indicara hipotiroidismo, mientras que el
aumento simultineo de TSH, Tz y T4 revelaria la
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Tabla 2 Farmacos que pueden producir

hiperprolactinemia

Neurolépticos
Fenotiacinas: clorpromacina, perfernacina, piperacina, trimepa-
cina, fenfenacina, tioridacina
Butirofenonas: haloperidol
Ansioliticos
Meprobramato
Clordiacepoxido
Sulpiride
Tioxantenos: tiotixeno
Antidepresivos triciclicos
Amitriptilina
Dibenzepinas
Imipramina
Opidceos
Codeina
Morfina
Metadona
Metencefalina
Antihipertensivos
Alfametildopa
Reserpina
Antieméticos
Metoclopramida
Domperidona
Hormonas y antagonistas
Estrogenos (ACO, puede aparecer al dejarlos)
Acetato de ciproterona
Androgenos
Antiulcerosos
Cimetidina (intravenosa)
Otros
Triptofano
5-hidroxitriptofano
Anfetaminas
Anestésicos
Prostaglandinas
Verapamilo

ACO: anticonceptivos orales.

existencia de tumor secretor de PRL y otras hor-
monas.
Exploracion morfologica de la fosa hipofisaria
Radiografia simple de craneo y tomografia
computarizada (TC) sin/con contraste yodado
(1C asistida)

Han sido practicamente reemplazadas por la re-

sonancia magnética (RM).
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Resonancia magnética

Con la salvedad de que detecta con menor pre-
cision las calcificaciones, es considerada por la gran
mayoria de los radi6logos la técnica de eleccion pa-
ra el estudio de la patologia selar y paraselar, si
bien es mas cara que la TC. No expone al organis-
mo a radiaciones. Deben realizarse secuencias con
y sin contraste magnético (gadolinio). La RM define
mejor los contornos de la glandula, especialmente
los laterales, que es donde empiezan a crecer los
tumores. Ademas, tiene la ventaja de que permite
visualizar ciertas estructuras mejor que la TC (quias-
ma Optico, vasos y senos, que pueden estar afecta-
dos por el tumor). Con contraste magnético, la sen-
sibilidad de la RM es mayor (85-90%) que la de la
TC con contraste yodado (80-85%). Sin embargo, su
especificidad es algo menor, debido a la existencia
de lesiones focales intraglandulares (hemorragias,
necrosis, infartos, quistes) que pueden llegar a dar-
se en un 20%.

TRATAMIENTO

Se deben considerar las posibilidades de trata-
miento etioldgico, evaluando en las galactorreas ia-
trogénicas los pros y los contras de la supresion de
la medicacién causal. La galactorrea como un sinto-
ma aislado de disfunciéon hipotalamica en una mujer
por lo demis sana no requiere tratamiento. La de-
terminacion periodica de valores normales de pro-
lactina confirma la estabilidad del proceso de base
(la inmensa mayoria de los microprolactinomas per-
manecen estables durante muchos anos sin tenden-
cia a crecer). Sin embargo, en algunas mujeres, la
galactorrea afecta a la sexualidad, causa dificultades
emocionales o resulta antiestética. Asi, las galacto-
rreas idiopaticas y las normoprolactinémicas sélo se
tratan si producen incomodidad estética o funcional.
La hiperprolactinemia per se no tiene efectos deleté-
reos excepto un mayor riesgo de osteoporosis.

Las hiperprolactinemias con alteracion de la silla
turca o sintomatologia relacionada con el efecto ma-
sa exceden el Ambito ginecologico y deben ser eva-
luadas por neurocirujanos.

El tratamiento de la hiperprolactinemia en el con-
texto de la esterilidad se plantea en el protocolo 69
(Hiperprolactinemia. Prolactinoma»).
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Tratamiento médico

Los agonistas de la dopamina eliminan la galac-
torrea incluso cuando las concentraciones de prolac-
tina y el estudio de silla turca son normales. Son, de
hecho, los firmacos de eleccion. Existen tres grupos:
a) derivados del 4cido lisérgico (bromocriptina y ca-
bergolina); b) derivados clavinicos (metergolina y
pergolida), y ¢) derivados aminoergolinicos (lisuride
y quinagolide).

Mecanismo de accion

Estos firmacos inhiben la sintesis y la liberacion
de PRL, uniéndose a los receptores D2 en los lacto-
tropos. Por lo menos existen 5 subtipos de recepto-
res para dopamina en el sistema nervioso central
(SNCO). Cuanto mayor sea la afinidad del farmaco por
el subtipo D2, mayor serd su eficacia y menores sus
efectos secundarios. La accion antitumoral de estos
farmacos se explica porque éstos ejercen, ademas, un
efecto antimitdtico con reduccion del volumen celu-
lar, necrosis y reaccion de fibrosis periadenomatosa.

Sintomas secundarios

Mareos, nauseas, vomitos, cefaleas, hipotension
ortostatica, vértigo, congestion nasal y estrefiimiento,
sobre todo al comienzo del tratamiento, por lo que
se recomienda su ingesta a mitad de las comidas.
Para minimizar estos efectos, en los de posologia
diaria se recomienda aumentar la dosis paulatina-
mente (p. €j., en la bromocriptina se debe comenzar
por 1,25 mg por la noche, aumentando media table-
ta cada 3 dias hasta tomar una tableta [2,5 mg] dos
o tres veces al dia).

Farmacos principales

— Bromocriptina. Es el primer farmaco utilizado y
del que se dispone de mayor experiencia. Su vida
media por via oral es de 6-8 h. La dosis a la que de-
be administrarse es de 2,5-5 mg/8 h. Entre un 10 y un
15% de los prolactinomas son resistentes a la bromo-
criptina. Por otro lado, al suspender el tratamiento es
frecuente que se produzcan recurrencias, por lo que
es necesario mantenerlo durante mucho tiempo. Los
efectos secundarios aparecen en el 75% de los casos
y obligan a suspender la terapia hasta en el 27%.
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— Quinagolide. Su ventaja sobre la bromocripti-
na es su mejor tolerancia. Ademas, el 50% de las pa-
cientes que no responden al tratamiento con bro-
mocriptina responden al quinagolide. La dosis es de
75-400 ug una vez al dia.

— Pergolide. Tiene una eficacia y una tolerancia
similares a las de la bromocriptina. La dosis es de
50-150 pg una vez al dia.

— Lisuride. La dosis de administracion es de 0,1-
0,2 mg/8 h. Al igual que ocurre con la bromocripti-
na, al inicio del tratamiento las dosis han de incre-
mentarse paulatinamente.

— Cabergolina. Es diferente de los demds agonis-
tas dopaminérgicos por su larga vida media adminis-
trado por via oral (7 dias) y por su alta afinidad por
los receptores D2. Su eficacia clinica y bioquimica es
algo superior a la bromocriptina (70-90%). La reduc-
cion de tamano tumoral superior al 25% se observa
hasta en un 85% de los casos. Ha demostrado ser efi-
caz en casos de pacientes resistentes a bromocriptina.
Los efectos secundarios son menos frecuentes (27-
43%) y no obligan a suspender el tratamiento en la
mayoria de los casos (1-3%). Las dosis recomendadas
oscilan entre 0,5 y 4 mg/semana. La superioridad en
lo referente a la ausencia de efectos secundarios y su
eficacia, junto a la comodidad de administracion se-
manal, hacen que este firmaco sea el de eleccion.

Otros tratamientos

Los tratamientos invasivos frente al prolactinoma
exceden el ambito ginecolbgico:

— Cirugia. Adenomectomia transesfenoidal, via
sublabial o via endonasal endoscOpica. La cirugia se
considera hoy indicada: @) por eleccion de la pacien-
te; ) como recurso pregestacional (en microprolacti-
noma como terapia curativa y en macroprolactinoma
para reducir la masa tumoral), y ¢) en prolactinomas
resistentes o intolerantes a agonistas dopaminérgicos.
La recurrencia entre 3 y 5 anos tras la cirugia es su-
perior al 50%. Hay que recordar que el tratamiento
quirargico no mejora la respuesta al tratamiento mé-
dico.

— Radioterapia. Ineficaz para conseguir una
pronta resolucion de la hiperprolactinemia o la re-
duccion del tamano tumoral. Sus efectos no son apa-
rentes hasta 3,5-10 afios. Se asocia a hipopituitaris-
mo (50%) a los 5 afos.
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