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Hiperprolactinemia e infertilidad
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Introduccion

La prolactina (PRL) es una hormona secreta-
da por la hipéfisis anterior, y las variaciones en
su secrecion siguen el ritmo circadiano, caracte-
rizado por niveles superiores durante la fase
MOR (movimientos oculares rapidos) del sue-
flo, con concentraciones pico entre las 2 a. m. y las
5a.m., y durante la ovulacién; niveles inferiores
de PRL se evidencian durante la vigilia.'? La
producciéon extra hipofisiaria se llevara a cabo
en los ovarios, las glandulas mamarias y el
endometrio; adicionalmente, existen otros sitios
de origen como prostata, linfocitos, células he-
matopoyéticas, piel, tejido adiposo, timo, siste-
ma linfitico, endotelio y cerebro.?

Esta hormona, en términos generales, ejerce
funciones sobre la reproduccion, la lactancia y
el metabolismo.> En las mujeres, la PRL esta
involucrada en el desarrollo folicular y el man-
tenimiento del cuerpo luteo y también actia
sobre la glandula mamaria para inducir y mante-
ner la lactancia.?

Lahiperprolactinemia (HPRL) se define como
cualquier situacion en la que los niveles circu-
lantes de prolactina son mas altos que los de la
poblacién de referencia.* En la prictica clinica,
el término se utiliza generalmente cuando el
nivel de PRL se encuentra créonicamente eleva-
do. Valores mayores de 20-25 ng/ml (420-500
mUI/]) son considerados patoldgicos, petro el
valor de referencia depende del tipo de ensayo
utilizado para su determinacion.*

Es un motivo de consulta frecuente tanto
para ginec6logos como para endocrindlogos y

médicos generales. La HPRL se encuentra en el
15 al 20% de las mujeres que se someten a
estudios para infertilidad.® ILas manifestacio-
nes clinicas incluyen galactorrea, alteraciones
del ciclo menstrual, infertilidad y osteoporosis;
de acuerdo con los sintomas mas comunes, las
anormalidades menstruales pueden incluir ci-
clos irregulares desde 6 semanas hasta 6 meses
de periodos caracterizados por amenorrea,
oligomenorrea, hipomenorrea, ciclos mens-
truales cortos, regresion prematura del cuerpo
lateo, sindrome disforico premenstrual, dismi-
nucién de la libido, dispareunia, hirsutismo,
acné, cefalea, y en presencia tumoral, puede
ocasionar sintomas visuales cuando el prolac-
tinoma alcanza un didmetro superior a 1 cm.
Todas las alteraciones descritas anteriormente
se encuentran en estrecha relacién con el siste-
ma reproductivo y en consecuencia repercuten
en la fertilidad.®

Se calcula que la alteracién de esta hormona
afecta principalmente a mujeres entre los 25 y
los 34 afios, con una prevalencia de 10 a 90 de
cada 100.000 personas; también ocurre en hom-
bres, pero es cuatro veces menos frecuente.!

Entre las diversas causas de la HPRL se
pueden encontrar embarazo, consumo de cier-
tos farmacos, trastornos tiroideos, y enferme-
dad renal y hepatica; pero la causa mas frecuente
son los adenomas hipofisiarios productores de
prolactina (prolactinomas).>”® Estos se clasifi-
can en microadenomas (menores de 10 mm),
que constituyen el 90% de los casos y se mani-
fiestan con disfuncién menstrual e infertilidad.
Los tumores con mas de 10 mm se llaman
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macroadenomas, son menos frecuentes y se
asocian con niveles mas altos de PRL, usual-
mente en presencia de disfunciéon neurolégica e
hipogonadismo.’

Ademas de los factores fisiol6gicos que po-
drfan causar su alteracién, también hay condi-
ciones patolégicas que llevan a HPRL. Estas
incluyen enfermedades que ocasionan lesién de
las células hipofisiarias o de otras estructuras
del sistema netrvioso central (SNC).! Algunas

de las causas tanto fisiologicas como patologi-
cas se presentan en la tabla 1.

No es usual hablar de hiperprolactinemia
como una enfermedad en si misma, sino como
un hallazgo o sintoma, el cual nos lleva a sospe-
char alteraciones patoldgicas en los 6rganos
donde ejerce su funcién fisiolégica. Por esta
raz6n el manejo de la alteracion de los niveles
de la prolactina, e indirectamente de la inferti-
lidad por esta causa, debe iniciar con la buasque-

Tabla 1. Causas de hiperprolactinemia.

Enfermedad hipofisiaria Farmacos
Prolactinoma Neurolépticos (fenotiazinas)
Acromegalia Antipsicoticos

Sindrome de Cushing Antieméticos

Enfermedad infiltrativa de hipofisis: granulomas,
sarcoidosis

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO)

Hipofisitis linfocitica

Antidepresivos triciclicos

(«stalke -{’[j‘éf»)

Cimetidina
9 . ) Estrogenos
Sindrome de silla turca vacia
Opiaceos
Seccion del tallo hipofisiario/Efecto de tallo Antihipertensivos

(alfametildopa, verapamilo)

Enfermedad hipotalamica

Otros

Tumores: craneofaringiomas, adenomas no
funcionales, disgerminomas, meningioma

Sindrome de ovario androgénico (SOA)

Sarcoidosis

Embarazo/lactancia

Tuberculosis (TB extrapulmonar)

Hipotiroidismo

Histiocitosis X

Falla renal cronica

Radioterapia craneana

Insuficiencia hepatica

Estrés fisico/psicologico

Idiopatico

Dolor toracico crénico

Estimulacion repetida de pezones

Sepsis

Cirugias/cirugia de térax




da activa de un diagnostico integral, que corres-
ponda a la causa de la elevacion de la concentra-
cién de prolactina.!

Prolactinomas

La HPRL es causada por adenomas hipofi-
siarios productores de prolactina (denominados
prolactinomas) en alrededor de un 50% de los
casos.t

Se clasifican, segin su tamafio, en micropro-
lactinomas (menores de 1 c¢cm) y macroprolac-
tinomas (mayores de 1 cm). Raravez se presentan
los prolactinomas gigantes (mayores de 4 cm),
que son mas frecuentes en hombres.” Suinciden-
cia es de 27 casos por millén por afio.’

El 70% de los prolactinomas se presenta en
mujeres’ y el 64% al 90% son microprolac-
tinomas intraselares que no creceran durante el
seguimiento.”!”

En mujeres, dado que la mayorfa de los
prolactinomas son microprolactinomas, suelen
producirse alteraciones endocrinolégicas (tras-
tornos del ciclo menstrual e infertilidad). En
mujeres posmenopausicas prevalece la clinica
de efecto de masa sobre otras alteraciones.!’

Por su parte, en los hombres, el 80% de estos
tumores son macroprolactinomas, por lo que

Cefalea producida
por hipertensién
endocraneana

Accién lactotropa
de la PRL

Defectos visuales,
consecuencia de
compresion del
quiasma optico

Compresién de
| pares craneanos:

lll, IV y VI puede

producir diplopia

presentan sintomas de efecto de masa como
alteraciones visuales (incluyendo pérdida visual)
y cefalea.!” Asi mismo, pueden presentatse otras
manifestaciones secundarias a la afectacion de
otros ejes hipofisiarios. En ellos, la HPRL pro-
duce disminucion de la libido, disfuncion eréctil,
oligospermia e infertilidad y, con menos frecuen-
cia, ginecomastia y galactorrea.!’ Figura 1.

Fisiopatologia

La prolactina es una hormona polipeptidica de
cadena sencilla y existen diferentes isoformas de
esta, cada una con funciones bioldgicas distintas.
La isoforma principal tiene una masa molecular de
23,4 kDa, esta formada por 199 aminoacidos y
contiene tres enlaces bisulfuro.!® Es producida y
secretada mayoritariamente por células acidofilas
lactotréficas del lobulo anterior de la adenohi-
péfisis.” Esta hormona pertenece a la familia de
la hormona de crecimiento (GH) y del lactégeno
placentario, cuyos miembros comparten propie-
dades estructurales, funcionales y de unioén, asi
como el mismo ancestro genético.?

Ademas de esta prolactina monomérica de
23 kDa, se encuentran en la circulacion otras
dos formas principales de la proteina, conoci-
das como «PRL grande» y «PRL muy grande»
(también conocida como macroprolactina).!!
Estas son complejos de masa molecular grande

Exceso de PRL,

| Consecuencia del secundario a la
hipogonadismo presencia de
prolactinoma

3
Oligomenorrea,
| ciclos anowllatorios,
infertilidad e
hirsutismo

Figura 1. Manifestaciones clinicas frecuentes de HPRL.
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(mayor de 100 kDa) compuestos por la PRL de
23 kDa y autoanticuerpos IgG o IgA (o por
agregados poliméricos conformados por
mondémeros de PRL altamente glicosilados)®,
que pueden ser detectados por inmunoensayos
de PRL.!' Sin embargo, estas formas de PRL
tienen una actividad biolégica minima 7z vive y
no se conocen efectos patoldgicos asociados.!!

Regulaciéon de PRL

En ausencia de hormonas de una glandula
blanco para hacer un control por retroalimenta-
cién con los lactotropos, la PRL regula su propia
liberaciéon actuando en los sistemas dopa-
minérgicos hipotalamicos. Este tipo de inter-
accion se ha llamado «retroalimentacion de asa
corta» y es el principal responsable de mantener
lahomeostasis dela PRL. Muchos estudios mues-
tran que un aumento en PRL end6gena o ex6gena
resulta en una mayor actividad de las neuronas
dopaminérgicas tuberoinfundibulares (TIDA),
mientras una disminucién de PRI circulante
resultante de una hipofisectomia, la inmunoneu-
tralizacion o el uso de agonistas dopaminérgicos
bajan su actividad. Las neuronas TIDA respon-
den a los cambios agudos y crénicos de PRL con
pocas excepciones como el embarazo, la lactan-
cia y los prolactinomas, cuando las neuronas
dopaminérgicas se vuelven refractarias a los ni-
veles de PRL, permaneciendo, por lo tanto,
hiperprolactinemia fisiolégica o patoldgica.?

Los estrégenos son responsables por mayo-
res niveles de PRL en el suero, la respuesta
aumentada de la PRL a los secretagogos, y la
mayor incidencia de prolactinomas en mujeres
que en hombres. Los niveles circulantes de PRL
no se aumentan (en humanos contrario a las
ratas) durante el pico de LH, estan basicamente
estables durante el ciclo menstrual.?*

La regulacion es compleja e involucra facto-
res inhibidotes, asi como estimuladores; estin
involucrados el sistema endocrino clasico y los
sistemas paracrino (liberado localmente desde
una célula para actuar sobre otra) y autocrino
(que actta sobre la célula de la cual proviene).
En esta compleja interaccién participan diver-
sos neurotransmisores, hormonas peptidicas y
hormonas esteroides. El sistema de control en-
docrino es el que se comprende mejor.?
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A. Inhibidores de Ia PRL

1. Dopamina: Tiene receptores de alta afini-
dad en los lactotropos. Aqui la dopamina
inhibe la trascripcion del gen de la PRL al
disminuir la actividad de la adenilciclasa.

. GABA: Tiene actividad de factor inhibidot
de PRL (PIF). Hay neuronas GABA-
érgicas en la eminencia media y recepto-
res del GABA en el 16bulo anterior de la
hipofisis.

GAP: Péptido asociado a la hormona
liberadora de gonadotropinas; es un
polipéptido de 56 aminoacidos, el cual es
la porcién carboxilo-terminal de la protei-
na precursora de la GnRH. El GAP tiene
actividad inhibidora de la PRL, asi como
estimuladora de las gonadotrofinas, y se
halla en el hipotalamo y en la placenta
humana. Figura 2.

B. Liberadores de 1a PRL

Hay situaciones que pueden actuar directa-
mente sobre la pituitaria, y bloquean la inhibi-
cion dopaminérgica, o indirectamente, por
deplecién de niveles hipotalamicos.

Estos incluyen la succién, el estrés, el suefio,
la alimentacién, el dolor y la hipoglicemia. To-
dos estan mediados por centros cerebrales su-
periores. La succion es un estimulo potente que
da como resultado un marcado aumento de la
PRL sérica en 5 minutos. Los cambios de la
secrecion hipotalamica de la dopamina no son
suficientes para mediar esta respuesta. Esto
sugiere la presencia de uno o varios factores
liberadores (PRF) que puede incluir varios

péptidos:

* TRH: Hormona liberadora de la tirotro-
pina responsable del aumento de la PRL
en el hipotiroidismo primario. La proTRH,
de 256 aminoacidos, tiene 2 péptidos que
estimulan la produccién de PRL (pFE22
y pSE14).

e VIP: Péptido intestinal vasoactivo.
e (Oxitocina.
* Angiotensina II.

Se ha identificado, ademas, mediacion de
neurotransmisores en la liberacion de la PRL:
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Figura 2. Diagrama de los sistemas dopaminérgicos hipotalamicos que regulan PRL.
THDA: tubero hipofisiario dopaminérgico; PHDA: periventricular-hipofisiario-dopaminérgico; AL:
16bulo anterior; IL:16bulo intermedio; NL, 16bulo posterior; TIDA: tuberoinfundibular dopaminérgico.

serotonina, opioides endégenos, histamina,
neurotensina y sustancia P.

Algunas sustancias actian en el control
autocrino y paracrino de la liberacién de la
PRL, entre las cuales figuran glucocorti-
coides, vitamina D, progesterona y estro-
genos. Este dltimo es el principal regulador
periférico de la secrecion de PRL que esti-
mula directamente su produccion.

La accioén de la histamina a través de los
receptores H, puede estimular la secrecion
de PRL, mientras que su accién a través de
los receptores H, puede inhibir la secre-
ciéon de PRL, lo cual puede explicar la
mayor secrecion de PRL observada con el
uso de farmacos antagonistas H, (antago-
nista de los receptores H, dela histamina).**
Figura 3.

Relacién PRL-gonadotropinas

La relaciéon de hiperprolactinemia e
hipogonadotropinemia es manifiesta en los
sindromes de amenorrea-galactorrea. El
descubrimiento de una prohormona pre-
cursora de GnRH llamada GAP (GnRH
Adjunct Polipeptide) con importante acti-
vidad inhibitoria de prolactina ha generado
la explicaciéon para esa relacién inversa
entre las dos hormonas. Figura 4.
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Figura 3. Principales sustancias estimuladoras
e inhibidoras de la produccién de PRL.
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Macroprolactina

En la mayorfa de los individuos, alrededor del
85% de la prolactina sérica es monomérica, pero
en otros predomina la macroprolactina, lo cual se
conoce como macroprolactinemia. Esta tam-
bién es conocida como hiperprolactinemia anali-
tica y se ha reportado con una frecuencia del 4 al
40% entre los casos de HPRL, siendo en estos
casos generalmente asintomatica y no asociada
con patologia hipofisiaria habitualmente.»>!! Su
presenciaanivel sérico puede generar dificultades
en la clinica debido a una interpretacion erronea
de la prueba bioquimica, por lo que hoy en dfa se
recomienda fraccionar el suero mediante preci-
pitaciéon con polietilenglicol (PEG) para aumen-
tar la calidad de la mediciéon de la proteina
monomérica biolégicamente activa (la de 23
kDa).! Tras el proceso de centrifugacién y preci-
pitaciéon con PEG, la obtenciéon de PRL libre
superior al 60% del total es sugestivo de hiper-
prolactinemia monomérica, mientras que una
obtencién menor del 40% es compatible con
macroprolactinemia.? La macroprolactinemia se
asocia por lo general con actividad de gonado-
tropinas y funcién gonadal normal.’

Funciones delaprolactina

Filogenéticamente, la prolactina ha sido lla-
mada la hormona mas antigua de la glandula
hipofisis durante décadas, debido a la esti-
mulacién y el efecto que ejerce sobre las células
de multiples 6rganos,' pero exhibe principal-
mente accibn mamotrofica, lactogénica y lacto-
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poyética.'? Es decir, su érgano diana son las
glandulas mamarias, pues participa en la hiper-
trofia de estas y en el estimulo y mantenimiento
de la lactancia en el puerperio.'?

No se puede dejar de lado el papel que juega
en el desarrollo del apego y el instinto materno
(es la hormona responsable de estos) y la tole-
rancia inmunoldgica durante el embarazo.!? En
niveles bajos o incluso fisiolégicos, la PRL
puede presentar un comportamiento «luteo-
tropicon, ejerciendo un papel similar a las
gonadotropinas, y en altas concentraciones,
inhibiendo la secrecién de gonadotropinas
hipofisatias.!-?

Sin embargo, existen condiciones diferentes
al embarazo, el parto y la lactancia que pueden
influir en su secreciéon en otras circunstancias
fisiologicas y patoldgicas, como una dieta de
alto contenido proteico, estrés, fase MOR del
suefo, ejercicio fisico, hipoglicemia, relaciones
sexuales, enfermedades inflamatorias, enferme-
dades sistémicas cronicas, cambios en hormonas
tiroideas (en hipotiroidismo, las concentraciones
de TSH y de PRL estan elevadas) e ingesta de
farmacos.!

La sintesis y la secreciéon de la PRL son media-
das por factores inhibitorios y de liberaciéon. La
dopamina, el acido gamma-aminobutirico (GABA)
y la somatostatina ejercen el efecto inhibitorio,
siendo la dopamina la protagonista en este ulti-
mo caso. Se ha sugerido el papel de varias hormo-
nas y neuropéptidos como promotores de la
liberaciéon de PRL, incluyendo la hormona
liberadora de tirotropina (TRH), opioides endo-
genos, oxitocina, serotonina, vasopresina,
péptido intestinal vasoactivo (VIP por sus siglas
en inglés), neurotensina, galanina y salsolinol.?
Sin embargo, la PRL se diferencia de otras hor-
monas hipofisiarias en que no se ha identificado
un factor fisiolégico liberador de la misma.?

Como se habia mencionado antes, la PRL
también puede ser secretada por los ovarios, las
glandulas mamarias, el endometrio, la placenta,
las células del sistema reticuloendotelial y en
ocasiones por células neoplasicas.* Esta PRL
es estructuralmente idéntica ala PRL hipofisiaria
y se une al mismo receptor.> Su regulacion es
sitio-especifica y es diferente de la de la PRL
hipofisiaria.?



El receptor de PRL es estructural y
funcionalmente similar al receptor dela GH y es
expresado en la hipdfisis y en muchos otros
tejidos como la glandula mamaria, endometrio,
ovarios, corazén, pulmoén, timo, bazo, higado,
pancreas, rinoén, glandula suprarrenal, muasculo
esquelético, cerebro, piel y osteoblastos.?

Las acciones lactotréficas y reproductivas
de la PRL han sido bien establecidas, y en los
ultimos afos se ha logrado una mejor compren-
si6n de los efectos de la PRL extrahipofisiaria
en humanos.”? En las mujeres, como se mencio-
no inicialmente, juega un papel en el desarrollo
folicular y en el mantenimiento del cuerpo lateo.
A nivel suprarrenal, estimula la secreciéon de
andrégenos (incluyendo dehidroepiandros-
terona (DHEA), cortisol y aldosterona. La PRL
también ha sido implicada en la activacion
inducida por estrés del eje hipotalamo-hip6fisis-
suprarrenal (HHS).? Aumenta la secrecion de
corticotropina (ACTH), induce hipertrofia
suprarrenal y el almacenamiento de ésteres de
colesterol, asi como estimula la produccién de
cortisol.?

Por otro lado, ejerce un efecto variable sobre
el hueso durante el desarrollo y la reproduccion:
en el feto, promueve el crecimiento 6seo y la
mineralizaciéon, mientras que durante la gesta-
cién, contribuye a la resorciéon 6sea acelerada
enla materna para proporcionar micronutrientes
al feto.>!? Adicionalmente, tiene accidén
vasoconstrictora y se ha postulado su posible
papel en la hipertension y la preeclampsia.®!?

La hipersecrecion de PRL suprime directa-
mente la produccién de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH), lo cual lleva a una
disminucién en la amplitud y la frecuencia de los
pulsos de la hormona luteinizante (ILH).1>!3 Sin
embargo, la PRL también ejerce un efecto inhibi-
torio directamente sobre el ovario, de manetra
que disminuye la produccion de estrogenos.! 3
La sintesis de estrégenos y progesterona dismi-
nuye en células ovaricas humanas cuando estas
se exponen a concentraciones suprafisiologicas
de PRL, resultando en anovulacion e hipoestro-
genismo.l>13 Estos cambios generan irregulari-
dad menstrual (amenorrea u oligomenorrea, a
veces flujos abundantes, y ciclos menstruales
cortos, entre otras alteraciones), hirsutismo, acné,
infertilidad, disminucién del deseo sexual,
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resequedad vaginal y dispareunia poscoital, asi
como alteraciones en la fase de excitacion y de
orgasmo.l>1% La galactorrea, espontinea o pro-
vocada, es una manifestacién comun en mujeres
en edad fértil con HPRL, hasta en el 90% de
casos, y puede ocurrir en presencia o ausencia de
disfuncién menstrual.>!3 Ante la presencia de
un prolactinoma como causa de la HPRL, puede
haber ademas cefalea y alteraciones visuales
(diplopia y amaurosis, entre otras), sobre todo en
el contexto de macroprolactinomas (didmetro
mayor de 1 cm) por su efecto compresivo. %12

En ratas con hipogonadismo, se ha eviden-
ciado que la secrecion de GnRH a nivel del
hipotalamo aumenta el niumero de receptores
de GnRH a nivel de la hipéfisis. Por el contra-
rio, las ratas con hipogonadismo e hiperprolac-
tinemia tienen menos receptores hipofisiarios
para GnRH, una respuesta disminuida del re-
ceptor de GnRH a la GnRH y una caida de la
frecuencia y amplitud de los pulsos de la hormo-
na luteinizante, factores que revierten tras la
correccion de la HPRL.1

El hipoestrogenismo provoca indirectamen-
te una alteracién en la regulacion del metabolis-
mo de los lipidos, osteoporosis (varios estudios
han demostrado que mujeres y hombres con
HPRL e hipogonadismo tienen una densidad
mineral 6sea disminuida y un riesgo aumentado
de fracturas vertebrales),* cambios atr6ficos en
el sistema genitourinario, aumento de la secre-
cién de ACTH y andrégenos suprarrenales. Asi
mismo, pueden alterarse funciones pancreaticas
como la secrecion de insulina, y disminuye la
sintesis de globulina transportadora de hormo-
nas sexuales a nivel hepético.!?

En resumen, se ha considerado que existe una
asoclacion importante entre HPRL y mortalidad
por cualquier causa asi como mortalidad por
enfermedad cardiovascular.!* Sin embargo, la
literatura resulta contradictoria respecto a la
afirmacion anterior, pues hay autores que, por el
contrario, reportan que la HPRL relacionada con
tumores hipofisiarios no se asocia con morbilidad
aumentada ni mortalidad por cualquier causa.?
Particularmente, reportan que no hubo riesgo
aumentado de diabetes, enfermedad cardio-
vascular, cancer en general ni cancer de mama,
resultados que coincidieron con aquellos obteni-
dos por el estudio del corazén Framingham.*



Hiperprolactinemia e infertilidad
femenina

La HPRL, de manera conjunta, conduce a
alteraciones a nivel de las neuronas hipotalamo-
hipofisiarias; por lo tanto, es comun encontrar
descenso de la secreciéon de gonadotropinas
(FSH y LH), lo cual inhibe la produccién de
estradiol.! El aumento del nivel de andrégenos
secundario también perjudica el desarrollo del
ovocito.!

Por otro lado, los receptores de PRL estan
presentes en los ovarios humanos y de anima-
les, y la sintesis de estrégeno y progesterona cae
cuando las células ovaricas humanas son ex-
puestas a concentraciones suprafisiologicas de
PRL.

La disminuciéon de FSH en sangre repercute
sobre la maduracion del foliculo de Graaf, por
lo que se presentan ciclos anovulatorios. A su
vez, la alteracion de la secrecién de LH sera la
causante de insuficiencia de la fase lutea, a
partir de cambios selectivos en la funcién
enzimatica durante la esteroidogénesis.!

Las concentraciones elevadas de PRL, inclu-
so los aumentos durante la noche, conllevan
inhibicién de la esteroidogénesis de las células
de la granulosa y, por ende, se observan altas
concentraciones de andrégenos durante el de-
sarrollo de los ovocitos.! Se ha reportado, tanto
en estudios funcionales como en cultivos 7z
vitro, que las mujeres con HPRL nocturna se ven
mas frecuentemente afectadas por insuficiencia
lutea y producen bajos niveles de estradiol en
sus células de la granulosa (tanto en ciclos
estimulados con gonadotropinas como en ci-
clos naturales).! Los altos niveles de PRL sérica
(mayores de 100 ng/ml) ocasionan la destruc-
cién de casi la totalidad de los foliculos ovaricos
y, en consecuencia, generan pérdida prematura
de la funcién ovarica.!

La insuficiencia de la fase latea constituye el
3 al 10% de casos de infertilidad y la HPRL se
ha reportado hasta en dos tercios de las pacien-
tes con defectos de la fase lutea. Un defecto de
la fase lutea genera un endometrio pobremente
desarrollado y falla en la implantacién embrio-
naria, siendo frecuentemente la causa de infer-
tilidad en las mujeres con HPRL que tienen
ciclos menstruales normales.>

15

Se ha sugerido que los niveles elevados de PRL
también pueden comprometer el desarrollo
folicular y disminuir la sensibilidad a la LH con
una reducciéon secundaria en la secrecion de
progesterona. Sin embargo, la sensibilidad ovarica
a la prolactina es muy variable y niveles modera-
damente elevados pueden no tener ningun efecto
en algunos casos, mientras que ocasionan
anovulacién y amenotrea en otras pacientes.”

En otras ocasiones, la HPRL puede tener
una influencia mas sutil sobre la funcion folicular
y el ambiente hormonal intraovarico sin necesa-
riamente suprimir la ovulacién.’ En las pacien-
tes afectadas por esta patologfa, también se ha
hallado una alteracion a nivel del microambiente
endocrino y el estado de desarrollo de los folicu-
los antrales. Se ha reportado que las mujeres
con niveles séricos elevados de PRL tienen
concentraciones mucho mas altas de PRL en el
liquido antral folicular y se asociaron con una
reduccién importante de FSH y estradiol en
dicho liquido.? Ademais, estos foliculos tenfan
una deficiencia severa de células de la granulosa.
Cabe anotar que esta reducciéon importante de
la actividad intrafolicular no se asocié con cam-
bios significativos en los niveles periféricos
plasmaticos de FSH o estradiol. Se ha conclui-
do que la HPRL se asocia con una reduccién
importante en la actividad intraovarica, cuya
severidad puede no verse reflejada en los nive-
les de hormonas circulantes.’

La HPRL y la amenorrea finalmente se pre-
sentaran de manera secundaria a la anovulacion
hipogonadotrépica; por consiguiente, son una
causa endocrina importante y prevalente de
infertilidad en pacientes premenopdusicas. La
deficiencia de gonadotropina es indirecta y re-
sulta de la supresion de liberacion hipotalamica
de GnRH por prolactina.*

Como se mencionaba anteriormente, los ni-
veles elevados de PRL pueden suprimir la se-
crecion de LH e inhibirla ovulacién, asociandose
asi con infertilidad. Esto usualmente se mani-
fiesta con oligomenorrea o amenorrea, y el diag-
nostico en estos casos es bastante sencillo.?

La secrecién pulsatil de la LH se reduce
tanto en frecuencia como en amplitud, posible-
mente a través de un efecto inhibidor directo de
la PRL sobre el hipotilamo.?



Un porcentaje pequefio de pacientes con
hirsutismo tiene HPRL, pero no es claro cémo
el aumento de PRL puede contribuir al
hirsutismo; se especula si la causa podria estar
asociada con niveles elevados de DHEA-sulfato
por aumento de LH.* El hiperandrogenismo
podria deberse a una estimulacion de la glandu-
la suprarrenal con produccion secundaria de
andrégenos.? Es posible que el problema sub-
yacente en muchas de estas mujeres probable-
mente sea el sindrome de ovario androgénico
(SOA),’ que actuaria como factor predisponente
para una exacerbacion desencadenada por la
PRL.? Sin embargo, contratio a los otros casos,
se ha reportado una mayor prevalencia, de hasta
el 30%, en las mujeres con SOA, aunado esto
a niveles tipicamente e¢/evados de hormona
luteinizante.*

No se ha logrado dilucidar con claridad la
causa de lo anterior; una hipétesis sugiere que la
exposiciéon cronica de estrégenos sin oposicion
resulta en un aumento en la secrecion de ILH,
ademas de estimular los lactotropos para que
secreten mas PRL. Por otro lado, se ha sugerido
que las mujeres con SOA pueden cursar con una
produccién reducida de dopamina a nivel del
hipotalamo y, como consecuencia, tener nive-
les elevados de PRL.*

Se ha reportado una restauracion de la ovu-
laciéon con el uso de agonistas de dopamina en
alrededor del 90% de los casos de HPRL que
cursan con anovulacién secundaria. El 80 al
85% de estos casos logran el embarazo.*

Evaluacion de la mujer con subfertilidad
con evidencia clinica o bioquimica de HPRL

Se requiere una evaluacién clinica, inclu-
yendo antecedentes, para excluir las causas
fisiologicas y secundarias de la HPRL.* Es
imprescindible la anamnesis y un examen fisico
minucioso, puesto que la historia clinica debe
dilucidar si se trata de una paciente con ameno-
rrea primaria o secundaria.! Es importante ahon-
dar en las caracteristicas de los ciclos menstruales
(duracién, regularidad e intensidad); averiguar si
existen ciclos anovulatorios; indagar por los ante-
cedentes farmacoldgicos; investigar si se auto-
medica en la actualidad; conocer la percepcién
sobre su deseo sexual, y si existe galactorrea,
cuestionar si esta ocurre de manera simétrica
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(en ambas mamas), espontanea o al estimular el
pezon.! El examen fisico no debe ser nicamen-
te enfocado en la parte ginecoldgica; se debe
realizar de forma integral, buscando otras cau-
sas subyacentes. De igual manera, evaluar glan-
dulas mamarias, estado de la piel (presencia de
acné, crecimiento excesivo del vello); ante con-
centraciones altas de PRL, las glandulas supra-
rrenales pueden producir cantidades excesivas
de andrégenos que pueden producir manifesta-
ciones cutineas.!

El estudio base de estas alteraciones, en
especial en el enfoque de una pareja infértil,
debe ser una prueba de prolactina en suero,
dado que la hiperprolactinemia funcional, res-
ponsable del 25% de los casos de amenorrea
secundaria, se encuentra en el VI grupo de
clasificacion en infertilidad y alteraciones
menstruales segun la OMS. La HPRL como
enfermedad es la causa del 3% de amenorrea
primaria y el 18% de amenorrea secundaria. En
esta ultima, el nivel elevado de PRL es la segun-
da causa mas comun, después de las alteracio-
nes en el eje hipotalamo-hipofisiario (61%); de
hecho, en ocasiones se agrupa en esta misma
causa.'

Es necesaria una adecuada indicacién para
la toma del estudio de prolactina, ya que este
debe ser realizado en la mafana, 2 a 3 horas
luego de despertarse (no excesivamente tem-
prano por el riesgo de concentraciones elevadas
después del descanso nocturno), teniendo en
cuenta, adicionalmente, que la concentracién
de PRL durante el ciclo menstrual oscila en un
rango similar, pero puede elevarse ligeramente
durante la ovulacion.!?

El hallazgo de hiperprolactinemia se realiza
ante una prueba de prolactina en sangre que
supera los 25 ng /ml 0 450 mUI/I, con al menos
dos resultados anormales o una sola medicion
incidental de hasta 5 veces, por encima del
limite superior del valor normal. En mujeres en
edad reproductiva los valores normales varfan
desde 3 a 25 ng/ml; sin embargo, en mujeres
embarazadas aumenta aproximadamente 10
veces, ¢ incluso puede llegar a 300 ng/ml, y en
lactancia aproximadamente a 50 ng/ml.!2

Existen posibilidades de evaluar otro origen
de hiperprolactinemia por causas exégenas, que



no se realiza de forma rutinaria; podemos utili-
zar farmacos como metoclopramida (antago-
nista del receptor de dopamina) administrando
una ampolla de 10 miligramos y posteriormente
evaluando el resultado de PRL en 2 tiempos,
después de 60 y 120 minutos desde la adminis-
tracion del fairmaco!. El resultado normal es la
elevacion de la concentraciéon de PRL de 4 a 6
veces después de 60 minutos; si sobrepasa este
valor, se debe tomar como hiperprolactinemia
funcional; de otra forma, si el aumento de PRL
es menor de dos veces su valor normal, requiere
mas estudios en busca de otros diagndsticos,
por lo cual seria pertinente realizar perfil hor-
monal completo de la hipéfisis y campo visual,
pensando en la posibilidad de resonancia mag-
nética de silla turca; si la PRL evidencia niveles
por encima de 100 ng/ml, se debe sospechar
adenoma hipofisario.l*

Se debe confirmar los niveles elevados de
PRL con una segunda prueba antes de solicitar
imagenes cerebrales. Cuando se detectan bajos
niveles de PRL en presencia de macroadenomas,
estos deben interpretarse con cautela, pues este
fenémeno puede deberse a que cuando hay
niveles muy elevados de PRL, se saturan los
anticuerpos en el ensayo y previenen la forma-
cién de un complejo prolactina-anticuerpo, lo
cual resulta en lecturas falsamente bajas (efecto
«hook»).* En estos casos, se deben medir los
niveles de PRL tanto en suero diluido como en

suero no diluido.

También se debe evaluar la funcion tiroidea
con TSH, dado que el hipotiroidismo puede ser
una causa de HPRL a través de la estimulacién
de los lactotropos por la hormona liberadora de
tirotropina (TRH).

La resonancia magnética nuclear (RMN) ce-
rebral es la imagen de eleccion ante la sospecha
de adenomas hipofisiarios. Muchas autorida-
des sugieren que no es necesario realizar RMN
si los niveles de PRL se encuentran por debajo
de 1.000 mUI/1 (100 ng/ml).1->4

Es importante diferenciar la HPRL por des-
conexion hipotalamo-hipofisiaria (H-H) de la
ocasionada por un adenoma secretor de
prolactina. Los niveles elevados de PRL en la
HPRL por desconexion H-H se deben a una
alteracion de la inhibicién dopaminérgica de los
lactotropos hipofisiarios, ocasionada por
adenomas no funcionales.* Los niveles de PRL
en estos casos generalmente se encuentran por
debajo de 2.000 mUI/L (200 ng/ml), mientras
que niveles mayores orientan hacia un tumor
secretor de PRL.*La importancia de su diferen-
ciacion recae en que la terapia dependera del
tipo de HPRL, dado que es poco probable que
la HPRL por desconexiéon H-H se beneficie de
manejo médico.»>* Tabla 2.

Tratamiento

El manejo de las alteraciones de la secrecion
de prolactina presenta factores claves para de-

Tabla 2. Secuencia diagnéstica HPRL.

PRL sérica basal en 2 ocasione$S

Excluya otras causas: firmacos, embarazo, estrés, epilepsia,

sindrome de ovario androgénico, entre otras.

Resonancia magnética nuclear con gadolinio de hipofisis.

Evalte funcion hipofisaria: hipopituitarismo y/o secrecion hormonal.




finir la conducta mas acertada; se debe tener
presente cuales son los sintomas clinicos que
presenta la paciente, el deseo reproductivo, y
descartar la presencia de tumor hipofisario con-
comitante con el aumento de la concentracion
de prolactina.

Es importante resaltar que la HPRL funcio-
nal se maneja solo en el caso de que la paciente
planee embarazo o padezca sintomas molestos.
Si las concentraciones de PRL elevadas tienen
origen exogeno, es decir, son causadas por
farmacos, en lo posible hay que suspenderlos
para observar respuesta; y finalmente, si la
causa es dificil de esclarecer, idealmente se
debe acudir a imagenes diagndsticas como la
resonancia magnética cerebral para excluir un
tumor hipofisiario.!?

Adicionalmente, es importante aclarar que
el tratamiento de HPRL en el contexto de una
paciente con insuficiencia renal crénica no va a
constar unicamente de instaurar didlisis para
normalizar los niveles de prolactina, ya que
trastorno principal ocurre por alteracion en su
eliminacién y cambios en la regulaciéon central
de la secrecién, lo cual ocurre por disminucién
en la tasa de aclaramiento renal y un aumento en
su produccion. En casos severos se plantea la
alternativa del trasplante renal.'?

Para lograr restaurar ciclos menstruales en
este grupo de mujeres, se usan por lo general
agonistas de la dopamina en la terapia como
primera linea.

Ante la presencia de un prolactinoma, los
objetivos de la terapia son los siguientes®:

1. Normalizar los niveles de PRL.
2. Reducir el tamano tumoral.
3. Restaurar la funcién gonadal y la fertilidad.

Laprimeralinea de tratamiento es un agonista
de dopamina. Antes del descubrimiento del
papel de la dopamina en la regulacion de la
secrecion de prolactina, la cirugia transes-
fenoidal era la base de la terapia para estos
tumores. El éxito del procedimiento es alta-
mente dependiente de la experiencia del neu-
rocirujano, y las tasas de éxito varian entre el 73
y el 90% para los microadenomas y entre el 30
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y el 50% para los macroadenomas.” La
recurrencia de la HPRL después de cirugfa es
comun, pero no se asocia comunmente a una
evidencia radiolégica de recurrencia tumoral.
La radiacién no juega un papel terapéutico
primario, pero puede ser necesaria en pacientes
con tumores grandes que no responden al mane-
jo médico o quirdrgico.

El descubrimiento de la dopamina como
factor inhibidor de prolactina y el desarrollo de
agonistas de dopamina ha revolucionado el
manejo de los prolactinomas, convirtiéndose
ahora en la terapia de eleccion.

Los agonistas de dopamina se unen a los
receptores D, en la adenohipéfisis y disminu-
yen la sintesis de PRL, limitan la proliferacién
celular y disminuyen el tamafio tumoral. El
descenso de los niveles de PRL ocurre en cues-
tion de dias, yla disminucién del tamano tumoral
habitualmente se vuelve evidente entre los 3 y
6 meses después de iniciar la terapia. La inte-
rrupcién o suspension del farmaco lleva a una
recurrencia rapida de la HPRL y nuevamente a
un crecimiento tumoral.??

En Estados Unidos y en Colombia, estan
aprobados los agonistas de dopamina bromo-
criptina (BC) y cabergolina (CB). En la tabla 3
se describen sus caracteristicas principales.®

La bromocriptina es un derivado sintético de
la ergotamina que normaliza la PRL, restaura
los ciclos menstruales regulares y reduce el
tamafio tumoral en un 80 a 90% de pacientes
con microadenomas.?¢

Por su parte, la cabergolina es un agonista
selectivo de D, con una alta afinidad por los
receptores dopaminérgicos lactotropos y not-
maliza la PRL en alrededor del 95% de mujeres
con HPRL.?

Cuando se comparan los dos medicamentos
directamente, la cabergolina es mas efectiva en
la normalizacion de la PRL (83% vs. 59%), la
restauracion de los ciclos ovulatorios, la induc-
cién del embarazo y la reducciéon del tamafio
tumoral.>¢ Las pacientes son menos propensas
a ser resistentes a los efectos de la cabergolina,
y esta es efectiva en el 70% de las pacientes que
no responden a la bromocriptina.



Tabla 3. Comparacion de agonistas de dopamina.

Bromocriptina Cabergolina
Tiempo de vida media (horas) 6-20 63-69
Duracién de accion 24 horas 7-14 dias

Dosis

2 veces al dia

Una o 2 veces a la semana

Dosis recomendada

5-7,5 mg diarios

1-2 mg a la semana

Normalizacion de PRL (%) 48-59 83-93
Restauracion de fertilidad (%) 48-52 72
Costo ($USD) 1,1562 3,6000

* 5 mg/dia genérico

Efectos secundarios de los farmacos

La bromocriptina puede causar congestion
nasal, nauseas, cefalea, hipotensién ortostatica y
letargo. La cabergolina se asocia con los mismos
efectos secundarios, aunque en este caso suelen
ser menos severos y de menor duracion.?

Resistencia a los agonistas dopaminérgicos

Clinicamente la definicién de resistencia a
los agonistas dopaminérgicos, como en el caso
de los adenomas secretores de GH, puede ser
bimodal: resistencia «bioquimica», la cual pue-
de ser absoluta o parcial en la falla del control de
PRL, y resistencia de «masa», que se traduce en
ausencia de disminucién del tumor.!51

La falla de disminuir niveles de PRL en
microprolactinomas se ha descrito en el 20% de
pacientes tratadas con BC y el 10% de tratadas
con CB. En macroprolactinomas el porcentaje
de resistencia aumenta hasta 30 y 20% con BC
y CB, respectivamente.!®

La resistencia de «masa» con BC es aproxi-
madamente el 50% versus el 10% y el 15% con
CB y pergolida, respectivamente.!” La causa de
la resistencia parece ser la pérdida del receptor
D2 en los lactotropos.'® La resistencia parcial es
comun, y el cambio a otro dopaminérgico es util
para disminuir los niveles de PRL y reducir el
tamafo del tumor.

La cabergolina es el mas efectivo agonista
dopaminérgico; incluso tumores resistentes a
BC responden a este tratamiento. En algunos
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> 1 mg/semanal genérico

casos hay disminucién de niveles de PRL sin
cambios en el tamafio del tumor, y viceversa.

La cirugfa transesfenoidal debe ser reservada
para pacientes en las que el tratamiento
farmacologico ha fallado y en caso de no res-
puesta a la terapia médica sumada a la interven-
ciébn quirurgica; las alternativas son radiacion
fraccionada o radiocirugfa.!>!

Nuevas drogas potenciales

Se han encontrado 5 receptores de soma-
tostatina (SSTR) en el prolactinoma humano,
de los cuales el subtipo SSTRS5 es el de mas alto
nivel de expresiéon. De hecho, se ha evidenciado
que analogos del SSRES5, recientemente desa-
rrollados, suprimen la secrecién de PRL en el 30
a 40% en 4 de 6 prolactinomas, incluyendo 2
que mostraban resistencia a los agonistas de
dopamina.?’

Han sido producidos compuestos quiméri-
cos que contienen elementos estructurales de
somatostatina y dopamina en una misma molé-

cula que ha mostrado 7 vitro tener una supre-
sién de PRL de 46 a 74%.%!

También, se han desarrollado varios antago-
nistas al receptor de PRL al introducir varias
mutaciones en sus ligandos naturales. Para to-
dos ellos, el mecanismo de acciéon incluye la
competencia conla PRL enddgena, paralaunién
al receptor. Tales compuestos son candidatos
para contrarrestar la acciéon indeseable de la
PRL a niveles periféricos.?



Manejo de hiperprolactinemia en la mujer
infértil

En el manejo de la infertilidad inducida por
prolactina, es importante tomar en cuenta los
potenciales efectos del agonista de dopamina
sobre el desarrollo fetal, el efecto del embarazo
sobre el tamafio tumoral y las opciones terapéu-
ticas en el caso de presentarse un crecimiento
tumoral sintomdtico durante la gestacion.’

Ambos farmacos cruzan la placenta y
ninguno esta aprobado para su uso durante el
embarazo, por lo que el objetivo es limitar la
exposicion fetal al periodo mas corto posible.
Los estudios revelan que el uso de bromo-
criptina durante las primeras semanas de ges-
tacién no se ha asociado con un aumento en la
tasa de aborto espontaneo, embarazo ectépico
o multiple ni desarrollo posnatal anormal.
Tampoco se han encontrado diferencias en la
incidencia de malformaciones congénitas, peso
al nacer o alteraciones perinatales en compara-
cién con la poblacién general 1>

Sin embargo, el caso para la cabergolina es
diferente, pues se han encontrado mas tasas de
aborto, parto pretérmino, bajo peso al nacer y
malformaciones congénitas vs. la poblacién
general. % ©

En el curso de la hiperprolactinemia resul-
tante del hipotiroidismo en una paciente con
deseo reproductivo o candidata a tratamiento
de reproduccion asistida, es importante el ajus-
te de la dosis de hormona tiroidea; las dosis muy
bajas por tiempo prolongado pueden ocasionar
hipertrofia hipofisiaria y crear confusion ante la
sospecha de un tumor.!?

Si la paciente presenta tumor hipofisiario, ad-
ministrar agonistas dopaminérgicos (cabergolina,
bromocriptina, quinagolida,) probablemente nor-
malizara la prolactina y, en consecuencia, dismi-
nuira el tamano tumoral y se restauraran funciones
claves del sistema reproductivo.l* En general, el
resultado de inhibir la secrecién de PRL tendra un
beneficio importante en el deseo reproductivo,
debido a que restaura la ovulacion.

La bromocriptina tiene origen en la Ol-ergo-
criptina presente en el cornezuelo del centeno
(una endospora del parasito Claviceps purpurea,
hongo de la familia de los tubérculos que ataca
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cultivos, como, por ejemplo, centeno, cebada,
trigo y arroz). Este farmaco tiene un amplio
espectro de uso y entre sus indicaciones mas
frecuentes esta la inhibicion de la galactorrea
patologica o la detencion de la lactancia fisiolo-
gica; adicionalmente, se utiliza en HPRL sin
galactorrea e incluso en el tratamiento de la
infertilidad*¢. Se puede administrar en casos de
insuficiencia del cuerpo luteo, pero en este caso
se debe tener presente continuar el medicamen-
to hasta el momento de la concepcion.

Se han documentado ventajas para la pacien-
te con el uso de bromocriptina en HPRL, porque
permite controlar la secrecion y reserva de PRL
hipofisaria, y mejora los resultados de los trata-
mientos de reproduccion asistida, al aumentar la
concentracioén de estradiol preovulatorio en san-
grel. Su uso en dosis pulsatiles es también eficaz
para estos casos, usando el medicamento oral
entre el 5.°y el 13.° dia del ciclo menstrual. Se
formula ademas en la segunda fase del ciclo, con
el objetivo de disminuir el sindrome premenstrual
(1,25-2,5 mg VO/24horas).

Medicamentos como la bromocriptina pue-
den ocasionar pobre adherencia por los efectos
secundarios, principalmente derivados de la
disminucién aguda de la presiéon arterial que
ocasiona hipotensiéon ortostatica, trastornos
digestivos o somnolencial2. Para ser tolerado
de manera adecuada, es importante administrar
el farmaco durante las comidas y procurar pa-
ciencia puesto que los sintomas desaparecen en
las primeras semanas.

Se pueden encontrar casos de intolerancia o
resistencia a la bromocriptina; por lo tanto, se
puede considerar cambio de via de administra-
cién o introducir una terapia diferente, tipo
quinagolida o cabergolina. La dosis terapéutica
de cabergolina es de 0,125 a 2 mg una vez a la
semana, dando la posibilidad de ajustar desde 3
mg hasta 11 mg por semana. La cabergolina es
de mejor adherencia por la menor prevalencia
de efectos secundarios cuando se compara con
la bromocriptina; sin embargo, es de dificil
acceso por los costosh*,

En cuanto a la quinagolida, puede usarse
incluso mas de 12 meses si es necesario, y los
pacientes refieren mas del 95% de tolerabilidad
y adherencia; ademas, este agonista selectivo



de los receptores D2 disminuye concentracio-
nes de PRL en aproximadamente el 50% de las
pacientes resistentes a la bromocriptina; se ini-
cia con 25 Ug durante los primeros tres dias,
después se aumenta a 50 Ug y durante los
siguientes tres dias de administracion se au-
menta a 75 g o mas, tomandolo una vez al dia
en la noche, con un maximo de 300 [g diarios!2.

La funcién gonadal se restaura en el 90% de
los casos tratados de HPRL funcional; en el
caso de HPRL idiopatica funcional los sintomas
pueden reaparecer luego de suspender medica-
mentos, y aumentara la concentraciéon de PRL
de nuevo. En los casos donde existe resistencia
o falta de respuesta eficaz al manejo con
agonistas de los receptores dopaminérgicos en
el tratamiento de la infertilidad causada por
HPRL, es recomendada la introduccion del
citrato de clomifeno o gonadotropinas en la
terapia; combinar bromocriptina y clomifeno
tendra ventajas en infertilidad por factor
ovulatorio, hiperprolactinemia funcional y alte-
raciones del ciclo.!?

Cuando se presentan diagndsticos concomi-
tantes (por ejemplo, HPRL, sindrome de ovario

Sospecha HPRL

androgénico e infertilidad), se recomienda la
administracién de agonistas del receptor de
dopamina como terapia adyuvante. Los medi-
camentos descritos no sonindicados en pacientes
que ovulan sin alteraciéon y cuya concentracioén
de PRL estd en niveles normales o ligeramente
elevados.!

Para finalizar, durante los estudios de inferti-
lidad podria evidenciarse niveles de PRL norma-
les o ligeramente elevados de forma incidental, u
oscilando dentro de rangos permitidos, lo cual
harfa pensar en infertilidad idiopatica; sin embar-
go, determinaciones frecuentes de PRL en suero
podian evidenciar elevacion en los niveles du-
rante dias consecutivos al inicio del ciclo
menstrual (primer a tercer dia)*®’. La explica-
cién puede estar en la elevacion del estradiol al
comienzo. Administrar bromocriptina durante
ciclos consecutivos puede ayudar a conseguir la
concepcidn natural; por lo tanto, es probable que
la HPRL, incluso de manera transitoria, impacte
sobre algunos factores de la concepcion y el
desarrollo de la gestacién como fecundacion,
implantacién, embriogénesis y funcién del cuer-
po lateo gestacional®*. Figura 5.
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Trastorr;c;:cr::)er:\esguales. PRL > 25 ng/mL Descartar previo al diagnéstico hipotiroidismo, macroprolactina,
9 insuficiencia hepatica o renal
Farmacoterapia:
> 100 ng/mL Dopaminérgicos
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PRL >150 ng/mL ¢HPRL Tumorai? visual, RMN de Evalie tolerancia y
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Figura5. Algoritmo-sospecha HPRL



Conclusiones

El diagnéstico de la HPRL es bioquimico,
con abanico de etiologfas. Una historia clinica
y en examen fisico detallados son los pasos
principales para el diagnéstico diferencial y
para la verificaciéon de las causas patoldgicas.
En el abordaje diagnostico, es importante, asi
mismo, descartar la presencia de macropro-
lactina y el efecto «hook». Los farmacos y las
masas de silla turca (prolactinomas) o la desco-
nexion del tallo hipofisiario son las causas mas
comunes de la HPRL patoldgica.

El manejo esta principalmente orientado a la
restauracion y el mantenimiento normal de la
funcién gonadal y la fertilidad, asi como la
prevencién de la osteoporosis. Las estrategias
de manejo especificas dependen de la causa
subyacente. Un reto en particular es la HPRL
inducida por farmacos, especialmente cuando
ocurre en asociacion con antipsicoticos u otros
psicofarmacos, dado que el grado de elevacién
de la PRL puede ser variable y la suspension o
el cambio de la medicaciéon puede ser inseguro
para el paciente. Los agonistas de dopamina
constituyen la terapia de elecciéon para los
prolactinomas y existen guias de manejo especi-
ficas para la prictica clinica.’>©

Datos recientes han revelado efectos biolo-
gicos de la PRL mas amplios, particularmente
relacionados con el metabolismo, el cancer, y el
sistema inmune y cardiovascular, abriendo asi
mas posibilidades a las implicaciones clinicas
de la PRL y las consecuencias de la HPRL.? Por
otra parte, el control de sus niveles es funda-
mental para mantener la fertilidad.
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