Galactorrea e hiperprolactinemia en una mujer
en tratamiento con anticonceptivos
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Un 20-25% de las mujeres tiene galactorrea en algun mo-
mento de su vida. Es una situacion clinica que debe manejar
el médico de Atencion Primaria. La secrecion elevada de pro-
lactina es una causa frecuente de galactorrea. La clinica tipi-
ca de la hiperprolactinema es la presencia de infertilidad, oli-
goamenorrea y galactorrea. Describimos un caso clinico que
es interesante en varios aspectos. Los niveles de prolactina
sérica pueden ser orientativos de la causa de la hiperprolac-
tinemia. El manejo de las elevaciones poco importantes de la
prolactina es muchas veces conservador, retirando medica-
cion y con pruebas de imagen y de laboratorio espaciadas. La
coincidencia de hiperprolactinemia y lesion identificable en
una prueba de imagen no siempre es indicativa de adenoma
secretor de prolactina.

Palabras clave: prolactina, galactorrea, microprolactinoma, an-
ticonceptivos orales.

About 20-25% of women suffer galactorrhea at some time
in their lives. It is a clinical situation that should be treated
by the Primary Care physician. Elevated secretion of prolac-
tin is a frequent cause of galactorrhea. The typical symptoms
of hyperprolactinema are presence of infertility, oligoame-
norrhea and galactorrhea. We describe a clinical case that is
of interest in several aspects. The serum prolactin levels may
be orientative of the cause of the hyperprolactinemia. Mana-
gement of the unimportant elevations of prolactin is often
conservative, withdrawing medication and with imaging
tests and spaced laboratory tests. Coincidence of hyperpro-
lactinemia and identifiable lesion in an imaging test is not al-
ways indicative of prolactin secretory adenoma.

Key words: prolactin, galactorrhea, microprolactinoma, oral
contraceptives.

CASO CLIiNICO

Se trata de una mujer de 28 afos que consulta por se-
crecion lactosa por ambos pezones en los 15 dias previos,
sin ninguna otra sintomatologia acompanante.

No refiere antecedentes personales ni familiares de inte-
rés: no tiene alergias, no se ha sometido a intervenciones
quirtrgicas relevantes y no ha tenido ingresos hospitala-
rios previos. Acude anualmente a la consulta de Planifica-
cion Familiar para control anticonceptivo mensual intra-
muscular con una combinacién de enantato de estradiol
10 mg y acetofénido de algestona 150 g desde hace
2 anos. No toma ningun otro farmaco.

Correspondencia: M.A. Rosero Arenas.

Avda. Dr. Peset Aleixandre, 81, puerta 21.

46007 Valencia. Espania.

Correo electrénico: mangelesymangel@hotmail.com

Recibido el 12-07-2007; aceptado para su publicacion el 23-04-2008.

La paciente tiene ciclos menstruales de 28-30 dias de
duracion, regulares. No ha tenido gestaciones. Las revisio-
nes ginecoldgicas han sido normales segtin la paciente.

En la exploracion fisica se registra: un peso de 70 kg,
una talla de 157 cm, tension arterial de 115/75 mmHg y
frecuencia cardiaca de 70 latidos/min. La cabeza y cuello
son normales; no se aprecia hirsutismo; y no presenta fo-
calidades neurologicas. La inspeccion y la palpacion de
ambas mamas es normal; no se observa salida de secrecion
tras la presion de los pezones, ni se aprecian masas ni ade-
nopatias axilares o supraclaviculares. El resto de la explo-
racion fisica por aparatos es anodina.

Se solicité una bioquimica general, hemograma y hor-
monas tiroideas que fueron normales. Ademas, se solicito
un perfil hormonal que mostr6 hormona foliculoestimu-
lante (FSH) y hormona luteinizante (LH) normales y pro-
lactina (PRL) de 58 ng/ml.

Ante los hallazgos descritos se remite a la consulta de
Endocrinologia para el estudio de galactorrea-hiperprolac-
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Figura 1. Imagen de resonancia magnética de corte coronal que muestra
una zona de menor captacion en la vertiente derecha de la glandula
(flecha).

tinemia. Se solicita resonancia magnética (RM) craneal que
muestra una imagen compatible con microadenoma hipo-
fisario (figs. 1 y 2). El endocrindlogo adopta una actitud
expectante: no se ha iniciado tratamiento farmacologico
adicional y se ha retirado el tratamiento anticonceptivo
previo —recomendandole el uso de métodos de barrera—.
En la actualidad la galactorrea ha cedido.

DISCUSION

Se define galactorrea como la presencia de secrecion li-
quida de contenido lechoso de la mama, que surge a tra-
vés del pezon fuera de los periodos fisiologicos —embara-
zo, puerperio y post-aborto—. Supone el 1% de las
consultas ginecologicas, pero se estima que el 20-25% de
las mujeres tiene galactorrea en algtin momento de su vi-
dal. La secrecion no lechosa —marrén-verdosa, sanguino-
lenta— no se asocia a endocrinopatia, y deben buscarse
otras causas (neoplasias de mama, mastitis, etc.). Se consi-
dera que en la mayoria de los casos de galactorrea hay un
aumento de los niveles de PRL; sin embargo, hasta la mi-
tad de las pacientes con galactorrea tiene concentraciones
séricas de PRL normales® o al menos con picos intermiten-
tes. Estos casos se atribuyen a aumento de sensibilidad de
la glandula mamaria a la PRL circulante o a alteraciones
del ritmo circadiano de secrecion de la PRL.

La PRL es una proteina (198 aminoacidos, 21.500 kDa)
que se segrega en las células lactotropas de la hipofisis an-
terior. Su mecanismo de control central predominante es
inhibitorio y es la dopamina segregada en el hipotalamo la
encargada de suprimir su liberacién?; cualquier causa que
interfiera con la sintesis, el transporte a la glandula hipofi-
saria o la accion sobre los receptores de dopamina produ-
ce hiperprolactinemia®*. Se considera que el limite superior

Figura 2. Imagen de resonancia magnética en corte sagital que muestra la
misma lesion hipocaptante en la zona inferior de la glandula.

de normalidad de concentracion de PRL es 20 ng/ml en
hombres y 25 ng/ml en mujeres.

La hiperprolactinemia se puede producir, al margen de
las causas fisiologicas (embarazo y lactancia), principal-
mente por tres mecanismos: fallo de la inhibicion hipota-
lamica normal de la liberacion de PRL, aumento en los fac-
tores liberadores de PRL o secrecién auténoma de PRL por
tumores, aunque también puede haber otras causas (tabla
1). La causa mds importante de hiperprolactinemia es el
adenoma hipofisario de células lactotropas secretor de PRL
(prolactinoma); el 90% de los prolactinomas son micro-
adenomas intraselares; en las mujeres mas del 90% son
microadenomas, sobre todo entre los 20 y los 40 anos,
mientras que en los varones el 60% de estos tumores son
macroadenomas (se cree que esta discordancia se puede
deber a escasa sintomatologia, retraso en consultar por
disfuncién eréctil o por una mayor tasa de crecimiento)®.
La causa mas frecuente de hiperprolactinemia es la inges-
ta de farmacos* (tabla 2): generalmente la concentracion
sérica de PRL se eleva a las pocas horas o dias de la admi-
nistracion del farmaco y se normaliza 2-4 dias tras supri-
mirlo. Teniendo en cuenta el nivel de PRL, si es superior a
100 ng/ml la causa mas frecuente es un adenoma hipofisa-
rio secretor, mientras que si es menor el origen mas fre-
cuente es la toma de farmacos”.

Las manifestaciones clinicas de la hiperprolactinemia
son habitualmente faciles de reconocer. Los sintomas tipi-
cos son infertilidad, oligo-amenorrea y galactorrea. Tam-
bién puede aparecer aumento de peso e hirsutismo leve,
sequedad vaginal, dispareunia y pérdida de libido. Las ma-
nifestaciones clinicas suelen guardar relacion con el grado
de elevacion de PRL: elevaciones superiores a 100 ng/ml se
asocian a hipogonadismo evidente y secrecion infranormal
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Tabla 1. Causas de hiperprolactinemia®®

1. Fallo de la inhibicion hipotalamica normal de la liberacion de prolactina
A. Farmacos
B. Seccion del tallo hipofisario: traumatismo craneal, cirugia

2. Liberacion auténoma de prolactina

3. Aumento de la liberacion de prolactina
A. Hipotiroidismo (se produce hiperplasia tirotropa y/o lactotropa)
B. Reflejo de succion

4. Otras

. Cirrosis hepatica
. Enfermedad de Addison (insuficiencia suprarrenal)
. Sindrome de ovario poliquistico
. Epilepsia
Estrés fisico y psicologico

T OMMOoOO >

C. Enfermedades del sistema nervioso central (dafio de neuronas dopaminérgicas del hipotalamo): tumores extrahipofisarios (craneofaringioma,
metastasis de cancer de mama), enfermedades infiltrativas (sarcoidosis), irradiacion, causas vasculares, adenomas hipofisarios de células nulas

A. Tumores hipofisarios (tumores secretores de prolactina, mixtos de hormona de crecimiento y prolactina, adenomas de células nulas)
B. Produccion ectépica de lactégeno placentario humano o prolactina (mola hidatiforme y coriocarcinomas, carcinoma broncégeno, hipernefroma)

C. Lesiones de la pared torécica (grandes quemados, herpes zoster) y de la médula espinal, y estimulacion (traumatismo mamario)

. Insuficiencia renal cronica (aumento de liberacion y disminucion de aclaramiento de prolactina)

. Macroprolactinemia (proteinas de gran tamafio, 23-25 kDa, agregados de formas glucosiladas)
. Hiperprolactinemia idiopatica (macroadenomas no visibles en pruebas de imagen)

de estradiol con amenorrea, osteoporosis, sofocos y seque-
dad vaginal, mientras que niveles menores, de 20-50
ng/ml, pueden causar insuficiente secrecion de progestero-
na, con acortamiento de la fase lutea del ciclo menstrual, e
infertilidad —que incluso se puede presentar sin anomalias
del ciclo—. Pueden aparecer sintomas neuroldgicos en los
macroadenomas®. Tras excluir el embarazo, la hiperprolac-
tinemia supone el 10-20% de casos de amenorrea®. Otra
causa de hiperprolactinemia leve e infertilidad es el sindro-
me de ovario poliquistico, en el que éstas se asocian a hir-
sutismo’.

En cuanto al diagnostico de estas situaciones (tabla 3),
se debe realizar una exploracion fisica detallada haciendo
hincapié en datos de afectacion quiasmatica (hemianopsia
bitemporal), cefalea (afectacion intracraneal), valorar la
pared toracica (lesiones de herpes zoster) y buscar signos
de hipogonadismo, hipotiroidismo e insuficiencia renal.
Dentro de la bateria de exploraciones complementarias a
solicitar debemos determinar la concentracion sérica de
PRL, una bioquimica general, hormonas tiroideas, FSH-
LH y una prueba de embarazo™*®.

La secrecion de PRL es pulsatil, por lo que se deben rea-
lizar 2 0 més determinaciones séricas de PRL*": en situa-
cion basal, en reposo, en ausencia de relaciones sexuales o
situaciones de estrés fisico-psiquico, y tras haber suprimi-
do cualquier medicacion que interfiera en su cuantifica-
cion. Los niveles de PRL sérica son solo orientativos sobre
la causa de hiperprolactinemia: cifras ligeramente elevadas
(20-40 ng/ml) requieren confirmacion antes de catalogar-
las como hiperprolactinemia; valores de 20-200 ng/ml
pueden aparecer en hiperprolactinemias iatrogenas o ex-
trahipofisarias; concentraciones de 40-100 ng/ml sugieren
hiperprolactinemia idiopatica, tumores no productores de
PRL o ingesta de farmacos, sin excluir la existencia de pro-
lactinoma (un 10-20% de ellos presenta cifras inferiores a
100 ng/ml, raros por debajo de 75 ng/ml); entre 100 y 200

Tabla 2. Farmacos que causan hiperprolactinemia%10:15

Antihipertensivos: labetalol, reserpina, verapamilo
Antagonistas H2 (cimetidina, ranitidina)
Terapia de reemplazo hormonal
Estrégenos, anticonceptivos y retirada de anticonceptivos
Opiaceos
Anticonvulsivantes (fenitoina)
Inhibidores de proteasas
Benzodiacepinas
Agonistas colinérgicos (pridostigmina)
Antagonistas de receptor de dopamina
Fenotiacinas (clorpromazina, trifluoperazina, pimocide), butirofenonas
(haloperidol), risperidona, antidepresivos triciclicos (clorimipramina,
amitriptilina), inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(paroxetina, fluoxetina, sertralina), inhibidores de
monoaminooxidasa (moclobemida, tranilcipromina), tioxantinas
(zuclopentixol), metoclopramida, sulpirida, domperidona
Inhibidores de catecolaminas
Reserpina
Alfa-metildopa

Tabla 3. Etapas diagndsticas de una hiperprolactinemia

Prolactina sérica en 2 ocasiones en condiciones basales

Excluir otras causas de hiperprolactinemia: farmacos, embarazo, estrés,
epilepsia, ovario poliquistico, etc.

Resonancia magnética con gadolinio de hipdfisis

Evaluar la funcion hipofisaria: hipopituitarismo y/o cosecrecion hormonal

Modificada de: Moreno et al*.

ng/ml, tras descartar el embarazo, son sugerentes de mi-
croprolactinoma (adenoma secretor de PRL de < 1 cm) o
macroadenoma no productor de PRL; y por encima de
200 ng/ml hay que pensar en macroprolactinoma (adeno-
ma secretor de PRL > 1 cm)*°. La secrecién de PRL por
adenomas de células lactotrofas suele ser proporcional a su
tamano'”. La determinacién de PRL se ve dificultada por

512 SEMERGEN. 2008;34(10):510-4



Rosero Arenas MA et al. Galactorrea e hiperprolactinemia en una muijer en tratamiento con anticonceptivos

Ausencia de lesion hipofisaria

Observacion

Determinacion PRL periddica/anual
RM si aumentan niveles PRL
Densitometria (posmenopausicas)

> 50:

Confirmar niveles de PRL elevados

Excluir hiperprolactinemias no hipofisarias
Valorar la retirada de farmacos cuando sospecha origen iatrogénico
Realizar RM

Microprolactinoma

Inicio de agonista dopaminérgico
Ajuste de dosis — Intolerancia «———Ajuste de dosis

PRL sérica
< 20: tratamiento de mantenimiento
20-50: nueva valoracién del diagnéstico

y aumento de dosis de farmaco /

Macroprolactinoma (campimetria visual,
estudio de reserva funcional
hipofisaria)

Inicio de agonista dopaminérgico

Cambiar el
agonista
dopaminérgico

Repetir PRL sérica
(4 meses)

Ausencia de reduccién tumoral
o crecimiento del tumor

/ o persistencia hiperprolactinemia

Considerar cirugia Reduccién de tamafio tumoral
y normalizacién de PRL

Vigilar PRL
Repeticion anual RM

Figura 3. Algoritmo de tratamiento de las hiperprolactinemias®>. PRL: prolactina; RM: resonancia magnética.

el “efecto gancho” (hook-effect)!!1?: cuando existen con-
centraciones sumamente elevadas de PRL y se cuantifica
por métodos modernos (inmunorradiométricos o quimio-
luminiscencia) se obtienen valores falsamente bajos al sa-
turarse los anticuerpos usados en la determinacion; el fe-
noémeno se evita haciendo una dilucién de las muestras, lo
que tiene interés para evitar el falso diagnostico de un ma-
croprolactinoma no secretor. Las pruebas de estimulacion
y supresion (TRH, L-DOPA) ya no se utilizan por inespe-
cificas o inconsistentes!?.

Cuando existe hiperprolactinemia el estudio se centra
en buscar un tumor hipofisario, una vez se descartan cau-
sas farmacologicas e hipotiroidismo. Pueden existir con-
centraciones de PRL poco elevadas junto a tumores hipo-
fisarios descubiertos casualmente (incidentalomas)'* que
pueden dar falsos diagnosticos de microprolactinoma.
También hay casos de hiperprolactinemia con valores mi-
nimamente elevados y tumor hipofisario mayor de 1 cm:
en estos casos debemos hacer el diagnostico diferencial
con otro tipo de tumores del area hipotalamo-hipofisaria
y con macroadenomas no secretores que pueden producir
valores de PRL elevados (habitualmente menores de 200
ng/ml) por compresion del tallo hipofisario (se denominan
pseudoprolactinomas)!>.

La RM es la técnica de imagen que se debe realizar ante
cualquier grado de hiperprolactinemia no explicada, con
el fin de descartar etiologia en la zona hipotalamo-hipofi-
saria®1©.

El tratamiento de las hiperprolactinemias es etiologico
(fig. 3), por lo que hay que tener en cuenta los pros y los
contras de la retirada de farmacos cuando su origen es
iatrogénico.

Si no hay lesion hipofisaria, puede considerarse no tra-
tar, realizando una determinacién anual de PRL (con la
practica de una RM si los niveles aumentan) y una densi-
tometria en situaciones de amenorrea posmenopausica’.

Si hallamos un microprolactinoma podemos llevar a ca-
bo observacion con determinacion periodica de la concen-
tracion de PRL (con RM si aumentan) y densitometria
anual; hasta en un tercio de los microadenomas desapare-
cen los sintomas y se normaliza la PRL sérica de forma
espontdnea, y un 90% de los microprolactinomas no
aumenta el tamano en un periodo de seguimiento de 4-6
anost151718 Tanto si no hay lesion hipofisaria como si se
trata de un microadenoma se iniciaria tratamiento médico
con agonistas dopaminérgicos (bromocriptina, cabergoli-
na) si hay sintomas (hipogonadismo, galactorrea, tras-
tornos sexuales, deseo de embarazo y disminucion de la
densidad mineral osea). Los farmacos agonistas dopami-
nérgicos deben administrarse a la minima dosis eficaz. Si
el tratamiento médico es eficaz y no existe evidencia de tu-
mor en la RM puede interrumpirse el tratamiento médico
al cabo de 2 afios o tras la menopausia (entre el 20 y el
50% de casos el tratamiento puede ser suspendido sin
recidiva de la hiperprolactinemia); debemos probar esta
opcion en pacientes asintomaticos con normoprolactine-
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mia en tratamiento con bajas dosis de agonistas dopami-
nérgicos y sin evidencia de lesién morfologica en la RM!;
se reanudara el tratamiento si en controles seriados au-
mentan los niveles de PRL".

Los macroadenomas deben tratarse siempre, con trata-
miento médico y/o quirtrgico. El tratamiento médico con
agonistas dopaminérgicos es de eleccion en estos tumores.
Estos farmacos logran un descenso de los niveles séricos de
PRL en 2-3 semanas y una reduccién del tamano tumoral
en 6 semanas. La cirugia se reserva para los casos en los
que exista intolerancia o ausencia de efectividad de los ago-
nistas dopaminérgicos, y en pacientes con pérdida visual
persistente resistente al tratamiento farmacologico. A veces
los tumores grandes con hiperprolactinemia leve son pro-
lactinomas atipicos peor diferenciados, por lo que son me-
nos sensibles a tratamiento con agonistas dopaminérgicos
y més susceptibles al tratamiento quirdrgico™!>. La inter-
rupcion del tratamiento farmacolégico en los macroadeno-
mas es mas controvertida; se puede considerar sélo en tu-
mores de 1-1,5 cm con normoprolactinemia mantenida
durante al menos 2 anos y sin evidencia de tumor durante
el tratamiento. En los restantes macroadenomas se debe
mantener el tratamiento de forma permanente incluso tras
la menopausia, ya que existe un alto riesgo de recurrencia
de la hiperprolactinemia y de recrecimiento tumoral®.

Debemos hacer un diagnostico diferencial entre tumo-
res clinicamente no funcionales y grandes, que causan una
modesta hiperprolactinemia (generalmente menor de 150
ng/ml) por compresion del tallo hipofisario y el macropro-
lactinoma (mayores de 250-300 ng/ml). Si nos encontra-
mos valores en rango intermedio, debemos instaurar un
tratamiento farmacolégico de prueba e investigar la nor-
malizacion de la concentracion de PRL y la reduccion del
tamano tumoral. Si no hay una clara reduccion de ambas,
ello va mas a favor de la primera opcion.

Con el uso cada vez mas generalizado de la RM se detec-
tan con relativa frecuencia imagenes hipointensas (adeno-
mas pequefos no secretantes, quistes o infartos) que son
indistinguibles de un microprolactinoma; si en esta situa-
cion existe una hiperprolactinemia leve, por ejemplo indu-
cida por medicacion, se corre el riesgo de interpretar la
imagen como un microprolactinoma'®. El diagnéstico dife-
rencial es dificil y solo el control evolutivo puede aclararlo.

El interés de nuestro caso radica en la dualidad de la
causa subyacente de esta hiperprolactinemia. La paciente
tomaba anticonceptivos y esto puede justificar el nivel de
PRL en sangre y la galactorrea. Sin embargo, 1a presencia de
un microadenoma hipofisario hizo recomendable la vigi-
lancia posterior. Controles sucesivos de PRL sérica norma-
les nos harian suponer que el hallazgo del microadenoma
es casual (incidentaloma) y que el origen de la hiperprolac-
tinemia es atribuible exclusivamente a los anticonceptivos.
Niveles elevados mantenidos de PRL nos decantarian por
el microadenoma como responsable del cuadro, pasando a
valorar la utilidad de tratamiento médico inicialmente, y
quirtrgico en funcién de la evolucion de la enferma. Nive-
les mantenidos de PRL en rango medio-bajo con clinica de

compresion del tallo hipofisario y hemianopsia bitemporal
irfan a favor de un adenoma no secretor de PRL. Solo la
evolucion nos ayudara a realizar el diagnostico.

El médico de Atencion Primaria debe conocer la indica-
cion de la solicitud de la determinacion de PRL sérica, pa-
ra una vez detectada, encauzar el diagnéstico? y, si es ne-
cesario, derivar al endocrinologo para el uso de técnicas no
disponibles en el centro de salud y el inicio de su trata-
miento.
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