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REVISION DEL CONOCIMIENTO
I. INTRODUCCION

La prolactina (PRL) es una hormona polipeptidica se-
creta por los lactotropos de la hip6fisis. Esta constituida
por 198 aminodcidos con una leucina NH: 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 desarrollaron un
bioanalisis in vitro y en 1971 Hwang y colaboradores
desarrollaron un método de RIA para la prolactina. 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
glicosilada de la PRL con un PM de 25.000 daltons.
Estas formas heterogéneas de la PRL se han encontrado
en estados normales e hiperprolactinémicos. La hetero-
geneidad de la PRL circulante puede ser la responsable
de la discrepancia que existe en pacientes con niveles
altos de PRL por RIA, con ciclos menstruales normales
y sin galactorrea (3). La PRL monomérica (“little PRL)
tiene afinidad por el receptor y bioactividad alta y las
formas de gran—gran—PRL tienen aparentemente bajas
propiedades de unidn al receptor (3, 4).
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La prolactina guarda alta homologia estructural
con la hormona del crecimiento y la hormona lactégeno
placentaria y se cree que el gen de la prolactina locali-
zado en el cromosoma del humano se derivo de un gen
precursor comuin somatomamotrofico (hGH-hPRL-
hPL) hace unos 300 millones de anos (3).

La prolactina actia en un receptor de la membrana
celular aparentemente sin mediacion del AMPc.

II. FISIOLOGIA DE LA PROLACTINA

La hormona tiene un patrén de secrecion pulsatil
(cada 8 a 10 minutos), un ritmo circadiano: su nivel
aumenta con el sueno alcanzando el maximo entre las
3 y las 5 AM y disminuyendo a la hora de levantarse.
Se han descrito numerosas funciones de la PRL; aqui
se describen aquellas que tienen importancia en repro-
duccién:

A. Glandula Mamaria y Lactancia

La prolactina es necesaria en la accion de estroge-
nos y progesterona, para estimular el desarrollo del
seno durante el embarazo para iniciar y mantener la
lactancia. Insulina, hidrocortisona y PRL inducen la
produccion de RNAm especifico para la sintesis de
caseina; la PRL también aumenta la sintesis y secrecion
de lactoalbimina, grasas lacteas y lactosa (5).

A la décima semana de gestacion aumenta los
niveles de PRL, alcanzando 100 a 200 ng/ml al término
del embarazo; estos niveles elevados y la desaparicion
postparto de inhibicion por los estrégenos y progestero-
na, inician la lactancia. En las mujeres que lactan la
prolactina aumenta con la succion pero, al transcurrir
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el tiempo, este aumento disminuye y desaparece entre
el cuarto y sexto mes postparto (6).

El estimulo de la succién es un reflejo neuroendo-
crino que se inicia en receptores sensoriales del pezon,
los impulsos ascienden a través de la médula espinal y
alcanzan el hipotalamo, la succién estimula ademas la
secrecion de oxitocina por la hipéfisis posterior.

Recientemente se ha propuesto un modelo para la
regulacion de la secrecion de PRL durante la lactancia,
segun el cual la liberaciéon de PRL es controlada por
dos vias interdependientes (7): una involucra las neuro-
nas tuberohipofisiarias (TH) del sistema dopaminérgi-
co, la dopamina (DA), la hipdfisis 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
los vasos porta largos. El estimulo de la succion, me-
diado por la serotonina, afecta la via TH del sistema
dopaminérgico; éste suprime la DA y estimula la secre-
cion del PRH por la hipéfisis posterior el cual alcanzaria
la hipdfisis anterior a través de los vasos porta cortos.
La segunda via involucra una inhibicién por retroali-
mentacion de asa corta por PRL y otros moduladores
sobre la via TIDA. El modelo asume que la liberacion
del PRL y oxitocina por la succién se controlan en la
hipéfisis posterior. La verificacion de este modelo debe
incluir la demostracién del PRH en la hipdfisis posterior
(7) (Fig. 1).

En laleche, la liberacion de PRL en las secreciones
intraalveolares juega algun papel en el establecimiento
y mantenimiento de la lactancia. La PRL en la leche
es biologicamente activa y es absorbida por el recién
nacido. La transmision temprana de la PRL en la leche
acuosa del inicio de la succidn, tiene un efecto obliga-
torio sobre el intercambio intestinal de liquidos y elec-
trolitos en el recién nacido humano; en el intestino, la
PRL influye sobre el transporte de liquidos, sodio, po-
tasio y calcio (8).

B. Liquido Amnioético

En el liquido amniético la PRL esta en las concen-
traciones mads 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 liquido amniético
tendria una funcién osmorreguladora efectuando movi-
miento del agua a través de las membranas (9). Expe-
rimentalmente se ha encontrado que aumenta la sintesis
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. Liquido Folicular

Los niveles de PRL son altos en el liquido folicular
en la fase folicular temprana, disminuyen a niveles bajos
preovulatorios y se elevan nuevamente en la fase medio-
luteal. En concentraciones fisioldgicas la PRL facilita
la produccién de progesterona por el cuerpo liteo pero,
en concentraciones superiores a 20 ng/ml inhiben la
sintesis de progesterona. La modulacién de estos
efectos parece depender de los estrogenos: en el fo-
liculo temprano la PRL inhibe la produccién de pro-
gesterona, mientras que en las células granulosas la
accion del estrégeno y PRL facilitan la produccién
de progesterona.

D. Endometrio

El endometrio decidualizado sintetiza y libera PRL
durante la semana anterior a la menstruacién. El au-
mento de prolactina comienza después del dia 22 del
ciclo y se continta en las etapas tempranas del embarazo
por lo que se le ha implicado en el proceso de implan-
tacion (10).
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III. REGULACION DE LA SINTESIS Y SECRECION DE
PROLACTINA

A. Sustancias inhibidoras

1. Dopamina (DA). La DA ejerce el control

inhibitorio primario de la produccion de PRL. La
DA se forma por la hidroxilacién de fenilalanina a dihi-
droxifenilalanina la cual es decarboxilada para formar
DA (11) (Fig. 2). Dos sistemas dopaminérgicos partici-
pan en la regulacion de la secrecion de PRL: el tuberoin-
fundibular (TIDA) y el tuberohipofisiario (TH). El
TIDA se extiende desde los nicleos arcuato y periven-
tricular del hipotdlamo basal hasta la eminencia media
y el tallo hipofisiario; desde este sitio la DA alcanza el
16bulo anterior de la hipdfisis a través de los vasos porta
largos. El TH tiene terminales en el lobulo posterior
de la hipofisis. La DA del I6bulo posterior a través de
los vasos porta cortos, alcanza el I6bulo anterior y ejerce
también regulacion de la PRL. La activacion de uno u
otro sistema depende de la naturaleza de los estimulos
hormonales o neuronales (Fig. 1).

Se han caracterizado por lo menos dos tipos de
receptores para DA: los denominados D2 (Receptor
D2DA) localizados en los I6bulos intermedio y anterior
de la hipdfisis, disminuyen o no tienen ningtn efecto
sobre la formacion del AMPc. Se propone que un ago-
nista (A) se une al receptor (R) para formar un complejo
agonista-receptor (A—R). Esto induce un cambio confor-
macional en el receptor que lo capacita para acoplarse
a una proteina reguladora inhibitoria (NI) ligada al
nucledtido de guanina. El complejo A-R—-NI sirve como
unién para inhibir la subunidad catalitica de la adenil-
ciclasa.

En resumen, la inhibicién de la secrecion de pro-
lactina, por la dopamina se asocia con un acoplamiento
funcional entre el receptor y la proteina NI (7). La
secrecion de prolactina es dependiente de calcio; la
dopamina disminuye el influjo de calcio en el lactotropo
e inhibe la hidrdlisis de fosfatidilinositolbifosfato que
tiene relacion con la movilizaciéon del calcio. De esta
forma disminuye el calcio disponible para la exocitosis
de la prolactina.
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2. Otras sustancias inhibidoras. El GABA

ejerce un control inhibitorio en la hip6fisis anterior
a través de receptores especificos, pero estimulatorio a
nivel central a través de la inhibicion del TIDA. La
prolactina regula su propia liberacion por un mecanismo
de retroalimentaciéon de asa corta que involucra al
TIDA.

B. Sustancias estimulatorias

1. Hormona liberadora de tirotropina
(TRH). Es un potente estimulador de la secrecion
de prolactina que actia a nivel de los lactotropos (11).

2. Opioides. Los opioides y sus agonistas elevan

la prolactina. Los opioides enddgenos pueden par-
ticipar en la liberacion de la prolactina por stress; ellos
disminuyen la sintesis de dopamina en la eminencia
media.

3. Serotonina. Se asocia con la elevacion que

ocurre durante la succion (12), el suefio y el estrés.
La succion desencadena reflejos que activan vias sero-
toninérgicas ascendentes que alcanzan el hipotdlamo.

4. Péptido Intestinal Vasoactivo (VIP). El

péptido intestinal vasoactivo estimula la secrecion
de prolactina actuando directamente a nivel de la hip6-
fisis anterior (7).

5. Hormonas Esteroideas. Los estrégenos

estimulan la sintesis, almacenamiento y secrecion
de prolactina, antagonizan la actividad de la dopamina,
aumentan la secrecion de prolactina inducida por TRH
y aumentan el nimero de lactotropos; la marcada eleva-
cion de la prolactina al final del embarazo depende de
los estrogenos (13). La testosterona exdgena por aroma-
tizacion a estradiol puede aumentar la produccion de
prolactina y el crecimiento de los lactotropos (14).

6. Receptores de H: y He. Relacionados con

el control de la secrecion de prolactina durante la
lactancia y suefio. Los antagonistas H: inhiben la secre-
cién mientras que los bloqueadores H: la aumentan.

FIGURA 2
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C. Otras sustancias que regulan la prolactina

Otros neurotransmisores se relacionan con la mo-
dulacién de la prolactina pero su significado biolégico
estd adn bien establecido: Bombesina, Sustancia P,
CCK, neurotensina, etc.

IV. HIPERPROLACTINEMIA

A. Etiologia (3, 11, 15, 16, 17, 18, 19)
1. Causas Fisiologicas
. Embarazo
. Ejercicio
. Estrés (incluyendo cirugia)
. Relacion Sexual
. Sueno
Lactancia, succion y estimulacion del pezon
ausas Farmacolégicas
Drogas Psicotropicas
. Fenotiazinas
. Butirofenonas
. Antidepresivos
. Sulpiride
. Anfetaminas, alucindgenos
b. Drogas Antihipertensivas
1. Reserpina
2. Alfametildopa
¢. Contraceptivos orales—estrogenos
d. Agentes Anestésicos
e. Otras (Metoclopramida, cimetidina)
3. Hipotalamicas
a. Funcionales
b. Orgénicas
I. Sarcoidosis
2. Histiocitosis X
3. TBC
4. Neoplasias (incluyendo metastdsicas)
4. Hipofisiarias
a. Prolactinomas
b. Adenomas no lactotrépicos
c. Otros tumores hipofisiarios
5. Tumores no hipofisiarios

E Aot o

u:-&kwm—-

(craneofaringioma)
6. Seccion del tallo hipofisiario
7.0Otras
a. Hipotiroidismo primario
b. Sindrome de Nelson
¢. Acromegalia
d. Sindrome de Cushing
¢. Insuficiencia renal
f. Cicatrices tordcicas
g. Produccion ectdpicas por tumores (hiperne-

froma CA Broncogénico)
h. Pscudociesis
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B. Fisiopatologia

1. Causas fisiolégicas. Fueron discutidas en
las secciones precedentes, asi como, los efectos
de los estrégenos.

2. Causas Farmacologicas. Las butirofeno-

nas y sustancias relacionadas (espirofenona, halo-
peridol, domperidona) y la metoclopramida, se unen
selectivamente a los receptores D2DA y antagonizan
la DA endégena aumentando asi la secrecion 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 hipotaldmica. Anfetaminas y alucindge-
nos estimulan el sistema serotoninérgico (3).

3. Enfermedades Hipotalamicas. Los pro-

cesos que interfieren la circulacion portal o afectan
los centros de produccién de DA pueden producir hiper-
prolactinemia.

4. Enfermedades Hipofisiarias. El tumor hi-

pofisiario mas comin 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 granulos electrodensos de 600 nm
de didmetro; muchos tienen escasa granulacion y no
toman tincion aciddfila razon por la cual se les conocia
como cromoOfobos (18). Se ha determinado la existencia
de una célula progenitora de somatotropos y lactotropos
que podria ser el origen de los tumores hipofisiarios
secretantes de PRL y hormona de crecimiento (20).

Adenomas hipofisiarios no productores de PRL o
atn enfermedades no adenomatosas en la region hipo-
fisiaria, pueden interferir fisicamente con el sistema
porta desconectando las células lactotropas de la hipo-
fisis anterior del control inhibitorio dopaminérgico hipo-
talamico, llevando a hiperprolactinemia (21).

El craneofaringioma es un tumor no hipofisiario
que puede producir hiperprolactinemia por este meca-
nismo (11). Asi 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 mayoria de los prolactinomas
humanos; estos tumores receptores y mecanismo  post-
receptor conservados y se desconoce la etiologia de los
mismos, (7) asi como, su historia natural (17).

5. Hipotiroidismo primario. En el hipotiroi-
dismo primario se aumenta la TRH que. actuando
directamente en los lactotropos, libera PRL. Se ha pro-
puesto un modelo para explicar el aumento de TSH,
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PRL y LH que ocurren en el hipotiroidismo primario,
segun el cual, la sintesis o secrecion disminuida de DA
en el hipotdlamo llevaria a la pérdida de la inhibicién
que ejerce la DA sobre TSH, PRL y LH. (Fig. 3) (22).

FIGURA 3

MECANISMO DE AUMENTO DE TSH, PRL
Y LH EN EL HIPOTIROIDISMO PRIMARIO
MODIFICADO DE THOMAS Y REID

REVISTA COLOMBIANA DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA

FIGURA 4

REPRESENTACION ESQUEMATICA DE LARELACION
ENTRE GH, PRL Y SUS RECEPTORES EN ESTADOS
DE EXCESO DE HORMONA
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6. Acromegalia. La activacion de un receptor

hormonal por otra hormona de estructura similar
se conoce como “‘Specifiaty Spillover” (24). Una hor-
mona tiene afinidad por su receptor, pero puede tener
también afinidad por el receptor de una hormona rela-
cionada; a concentraciones fisiologicas, la afinidad por
el segundo receptor es tan baja que las consecuencias
de este “entrecruzamiento” es despreciable. Pero,
cuando la hormona tiene una concentracién excesiva,
se pueden observar sus efectos sobre el receptor de una
segunda hormona (esté o no presente la segunda hormo-
na) (25). En algunos pacientes con acromegalia ocurre
el sindrome hiperprolactinémico; un subgrupo de tales
pacientes tienen elevado el nivel de prolactina, pero
una gran fraccién de pacientes con acromegalia que
tienen el sindrome hiperprolactinémico tienen niveles
NORMALES de PRL; el sindrome puede resultar de
un efecto de “Spillover” de la hormona de crecimiento
sobre el receptor de PRL a estas pacientes (25). En
condiciones normales el efecto de Spillover de la hGH
sobre el receptor de la PRL, es despreciable pues la
concentracion de hGH es mucho menor que la de PRL.
(Fig 4).

7. Insuficiencia renal. Por depuracién metab6-
lica disminuida y aumento de la produccién de PRL.

C. Cuadro clinico de la hiperprolactinemia
En la edad reproductiva se presenta en la mujer

un cuadro progresivo de insuficiencia litea, oligoovu-
lacion, oligomenorrea y amenorrea (26). Puede ocurrir

galactorrea pero, muchas pacientes con niveles elevados
de PRL no la presentan dependiendo de la bioactividad
de la hormona, de otros factores endocrinos y de la
sensibilidad individual, (15) por otro lado. aproximada-
mente la mitad de las pacientes con galactorrea aislada
tienen PRL normal. Casi la mitad de las pacientes con
amenorrea y galactorrea tienen un microadecnoma (tu-
mor menor de 10 mm) o un macroadenoma (tumor
mayor de 10 mm) productor de PRL. Otros hallazgos
son: infertilidad, disminucion de la libido y trastornos
visuales y/o neurolégicos que dependen de las lesiones
neopldsicas o su extension (27).

Las cifras siguientes, tomadas de la revision de
Quigley, (26), enfatizan la importancia de los hallazgos
clinicos:

15 a 40% de pacientes con amenorrea tienen hiperpro-
lactinemia.

79 a 97% de pacientes con amenorrea y galactorrea
tienen hiperprolactinemia.

62 a 95% de pacientes con tumores hipofisiarios tienen
hiperprolactinemia.

36 a 48% de pacientes con amenorrea e hiperprolactine-
mia tienen tumores y 28 a 30% de pacientes con galac-
torrea no tienen hiperprolactinemia.

Cuando el nivel de PRL es mayor de 100 ng/ml
aproximadamente la mitad de las pacientes tienen un
tumor hipofisiario y un nivel superior a 300 ng/ml prac-
ticamente siempre se asocia con tumor (15, 26). Sin
embargo, la mayoria de los tumores hipofisiarios tienen
niveles de PRL dentro de rango de la hiperprolactinemia
de causa farmacoldgica y hay pacientes con PRL normal
y tumor hipofisiario (19). Con la capacidad para medir
PRL los eponimos: sindrome de Argonz del Castillo,
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sindrome de Forbes —Albright y sindrome de Chiari—
Frommel tienen sélo valor histdrico (28).

En el hombre se presenta en la edad reproductiva
impotencia, disminucién de la libido, infertilidad, ga-
lactorrea y trastornos visuales y/o neuroldgicos.

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

D. Diagnéstico

1. Historia Clinica y Examen Fisico. Las

causas fisiolégicas y farmacolédgicas deben inte-
rrogarse y ser excluidas antes de iniciar una investiga-
cion mds profunda; de igual forma ocurre con otras
enfermedades endocrinas y generales cuyos estigmas
clinicos se deben buscar cuidadosamente.

2. Dosificaciones Hormonales. El estudio

se inicia con la dosificacion 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
investigacion de la reserva hipofisiaria y por la inhibi-
cion 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 determinacion de TSH y T4. Si se encuentran signos
de deficiencia o exceso de una o mas hormonas tropicas
de la hip6fisis anterior deben investigarse. Los estudios
extensos de la funcion hipofisiaria sélo se realizan si
estan clinicamente 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).

3. Pruebas Dinamicas. Se han disefiado estu-
dios dindmicos de supresion de la secrecion de
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prolactina (L—dopa, prirdoxina, nomifensina, antago-
nistas de la serotonina) y de estimulaciéon (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 propdsito y no tienen por
lo tanto valor discriminativo (15, 17, 19, 27). Probable-
mente pueden ayudar a valorar la reserva hipofisiaria.

4. Estudios Radiolégicos

a. Rx Silla Turca: Con este método se pueden

detectar lesiones tumorales mayores de 13 mm.
Las alteraciones mds frecuentemente encontradas son
el aumento del volumen de la silla turca, el doble piso
selar por depresién asimétrica, erosién 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 extension esfenoidal (27).
Vale la pena recordar que algunas pacientes con hipo-
tiroidismo primario presentan alteraciones radioldgicas
de la silla turca.

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

b. Politomografia de la Silla Turca: Puede

detectar tumores de 5 mm de diametro, anormali-
dades localizadas de la silla turca y definir las variacio-
nes anatémicas.

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

c. Tomografia Axial Computarizada: Per-

mite la visualizacion directa de las masas, detecta
lesiones hasta de 3 mm, ofrece informacion sobre el
hipotalamo y el tallo hipofisiarios y permite valorar la
extension supraselar (17).

Desventajas: Costos y exposicion a los Rayos X.

5. Estudios Oftalmolégicos: La extension

supraselar de un tumor produce alteraciones en el
campo visual. (Ej. Hemianopsia bitemporal). En la ma-
yoria de pacientes con microprolactinomas no ocurren
alteraciones visuales.

E. Tratamiento

El manejo dependera de la causa determinante: la
supresion de los farmacos psicoactivos conduce a la
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normalizacion de los niveles de PRL dentro de las 76
horas siguientes a la suspension de la droga; si los
niveles permanecen elevados después de este tiempo
deben hacerse investigaciones adicionales (26).

La suplencia de hormona tiroidea en el hipotiroi-
dismo primario normaliza los niveles de prolactina.

El manejo de las lesiones hipofisiarias productoras
de PRL incluyen: Observacion, Tratamiento Médico,
Cirugia y Radioterapia.

a. Observacion. Aunque las secuelas neuroldgi-

cas de los microprolactinomas son inusuales, se
presentan las endocrinoldgicas. La observacion debe
ser decidida por el médico y la paciente y requiere
seguimiento clinico, hormonal y radioldgico estrictos.
Se contraindica la observacion en los macroprolactinomas.

b. Tratamiento Médico. La 2-bromobromoer-

gocriptina es efectiva en el manejo de la hiperpro-
lactinemia de origen funcional y tumoral (tanto en micro
como en macroprolactinomas). La bromocriptina se
compone de un residuo de acido lisérgico y una fraccion
tripeptidica y tienen estructura similar a la DA (Fig. 5)
(17, 32).

FIGURA 5

ESTRUCTURA DE LA BROMOCRIPTINA Y LA DA
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El medicamento se absorbe en 40 a 90%, tiene
una vida media de 4 a 8 horas y suprime los niveles
de PRL por 20 a 30 horas. Se metaboliza en el higado
y se excreta por heces (90%) y orina (10%). Actia
estimulando receptores de DA de los lactotropos por
un mecanismo que no involucra al AMPc; interfiere
con el influjo de calcio, disminuye las sintesis de ADN
y RNA m y la actividad mitética de los lactotropos y
aumenta los niveles de DA en el sistema porta (17, 29,
32). Estudios experimentales muestran que la bromo-
criptina inhibe el crecimiento de los tumores hipofisia-
rios (33).
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Con el tratamiento médico, desaparece la galacto-
rrea en 2 a 4 semanas en un 70% y se reanudan las
menstruaciones en 3 a 10 semanas en un 80% de pacien-
tes. Se logra ovulacién en un 80% y mejoria de la
insuficiencia luteal en un 90% aproximadamente. (16,
17, 32). En una paciente se logré la reaparicion de la
menstruacion con bromocriptina treinta anos después
de establecida la amenorrea (34).

La bromocriptina disminuye el tamano de los pro-
lactinomas en aproximadamente un 40 a 80 de pacientes
y es efectiva en el manejo de macroprolactinomas que
comprometen estructuras neuroldgicas y vasculares.
(35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42). En algunos casos la
disminucidén del tamano del tumor y la desaparicion de
las alteraciones neuroldgicas es muy rapida (37, 43).
Asi, la bromocriptina es el tratamiento de eleccidn para
micro y macroadenomas. Cuando se planea manejo qui-
rdrgico, el tratamiento previo con bromocriptina puede
reducir el tamano del tumor y facilitar el procedimiento
y, cuando persisten alteraciones postoperatorias, es
efectiva como tratamiento complementario (37).

La duracién del tratamiento con bromocriptina no
se ha determinado; ocurre recurrencia de la hiperprolac-
tinemia y cambios en el volumen tumoral al suspender
el medicamento, por lo cual, debe tenerse precaucion
en pacientes con lesiones grandes; (43, 44) algunas
pacientes requeriran terapia indefinida. Sin embargo,
se han descrito pacientes con reducciones estables en
el tamano del adenoma y el nivel de PRL después de
suspender estables la bromocriptina (41).

El tratamiento se inicia con 1.25 mg VO adminis-
trados por la noche y se aumenta progresivamente hasta
una dosis promedio de 5 a 7.5 mg (dividido en dosis
iguales administradas con las comidas). La dosis de
sostén depende de la respuesta clinica y de los niveles
de prolactina. La mayoria de los efectos colaterales son
transitorios e incluyen nduseas, vomito, hipotension
postural y cefalea (17).

Otros medicamentos que disminuyen la PRL son
el mesilato de lergotrilo y la metergolina; la experiencia
con ellos es limitada.

c. Tratamiento quirirgico. El uso del mi-
croscopio ha permitido la microdiseccion de los tumores
y de los lobulos hipofisiarios. Las vias de acceso mas
utilizadas para la cirugia transesfenoidal son la transep-
tal sublabial y la transeptal intranasal (45). El trata-
miento quirdrgico en los microprolactinomas corrige la
hiperprolactinemia, previene la recurrencia y preserva
la hipofisis en un 60 a 90% de pacientes; el éxito de
la cirugia disminuye al aumentar el volumen tumoral
(46, 47, 48). Con tratamiento quirdrgico se observo
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recaida en 4 de 5 pacientes con macroadenomas y 12
de 24 pacientes con microadenomas, que habian norma-
lizado los niveles de PRL en el postoperatorio (49).
Pueden persistir alteraciones de la regulacion hipotala-
mica de la secrecion de PRL aun meses después de la
cirugia es la experiencia del centro hospitalario de remi-
sion.

d. Radioterapia. Las técnicas de tratamiento

empleadas son: radioterapia convencional, radio-
terapia con haz de protones, particulas alfa e implanta-
cioén de itrio =90 u oro radioactivo. La radioterapia
convencional se indica como coadyuvante del trata-
miento quirdrgico con reseccion incompleta de un tumor
supraselar (51). Las complicaciones de la radioterapia
convencional incluyen panhipopituitarismo y radiacion
de dreas corticales cerebrales. El tratamiento médico
ha desplazado también la radioterapia en estos casos.

F. Hiperprolactinemia y embarazo.

95 % de los embarazos en pacientes con microade-
nomas no tratados y 64% en pacientes con macroadeno-
mas no tratados cursaron asintomaticos; en pacientes con
tumores tratados, mds del 90% cursaron asintomdticas y
s6lo 1 a 2% requirieron tratamiento (52). El riesgo de
aumento de volumen, clinicamente importante, de un mi-

REVISTA COLOMBIANA DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA

croadenoma durante el embarazo es bajo, varia desde
1.6 a 5.5% y el de un macroadenoma varia 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
ninas de madre que recibieron bromocriptina en el em-
barazo fue similar a la de madre control (53). La mayo-
ria de las pacientes se pueden manejar expectantemente
y con controles se campimetria; (27) la aparicion de
los sintomas ocurre en forma ordenada (cefalea, altera-
ciones de campo visual, alteraciones neuroldgicas) vy,
cuando se requiere, la bromocriptina es el tratamiento
de eleccion en el embarazo (51). También se han prac-
ticado con éxito tratamientos quirdrgicos durante el em-
barazo.

La via del parto depende solamente de las condi-
ciones obstétricas; si ocurren complicaciones por el tu-
mor y el feto estd maduro estd indicada la induccion
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 hiperprolactinemia
después de cirugia transesfenoidal, entre las pacientes
que quedaron embarazadas y aquellas que no quedaron
embarazadas (48).
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