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INTRODUCCION Y DEFINICION

La hiperprolactinemia (hiperPRL) se define como niveles circulantes de prolactina (PRL) elevados.
En nuestro laboratorio, los valores normales se encuentran entre 3,3 - 26,7 ng/ml.

El aumento de PRL afecta la secrecién de gonadotropinas, pudiendo estar presente en el 13% de las mujeres
con trastornos menstruales y siendo una de las causas de amenorrea central.

Dependiendo de cada caso (niveles de PRL, sintomatologia y sospecha etioldgica), tanto la valoracién, como
el tratamiento y seguimiento de la paciente serd multidisciplinar (Ginecdlogo, Oftalmélogo, Endocrinélogo,

Neurocirujano...).

ETIOLOGIA

Las principales causas de la hiperPRL son fisioldgicas, los prolactinomas y la hiperPRL secundaria a farmacos.
En el 40% de los casos es idiopatica.

- Factores fisiologicos: embarazo (a partir de la semana 20 de gestacidn), lactancia, suefio, estrés,
ejercicio fisico, coito, en fase ovulatoria y Iutea del ciclo ovarico, y con la estimulacion del pezén.

- Factores iatrogénicos: Destacan los farmacos que interfieren en la regulacion de la dopamina (DA) a
distintos niveles:

0 Inhibidores de la liberacidon de DA: opiaceos (morfina, codeina, metadona, metencefalina,
cocaina, heroina).

0 Inhibidores de la sintesis de DA: antihipertensivos (derivados de la reserpina o de la
alfametildopa).
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0 Blogueadores de la fijacion al receptor H2: cimetidina, ranitidine, difenhidramina

0 Bloqueadores de los canales de calcio: verapamilo

0 Bloqueadores de la fijacidn al receptor de DA:

Farmacos neurolépticos o antipsicdticos (clorpromazina, haloperidol, perfenazina,
amisulpirida, aripripazol, clozapina, olanzapina, quetiapina, risperidona...)

Antieméticos: benzamidas (metoclopramida, domperidona, sulpiride, cisaprida...)

0 Mecanismo desconocido o mixto: antidepresivos triciclicos, inhibidores de la aminooxidasa,
inhibidores de la recaptacidn de la serotonina, anticonceptivos orales.

- Factores patoldgicos

0 Patologia hipofisaria (secretora o por compresién-trauma):

Tumores secretores: prolactinomas (microprolactinomas si <10 mm 6
macroprolactinomas si 10 mm o mas), acromegalia, adenomas plurihormonales,

Tumores no secretores, que comprimen el tallo hipofisario (craniofaringioma,
germinoma, meningioma, metdstasis, quiste de Rathke, etc.), aneurismas,
traumatismos con seccidn del tallo, granulomas o enfermedades infiltrativas.

Cirugia, radioterapia, traumatismo, hipofisitis.

Sd silla turca vacia

0 Tumores secretores a nivel extrahipofisario: renal, bronquial, trofobldstico.

0 Endocrinopatias: hipotiroidismo primario, sindrome de ovario poliquistico (hasta el 30% de
las mujeres con SOP tienen elevacién leve de PRL) o enfermedad de Cushing.

0 Estimulacidn refleja del eje hipofisario: herpes zoster, cirugia toracica

O Alteraciones metabdlicas: insuficiencia renal cronica, hepatopatias.
NIVELES PRL ORIENTACION ETIOLOGICA
25-100 ng/ml - Causas secundarias, funcionales

- Macroprolactinemia

100-150 ng/ml

- Dafo hipotaldmico
- Compresién del tallo

> 200 ng/ml

- Prolactinoma

> 250 ng/ml

- Fdrmacos como metoclopramida, risperidona y fenotiacinas
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CLIiNICA

La hiperPRL es asintomatica en el 30% de los casos. En edad fértil, la sintomatologia mas frecuente se
deriva de:

- Efecto masa en caso de patologia tumoral (cefalea, alteraciones visuales...). Ademas, puede producir
compresion de estructuras paraselares e hipopituitarismo.

- Hipogonadismo secundario: los niveles elevados de PRL interfieren en la secrecion pulsatil de GnRH e
inhiben la secrecién de FSH y LH produciendo hipogonadismo e infertililidad. Este hipogonadismo se
asocia a disminucién de la densidad mineral dsea, alteraciones menstruales (oligomenorrea-amenorrea),
infertilidad y/o galactorrea. Esta galactorrea suele ser bilateral multiorificial.

DIAGNOSTICO

- Anamnesis.- Es importante una historia clinica detallada para detectar posibles causas de hiperPRL,
incluyendo la toma de farmacos, asi como los sintomas.

Determinaciones analiticas (en caso de sospecha clinica):

O PRL en plasma.-

= Se recomienda una Unica medicion.

= La extraccion idealmente debe realizarse en ayunas, entre las siguientes 2-4h de haberse
despertado y antes de las 10:00 de la manana.

* En nuestro laboratorio la técnica actual en uso para la medida de la PRL estd libre de toda
interferencia con la forma MACRO, ya que no se afecta por la existencia de PRL unida a
IgG, y por lo tanto no es preciso realizar el estudio de formas MACRO.

O PRL seriada.-

* En casos dudosos (elevaciones inferiores al doble de valor normal de PRL: es decir si PRL
elevada pero inferior a 60 ng/ml).

= Se solicita una determinacion en un dia diferente, realizando determinaciones con
intervalos de tiempo (PRL basal, a los 20 y 40 minutos) para minimizar el efecto de la
pulsatilidad.

O Otras.- Segun sospecha clinica, se recomienda realizar pruebas de funcién hepatica, renal y
tiroidea, y descartar el embarazo en mujeres en edad fértil.

* Enlos macroadenomas esta indicada la evaluacion global adenohipofisaria (eje
tirotropo, gonadotropo, corticotropo, somatotropo).

- RM hipofisaria con gadolinio.- Indicada en los casos de hiperPRL persistente sin causa secundaria, o por
sospecha clinica (estudio de cefalea, alteraciones campimétricas,...). Si no es posible, deberia realizarse
TC de alta definicidn. Se repetira en torno a los 3 meses en caso de macroadenomas, y posteriormente
de forma anual. En microprolactinomas, se repetira si aumento de los niveles de PRL o aparicion de
nuevos sintomas.
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- Evaluacién oftalmoldgica y/o neuroldgica para descartar compresiones del quiasma y otros problemas
hipotdlamo-hipofisarios.

0 En los microadenomas intraselares no es necesario valorar el campo visual, ni tampoco la
funcidn hipofisaria, excepto cuando no desaparece el hipogonadismo tras la normalizacién de
los niveles serios de PRL.

0 Enlos macroadenomas se recomienda una evaluacion global adenohipofisaria y si el tumor
tiene contacto quiasmatico o lo comprime es recomendable una valoracién neuroftalmica
completa inicial (agudeza visual, campimetria, motilidad ocular extrinseca, estudio de pupilas y
fondo de ojo...).

TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento son: disminuir las concentraciones de PRL y revertir la clinica, disminuir el
tamano tumoral y los sintomas derivados de él, restaurar la funcién gonadal y otros déficits hormonales
hipofisarios, y prevenir la recurrencia y progresion tumoral.

- Se recomienda tratar a los pacientes con hiperPRL sintomdtica y a los pacientes con macroprolactinomas.

- Los microprolactinomas no sintomdticos raramente crecen y por ello NO se recomienda tratamiento de
entrada.

La primera linea de tratamiento son los agonistas dopaminérgicos. En la actualidad, la cabergolina, por su
mecanismo de accién, es mas recomendado por su mayor eficacia y excelente tolerancia. Sus principales
efectos adversos son: nauseas, vomitos, cefalea, vértigo, hipotensién, psicosis y disquinesia. Para
disminuirlos, se debe iniciar el tratamiento con dosis bajas, nocturnas y con alimentos. En ocasiones, se
puede valorar la via vaginal.

El aumento de la dosis si es necesario debe realizarse de forma gradual hasta obtener una respuesta
terapéutica 6ptima:

OPCIONES DE TRATAMIENTO MEDICO MAS HABITUALES DE LA HIPERPROLACTINEMIA

Dosis de inicio Incremento gradual

0,25-0,5 mg / semana 0,25-0,5 mg / semana a

®
Cabergolina (Cabergolina Teva 0,5,1y2 )
intervalos mensuales

®
mg; Dost‘inex® 0,5 mg; Sogilen 1y 2 mg)
(12 eleccidn)

0,625-1,25 mg / 2-3 vecesal |2,5mg/2-3 vecesal diaa

Bromocriptina (Parlodel® 2,5y 5 mg) 4 ‘
dia intervalos semanales

(12 eleccion si necesario en embarazo)

Quinagolida (Norprolac® 25,50y 75 25 mcg / dia con la cena 25-50 mcg / dia cada 3 dias

microgramos)
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En el caso de hiperPRL secundaria a medicacion psicotropa, se planteard suspender este tratamiento si
presenta sintomas. La retirada del farmaco debe ser realizada por el Psiquiatra, valordndose la posibilidad
de administrar un tratamiento alternativo con menos efecto en las concentraciones de PRL. Se recomienda
realizar un nuevo control de PRL aproximadamente a las 72 h de la suspensién del farmaco. Si no es posible
retirar el fdrmaco, se valorard realizar una RM para excluir la presencia de tumores hipofisarios o
hipotaldmicos.

Se valorara respuesta al tratamiento con determinaciones de PRL sérica, al principio aproximadamente al
mes de iniciar el tratamiento para ajuste de dosis hasta la normalizacion y después periédicamente en
funcién de la respuesta.

Una vez los niveles de PRL se han normalizado, puede plantearse la suspensidén del tratamiento en casos
seleccionados, ya que puede implicar reaparicién de la hiperPRL y reexpansidén tumoral. Las guias clinicas
mas recientes sugieren la interrupcion del tratamiento farmacolégico en aquellos pacientes que presenten
durante al menos 2 afios concentraciones normales de PRL y ausencia de tumor remanente visible en RM o
disminucién notable de su tamafio inicial:

Criterios para SUSPENDER EL TRATAMIENTO con agonistas dopaminérgicos
* Se recomienda la interrupcién gradual y comprobar niveles cada 3 meses el primer afio y después anual al menos 5 afios
Valorar retirar si: Valorar no retirar si:
Duracion del tratamiento 2 afios o0 mas Duracion del tratamiento < 2 afios
Concentraciones normales de PRL Concentraciones elevadas de PRL
Ausencia de imagen radioldgica de adenoma Aumento tamafio tumoral
Disminucidn de tamafio tumoral Persistencia de tamafio tumoral > 10 mm
- >50% sobre el inicial Borde tumoral muy préximo a quiasma éptico
- Descenso de los macroadenomas a <10 mm Invasidn de senos cavernosos
Embarazo Imposibilidad de realizar seguimiento médico
Postmenopausia adecuada
Posibilidad de realizar seguimiento médico adecuado

En caso de EMBARAZO:

- Se recomienda que antes de la concepcidén se logre la normalizacién de las concentraciones de PRLy que
el tamano tumoral sea <10mm.

- Una vez conseguida la gestacion, se recomienda suspender el tratamiento. En el caso de la cabergolina,
se valorard como medida de precaucion, que una vez alcanzados ciclos ovulatorios regulares, se
interrumpa el tratamiento si es posible 1 mes antes de intentar el embarazo, o bien sustituirlo por
Bromocriptina.

- En pacientes con adenomas que quedan embarazadas, al interrumpir el tratamiento es preciso realizar
controles, ya que los tumores suelen crecer. En las pacientes que muestren sintomas de un aumento
pronunciado del prolactinoma, (p.ej. cefalea o deterioro del campo visual), debera reinstaurarse el
tratamiento con Bromocriptina o puede requerirse cirugia.
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La cirugia y la radioterapia se reservan para:

Resistencia, intolerancia o contraindicacion al tratamiento médico
Aumento del tamafio tumoral a pesar del tratamiento médico éptimo.
Apoplejia hipofisaria.

Compresion quiasmatica persistente tras tratamiento médico.

O O O o o

Fistula de liquido cefalorraquideo tras la administracidn de tratamiento médico.

ALGORITMOS

HIPERPROLACTINEMIA SIN LESION HIPOFISARIA

DESEOS DE GESTACION
NO |
. l ............. \ peeeeeeeenn J _____________ , Tratamiento médico
i ASINTOMATICA : i SINTOMATICA
e e e ——————— e ' Adyuvantes si precisa
(citrato de clomifeno,
gonadotropinas...)
Vigilancia Tratamiento médico
Repetir PRL en 6-12 Repetir PRL al mes. : Intentar: :
meses Después periddica para ! Normalizacién PRL :
aiuste de dosis ___ e
Normalidad Susp:m!(’er st
2 afios gestacion

Retirada progresiva de
tratamiento médico

PRL / 3 meses 12 afio
PRL anual hasta 5 afios
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HIPERPROLACTINEMIA CON MICROADENOMA HIPOFISARIO

DESEOS DE GESTACION
NO Sl
JR [ _____________ \ peemmenan J _____________ . Tratamiento médico
i ASINTOMATICA | ! SINTOMATICA
R R N . : y Adyuvantes si precisa
. (citrato de clomifeno,
W gy » gonadotropinas...)
Vigilancia Tratamiento médico CIRUGIA

Repetir PRL al mes. E No respuestaal

Repetir PRL en 6-12 Después peridi tratamiento inkentar: :
meses eSpl:leS peri IC? para Clinica persistente » Normalizacién PRL H
aiuste de dosis H :
| lecceccccedfleccacaaan ' YRRy i [ —
Normalidad Suspender si
2 aios gestacion

Retirada progresiva de
tratamiento médico

PRL / 3 meses 12 afio
PRL anual hasta 5 afios
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DESEOS DE GESTACION

Si indicacién / Sintomas
Tratamiento médico

(@)
=
Cc
@
>
4]

compresivos
S e e
Repetir PRL al mes. Adyuvantes si precisa
Después periddica para (citrato de clomifeno,
ajuste de dosis gonadotropinas...)
Normalidad Intentar:
2 afios : Normalizacién PRL !
| teccccccaaaa -......-..-:
Retirada progresiva de
tratamiento médico Suspender si
gestacion
PRL /3 meses 12 afio
PRL anual hasta 5 afios Controles clinicos y
campimétricos
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