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1. OBJETIVO
Difundir las bases para el enfoque clinico y tratamiento de los prolactinomas.

2. METODOLOGIA

Se realizo la busqueda en bases de datos primarias y secundarias.
Bases de datos: MEDLINE Y EMBASE por términos MeSH (Medical Subject Headings). Desde los afios 1995 al 2010.
Palabras claves: Hiperprolactinemia, Prolactina, Adenomas Hipofisiarios, Prolactinoma.

3. ALCANCE
El cuerpo de la guia contiene la definicion, los criterios diagndsticos, las intervenciones y consideraciones especialés propuestas para el manejo.

4. POBLACION OBJETO
Beneficiarios de las FFMM, personas en edad adulta con criterios diagndsticos de prolactinoma.

5. RECOMENDACIONES
I. DEFINICION

Los prolactinomas son tumores benignos originados de las células lactotropas de la adenohipdfisis.

Se clasifican en macroprolactinomas o microprolactinomas seg(in el tamafio mayor o menor de 1 cm.

Los prolactinomas producen elevaciones de prolactina que se relacionan con su tamafio, en general con niveles mayores de 100 a 150 ng/ml.
Los prolactinomas causan sintomas por la hiperprolactinemia per séy como resultado del efecto de masa a nivel intracraneal.
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Existen otras causas de hiperprolactinemia que deben ser evaluadas antes de considerar el diagndstico de Prolactinoma. Las causas mas frecuentes son
el embarazo y el uso de medicamentos como neurolépticos, antidepresivos triciclicos, inhibidores de la monoaminooxidasa, antihipertensivos como el
verapamilo y la alfametil dopa, estrdgenos e inhibidores de proteasa. El hipotiroidismo primario estd asociado con modestas elevaciones en el nivel de
prolactina en cerca del 40% de los pacientes, pero con niveles mayores de 25 ng/ml en solo el 10%. En pacientes con insuficiencia renal cronica y cirrosis
se pueden encontrar niveles elevados de prolactina. Las lesiones de la pared toracica y en la médula espinal pueden elevar los niveles de prolactina y
producir galactorrea a través de la estimulacion de vias aferentes medulares. El estrés tanto fisico como psiquico produce elevaciones leves de prolactina
que no superan generalmente los 40 ng/ml.

La hiperprolactinemia causada por lesiones del hipotdlamo o el tallo hipofisiario son debidas a una alteracién de las vias inhibitorias dopaminérgicas que
acttian a nivel de los lactotropos hipofisiarios. Las elevaciones de prolactina son usualmente moderadas y generalmente no superiores a 150 ng/ml. Entre
estas lesiones se encuentran adenomas hipofisiarios no funcionantes, craneofaringiomas, disgerminomas, meningiomas, sarcoidosis e histicocitosis.

Cuando no se encuentra una causa de hiperprolactinemia y las imagenes son negativas, la hiperprolactinemia se define como idiopatica. Se ha
demostrado en muchos de estos casos prolactinomas demasiado pequefios para ser detectados por las técnicas de radiologia actual. En otros casos se
presume que la hiperprolactinemia es secundaria a una disfuncién regulatoria hipotaldmica, pero la causa especifica de la hiperprolactinemia idiopatica no
se conoce. El seguimiento a largo plazo de estos pacientes ha mostrado que en cerca de un tercio los niveles de prolactina retornan a lo normal, en 10-
15% hay un aumento en la prolactina del orden de 50% vy el grupo restante los niveles de prolactina permanecen constantes. En el seguimiento a 2-6
afios cerca de un 10% desarrolla microadenomas y ninguno desarrolla macroadenomas.

II. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

A. Caracteristicas Clinicas.

La hiperprolactinemia esta asociada a hipogonadismo, el cual se manifiesta con disminucidn de la libido, disfuncion sexual, impotencia, alteraciones
menstruales (oligomenorrea y amenorrea) e infertilidad. Alrededor del 30-90% de las mujeres presentan galactorrea y se considera que el 75% de las
mujeres que tienen amenorrea y galactorrea tienen una hiperprolactinemia de base. Otras manifestaciones menos frecuentes son hirsutismo vy
osteoporosis prematura.

Los macroprolactinomas pueden causar ademas cefalea, alteraciones del campo visual, efecto de masa y una alteracion en la secrecion de otras hormonas
hipofisiarias.
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B. Caracteristicas Paraclinicas.

Una historia clinica cuidadosa, una quimica sanguinea basica, una prueba de TSH y un test de embarazo excluyen virtualmente todas las causas de
hiperprolactinemia excepto las enfermedades hipotalamo hipofisiarias.
Para la mayoria de laboratorios clinicos, las concentraciones séricas normales de prolactina son menores de 25 ng/ml en mujeres y 20 ng/ml en hombres.
Los valores de prolactina orientan al diagndstico:

- Concentraciones séricas ligeramente elevadas (20-40 ng/ml) requieren confirmacion del estado de hiperprolactinemia.

- Valores antre 20 y 200 ng/ml pueden aparecer el hiperprc!actinemia iatrogénica o extrahipofisiaria.

- Valores entre 40 y 100 ng/ml aparecen en causas idiopéticas, secundarias y ocasionalmente en microprolactinomas.

- Valores superiores a 100- 150 ng/ml descartando embarazo, son caracteristicos de Prolactinoma.

- Valores superiores a 200 ng/ml aparecen en macroprolactinomas.
Cuando exista sospecha de lesiones hipotalamo hipofisiarias la Resonancia Nuclear Magnética con gadolinio es la prueba de eleccién ya que permite un
mayor detalle anatémico de la region selar, aunque la TAC con contraste posee una buena sensibilidad.
La campimetria es necesaria solamente en los pacientes que tienen tumores adyacentes o en contacto con el quiasma Sptico, por lo que rara vez se indica
en el estudio de microprolactinomas. No existe indicacién de seguimiento con densitometria Gsea para las mujeres premenopausicas con ciclos
menstruales regulares.

III. INTERVENCIONES
Las opciones de tratamiento incluyen: observacién con seguimiento periédico, cirugia, irradiacion y terapia médica.
A. TERAPIA MEDICA

La terapia médica ofrece la mejor relacion riesgo/ beneficio y es considerada la opcioén primaria de manejo de los prolactinomas. La terapia tiene dos
objetivos basicos: disminuir el tamafio del tumor y controlar los sintomas.

En el 90% de los pacientes con microprolactinomas el tumor no crece luego de seguimiento a 4-6 afios y es poco probable que un adenoma crezca sin un
aumento significativo en los niveles de prolactina. Por lo tanto, muchos pacientes con microprolactinoma pueden ser seguidos solo con niveles de PRL y
estudio de imagenes sdlo si los niveles de prolactina aumentan de manera significativa.
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En el caso de los macroprolactinomas existe el riesgo de crecimiento del tumor, por lo que virtualmente todos deben ser tratados.
En pacientes sintomaticos con microprolactinoma las indicaciones de manejo médico son: deseo de embarazo, oligomenorrea o amenorrea (por el riesgo
de osteoporosis), disminucion de la libido, galactorrea severa, hirsutismo o acné.

Se utilizan agonistas dopaminérgicos como bromocriptina, pergoline, quinagolide o cabergoline.

El farmaco mas usado es la bromocriptina, un derivado ergot que se une a los receptores D2 de los lactotropos. El tratamiento restaura la
normoprolactinemia y los ciclos ovulatorios en el 80-90% de los casos y en macroprolactinomas muestra una reduccion de mas del 50% en el tamafio
tumoral en cerca del 40% de pacientes. Estudios muestran que luego de la terapie prolongada por 3-4 afios, la suspension progresiva de bromocriptina
resulta en nueva hiperprolactinemia en 80-90% de los casos pero con un aumento del tamario tumoral en s6lo 10-20% de pacientes. Los efectos adversos
mas comunes como nauseas y vomito son transitorios y suelen recurrir con cada ajuste en la dosis. Se hacen incrementos progresivo de 2.5 mg cada 7 a
10 dias con controles de PRL cada 1-2 meses hasta lograr la normoprolactinemia. Dosis mayores de 7.5 mg al dia no son usualmente necesarias excepto
en algunos pacientes con tumores grandes. Cerca de 5-10% de pacientes no responden a bromocriptina o tienen solo minima respuesta.

El otro farmaco ampliamente usado es el cabergoline. Tiene una vida media larga y puede ser administrado una o dos veces a la semana. Estudios
muestran que en pacientes que nunca han recibido agonistas dopaminérgicos, cabergoline es claramente superior a bromocriptina en la reduccion de los
niveles de prolactina y en la disminucion del tamafio tumoral (96% de pacientes experimentan reduccién de mas del 50%) con menos efectos adversos.

B. CIRUGIA

La cirugia transesfenoidal es cada vez menos utilizada en la actualidad para el manejo de los prolactinomas. Usando los niveles de prolactina como
criterio, la curacion a largo plazo de los microadenomas luego de cirugia es de 50-60% y de los macroadenomas de cerca del 25%. Para pacientes con
prolactinomas gigantes y con invasion considerable a senos cavernosos, la probabilidad de curacion es practicamente cero. La cirugia esta reservada para
pacientes con macroadenomas que presentan intolerancia al tratamiento farmacoldgico, aquellos en quienes persisten los defectos del campo visual luego
del tratamiento médico por 3 meses, macroadenomas con componente quistico y en apoplejia pituitaria.

C. RADIOTERAPIA

Debido a los excelentes resultados con la terapia médica y la cirugia transesfenoidal, la radioterapia no se considera en la actualidad una terapia de
primera linea en el manejo de los prolactinomas. La normalizacion de los niveles de prolactina ocurre en menos de un tercio de los pacientes. La
radioterapia es utilizada actualmente en tumor residual del seno cavernoso luego de cirugia en pacientes que no responden a la terapia médica.
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IV. CONSIDERACIONES ESPECIALES.
A. TERAPIA CON AGONISTAS DOPAMINERGICOS Y EMBARAZO.

Como redla general, la exposicion fetal a los agonistas dopaminérgicos debe ser por el menor tiempo posible. Se deben utilizar métodos anticonceptivos
de barrera durante los primeros dos o tres ciclos luego de iniciada la terapia; de esta manera los dopaminérgicos son administrados solo durante las
primeras tres o cuatro semanas de gestacion mientras se documenta el embarazo. Empleada de esta forma la bromocriptina no ha demostrado aumentar
el riesgo de aborto espontaneo, embarazo ec’ 3pico, enfermedad trofoblastica o malformacione congénitas. Datos disponibles de 358 embarazcs en los
cuales cabergoline fue administrada para facilitar la ovulacion, no mostraron un incremento en el riesgo de aborto, embarazo ectdpico o malformaciones.
Sin embargo, la informacion de cerca de 6000 embarazos con bromocriptina favorece su uso en pacientes con infertilidad.

A pesar gque no se han encontrado efectos teratogénicos de la bromocriptina durante las primeras semanas de gestacion, existe experiencia limitada con
su uso en fases mas tardias del embarazo.

En pacientes con microprolactinoma o macroprolactinoma intraselar 8 con extensién infraselar, existe un riesgo muy bajo alrededor de 1-5% de
reexpansién importante del tumor. Estos pacientes deben tener un seguimiento clinico estricto durante la gestacion Y no se recomiendan la determinacidn
periédica de los niveles de prolactina ni el estudio campimétrico.

En mujeres con macroadenomas grandes con extension supraselar, existe un riesgo de cerca del 26% de crecimiento significativo del tumor durante el
embarazo. No existe un consenso sobre el manejo adecuado en este grupo de pacientes. Una alternativa es usar bromocriptina para permitir la ovulacion,
descontinuarla cuando se documente el embarazo y observar la paciente de manera estricta buscando crecimiento del tumor. Otra alternativa es la
reseccion transesfenoidal preconcepcional del adenoma, aunque esta no elimina el riesgo de crecimiento del residuo durante el embarazo. Una tercera
opcion es la administracién de bromocriptina durante todo el embarazo. Aungue esta Ultima no ha mostrado efectos deletéreos sobre el feto, faltan
estudios que permitan recomendarla en todas las pacientes. Independiente de la opcién de manejo, las pacientes deben ser seguidas mensualmente con
estudio de campimetria. Si existe evidencia clinica o por campimetria de crecimiento del tumor una Resonancia Nuclear Magnética debe ser solicitada para
confirmar los hallazgos y la bromocriptina debe reiniciarse.
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Adaptado de las clinicas de NA: Endocrinology and metabolism 2008
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7. CONTROL DE CAMBIOS

ACTIVIDADES QUE SUFRIERON CAMBIOS FECHA
OBSERVACIONES DEL CAMBIO MOTIVOS DEL CAMBIO DEL
iD ACTIVIDAD CAMBIO
1
8. ANEXOS
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