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REVISION DEL CONOCIMIENTO 

l. INTRODUCCION 

·La prolactina (PRL) es una hormona po lipeptídica se­
creta por los lactotropos de la hipófi sis. Está constituida 
por 198 aminoác idos con una leucina NH2 terminal, 
tres puentes disulfuro y un peso molecular de 22. 500 
daltons ( 1 ). El término prolactina fue ideado por Riddle 
en 1933; en 1970 Frantz y Kleinberg desarro llaron un 
bioanálisis in vitro y en 1971 Hwang y co laboradores 
desarro llaron un método de RIA para la pro lactina. La 
estructura de la prolactina fue descrita por Shone y 
Parlow en 1977 ( 1 ). 

La hormona circula en formas heterogéneas: PRL 
monomérica ("Little PRL") (PM 22 .500 daltons); gran 
PRL, (PM 50.000 daltons); gran-gran PRL ("big-big­
PRL con PM mayor de 100.000 daltons) (2); y la forma 
glicosi lada de la PRL con un PM de 25.000 daltons . 
Estas formas hete rogéneas de la PRL se han encontrado 
en estados normales e hiperprolactinémicos. La hetero­
geneidad de la PRL c irculante puede ser la responsable 
de la disc repancia que ex iste en pac ientes con nive les 
a ltos de PRL por RI A, con c ic los menstruales normales 
y sin ga lactorrea (3). La PRL monomérica (" little PRL) 
ti ene afinidad por e l receptor y bioacti vidad a lta y las 
fo rmas de gran-gran- PRL tienen aparentemente bajas 
propiedades de un ión a l receptor (3. 4). 
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La prolactina guarda alta homolog ía estructural 
con la hormona del c rec imiento y la hormona lactógeno 
placentaria y se cree que e l gen de la pro lactina locali ­
zado en e l cromosoma de l humano se deri vó de un gen 
precursor común somatomamotrófico (hG H- hPRL­
hPL) hace unos 300 millones de años (3). 

La prolactina actúa en un receptor de la membrana 
celul ar aparentemente sin mediac ión del AMPc. 

11. FISIOLOGIA DE LA PROLACTINA 

La hormona tiene un patrón de secrec ión pul sátil 
(cada 8 a 10 minutos) , un ritmo circadiano: su ni ve l 
aumenta con e l sueño alcanzando e l máx imo entre las 
3 y las 5 AM y disminuyendo a la hora de levantarse . 
Se han descrito numerosas funciones de la PRL; aquí 
se describen aquellas que tienen importancia en repro­
ducción: 

A. Glándula Mamaria y Lactancia 

La prolactina es necesari a en la acc ió n de estróge­
nos y progesterona, para estimular e l desarrollo del 
seno durante e l embarazo para inic iar y mantener la 
lactancia. Insulina, hid rocortisona y PRL inducen la 
producc ión de RN Am específi co para la s íntes is de 
caseína; la PRL también aumenta la s íntes is y secreción 
de lactoalbúmina. grasas lácteas y lactosa (5). 

A la déc ima semana de gestac ión aumenta los 
niveles de PRL, a lcanzando 100 a 200 ng/ml a l término 
de l embarazo; estos ni ve les e levados y la desaparición 
postparto de inhibición por los estrógenos y progestero­
na, inic ian la lactancia. En las mujeres que lactan la 
prolactina aumenta con la succ ión pero, a l transcurrir 
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el tiempo, este aumento disminuye y desaparece entre 
el cuarto y sexto mes postparto (6) . 

El estímulo de la succión es un reflejo neuroendo­
crino que se inicia en receptores sensoriales del pezón , 
los impulsos ascienden a través de la médula espinal y 
alea zan el hipotálamo, la succión estimula además la 
secreción de oxitocina por la hipófisis posterior. 

Recientemente se ha propuesto un modelo para la 
regu lación de la secreción de PRL durante la lactancia , 
según el cual la liberación de PRL es controlada por 
dos vías interdependientes (7) : una involucra las neuro­
nas tuberohipofisiarias (TH) del sistema dopaminérgi­
co, la dopamina (DA), la hipófisis posterior, el factor 
liberador de dopamina (PRH) y los vasos porta cortos 
y , la otra , involucra las neuronas tuberoinfundibulares 
del sistema dopaminérgico (TIDA), la DA , el PRH y 
Jos vasos porta largos. El estímulo de la succión , me­
diado por la serotonina , afecta la vía TH del sistema 
dopaminérgico; éste suprime la DA y estimula la secre­
ción del PRH por la hipófisis posterior el cual alcanzaría 
la hipófisis anterior a través de los vasos porta cortos . 
La segunda vía involucra una inhibición por retroali­
mentación de asa corta por PRL y otros moduladores 
sobre la vía TIDA . El modelo asume que la liberación 
del PRL y oxitocina por la succión se controlan en la 
hipófi sis posterior. La verificación de este modelo debe 
incluir la demostración del PRH en la hipófisis posterior 
(7) (Fig . 1 ) . 

En la leche , la liberación de PRL en las secreciones 
intraaJveolares juega algún papel en el establecimiento 
y mantenimiento de la Jactancia . La PRL en la leche 
es biológicamente activa y es absorbida por el recién 
nacido . La transmisión temprana de la PRL en la leche 
acuosa del inicio de la succión, tiene un efecto obliga­
torio sobre el intercambio intestinal de líquidos y elec­
trolitos en el recién nacido humano ; en el intestino , la 
PRL influye sobre el transporte de líquidos, sodio , po­
tasio y calcio (8) . 

B. Líquido Amniótico 

En el líquido amniótico la PRL está en las concen­
traciones más altas en los dos primeros trimestres del 
embarazo, disminuyendo desde la semana 25 hasta el 
término. Esta PRL es producida por la decidua y atra­
viesa las membranas fetales. En el líquido amniótico 
tendría una función osmorreguladora efectuando movi­
miento del agua a través de las membranas (9) . Expe­
rimentalmente se ha encontrado que aumenta la síntesis 
del agente tensoactivo . 
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FIGURA 1 
MODELO DE LA REGULACION DE 

LA SECRECION DE PRL DURANTE LA LACTANCIA. 
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C. Líquido Folicular 

Los niveles de PRL son altos en el líquido folicular 
en la fase folicular temprana, disminuyen a niveles bajos 
preovulatorios y se elevan nuevamente en la fase medio­
Iuteal. En concentraciones fisiológicas la PRL facilita 
la producción de progesterona por el cuerpo lúteo pero , 
en concentraciones superiores a 20 ng/ml inhiben la 
síntesis de progesterona. La modulación de estos 
e fec tos parece depender de Jos estrógenos: en e l fo-
1 ículo temprano la PRL inhibe la producción de pro­
geste rona, mientras que en las cé lul as granulosas la 
acción del estrógeno y PRL facilitan la producción 
de progeste rona. 

D. Endometrio 

El endometrio decidualizado sintetiza y libera PRL 
durante la semana anterior a la menstruación . El au­
mento de prolactina comienza después del día 22 del 
ciclo y se continúa en las etapas tempranas del embarazo 
por lo que se le ha implicado en el proceso de implan­
tación (10) . 
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III. REGULACION DE LA SINTESIS Y SECRECION DE 
PRO LACTINA 

A. Sustancias inhibidoras 

l. Dopamina [DA). La DA eje rce el control 
inhibitorio primario de la producc ión de PRL. La 

DA se fo rma por la hidroxilac ión de fe nilalanina a dihi­
drox ife nil alanina la cua l es decarboxi lada para formar 
DA ( 11) (Fig. 2). Dos sistemas dopaminérgicos partic i­
pan en la regulac ión de la secrec ión de PRL: e l tuberoin­
fundibular (TIDA) y e l tuberohipofisiario (TH). El 
TIDA se ex ti ende desde los núcleos arcuato y peri ven­
tri cular del hipotálamo basa l hasta la eminencia media 
y e l tallo hipofisiario; desde este sitio la DA alcanza e l 
lóbul o anterior de la hipófi sis a través de los vasos porta 
largos . El T H ti ene term inales en e l lóbulo posterior 
de la hipófis is. La DA del lóbulo posterior a través de 
los vasos porta cortos, a lcanza e l lóbulo anterior y ejerce 
también regulac ión de la PR L. La activac ión de uno u 
otro sistema depende de la natu raleza de los es t í mulos 
hormonales o neuronales (Fig . 1 ). 

Se han caracteri zado por lo menos dos tipos de 
receptores para DA: los denominados D2 (Receptor 
D2DA) loca li zados en los lóbulos intermedio y anterior 
de la hipófisis , d isminuyen o no tienen ningún efecto 
sobre la fo rmac ión de l AMPc . Se propo ne que un ago­
ni sta (A) se une a l receptor (R) para fo rmar un complejo 
agoni sta-receptor (A-R). Esto induce un cambio confo r­
mac ional en e l receptor que lo capac ita para acoplarse 
a una proteína regul adora inhibitoria (NI ) ligada a l 
nucleótido de guanina. El complejo A-R- NI sirve como 
unión para inhibir la subunidad cata líti ca de la adenil­
cic lasa. 

En resumen, la inhibic ión de la sec rec ión de pro­
lactina , por la dopamina se asoc ia con un acoplamiento 
funcional entre e l receptor y la pro teína NI (7). La 
secrec ión de pro lactina es dependiente de calcio; la 
dopamina disminuye e l influjo de calc io en ellactotropo 
e inhibe la hidrólisis de fos fatidilinos itolbifosfato que 
tiene re lac ión con la mov ilizac ión de l calc io. De esta 
fo rma di sminuye e l calcio disponible para la exoc itos is 
de la prolactina. 
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2. Otras sustancias inhibidoras. El GABA 
ejerce un control inhibitorio en la hipófi sis anterior 

a través de receptores específicos, pero estimulatorio a 
ni ve l central a través de la inhibic ión de l TIDA . La 
prolactina regula su propia liberac ión por un mecanismo 
de retroalimentac ión de asa corta que invo lucra a l 
TIDA. 

B. Sustancias estimulatorias 

l. Hormona liberadora de tirotropina 
[TRH). Es un potente estimulador de la secreción 

de pro lac tina que actúa a-nivel de los Iactotropos ( 11 ). 

2. Opioides. Los opioides y sus agoni stas elevan 
la pro lactina. Los opioides endógenos pueden par­

ti c ipar en la liberac ión de la pro lactina por stress; e llos 
disminuyen la s íntes is de dopamina en la eminenc ia 
media . 

3. Serotonina. Se asoc ia con la e levación que 
ocurre durante la succ ión ( 12), e l sueño y e l estrés . 

La succ ión desencadena refl ejos que activan v ías sero­
toninérgicas ascendentes que alcanzan el hipotálamo . 

4. Péptido Intestinal Vasoactivo (VIP). El 
péptido intestinal vasoactivo estimula la secrec ión 

de prolactina actuando directamente a ni ve l de la hipó­
fisis anterior (7) . 

5. Hormonas Esteroideas. Los estrógenos 
estimulan la s íntes is , a lmacenamiento y secrec ión 

de pro lactina , antagonizan la ac ti vidad de la dopamina , 
aumentan la secrec ión de pro lactina inducida por TRH 
y aumentan e l número de lactotropos; la marcada e leva­
c ión de la prolactina al fina l de l embarazo depende de 
los estrógenos ( 13) . La testosterona exógena por aroma­
ti zac ión a estradiol puede aumentar la producc ión de 
pro lactina y e l crecimiento de los Iactotropos ( 14) . 

6. Receptores de H1 y H2. Relac ionados con 
e l control de la secrec ión de pro lactina durante la 

lac tancia y sueño. Los antagonistas H, inhiben la secre­
c ión mientras que los bloqueadores H2 la aumentan . 

FIGU RA 2 
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C. Otras sustancias que regulan la prolactina 

Otros neurotransmisores se relac ionan con la mo­
dulación de la prolactina pero su significado biológico 
está aún bien establecido: Bombesina, Sustancia P, 
CCK, neurotensina , etc. 

IV. HIPERPROLACTINEMIA 

A. Etiología (3, 11 , 15 , 16 , 17 , 18 , 19) 
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l. Causas Fisiológicas 
a. Embarazo 
b. Ejercicio 
e . Estrés (incluyendo c irugía) 
d . Relación Sexual 
e. Sueño 
f. Lactancia , succión y estimulación del pezón 

2. Causas Farmacológicas 
a. Drogas Psicotrópicas 

1 . Fenotiazinas 
2. Butirofenonas 
3. Antidepresivos 
4. Sulpiride 
5 . Anfetaminas, alucinógenos 

b. Drogas Antihipertensivas 
1 . Reserpina 
2. Alfametildopa 

e. Contraceptivos orales-estrógenos 
d . Agentes Anestésicos 
e. Otras (Metoclopramida, cimetidina) 

3. Hipotalámicas 
a. Funcionales 
b. Orgánicas 

1 . Sarcoidosis 
2 . Histiocitosis X 
3. TBC 
4. Neopl as ias (incluyendo metastásicas) 

4. Hipofisiarias 
a . Prolactinomas 
b. Adenomas no lactotrópicos 
e. Otros tumores hipofisiarios 

5. Tumores no hipofisiarios 
( craneofaringioma) 

6. Sección del tallo hipofisiario 
7. Otras 

a. Hipotiroidi smo primario 
b. Síndrome de Nel son 
e . Acromegalia 
d . Síndrome de Cushing 
e. Insuficiencia renal 
f. Cicatrices torácicas 
g. Producción ec tópicas por tumores ( hiperne­

froma CA Broncogénico) 
h. Pseudociesis 
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B. Fisiopatología 

l. Causas fisiológicas. Fueron discutidas en 
las secciones precedentes, así como , los efectos 

de los estrógenos. 

2. Causas Farmacológicas. Las butirofeno­
nas y sustancias relacionadas (espirofenona, halo­

peridol , domperidona) y la metoclopramida , se unen 
select ivamente a los receptores D2DA y antagonizan 
la DA endógena aumentando así la secreción de prolac­
tina. El nivel de prolactina en estos casos rara vez es 
superior a 80 ng/ml. Reserpina y alfa metildopa agotan 
la dopamina hipotalám ica . Anfetaminas y alucinóge­
nos estimulan el sistema serotoninérgico (3). 

3. Enfermedades Hipotalámicas. Los pro­
cesos que interfieren la ci rculación portal o afectan 

los centros de producc ión de DA pueden producir hiper­
prolactinemia. 

4. Enfermedades Hipofisiarias. El tumor hi­
pofis iario más común es el adenoma productor de 

PRL que constituye cerca del 25% de los adenomas 
hipofisiarios . Se conforma de células ovales con RER 
bien desarrollado y gránulos electrodensos de 600 nm 
de diámetro ; muchos tienen escasa granulación y no 
toman tinción acidófila razón por la cual se les conocía 
como cromófobos ( 18) . Se ha determinado la ex istencia 
de una célula progenitora de somatotropos y lactotropos 
que podría ser el origen de los tumores hipofisiarios 
secretantes de PRL y hormona de crec imiento (20). 

Adenomas hipofisiarios no productores de PRL o 
aún enfermedades no adenomatosas en la región hipo­
fisiaria, pueden interferi r físicamente con el sistema 
porta desconectando las células lactotropas de la hipó­
fisis anterior del control inhibitorio dopaminérgico hipo­
talámico, llevando a hiperprolact inemi a (2 1 ). 

El craneofaringioma es un tumor no hipofisiario 
que puede producir hiperprolactincmia por este meca­
nismo ( 11 ). Así el aumento de volumen selar asociado 
con hiperprolactinemia no siempre se debe a adenoma 
hipofisiario secretor de prolactina. 

El mecanismo inhibitorio de la DA se encuentra 
relativamente intacto en la mayoría de los prolac tinomas 
humanos; estos tumores receptores y mecanismo post­
receptor conservados y se desconoce la etiología de los 
mi smos , (7) así como, su historia natural ( 17). 

5. Hipotiroidismo primario. En el hipoti roi­
dismo primario se aumenta la TR H que. actuando 

directamente en los lactotropos , libera PRL. Se ha pro­
pues to un modelo para ex plicar el aumento de TSH . 
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PRL y LH que ocurren en e l hipotiroidismo primario, 
según el cual, la s íntesis o secrec ión disminuida de DA 
en el hipotálamo llevaría a la pérdida de la inhibición 
que ejerce la DA sobre TSH , PRLy LH . (Fig. 3) (22). 

FIGURA 3 
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6. Acromegalia. La activac ión de un receptor 
hormonal por otra hormona de estructura similar 

se conoce como "Specifiaty Spillover" (24) . Una hor­
mona ti ene afinidad por su receptor, pero puede tener 
también afi nidad por e l receptor de una hormona re la­
cionada; a concentraciones fisiológicas, la afinidad por 
e l segundo receptor es tan baja que las consecuencias 
de este ··entrecruzamiento" es despreciable. Pero , 
cuando la hormona tiene una concentración excesiva , 
se pueden observar sus efectos sobre e l receptor de una 
segunda hormona (esté o no presente la segunda hormo­
na) (25) . En algunos pac ientes con acromegalia oc urre 
el síndrome hiperprolactinémico; un subgrupo de tales 
pacientes tienen e levado el nivel de pro lac tina , pero 
una gran fracc ión de pacientes con acromegalia que 
tienen e l síndrome hiperpro lact inémico tienen niveles 
NORMALES de PRL; e l síndrome puede resultar de 
un efecto de "Spillover" de la hormona de crecimiento 
sobre el receptor de PRL a estas pacientes (25) . En 
condic iones no rmales e l efecto de Spillover de la hGH 
sobre el receptor de la PRL, es despreciable pues la 
concentrac ión de hGH es mucho menor que la de PRL. 
(Fig 4) . 

7. Insuficiencia renal. Por depuración metabó­
lica disminuida y aumento de la producción de PRL. 

C. Cuadro clínico de la hiperprolactinemia 

En la edad reproductiva se presenta en la mujer 
un cuadro progresivo de insuficiencia lútea , oligoovu­
lac ión, oligomenorrea y amenorrea (26). Puede ocurrir 
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FIGURA 4 

REPRESENTACION ESQUEMATICA DE LARELACION 
ENTRE GH, PRL Y SUS RECEPTORES EN ESTADOS 

DE EXCESO DE HORMONA 
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galactorrea pero, muchas pacientes con niveles elevados 
de PRL no la presentan dependiendo de la bioactividad 
de la hormona, de otros fac tores endocrinos y de la 
sensi bilidad indi vidual, ( 15) por otro lado. aproximada­
mente la mitad de las pacientes con galactorrea a is lada 
ti enen PRL normal. Casi la mitad de las pacientes con 
amenorrea y galactorrea tienen un microadcnoma (tu­
mor menor de 1 O mm) o un macroadenoma (tumor 
mayor de 1 O mm) productor de PRL. Otros ha ll azgos 
son: infe rt ilidad , disminución de la líbido y tras torn o!-> 
visuales y/o neurológicos que dependen de las les iones 
neopl ás icas o su extensión (27) . 

Las c ifras siguientes, tomadas de la rev isión de 
Quigley , (26), enfatizan la importancia de los ha llazgos 
c línicos: 
15 a 40% de pacientes con amenorrea tienen hiperpro­
lac tinemia . 
79 a 97% de pac ientes con amenorrea y ga lac torrea 
ti enen hiperprolacti nemia . 
62 a 95% de pac ientes con tumores hipofisiarios tienen 
hiperprolact inemia . 
36 a 48 % de pacientes con amenorrea e hiperprolactine­
mia tienen tumores y 28 a 30tft de pacientes con galac­
torrea no tienen hiperpro lactinemia . 

Cuando el nivel de PRL es mayor de 100 ng/ml 
aproximadamente la mitad de las pac ientes tienen un 
tumor hipofisiario y un nivel superior a 300 ng/ml prác­
ticamente siempre se asoc ia con tumor ( 15 , 26). Sin 
embargo , la mayoría de los tumores hipofisiarios tienen 
niveles de PRL dentro de rango de la hiperprolactinemia 
de causa farmacológica y hay pacientes con PRL normal 
y tumor hipofisiario ( 19) . Con la capacidad para medir 
PRL los epónimos: síndrome de Argonz del Casti llo , 
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síndrome de Forbes -Albright y síndrome de Chiari­
Frommel tienen sólo valor histórico (28) . 

En el hombre se presenta en la edad reprodijctiva 
impotencia, disminución de la líbido , infertilidad, ga­
Jactorrea y trastornos visuales y/o neurológicos. 

Si el trastorno es antes de la edad reproductiva 
puede ocurrir pubertad retardada, signos de hipogona­
dismo hipogonadotropo en ambos sexos y amenorrea 
primaria en la mujer (29) . 

La hiperprolactinemia en niños y adolescentes en 
muy rara y es frecuentemente producida por causas 
diferentes a adenomas secretores de PRL. La mayoría 
de estos pacientes presentan pubertad retardada, pero 
se han descrito pacientes con pubertad precoz; en niños 
una estimulación predominante del eje inmaduro por la 
hiperprolactinemia podría explicar la pubertad precoz 
('30). 

D. Diagnóstico 

l. Historia Clínica y Examen Físico. Las 
causas fisiológicas y farmacológicas deben inte­

rrogarse y ser excluidas antes de iniciar una investiga­
ción más profunda; de igual forma ocurre con otras 
enfermedades endocrinas y generales cuyos estigmas 
clínicos se deben buscar cuidadosamente . 

2. Dosificaciones Hormonales. El estudio 
se inicia con la dosificación de PRL cuyo nivel 

es hasta 20 ng/ml (o menos de 500 m Ul!ml). Se ha 
aconsejado practicar por lo menos dos determinaciones, 
cada una con tres muestras ("pool"), sin embargo, 
cuando los niveles son significativamente altos ésto se 
hace innecesario. 

Se deben dosificar FSH y LH como parte de la 
investigación de la reserva hipofisiaria y por la inhibi­
ción de la GnRH que se presenta en la hiperprolactine­
mia, probablemente, como resultado de un aumento 
compensatorio de DA . 

El hipotiroidismo primario debe descartarse con 
la determinación de TSH y T4 . Si se encuentran signos 
de deficiencia o exceso de una o más hormonas trópicas 
de la hipófisis anterior deben investigarse . Los estudios 
extensos de la función hipofisiaria sólo se realizan si 
están clínicamente indicados (31). En estas pacientes 
puede encontrarse hipoestrogenemia , niveles de proges­
terona bajos y niveles de DHEA-S y DHEA elevados 
con androstenediona normal (31). 
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3. Pruebas Dinámicas. Se han diseñado estu­
dios dinámicos de supresión de la secreción de 
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prolactina (L-dopa, prirdoxina, nomifensina, antago­
nistas de la serotonina) y de estimulación (TRH , clor­
promazina, derivados de la procainamida, hipoglicemia 
inducida por la insulina, cimetidina), con el fin de dife­
renciar las causas tumorales de las no tumorales de hiper­
prolactinemia. Ninguna llena los requisitos de sensibili­
dad y especificidad para este propósito y no tienen por 
lo tanto valor discriminativo (15, 17 , 19, 27) . Probable­
mente pueden ayudar a valorar la reserva hipofisiaria . 

4. Estudios Radiológicos 
a. Rx Silla Turca: Con este método se pueden 
detectar lesiones tumorales mayores de 13 mm . 

Las alteraciones más frecuentemente encontradas son 
el aumento del volumen de la silla turca, el doble piso 
selar por depresión asimétrica, erosión del piso de la 
silla turca, adelgazamiento del dorso de la silla turca , 
alteraciones en las clionoides y ocasionalmente , densi­
dad de tejidos blandos por extensión esfenoida! (27). 
Vale la pena recordar que algunas pacientes con hipo­
tiroidismo primario presentan alteraciones radiológicas 
de la silla turca. 

Desventajas: Aproximadamente un 75% de pa­
cientes con microadenomas demostrados en cirugía tie­
nen silla turca normal y hay variaciones anatómicas 
normales que no pueden distinguirse de un tumor por 
esta técnica . 

b. Politomografía de la Silla Turca: Puede 
detectar tumores de 5 mm de diámetro, anormali­

dades localizadas de la silla turca y definir las variacio­
nes anatómicas . 

Desventajas: Exposición alta a los Rayos X, existe 
la posibilidad de cambios selares menores en la polito­
mografía en un tercio de mujeres normales . 

c. Tomografía Axial Computarizada: Per­
mite la visualización directa de las masas, detecta 

lesiones hasta de 3 mm , ofrece información sobre el 
hipotálamo y el tallo hipofisiarios y permite valorar la 
extensión supraselar (17) . 

Desventajas : Costos y exposición a los Rayos X. 

5. Estudios Oftalmológicos: La extensión 
supraselar de un tumor produce alteraciones en el 

campo visual. (Ej. Hemianopsia bitemporal). Enlama­
yoría de pacientes con microprolactinomas no ocurren 
alteraciones visuales. 

E. Tratamiento 

El manejo dependerá de la causa determinante: la 
supresión de Jos fármacos psicoactivos conduce a la 
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normalizac ión de los niveles de PRL dentro de las 76 
horas siguientes a la suspensión de la droga; si los 
niveles permanecen e levados después de este tiempo 
deben hacerse investigac iones adic ionales (26). 

La suplenc ia de hormona ti ro idea en e l hipotiroi­
di smo primario normali za los ni veles de prolactina . 

El manejo de las les iones hipofisiari as productoras 
de PRL incluyen: Observac ión , T ratamiento Médico , 
C irug ía y Radioterapi a . 

a. Observación. Aunque las secue las neurológi­
cas de los microprolac tinomas son inusuales, se 

presentan las endocrinológicas. La observac ión debe 
se r dec id ida por e l médico y la paciente y requiere 
seguimiento clínico, hormonal y radio lógico estrictos. 
Se contraindica la observac ión en los macroprolactinomas . 

b. Tratamiento Médico. La 2-bromobromoer­
gocriptina es efectiva en e l manejo de la hipe rpro­

lac tinemia de origen func ional y tumoral (tanto en micro 
como en macropro lactinomas) . La bromocriptina se 
compone de un res iduo de ác ido li sérgico y una fracc ión 
tripept ídica y ti enen estructura s imilar a ·la DA (Fig . 5) 
(1 7,32). 

FIGU RA 5 

ESTRUCTURA DE LA BROMOCRIPTINA Y LA DA 

OH OH 

DOPAMINA BROMOCRIPTINA 

El medicamento se absorbe en 40 a 901k, tiene 
una vida media de 4 a 8 horas y suprime los ni ve les 
de PRL por 20 a 30 horas. Se metabo li za en e l hígado 
y se excreta por heces (90 %) y o rina ( 10% ). Actúa 
estimul ando receptores de DA de los lac totropos por 
un mecani smo que no in vo lucra al AMPc; inte rf ie re 
con e l inOujo de ca lc io, d isminuye las s íntes is de ADN 
y RNA m y la ac ti vidad mitót ica de los lactotropos y 
aumenta los ni ve les de DA en e l s istema porta ( 17 , 29 , 
32) . Estudios experimentales muestran que la bromo­
criptina inhibe e l creci miento de los tumores hipofisia­
rios (33). 
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Con e l tratamiento médico; desaparece la ga lac to­
rrea en 2 a 4 semanas en un 70% y se reanudan las 
menstruac iones en 3 a 1 O semanas en un 80% de pacien­
tes . Se logra ovulac ión en un 80% y mejor ía de la 
insuficienc ia luteal en un 90% aprox imadamente. (16 , 
17 , 32) . En una pac iente se logró la reaparición de la 
menstruac ión con bromocriptina tre inta años después 
de establec ida la amenorrea (34) . 

La bromocriptina d is minuye e l tamaño de los pro­
lactinomas en aproximadamente un 40 a 80 de pac ientes 
y es e fecti va en e l manejo de macropro lac tinomas que 
comprometen estructuras neurológicas y vasculares . 
(35, 36 , 37 , 38, 39 , 40 , 4 1, 42). En algunos casos la 
di sminuc ión de l tamaño de l tumor y la desaparic ión de 
las a lte rac iones neurológicas es muy rápida (3 7 , 43) . 
Así , la bromocriptina es e l tratamiento de e lecc ión para 
micro y mac roadenomas. C uando se planea manejo qui ­
rúrg ico , e l tratamiento prev io con bromocriptina puede 
reduc ir e l tamaño de l tumor y fac ili tar e l procedimiento 
y , cuando persisten a lterac iones postoperatorias , es 
efectiva como tratam iento complementario (37). 

La duración de l tratamiento con bromocriptina no 
se ha dete rminado; ocurre recurrenc ia de la hipe rpro lac­
tinemia y cambios en e l vo lumen tumoral al suspender 
e l medicamento . por lo cua l. debe tene rse precauc ión 
en pac ientes con les iones grandes ; ( 43, 44) a lgunas 
pac ientes requerirán terapia indefinida. Sin embargo. 
se han descrito pac ientes con reducc iones estables en 
e l tamaño del adenoma y e l ni ve l de PRL después de 
suspende r estables la bromocriptina ( 4 1). 

El tratamiento se inic ia con 1.25 mg YO admin is­
trados por la noche y se aumenta progresivamente hasta 
una dos is promedio de 5 a 7. 5 mg (dividido en dos is 
igua les administradas con las cornlidas). La dos is de 
sostén depende de la respuesta e l íryica y de los ni ve les 
de prolac tina. La mayor ía de los efec tos colaterales son 
transitorios e inc luye n náuseas , vómito, hipo tens ión 
postura! y cefa lea ( 17) . 

O tros medicamentos que di sminuyen la PR L son 
e l mes ilato de lergotrilo y la rnetergolina; la expe ri enc ia 
con e llos es lim itada . 

c. Tratamiento quirúrgico. El uso de l mi­
croscopio ha permitido la mic rodi seccl0n J e los tumores 
y de los lóbulos hipofisiarios . Las vías de acceso más 
utili zada~ para la c irug ía transesfeno ida l son la transep­
ta l sublabi al y la transepta l intranasal (45). El tra ta­
miento quirúrg ico en los micropro lac tinomas corrige la 
hiperprolactinemi a, prev iene la recurrencia y preserva 
la hipófisis en un 60 a 90o/c de pac ientes ; e l éx ito de 
la c irugía disminuye al aumentar e l vo lumen tumoral 
(46, 47, 48). Con tratamiento quirúrgico se observó 
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reca ída en 4 de 5 pacientes con macroadenomas y 12 
de 24 pacientes con microadenomas, que habían norma­
lizado los niveles de PRL en el postoperatorio (49). 
Pueden persistir alteraciones de la regulación hipotalá­
mica de la secreción de PRL aun meses después de la 
cirugía es la experiencia del centro hospitalario de remi­
sión . 

d. Radioterapia. Las técnicas de tratamiento 
empleadas son: radioterapia convencional, radio­

terapia con haz de protones , partículas alfa e implanta­
ción de itrio -90 u oro radioactiva. La radioterapia 
con encional se indica como coadyuvante del trata­
miento quirúrgico con resección incompleta de un tumor 
supraselar (51). Las complicaciones de la radioterapia 
con encional incluyen panhipopituitarismo y radiación 
de áreas corticales cerebrales. El tratamiento médico 
ha desplazado también la radioterapia en estos casos. 

F. Hiperprolactinemia y embarazo. 

95 7c de los embarazos en pacientes con microade­
nomas no tratados y 64% en pacientes con macroadeno­
mas no tratados cursaron asintomáticos: en pacientes con 
tumores tratados , más del 90% cursaron asintomáticas y 
sólo 1 a 2% requirieron tratamiento (52). El riesgo de 
aumento de volumen. clínicamente impo11ante, de un mi-
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croadenoma durante el embarazo es bajo , varía desde 
1.6 a 5.5% y el de un macroadenoma varía desde 15 .5 
a 35.7% (52). La hemorragia en un adenoma es un 
evento raro (52). No hay influencia del tumor ni del 
tratamiento sobre la tasa de abortos o malformaciones 
congénitas; la incidencia de malformaciones en 1.000 
niñas de madre que recibieron bromocriptina en el em­
barazo fue similar a la de madre control (53). La mayo­
ría de las pacientes se pueden manejar expectantemente 
y con controles se campimetría; (27) la aparición de 
Jos síntomas ocurre en forma ordenada (cefalea, altera­
ciones de campo visual, alteraciones neurológicas) y , 
cuando se requiere, la bromocriptina es el tratamiento 
de elección en el embarazo (51). También se han prac­
ticado con éxito tratamientos quirúrgicos durante el em­
barazo . 

La vía del parto depende solamente de las condi­
ciones obstétricas; si ocurren complicaciones por el tu­
mor y el feto está maduro está indicada la inducción 
del parto. En el postparto , la paciente puede lactar sin 
complicaciones y el tratamiento con bromocriptina 
puede diferirse por 4 a 6 meses ( 17). No hay diferencia 
en el riesgo de recurrencia de la hiperprolaetinemia 
después de cirugía transesfenoidal , entre las pacientes 
que quedaron embarazadas y aquellas que no quedaron 
embarazadas (48) . 
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