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1] F ERALE

La liberacién de prolactina (PRL) por parte de la
hipéfisis anterior se encuentra regulada por un control
inhibitorio ejercido por el hipotdlamo. Dicha accion esté
mediada principalmente a través de la dopamina (DA)
segregada por las neuronas del sistema tuberoinfundi-
bular dopaminérgico (TIDA) cuyo efecto se lleva a cabo
a nivel antehipofisario (Tabla I). Asimismo, otros facto-
res tales como el acido gamma amino butirico (GABA) 58
e histidil-prolina-diketo-piperazina (DKP) ? han sido in-
volucrados como posibles mediadores en el control inhi-
bidor de la secrecién de PRL.

La excesiva secrecién de PRL o hiperprolactinemia es
un fenémeno relativamente frecuente que interesa
entre el 11 % y 47 % #® del total de mujeres ameno-

Tabla I. SUMARIO DE EVIDENCIAS QUE MUESTRAN
QUE EL HIPOTALAMO EJERCE UNA INHIBICION
EN LA LIBERACION DE PRL A TRAVES DE LA
SECRECION DE DA%

rreicas y que es causante de un sindrome clinico cuyas
manifestaciones son actualmente bien conocidas (Ta-
bla II).

Una vez descartadas las otras causas de hiperprolac-
tinemia (Tabla ITI) y dado que el adenoma productor de
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PRL es el mas comun de los tumores hipofisarios 8, el
aspecto mas crucial consiste en la realizacion del diag-
nostico diferencial entre el prolactinoma y las hiperpro-
lactinemias funcionales. Habida cuenta de que en algu-
nos individuos etiquetados con este Gltimo diagnéstico
se ha demostrado la existencia de pequefios adenomas
hipofisarios %3, la denominacién de hiperprolactinemia
funcional inicamente puede considerarse cuando se ha
investigado y desechado la presencia de un prolactino-
ma (macro o micro).

Con motivo de esclarecer la diferenciacién entre
ambas entidades se han propuesto una serie de pruebas
diagnésticas con posible capacidad discriminadora
cuyo andlisis y valoracion constituyen el objetivo de
esta revision.

Tabla 1I. MANIFESTACIONES CLINICAS
DE LA HIPERPROLACTINEMIA
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Tabla III.

Fisiologicas Inducida por drogas

CAUSAS DE HIPERPROLACTINEMIA®*®

Patoldgicas

Stress Psicotrépicos:
Sueno Fenotiazinas
Embarazo Butirofenonas
Lactancia Sulpiride
Recién nacido Tioxantenos
Coito y orgasmo Antieméticos:

Metoclopramida
Domperidona
Antihipertensivos:
Alfa-Metildopa
Reserpina

Bloqueantes de receptores H,:
Cimetidina

Estrogenos

Opiaceos

TRH

VIP

Pubertad en ninas

Macro y microprolactinomas

Al igual que en otros tumores hipofisarios la demos-
tracion histolégica de la existencia de una lesiéon ocupa-
cional en el seno de la silla turca supone un hallazgo de
capital importancia en el diagnéstico del prolactino-
ma ®. La problemética estriba en que los llamados
microprolactinomas ?? (de tamarfio inferior a 10 mm),
pueden producir erosiones minimas en el contorno 6seo
cuya interpretaciéon sea equivoca o incluso escapar al
poder resolutivo de sofisticadas técnicas radiolégicas
como la Tomografia Axial Computarizada. La dificultad
de la delimitacién de los patrones de normalidad en la
interpretacién de la radiologia convencional de silla
turca ® aporta mayor conflictividad a la fiabilidad
diagnéstica.

Por el contrario, los macroprolactinomas, de tamario
superior a 10 mm, usualmente producen modificacio-
nes morfolégicas suficientemente evidentes, lo que los
hace detectables por procedimientos diagnosticos ruti-
narios.

En consecuencia, el diagnéstico de los prolactinomas
precisa de una metodologia que complemente los
hallazgos radiolégicos cuando los hubiere o los susti-
tuya en el caso de que sean negativos. Por otra parte,
los resultados favorables obtenidos en el aspecto tera-
péutico mediante microadenomectomia selectiva %2523
enfatizan la importancia de la precocidad en el recono-
cimiento de estos tumores.

Estas observaciones reafirman la necesidad de dispo-
ner de adecuados tests bioquimicos que permitan la
confirmacién diagnéstica previamente a la aparicién de
un espectro semiol6gico més florido como la presencia
de alteraciones radioldgicas y/o del campo visual conse-
cuentes a la expansién adenomatosa.

Investigaciones bioquimicas en el diagndstico
de los prolactinomas

Valoracion de la concentracion basal de PRL

Los niveles basales de PRL muy elevados (superiores
a 300 ng/ml) sugieren la existencia de un prolactino-
ma % %, Sin embargo, y a pesar de que Klijn y cols.
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1. Asociadas con adenomas hipofisarios
Prolactinomas (micro y macro)
Acromegalia
Enfermedad de Cushing
Sindrome de Nelson

2. No asociadas con adenomas hipofisarios
Hiperprolactinemia funcional (Idiopatica)
Enfermedad hipotaldmica
Trastornos del tallo hipofisario
Hipotiroidismo primario
S. de ovario poliquistico
Enfermedad de Addison
Insuficiencia renal cronica

encuentran una correlacion positiva entre los niveles de
PRL circulante y el tamario tumoral, la determinacién
basal de la hormona no puede considerarse en modo
alguno como un parémetro definitivo dado que el
hallazgo de niveles de PRL inferiores a los citados no
excluyen la presencia de un prolactinoma ¥ !7,

Por otra parte, habida cuenta de que la secrecién de
PRL tiene carécter pulsatil *5 y estéd influenciada por un
gran numero- de factores tales como sexo 26 (superior en
mujeres que en varones), edad ®, ritmo circadiano %2
(elevacién de los niveles de PRL durante el suefio),
stress '8 (ejercicio fisico, hipoglucemia, exploraciones
quirurgicas), embarazo ?°, lactancia ** e ingestién de
drogas, es necesario considerar éstas y otras circuns-
tancias (Tabla III) a la hora de valorar los niveles séri-
cos de la hormona.

Por lo tanto, la interpretaciéon de la concentracion
basal de PRL ha de ser cautelosa y es imprescindible
recurrir a la realizacién de pruebas méas complejas para
obtener una certeza diagnoéstica.

Valoracion del ritmo circadiano de PRL

En condiciones normales la secrecién de PRL se
encuentra sujeta a un ritmo nictemeral alcanzandose
los niveles mas elevados durante el sueiio 2. Los
pacientes portadores de prolactinomas con frecuencia
muestran una ausencia de la elevacién nocturna de los
niveles de PRL *°. Sin embargo, también existen excep-
ciones en este sentido ?8 y por otra parte, Tarquini y
cols. 2 demostraron la pérdida del ritmo circadiano de
PRL en pacientes cirrdticos en quienes concurren aspec-
tos tales como la hiperestrogenemia que es capaz de
alterar funcionalmente la secrecién de PRL.

Todo ello hace que la evaluacién de la oscilacién rit-
mica de los niveles de PRL pueda considerarse como
una prueba ttil pero no definitiva en el diagnoéstico del
prolactinoma.

Test de TRH

A pesar de que se han descrito alteracicnes de la res-
puesta de PRL a la inyeccion de TRH en un amplio
espectro de estados fisiopatologicos ¢, esta prueba es de
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particular ayuda diagnostica en la investigacion de la
hiperprolactinemia ¥ 0. De hecho, Cowden y cols. ® han
observado la asociacién de ausencia de respuesta de
PRL al TRH, patrdén histolégico de adenoma productor
de PRL y falta de alteraciones radiologicas en el estudio
de silla turca {Fig. 1). No obstante, ha de tenerse en

4001
3001

Contrales
femeninos

2001

1001

01 Grupo 2

T 1

0 60
Tiempo (min)

% Incremento de PRL sobre el valor basal

Fig. 1.—Liberacidén de PRL tras inyeccién de TRH en sujetos normales
y en pacientes portadores de prolactinomas con radiologia normal
(Grupo 1} y con signos radioldgicos de adenoma hipofisario (Grupo 2).

cuenta que la presencia de un incremento normal de
PRL a este agente no excluye la existencia de un prolac-
tinoma ®' 32, La prueba puede ser util en la valoracién
de la eficacia de la terapéutica quirdargica ya que en
caso de extraccion del adenoma los pacientes recobran
la respuesta normal de PRL a este estimulo % 5% %9,

Hipoglucemia insulinica

Es conocido el efecto liberador que la hipoglucemia
inducida por administracién de insulina tiene sobre la
secrecién de PRL en individuos normales '8, La respues-
ta de dicha hormona al citado estimulo se encuentra
habitualmente deprimida en los pacientes que albergan
prolactinomas 3% 5°. Sin embargo, la inespecificidad del
estfmulo asi como la gran variacién de la respuesta nor-
mal plantean grandes limitaciones en cuanto a su uso
como Unica prueba diagnoéstica.

Administraciéon de agonistas dopaminérgicos
L-dopa

La administracién de L-dopa, que produce un incre-
mento del tono dopaminérgico a nivel hipotaldmico e
hipofisario, induce una disminucién de los niveles de
PRL en individuos normales. No obstante, la utilidad de
este proceder en pacientes con prolactinomas ha queda-
do muy limitada dado que con frecuencia éstos mues-
tran un grado de supresién de los niveles de PRL similar
al observado en sujetos normales 4 2% &4 85,
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Asociacion L dopa-carbidopa

El descenso agudo de los niveles circulantes de PRL
que sigue a la administracién de L-dopa puede ser redu-
cido o abolido por tratamiento previo con carbidopa (in-
hibidor periférico del enzima dopa-decarboxilasa) en
pacientes con prolactinomas pero no en sujetos norma-
les 15 (Fig. 2). Esto sugiere que la presencia de un prolac-
tinoma se encuentra asociada con un defecto en el tono
dopaminérgico a nivel hipotaldmico. Sin embargo, la
eficacia de este test, en lo que respecta al dignéstico
diferencial entre el prolactinoma y las hiperprolactine-
mias secundarias a otras etiologias, ha sido puesta en
duda por otros autores % 41,

+20,
0 | . ~3_L\£’ g ,LA.'Q::L __ 4 Nomifensina
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Fig. 2.—Liberacién de PRL tras la administracion de nomifensina,
metilfenidato {otro agonista dopaminérgico con un mecanismo de
accioén similar a la nomifensina), L-dopa y L-dopa + carbidopa en
pacientes con prolactinomas *°.

Nomifensina

Su accién consiste en inhibir la recaptaciéon de DA a

- nivel presinéptico *3 dando lugar a una disminucién de

los niveles de PRL en individuos normales pero no en
pacientes con prolactinomas, lo que sugiere una dismi-
nucién en el tono dopaminérgico central de estos suje-
tos #2 (Fig. 2). Aungue los resultados iniciales tras su
administracién oral (200 mg) fueron optimistas en el
sentido de que inicamente en portadores de prolactino-
mas se obtuvieron supresiones de PRL inferiores al 30 %
de su concentracién basal 3, posteriores estudios 1% 144!
han demostrado la existencia de un alto grado de super-
ponibilidad entre los decrementos mostradocs por indivi-
duos normales y los correspondientes a los pacientes
con prolactinomas e hiperprolactinemia funcional.

Otros agonistas dopaminérgicos

La administracién de DA {5 mcg/kg/min i.v.) o de Bro-
mocriptina o lisuride (oral) ?% 3 %% 8 compuestos con
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Domperidona 10 mg
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- Fig. 3.—Liberacién de PRL y TSH tras domperidona (10 mg i.v.} en
sujetos normales (0} y pacientes con prolactinoma (e).

caracteristicas de agonistas dopaminérgicos, se sigue
de una pronta disminucién de los niveles de PRL en
cualquier caso de hiperprolactinemia.

De igual modo, cuando se emplean farmacos con
caracter agonista dopaminérgico y antagonista seroto-
ninérgico como metergolina o metisergida, los niveles
de PRL se ven uniformemente afectados con indepen-
dencia de la causa de la hiperprolactinemia !*, por lo
que ninguno de estos tests es eficaz como medio diag-
nostico. :

Administraciéon de antagonistas dopaminérgicos

Dado que la DA esta considerada como el principal
factor hipotaldmico involucrado en la inhibicién de PRL
(PIF), no es sorprendente que el uso de antagonistas
dopaminérgicos {metoclopramida, domperidona) haya
recibido especial atencion a la hora de su aplicacién en
el diagnostico diferencial entre el prolactinoma vy las
hiperprolactinemias de otra etiologia.

Asimismo, habida cuenta de que la DA produce inhi-
bicién de la secrecion de TSH (y posiblemente de LH) a
nivel antehipofisario por un mecanismo similar al que
opera para la supresién de PRL '8, es de particular inte-
rés el estudio funcional del tejido hipofisario normal que
rodea al adenoma (esto es, liberacién de TSH y LH en
respuesta al antagonismo dopaminérgico).

Los resultados obtenidos con el empleo de antagonis-
tas dopaminérgicos pueden resumirse de la siguiente
forma:
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a) Respuesta de PRL al antagonismo dopaminérgi-
co. El hallazgo de una respuesta reducida de PRL al
antagonismo dopaminérgico (incremento inferior al
100 % del valor basal tras metoclopramida o domperi-
dona 10 mgi.v.) es frecuente en pacientes con prolacti-
nomas %% 53 57 gungue una elevacion normal de la hor-
mona tras dichos agentes no excluye la presencia de
dicho tumor 8,

b) Respuesta de TSH y LH al antagonismo dopaminér-
gico. Dado que DA ejerce un control inhibitorio sobre la
liberacién de TSH a nivel hipofisario, la administracién
de antagonistas dopaminérgicos {metoclopramida,
domperidona) induce un incremento en los niveles cir-
culantes de dicha hormona, el cual se muestra superior
en mujeres que en varones °° siendo esta elevacién mas
intensa por la noche % (Fig. 4); esto es, en circunstan-
cias normales existe una variacién circadiana en la
inhibicién dopaminérgica de la secrecién de TSH.

MET
(12)
20+ T -
L~
(10)
16 p~
MET
Suma de 12| (14)
incrementos MET MET
de TSH 12y @
8
PLAC
(10)
4
PLAC
0
4L
MUJERES  VARONES MUJERES VARONES
11 horas 23 horas

Fig. 4.—Liberacién de TSH tras metoclopramida (10 mg i.v.} en varo-
nes y mujeres a las 11h y 23 h.

Los sujetos con prolactinomas tienen una respuesta
de TSH exagerada junto con una disminucién de la
liberaci6n de PRL tras la administracién de los mismos
agentes farmacolégicos %7. Sin embargo, estos pacientes
conservan la variacién circadiana de la respuesta de
TSH al antagonismo dopaminérgico con caracteristicas
cualitativas idénticas a la mostrada por sujetos norma-
les, aunque es significativamente superior a la de estos
altimos en términos cuantitativos 3! (Fig. 5).

Estos datos contrastan con los resultados observados
en mujeres con hiperprolactinemia puerperal en las que
la liberacion de TSH y PRL en respuesta a la adminis-
tracion de metoclopramida se encuentra disminuida 5°
(Fig. 6). )

En cuanto a la liberacién de LH, ha sido descrita una
respuesta incrementada de esta hormona a la adminis-
tracion de metoclopramida en pacientes hiperprolacti-
némicas que mostraban una reducida elevacién de PRL
al mismo estimulo 47

En resumen, los pacientes con microprolactinomas
presentan:

— Respuesta de PRL disminuida a la administracién
de metoclopramida o domperidona.
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Fig. 5.—Liberacion de TSH tras administracion de domperidona (10
mg iv.)alas 11 hy 23 h en sujetos normales y en pacientes con pro-
lactinoma.
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Fig. 6.—Liberacién de TSH tras administracién de metoclopramida
(10 mg i.v.) en mujeres normales y en pacientes con hiperprolactine-
mia puerperal.

— Liberacién incrementada de TSH y LH al antago-
nismo dopaminérgico.

— Variacién circadiana de la inhibicién dopaminérgi-
ca de TSH.

Estas observaciones sugieren que el tono dopaminér-
gico en los pacientes con prolactinomas se encuentra
aumentado, lo que concuerda con datos experimentales

1356

que muestran que la administracién de PRL en ratas
induce un incremento del turnover de DA hipotaldmi-
ca %0

El hecho de que la respuesta de PRL al antagonismo
dopaminérgico se encuentre disminuida no es, por tan-
to, imputable a una disminucién del tono dopaminérgi-
co hipotaldmico. Por otra parte, la inhibicién de la
secrecion de PRL que sigue a la administracién periféri-
ca de DA *° demuestra que la capacidad de respuesta de
la célula lactotrofa a su principal factor regulador se
encuentra intacta.

De todo ello se infiere la existencia de una alteracién
hipofisaria, concretamente en el adenoma, que impide
la interaccion de la DA end6gena con la célula lactotro-
fa (Fig. 7).

Otras pruebas: cimetidina, valproato sédico, ingesta
de alimentos.

Recientemente han sido propuestas una serie de
pruebas con posibles implicaciones diagnésticas.

DAﬁ

ME ¥ | ™

pRL] —

1. f Inhibicion DA de TSH

2. f Inhibicion DA de gonadotropinas

Fig. 7.—Representacién esquemdtica de los posibles mecanismos invo-
lucrados en los pacientes con prolactinomas. El incremento de la pro-
duccién de PRL da lugar a un aumento de los niveles de DA en sangre
portal, induciendo una inhibicién dopaminérgica incrementada de la
liberacion de TSH y LH, pero la existencia de un prolactinoma reduce
la interaccién de la DA con las células lactotrofas.

Cimetidina

La administracién de este antagonista de los recepto-
res H, histaminicos induce una elevacion de los niveles
de PRL en sujetos normales ¢, la cual se encuentra redu-
cida en pacientes con prolactinomas ?°. Sin embargo,
Carlson y cols. 7 han descrito respuestas disminuidas de
PRL a este agente en mujeres con hiperprolactinemia
puerperal, lo cual plantea serias dudas en cuanto a su
eficacia como prueba discriminadora.
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Agonistas gabaérgicos: valproato sédico

La administracién de valproato sédico produce un
aumento en el tono gabaérgico endégeno dando lugar a
una inhibicién de los niveles de PRL en sujetos normales
que se encuenira ausente en pacientes con prolactino-
mas ¥.

Ingesta de alimentos

Recientemente, Quigley y cols. *® han encontrado
incrementos significativos de los niveles de PRL tras la
ingesta de alimentos en mujeres hiperprolactinémicas
gestantes que contrastan con la falta de tales elevacio-
nes en individuos portadores de prolactinomas.

Si bien los primeros resultados obtenidos con la apli-
cacion de estos tres tests son esperanzadores, es necesa-
ria més experiencia en torno a su eficacia antes de adju-
dicarles un lugar definitivo en el diagnéstico diferencial
de las hiperprolactinemias.

Resumen

Evidentemente, la realizaciéon de un estudio radiolé-
gico de la silla turca mediante radiologia convencional
vy Tomografia Axial Computarizada es un proceder obli-
gado en el diagnéstico diferencial de las hiperprolacti-
nemias de origen no determinado y de indiscutible valor
a la hora de descartar la presencia de un adenoma hipo-
fisario. No obstante, habida cuenta de la posibilidad de
que los pacientes que albergan prolactinomas no pre-
senten alteraciones radiologicas sugerentes, es necesa-
rio recurrir a la valoracién de pruebas bioquimicas que
evidencien con certeza y precocidad la existencia de un
adenoma hipofisario. En este sentido los métodos diag-
ndsticos que se han mostrado utiles, tal y como se ha
descrito en péginas anteriores, en la discriminacién de
la; hiperprolactinemia de etiologia tumoral son los
siguientes:

1. Niveles basales de PRL superiores a 300 ng/ml.

2. Liberacion reducida de PRL tras administracién
de TRH.

3. Respuesta reducida de PRL a la administracion de
antagonistas dopaminérgicos (metoclopramida o dom-
peridon 10 mg i. v.).

4. Respuesta exagerada de TSH al antagonismo
dopaminérgico a las 11 horas y/o 23 horas. Dado que
los pacientes con prolactinomas conservan la variacién
circadiana de la inhibicién dopaminérgica de TSH, es
recomendable cuantificarla a las 23 horas en el caso de
no disponer de un radioinmunoensayo de TSH de alta
sensibilidad.

5. Otras pruebas:

— ;Respuesta incrementada de LH al antagonismo
dopaminérgico?

— ¢Inhibicién reducida de PRL tras administracién
de agonistas dopaminérgicos indirectos (nomifensina)?

— ¢ Elevacion nocturna reducida en el ritmo circadia-
no de PRL?

Mediante el uso combinado de estos procederes ha
sido posible descubrir la presencia de prolactinomas en
pacientes que de otro modo hubieran sido diagnostica-
dos de hiperprolactinemia funcional o idiopéatica. Asi
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pues, la eficacia y utilidad de dichas pruebas bioquimi-
cas es indudable. No obstante, algunos pacientes hiper-
prolactinémicos muestran dindmicas hormonales no
compatibles con la existencia de un adenoma productor
de PRL y, en consecuencia, han de ser catalogados
como portadores de hiperprolactinemia funcicnal. Des-
de un punto de vista fisiopatoldgico, la delimitacion
diagnostica de este cuadro clinico plantea la siguiente
pregunta: ;es la hiperprolactinemia funcional una enti-
dad propia o constituye una fase previa a la formacién
de un prolactinoma? Tanto la respuesta a esta cuestion
como el esclarecimiento de los mecanismos que operan
en la hiperprolactinemia funcional son incégnitas que
aun se encuentran sin resolver. Por consiguiente, se
hace imprescindible la adquisicién de mas amplia expe-
riencia con las pruebas diagnésticas descritas y de un
mayor conocimiento de la regulacién del control de-la
secrecion de PRL, aspectos ambos que con seguridad
contribuirén a la clarificacién de la fisiopatologia de la
hiperprolactinemia.
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