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RESUMEN

La hiperprolactinemia es una causa muy frecuente de con-
sulta en la práctica cotidiana, pero solamente en algunos 
casos de hiperprolactinemia significativa y persistente se 
puede identificar un adenoma del lactotropo como la causa. 
En este trabajo se presentan algunas recomendaciones de 
abordaje, diagnóstico y tratamiento de la hiperprolactine-
mia/prolactinoma, con énfasis en escenarios de difícil deci-
sión o en situaciones especiales como el embarazo o la edad 
pediátrica. Sin pretender ser considerado una guía clínica o 
un consenso, la Sociedad Mexicana de Nutrición y Endocri-
nología A. C., y en particular el Grupo de Trabajo en Neuroen-
docrinología, presentan este documento en el que se sinte-
tiza información reciente y relevante que ha sido analizada y 
organizada por especialistas relacionados con el tema. 

Palabras clave: Prolactinoma. Hiperprolactinemia. Caber-
golina.

ABSTRACT

Hyperprolactinemia is a very frequent cause for evaluation 
in daily medical practice, but only some cases with signifi-
cant and persistent hyperprolactinemia are related to a lac-
totroph adenoma. We present some recommendations for 
the diagnostic approach and management of hyperprolac-
tinemia/prolactinoma, emphasizing clinical scenarios were 
decision may be difficult or in special situations such as preg-
nancy or pediatric age.  This paper does not pretend to be 
considerate a clinical guideline or a consensus, nonetheless, 
the Sociedad Mexicana de Nutrición y Endocrinología A.C., 
and in particular the Neuroendocrinology Task Group, pres-
ents this document that shows recent and relevant informa-
tion that has been analyzed and organized by specialists 
related to the topic.

Keywords: Prolactinoma. Hyperprolactinemia. Cabergo-
line.
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INTRODUCCIÓN

Biología básica y regulación de la 
secreción de prolactina 

La prolactina (PRL) es una hormona polipeptídica 
sintetizada y secretada principalmente (pero no ex-
clusivamente) por las células lactotróficas de la hi-
pófisis anterior1. El gen que codifica la PRL está 
localizado en la región cromosómica 6p22.3 y per-
tenece a la misma familia que los genes que codi-
fican para hormona de crecimiento (GH) y somato-
lactina, con las cuales tiene una homología del 20% 
en su secuencia de aminoácidos. La mayor parte de 
la PRL circulante consiste en una proteína de 199 
aminoácidos y 23 kDa de peso molecular1. Existen 
además fragmentos de PRL que resultan de su pro-
cesamiento proteolítico postraduccional como la 
isoforma de 16 kDa, que tiene propiedades antian-
giogénicas y protrombóticas, y que se ha implicado 
en la patogénesis de la preeclampsia, la cardiomio-
patía periparto, la retinopatía diabética y la artritis 
reumatoide2. 

En condiciones normales los lactotropos constitu-
yen del 15-25% del número total de células de la 
adenohipófisis1. A diferencia de las otras hormonas 
de la hipófisis anterior, la PRL se secreta de manera 
espontánea por los lactotropos y su regulador prin-
cipal es la dopamina hipotalámica que inhibe su 
secreción al actuar sobre receptores dopaminérgi-
cos específicos acoplados a proteínas Gi (D2R). La 
hormona liberadora de tirotropina (TRH) es un se-
cretagogo de PRL, si bien es cuestionable que tenga 
un papel importante en la regulación fisiológica del 
lactotropo. La mayor parte de los efectos de la PRL 
se logra por medio de su interacción con un recep-
tor de membrana específico (PRL-R), el cual perte-
nece a la familia de receptores de citocinas tipo I, 
que incluye también al receptor de GH. Estos recep-
tores se caracterizan por tener un dominio extrace-
lular encargado de la unión con el ligando, una por-
ción transmembrana crucial para su dimerización y 
un dominio intracelular que se encarga de la trans-
ducción de la señal3. Existen dos isoformas del PRL-
R, una larga y una corta, que resultan del empalme 
alternativo del ARNm en la región que codifica el 

dominio intracelular3. Es indispensable que dos mo-
léculas de PRL-R formen un homodímero para que 
ocurra la transducción de la señal, de manera que 
la PRL tiene dos sitios de unión a su receptor. Una 
vez dimerizado el PRL-R, la señalización comienza 
con el reclutamiento de dos moléculas de JAK2 (Ja-
nus associated kinase), las cuales, a su vez, fosforilan 
STAT5 (transductores de señal y activadores de 
transcripción), el cual induce la expresión de varios 
genes como el que codifica la caseína3. El PRL-R 
también señaliza por la vía MAPK (proteínas cinasas 
activadas por mitógenos)3. La distribución tisular 
del PRL-R es ubicua, encontrando ambas isoformas 
expresadas en hígado, riñón, pulmón, vasos sanguí-
neos, en varios núcleos hipotalámicos y en la misma 
adenohipófisis3. 

Si bien su función principal en mamíferos es la de 
estimular la proliferación y diferenciación de células 
epiteliales mamarias, la PRL es una hormona pleio-
trópica con mas de 300 efectos distintivos en dife-
rentes especies2. La PRL es una hormona ancestral 
que filogenéticamente surge con la emergencia de 
los cordados y que se expresa en distintos tejidos 
además de la adenohipófisis, incluyendo los nú-
cleos arqueado y paraventricular del hipotálamo, la 
corteza cerebral, la glándula mamaria, la placenta, 
las gónadas, el hígado, el tejido adiposo, el páncreas 
endocrino y el sistema inmunitario2. Durante el em-
barazo y la lactancia subsecuente, encontramos una 
marcada hiperplasia del lactotropo, la cual resulta 
no solamente de la proliferación de estas células, 
sino también de la transdiferenciación de somato-
tropos y de la expansión de la célula estaminal aci-
dófila1. Esta hiperplasia del lactotropo cesa varios 
meses después del parto1. 

Dentro de las funciones no lactogénicas de la PRL 
destaca su efecto osmorregulador en peces y sus 
acciones sobre el metabolismo de la glucosa y los 
lípidos en roedores1. La PRL tiene un importante 
papel en la regulación de la masa de células beta 
del páncreas, la secreción de insulina y la sensibili-
dad periférica a esta2. En el sistema nervioso central 
tiene un efecto orexigénico y promueve un balance 
energético positivo, también participa en la diferen-
ciación y función del tejido adiposo pardo.
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El sistema lactotrópico es emblemático desde varios 
puntos de vista. Evolutivamente, la PRL es una de las 
hormonas primigenias y sus efectos sobre la repro-
ducción, la lactancia y cuidados parentales son esen-
ciales. Este sistema hormonal posee una gran plastici-
dad, lo cual le permite adaptarse a diversas situaciones 
fisiológicas como la pubertad y el embarazo. 

Los tumores productores de PRL son las lesiones 
neoplásicas funcionales más frecuentes de la adeno-
hipófisis, mientras que por otro, de los pocos casos de 
carcinoma hipofisario reportados en la literatura, el 
50% son de estirpe lactotrópica. El entendimiento de-
tallado de la regulación del sistema lactotrópico ha 
hecho posible que la mayoría de estos tumores, inclu-
yendo aquellos de gran tamaño y de comportamien-
to biológico agresivo, sean exitosamente tratados con 
agonistas dopaminérgicos (AD). Lo anterior constitu-
ye un importante hito en la historia de la medicina 
general y de la neuroendocrinología en particular. 

Los endocrinólogos que participan en este posicio-
namiento de la Sociedad Mexicana de Nutrición y 
Endocrinología A.C. sobre hiperprolactinemia y pro-
lactinoma proponen acciones y conductas basados 
en la evidencia científica disponible y también en 
su experiencia clínica. 

HIPERPROLACTINEMIA (FIG. 1)

La evaluación de pacientes con hiperprolactinemia 
debe sistemáticamente descartar causas fisiológicas 
y farmacológicas.

Evidencia. La hiperprolactinemia es una causa co-
mún de consulta médica para los endocrinólogos y 
otros especialistas. Es frecuente que este hallazgo 
bioquímico no refleje un estado patológico; eleva-
ciones mínimas y transitorias de la PRL carecen de 
un significado clínico. Se estima que la hiperprolac-
tinemia tiene una incidencia de 8.7 y 1.4 por 100,000 
personas al año para mujeres y hombres, respecti-
vamente4. En mujeres con galactorrea la prevalen-
cia es del 25%, mientras que si la galactorrea se 
acompaña de alteraciones menstruales es del 
46%5,6. El grupo poblacional más frecuentemente 
afectado es el de mujeres entre los 25 y 34 años4. 

Se estima que el 30-80% de las mujeres que acuden 
a una clínica de fertilidad tienen hiperprolactine-
mia6,7, mientras que entre hombres que buscan 
atención medica por disfunción eréctil, la prevalen-
cia de hiperprolactinemia es del 13%8,9. Los sínto-
mas característicos de la hiperprolactinemia son la 
galactorrea y aquellos provocados por el hipogona-
dismo, como oligo-amenorrea, disminución de la 
libido, disfunción eréctil e infertilidad. Cuando la 
hiperprolactinemia es provocada por un tumor hi-
pofisario, se pueden encontrar datos provocados 
por el efecto de masa de la lesión, como cefalea o 
alteraciones de los campos visuales10.

Causas de hiperprolactinemia (Tabla 1)

	– Fisiológicas: embarazo, lactancia, ejercicio inten-
so, coito, estimulación de la pared torácica o areo-
la/pezón, estrés. 

	– Lesiones de hipófisis no prolactinoma: adenomas hi-
pofisarios clínicamente no funcionantes, craneofarin-
giomas, meningiomas, quistes de la bolsa de Rathke, 
lesiones infiltrativas/inflamatorias y otras, en las cua-
les la razón de la hiperprolactinemia es el bloqueo o 
interrupción del tono dopaminérgico descendente. 
En una revisión sistemática se encontró una preva-
lencia de hiperprolactinemia del 42% (intervalo de 
confianza [IC]: 36.6-43.7%) en estos escenarios11.

	– Otras enfermedades: en el hipotiroidismo franco 
(TSH > 10 mUI/L) la prevalencia de hiperprolacti-
nemia se ha reportado en un 36%, mientras que 
en el hipotiroidismo subclínico entre un 18 y 
22%12,13; una vez tratado el hipotiroidismo se nor-
malizan los niveles de PRL. En sujetos con insufi-
ciencia renal crónica, el 81% pueden tener PRL 
mayor de 30 ng/ml, y un 18% mayor de 100 ng/
ml. A la fecha no hay una explicación clara, pero 
no parece modificarse con los cuidados o moda-
lidad de tratamiento sustitutivo renal14. 

	– Fármacos (Tabla 2): los fármacos mayormente aso-
ciados con hiperprolactinemia son los antipsicóti-
cos, su efecto es mediante el antagonismo con 
receptores dopaminérgicos. Los antipsicóticos con 
mayor potencia para elevar PRL son: haloperidol, 
amisulpirida y risperidona, y el de menor potencia 
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aripiprazol. Este efecto adverso está asociado a ma-
yor morbilidad y mortalidad entre los usuarios de 
antipsicóticos15. Interesantemente, los pacientes 
con hiperprolactinemia secundaria a estos medica-
mentos psicotrópicos tienen un alto riesgo de: os-
teoporosis, cáncer, alteraciones metabólicas, enfer-
medades cardiovasculares, disfunción sexual/
reproductiva y deterioro cognitivo15. Los fármacos 
antieméticos (metoclopramida, domperidona), an-
tidepresivos, opioides, estrógenos, antihipertensi-
vos (verapamilo)16 y la veraliprida, utilizada para la 
mejoría de los síntomas vasomotores asociados al 
climaterio, también se han asociado con hiperpro-
lactinemia. En general la hiperprolactinemia pro-
ducida por los fármacos es moderada, aunque 

algunos de ellos pueden elevarla tanto que podría 
confundirse con hiperprolactinemia de origen tu-
moral. 

METODOLOGÍA DE MEDICIÓN DE LA 
PROLACTINA Y SITUACIONES ESPECIALES

En el escenario de hiperprolactinemia persistente 
en ausencia de síntomas se debe descartar macro-
prolactinemia con la técnica de precipitación con 
polietilenglicol (PEG). En las concentraciones de PRL 
mínimamente elevadas que no corresponden a una 
sintomatología evidente o con macroadenoma 

Figura 1. Hiperprolactinemia/prolactinoma. Algoritmo de diagnóstico y tratamiento.
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Tabla 1. Principales causas fisiológicas y patológicas de hiperprolactinemia

Fisiológicas Patológicas

Enfermedades de la 
hipófisis

Alteraciones del SNC Enfermedades sistémicas

Embarazo Prolactinoma Tumores Hipotiroidismo no tratado

Lactancia Adenomas no prolactinoma Enfermedades granulomatosas Cirrosis hepática

Estimulación del pezón Síndrome de silla turca vacía Alteraciones vasculares Insuficiencia renal crónica

Sueño Hipofisitis Enfermedades autoinmunes Síndrome de ovarios 
poliquísticos

Actividad sexual Enfermedades infiltrativas Tumores o metástasis del área 
hipotalámica

Traumatismo de la pared 
torácica

Actividad física Radioterapia Herpes zóster torácico

Estrés Convulsiones

SNC: sistema nervioso central.

Tabla 2. Fármacos que producen hiperprolactinemia

Clase Medicamento Mecanismo de hiperprolactinemia

Antipsicóticos Típicos Haloperidol
Clorpromacina
Levomepromacina
Tioridazina

Antagonista D2
Antagonista D2
Antagonista D2
Antagonista D2 y agonista 5HT-2
Antagonista D2
Antagonista D2 y agonista 5HT-2
Antagonista D2 y agonista 5HT-2

Atípicos Risperidona
Amisulpirida
Zotepina

Antidepresivos Tricíclicos Imipramina
Amitriptilina
Desipramina
Clomipramina

Potencia señalización de 5HT

ISRS Sertralina
Fluoxetina
Paroxetina
Citalopram
Escitalopram

Potencia señalización de 5HT

IMAO Selegelina
Pergolina

Inhibe la síntesis de dopamina

Procinéticos intestinales Metoclopramida
Domperidona
Cinitaprida

Antagonista D2

Mejora síntomas vasomotores del climaterio Veraliprida Antagonista D2

Antihipertensivos Inhibidor de canales de Ca Verapamilo Ralentiza la secreción de dopamina

Otros Alfa-metildopa Antagonista competitivo de dopamina

Reserpina Depleción de dopamina

Antihistamínicos Bloqueadores H2 Ranitidina
Cimetidina

Depleción de Dopamina

D2: receptor de dopamina tipo 2; 5HT-2: receptor de serotonina tipo 2; ISRS: inhibidor selectivo de la recaptura de serotonina; IMAO: inhibidor de la enzima monoamino 
oxidasa; H2: receptor de histamina tipo 2.
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hipofisario se debe descartar el «efecto de gancho» 
al medir la PRL después de una dilución 1:100.

Evidencia. Se define como hiperprolactinemia a 
cualquier elevación de la PRL, medida una sola vez, 
por arriba del límite normal alto establecido para 
el sexo,  >  25 ng/ml en mujeres y  >  20 ng/ml en 
hombres17. 

Aunque la hiperprolactinemia puede clasificarse de 
acuerdo con su concentración sérica en leve 
(< 50 ng/ml), moderada (51-99 ng/ml) y grave (> 100 
ng/ml)18, en general se acepta que los niveles mayo-
res de 100 ng/ml pueden corresponder a micropro-
lactinomas y mayor de 250 a macroprolactinomas. 
Sin embargo estos valores no son determinantes, 
porque pacientes con un adenoma clínicamente no 
funcionante pueden tener PRL mayor de 200 ng/ml 
por la sola interrupción del tono dopaminérgico des-
cendente, así como algunos microprolactinomas 
pueden diagnosticarse con concentraciones de PRL 
menores a 100 ng/ml19.

Generalmente las mediciones de PRL se realizan por 
ensayos inmunométricos automatizados de dos sitios 
(«de sándwich»), en los que la PRL se une a un anti-
cuerpo de captura inmovilizado en una fase sólida y 
a un anticuerpo marcado que se usa para detección; 
estos ensayos muestran buena concordancia «intra-
método» en un rango amplio de concentración. 
Cuando se usa el estándar 84/500 de la Organización 
Mundial de la Salud (OMS), 1 ng/ml es equivalente a 
21.2 mUI/l20. Este dato es relevante porque algunos 
laboratorios reportan la PRL en mUI/L, lo cual podría 
confundir la interpretación de los resultados. La PRL 
circula en tres formas: a) la libre o monomérica, de 23 
kDa, que es la forma activa y representa el 60 a 90% 
de la inmunorreactividad total; b) la PRL grande o big 
prolactin (está constituida por dos monómeros de 
PRL), de 40 a 60 kDa, que es inactiva o tiene actividad 
biológica mínima y representa del 10 al 30% de la 
inmunorreactividad total, y c) la PRL «grande-grande» 
(big-big prolactin), también llamada macroprolactina, 
de más de 150 kDa, también inactiva o con mínima 
actividad biológica y que está constituida por: a) PRL 
monomérica unida a inmunoglobulina (Ig) G (0-8% de 
la inmunorreactividad total), que es de depuración 
renal lenta y vida media prolongada en la circulación, 
ya que no atraviesa la membrana glomerular; b) PRL 

monomérica unida a IgA (0-2% de la inmunorreacti-
vidad total), y c) por agregados muy grandes de PRL 
monomérica (0-3% de la inmunorreactividad total). 
Otros estudios refieren que la macroprolactina repre-
senta menos del 1% en sueros de individuos sanos. 
Se ha sugerido que la macroprolactina es heterogé-
nea y que está constituida por PRL unida a anticuer-
pos (concepto tradicional) y también en cierta frac-
ción por agregados glucosilados21. La proteólisis de la 
PRL monomérica puede dar origen a formas más pe-
queñas, de 14, 16 y 22 kDa; la isoforma de 16 kDa se 
llama también vasoinhibina, debido a que tiene pro-
piedades antiangiogénicas en células endoteliales21. 

Macroprolactinemia

Si bien la PRL grande (agregados moleculares) y la 
macroprolactina (PRL unida a IgG) carecen de acti-
vidad biológica, son identificadas por los anticuer-
pos monoclonales de los inmunoensayos de PRL 
actualmente disponibles comercialmente, lo que 
resulta en una sobreestimación de los niveles circu-
lantes. Existen dos maneras de evitarlo: la cromato-
grafía de exclusión molecular mediante filtración en 
gel y la precipitación con PEG22. La filtración en gel 
es el estándar de oro, pero además de ser laborioso 
y poco práctico, es un método caro y poco disponi-
ble. La precipitación con PEG tiene la particularidad 
de unirse de forma covalente a las IG presentes en 
la muestra, de manera que midiendo la PRL antes y 
después del tratamiento con PEG podemos estimar 
qué proporción de la inmunorreactividad es macro-
prolactina y qué proporción corresponde a PRL mo-
nomérica mediante la siguiente fórmula: 

​%R  =  ​ PRLPEG x 2 _ PRL ​      x 100​

En donde %R es el porcentaje de recuperación y 
PRLPEG es la PRL en el sobrenadante.

Un porcentaje de recuperación de PRL monomérica 
menor del 40% significa que la mayoría de la PRL 
contenida en la muestra es macroprolactina, mien-
tras que cuando la recuperación es del 60% o mayor, 
la PRL predominante es monomérica22,23. La evalua-
ción de un escenario clínico específico puede com-
plicarse si consideramos que la macroprolactina y la 
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hiperprolactinemia monomérica pueden coexistir y 
que esta unión a anticuerpos es un fenómeno diná-
mico. Por lo tanto, un valor proporcional de menos 
del 40% de recuperación de la PRL monomérica des-
pués de la precipitación con PEG no necesariamente 
significa que el paciente tenga concentraciones nor-
males de PRL monomérica. Tres factores deben con-
siderarse como limitantes para la interpretación de 
la precipitación con PEG: a) el PEG precipita aproxi-
madamente un 20% de la PRL monomérica en sue-
ro, lo que puede resultar subestimación de la mag-
nitud de la hiperprolactinemia; b) en los raros casos 
de hiperglobulinemia policlonal como la que ocurre 
en pacientes con infección por VIH, mieloma múlti-
ple o lupus activo, se sobreestiman los niveles de 
macroprolactina23, y c) el PEG no logra precipitar 
totalmente la IgA, lo que puede subestimar la ma-
croprolactinemia producida por este tipo de IG24.

De esta forma, para establecer que la macroprolac-
tinemia carece de significancia clínica la PRL mono-
mérica debe estar normal, sin embargo deberíamos 
contar con una estandarización de los valores de 
referencia de PRL monomérica después de la preci-
pitación con PEG, lo cual es difícil por la variación 
de la reactividad en los ensayos de PRL y en la me-
todología de la técnica de precipitación con PEG25.

Efecto hook (de gancho)

En algunos casos, el valor de PRL puede ser normal 
o mínimamente elevado en el escenario de un pa-
ciente con síntomas muy sugestivos del efecto bio-
lógico de la PRL o en casos de discordancia entre la 
PRL y el tamaño de un probable prolactinoma; este 
fenómeno se explica por el efecto hook. Este efecto 
ocurre solamente con los ensayos inmunométricos 
de doble anticuerpo, generalmente monoclonales y 
dirigidos contra epítopes distintos de la molécula 
de PRL (los llamados ensayos tipo sándwich). El pri-
mer anticuerpo se encuentra fijo en la fase sólida 
del sistema (las paredes del tubo de ensayo); el se-
gundo anticuerpo, que se encuentra solubilizado en 
buffer, tiene el trazador que puede ser un isótopo 
radiactivo en los ensayos inmunorradiométricos 
(IRMA), un emisor de luz en el caso de los ensayos 
quimioluminiscentes (ICMA), una enzima en el caso 

de los ensayos tipo ELISA (enzyme-linked inmmuno-
sorbent assay) o un fluoróforo en el caso de los en-
sayos inmunofluorescentes (IFMA). El analito queda 
atrapado entre estos dos anticuerpos, por lo tanto, 
la concentración de PRL es directamente proporcio-
nal a la cantidad de señal emitida por el trazador. 
Estas reacciones antígeno-anticuerpo son satura-
bles, de manera que cuando la concentración del 
analito que medir es muy alta se rebasa la capaci-
dad de los anticuerpos, quedando varias moléculas 
de este atrapadas entre ellos, lo que da lugar a una 
lectura baja del trazador para la cantidad de analito. 
Cuando se sospecha el efecto hook basta con diluir 
la muestra 1:100 antes del ensayo y multiplicar el 
resultado por el factor de dilución para conocer la 
cantidad real de analito en el sistema26.

Hiperprolactinemia idiopática 

Cuando no es posible identificar la causa de la ele-
vación de PRL, se puede clasificar como hiperpro-
lactinemia idiopática (HI). Esta condición deberá ser 
tratada con AD si existen datos clínicos o bioquími-
cos asociados como amenorrea, galactorrea o hipo-
gonadismo. Sin embargo se debe considerar que 
menos del 10% de estos pacientes mostrarán un 
microprolactinoma en el seguimiento y que la nor-
malización espontánea de la PRL en estos casos su-
pera al 30%17.

PROLACTINOMA (FIG. 1)

Epidemiología

Después de los fármacos y el hipotiroidismo prima-
rio, los adenomas del lactotropo son la causa más 
común de hiperprolactinemia persistente. Los ade-
nomas de hipófisis son un hallazgo frecuente en 
autopsias, aproximadamente un 14.5% (1-35%) y en 
estudios de imagen un 22.3% (1-40%)27, mientras 
que la proporción de prolactinomas constituye el 
40-66% de ellos27,28. La prevalencia de los prolacti-
nomas es de aproximadamente 500 casos por mi-
llón de habitantes y la incidencia es de 27 casos por 
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millón de habitantes por año17,27-29. Existe una ma-
yor prevalencia de prolactinomas en mujeres. Se ha 
reportado una relación mujer:hombre de 10:1 entre 
la segunda y cuarta década de la vida, con un pico 
mayor, 14.5:1, en la tercer década. Esta relación des-
aparece luego de la quinta década29. Sin embargo 
esta distribución entre sexos se pierde cuando se 
considera el tamaño del tumor, las lesiones meno-
res de 1 cm son más frecuentes en mujeres (56 vs. 
22%) y las lesiones mayores a 1 cm son más frecuen-
tes en varones (34% mujeres vs. 78% hombres)30. 

Diagnóstico

	– Clínico. Los prolactinomas producen síntomas 
asociados al hipogonadismo central provocado 
por la hiperprolactinemia (oligo-amenorrea, dis-
minución de la libido, disfunción eréctil, infertili-
dad), por el estímulo sobre glándulas mamarias 
(galactorrea) o por efecto de masa (cefalea, sín-
drome quiasmático)19,31,32. 

	– Bioquímico. La hiperprolactinemia de los prolacti-
nomas es significativa y persistente. No es posible 
establecer un punto de corte preciso para descar-
tar origen tumoral (producción autónoma) de la 
hiperprolactinemia, pero es bastante aceptado 
que una concentración > 250 ng/ml lo confirma19. 
La concentración de PRL correlaciona fuertemente 
con el tamaño del prolactinoma17-19,33, en tumores 
menores de 1 cm la concentración de PRL va de 
50 a 150 ng/ml, mientras que lesiones de más de 
1 cm exceden casi siempre los 250 ng/ml y lesio-
nes mayores a 4 cm superan los 1,000 ng/ml19,33. 

	– Por imagen. Una vez descartadas las causas far-
macológicas o fisiológicas de hiperprolactinemia 
persistente, todos los pacientes deben ser evalua-
dos con una resonancia magnética (RM) de hipó-
fisis que incluya cortes coronales y sagitales pon-
deradas en secuencias T1 y T2 antes y después de 
la aplicación de gadolinio17-19,34,35. Independiente-
mente de su tamaño, los prolactinomas suelen ser 
hipointensos en la ponderación T1 simple, pero 
son heterogéneos o hiperintensos cuando hay 
sangrado en su interior. En imágenes T2 el 80% de 
los prolactinomas son heterogéneos o hiperinten-
sos34,35. Como los adenomas hipofisarios de otras 

estirpes, los macroprolactinomas pueden exten-
derse cefálicamente hacia el tercer ventrículo y 
comprimir el quiasma óptico, pueden hacerlo cau-
dalmente e invadir el seno esfenoidal o hacia los 
lados e invadir uno o ambos senos cavernosos36. 
Aproximadamente en el 20% de los pacientes se 
pueden observar áreas con transformación hemo-
rrágica dentro de las lesiones, pero suelen ser 
asintomáticas, mientras que el sangrado agudo en 
el escenario de una apoplejía hipofisaria es menos 
frecuente37.

Los prolactinomas se clasifican de acuerdo con la 
longitud del eje mayor en: microprolactinomas 
(< 1 cm), macroprolactinomas (cuando miden entre 
1 y 4 cm) y prolactinoma gigante (cuando además 
de medir más de 4 cm en su eje mayor, tienen 
PRL > 1,000 ng/ml y se descarta razonablemente la 
cosecreción de otras hormonas hipofisarias)17-19,33. 

Tratamiento

	– Objetivos. Los objetivos del tratamiento son nor-
malizar la concentración de PRL, reducir el tama-
ño tumoral y con ello los síntomas asociados al 
efecto de masa, recuperar la funcionalidad del eje 
gonadal y mantener o restaurar la fertilidad17. 

	– Indicaciones. No todos los microprolactinomas 
requieren tratamiento. Pacientes asintomáticos y 
con el eje gonadal conservado no requieren tra-
tamiento activo y pueden ser monitorizados con 
mediciones regulares de PRL17, de entre tres y seis 
meses, de acuerdo con el juicio clínico. Además, 
se debe considerar que los microprolactinomas 
tienen una probabilidad muy baja de crecimiento 
significativo o persistente37,38. En caso de que se 
presente crecimiento del adenoma, este va prece-
dido por elevaciones significativas de las concen-
traciones de PRL. Por otra parte, mujeres en edad 
fértil con microprolactinoma y amenorrea que no 
desean embarazo pueden ser tratadas con anti-
conceptivos orales en lugar de AD si no existe 
incremento de la PRL o crecimiento tumoral17,19,39. 
Los macroprolactinomas requieren tratamiento 
en todos los casos, debido a que se relacionan 
con altas concentraciones de PRL y tienen ten-
dencia al crecimiento, sobre todo en hombres40.
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Tratamiento farmacológico

Los microprolactinomas que ameriten tratamiento 
y los macroprolactinomas independientemente de 
su tamaño deber tratarse con dosis de cabergolina 
(CBG) paulatinamente crecientes hasta lograr la nor-
malización de PRL o dejar de obtener respuesta.

Evidencia. El tratamiento farmacológico con AD 
constituye la primera línea de manejo. 

Cabergolina

En contraste con la bromocriptina, que tiene afini-
dad parcial por el receptor D1 de dopamina, la CBG 
es un agonista selectivo del receptor D2 y ello le da 
beneficios adicionales para el control de la hiper-
prolactinemia y reducción del tamaño tumoral41. 
Con la dosis de 1 mg a la semana se logra una re-
ducción exitosa de PRL en el 95% de mujeres con 
hiperprolactinemia42. En un estudio que incluyó 
455 pacientes43, la CBG logró normalizar la concen-
tración sérica de PRL en 425 pacientes (93%), 244 
pacientes tenían HI o microprolactinomas y de los 
181 pacientes con macroprolactinoma, el 77% lo-
graron la normalización. Solo el 13% de los pacien-
tes en este estudio reportaron eventos secundarios 
clínicamente relevantes y el 4% tuvo que desconti-
nuar el tratamiento43. La eficacia de CBG también 
se demostró en otro estudio de Di Sarno et al.44, 
donde además fue claramente superior a la bromo-
criptina. 

Cuando comienza el tratamiento, la mediana de la 
dosis de la CBG es de 0.5 mg a la semana en 
pacientes con HI o microprolactinomas44. En pa-
cientes con macroprolactinomas, el tratamiento se 
debe iniciar con dosis bajas de CBG, incluso 0.25-
0.5 mg por semana, para evitar un efecto intenso 
en la reducción del tamaño tumoral45,46 y con ello, 
ocasionar una emergencia clínica por hemorragia 
intratumoral aguda (apoplejía) o fístula de líquido 
cefalorraquídeo (LCR) con el riesgo de requerir in-
tervención quirúrgica urgente. La dosis se incre-
menta después, progresivamente, hasta que se 
logre control de la PRL. Después de 12-24 meses 
de tratamiento con CBG se logra reducción de al 
menos un 20% del tamaño tumoral en más del 

80% de los casos. Incluso, en el 26-36% de los 
pacientes desaparece el tumor cuando el apego al 
tratamiento es óptimo47. La proporción de pacien-
tes con macroprolactinoma y prolactinoma gigan-
te que consiguen normalizar los niveles de PRL y 
una reducción del tamaño tumoral igual o mayor 
al 50% es del 66 y 55% respectivamente33. Tam-
bién, la respuesta al tratamiento es particularmen-
te buena en los casos que nunca han recibido 
tratamiento previo con AD, tanto en el control de 
la hiperprolactinemia como en la reducción del 
tamaño tumoral47. Los prolactinomas en hombres 
son menos frecuentes que en las mujeres, sin em-
bargo la evidencia demuestra también buena efi-
cacia del tratamiento con CBG39,48, tanto en el con-
trol de las concentraciones de la PRL como en la 
reducción del tamaño tumoral49, con los benefi-
cios adicionales de mejorar la fertilidad, normali-
zar la cuenta espermática49,50 y la función sexual51. 
Diferentes proporciones de pacientes con micro-
prolactinomas (5%), macroprolactinomas (25%) o 
prolactinomas gigantes (33%) pueden fracasar en 
conseguir la normalización de la PRL, a pesar de 
incrementos de CBG hasta la dosis máxima efecti-
va tolerada para cada paciente33,52-54. 

En los pacientes que no logran control de la enfer-
medad se recomienda incrementar la dosis de 
CBG52. Ono et al.54 encontraron que la CBG logra 
normalizar los niveles del PRL en el 99.3% de los 
pacientes al incrementar la dosis. La tasa de norma-
lización de la PRL aumentó del 35 al 73 y 88.5% 
cuando la dosis de CBG se incrementó de 3 a 6 mg 
y posteriormente a 9 mg semanales respectivamen-
te, y se logra el control de la PRL en el 96% de los 
pacientes con la dosis máxima de 12 mg por sema-
na55. En promedio, uno de cada seis pacientes (17%) 
con macroadenomas y uno de cada 10 pacientes 
con microadenomas (10%) van a requerir aumento 
progresivo de la dosis de CBG para lograr el con-
trol52. Delgrange et al.56 reportaron normalización 
de PRL en 115 de 122 pacientes (94%), la mayoría 
(83%) con dosis de CBG iguales o menores de 1.5 
mg por semana. En los casos que no responden, la 
tasa de éxito no mejoró cuando la dosis promedio 
fue de 3.5 mg a la semana. En contraste, al elevar la 
dosis hasta 12 mg a la semana, la «resistencia» real 
al tratamiento es solo del 3%55. 
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La CBG es superior a cualquier otro AD estudiado 
en el tratamiento de hiperprolactinemia tumoral y 
no tumoral57. Las dosis altas logradas después de 
incrementos paulatinos que demuestren ser efecti-
vos (que haya como respuesta una reducción de 
PRL) mejoran la proporción de pacientes con res-
puesta, el incremento de 0.5 a 3.5 mg ofrece la efi-
cacia máxima en casos respondedores, que es de 
alrededor del 85%. En los casos no respondedores 
a estas dosis se puede incrementar la dosis hasta 
agotar el beneficio de mejor respuesta asociada a 
mayor dosis. 

Resistencia a cabergolina

Se define como resistencia a CBG a la incapacidad 
de lograr los objetivos de tratamiento después de 
un periodo de 3 a 6 meses con la dosis máxima 
efectiva tolerada. El tratamiento adyuvante con 
análogos de la somatostatina podría ser una opción, 
sin embargo la cirugía parece ser la opción más 
disponible y efectiva. El tratamiento con temozolo-
mida (TMZ) es una opción cuando el prolactinoma 
muestra agresividad.

Evidencia. La resistencia farmacológica se define 
como la incapacidad de normalizar los niveles de 
PRL y/o de reducir el tamaño tumoral en más del 
50& a una dosis convencional (CBG 2 mg/sema-
na)58. Aunque esta definición es ampliamente acep-
tada, también se ha propuesto considerar el tiempo 
de tratamiento, en un concepto más amplio pode-
mos definir a la resistencia a la CBG como la falla 
para lograr normalizar la PRL con la dosis máxima 
efectiva tolerada por al menos tres a seis meses y 
una reducción del 30% en el diámetro tumoral59. 
Por lo tanto la prevalencia de resistencia a AD varía 
ampliamente entre diferentes estudios dadas las 
diferentes definiciones de resistencia. Los indivi-
duos que requieren dosis de CBG mayores a las 
habituales para controlar los niveles de PRL, pue-
den beneficiarse de una resección tumoral incluso 
parcial que condiciona un requerimiento menor del 
AD posterior a la desmasificación tumoral. Aquellos 
prolactinomas que se consideran refractarios al tra-
tamiento farmacológico presentan mayor nivel de 
angiogénesis, proliferación celular y atipia, así como 

de invasividad60. Algunos pacientes presentan res-
puesta discordante bioquímica/tumoral al trata-
miento médico, lo cual complica aún más estable-
cer una definición universal de resistencia a CBG.

Son varios los mecanismos biológicos implicados 
en la resistencia a los AD: a) disminución en la ex-
presión del receptor de dopamina 2 (D2R) y una 
regulación celular a la baja en la señalización de los 
receptores de dopamina; b) alteraciones en otros 
receptores que modulan la expresión del receptor 
de dopamina, c) alteración de la vía de señalización 
del factor de crecimiento transformante beta, y d) 
el más estudiado recientemente es una desregula-
ción en los miARN, lo que se traduce en la incapa-
cidad para lograr los objetivos de tratamiento en el 
prolactinoma, a pesar de administrar una dosis ma-
yor de CBG61. En un estudio multicéntrico llevado a 
cabo por Vroonen et al. se revisaron las característi-
cas clínicas de 92 pacientes con resistencia a CBG 
(dosis de CBG 3.5 mg/semana, rango 2-10.5) y en-
contraron una mayor prevalencia de resistencia en 
hombres (45%), y lesiones grandes (16% macropro-
lactinomas y 67% prolactinomas gigantes) y prolac-
tinomas invasores (25%)62.

Los prolactinomas diagnosticados en niños y ado-
lescentes son frecuentemente más grandes e inva-
sores y hasta un 25% de ellos no logran normalizar 
los niveles de PRL con la máxima dosis tolerada de 
CBG63. Algunos factores asociados a una pobre res-
puesta al tratamiento médico son edad joven, sexo 
masculino, invasión tumoral y la presencia de mu-
taciones del gen de la menina en el contexto de la 
neoplasia endocrina múltiple tipo 1 (MEN1)58, y 
también se ha descrito al tiempo requerido de la 
normalización de PRL como el predictor más pode-
roso de resistencia64.

Identificar a priori a los pacientes con resistencia a 
CBG y tratarlos representa un reto, ya que los meca-
nismos implicados son complejos e involucran ele-
mentos moleculares más allá del receptor de dopa-
mina. Conocer nuevos marcadores moleculares en 
los tumores resistentes frecuentemente agresivos 
ayudará a entender mejor su comportamiento bio-
lógico y a encontrar nuevas modalidades de trata-
miento con fármacos que interfieren con la prolife-
ración celular o la angiogénesis65.
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Existen diversos tratamientos médicos adyuvantes 
propuestos para los casos de resistencia. Los análogos 
de somatostatina como la octreótidaLAR66,67, la lan-
reótida68 y la pasireótida69, han sido probados en po-
cos casos con resultados heterogéneos, pero una 
prueba terapéutica estaría indicada mientras no exista 
información más confiable67. Los moduladores selec-
tivos del receptor de estrógenos, como el tamoxife-
no70 y el inhibidor de aromatasa anastrozol71, también 
se han probado, con resultados no concluyentes67. 

El agente alquilante TMZ merece una mención es-
pecial. Es el fármaco de elección en tumores hipo-
fisarios agresivos e invasores, así como en el muy 
raro carcinoma hipofisario67. En el tratamiento de 
prolactinomas resistentes y agresivos tratados con 
TMZ se ha reportado que hasta el 50% de los pa-
cientes tiene una reducción de más del 30% del 
tamaño tumoral y algunos casos de reducción de 
la PRL de hasta el 98%72-74, sin embargo es frecuen-
temente observado un fenómeno de «escape» del 
efecto y los ciclos subsecuentes de tratamiento 
tienen una respuesta menos efectiva67,75. La expre-
sión baja o ausente en el tejido tumoral, identifica-
da por inmunohistoquímica, de 06-metilguanina-
ADN metiltransferasa (MGMT), una proteína de 
reparación de ADN, parece estar asociada con una 
mejor respuesta al fármaco76, así como la respues-
ta a TMZ en los primeros tres meses de tratamien-
to77. Sin embargo, debido a dificultades propias de 
la técnica inmunohistoquímica para la identifica-
ción de MGMT y a los resultados inconsistentes 
entre los trabajos reportados, la presencia de 
MGMT no es una contraindicación absoluta del tra-
tamiento con TMZ67.

Efectos adversos del tratamiento con 
cabergolina

Además de las náuseas, mareo, hipotensión ortos-
tática y cefalea, se debe investigar de forma dirigida 
y sistemática, datos de alteración en el control de 
impulsos. La evaluación ecocardiográfica sistemáti-
ca solo se recomienda en pacientes con una dosis 
acumulada de CBG superior a 200 mg.

Evidencia. Los eventos adversos más frecuentes de 
los AD son náuseas, mareo, hipotensión ortostática 

y cefalea17,78-81. Los eventos adversos pueden cau-
sar mal apego o intolerancia del paciente al trata-
miento. La intolerancia al tratamiento puede ser 
una indicación quirúrgica en prolactinomas82, pero 
un estudio que evaluó 64 pacientes con intoleran-
cia comprobada a los AD demostró que la disminu-
ción a la dosis mínima (0.25 mg/semanales) con 
incrementos pequeños (0.25 mg a la vez), a inter-
valos más largos (cada 2-4 semanas) o la misma 
dosis más veces por semana (p. ej., 3-4 veces a la 
semana) logró la normoprolactinemia en el 100% 
de los pacientes, con una mejoría significativa de la 
tolerancia74.

Eventos adversos relacionados con el efecto 
dopaminérgico. Efectos psicológicos

Los efectos secundarios psicológicos de los AD son 
pasados por alto por médicos de múltiples especia-
lidades, incluyendo endocrinólogos. Estos ocurren 
por la activación de los receptores de dopamina 
tipo 3 en la vía dopaminérgica mesocorticolímbica, 
o «sistema de recompensas», la cual regula el com-
portamiento, el placer y la adicción81. Entre estos 
efectos adversos se encuentran principalmente los 
desórdenes en el control de impulsos como la ludo-
patía, hipersexualidad y compras compulsivas, en-
tre otros; así como depresión, psicosis y otros sínto-
mas psiquiátricos80,81. Una preocupación mayor es 
la coexistencia de los trastornos del control de im-
pulsos y la depresión, lo cual puede causar un ma-
yor riesgo de suicidio80.

Se han utilizado múltiples métodos de tamiz y diag-
nóstico para detectar estos efectos adversos, pero 
no hay lineamientos específicos para la detección y 
tratamiento de dichos problemas81,83. Un estudio 
utilizó dos escalas autoaplicables validadas como 
tamiz de trastornos del control de impulsos (Barrat 
Impulsivity Score, BIS-11) y depresión (Patient Health 
Questionaire 9, PHQ-9), encontrando una correla-
ción moderada (r: 0.52; p = 0.001) entre puntuacio-
nes altas de BIS-11 y PHQ-9 en pacientes tratados 
con AD, sugiriendo la coexistencia de ambos tras-
tornos80. Otros estudios han utilizado escalas no 
autoaplicables que dificultan la evaluación sistemá-
tica en consulta78,79,83,84.
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Efectos adversos relacionados con el efecto 
ergotamínico. Reacciones fibróticas

La activación del receptor serotoninérgico 5-HT2B por 
los AD ergotamínicos (pergolida, bromocriptina, CBG) 
está asociada a reacciones fibróticas en múltiples ór-
ganos (valvulopatía cardiaca, fibrosis pleuropulmonar, 
fibrosis retroperitoneal) en pacientes con enfermedad 
de Parkinson tratados con estos medicamentos85,86. La 
gravedad de la valvulopatía cardiaca secundaria al 
tratamiento de enfermedad de Parkinson con CBG 
parece ser dependiente de la dosis; está ausente o es 
leve cuando la dosis promedio acumulada es de 2,341 
mg, mientras que con dosis acumuladas de más de 
4,000 mg, la valvulopatía tiende ser de moderada a 
grave86. Es prácticamente imposible que la dosis acu-
mulada de CBG llegue a estos niveles en pacientes 
con prolactinoma87. Un metaanálisis reciente que ana-
lizó 836 pacientes tratados con CBG, comparándolos 
con 1,388 controles, encontró un riesgo incrementado 
de insuficiencia tricuspídea en los pacientes tratados 
(odds ratio [OR]: 3.74; IC95%: 1.79-1.78; p < 0.001)88. 
Ninguna otra válvula cardiaca presentó alteraciones. 
El mismo grupo estudió desenlaces cardiacos en 646 
pacientes usando CBG con mediana de dosis semanal 
de 2.1 mg, mediana de dosis acumulada de 56 mg y 
mediana de duración de 27 meses. No se encontró 
evidencia de valvulopatía significativa entre pacientes 
tratados con CBG y controles pareados (riesgo relativo 
[RR]: 0.78; IC95%: 0.41-1.48; p = 0.446)87.

Eventos adversos relacionados con el efecto 
sobre prolactinomas

La reducción rápida del volumen de un prolactino-
ma por efecto de los AD puede causar apoplejía del 
tumor o la formación de una fístula de LCR, espe-
cialmente en macroprolactinomas y prolactinomas 
gigantes89-91.

Tratamiento quirúrgico

Tratamiento quirúrgico adyuvante

Puede considerarse la resección quirúrgica como 
tratamiento de segunda línea en pacientes con 

resistencia o intolerancia a CBG. Se logra un porcen-
taje de remisión a largo plazo del 38-67% en gene-
ral, los microprolactinomas y tumores sin invasión 
al seno cavernoso tienen mejores probabilidades de 
curación que lesiones más grandes e invasivas.

Evidencia. Existe una revisión sistemática-metaanálisis 
enfocada en la eficacia de la resección quirúrgica en 
pacientes con resistencia o intolerancia a AD. Incluyó 
10 estudios de cohorte, con un total de 816 pacientes, 
con predominio de mujeres y una media de segui-
miento de 53 ± 40 meses. Se encontró una remisión 
posquirúrgica (normalización de PRL) del 49% (IC95%: 
0.44-0.54; p = 0.26; I2: 21%) y una remisión a largo 
plazo del 38% (IC95%: 30-45%; p < 0.001; I2= 67.09%). 
La adición de tratamiento farmacológico con AD o 
radioterapia (RT) incrementó la tasa de curación al 
62% (IC95%: 0.48-0.76; p = 0.001; I2: 92%). La hetero-
geneidad para definir los desenlaces y del seguimien-
to, así como solo incluir estudios observacionales, son 
las principales limitaciones de este estudio92.

Se han publicado otras dos revisiones sistemáticas-
metaanálisis que incluyeron, además de pacientes 
con resistencia o intolerancia a AD, aquellos pacien-
tes que tuvieron tratamiento quirúrgico por prefe-
rencia93,94, encontrando una remisión a largo plazo 
del 62-67%. La tasa de remisión quirúrgica fue sig-
nificativamente mayor en pacientes con micropro-
lactinomas (83%; IC95%: 76-90%)94. El objetivo de la 
revisión sistemática-metaanálisis llevada a cabo por 
Zamanipoor et al.94 fue comparar los desenlaces clí-
nicos de los pacientes con prolactinomas después 
del retiro de AD y tras resección quirúrgica. Incluye-
ron 55 estudios en el grupo de AD y 25 estudios en 
el grupo quirúrgico, y encontraron una remisión a 
largo plazo del 34% (IC95%: 26-46%) en los pacien-
tes a quienes se les retiró el AD y del 67% (IC95%: 
60-74%) en aquellos tratados quirúrgicamente. 

Factores asociados a remisión

Un menor tamaño tumoral y la ausencia de invasión 
al seno cavernoso fueron los factores asociados 
consistentemente a remisión a corto y largo plazo, 
reportados por una revisión sistemática-metaanáli-
sis93, así como por estudios observacionales publi-
cados posteriormente95-99.
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El metaanálisis de Yagnik et al.92 reportó una remi-
sión a largo plazo de microprolactinomas tratados 
quirúrgicamente por resistencia o intolerancia a AD 
del 66% (IC: 0.46-0.87; p = 0.01; I2: 75%) y una remi-
sión del 22% (IC: 17-27%; p = 0.49; I2: 0%) en los 
macroprolactinomas. Abou-Al-Shaar et al.97 se enfo-
caron en la presencia de invasión al seno cavernoso, 
encontrando que aquellos pacientes con Knosp 0-2 
alcanzaban mayores frecuencias de remisión tem-
prana (84%) que aquellos con Knosp 3 (57%) o Knosp 
4 (42%), siendo esta diferencia estadísticamente sig-
nificativa (p = 0.003). Esta diferencia se mantenía 
para la remisión a largo plazo, reportada en el 65% 
para los pacientes con Knosp 0-2, del 47% para los 
sujetos con Knosp 3 y del 25% para aquellos con 
Knosp 4.

En el metaanálisis realizado por Wright et al.93 se 
encontró que el uso de AD previo a la cirugía se 
asoció a una menor frecuencia de remisión posqui-
rúrgica (52 vs. 59%; p = 0.009). Sin embargo otros 
estudios no encontraron una asociación significati-
va96,97. El nivel de PRL prequirúrgica se ha propues-
to como factor predictor de remisión95,97,99; sin em-
bargo, en el metaanálisis realizado por Wright no 
fue estadísticamente significativo93. La edad, el sexo 
y el tipo de cirugía (endoscópica o macroscópica) 
no tuvieron una asociación con la remisión a corto 
o largo plazo93,95,96,99.

Complicaciones posquirúrgicas 

Ninguno de los metaanálisis o estudios observacio-
nales publicados posteriormente reportó muertes 
tras la resección quirúrgica92-99. La frecuencia de 
complicaciones en general se reportó entre el 6 y 
23%95,97,98. La muestra del estudio con una menor 
frecuencia de complicaciones estaba conformada 
en un 54% por microprolactinomas y un 80% tenía 
Knosp 0-1, lo cual puede estar relacionado con la 
baja frecuencia de complicaciones98. La aparición 
de deficiencias hormonales se reportó en un 
6-14%94,97,98, siendo la más frecuente el hipotiroidis-
mo posquirúrgico, en el 1-6%94,97,98. La diabetes in-
sípida permanente se reportó en un 0-2.5%94,95,97,98. 
Las complicaciones neurológicas se reportaron en 
un 0-9%94,95,97,98, particularmente la fístula de LCR, 

que se reportó en el 0-5% de los pacientes94,95,97,98. 
En un centro especializado con neurocirujanos ex-
pertos, la resección quirúrgica puede considerarse 
como un procedimiento seguro. 

Tratamiento quirúrgico de urgencia: 
apoplejía hipofisaria

Puede considerarse el tratamiento quirúrgico en 
pacientes con apoplejía hipofisaria, particularmente 
en aquellos con afectación severa y progresiva de 
la función visual. La decisión de proceder con ciru-
gía dependerá de la estabilidad del paciente y de la 
disponibilidad de un neurocirujano experto en hi-
pófisis.

Evidencia. Se ha reportado una frecuencia del 1-6% 
de apoplejía hipofisaria en pacientes con prolacti-
nomas bajo tratamiento con AD, la cual sucede con 
mayor frecuencia en los macroprolactinomas, den-
tro del año y medio de haber iniciado el tratamien-
to farmacológico100. Aún resulta controvertido cuál 
es el mejor tratamiento de la apoplejía hipofisaria; 
el metaanálisis más reciente que evaluó la mejoría/
recuperación de la función visual (campo visual, 
agudeza visual y función oculomotora) y hormonal 
en los pacientes tratados con cirugía vs. aquellos 
tratados de forma conservadora encontró que no 
había una diferencia estadísticamente significativa; 
concluyendo que ambas modalidades terapéuticas 
eran capaces de mejorar la función visual y hormo-
nal101. Sin embargo, un metaanálisis previo encon-
tró que aquellos pacientes con apoplejía hipofisaria 
tratados quirúrgicamente tenían una mayor fre-
cuencia de recuperación de parálisis ocular y del 
campo visual que aquellos tratados de forma con-
servadora102.

La decisión sobre qué terapia elegir depende fun-
damentalmente de la severidad de la presenta-
ción clínica101. Por otro lado, se ha discutido si una 
intervención quirúrgica temprana mejora el pro-
nóstico de la función visual; el metaanálisis publi-
cado al respecto no encontró una diferencia 
estadísticamente significativa entre aquellos pa-
cientes intervenidos quirúrgicamente antes de los 
siete días de la apoplejía y aquellos intervenidos 
siete días después. En ambas circunstancias se 
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obtuvo una recuperación de la función vi-
sual > 80%, por lo que se concluye que el manejo 
conservador puede estar justificado para la esta-
bilización de un paciente antes de la cirugía103.

Cirugía como tratamiento primario en 
prolactinomas

En el caso de que se cuente con un neurocirujano 
experto en hipófisis, la resección quirúrgica puede 
ser considerada tratamiento de primera línea en pa-
cientes jóvenes con microprolactinomas sin inva-
sión al seno cavernoso, logrando porcentajes de 
remisión a largo plazo hasta del 88%.

Evidencia. Hasta el momento no existe publicado 
ningún ensayo clínico o estudio observacional que 
haya comparado el uso de AD con resección quirúr-
gica en el tratamiento de primera línea de prolacti-
nomas. En abril de 2022 se terminó el reclutamien-
to para los estudios PRolaCT, cuyo diseño combina 
un ensayo clínico aleatorizado (con tres brazos de-
pendiendo del tiempo que se haya usado AD previo 
a la aleatorización) y un estudio de cohorte (pacien-
tes que declinen aleatorización por una clara prefe-
rencia por algún tratamiento). El objetivo de este 
estudio es probar la superioridad del tratamiento 
quirúrgico en cuanto a calidad de vida y remisión a 
largo plazo en pacientes con prolactinomas no in-
vasivos menores de 25 mm104. 

Solo hay una revisión sistemática-metaanálisis cuyo 
objetivo fue evaluar la eficacia a largo plazo de los 
AD vs. resección quirúrgica como tratamiento de 
primera línea en pacientes con prolactinomas105. Se 
incluyeron 13 estudios retrospectivos, con un total 
de 809 pacientes, 605 pacientes en la cohorte de 
tratamiento médico y 204 en la cohorte quirúrgica; 
con un seguimiento de al menos 12 meses poste-
rior a retiro de AD o de la cirugía. Se encontró una 
remisión a largo plazo del 52% (IC95%: 43-61%) en 
los pacientes tratados con AD vs. 88% (IC95%: 82-
92%) en los tratados con cirugía (p = 0.001). Los 
autores de este metaanálisis reconocen que el es-
tudio puede tener sesgos por el tamaño de mues-
tra, sobre todo en el grupo quirúrgico, los detalles 
en cuanto al requerimiento de AD después de la 
cirugía no estuvieron claros en todos los estudios y 

se excluyó a los pacientes con intolerancia o resis-
tencia a AD del grupo de tratamiento médico, por 
lo que los porcentajes de remisión reales probable-
mente sean menores. 

Los estudios que evaluaron factores asociados a re-
misión en pacientes con tratamiento quirúrgico de 
primera línea confirmaron que un menor tamaño 
tumoral y la ausencia de invasión al seno cavernoso 
son los principales factores predictores de remisión 
a corto y largo plazo99,105. Si se seleccionan pacien-
tes con microprolactinomas y sin invasión a seno 
cavernoso, la frecuencia de complicaciones posqui-
rúgicas se reduce a menos del 4%99. Lo anterior-
mente mencionado es válido solo en el caso de 
tener un cirujano experto en hipófisis, es decir un 
neurocirujano con entrenamiento básico en neuro-
cirugía, con entrenamiento específico en cirugía 
hipofisaria y que mantenga una práctica continua 
para mantener su nivel de experiencia (aproxima-
damente 50 cirugías al año)106. Un estudio de revi-
sión reportó una media de remisión quirúrgica en 
microprolactinomas del 77% en centros con una 
afluencia baja de casos y del 91% en centros con 
alta afluencia de casos107.

En el estudio realizado por Abou-al-sahaar et al.97 se 
comparó la tasa de remisión obtenida por neuroci-
rujanos en su primera década de experiencia con 
aquella obtenida durante los siguientes 10 años. En 
la primera década la tasa de remisión quirúrgica fue 
del 73% para lesiones clasificadas como Knosp 0-2, 
del 43% para lesiones Knosp 3 y del 38% para lesio-
nes Knosp 4. En la segunda década de experiencia 
las tasas de remisión fueron del 91, 70 y 45% para 
tumores clasificados como Knosp 0-2, 3 y 4 respec-
tivamente. Estas diferencias alcanzaron significancia 
estadística en lesiones Knosp 0-2 y 397.

Impacto sobre la calidad de vida 

Después de la cirugía, los pacientes reportaron me-
nores o iguales puntajes que los controles; sin em-
bargo, durante y después del retiro del AD, los pa-
cientes reportaron consistentemente menores 
puntajes en las evaluaciones de calidad de vida que 
los controles94, lo cual favorece al tratamiento qui-
rúrgico en este aspecto. 
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Costo-efectividad 

En un análisis de costo-efectividad se encontró que 
la resección transesfenoidal, ya sea endoscópica o 
microscópica, parecía ser más costo-efectiva que el 
tratamiento médico a largo plazo en pacientes jó-
venes con una expectativa de vida de más de 10 
años con microprolactinoma, en el caso de que fue-
ran operados por un neurocirujano experto108. Con 
hallazgos similares en otro análisis de costo-efecti-
vidad109.

Radioterapia

La RT en prolactinomas debe reservarse como tra-
tamiento adyuvante para adenomas agresivos con 
expansión activa o para prolactinoma maligno.

Evidencia. No existe información del efecto de la RT 
como tratamiento de primera línea en prolactino-
mas, debido a la eficacia establecida del tratamiento 
médico y/o quirúrgico. La información disponible de 
RT en prolactinomas se obtiene de trabajos que ana-
lizan pacientes con prolactinomas resistentes a AD 
tratados con cirugía que muestran crecimiento a 
pesar del tratamiento farmacológico110-113. Las op-
ciones de RT en prolactinoma son la RT convencio-
nal fraccionada, con un riesgo menor de efectos 
adversos, pero con una tasa de respuesta más lenta 
(normalización de PRL en un 25%, hipopituitarismo 
en un 15%)111 y la radiocirugía estereotáxica, que 
procura una dosis alta de radiación en una sola dosis 
(o hasta máximo cinco) con una respuesta compa-
rable (normalización de PRL del 25%) pero con ries-
go mayor de hipopituitarismo (20% a los 5 años y 
80% a los 15 años)112,114,115. Mientras que otros ade-
nomas hipofisarios productores de hormonas tienen 
tasas de remisión hormonal con RT superiores al 
50%, como en la enfermedad de Cushing o en acro-
megalia, los prolactinomas no alcanzan el 25%115. 

Tratamiento multimodal

El tratamiento con AD es la base del manejo de 
todos los prolactinomas, los diversos tratamientos 
farmacológicos adyuvantes que se han probado son 

añadidos a los AD, la posibilidad de cirugía con fines 
de lograr la remisión o de desmasificación en tumo-
res grandes e invasores y la RT deberán considerar-
se un continuo en el manejo de pacientes con pro-
lactinoma agresivo, invasor o carcinoma. 

SEGUIMIENTO DEL TRATAMIENTO 
FARMACOLÓGICO

En las primeras cuatro a ocho semanas de trata-
miento se debe comprobar el efecto bioquímico en 
todos los pacientes para ajustar la dosis efectiva. 
Cuando se trata de un macroprolactinoma con com-
presión quiasmática o riesgo de ella, esta primera 
evaluación debe incluir una RM. Posteriormente, 
una evaluación bioquímica cada cuatro o seis meses 
es razonable y una RM cada 18-24 meses.

Evidencia. La respuesta al tratamiento con AD se 
puede evidenciar con una reducción significativa de 
la concentración de PRL pocas semanas después de 
iniciarlo. La mayoría de los pacientes reducen signifi-
cativamente los niveles séricos de PRL después de 
seis meses de tratamiento con CBG, con normaliza-
ción al cabo de nueve meses116. En un estudio reali-
zado por Paepegaey et al.117, estos informaron que el 
71.7% de los pacientes habían normalizado los nive-
les de PRL después de nueve meses. Los pacientes 
con un macroprolactinoma con extensión supraselar 
que hace contacto con el quiasma óptico, con o sin 
síndrome campimétrico, deben tener una evaluación 
bioquímica a las cuatro semanas de iniciado el trata-
miento e idealmente una RM al tercer mes para con-
firmar que el riesgo de alteraciones visuales se ha 
reducido. De acuerdo con la concentración de PRL, 
el incremento de la dosis de CBG se deberá hacer 
cada 2-6 semanas hasta lograr una meseta en la res-
puesta o la normalización de la PRL10,16-19,39,51,58. En 
pacientes con macroprolactinoma o microprolacti-
noma, después de que se ha establecido la dosis de 
mantenimiento de CBG, se debe realizar una evalua-
ción cada cuatro-seis meses de la PRL y cada 12-18 
meses de la RM mientras se mantenga el tratamiento. 
La mayoría de las acciones biológicas de los AD sobre 
el lactotropo tumoral son citostáticas, aunque exis-
ten algunas evidencias experimentales que apoyan 
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la existencia de un efecto citocida. La CBG normaliza 
los niveles de PRL y reduce el tamaño del tumor al 
reducir la tendencia proliferativa, como lo demuestra 
una reducción del índice Ki67 y una expresión redu-
cida de CD31 y CD3461. Araujo et al.118 informaron 
una relación asincrónica entre los niveles de PRL y el 
tamaño del tumor después del tratamiento con CBG. 
El estudio encontró que el 87% de los pacientes tenía 
normalización de los niveles de PRL en los primeros 
dos años de terapia, mientras que solo el 62% había 
reducido > 50% el tamaño del tumor. 

Se ha descrito el desarrollo de fibrosis en el prolacti-
noma después del tratamiento a largo plazo con AD. 

Reducción y retiro del tratamiento con AD

Si un paciente ha tenido por lo menos dos años de 
tratamiento con CBG, ha mantenido la PRL normal 
y el tamaño tumoral se ha reducido por lo menos 
al 50%, se puede intentar la reducción paulatina de 
la dosis de CBG y finalmente su retirada. En caso de 
recurrencia bioquímica, un análisis integral debe 
guiar la decisión de reiniciar o no el tratamiento.

Evidencia. Las estrategias y duración óptimas del tra-
tamiento con AD en pacientes con hiperprolactine-
mia y prolactinoma no están claras. Los estudios 
muestran que una proporción significativa de pa-
cientes recurren después del retiro de la CBG y la 
probabilidad de éxito del tratamiento es mayor 
cuando se usa CBG durante por lo menos dos años119. 
Se ha observado que la normoprolactinemia persis-
te después del retiro de los AD en el 21% (IC: 14-
30%)119. El análisis estratificado mostró proporciones 
más altas de éxito del tratamiento en la HI (32%; IC: 
5-80%), en comparación con los microprolactinomas 
(21%; IC: 10-37%) y macroprolactinomas (16%; IC: 
6-36%)116. Varios estudios publicados han abordado 
el tema de la interrupción de los AD en pacientes 
con prolactinoma que han alcanzado la normopro-
lactinemia y cuyos tumores han disminuido conside-
rablemente de tamaño119-122. La tasa de recurrencia 
de la hiperprolactinemia varía del 30 al 60% en mi-
croprolactinomas y del 50 al 75% en macroprolacti-
nomas, y los mejores predictores de recurrencia bio-
química son la PRL nadir (> 5 ng/ml) y la presencia 
de un remanente tumoral al momento de suspender 

la CBG119-122. La recurrencia de la hiperprolactinemia 
ocurrió dentro de un año del retiro de la AD. En un 
metaanálisis Dekkers et al. incluyeron 19 estudios, 
con más de 740 pacientes en los que el AD se había 
interrumpido después de alcanzar un nivel normal 
de PRL, informaron que la proporción de sujetos que 
permanecieron normoprolactinémicos fue solo del 
21% (IC: 14-30%; I2: 81%)121. En una revisión sistemá-
tica más reciente que analizó 24 estudios que abar-
caron más de 1,100 pacientes, la proporción con 
normoprolactinemia persistente fue del 36.6% (IC: 
29-44%; I2: 82.5%)119. El uso más frecuente de CBG, 
un periodo de tratamiento más largo, el logro de un 
nivel de PRL por debajo de 5 ng/ml, la ausencia de 
un remanente tumoral y una mejor selección de pa-
cientes se asocian con una mejor probabilidad de 
una interrupción exitosa119. En la mayoría de los ca-
sos, la recurrencia de la hiperprolactinemia después 
de la interrupción del AD es de importancia clínica 
cuestionable y las ventajas de reiniciar la terapia con 
AD no se han evaluado formalmente. En la práctica 
clínica, la decisión de reiniciar el tratamiento con AD 
debe basarse en el estado actual del paciente, su 
sintomatología y su circunstancia de vida120. Los fac-
tores que deben tenerse en cuenta incluyen el riesgo 
de recrecimiento tumoral con el potencial de com-
presión del quiasma óptico, el deseo de embarazo, 
la presencia de síntomas y signos de hipogonadismo 
y la presencia de macroprolactina. No se ha compro-
bado que la recurrencia de hiperprolactinemia se 
acompañe de recrecimiento tumoral120. En algunos 
pacientes con recurrencia bioquímica debe conside-
rarse la posibilidad de que coexistan macroprolacti-
nemia e hiperprolactinemia monomérica real. Aun-
que la macroprolactina es biológicamente inactiva y 
la mayoría de los pacientes con macroprolactinemia 
pura son eugonadales y no deberían tener ningún 
problema de fertilidad, en una pequeña proporción 
de estos sujetos coexiste una verdadera hiperprolac-
tinemia monomérica. En tal escenario, la reiniciación 
de la terapia AD parece razonable, particularmente 
en mujeres que desean embarazo120. La decisión de 
reiniciar la terapia AD en hombres con recurrencia 
bioquímica e hipogonadismo es algo más difícil y 
tiene que ser individualizada teniendo en cuenta no 
solo la edad del paciente, sino también cuestiones 
como la disfunción sexual, así como el bienestar físi-
co y psicológico120.
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La recurrencia de la hiperprolactinemia después de 
la suspensión del AD es muy frecuente, sin embar-
go el reinicio del tratamiento es necesario en solo 
en una minoría de pacientes relativamente jóvenes 
con evidencia clínica y bioquímica de hipogonadis-
mo, particularmente mujeres que desean quedar 
embarazadas. El riesgo de recrecimiento tumoral 
no parece ser motivo de preocupación. Se requiere 
un seguimiento a largo plazo de estos pacientes 
con una evaluación periódica del eje gonadotrópi-
co y, en casos de aumento del nivel de PRL, con 
RM120.

SITUACIONES ESPECIALES

Prolactinoma y embarazo

El tratamiento con CBG debe suspenderse en el em-
barazo a menos que exista síndrome quiasmático o 
evidencia de crecimiento tumoral. En caso de re-
querir tratamiento debe preferirse la bromocriptina. 
La lactancia en mujeres con prolactinoma es segura, 
no debe contraindicarse.

Evidencia. Durante el embarazo, la hipófisis incre-
menta su volumen en aproximadamente un 33% y 
para el tercer día posparto alcanza un diámetro cé-
falo-caudal máximo de 11.8 mm. Lo anterior se debe 
a la expansión del lactotropo por hiperplasia de ma-
nera que para el final del embarazo la masa hipofi-
saria total se ha incrementado en un 50%122,123. La 
hiperprolactinemia fisiológica del embarazo es pro-
movida por el incremento gradual de estrógenos 
circulantes que directamente estimulan al lactotropo 
hipofisario e indirectamente disminuyen el tono do-
paminérgico hipotalámico, lo que puede causar un 
incremento promedio de las concentraciones circu-
lantes PRL de entre 250 y 450 ng/ml al final del em-
barazo124. La PRL hipofisaria durante esta etapa es 
esencial para proporcionar un apoyo al cuerpo lúteo 
mientras se completa el desarrollo placentario. La 
PRL tiene también una función inmunomoduladora, 
ya que regula la expresión de citocinas y prepara el 
tejido mamario para la lactancia al estimular el epi-
telio glandular e incrementar la producción de 

lactosa, lípidos y proteínas125. Estos cambios fisioló-
gicos en el sistema lactotropo explican por qué las 
mujeres que logran un embarazo con prolactinomas 
se enfrentan a dos retos primordialmente, el primero 
relacionado con los efectos del propio embarazo y la 
lactancia sobre el tamaño tumoral y el segundo de-
bido a los efectos del tratamiento con AD en las eta-
pas tempranas del desarrollo fetal.

Efecto del embarazo en el tamaño tumoral 

El riesgo de crecimiento sintomático (cefalea, defec-
tos del campo visual) en mujeres embarazadas con 
prolactinomas depende del tratamiento recibido 
previamente, así como del mismo tamaño tumoral. 
Molitch agrupó la información de 12 series de casos 
que incluían a 658 mujeres con microadenomas y 
362 con macroadenomas, la mayoría con suspensión 
del AD dentro de las primeras cuatro semanas de 
gestación y encontró que el riesgo de crecimiento 
tumoral sintomático fue del 2.4% para microadeno-
mas, del 4.7% para macroadenomas con cirugía o RT 
previa y del 21% para macroadenomas que no ha-
bían sido tratados ni con cirugía ni con RT126,127. En 
una pequeña proporción de pacientes el crecimien-
to se puede manifestar como apoplejía hipofisa-
ria128,129. La duración del tratamiento previo con AD 
menor a doce meses es un factor de riesgo para el 
incremento del tamaño tumoral en el embarazo130.

Tan pronto como se resuelve el embarazo, el tama-
ño tumoral se reduce y regresa a su tamaño original 
en los primeros seis meses posparto y las concen-
traciones circulantes de PRL regresan a su niveles 
previos a la gestación. Cuando se ha evaluado la 
tasa de remisión, no se han encontrado diferencias 
significativas por el número de embarazos ni por el 
tiempo de lactancia, tanto en microprolactinomas 
como en macroprolactinomas131.

Efecto de los AD en el desarrollo fetal

La recomendación general es suspender el trata-
miento con AD en cuanto se confirma el embarazo, 
ya que tanto la bromocriptina como la CBG han de-
mostrado cruzar la placenta en modelos animales127. 
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De acuerdo con las Guías de Práctica Clínica de la 
Endocrine Society la recomendación de suspender 
los AD en el embarazo excluye a las mujeres con 
macroprolactinomas invasivos con alto riesgo de 
tener expansión tumoral durante el embarazo17. La 
bromocriptina es el AD con más experiencia de uso 
durante el embarazo132. En un estudio que evaluó 
desenlaces materno-fetales en más de 6,000 muje-
res que usaron bromocriptina durante el embarazo, 
no se encontró una mayor incidencia de aborto es-
pontáneo ni de malformaciones congénitas132. Aun-
que la experiencia con CBG es menor, esta se sigue 
acumulando y en más de 1,000 casos reportados a 
la fecha de mujeres con prolactinomas que usaron 
AD durante el embarazo, la frecuencia de aborto y 
otros desenlaces adversos, así como de malforma-
ciones congénitas, son comparables a las observa-
das en la población general133-136. Sin embargo, en 
análisis recientes de una cohorte francesa ajustada 
por variables confusoras y prescripción de los AD en 
el primer trimestre se encontró un incremento sig-
nificativo del riesgo de aborto con una ORa de 3.7 
(IC95%: 1.8-7.4) y nacimiento pretérmino con una 
ORa de 3.6 (IC95%: 1.5-8.3)137. En relación con los 
efectos adversos a largo plazo de los AD aún existe 
muy poca información, sin embargo Stalldecher et 
al. reportaron desórdenes neurológicos en un segui-
miento a 16 años de niños expuestos a CBG en el 
primer trimestre de la gestación138.

Recomendaciones de manejo en el 
embarazo, posparto y lactancia

Microprolactinomas

Los pacientes con microadenomas o macroadeno-
mas pequeños intraselares que fueron tratados con 
AD y descontinuaron el tratamiento después de la 
concepción solo necesitan seguimiento clínico du-
rante la gestación una vez por trimestre. La cuanti-
ficación periódica de PRL durante el embarazo no 
está recomendada debido a que su elevación no se 
correlaciona significativamente con crecimiento tu-
moral. La evaluación de campos visuales y RM en el 
embarazo se debe indicar solamente en aquellas 
mujeres con un cuadro clínico sugestivo de efecto 
de masa17.

Macroprolactinomas

En pacientes con macroadenomas invasivos o de 
gran tamaño es de utilidad tener una RM basal an-
tes del embarazo y aunque no existe un abordaje 
estandarizado de manejo, se sugiere suspender los 
AD en cuanto se confirma la gestación, a menos que 
previamente se haya logrado una reducción sustan-
cial del tamaño tumoral en la que exista alto riesgo 
de recrecimiento al suspender los AD abruptamen-
te. Una segunda sugerencia es realizar una cirugía 
transesfenoidal previamente, para evitar el riesgo 
de recrecimiento durante la gestación y finalmente 
la tercera opción es continuar con el AD durante 
todo el embarazo bajo vigilancia clínica estrecha. Si 
se evidencia crecimiento sintomático se sugiere rea-
lizar RM sin medio de contraste y cuando existe 
evidencia por imagen de crecimiento tumoral se 
sugiere reiniciar la terapia con AD o valorar trata-
miento quirúrgico en segundo trimestre de la ges-
tación en los casos que no responden a tratamiento 
farmacológico o bien la resolución temprana del 
embarazo. En presencia de macroprolactinomas la 
recomendación es reducir a  <  10 mm el tamaño 
tumoral antes de planear la concepción139.

El momento idóneo para reiniciar los AD después de 
la resolución del embarazo aún resulta controvertido, 
ya que en un alto porcentaje de pacientes las con-
centraciones de PRL pueden encontrarse incluso más 
bajas que antes del embarazo, reportándose tasas de 
normalización del 17-29% y a 60 meses tras la reso-
lución hasta de un 68%, sin embargo es importante 
puntualizar que estas tasas de remisión incluyen 
también a pacientes con hiperprolactinemia no tu-
moral o funcional, en donde las tasas de normaliza-
ción de PRL son las más altas. Este efecto «curativo» 
del embarazo en poco comprendido, sin embargo se 
propone como posible explicación que las modifica-
ciones en la vasculatura del adenoma, como conse-
cuencia del estímulo estrogénico, resultan en necro-
sis o microinfartos del tejido adenomatoso140-142.

Lactancia

Múltiples reportes han demostrado que la lactancia 
es segura en mujeres con prolactinomas y que no 

62



E. Sosa-Eroza et al. Prolactinoma e hiperprolactinemia

tiene un impacto en las tasas de remisión, por lo 
que no se debe contraindicar, y que el reinicio de 
AD debe esperar hasta culminarla, a menos que 
exista la evidencia de crecimiento sintomático que 
requiere una intervención inmediata con AD126,130.

Prolactinoma en población pediátrica

En pacientes menores de 11 años la presentación 
clínica se caracteriza por los efectos de masa de la 
lesión, incluyendo detención del crecimiento; en 
mayores de 11 años la presentación es similar a la 
de los adultos. Los factores de mal pronóstico son: 
presentación en prepúberes varones, tumor con 
componente quístico y prolactinoma como compo-
nente de un síndrome genético.

Evidencia. Los adenomas hipofisarios en pediatría 
son poco frecuentes, representan aproximadamente 
el 3% de los tumores intracraneanos143. El prolacti-
noma representa el ~50% de los adenomas hipofisa-
rios en adolescentes, se considera entonces el tumor 
más común de esta glándula en este grupo etario, 
mientras que en niños menores de 11 años es el 
segundo, antecedido por el corticotropinoma144,145.

En relación con la oncogénesis del prolactinoma, las 
mutaciones germinales son más comunes compa-
radas con adultos, entre las que destacan las muta-
ciones en la proteína de interacción con el receptor 
de aril-hidrocarbono (AIP) que se han identificado 
hasta en el 20.5% de los pacientes pediátricos, otras 
alteraciones comunes en esta población son las aso-
ciadas a las neoplasias endocrinas múltiples como 
NEM1 por mutaciones en el gen de la menina, NEM4 
en el gen CDKN1B, o las que se presentan en cual-
quiera de los genes que codifican para alguna de 
las subunidades de la enzima succinato deshidroge-
nasa, entre otras; las cuales se abordarán dentro de 
las formas familiares o sindrómicas que incluyen el 
desarrollo de estos tumores146.

De acuerdo con la información publicada en la litera-
tura, la mediana de edad al diagnóstico del prolacti-
noma es de 13.3 años de vida (intervalo: 10.1-18.5) y 
un 80% de los casos ocurren en el sexo femenino. El 
cuadro clínico incluye signos y síntomas debidos a 
efectos de masa, sobreproducción de PRL y/o 

deficiencias hormonales hipofisarias143. En general la 
población pediátrica se puede dividir en dos grandes 
grupos en cuanto a las manifestaciones clínicas debi-
das al prolactinoma: los adolescentes y los prepúbe-
res, considerados como niños menores de 11 años. 
En los primeros, el cuadro clínico es similar al de adul-
tos caracterizado en la mujer por amenorrea primaria 
o secundaria en el 45%, galactorrea en el 50%; mien-
tras que en el hombre las manifestaciones se relacio-
nan con los efectos de masa del tumor, como cefalea 
en el 40%, alteración oftalmológica por compresión 
quiasmática en el 60% y detención de la pubertad, 
entre otros147. Mientras que en los prepúberes las ma-
nifestaciones clínicas más frecuentes se deben a los 
efectos de masa como la cefalea, alteraciones oftal-
mológicas, así como a deficiencias hormonales que 
causan ausencia o detención del crecimiento y desa-
rrollo, es importante señalar que no hay diferencia en 
el cuadro clínico por dimorfismo sexual en esta etapa 
pediátrica148. El diagnóstico en la población pediátri-
ca, al igual que en los adultos, tiene como base una 
concentración de PRL > 200 ng/ml, aunque se debe 
sospechar con una cifra > 150 ng/ml. Por otro lado, la 
clasificación por tamaño e invasión de esta estirpe de 
tumor es igual a la descrita en adultos, sin embargo, 
el microprolactinoma es más común en adolescentes, 
mientras que el macroadenoma es más frecuente en 
varones y en prepúberes. El tamaño del tumor corre-
laciona de forma directa con el nivel de PRL y en al-
gunas series los adenomas gigantes pueden repre-
sentar hasta un 25% de los casos149. En relación con 
la respuesta al tratamiento médico con AD, el 82% de 
estos pacientes responde a una dosis de 2 mg por 
semana de CBG, fármaco que se considera de elec-
ción, ya que los niños presentan mayores efectos ad-
versos a la bromocriptina y menor respuesta a esta. 
En general se considera que los casos con micropro-
lactinoma tratados con AD responderán en forma 
adecuada, ya que alcanzarán los dos objetivos princi-
pales: normalizar el nivel de PRL sérica y reducción de 
la masa tumoral; mientras que la población pediátrica 
afectada por un macroprolactinoma mayor de 3 cm 
podría requerir tratamiento quirúrgico por presentar 
resistencia a estos fármacos150. Entre los factores de 
mal pronóstico en la respuesta al tratamiento médico 
se encuentran: la presentación en prepúberes, varo-
nes, tumor con componente quístico y cuando se 
presentan en el escenario de mutaciones germinales.
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PROLACTINOMA COMO PARTE DE 
SÍNDROMES QUE INVOLUCRAN OTRAS 
GLÁNDULAS

La mayoría de los prolactinomas serán esporádicos 
y por lo tanto no se recomienda un análisis genéti-
co sistemático. La edad de presentación menor a 30 
años es frecuente en prolactinomas sindromáticos. 
El escenario más frecuente es la NEM1, y el hiperpa-
ratiroidismo primario la comorbilidad hormonal 
más frecuente, se sugiere vigilancia de calcio sérico.

Evidencia. Existen patologías con causas genéticas 
reconocidas asociadas a adenomas hipofisarios en 
contextos familiares, sindrómicos o hereditarios, 
aunque no todas ellas se asocian a prolactinomas. 
La NEM1 es la principal condición asociada a ade-
nomas hipofisarios y representa el 2.7% de todos los 
adenomas de hipófisis151-154. Otros cuadros asocia-
dos a prolactinomas son el complejo de Carney 
(CC)151, el síndrome 3PA155, los cuadros de adeno-
mas hipofisarios aislados familiares (FIPA)156-163 y el 
acrogigantismo ligado a X (X-LAG)164. Otras asocia-
ciones genéticas con adenomas de hipófisis sola-
mente se asocian a hipersecreción de GH o ACTH, 
pero no de PRL (Tabla 3).

Recomendaciones generales. La mayoría de los pro-
lactinomas serán esporádicos y por lo tanto no se 
recomienda un análisis genético sistemático en la 
mayoría de los casos hasta el momento165. Basándo-
se en la evidencia disponible, las guías clínicas para 
el diagnóstico y tratamiento de los prolactinomas 
recomiendan realizar estudios genéticos en pacien-
tes con historia familiar de estos tumores, asociación 
con otras neoplasias de los síndromes mencionados, 
tumores agresivos o que inician a edad temprana166, 
considerado siempre en pacientes pediátricos e in-
cluso hasta los 30 años al diagnóstico del adenoma 
hipofisario167. Los efectos de las mutaciones del gen 
de la menina y GPR101 pueden notarse incluso an-
tes de los cinco años167. El impacto potencial del 
diagnóstico genético en el manejo y pronóstico no 
siempre es claro, debido a que hay poca información 
en la mayoría de estos cuadros161, pero no debe 
obviarse cuando existe sospecha en un caso. 

PROLACTINOMA MALIGNO

El prolactinoma maligno es un escenario poco fre-
cuente que requiere del manejo multidisciplinario 

Tabla 3. Características de los prolactinomas sindromáticos

Síndrome Mutación Prevalencia 
prolactinomas

Otros hallazgos Respuesta al 
tratamiento

NEM1 Menina
11q13.1

45-60% Hiperparatiroidismo
NET GEP

Excelente

Complejo de 
Carney

PRKAR1A
17q24

10% Mixomas 
Lesiones en piel

Hiperfunción Endocrina

Excelente

3PAs SDHx 30% Feocromocitomas
Paragangliomas

Resistencia a AD
Tratamiento multimodal

FIPA AIP 8% Adenomas aislados
Frecuentemente 
plurihormonales

Resistencia a AD
Tratamiento multimodal

X-LAG GPR101 ~50% Cosecreción de GH Resistencia a AD y LRS
Tratamiento multimodal

NEM1: neoplasia endocrina múltiple tipo 1; NET: tumores neuroendocrinos; GEP: gastro-entero-pancreáticos; PRKAR1A: subunidad reguladora A1 de proteína cinasa A; 
3PAs: síndrome adenoma hipofisario, feocromocitoma, paraganglioma; SDHx: succinato deshidrogenasa; AD: agonista dopaminérgico; FIPA: adenoma hipofisario aislado 
familiar; AIP: proteína de interacción con el receptor de aril-hidrocarbono; X-LAG: acro-gigantismo ligado al cromosoma X; GPR101: receptor huérfano acoplado a 
proteína G; GH: hormona de crecimiento; LRS: ligandos del receptor de somatostatina. 
Referencias: 143, 148-162.
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tempranamente (patología, oncología, RT, neuroci-
rugía, endocrinología). El uso de TMZ parece ser una 
opción de tratamiento adyuvante en algunos casos.

Evidencia. Los tumores hipofisarios malignos, deno-
minados carcinomas, se registran en un 0.2% de los 
casos operados163. La definición de un prolactinoma 
maligno sigue estando en debate debido a que no 
hay biomarcadores que permitan predecir su posi-
ble comportamiento metastásico en comparación 
con los tumores agresivos que no lo hacen y que los 
tumores pueden persistir o recurrir aun con un tra-
tamiento óptimo168. El criterio habitual es muy es-
tricto y requiere demostrar que hay una metástasis 
sistémica o craneoespinal que no pueda explicarse 
por extensión directa169. La 5.ª edición de la serie de 
clasificación de la OMS aceptó la nomenclatura de 
«tumor neuroendocrino hipofisario» o PitNET desde 
hace algunos años, la cual no incluye los términos 
adenoma ni carcinoma, sino que los unifica en un 
solo término, al igual que las neoplasias neuroen-
docrinas en otros sitios. La intención fue la de dar 
espacio a la posibilidad de que algunos de estos 
tumores que, siendo agresivos y en algunos raros 
casos metastásicos, tengan el acceso a terapias, es-
tudios y protocolos que de otra manera solo esta-
rían autorizados para «cáncer»170. Aun cuando la 
clasificación ha resultado controvertida y su signifi-
cado en la clínica aún está por demostrarse, este 
término constituye la clasificación oficial para este 
organismo y la clasificación internacional de enfer-
medades (CIE-11) a partir del 2022. Queda claro que 
no se considera que un tumor benigno o adenoma 
es capaz de producir una metástasis, pero las herra-
mientas actuales no permiten detectar a todos los 
casos que progresarán a tener una a menos que 
desde el diagnóstico se detecten las metástasis, lo 
cual se traduce en un riesgo para el paciente170. 

Las metástasis pueden presentarse en el sistema 
nervioso central o fuera de él, en un periodo de 4.7-
5.5 años en promedio (intervalo: 2-29)163,171. Algu-
nos reportes indican que las metástasis a distancia 
pueden ser incluso más frecuentes172, aunque esto 
puede depender del tipo de estudio que se utilice 
para detectarlas173.

Aunque también es un escenario poco frecuente, 
pueden presentarse metástasis de otras neoplasias 

neuroendocrinas en la hipófisis o tumores hipofisa-
rios muy invasores, por lo que se recomienda corro-
borar el origen hipofisario con la búsqueda median-
te inmunohistoquímica de factores de transcripción 
hipofisario como SF-1, PIT-1, T-PIT y ER170,173. El uso 
sistemático de estos marcadores no está recomen-
dado por las guías, excepto para algunos casos atí-
picos, como los tumores poco diferenciados que 
incluyen a algunos de los llamados de células nulas 
o tumores en localizaciones poco habituales, como 
lo sería una metástasis o en los casos en los que 
existen dudas en el diagnóstico clínico, bioquímico 
o histopatológico. El uso de estos marcadores in-
munohistoquímicos sigue siendo empleado como 
segunda línea en un abordaje secuencial de estu-
dios cuyo costo beneficio sea aceptable174. 

El efecto del tratamiento del prolactinoma maligno 
con cirugía, RT y AD no puede analizarse fácilmente, 
ya que la progresión se presenta en casos nuevos y 
tratados163. Los AD se siguen empleando con la in-
tención de reducir el tumor primario y controlar la 
hiperprolactinemia, sin embargo, las metástasis de-
ben recibir tratamiento paliativo. La quimioterapia 
y la RT no han demostrado incrementos en la sobre-
vida163, pero la TMZ sigue siendo el tratamiento sis-
témico de primera elección en estos casos, aunque 
por la frecuencia tan baja, la evidencia es escasa163. 
La TMZ se aplica en ciclos de 150-200 mg/m2 por 
cinco días consecutivos, iniciando en 150 mg/m2 y 
se incrementa a 200 mg/m2 si hay buena tolerancia. 
Por los efectos adversos a nivel hematológico, náu-
seas y fatiga, es importante involucrar a especialis-
tas entrenados en su manejo, como oncología clíni-
ca. La expresión de la enzima MGMT en más del 10% 
del tumor por inmunohistoquímica se ha asociado 
a mayor resistencia al medicamento y una menor 
sobrevida a 30 meses172; otro estudio reportó una 
sobrevida global del 83% vs. 26 meses175. La sobre-
vida global es de 10 meses en promedio161.
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