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PROLACTINOMA

TRATAMIENTO MEDICO

B. REYES-LEAL, E. BERNAL, R. de ALAYON

La terapia de los llamados prolacti-
nomas ha sido el tema de muchas con-
troversias. La microcirugia casi nunca
logra Restablecer una funcién endocri-
nolégica normal. Por el contrario, la te-
rapia mediante substancias agonistas de la
dopamina, en este caso bromocriptina, no
s6lo disminuye el tamaiio de la glindula
sino restaura la funcién hormonal. Presen-
tamos nueve casos de los llamados micro o
macroadenomas, uno de ellos con alte-
raciones visuales, manejados con gran
éxito con bromocriptina. Consideramos
que este enfoque terapéutico debe ser siem-
pre el primero en frente a un cuadro clinico
y de laboratorio consistente con la presen-
cia de hiperprolactinemia con o sin trastor-
nos visuales.

INTRODUCCION

A pesar de que el cuadro clinico que
hoy conocemos bajo el nombre de sin-
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drome galactorrea-amenorrea (SGA) fue
descrito por Chiari y colaboradores desde
1852 (1), el precisar su relacidn inicialmente
con la hipdfisis y luego con el complejo
hipotalamo-hipofisario, ha sido obra de los
ultimos cincuenta afios. La semejanza en
las estructuras quimicas de la prolactina y
la hormona de crecimiento (2) y el hallazgo
de galactorrea en pacientes con acrome-
galia hizo pensar que, en la especie hu-
mana, la prolactina no existia como hor-
mona (3, 4). Solamente hacia 1970 (5, 6) tal
hecho fue plenamente comprobado y la
prolactina incluida dentro del grupo de
hormonas sintetizadas por el lébulo an-
terior de la hipdfisis.

En 1932, Krestin (7) describi6 dos casos
de SGA, tumor hipofisario y ausencia de
signos de acromegalia. Tal hallazgo fue
confirmado en 1954 por Forbes y Albright
(8), quienes describieron ocho casos se-
mejantes. Desde ese tiempo el numero de
casos de prolactinomas descritos se ha mul-
tiplicado en tal forma que constituyen el
tipo mas frecuente de tumor hipofisario.

El control que ejerce el hipotalamo
sobre la secrecion de prolactina fue sos-
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pechado desde los experimentos en ratas de
autotrasplante hipofisario a la capsula
renal, realizados por Desclin (9) y Everett
(10) en la década de los cincuenta. Este
control, de tipo inhibitorio, fue confir-
mado clinicamente por la observacidon de
casos de SGA con craniofaringiomas o des-
pués de la seccién del tallo pituitario (11) y
los multiples casos observados de ame-
norreay galactorrea durante el uso de com-
puestos del tipo reserpina y clorpromazina
comenzaron a orientar hacia la existencia
de un sistema inhibidor dopaminérgico (12-
14). Actualmente se piensa que factor
inhibidor hipotalamico de prolactina (PIF)
y dopamina (DA) son similares; la concen-
tracién hipotalamica de dopamina y la
existencia de receptores de dopamina en los
lactotropos parecen ser argumentos su-
ficientes para afirmarlo (15, 16).

Enfocando el problema del prolacti-
noma desde otro punto de vista, debemos
reflexionar sobre el calificativo de tumor
(microadenoma o macroadenoma) em-
pleado para designar el aumento de tamafio
de la hipo6fisis en el SGA.

Desde un punto de vista puramente en-
docrinolégico el calificativo tumor se
aplica a un aumento de tamafio en una
glandula con pérdida de la respuesta a los
sistemas de regulacion, es decir, a una
autonomia en cuanto a la produccidén hor-
monal. Es asi como el sindrome de Cu-
shing puede ser debido a hiperplasia o
tumor suprarrenal. El diagndstico preo-
peratorio se establece, entre otros métodos,
mediante pruebas de "frenacién" o es-
timulo; lo mismo puede decirse de los
nédulos tiroideos. En el caso del llamado
prolactinoma, la prueba de la conservacion
de los mecanismos de regulaciéon es obvia
puesto que la administracion de drogas
dopaminérgicas reduce en forma dramatica
la producciéon de prolactina (17-19) y re-
duce, también en forma rapida, el tamafio
de la masa hipofisaria (20, 21). La diferen-
cia entre las dos situaciones radica en el
hecho de que las suprarrenales o el tiroides
aumentan su tamafio en un espacio libre y
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por lo tanto no dan sintomas de com-
presion; en cambio, la hipdfisis estd situada
estrechamente dentro de una cavidad dsea
no distensible y en intimo contacto con el
quiasma oOptico. Los sintomas de com-
presion (cefalea, trastornos visuales) e in-
clusive los signos radiologicos o en el es-
canigrama estan relacionados con el au-
mento de tamafio sin que eso implique la
existencia de un tumor en el sentido de
autonomia funcional. En nuestro modo de
ver los términos micro o macroadenoma,
los cuales califican la existencia de una for-
macion tumoral, estan siendo mal em-
pleados. Es posible imaginar la existencia
de ambos procesos —hiperplasia y tumor—
e inclusive la autonomizacion de una glan-
dula hiperestimulada, pero para afirmarlo
no basta la imagen radioldgica y seria
necesario mostrar la no disminucion de los
niveles de prolactina después de la adminis-
tracion de agentes dopaminérgicos (22).

El tratamiento de los sindromes de
hiperprolactinemia por medio de compues-
tos dopaminérgicos, en especial la 2-
bromo-ergocriptina, comenz6 desde 1971
(23, 24) y, actualmente, nadie discutiria el
uso de estos agentes como arma terapéutica
basica. Mas controvertido ha sido su uso en
casos con evidencia clinica, radioldgica o
escanigrafica de la existencia del llamado
adenoma (25-27).

Los informes sobre pacientes con evi-
dencia de aumento de tamafio de la hi-
p6fisis, alteraciones radioldgicas y esca-
nigraficas, disminucién de los campos
visuales y un cuadro clinico y de labora-
torio caracteristico de hiperprolactinemia,
manejados en forma satisfactoria con
bromocriptina, han venido multiplicandose
(28-30). En la Seccion de Endocrinologia
de la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad Nacional estamos tratando nueve
pacientes de este tipo.

PRESENTACION DE CASOS

Caso N° 1

PD. Mujer, de raza blanca, quien consulté en
este hospital en el mes de agosto de 1975 por ame-
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norrea aparecida 5 afios antes y galactorrea 3 afios
antes. Ya habia sido estudiada en el Hospital Depar-
tamental de Cali, en donde se establecid la existencia
de hiperprolactinemia "en niveles tumorales".

Se inici6 la administracion de bromocriptina en
dosis progresivas (1,25, 2,5 y 5,0 mg diarios). La
paciente presentd menstruacion el 16 de octubrey en
el ciclo siguiente quedd embarazada. Durante el em-
barazo no tomé bromocriptina y tuvo un parto nor-
mal de una nina el 15 de julio de 1976.

La paciente volvio a consulta solamente el 14 de
junio de 1978. No habia tomado bromocriptina
durante esos dos afios. Refirié haber presentado lac-
tacion y, después de dos menstruaciones (septiembre
y octubre de 1976), amenorrea. Deseaba tener otro
hijo. Las radiografias de la silla turca tomadas en
junio de 1978 mostraron "ensanchamiento de ambos
diametros e irregularidad en el piso, lo cual es com-
patible con tumor hipofisario".

Los niveles de prolactina fueron elevados. La
cifra basal fue de 190 ng. ml y después de TRH (250
mcg IV) se obtuvieron los siguientes valores: 190,
240, 225, 220, 205 y 205 ng. ml a los 20, 40, 60, 120y
180 minutos.

En estas circunstancias, ante la evidencia de lo
que en ese momento considerabamos un tumor, en-
viamos la paciente al neurocirujano. Se practicod
reseccion del adenoma por via transesfenoidal en oc-
tubre de 1978. La vimos nuevamente dos meses des-
pués, no habia menstruado y habia galactorrea; la
dosificacion de prolactina evidencié niveles supe-
riores a 200 ng. ml. En febrero de 1979 continuaba
con amenorrea y galactorrea; los niveles de prolac-
tinemia continuaban elevados, por encima de 200
ng. ml.

En estas circunstancias fue colocada nuevamen-
te bajo terapia con bromocriptina hasta la fecha de
su ultimo control (octubre 1980). La concentracion de
prolactina habia disminuido a cifras por debajo de 15
ng. ml. Sin embargo, en el mes de noviembre de 1979
suspendié la bromocriptina durante un mes y los
niveles de prolactina fueron de 70 ng. ml. La pacien-
te no ha vuelto a menstruar. Las dosificaciones de
LH y FSH después de la administracion intravenosa
de 100 mcg de Gn-RH fueron las siguientes: LH 5,5,
4,5, 9,5 y 6,7 ng. ml; FSH: 1,7, 4,2, 7,0 y 10,5 ng.
ml, alos 0,15, 30 y 45 minutos.

Esta historia descrita en detalle por ser la pri-
mera y porque procedimos en forma diferente de lo
que hariamos en el momento actual, serd comentada
en la discusion.

Caso N° 2

MC. Mujer blanca, religiosa, quien consultd por
primera vez en marzo 23 de 1979. Se quejaba de
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amenorrea de 3 meses de evolucion y presentaba
galactorrea desde hacia 2 afios. Se quejaba de cefalea
de gran intensidad. No habia bocio, ni signos de
hipotiroidismo. No habia usado drogas psicotropas.
La dosificacion de prolactina mostré niveles su-
periores a 200 ng. ml y la tomografia de la silla turca
fue informada asi: "En los cortes laterales izquierdos
tomados de 66 a 70 mm, de didmetro en milimetro, y
sobre todo en los de 68, 69 y 70 mm, se observa
depresion del fondo, en la parte media, lo cual se
puede deber a microadenoma hipofisario izquierdo.
Hay que anotar que esa depresion llega hasta la linea
media ya que se observa también en los cortes me-
dianos sobre el lado derecho y es notoria en los cor-
tes posteroanteriores comprendidos entre 71 y 82
mm". (Departamento de Radiologia, Clinica de
Marly, Bogota).

La campimetria era normal. Se inicié bro-
mocriptina (3,75 mg diarios) el 6 junio de 1979.
Presentd menstruacion el 29 de junio de 1979 y con-
tinuaba con ciclos regulares hasta noviembre de 1980.
La galactorrea y la cefalea desaparecieron desde
noviembre de 1979. Informe de la tomografia de la
silla turca: "Al comparar los tomogramas actuales
con los de junio de 1979, se puede observar que la
depresion del fondo selar es menos aparente y hay sig-
nos de reconstruccion dsea". (Clinica de Marly,
Bogota).

Caso N° 3

Mujer de 31 anos de edad, contabilista, quien
consultd el 19 de septiembre de 1979 por amenorrea y
galactorrea de dos afios y medio de evolucion, ce-
falea, trastornos visuales y frigidez sexual. Usd an-
ticonceptivos orales por un espacio de tres afios y fue
operada por un quiste de ovario.

La prolactinemia fue superior a 200 ng. ml. La
tomografia de la silla turca (septiembre 17, 1979)
fue informada asi: "Se observa marcada erosion del
piso y el dorso de la silla turca en el lado derecho. En
las placas laterales se observa una imagen tipica de
'doble piso' " (Departamento de Radiologia, Clinica
de Marly, Bogota) (Figura 1).

Rgura 1. Caso 3. Radiografia de lasilla turca.
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Figura 2. Campo visual derecho, antes y 2 meses después de comen-
zar el tratamiento con bromocriptina.

El examen de los campos visuales fue informado
asi: "limitacion del campo nasal inferior del ojo
derecho" (Clinica de Ojos, Bogota) (Figura 2). FSH
basal: 0,5 ng. ml; LH basal: 0,94 ng. ml. Se inici6
bromocriptina (5 mg diarios) el 27 de septiembre de
1979.

La paciente seguia siendo controlada con la mis-
ma dosis de bromocriptina hasta el 15 de diciembre
de 1980. No habia habido menstruacion. La cefaleay
la galactorrea desaparecieron desde octubre de 1979.
La campimetria de noviembre 22 de 1979 fue nor-
mal. Las dosificaciones de prolactina dieron los
siguientes resultados: 76 ng. ml (noviembre 11,
1979) y 17 ng. ml (enero 15, 1980). La paciente anoto
reaparicion de la libido con vida sexual normal.
Contrajo matrimonio.

En marzo de 1981, la paciente presentd la
primera menstruacion, con prolactina de 12 ng. ml.

Caso N° 4

Mujer de 22 afios de edad, estudiante, soltera,
quien consulté por primera vez el 10 de noviembre de
1979 por amenorrea de un afio de evolucion; no supo
precisar si habia galactorrea, la cual fue hallada al
examen fisico. Presentaba cefalea intensa y la libido
estaba disminuida. Durante 1975 tomo anticoncep-
tivos durante un afio.

La prolactinemia inicial fue de 40 ng. ml; cam-
pimetria normal; FSH basal: 1,8 y LH 0,85 ng. ml;
FSH basal = 1,85 ng. ml; LH basal = 0,85 ng. ml.

Las placas radiograficas de silla turca fueron in-
formadas: "doble contorno del fondo de la silla;
altamente sugestivo de proceso expansivo" (Hospital
San Juan de Dios, Bogota).

Se inici6 bromocriptina, 5 mg diarios, el 21 de
enero de 1980. Reaparecieron los ciclos menstruales
(21 de abril de 1980), normales hasta la fecha del ul-
timo control. La tltima cifra de prolactinemia (mayo
1980) fue de 10 ng. ml. La ultima radiografia (mayo
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1980) fue informada asi: "Comparada con la an-
terior no hay evidencia de crecimiento del tumor".

Caso N° 5

Paciente de 20 afios de edad, secretaria, quien
consulté por primera vez el 16 de noviembre de 1979,
por amenorrea primaria, galactorrea desde 7 meses
antes y cefalea de 3 afnos de evolucion. La paciente
presenté dos menstruaciones después de induccidon
por estrogenos.

La prolactinemia inicial fue de 78 ng. ml (no-
viembre 1979). La silla turca mostré "alteraciones
del fondo y didmetros compatibles con proceso ex-
pansivo". La campimetria fue normal. Se comenzd
bromocriptina (5 mg diarios) presentandose la
primera menstruaciéon en marzo de 1980 y la segunda
un mes después. Esta paciente no ha vuelto a control.

Caso N° 6

Paciente de 40 afios de edad quien consultdé en
febrero de 1980 por galactorrea y amenorrea de 15
afios de evolucion. Narraba las perturbaciones de la
libido y, obviamente, infertilidad. La dosificacion
inicial de prolactina fue superior a 200 ng. ml. La
campimetria fue normal.

La tomografia de la silla turca fue informada:
"decalcificacion acentuada de la silla en relacidon con
la edad, existe doble fondo y aumento generalizado
de los diametros, principalmente a expensas de la
region, posterior e inferior". La paciente comenzo
bromocriptina (10 mg diarios). En el control de julio
de 1980 la galactorrea habia desaparecido, no habia
cefalea y las placas de silla turca de control no mos-
traron cambio en la imagen observada seis meses an-
tes. La paciente no habia menstruado. La prolac-
tinemia fue de 52 ng. ml.

Caso N° 7

Paciente de 24 afios de edad quien consultd en
febrero 7 de 1980 por amenorrea y galactorrea de 2
afios y medio de evolucidon, cefalea y obesidad. La
dosificacion inicial de prolactina dio un resultado de
32 ng. ml. La campimetria fue normal. La radio-
grafia de la silla turca fue informada: "lesion expan-
siva y erosion del dorso en la linea media''.

Se inici6 bromocriptina, 5 mg diarios; la dosis
fue aumentada luego a 15 mg diarios. Seis meses des-
pués la galactorrea y la cefalea habian desaparecido;
la dosificacion de prolactina dio un resultado de 4
ng. ml. La paciente no ha menstruado. Esta pendien-
te el control de silla turca.

Caso N° 8

Paciente de 32 afios de edad quien consulto el 22
de abril de 1980 por amenorrea de 8 meses de evo-
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lucidén, cefalea y desaparicion de la libido. La galac-
torrea fue hallada al examen fisico. Ha tenido tres
hijos.

La prolactinemia inicial fue de 50 ng. ml. La
silla turca mostrd "proceso expansivo hipofisario”
Se comenzd bromocriptina en mayo 15 de 1980.

La paciente presentd menstruacion a partir del
mes de julio y continuaba menstruando normalmen-
te hasta el ultimo control (noviembre 1980).

La prolactinemia de octubre 8 de 1980 fue de 4,4
ng. ml. No se ha hecho control radiografico.

Caso N° 9

Mujer de 28 afios de edad quien consulto el 25
de agosto de 1980 por amenorrea y galactorrea de
afio y medio de duracion. No se quejaba de cefalea
pero acusaba pérdida de la libido. Habia recibido
varios ciclos de estrogenos. Con el diagndstico de
SGA se solicité dosificacion de prolactina y estudio
radioldgico de la silla turca.

La prolactinemia fue de 30 ng. ml. El informe
radioldgico fue claro: "Existe deformacion del fondo
y ensanchamiento de todos los diametros".

La paciente comenzd bromocriptina en dosis de
7,5 mg diarios y presentd su primera menstruacion el 9
de octubre, la segunda en diciembre de 1980 y la ter-
cera en febrero de 1981. Su galactorrea desaparecid y
su libido se recuperd. La ultima medida de prolac-
tinemia en octubre de 1980, es de 3 ng. ml. No ha
habido control radiografico.

DISCUSION

Presentamos nueve casos en los cuales
el diagndstico de SGA por los llamados
micro o macroadenomas, es indiscutible.
Las cifras de prolactinemia, el cuadro
clinico y los estudios radiolégicos son ab-
solutamente evidentes; en uno de ellos
habia una clara alteracion del campo vi-
sual.

La terapia con un agente dopami-
nérgico ha traido en todos los casos un
retroceso no solamente del trastorno hor-
monal, como lo muestra la reaparicion de
ciclos menstruales y la desaparicion de la
galactorrea, sino también cambios en el
comportamiento (reaparicion de la libido)
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y obvia disminucidén del tamafio de la glan-
dula. Es verdaderamente sosprendente ob-
servar que una paciente con destruccidn
practicamente total de la silla turca, al-
teraciones visuales y amenorrea de larga
duraciéon pueda recobrar progresivamente
su visiéon normal, su libido y, mas tarde,
sus ciclos menstruales.

Esta transformacion en el enfoque
terapéutico de los mal llamados tumores
hipofisarios ha sido el fruto de treinta afios
de esfuerzo en la comprensiéon de las re-
laciones entre hipotalamo e hipdfisis y con-
ducen a pensar que, en la enorme mayoria
de los casos, estamos frente a un problema
de hiperplasia, todavia controlable por la
administracion de un agente con propie-
dades bioldgicas similares a la dopamina,
es decir, el factor fisioldgico inhibidor de la
secrecion de prolactina (31, 32).

Teniendo en cuenta sus consecuencias
obvias e inmediatas sobre el ciclo mens-
trual, es claro que el diagnostico se hace
con mucho mayor frecuencia en pacientes
del sexo femenino; ésto no quiere decir, sin
embargo, que en el hombre no exista un
cuadro clinico relacionado con hiper-
prolactinemia e hiperplasia pituitaria. Es-
tos cuadros han sido ampliamente descritos
(30, 33) y los hemos venido observando en
nuestra secciéon. Por otra parte, a partir
de observaciones hechas en otros lugares
(34, 35), hemos comenzado a manejar
casos de exceso de hormona de crecimiento
con bromocriptina; hasta el momento de
escribir este informe tenemos cuatro casos
de este tipo.

En publicaciones posteriores segui-
remos informando sobre estos pacientes y
su evoluciéon durante un tiempo mas
prolongado, por considerar que se trata de
un cambio radical en la actitud que debe
tomar un médico frente al problema, cada
vez mas frecuente, de los llamados ade-
nomas hipofisarios.
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SUMMARY

Therapy in cases of the so-called
prolactinomas has been the subject of
many controversies. Microsurgery has
frequently failed to improve hormonal
function and high levels of plasma prolac-
tine have been documented post-surgically.
Treatment with dopamine agonists has
been successful not only decreasing the size
of the pituitary, but improving their hor-
monal status. We present nine of such
cases; one of them with visual field cons-
triction in which the use of bromocriptine
has proved to be extremely useful. We
believe that the use of this, or similar
drugs, should be the first therapeutical trial
in face of clinical and laboratory evidence of
the existence of hyperprolactinemia with or
without tumoral symptomatology.
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