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RESUMEN

Los prolactinomas son los tumores hipofisarios funcionantes mas comunes. La hiperprolactinemia que ge-
neran se asocia con anovulacion e infertilidad. OBJETIVOS: a) describir la relacion entre hiperprolactinemia
y fertilidad, b) revisar los resultados del uso de agonistas dopaminérgicos durante el embarazo y el desa-
rrollo embriofetal y c) actualizar el manejo terapéutico en micro y macroprolactinomas durante la gestacion.
CONTENIDO: Los agonistas dopaminérgicos son el tratamiento de primera linea para prolactinomas de
cualquier tamafo o grado de invasion y restauran los ciclos ovulatorios en el 80 a 90 % de las pacientes.
La cabergolina se sugiere actualmente en lugar de bromocriptina, debido a su excelente tolerabilidad y
prolongada vida media. Se aconseja que la exposicion fetal a todos los medicamentos sea lo mas limitada
posible. Ante la ausencia del periodo menstrual debe suspenderse el farmaco y confirmar el embarazo.
CONCLUSION: Tanto bromocriptina como cabergolina no mostraron evidencia de complicaciones obstétri-
cas ni neonatales, sin embargo, la experiencia con bromocriptina es mayor. Las pacientes con macropro-
lactinomas deben ser controladas clinicamente y evaluar sintomatologia relacionada con el aumento del
tamano tumoral. Si se sospecha crecimiento del adenoma, debe solicitarse resonancia magnética nuclear
y examen neuro-oftalmolégico. En microprolactinomas la campimetria no es una indicacién formal. Hay
evidencia de que la lactancia materna no presenta mayor riesgo para el crecimiento tumoral.

Palabras claves: prolactinoma, embarazo, agonistas dopaminérgicos.

ABSTRACT

The prolactinomas are the most common functioning pituitary tumors. The hyperprolactinemia is associa-
ted with anovulation and infertility. OBJECTIVES: a) describe the relationship between hyperprolactinemia
and fertility, b) review the results of the use of dopamine agonists during pregnancy and embryo-fetal de-
velopment and c) review the therapeutic management in micro and macroprolactinomas during pregnancy.
CONTENT: Medical therapy with dopamine agonists is the best treatment for prolactinomas of any size or
invasiveness and restores ovulatory cycles in 80-90 % of patients. Cabergoline currently suggested rather
than bromocriptine due to their excellent tolerability and long half-life. In general, it is recommended that
fetal exposure to all drugs be limited to as short a period as possible. In the absence of menstrual period,
the drug should be discontinued and confirm pregnancy. CONCLUSION: Both, bromocriptine and cabergo-
line, showed no evidence of obstetric and neonatal complications; however, experience with bromocriptine
is higher. The patients with macroprolactinomas should be monitored clinically and evaluate the symptoms
related to increased tumor size. If growth in the adenoma is suspected, nuclear magnetic resonance and
neuro-ophthalmologic examination should be performed. In microprolactinomas the ophthalmologic exami-
nation is no formal indication. There is evidence that breastfeeding no increased risk for tumor growth.
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INTRODUCCION

Los tumores hipofisarios representan entre el
10 al 15 % de las neoplasias intracraneales. La
clasificacion radioldgica y quirdrgica se basa
en la localizacion, tamaino y grado de invasion
tumoral. Asi, los microadenomas son intrasela-
res y el diametro maximo es inferior a 10 mm.
Los macroadenomas superan los 10 mm y por
lo general afectan las estructuras adyacentes
de la silla turca. Los tumores hipofisarios se
originan en las células adenohipofisarias se-
cretoras de hormonas, por lo cual sus produc-
tos de secrecion dependen de la célula que le
dio origen ). Los adenomas secretores de pro-
lactina (PRL) o prolactinomas son los mas co-
munes, con una prevalencia estimada de 500
casos / millon de habitantes. Predominan en la
mujer (5/1) entre la tercera y cuarta década de
vida, posteriormente la distribucién por género
comienza a igualarse. En los hombres los tu-
mores son mas invasivos y se asocian a signos
histopatologicos de crecimiento mas rapido. La
hiperprolactinemia ocasiona infertilidad en un
alto porcentaje de los casos; sin embargo su
tratamiento logra restaurar el eje hipotalamo-
hipdfisis-gonadal y en consecuencia la fertili-
dad @3

Los objetivos de la presente actualizacidon son
revisar la relacion entre hiperprolactinemia y
fertilidad, el uso de agonistas dopaminérgicos
durante la gestacion y el control de los prolacti-
nomas durante el embarazo.

La galactorrea, los ciclos menstruales altera-
dos y la infertilidad son las principales mani-
festaciones clinicas de la hiperprolactinemia
en mujeres. Los eventos que desencadenan
esta complicacion incluyen una fase luteinica
corta, disminucion de los niveles de gonadotro-
finas (LH y FSH), reduccion de las células de
la granulosa, de los niveles de estradiol y final-
mente amenorrea e infertilidad. En la mayoria
de los estudios, se encontrd que la hiperpro-
lactinemia suprime la secrecion pulsatil de la
LH al disminuir la amplitud y frecuencia de los
pulsos de la hormona liberadora de gonadotro-
pina (GnRH) “9. Estudios in vitro de ovarios-
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tanto murinos como humanos- demostraron
que la hiperprolactinemia ocasiona la aparicion
de hipogonadotropismo al alterar los patrones
de secrecion de gonadotrofinas, antagonizan-
do los efectos estimulantes de FSH sobre la
actividad de la enzima aromatasa en las cé-
lulas de la granulosa. Ademas actua en for-
ma directa sobre la célula de la granulosa del
ovario, estimulando la expresion de la enzima
3B-hidroxiesteroide dehidrogenasa tipo 2, res-
ponsable de la biosintesis de progesterona ©7).
En la actualidad el tratamiento farmacoldgico
es considerado de primera eleccion para los
prolactinomas. Los agonistas dopaminérgicos
(AD) habitualmente restauran el eje gonadal y
la fertilidad, por lo cual se prefieren a la cirugia
transesfenoidal al evidenciar mayor eficacia
y seguridad ®. La bromocriptina, un derivado
semisintético alcaloide del opiaceo ergotami-
na, con accion agonista D2 dopaminérgica,
actua sobre los lactotropos hipofisarios anta-
gonizando la produccion de PRL y restaura la
ovulacién en el 80 a 90 % de las pacientes.
Asimismo, en el 68 % de los casos demostrd
disminucidon del tamafo tumoral mayor al 25
%. Sin embargo, las principales desventajas
del farmaco son la resistencia (total o parcial)
y la intolerancia digestiva persistente; siendo la
hipotensién postural el efecto secundario mas
severo, aunque poco frecuente. Algunos de los
nuevos AD, tales como pergolida, quinagolida
y cabergolina, han demostrado mejor tolerabi-
lidad y resultados en cuanto a la reduccion del
tamano tumoral respecto de la bromocriptina.
La cabergolina se sugiere actualmente debi-
do a su prolongada vida media y menor por-
centaje de efectos adversos. La cirugia en los
prolactinomas se reserva para los casos de re-
sistencia a los AD, no cumplimiento y/o compli-
caciones con el tratamiento farmacolégico ©2).
Cuando una mujer alberga un prolactinoma y
recupera su fertilidad con el tratamiento surgen
tres interrogantes con el diagnostico del emba-
razo:

1-¢Los agonistas dopaminérgicos afectan el
desarrollo embrio-fetal?

Las neuronas dopaminérgicas aparecen tem-
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pranamente durante el desarrollo - entre la 6°
a 8° semana de gestacion- y existen varios
estudios que sostienen la importancia de la
dopamina en la programacion motora y cogni-
tiva. Si bien como principio general farmaco-
l6gico, se aconseja que la exposicion fetal a
todos los medicamentos sea lo mas limitado
posible, cuando una mujer en edad de conce-
bir recibe AD se plantea la preocupacién y el
interrogante sobre los riesgos y beneficios de
dichos farmacos. Los datos disponibles sobre
los efectos prenatales de los AD son escasos
y de los comercializados en nuestro pais solo
bromocriptina ha demostrado que cruza la ba-
rrera placentaria en estudios efectuados en hu-
manos; la evidencia con cabergolina se limita a
trabajos experimentales en modelos animales
(1319 Se han reportado mas de 6000 emba-
razos expuestos a bromocriptina durante las
primeras semanas de gestacién y tal uso no
ha demostrado un aumento en el porcentaje de
abortos espontaneos, embarazos ectopicos,
enfermedad trofoblastica, embarazos multiples
o malformaciones congénitas. Estudios de se-
guimiento a largo plazo en nifios de entre 6 me-
ses y 9 ainos cuyas madres recibieron bromo-
criptina durante la gestacién, no demostraron
efectos adversos superiores a los observados
en la poblacién general 9. Los datos bibliogra-
ficos sobre el uso de cabergolina se reducen a
800 embarazos aproximadamente, de los cua-
les no se comprobaron que ejerza efectos no-
civos sobre el desarrollo embrio-fetal (16-18).
2-;,Cémo influye el embarazo sobre los prolac-
tinomas?

Durante la gestacion, el tamafo de la hipofi-
sis y los niveles de PRL aumentan fisiolégica y
progresivamente. El incremento del estrogeno
placentario ocasiona hiperplasia de los lacto-
tropos hipofisarios, pudiendo llegar el nivel me-
dio de PRL a 207 ng/ml y el tamafio glandular
aumentar hasta 136 % %2V, Los prolactino-
mas pueden crecer durante la gestacion no
s6lo como resultado del estimulo estrogénico
sino ademas por la suspension del tratamiento
farmacolégico con AD. Molicth ME reviso las
series de casos publicados hasta la fecha por
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diferentes investigadores sobre el riesgo de
agrandamiento tumoral sintomatico durante
la gestacion y concluyé que el mismo era del
2,4 % en el caso de los microprolactinomas,
21 % en macroprolactinomas sin antecedente
de cirugia o irradiacién y 4,7 % para los macro-
prolactinomas sometidos a cirugia y/o irradia-
cion previa (2, Existen reportes de reduccion
del tamaino tumoral y de los niveles de PRL en
el posparto probablemente secundario a ne-
crosis y microinfartos ocasionados por al esti-
mulo estrogénico, aunque este hallazgo no es
confirmado en todas las series %23, Si bien la
succion estimula fisiologicamente la liberacion
de PRL, no hay evidencia que confirme creci-
miento tumoral. Con la excepcién de los casos
que evidenciaron crecimiento tumoral durante
el embarazo, la lactancia no se deberia restrin-
gir. Los AD no se deben reiniciar hasta que se
decide finalizar la misma (1229,

3-¢,Como se realiza el seguimiento de los pro-
lactinomas durante el embarazo?

Confirmado el embarazo, la decision de conti-
nuar o no con el tratamiento farmacologico se
basa en el tamano tumoral pregestacional y el
control clinico, no siendo necesario el dosaje
de PRL 2, En la practica habitual se suspen-
de el AD en cuanto se conoce el diagndstico
de embarazo (en promedio a los 21 dias) en
los casos de microprolactinomas. Debido a
que el riesgo de incremento tumoral es muy
bajo, en estas pacientes no es mandatorio el
examen del campo visual periddico. Ante la
presencia de vision borrosa, disminucion de
agudeza visual o cefalea progresiva se debe
solicitar campimetria y resonancia magnética
nuclear (RMN) sin medio de contraste ?52%), De-
bido a que la cefalea puede ser inespecifica
durante la gestacién es importante constatar
el incremento tumoral antes de implementar
el tratamiento @), En los macroprolactinomas,
si son intraselares se pueden controlar como
los microprolactinomas, en cambio si son volu-
minosos o0 presentan extension supraselar se
deben seguir periédicamente e individualizar
el tratamiento. Si bien no hay un protocolo de
seguimiento universalmente aceptado, la ma-
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yoria de los expertos recomiendan en estos
casos realizar campimetria cada 1-3 meses y
si presentan defectos en el campo visual o sin-
tomatologia de crecimiento tumoral sugieren
realizar la RMN de cerebro (228, En los ma-
croprolactinomas voluminosos lo ideal es tener
una RMN preconcepcional para usar de base
en el control evolutivo durante el embarazo.
Ante una paciente portadora de un macropro-
lactinoma que respondié al tratamiento farma-
coldgico se aconseja suspender el AD cuando
el embarazo se confirma, igual conducta se
toma en los microprolactinomas. Otra opcion
es la remocién quirurgica transesfenoidal del
macroadenoma antes de concebir para redu-
cir el riesgo de agrandamiento severo durante
el embarazo. Sin embargo, esta alternativa es
cuestionada debido a la morbi-mortalidad de
la cirugia y al éxito de la misma, ya que sélo
en el 60 % se logra la remocion total del tu-
mor, siendo necesario asociar AD para lograr
la ovulacion @), La tercera alternativa para los
macroprolactinomas es continuar el tratamien-
to con AD durante todo el embarazo. Esto se
justificaria por un lado por la teoria de que si el
tumor respondio al tratamiento y se suspende
bruscamente puede causar un aumento subito
en el tamano y por otro lado los AD son me-
nos nocivos para la madre y el feto respecto
al tratamiento quirurgico 2. En el caso de las
pacientes que suspenden el AD con el embara-
zo y evidencian crecimiento tumoral la reincor-
poracion del farmaco es generalmente eficaz.
En los casos poco habituales de falta de res-
puesta o si existe empeoramiento del campo
visual la cirugia o el parto -si el embarazo esta
avanzado- seran la recomendacion mas apro-
piada (1228,

En conclusién, el manejo de los prolactinomas
durante la gestacién dependera del tamano y
respuesta al tratamiento implementado previo
al embarazo y de su evolucion clinica periddica
durante la gestacién. En el caso de necesitar
tratamiento se prefiere el uso de AD, siendo
la descompresién quirdrgica una conducta ex-
cepcional en los casos de fracaso al tratamien-
to farmacolégica con severo compromiso de
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estructuras neuronales vecinas.
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