Hiperprolactinemia

REVISION DEL TEMA

INTRODUCCION

La Prolactina (HPr) constituye, junto
con la Hormona de Crecimiento
(GH) y el Lactdgeno Placentario
(HPL) el conjunto hormonal de las
Somatomamotrofinas.

El parentesco estructural y especial
de estas tres hormonas polipeptidi-
cas, fabricadas dos de ellas (HPr y
GH) en las cédulas lactotrofas y
somatotrofas hipofisiarias y la otra
por la placenta (HPL) permiten su-
poner la existencia de una hormona
ancestral comin debido al gran por-
centaje de identidad de sus residuos
de aminoacidos (1), hecho que a la
vez explica la superposicion de ac-
ciones por ellas desarrolladas; aun
cuando cada una de ellas posee su
accién fundamental y caracteristica.

ASPECTOS HISTORICOS

El primer indicio de que la adenohi-
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pofisis estaba comprometida en la
lactancia se -obtuvo en 1.928 (2)
cuando Stricker y Grueber demos-
traron que la inyeccion de extractos
hipofisiarios crudos inducia lactacién
en animales de experimentacion.

Riddle (3) en 1.933 pudo demostrar
la accion de preparaciones impuras
de adenohipofisis utilizando su efec-
to lactogénico sobre el buche de la
paloma y acuiio el término de pro-
lactina que prevalecid en el tiempo
sobre otros nombres propuestos:
galactina, lactogeno, mamotrofina,
luteotrofina.

El sistema del buche de paloma para
medir la actividad biologica de la
prolactina tuvo amplia aplicacion a
pesar de algunas criticas sobre si
este efecto sobre las aves podia ser
extrapolado a los mamiferos y la
controversia con Evans (4) quien
trabajaba por la misma época sobre
la hormona de crecimiento consti-
tuyen parte memorable de la histo-
ria de la Endocrinologia.

En las personas normales la pobla-
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cion de lactotrofos constituye cerca
de una tercera parte del total de célu-
las hipofisiarias (b) no obstante el
contenido total de HPr es relativa-
mente pequefio (135 ug/glandula)
(5) lo cual representa una centé-
sima parte del contenido de GH (5),
este hecho impidi6é por mucho tiem-
po obtener preparaciones puras de
HPr para proceder a su identificacion
e individualizarla de la GH. Durante
el embarazo la hipofisis duplica su
volumen debido principalmente a un
incremento en el tamafio y el nime-
ro de los lactotrofos; por efecto
estrogénico que estimula la hiper-
trofia y la mitosis de los lactotrofos

(6).

La prueba méas convincente sobre la
individualidad de la HPr fue presen-
tada en 1.960 por Brauman y colabo-
radores, quienes incubando pituitarias
fetales humanas demostraron un au-
mento de la secrecion de HPr al
medio, al tiempo que la concentra-
cion de GH disminuia (7). En 1.970
(8, 9) fue posible desarrollar una
técnica biologica in vitro para su
cuantificacion en sangre y por este
método se pudieron apreciar sus
niveles en diversos estados fisiopato-
logicos y diferenciarla atin mas de la
accion somatotrofa de la GH. Con la
introduccion de un método de ra-
dioinmuno analisis en 1.971 (10)
disponemos en la actualidad de una
técnica que nos permite estudiar con
precision sus alteraciones.

ESTRUCTURA

La estructura primaria de la HPr
descifrada en 1.977 (11) mostré que

esta hormona consta de 198 residuos
de aminoacidos, con Leucina al ex-
tremo NH2 terminal, posee seis
cisteinas que forman tres puentes de
disulfuro. La forma molecular circu-
lante de la HPr varia desde mondéme-
ros en estado de estimulacion hasta
polimeros en estado basal, hecho
probablemente relacionado con la
actividad de la molécula (12).

NIVELES SERICOS

La secrecion de HPr obedece a un
ritmo circadiano (13). Durante el
dia los niveles oscilan, sin exceder en
general los 25 ng/ml. (Fig. No. 1).
Los niveles mas altos se encuentran
durante el sueno usualmente entre
las 3 y 5 A.M. La pérdida del ritmo
puede ser el fenomeno més precoz
que muestre la patologia en la secre-
ciéon de HPr. Durante el embarazo,
por efecto de los estrogenos, se
encuentran niveles 10 a 20 veces su-
periores, los cuales durante la lactan-
cia pueden permanecer elevados.
(Fig. No. 1) Niveles bajos de HPr se
encuentran en el hipopituitarismo,
también han sido descritos en el
pseudohipoparatiroidismo.

Aun cuando la principal produccion
de HPr esta a cargo de las células
lactotrofas de la hipofisis anterior,
también se ha detectado alguna pro-
duccién por ciertas areas cerebrales,
por la placenta y por algunos tipos
de tumores.

ACCION DE LA PROLACTINA

En los vertebrados se han demostra-
dc cerca de 85 acciones mediadas
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Fig. No. 1. DOSIFICACION BASAL DE PROLACTINA EN MUJERES

Niveles de 4-- 16 ng/ml. se encontraron en personas normales. En 13 ges-
tantes los valores estuvieron cercanos de 100 ng/ml. En casos de sospecho-
sos de microadenomas ios valores variaron entre 50 y 80 ng/ml. En casos
de prolactinomas comprobados se observaron valores entre 150 y 200

ng/ml.

por la prolactina con lo cual puede
pensarse que esta hormona se ha
especializado poco a través de la
evolucion.

En la mujer la accion mas conocida
de la HPr se refiere a su papel coad-
yuvante en el desarrollo de la glan-
dula mamaria, actuando sinérgica-
mente con otras hormonas: estro-
genos, progesterona, hormonas tiroi-
deas, corticoides e insulina. La HPr
es igualmente necesaria para el man-
tenimiento de la lactancia; su ausen-
cia en la necrosis hipofisiaria post-
parto es responsable de la agalaxia
observada en este sindrome.

Otras acciones de la HPr como aque-
llas sobre el comportamiento ma-
terno de algunas aves, la meta-
morfosis etc., si bien son claras en
animales de experimentacion, no se
ha podido esclarecer su importancia
en el ser humano; posiblemente ellas
estarfan en relacion con las llamadas
endorfinas através de la circulacion
hipofisiaria retrograda. Las altas con-
centraciones de HPr en el liquido
amniotico han llevado a pensar que
esta hormona puede jugar un papel
osmorregulador durante la fase acua-
tica de la ontogénesis humana (14).
Su intervencion en el control de pro-
cesos metabolicos sigue siendo igual-
mente misteriosa.
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CONTROL DE LA SECRECION
DE PROLACTINA

A diferencia de otras hormonas hipo-
fisiarias la HPr carece de retroregula-
cién por hormonas perifericas indu-
cidas por ésta (Fig. No. 2). La secre-
cion de HPr esta bajo el control
tonico inhibitorio de un factor
hipotalamico (PIF) el cual parece
corresponder a la Dopamina (DA)
(16, 17), atin cuando no se han podi-
do excluir en forma concluyente la
existencia de otras substancias libera-
das por estimulacion dopaminérgica
(Fig. No. 3). La HPr parece obedecer
en su control a un esquema simple de

regulacion aminérgica con exclusién
de la participacién de una neurona
peptidérgica intermediaria, como las
utilizadas para el control de la secre-
cion de gonadotrofinas, ACTH, TSH
y GH.

La HPr por otro lado ejerce un retro-
control de asa corta positivo sobre
la sintesis hipotalamica de DA (18),
probablemente através de la circu-
lacion retrograda (19) que de la hip6-
fisis regresa al hipotalamo hecho que
también podria estar asociado al
papel de endorfina que se atribuye a
la HPr.

Neurona-3-Endor fina

( Estimulacion)

Pituitaria = A
onterior oI .
Inhibicidn Prolactina
Fig. No. 2 CONTROL DE LA SECRECION DE PROLACTINA

Las neuronas dopaminergicas ejercen inhibicion tonica sobre la secrecion
de prolactina. La Dopamina (DA) vertida al sistema porta hipofisiario
actuando sobre los lactofrofos. La prolactina a través de la circulacion
retrograda?) estimula la sintesis o liberacion de DA a nivel hipotalamico

estableciendo un retrocontrol.
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La hormona liberadora de TSH, el
tripéptido TRH, es al menos farma-
colbogicamente, un potente estimula-
dor de la secrecion de HPr (20), no
obstante es posible que exista un
factor fisiologico de la liberacion de
HPr (Fig. No. 1). Durante el suefio la
secrecion de HPr parece obedecer a
un estimulo serotoninérgico-colinér-
gico (21) el cual puede bolquearse
con ciproheptadina. La manipulacion
del seno mediada por fibras sensitivas
aferentes al SNC, aumenta la libera-
cion de HPr. Ha sido documentada
(22) la elevacion de la prolactinemia
en situaciones de stress, estimulo
mediado por la serotonina.

Los estrogenos aumentan la secre-
cion del HPr probablemente relacio-
nados con la proliferaciéon hipofi-
siaria de células lactotrofas (23),
igualmente se ha mencionado la posi-
bilidad de una disminucion en la
sintesis de DA en favor de la Nora-
drenalina tal vez por accion directa
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ESQUEMA DE LA SINTESIS DE DOPAMINA

sobre la beta hidroxilasa o por com-
teptencia de los catecolestrogenos
(Fig. No. 5) (24, 25) con la DA.
En las mujeres que reciben anticon-
ceptivos la posibilidad de desarrollar
un prolactinoma parece depender de
una anomalia preexistente la cual es
desenmascarada por el efecto estro-
génico (26).

En general los farmacos que depletan
la DA o que antagonizan su union a
los receptores, aumentan la secrecion
de HPr (27), por el contrario los
agonistas de la DA inhiben la secre-
ci6n de HPr (28).

SINDROME
GALACTORREA-AMENORREA

El conocimiento del cuadro clinico
de galactorrea y amonorrea que
acompaiia a los adenomas hipofi- .
siarios productores de HPr ha prece-
dido en varios lustros a nuestros
conocimientos fisiologicos y bioqui-
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micos sobre la HPr; ya en 1.852
Chiari y colaboradores (29), luego
Fronmel en 1.882 (30), describieron

‘el cuadro de lactancia persistente

PROLACTINA ng/mi

BespBangd

con amenorrea y atrofia ovarica

DOSIFICACION DE PROLACTINA BASAL Y CON
ESTIMULO ©DE TRH
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Figura No. 4

ESTIMULO DE LA SECRECION DE
PROLACTINA CON TRH.

De izquierda a derecha: Controles noma-
les, pacientes hipotiroideos pacientes con
tumor hipofisiario. Valores basales y a
los 20 minutos después de aplicacion 1V
de 500 ug de TRH.

post-parto. Por un tiempo, no
obstante, se consider6 la galactorrea
como una caracteristica de la acro-
megalia, hasta la publicacion de
Krestin en 1.932 (31) de dos casos
de galactorrea-amenorrea en jovenes
nuliparas y no acromegalicas. Igual-
mente Argonz y Del Castillo en
1.953 (32) demostraron la existencia
de este sindrome sin que mediara
embarazo. En 1.954 Forbes y Al-
bright (33, 34) describieron el sin-
drome en ocho pacientes quienes
presentaban ademas tumor hipofisia-
rio, igualmente sin signos de hiperso-
matotrofismo.

Los nombres de estos investigadores
han quedado ligados al sindrome de
galactorrea-amenorrea: Chiari—Fron-
mel, galactorrea post-parto. Argonz—
Del Castillo, galactorrea-amenorrea
sin parto previo. Forbes—Albright,
galactorrea-amenorrea asociadas a
tumor hipofisiario.

Estos epénimos en la actualidad
tienden a desaparecer con la demos-

~ tracion inmediata, o luego de algunos

ainos de seguimiento, del adenoma
hipofisiario. La historia natural de
estos tumores debe implicar en pri-
mera instancia una patologia en el
control por los neurotransmisores,
con compromiso de la llegada de la
DA a los lactotrofos, compromiso
que puede ir desde el caso obvio de
una lesion tumoral cualquiera que
comprima el tallo hipofisiario hasta
una posible malformaciéon vascular
del sistema porta hipofisiario (Fig.
No. 6). Otra posibilidad es la pér-
dida de receptores lactotroficos a la
DA.
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Fig. No. 5.

ESQUEMA DE LA SIMILITUD ESTRUCTURAL ENTRE
CATECOLESTROGENOS Y CATECOLAMINAS.
Comptencia por la COMT.

FISIOPATOLOGIA DE
LA HIPERPROLACTINEMIA

Las investigaciones de hoy en dia
tienden a encontrar la explicacion
fisiopatologica de la amenorrea, la
esterilidad y el hirsutismo que acom-
panan a la hiperprolactinemia. En
efecto la demostracién de receptores
de HPr en capsulas suprarrenales
(35) y la presencia de elevados nive-
les de  Dehidroepiandrosterona
(DHEA) en los cuadros de hiperpro-
lactinemia (36) parecen sugerir que
esta Ultima puede interferir la este-
roidogénesis suprarrenal con desvia-
cién de la sintesis hormonal hacia
una mayor produccion de corticoi-
des androgénicos (Fig. No. 7).

A nivel central, el aumento de los
niveles de HPr estimula la sintesis de
DA como parte del sistema de retro-
control, sin embargo la DA por ra-
zones en muchos casos desconocidas,
no ejerce su control inhibitorio sobre
los lactotrofos, aunque si reprimen la
sintesis o liberacion de la hormona
hopotalamica (Gn RH) estimulante
de FSH y especialmente de LH (37)
(Fig. No. 8).

En apoyo de lo anterior estan algu-
nas experiencias que muestran un
aumento en las cifras de LH al apli-
car antagonistas de la DA como es la
Metoclopramida (38) en mujeres
hiperprolactinémicas.
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C.J.G. Pzciente de 27 afios de edad con 17 meses de amenorrea y un aflo de galactorrea, inicialmente
recibio estrogenos. A) La Radiografia panorédmica de Silla Turca aparece normal. B) Corte tomografico
correspondiente al lado izquierdo mostrando erosion de la parte posterior del piso. C) Corte tomogra-
fico AP, el lado izquierdo del piso de la silla se encuentra inclinado hacia abajo y afuera. Diagnéstico
radioldgico: Microadenoma de localizacion posterior izquierdo. Reasumié menstruaciones normales y
desaparicion de la galactorrea después de dos meses de tratamiento con Bromocriptina.

G.R.C. Paciente de 43 afios de edad quien presentaba galactorrea de 20 afios de evolucin, amenarrea
de 9 afios, desde hacia 6 meses compromiso importante de la vision. Hipofisectomizada. D) La Silla
Turca muestra aumento en la dimension AP, destruccion total del dorso y de las clinoides posteriores,
el fondo se encuentra muy adelgazado. Continud con galactorrea postquirirgica que cedio al trata-
miento con Bromocriptina.
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Fig. No. 7.

A nivel periferico la alta tasa de HPr
interfiere con la esteroidogenesis ova-
rica, encontrandose bajos niveles cir-
culantes de estrogenos y de proges-
terona (39). McNatty (40) ha demos-
trado baja secrecion de progesterona
por células de la granulosa cultivadas
en presencia de altas concentraciones
de HPr. Este efecto parece depender
de la disminucion en el ntimero de
receptores para LH (41). Un efecto
semejante parece ocurrir con respec-
to a la esteroidogénesis testicular
asociada a bajas cifras de testoste-
rona en presencia de un exceso de
prolactina circulante.

El sinergismo de estos factores: Bajos
niveles de estrogenos, progestagenos

y LH, junto con una resistencia
ovarica por disminucion de los recep-
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FISIOPATOLOGIA DE LA HIPERPROLACTINEMIA

tores para LH contribuyen a la apari-
cion de la amenorrea, la esterilidad
y la atrofia gonadal observada en los
estados de hiperprolactinemia.

ASOCIACION HIPERPROLACTINEMIA
HIPOTIROIDISMO

El hipotiroidismo acompafiando a la
hiperprolactinemia fue descrito por
primera vez por Jackson (42) en
1.956. Desde entonces han sido
publicados muchos informes al res-
pecto. Suter (43) demostro hiperpro-
lactinemia en 41 nifios con hipotiroi-
dismo primario y en 28 con hipo-
tiroidismo hipotalamico. Kleimberg
(44) también evidencio la asociacion
entre hipotiroidismo e hiperprolacti-
nemia en su estudio de 235 casos.
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ESQUEMA

ILUSTRATIVO DEL RETROCONTROL DE LA
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La interrupcion del eje hipotdlamo-hipofisiario dopaminéryico
permite aumento en la secrecién de HPr la cual estimula las

células dopaminérgicas
liberacién de Gn RH

Fig. No. 8.

E! aumento de dopamina inhibiria la

Esquema de la alteracion del retrocontrol por la hiperpro-

lactinemia ocasionando bajos niveles de GnRH y LH.

Onishi (45) encontrd 5 casos de
galactorrea, 3 de amenorrea y 2 de
oligomenorrea en 16 casos de hipo-
tiroidismo primario. El TSH estuvo
alto en todos y 10 de los 16 tenian
HPr alta. La administracion de hor-
mona tiroidea produjo un descenso
en los niveles de TSH asi como de
HPr.

La hiperprolactinemia del hipotiroi-
dismo primario se ha explicado en
base al exceso de TRH y a un au-
mento en la sensibilidad de las célu-
las lactotrofas (44, 45, 46). El hipo-
tiroidismo hipotalamico es una enti-
dad diferente en la cual parece
coexistir una carencia de TRH, NA
y DA a nivel hipotalamico (47).

El hirsutismo, la infertilidad y los

trastornos de los ciclos menstruales
son componentes del cuadro de hipo-
tiroidismo, estos mismos elementos
se suelen encontrar en los estados de
hiperprolactinemia.

La asociacion hipotiroidismo-hiper-
prolactinemia parece ser una entidad
muy frecuente y la inter-relacién
posiblemente pueda encontrarse en
trastornos comunes de los neuro-
transmisores (48) (Fig. No. 9).
En efecto la administracion de DA
disminuye niveles de TSH y de HPr
al estimulo con TRH e inversamente
la Reserpina, droga que depleta los
depositos de catecolaminas tiene el
efecto sorprendente de bloquear la
ovulacion, disminuir la funcion ti-
roidea y aumentar la secrecion de
HPr.
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La hiperprolactinemia constituye, tal
vez, el signo mas frecuente de las
enfermedades hipotalamo-hipofisia-
rias de la practica clinica. (Fig. No.
10).

La incidencia de hiperprolactinemia
en mujeres con amonorrea secunda-
ria, sin evidencia de lesion radiolo-
gica de la silla turca varia entre 13
y 3000 (49).

Estudios practicados en 235 pacien-
tes de ambos sexos con galactorrea
mostraron que el 2000 presentaba
evidencia radiologica de tumor hipo-
fisiario. Cuando se encontré6 ame-
norrea asociada al procentaje fue

del 3400 (44). Torner demostro una
incidencia de galactorrea del 30% en
pacientes de ambos sexos con hiper-
prolactinemia.

Otros estudios (51) en pacientes con
tumor hipofisiario muestran hiper-
prolactinemia en el 90% de los hom-
bres a(n cuando solo se detecto
galactorrea en un 10%. Debe tenerse
en cuenta que cerca de un 2000 de
los pacientes con microadenomas
secretantes de HPr pueden tener una
silla turca normal a las radiografias
panoramicas,. demostrandose las
anomalias de ésta en los estudios
tomograficos seriados o a la tomogra-
fia axial computarizada (52). Inver-
samente un examen post morten de
1000 pituitarias mostr6 que cerca

300{
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Fig. No. 9. Estimulo con TRH en pacientes hipotiroideos mostrandose

hipersecrecion de Prolactina.
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CAUSAS ©De

HIPERPROLACTINEMIA

DISMINUCION DE LA SINTESIS O LA ACCION DE NEUROTRANSMISORES
Neurolépticos ( Fenotlazinas, sulpiride )
Antlhipertensores ( Reserpina, ol metiidopa )
Antagonistas de la dopamina ( Metoclopramidag )
Bloqueadores Hy ( Cimetridina )

Oplaceos ( Morfina,

metadona )

INTERRUPCION DEL EJE HIPOTALAMO - HIPOFISIS
{ Gliomas , craniofaringiomas, granulomas )

TUMOR PITUITARIO NO SECRETANTE DE HPr CON EXTENSION SUPRASELAR

Prolactinoma

SECUNDARIAS

Hlipotiroidismo
Addison
ovario poliquistico

Secrecién ectdpica de HPr

Estrdgenos ( Anticonceptivos )

Fig. No. 10.

del 3000 de las personas normales
pueden presentar microadenomas
(53).

Los microadenomas pueden expan-
dirse en el transcurso del tiempo
ocasionando destruccion de la silla
turca y lesion de las vias Opticas. De
acuerdo con estos datos la dosifica-
cion basal de HPr en pacientes con
galactorrea, amenorrea, infertilidad,
impotencia parece indispensable.

La radiografia de la silla turca y
posteriormente las tomografias en
casos dudosos son armas de gran
ayuda (52, 54). La utilizacion de
pruebad dindmicas de estimulacion
con clorpromazina 6 TRH 6 de
frenacion con L-Dopa, DA 6 Bro-
moegocriptina son métodos diagnos-

Clasificacion de las causas de Hiperprolactinemia.

ticos los ‘cuales junto con determi-
naciones seriadas de niveles basales
de HPr permiten un estudio mas pre-
ciso de la funcion hipotilamohipo-
fisiaria y la deteccion temprana de
microadenomas antes de que aparez-
can lesiones importantes (55).

TRATAMIENTO

La normoprolactinemia puede obte-
nerse por medios quirirgicos (56)
con la reseccion del adenoma o
microadenoma para lo cual se utili-
zan las vias de abordaje transfrontal
o transesfenoidal, ésta Gltima’parece
ser la via de eleccion especialmente
cuando se trata de aderomas pe-
quefios. En general la mestruacion
reaparece después del tratamiento
quirGrgico ain cuando los niveles
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de HPr no hayan ain descendido a
las cifras basales normales en un
5000 de los pacientes; en estas condi-
ciones puede presentarse enibarazo
ain con niveles de HPr entre 30 y
100 ng/ml. (57). El tratamiento
quirargico se impone en presencia
de destruccion de la silla turca y
compromiso de la vision. El trata-
miento médico de la hiperprolacti-
nemia se hace en base a los agonistas
de la DA como la 2 alfa bromoergo-
criptina, derivado del acido lisérgico
con un substituyente de bromo en
el carbono 2. Con dosis que oscilan
entre 2.5 y 7.5 mg/dia se observa
desaparicion de la galactorrea,
normalizacion de las mestruaciones y
en algunos casos gestacion. Algunos
informes han mostrado regresion de
pequefios tumores hipofisiarios (58).
Sin embargo con la descontinuacion
de la droga en un seguimiento de
265 pacientes (57) se observd recu-
mrencia de la hiperprolactinemia en
un 8590 de los casos aiin después de
cuatro anos de tratamiento. Conside-
rando el costo del tratamiento,
algunos efectos secundarios de la
droga como la hipotension ortostati-
ca, los trastornos gastrointestinales y
el pequeiio porcentaje de curacion
(1590), la reseccion transesfenoidal
practicada por manos habiles, con
una recurrencia de 79% en seis afios
(59), técnica sin mortalidad asociada,
que no compromete otras funciones
antehipofisiarias, puede ofrecer un

tratamiento mas definitivo, mientras
que el tratamiento médico parece
ser en gran medida paliativo y no
curativo.

Existen algunos interrogantes sobre
la teratogenicidad de la droga y sobre
la evolucion del prolactinoma du-
rante el embarazo. En cuanto a esto
altimo existe el peligro, por 1o menos
tedrico de un desarrollo acelerado
del tumor durante la gestacion y una
mayor propension ¢(Riesgo - diate-
sis)? a presentarse isquemia hipofi-
siaria intra-parto por el aumento del
volumen pituitario (50, 60). No obs-
tante los compromisos posibles del
prolactinoma parecen depender del
grado de desarrollo del mismo. Como
medida preventiva se puede controlar
durante el embarazo la evolucién de
los campos visuales y revisar radiolo-
gicamente la silla turca después del
parto.

En cuanto a la teratogenicidad de la
droga se ha podido observar que la
incidencia del malformaciones en
1.000 nifos de madres que recibian
Bromoergocriptina durante el emba-
razo fue porcentualmente semejante
a las de las madres ‘controles con
prefiez normal (61). Debido a que la
droga cruza la barrera placentaria y
podria afectar los receptores dopami-
nérgicos del feto, se aconseja suspen-
der la medicacion durante el emba-
razo.
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