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RESUMEN

Introduccion: Un prolactinoma es aquel adenoma productor de prolactina que puede clasificarse en
dependencia de su tamafio e invasidn local como microadenoma o macroadenoma. Es una patologia muy
comun que afecta a 50 por cada 100.000 personas. Su fisiopatologia se basa en un desequilibrio en la funcion
del eje hipotalamo-hipofisiario. Objetivo. Identificar los enfoques diagndsticos y terapéuticos en adenomas
hipofisiarios productores de prolactina en la actualidad. Método. Revisidn bibliografica de tipo narrativa. Se
incluyd informacidn de revistas, libros e informes, que tuvieran como maximo 6 afios de anterioridad y que
hablaran de los temas sefialados, excluyendo documentos realizados en idiomas diferentes. Resultados. Se
encontraron 65 documentos de los cuales se incluyeron 31 bibliografias que cumplieron con los criterios de
seleccion propuestos. Discusion. El diagndstico actual se basa en la presencia de hiperprolactinemia (niveles
altos de prolactina en sangre), que puede estar acompafnado de otras manifestaciones como aumento de peso,
hipogonadismo, e incluso sintomas compresivos. Se confirma con una resonancia magnética de silla turca
simple y contrastada. En cuanto al tratamiento, puede ser quirurgico o farmacoldgico. Se opta por el primero
cuando el prolactinoma esta causando sintomas compresivos, y el segundo cuando aun es posible que este
disminuya su tamano. Conclusiones. El diagndstico del prolactinoma se basa en manifestaciones clinicas por
hiperprolactinemia y la resonancia magnética con gadolinio. Descartar otras causas de hiperprolactinemia es
importante. La terapia inicial son agonistas dopaminérgicos, preferentemente cabergolina, pero la extirpacién
quirurgica puede ser considerada segun el tamafio del adenoma y respuesta a farmacos.

Palabras clave: Prolactinoma, hiperprolactinemia, agonistas dopaminérgicos.

ABSTRACT

Introduction: FA prolactinoma is a prolactin-producing adenoma that can be classified based on its size and local
invasion as either a microadenoma or a macroadenoma. It is a common condition that affects 50 per 100,000
people. Its pathophysiology is characterized by an imbalance in the hypothalamic-pituitary axis. Objective. To
identify current diagnostic and therapeutic approaches in prolactin-producing pituitary adenomas. Method.
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Narrative literature review. Information from journals, books, and reports published within the last 6 years was
included, focusing on the specified topics and excluding documents in different languages. Results. A total of
65 documents were found, of which 31 met the selection criteria and were included in the review. Discussion.
The current diagnosis is based on the presence of hyperprolactinemia (elevated levels of prolactin in the blood),
which may be accompanied by other manifestations such as weight gain, hypogonadism, and even compressive
symptoms. It is confirmed through contrast-enhanced magnetic resonance imaging of the sella turcica. As for
treatment, surgical or pharmacological approaches are considered. Surgery is preferred when the prolactinoma
causes compressive symptoms, while pharmacological treatment is opted for when reducing the tumor size is still
feasible. Conclusions. The diagnosis of prolactinoma is based on clinical manifestations of hyperprolactinemia
and gadolinium-enhanced magnetic resonance imaging. Excluding other causes of hyperprolactinemia is
crucial. Initial therapy consists of dopamine agonists, preferably cabergoline, though surgical resection may be
considered depending on adenoma size and response to medications

Keywords: Prolactinoma, hyperprolactinemia, dopaminergic agonists.

1. Introduccion

Un prolactinoma es aquel adenoma productor
de prolactina, esta hormona polipeptidica se
sintetiza principalmente en las células lactotropas
de la adenohipdfisis, cuenta con funciones
como el regular la secrecién lactea, controlar el
crecimiento y desarrollo endocrino y metabdlico,
procesos de reproduccién e inmunorregulacién
(1). Dentro de su presentacion clinica causan
principalmente sintomas de hiperprolactinemia,
y segun la compresion mecdnica de las
estructuras locales que provoquen, pueden
alterar el campo visual (2). Los prolactinomas
son uno de los principales adenomas hipofisarios
y constituyen hasta un 50% de dichos tumores,
tomando en cuenta los estudios epidemioldgicos
sobre los adenomas hipofisarios se menciona
qgue la prevalencia es mucho mayor de lo que
se pensaba hace varios afos, la prevalencia y
recurrencia de estos es de aproximadamente
50 por cada 100.000 personas y de 3 a 5 casos
nuevos por 100.000 al afio (3,4).

Los adenomas hipofisiarios  productores
de prolactina se pueden clasificar en base
a su tamafio, diseminacion e invasion
local, dividiéndose en dos grandes grupos:
microadenomas y macroadenomas. Entendiendo
al primer grupo como aquellas prolactinomas
que miden menos de 10 milimetros y se limitan
a la silla turca, mientras que al segundo grupo
como aquellos que miden mas de 10 milimetros
y pueden invadir otras estructuras como
el quiasma 6ptico, los senos esfenoidales y
cavernosos (5,6). Se los catalogan como tumores
funcionales que afectan a las células lactotropas
(7). Dentro de su fisiopatologia se puede
mencionar que esta afeccidon se da debido a un
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desbalance o desequilibrio en la funcion del eje
hipotdlamo hipofisiario, que da como resultado
una alteracién en la secrecién de prolactina. La
hipersecrecién de esta hormona afecta varios
procesos, siendo uno de los mas importantes
la disminucién de secrecién de la hormona
liberadora de gonadotropinas, misma que se
sintetiza en el hipotadlamo. Esto ocasiona diversos
problemas que afectan de manera diferente a los
hombres y a las mujeres. En los hombres provoca
una disminucién en la liberacion de testosterona,
y en las mujeres una inhibicidn en la produccion
de estrégenos y progesterona (8).

Por otro lado, para el diagnéstico de esta
patologia ademads del cuadro clinico mencionado
el método de imagen recomendado es la
resonancia magnética de silla turca simple y con
contraste endovenoso de gadolinio, obteniendo
mayor especificidad en la identificacién de un
posible macro o microprolactinoma (9). Ademas,
es de suma importancia reconocer los objetivos
del tratamiento que consisten en la disminucidn
de la sintesis de prolactina, restauracidon de
la funcidon gonadal y disminucidn del tamafio
tumoral en el caso de los prolactinomas, los
cuales se hacen efectivos mediante el uso de los
agonistas dopaminérgicos como la cabergolina,
bromocriptina, quinagolida, los cuales se
administran por via oral, siendo la cabergolina el
medicamento de eleccion por su bajo porcentaje
de efectos adversos y facil administracion (10). La
pregunta que se planted para el presente trabajo
de investigacidon fue "¢Cudles son los enfoques
diagndsticos y terapéuticos en adenomas
hipofisarios productores de prolactina en la
actualidad?"
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2. Metodologia

La presente investigacidon se realizd a través de
una revision bibliografica de tipo narrativa. Para
recopilar lainformacidn se utilizaron las siguientes
bases de datos: Google Scholar, SciELO, Elsevier,
PubMed. También se incluyeron documentos de
instituciones de renombre como: Mayo clinic,
National Institutes of Health (NIH), y Biblioteca
Nacional de Medicina de Estados Unidos.
Ademas, se tomé en cuenta los libros: “Patologia
Estructural y Funcional”, “Manual Washington
de especialidades clinicas endocrinoldgicas”,
“Manual de farmacologia y terapéutica “, y “Guia
Farmacolégica”. Se utilizaron repositorios de tres
universidades: “Pontificia Universidad Catdlica
del Ecuador”, “Universidad Estatal del Sur de
Manabi”, y “Universidad de Cantabria”.

Como estrategias de busqueda se seleccionaron
las siguientes palabras claves: Prolactinoma,
hiperprolactinemia, agonistas dopaminérgicos.
Se utiliz6 el conector “AND” para conjugar
prolactinoma con hiperprolactinemia; y el
conector “not” para evitar documentos que
hablaran sobre carcinomas y tumores no
funcionales. En cuanto a los criterios de seleccion,
se incluyeron solo aquellos documentos que
tenian maximo seis afios desde su publicacién;
es decir, documentos que fueron publicados
desde el 2018 hasta el 2023, excepto los libros
“Patologia Estructural y Funcional”, y “Manual
de farmacologia y terapéutica”. Asimismo, se
incluyeron aquellos en los que sus contenidos
estuviesen relacionados con diagndstico y
tratamiento. Por otro lado, se excluyd informacion
que solo estaba disponible en otros idiomas que
no fueran espafiol o inglés.

3. Resultados

Para la presente revisidn bibliografica se
encontraron 65 documentos, entre informes,
revistas y libros, ademas de revisiones
bibliograficas narrativas acerca del tema
en cuestion. Se revisd detalladamente el
material recolectado descartandose aquellas
publicaciones que no cumplian con los criterios de
inclusion planteados: 18 se descartaron porque
la informacion hacia referencia a patologias
similares como acromegalia, 9 se descartaron
porque estaba en otros idiomas como portugués
e italiano, 7 se descartaron porque no daban
suficiente informacién sobre el tratamiento
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actualizado. De esta forma, se utilizaron un total
de 31 bibliografias que contenian la informacion
requerida y cumplian con los parametros
descritos sobre los aspectos fundamentales que
estaban a favor en la investigacion.

4. Discusion
4.1. Diagnéstico

4.1.1. Cuadro clinico

Segun Auriemma, Olarescu y
colaboradores, los prolactinomas
tienen un buen prondstico, y su

cuadro clinico varia por la presencia de
hiperprolactinemia y posibles efectos
compresivos que puede llegar a ocasionar
el adenoma, lo que generalmente resulta
en cefalea, defectos del campo visual
e hipopituitarismo (11,12). De manera
general Auriemma y sus colaboradores
mencionan que en ambos sexos los altos
niveles de prolactina producen aumento
de peso, retraso en el desarrollo puberal,
hipogonadismo, infertilidad, galactorrea y
osteopenia u osteoporosis y especifican
que en los hombres la clinica se caracteriza
por reduccion de la libido, disfuncion
eréctil y ginecomastia y que por otro
lado en las mujeres lo caracteristico es
la oligomenorrea, sequedad vaginal,
irritabilidad y depresion e incluso hacen
énfasis en la existencia del sindrome
clasico de amenorrea-galactorrea en el
sexo mujer (11).

Un estudio retrospectivo realizado en
el Departamento de Endocrinologia del
Shaukat Khanum Memorial Cancer Hospital
and Research Center (SKMCH & RC) refiere
que los sintomas mds predisponentes
en mujeres fueron irregularidades
menstruales (73,2%), dolor de cabeza
(47,9%) y galactorrea (42,3%). Mientras
que, en los hombres se presentaron
alteracion visual (80,6 %), seguida del dolor
de cabeza (75,0 %) y disfuncion eréctil (30,6
%) (13). Militello por su parte menciona
que el hipogonadismo presente en ambos
sexos a causa de hiperprolactinemia
produce efectos clinicos directos como
la disminucién de la densidad mineral
Osea con pérdida predominante de hueso
trabecular vertebral e incremento en el
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riesgo de fracturas (14).
4.1.2. Examenes de laboratorio

En el manual de Washington de
especialidades clinicas “Endocrinologia”,
Fukuhara y sus colaboradores y Shimon
orientan a que el examen de laboratorio
de predileccién en el prolactinoma es
la determinacién de niveles altos de
prolactina, y se asocia a infertilidad
en el 7 % al 20 % de las mujeres y en el
2 % al 4 % de los hombres (15). Leca y
sus colaboradores refieren que para
determinar los niveles de prolactina se
utilice el analisis inmunorradiométrico,
en el cual suele presentarse el “efecto de
gancho” principalmente en pacientes con
concentraciones de prolactina normales
o levemente elevadas, en dicho efecto
aparecen anticuerpos saturados con
grandes cantidades de prolactina que
conduce a una falsa hipoprolactinemia,
por lo que suele realizarse adicionalmente
una determinacion adicional de Ia
prolactina en suero diluido en el cual, si la
muestra diluida indica una concentracion
mayor, se establece el diagndstico
hiperprolactinemia (16).

Después de realizar el diagndstico de
hiperprolactinemia los estudios de
laboratorio siguientes deben incluir:
¢ Determinacion de hormona estimulante
de la tiroides (TSH) para evaluar la
funcidn hipofisaria.
* Perfil metabdlico completo para excluir
anomalias renales y hepaticas.
¢ Una prueba de embarazo en las mujeres
premenopdusicas.

Concentraciones séricas de factor de
crecimiento insulinico de tipo 1 (IGF-1)
Cortisol de las 8:00 h, hormona
adenocorticotrépica o corticotropina

Hormona luteinizante (LH) y hormona
foliculo estimulante (FSH)

¢ Testosterona (5).

4.1.3. Examenes de imagen

Warrick y Ruilova con sus colaboradores
mencionan que la prueba de eleccidn
para la deteccién de prolactinomas es la
resonancia magnética debido a que evalla
lesiones hipofisarias con mayor eficacia
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(17,18). Esta prueba se realiza cuando hay
exceso de la hormona prolactina donde se
excluyen las causas secundarias o a su vez
cuando presentan sintomas como cefalea.

En el articulo publicado por Murillo
recomienda que el estudio imagenoldgico
se enfoque en T1 y T2 después de aplicar
contraste de gadolinio (19). Ademas,
Arteaga, Henao y Fukujara acotan que el
estudio proporciona detalles anatdmicos
mas concisos como el tamafio del
tumor para identificar si se esta ante
un hallazgo de microprolactinoma
<1 cm, macroprolactinoma > 1 cm o
un prolactinoma gigante > 4 cm, asi
también, las relaciones con las estructuras
adyacentes (quiasma O6ptico y senos
cavernosos) (20,21).

4.2. Diagnéstico diferencial

Al identificar una hiperprolactinemia se debe
excluir la causa desencadenante la cual puede ser
patoldgica, farmacoldgica o a su vez fisioldgica,
por esto se recomienda realizar pruebas de
funcién renal, hepatica e incluir perfil tiroideo si
el cuadro clinico del paciente lo requiere.

Para Venkatesh y Rajini Kanth se deben considerar
algunos estudios complementarios en los cuales
se puedan descartar patologias especificas como
el sindrome de ovario poliquistico y en algunos
casos de mujeres con cuadros de amenorrea e
hiperprolactinemia es indispensable descartar un
embarazo (22,23).

También, se debe tener en cuenta los niveles
de prolactina dado que si estos se encuentran
alterados se debe buscar las causas que lo estd
provocando, en las cuales se incluyen: farmacos
(fenotiazinas, haloperidol, metoclopramida,
metildopa, reserpina, verapamilo, antidepresivos
triciclicos, abuso crénico de opiaceos y cocaina)
o la presencia de adenomas tanto hipofisarios
como hipotaldmicos (24).

Al encontrar un macroprolactihnoma se
recomienda analizar los ejes hipofisarios y el
factor de crecimiento insulinico de tipo 1 (IGF-
1) el cual ayuda a descartar posibles tumores
cosecretores de la hormona de crecimiento.
Ademas, se debe mencionar que se denomina
idiopatica cuando no se establece la causa que
produce la hiperprolactinemia (24).
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4.3. Tratamiento

El objetivo principal del tratamiento en los
adenomas hipofisiarios productores de prolactina
se basa principalmente en evitar su crecimiento,
prevenir o revertir la compresién local vy
conservar la funcién tréfica de la glandula (25).
Varios estudios confirman que el tratamiento
de primera linea para tratar los adenomas
hipofisiarios productores de prolactina son los
analogos de dopamina; y en casos especificos,
se puede optar por cirugia (26). La investigadora
Lépez seiala que el 90% de los casos solo
requeriran de tratamiento farmacoldgico, sin
necesidad de intervenciones mas invasivas (27).

4.3.1. Farmacolégico

Dentro de los andlogos de dopamina se
mencionan principalmente dos farmacos:
bromocriptina y cabergolina. En el articulo
publicado porRuivolaysuscolaboradores,y
en la tesis escrita por Fuentes, se menciona
que la cabergolina tiene un efecto mucho
mejor en los pacientes, ademas de
presentarse menos efectos adversos. Por
otro lado, en el articulo realizado por Inder
y Jang se afiade también a la quinagolida,
y se afirma ademads que la cabergolina es
superior a estos otros dos farmacos sobre
todo debido a que muchos adenomas
son resistentes a ambos, y agregan que
la bromocriptina actualmente es poco
utilizada, salvo en el caso de algunos
médicos que siguen recomendando su uso
para mujeres que quieran embarazarse.
En este mismo articulo se menciona un
gran estudio realizado por Calao y sus
colaboradores en el ano 2000, donde
aseveran que los pacientes que padecen
de adenomas hipofisiarios productores de
prolactina resistentes han presentado falla
terapéutica con el uso de bromocriptina
y quinagolida, y ha requerido de dosis
mas elevadas de cabergolina para su
tratamiento, en comparacion con los
pacientes que fueron tratados por primera
vez con cabergolina.

A continuacioén, en el Anexo 1 se presenta
una tabla resumen con los datos principales
del tratamiento recomendado de los tres
farmacos sefialados anteriormente (28,29).

4.3.2. Tratamiento Quirurgico
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La cirugia es considerada el tratamiento
de segunda linea para los adenomas
hipofisiarios productores de prolactina,
siendo la técnica mas utilizada la reseccidn
transesfenoidal transnasal (30). La cirugia
via transnasal se la entiende como “un
tipo de cirugia en la que se introducen
instrumentos (endoscopio, curetas) a
través de las narinas o fosas nasales y el
seno esfenoidal para acceder a la hipofisis
y extraer tumores presentes en la glandula
o cerca de ella”. Los autores Lopez y Rojas
y sus colaboradores concuerdan en que es
esencial que el neurocirujano encargado
de la operacion tenga experiencia y se
encuentre en un servicio de salud que
contenga todo lo necesario para realizar
la intervencion quirlrgica, caso contrario
habrd mas recidiva y complicaciones.

La autora Fuentes en su investigacion
indica que la cirugia esta reservada para
aquellos pacientes que no logran regular
los valores de prolactina aun con dosis
maximas de los farmacos senalados, que
muestren sintomas y signos de compresion
0 que presenten apoplejia sintomatica.
Esta afirmacion se comprueba también en
el articulo de Ruilova y sus colaboradores.
En el articulo elaborado por Inder y Jang
se agregan las siguientes indicaciones:
pacientes que no toleran el tratamiento
con andlogos de dopamina, rinorraquia,
lesiones quisticas, y para obtener
confirmacidn diagndstica.

Las complicaciones mas comunes en esta
operacion son:

e Dafios en la vasculatura principal,
incluyendo las arterias cardtidas
internas y las arterias cerebrales
anteriores.

e Disminucién de la agudeza visual o
ceguera, ya sea por hemorragias,
desvascularizacién del quiasma dptico
o por lesion en el aparato ocular.

e Hipopituitarismo transitorio o]
permanente.

e Fistula de liquido cefalorraquideo, que
aumenta las posibilidades de padecer:
meningitis, hemorragia intracraneal,
neumoencéfalo.

e Epistaxis.
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¢ Diabetes insipida.
e Muerte (31).

5. Conclusiones

El diagndstico del prolactinoma en la actualidad
consideralasmanifestacionesclinicasocasionadas
por la hiperprolactinemia y posibles efectos
compresivos que puede ocasionar el adenoma,
confirmandose con la resonancia magnética de
silla turca simple y con contraste endovenoso de
gadolinio. Es importante descartar otras causas
de hiperprolactinemia ya sea por procesos
fisioldgicos, patoldgicos o farmacoldgicos.

La primera opcion terapéutica son los agonistas
dopaminérgicos, prefiriéndose el uso de
cabergolina por su eficacia, seguridad y mayor
vida media plasmatica. Se debe considerar
extirpacién quirdrgica dependiendo el tamano
del adenoma, la respuesta a los farmacos y
lesiones acompafantes que puedan existir.
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