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MANIFESTACIONES CLINICAS

Sintomas

* Nifios y adolescentes
— Retardo puberal
— Amenorrea primaria

* En nifos es mas frecuente macroadenomas
por lo que la presentacidn es con sintomas
neuroldgicos con mas frecuencia

EndoDrChen.com
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¢ Adultos

Sintomas

— Hombres: impotencia, disminucidn libido,
ginecomastia, infertilidad

— Mujeres: amenorrea y galactorrea

" "Mann WA. Eur J Clin Invest. 2011;41(3):334
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Post menopausia

* Sintomas compresivos

* Terapia reemplazo hormonal permitiria

galactorrea
" "Mann WA. Eur J Clin Invest. 2011,41(3):334
Age/Sex Female Male
Prepubertal Delayed puberty Delayed puberty

Reproductive

Postreproductive

Amenorrhoea Growth delay
Growth delay Headache,

impaired vision
Micr

Oligo/amenorrhoea

Chronic lati

Macropr
Reduced libido
Erectile dysf

Infertility

Oligo/azoospermia

hoea
Acne, hirsutism
Microprolactinoma

Reduced bone mass

Macroprolactinoma

Reduced bone mass

symptoms

Macropr

Macropr




ETIOLOGIA
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Physiological causes
Pregnancy
Breastfeeding

Nipple stimulation
Sexual intercourse
Psychological stress
Physical stress

Macroprolactin

Pathological causes
Prolactinoma

D g
of prolactin secretion

(trauma, tumour, pituitary stalk
compression, inflammatory diseases)

Drugs (see Table 2)
Renal failure
Hepatic failure
Hypothyroidism
Chest wall injury

Idiopathic

Indication

Medication

Typical i ic agents

Atypical antipsychotic agents

Antidepressant drugs

Antiemetic drugs
Antihistaminic drugs

Hormones

Antihypertensive drugs

Opiates

F iazine drugs,
haloperidol, pimozide

Risperidone, olanzapine

Clomipramine, desipramine,
imipramine, amitriptyline

Metoclopramid, domperidone
Cimetidine, ranitidine
Oestrogens (high dose)
Cyproteronacetate (high dose)
Verapamil, reserpine,
alpha-methyldopa

Codeine, morphine and
derivatives

Cocaine

DrChen.com




Antipsicéticos e hiperprolactinemia

Sustained Transient

hyperprolacti perp

First Generation
Chlorpromazine
Haloperidol
Perphenazine
Thioridazine
Second Generation
Amisulpride v
Aripiprazole

Clozapine

Olanzapine

Paliperidone v
Quetiapine

Risperidone v

AN N NN

Sertindole
Zotepine

AN

DrChen.com
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Frecuencia

First generation antipsychotics | |
Amisulpride | |
Risperidone (IM) | |
Risperidone (PO) ||
Quetiapine
Olanzapine | (I
Clozapine
Aripiprazole
0 25 5‘0 7‘5 1 60
Percentage

DrChen.com
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Evolucidon

* Empieza alas 2 semanas y llega a un pico a los
2 meses

* Con algunos agentes al pasar el tiempo los
niveles reducen aunque no normalizan
totalmente

* 53% aumentan a <2x LSN
* 19% mujeres pueden llegar a 4x LSN
* Polimorfismo genético D2

DrChen.com
Holt RIG. Clinical Endocrinology. 2011;74:141




Antipsicéticos y prolactinomas

¢ Incidencia mayor de prolactinomas con el uso
de antipsicdticos de primera generacion
— Mayor tamizaje
— Mayor cantidad de estudio de imagenes
— Sesgo de reporte

* Estudios en modelos animales muestran que
inducen proliferacidn de lactotropos

" Holt RIG. Clinical Endocrinology. 2011;74:141
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Prolactinomas

* Corresponden al 40% de todos los tumores
hipofisiarios

* Prevalencia 100 casos por 1.000.000
habitantes

* Relacién 10:1 mujeres/hombres entre los 20 y
50 afios de edad

* Mayoria son espordadicos

~"""Mann WA. Eur J Clin Invest. 2011;41(3):334

Manifestaciones clinicas

Visual
impairment
8.7%
Galactorrhea
69.3%

Amenorrhea
57.6%

Decreased

libido Erectile

I\ dysfunction
60%

™ Wang P, Chen-Ku CH. AACE 2011.
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Caracteristicas

Total

(n=114)
Age at diagnosis 32.73
(years)
Prolactin levels 5+ 33448+
at diagnosis 2059.2 701.16 901.05
(ng/ml)
% with 60 25.6 29.16 0.109
macroadenomas
% with normal 80 46.2 49.1% <0.001

prolactin levels
at follow up
NS T 6.22+2.99 | 9.11+£8.12 | 8.86+7.85 0.293

up (years)

w EndobrChen.com - Wang P, Chen-Ku CH. AACE 2011.

EVALUACION DIAGNOSTICA

Evaluacion inicial

* PRL
* TSH
* NU, creatinina
* PFH

* La muestra debe tomarse despierto y con
ayuno de al menos 1 hora

* Pruebas basales hipofisiarias en
macroadenomas

w.EndoDrChe;
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Estudios de imagenes: pros y contras
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CONSIDERACIONES CON NIVELES
SERICOS DE PROLACTINA

Niveles y etiologia

* <100 ug/L

— Microadenomas

— Compresidn de tallo hipofisiario
— Farmacos

— Estrégenos

— Causas funcionales

>200 ug/L

— Prolactinomas

>500 ug/L: macroprolactinomas
Correlacion tamafio y niveles

~"""Mann WA. Eur J Clin Invest. 2011;41(3):334
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Macroprolactina

Complejos IgG-prolactina
16% de la poblaciéon

Sin actividad bioldgica
Precipitacion con polietileno

Sospecharlo en pacientes con elevacion de
prolactina y asintomaticos

" 'Mann WA. Eur J Clin Invest. 2011;41(3):334

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL




Diagnéstico diferencial

Incidentalomas

Hipogonadismo

Galactorrea normoprolactinémica
— Descartar efecto gancho
Macroprolactina

acromegalia

www.EndoDrChen.com
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TRATAMIENTO
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Tratamiento

* Objetivos:
— Reducir niveles de prolactina
— Reducir volumen tumoral

— Controlar las consecuencias bioldgicas de la
hiperprolactinemia

"""Mann WA. Eur J Clin Invest. 2011;41(3):334
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Indicaciones de tratamiento

* Disfuncion gonadal y sexual
— Pubertad retardada
— Infertilidad
— Deficiencia de testosterona
— Oligo 0o amenorrea
—acné e hirsutismo
— Galactorrea
— Microadenoma que va creciendo
— Todos los macroadenomas

~"""Mann WA. Eur J Clin Invest. 2011;41(3):334

Activacion del receptor D2

* Produce 4 efectos:
— Disminuye metabolismo celular
— Disminuye transcripcion genética de la prolactina
— Reduccién del tamaiio celular
* Reduccion del drea citoplasmatica, nuclear, nucleolar

* Involucion del reticulo endoplasmico y aparato de Golgi
— Muerte celular

OH MC. J Neurosurg. 2011;114:1369
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Normalizacion de PRL

Bromocriptine  Caborgoline Risk Ratio RiskRatio
Stucy or Subgroup __Events _Total _Evonts _Total Weight _-H, Random, 95% CI W e
1.1 Overall

ArHusaynei 2008 4 3 57 65 27.3% 077(064,093] M
PascalVignoron 1995 27 S8 56 60 157%  050(036,066] -

Sabuncu 2001 W v w7 T o7ids e -
Wabster 1994 w26 w5 23 w5 0707 =

Subtotal (96% C1) a7 %6 mex  osrivsT om0 -

218
A = 0.01; ChF = 655, df
Tostfor overaleffect:Z = 462 (P < 0.00001)

09); 2= 54%

1.1.2 dopathic and Microadonoma

‘Sabuncu 2001 8 1 1 11 e 073(045, 119
‘Subtotal (85% € 13 13 e2%  073[045,119]
Total ovonts "

1.1.3 Macroadenoma

‘Sabuncu 2001 2 s 3 4o 067(022,207)
‘Subtotal (95% CI) s 4 12%  o0s7(022,207
Total avents 2 3

Hetoroganaity: Not appikable
Test for overal effect: Z = 0.70

Total (96°% C1) a8 3 1000%  068(060,078) *

29); 2= 24%
002 o1 10 50
Caborgoline  Bromocrpting

Tost or subgroup diferencas: Not applicable

Nunes VdSs. Pituitary. 2011;14:259
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Amenorrea y galactorrea

Bromocriptine  Caborgoline Risk Ratio Risk Ratlo
Study or Subgroup _Events _Total Events _Total Welght _M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.2.1 Amenorthea
s 9 e 2a7% 222(110,451 —a—
"2 12 5% 164[033,8.03] I e—
23 16 215 466% 2231128389 —a—
209 22 8lo%  218[143,332) >

13,0122 (P~ 094 F = 0%

56 0 52 18%  2325[1.41,38297] _—
3 1 4 26% 1.33[0.13, 13.74] ~

Webster 1994 45 5 48 146% 2.13[0.79,5.76] T

Subtotal (36% C1) 104 104 190%  307[088,1384] ————

Tota avents ) 6

Hotorogenely:Taut = 0.84; O = 366, df =2 (P = 0.16) F = 45%

Tost o overal ffct: Z =146 (= 0.14)

Total (96°% C1) 0 3% 1000%  224[153,327) >

Total ovrts &

Hatorogenety:Tau? = 0.00; ChF = 231, df = 5 (P = 065) F = %

Tostfor ovorall eflect: Z = 4.7 (P < 0.0001) o o Bromocriptine  Cabergoline ° o

Tost for subgroup diffrances: Not applcablo

Nunes VdSs. Pituitary. 2011;14:259

Eventos adversos

Sromocriptine  Cabargaline Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup __Evnts _ Total Evonts _Total Weight N, Random, 5% CI 4, Random, 95% C1
AtHusaynei 2008 % & 18 65 ;% 200031 —
Pascal-Vigneron 1995 £ 58 32 60 31.2% 1.23[0.01, 1.66] T
Satuncu 2001 o w2 1w sox  4Solti s
Wobstor 1004 24 10 21 0% 150102120) ]
Total (95% C) as4 63 1000%  143[1.03,199] >
Total oerts 20
Hetorogenaiy: Taue = 0.07; Ch = 10,16, df =3 (7 = 002 = 70%
: ¢ i 001 o1 0 100

Tastfor overall affect:Z = 2.15 (P

03) Bromociiptine  Caborgoline

Nunes VdSs. Pituitary. 2011;14:259
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Normalizacién de ovulacion y
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t .7
Bromocriptine  Caborgoline Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup __Evenis _ Total_Events _Total Weight _M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 96% C1

AHusaynoi 2008 45 e s 65 A% 080(067,097) "

Pascal.Vignron 1005 8 s 43 60 123% 067(049,092) -

Wabstor 1994 123 2% 160 223 545% 0.73[0.63,084) L

Total (96% C1) ) 8 1000%  074[067,083] +

Total ovents 196 250

Hotorogenaity: Tau# = 0.00; Ch = 1.19,df =2 (P = 056); = 0% bor & Y ]

Tost for overalaffect: 2= 5.32 (P < 0.00001) Gabargoline  Bromocipting

Nunes VdSs. Pituitary. 2011;14:259

Valvulopatia

Datos conflictivos

Demostrados con dosis altas en enfermedad
de Parkinson (3 mg diarios)

Algunos estudios indican que el riesgo en
prolactinomas es mayor cuando el riesgo
acumulado es mayor a 280 mg

Regurgitacion tricuspidea

Resistencia a agonistas
dopaminérgicos
Definido como falla para normalizar PRL
Falla para reducir el tumor en al menos 50%
Bromocriptina 25-50%
Cabergolina 5-15%

Por lo menos 15 mg por dia de bromocriptina
y 2 mg semanales de cabergolina por 3 meses

~"""Mann WA. Eur J Clin Invest. 2011;41(3):334

13



Resistencia a DA

* Mas frecuente en hombres
* Mas invasivos
* Mas frecuentemente macroadenomas
* Hallazgos histoldgicos
— Aumento angiogénesis
— Atipia celular
— Aumento proliferacion
— Aumento invasividad

OH MC. J Neurosurg. 2011;114:1369
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Mecanismos de resistencia a DA

7 2
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Otros tratamientos

* Reemplazo gonadal cuando no se logra
normalizar estrégenos o testosterona a pesar
de la terapia

14



Uso de anticonceptivos

* Puede aumentar los niveles de PRL en 20-30%

* Usualmente no asociado a crecimiento
tumoral

24/12/12

Cudndo suspender?

Inclusion criteria Exclusion criteria
Duration of therapy >2 years Duration of therapy <2 years
Normalized prolactin Persisting elevation
of prolactin
Significant decrease in tumour size:  Increase in tumour size

Disappearance of tumour or
>50% reduction or

Decrease in macroadenoma
to <10 mm

Follow-up warranted Follow-up not warranted
Pregnancy

Postmenopause

" "Mann WA. Eur J Clin Invest. 2011;41(3):334

Guias de Endocrine Society 2011

* Reduccion gradual y considerar suspension en
aquel paciente que lleva al menos 2 afios de
tratamiento con agonistas dopaminérgicos

* Sin lesion visible por RMN

* Se puede considerar cuando la mujer entra a
menopausia

B I\‘I\e”l‘med S.J Clin Endocrinol Metab. 2011;96:273
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Resultados de suspension de agonistas

dopaminérgicos

Number of studies

Fixed effects model (95% Ci)

2

Random effects model (95% Ci)

(Overall effect 19 35% (31-39) 81% 21% (14-30)
Dopamine agonist

|Cabergoline 4 54% (47-60) 85% 35% (19-56)
Other 15 21% (17-25) 29% 19% (14-25)
[Cause of hyperprolactinemia

iopathic hyperprolactinemia 3 53% (36-70) 85% 329% (5-80)
Microprolactinoma 13 40% (34-46) 84% 21% (10-37)
Macroprolactinoma 8 37% (29-46) 68% 16% (7-36)
Treatment Duration

<25 months 12 16% (11-22) 0% 16% (11-22)
>26 months. 7 40% (35-45) 91% 34% (19-52)

24/12/12

"'Pereira A. Curr Opin Endocrinol Diab Obes. 2011;18:264

Claves diagndsticas

* Mujeres:
— Amenorrea mas galactorrea
— Cefalea

* Hombres:

— Disfuncion eréctil o falta de respuesta a
inhibidores de fosfodiesterasa

— Cefalea
— Disminucién de libido

Conclusiones

* Hiperprolactinemia es una condicidn
frecuente

* No todos los casos son prolactinomas
* La clave es una buena historia clinica
* Mayoria son de manejo médico hoy en dia

* La terapia médica puede suspenderse bajo
ciertas condiciones
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