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Current diagnosis and treatment of 
hyperprolactinemia

Hyperprolactinemia is a frequent neuroendocrinological condi-
tion that should be approached in an orderly and integral fashion, 
starting with a complete clinical history. Once physiological causes 
such as pregnancy, systemic disorders such as primary hypothy-
roidism and the use of drugs with dopamine antagonistic actions 
such as metochlopramide have been ruled out, the most common 
cause of hyperprolactinemia is a PRL-secreting pituitary adenoma 
or prolactinoma. Prolactinomas are usually classified as microp-
rolactinomas (less than 1 cm) or macroprolactinomas (larger than 
1 cm), which can either be confined or invasive. The hormonal 
consequence of hypeprolactinemia is hypogonadism; in women, 
this is manifested as amenorrhea/oligomenorreha, anovulation and 
galactorrhea, whereas in men the main complaints are a dimin-
ished libido and erectile dysfunction. Macroprolactinomas can also 
present with symptoms and signs resulting form mass effect of the 
tumor, such as headaches and visual field defects. Other struc-
tural causes of hyperprolactinemia include non-functioning pitu-
itary adenomas and infiltrative disorders, which can interrupt the 
inhibitory, descending dopaminergic tone. The primary treatment 
of prolactinomas is pharmacological with dopamine agonists such 
as cabergoline.
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La hiperprolactinemia es uno de los trastornos neuroendocrinoló-
gicos mas frecuentes y su abordaje debe hacerse de manera orde-
nada e integral, partiendo de una historia clínica completa. Una 
vez excluidas las causas fisiológicas, como el embarazo, enferme-
dades sistémicas (como el hipotiroidismo primario) y el uso de fár-
macos con acción antidopaminérgica (como la metoclopramida), la 
causa más común de la hiperprolactinemia es la presencia de un 
adenoma hipofisario productor de prolactina (PRL) o prolactinoma. 
Los prolactinomas se clasifican por su tamaño en microprolactino-
mas (menores de 1 cm) y macroprolactinomas (mayores de 1 cm), 
los cuales a su vez pueden ser intraselares o invasivos. La conse-
cuencia hormonal de la hiperprolactinemia es el hipogonadismo; 
en la mujer, esto se manifiesta como amenorrea/oligomenorrea, 
anovulación y galactorrea, mientras que en el hombre la manifes-
tación consiste en la disminución de la libido y disfunción eréctil. 
En el caso de los macroprolactinomas, no es infrecuente encontrar 
síntomas y signos de efecto de masa como cefalea y alteraciones 
en los campos visuales. Otras causas estructurales de hiperpro-
lactinemia son los adenomas no funcionantes y las enfermedades 
infiltrativas de la hipófisis, las cuales interrumpen el tono dopami-
nérgico descendente. El tratamiento primario de los prolactinomas 
es farmacológico, a base de agonistas dopaminérgicos, como la 
cabergolina.
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La prolactina (PRL) es una hormona glucopro-
teica producida por los lactotropos de la ade-
nohipófisis. Si bien sus funciones reguladoras 

de la lactancia están bien establecidas, los efectos 
biológicos de la PRL aún no se conocen en su totalidad 
e incluyen acciones a nivel metabólico e inmunológico. 
La hiperprolactinemia es uno de los trastornos 
neuroendocrinos más comunes y puede deberse a 
estados fisiológicos (como el coito y la estimulación 
del pezón), al efecto de medicamentos inhibidores 
del tono dopaminérgico (como la metoclopramida) 
o a la presencia de tumores del lactotropo. En la 
evaluación del paciente con hiperprolactinemia, una 
historia clínica detallada puede evitar la realización 
de estudios innecesarios de laboratorio y gabinete, 
cuyos resultados pueden confundir más que ayudar al 
establecimiento de un diagnóstico etiológico.1-3 

Epidemiología

La incidencia y prevalencia de la hiperprolactinemia 
varía dependiendo de la población estudiada. La inci-
dencia se estima en 8.7 por 100 000 personas al año 
en mujeres y de 1.4 por 100 000 personas al año en 
hombres.4 En la población abierta se estima una pre-
valencia de 0.4 % y del 5 % en mujeres que acuden a 
clínicas de planificación familiar.5 Entre mujeres que 
presentan trastornos menstruales como amenorrea 

primaria, oligomenorrea y sangrado uterino disfuncio-
nal la prevalencia de hiperprolactinemia es baja; sin 
embargo, en mujeres con amenorrea secundaria la pre-
valencia llega a ser de entre 5.5 y 13.8 % para mujeres 
entre 11 y 20 años y 31 y 30 años de edad, respectiva-
mente.6 En mujeres con galactorrea la prevalencia es 
de 25; si además de galactorrea existen alteraciones 
mensuales, la prevalencia se eleva hasta un 46 %.7,8 El 
grupo etario más comúnmente afectado por la hiper-
prolactinemia son las mujeres entre los 25 y los 34 
años.4 Aunque en la mayoría de las publicaciones se 
habla de una prevalencia entre mujeres que acuden a 
clínicas de fertilidad de entre el 30 y el 80 %, la fre-
cuencia de hiperprolactinemia en mujeres asintomáti-
cas pero infértiles es de alrededor del 5 %.8,9 

Entre hombres con disfunción eréctil, la prevalencia 
de hiperprolactinemia es del 13 %, aunque estudios más 
recientes no parecen encontrar una diferencia estadísti-
camente significativa en la prevalencia de hiperprolac-
tinemia entre hombres con y sin disfunción eréctil.2,3 

Regulación de la prolactina

La PRL es una hormona de 199 aminoácidos y peso 
molecular de 23 kDa que presenta homología impor-
tante con la hormona de crecimiento (GH) y el lac-
tógeno placentario humano (HPL). Es sintetizada 
principalmente en las células lactotropas de la adeno-
hipófisis, las cuales son únicas entre las células endo-
crinas, ya que poseen una alta actividad secretora basal. 
Por este mismo motivo, la regulación de la secreción 
de PRL es principalmente inhibitoria y está mediada 
por la dopamina.10 Las neuronas dopaminérgicas de los 
núcleos arcuato y paraventricular son las directamente 
involucradas en la regulación de la PRL. Estas neuronas 
liberan dopamina a la región perivascular de la eminen-
cia media, desde donde el neurotransimisor ingresa a 
los vasos portales largos y alcanza la adenohipófisis. 
La dopamina actúa sobre receptores específicos acopla-
dos a proteína Gi (D2R) y localizados en la membrana 
del lactotropo, lo cual inhibe la síntesis y la liberación 
de PRL. Otros factores inhibidores de la PRL son el 
ácido gama aminobutírico (GABA) y la somatostatina. 
También existen factores estimuladores de la secreción 
de PRL como neurotensina, oxitocina, serotonina y, la 
más importante, la hormona liberadora de tirotropina 
(TRH), si bien su importancia en la regulación fisioló-
gica de la PRL es mínima (figura 1).10,11 

Mecanismo de acción de la prolactina

La PRL ejerce sus diversos efectos en los tejidos 
blanco al unirse a un receptor de membrana especí-

Figura 1 Regulación de la secreción de prolactina. Agonistas y antagonistas 
endógenos de la secreción de prolactina y la acción de la DA sobre su recep-
tor heptaélico acoplado a la proteína Gαi en la célula lactotropo. 
DA = dopamina; DR2 = receptor de dopamina tipo 2; Gαi: Subunidad alfa de la 
proteína G; TRH = hormona liberadora de tirotropina; GABA = ácido gama-
aminobutírico
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fico (PRLR), el cual pertenece a la superfamilia de 
receptores de citocinas tipo I, que incluye también al 
receptor de GH y de varias interleucinas. El PRLR 
está conformado por un dominio extracelular que se 
encarga de unir al ligando, una porción transmem-
brana y un dominio intracelular que está a cargo de 
la traducción de señal; la señalización de este recep-
tor depende del reclutamiento de la cinasa Janus 
(JAK2), que fosforila sitios específicos de la porción 
intracelular del PRLR; esto resulta en la fosforila-
ción de STAT 5 (del inglés signal transducers and 
activators of transcription, o transductores de señal 
y activadores de la transcripción), lo cual finalmente 
da lugar a la regulación en la expresión de diversos 
genes (figura 2).12,13,14 

Efectos fisiológicos y fisiopatológicos de la 
prolactina en la reproducción humana

Diferenciación y crecimiento de la glándula 
mamaria

La PRL es indispensable para la proliferación del 
tejido epitelial mamario, acción que se logra indirec-
tamente a través de la inducción de la expresión del 

ligando de RANK (del inglés receptor activator of 
nuclear factor kappa o receptor activador del factor 
nuclear kappa). El RANK induce la proliferación y la 
diferenciación de las células alveolares mamarias, las 
cuales son las responsables de la secreción de leche. 
Durante la lactancia, la prolactina regula la secreción 
de proteínas de la leche (que incluyen la caseína, la 
lactoglobulina, la lactoalbúmina) y de enzimas (como 
la lactosa sintetasa, la lipoprotein-lipasa, y la sintasa 
de ácidos grasos).12,13,14

Efectos reproductivos

Los efectos reproductivos de la PRL en los humanos 
no se conocen en su totalidad y aún no se ha identifi-
cado un síndrome asociado a su deficiencia. El efecto 
hormonal mejor conocido de la hiperprolactinemia 
es el hipogonadismo hipogonadotrópico. La PRL 
actúa sobre sus receptores en las neuronas del núcleo 
arcuato del hipotálamo, lo cual disminuye la produc-
ción de kisspeptina y resulta en una disminución en 
la amplitud de los pulsos de la hormona liberadora de 
gonadotropina (GnRH). Consecuentemente hay una 
reducción en la síntesis y secreción de LH y FSH, y 
posteriormente de estrógenos y testosterona.15 Estu-
dios recientes indican que la PRL puede participar en 
la regulación de la libido, en especial en el hombre.3,15 

Figura 2 Mecanismo de acción de la prolactina. Acción de la prolactina a través de vías STAT 5 dependientes y STAT 
5 independientes
PRL = Prolactina; JAK-2 = cinasa asociada a Janus 2; STAT = transductor de señal y activador de la transcripción; 
P = fósforo; SRC = protooncogen tirosina de proteína cinasa (sarcoma); PI3K = fosfatidil-inositol-3-cinasa; 
AKT = protein-cinasa B
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Manifestaciones clínicas de la hiperprolac-
tinemia

Los síntomas clásicos de la hiperprolactinemia son 
galactorrea, oligoamenorrea, disminución de la libido, 
disfunción eréctil, e infertilidad. Cuando la hiperpro-
lactinemia está causada por un adenoma hipofisario y 
dependiendo del tamaño y la localización del mismo, 
podemos encontrar síntomas y signos que resultan del 
efecto de masa de la lesión, tales como la cefalea y las 
alteraciones campimétricas.6,9,16

Diagnóstico y causas de la hiperprolactinemia

La documentación de la hiperprolactinemia debe 
hacerse en una muestra de sangre tomada por veno-
punción y con el menor estrés posible, ya que este 
puede elevar las cifras de PRL a más de 30 ng/mL.17,18 

El diagnóstico diferencial de la hiperprolactinemia 
es extenso y en ocasiones complejo; deben conside-
rarse causas fisiológicas, patológicas, medicamentos y 
problemas analíticos, como la macroprolactinemia.8,18 

Causas fisiológicas

La principal causa fisiológica de hiperprolactinemia 
es el embarazo. Durante el embarazo hay una hiper-
plasia de la adenohipófisis, sobre todo a expensas 
de los lactotropos debido al estímulo estrogénico 
persistente. En el embarazo, la adenohipófisis puede 
aumentar hasta dos o tres veces su tamaño normal y 
las concentraciones séricas de PRL pueden aumen-
tar más de 10 veces.19 En el periodo posparto, la 
lactancia produce picos en la secreción de PRL a 
través de un arco reflejo que comienza con la suc-
ción del pezón, toma relevo en la médula espinal y 
viaja hacia el hipotálamo a través del nervio vago 
donde se inhiben las neuronas dopaminérgicas. En 
caso de no haber lactancia materna las concentra-
ciones séricas de PRL se normalizan seis semanas 
después del parto.20 

Otras situaciones fisiológicas que resultan en eleva-
ción de PRL son el coito, el estrés, el dolor y el ejercicio; 
sin embargo, estas rara vez producen incrementos signi-
ficativos en las concentraciones séricas de la hormona.18 

Causas medicamentosas

La lista de medicamentos capaces de producir hiper-
prolactinemia es amplia; sin embargo, los más comunes 
son los antipsicóticos típicos (cuadro I). Entre el 38 y el 
70 % de los pacientes tratados con estos medicamentos 
presentan hiperprolactinemia. La mayoría de los antip-
sicóticos típicos son antagonistas dopaminérgicos y este 

es el mecanismo por el cual causan hiperprolactinemia. 
Los antipsicóticos atípicos tienen una menor capacidad 
de producir hiperprolactinemia. Otros medicamentos, 
como los inhibidores selectivos de la recaptura de sero-
tonina, también pueden inducir hiperprolactinemia y los 
benzodiazepínicos, al potenciar el estímulo gabaérgico, 
también tienen esta capacidad. Otro grupo de fármacos 
notorio por su capacidad de inducir hiperprolactinemia 
son los antiheméticos antagonistas dopaminérgicos, 
como la metoclopramida y la domperidona. La concen-
tración de PRL sérica inducida por medicamentos suele 
ser de entre 25 y 100 ng/mL; sin embargo, la risperi-
dona y la amisulpirida pueden elevar la PRL hasta 200 
ng/mL. Descartar el uso de estos fármacos es impor-
tante si tomamos en cuenta que algunos de ellos son de 
uso frecuente y en algunos casos, los pacientes ignoran 
su consumo o le dan poca importancia.21-25 

Macroprolactinemia

La forma monomérica de la PRL tiene un peso mole-
cular de 23 kDa y representa el 65-85 % de la PRL 
circulante. Existen otras formas circulantes, como 
la big prolactin de 40-60 kDa y la big-big prolac-
tin (macroprolactina) de más de 150 kDa, las cuales 
representan menos del 20 % de la PRL circulante. El 
90 % de la macroprolactina está constituido por pro-
lactina unida a IgG.26,27 En el 3.68 % de la población 
general y entre el 10 y el 26 % de la población con 
hiperprolactinemia, la macroprolactina es la forma 
dominante. Esta forma de PRL no tiene actividad 
biológica, sin embargo posee una vida media prolon-
gada en la circulación debido a que no atraviesa la 
membrana glomerular. La importancia de diagnos-
ticar la macroprolactinemia es que constituye una 
causa frecuente de hiperprolactinemia que no ame-
rita tratamiento.28 La investigación de la macropro-
lactinemia es sencilla, pero no está disponible en 
la mayoría de los laboratorios de rutina. El método 
diagnóstico más utilizado es el tratamiento del suero 
con polietilenglicol (PEG), para precipitar la PRL 
unida a inmunoglobulinas, seguido de la medición 
de PRL en el suero supernadante. Si el porcentaje 
de la PRL recuperado en el suero tratado con PEG 
es menor al 60 % con respecto al suero no tratado se 
establece el diagnóstico de macroprolactinemia. Si la 
medición de PRL en el suero precipitado está en el 
rango de normalidad del laboratorio, el paciente no 
necesita tratamiento; sin embargo, si la medición de 
PRL en el suero precipitado sigue estando por arriba 
del límite superior normal para ese laboratorio, se 
establece el diagnóstico de hiperprolactinemia con 
macroprolactinemia y estos pacientes pueden ser 
candidatos a intervención terapéutica.26,27,28
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Cuadro I Fármacos inductores de hiperprolactinemia21-25

Clase de medicamento Medicamento Mecanismo de acción

Antipsicóticos

Clorpromazina Agonistas D2 

Levomepromazina

Agonistas D2 y Agonista 5HT-2

Haloperidol

Risperidona

Amisulpride

Tioridazina

Zotepina

Antidepresivos

Imipramina

Inhibidores selectivos de la recaptura 
de serotonina

Desimipramina

Amitriptilina

Paroxetina

Fluoxetina

Citalopram

Fluvoxamina

Inhibidores de la MAO
Selegelina

Inhiben la síntesis de dopamina
Pergolina

Procinéticos digestivos

Metoclopramida
Domperidona
Cinitaprida
Mosaprida

Antagonistas D2

Opioides
Morfina

Agonistas del receptor mu
Metadona

Antibochornos Veraliprida Antagonistas D2

Antihipertensivos

Verapamilo Inhibidor de canales de calcio

Alfa-metildopa
Falso neurotransmisor que compite 
con la dopamina

Reserpina Depleción de dopamina

Antagonistas H2
Ranitidina

Inhibición de neuronas dopaminérgicas
Cimetidina

D2 = receptor de dopamina 2; 5-HT2: receptor 5 hidroxitriptamina 2; MAO = monoamino oxidasa; 
H2 = receptor de histamina 2

Causas patológicas

Enfermedades infiltrativas y granulomatosas de 
la hipófisis

Estas enfermedades no suelen producir síndromes de 
hipersecreción hormonal; más bien, suelen ser causa 
de deficiencias hormonales. En este contexto, la 
hiperprolactinemia se debe a la interrupción del tono 

dopaminérgico hipotálamico por infiltración del tallo 
hipofisario.29 Condiciones como la hipofisitis linfocí-
tica, la sarcoidosis, la granulomatosis con poliangeitis 
y la histiocitosis de células de Langerhans pueden cur-
sar con hiperprolactinemia, usualmente menor a 100 
ng/mL, entre el 20 y el 50 % de los casos.30,31,32 Una 
causa del mismo mecanismo, pero aún más rara, es la 
hiperprolactinemia que en ocasiones encontramos en 
los abscesos hipofisarios y las infecciones fímicas y 
micóticas, así como en las metástasis hipofisarias.29,33



116

Melgar V et al. Diagnóstico y tratamiento actual de la hiperprolactinemia

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(1):110-21

Enfermedades sistémicas

• Insuficiencia renal crónica. La hiperprolactinemia 
se presenta entre el 30 y el 65 % de los casos como 
consecuencia de una disminución en su elimina-
ción renal y quizás también debido a un aumento 
en la secreción hipofisaria por un estímulo aún no 
identificado.34,35 

• Insuficiencia hepática crónica. Si bien tradicio-
nalmente se ha considerado la insuficiencia hepá-
tica avanzada como causa de hiperprolactinemia 
debido al hiperestrogenismo, en un estudio en 178 
pacientes con insuficiencia hepática, la mayoría 
en estadio Child-Pugh B y C, únicamente 18 cur-
saban con hiperprolactinemia. De estos 18 pacien-
tes, únicamente en tres no se identificó otro factor 
que explicara la hiperprolactinemia.36 

• Hipotiroidismo primario. En el hipotiroidismo pri-
mario, hay una elevación de la TRH, la cual actúa 
sobre las células lactotropas estimulando la síntesis 
y secreción de la PRL. La prevalencia de hiperpro-
lactinemia en hipotiroidismo primario e hipotiroi-
dismo subclínico es de aproximadamente 21 y 8 %, 
respectivamente.37 

• Síndrome de ovarios poliquísticos. Tradicional-
mente se ha relacionado el síndrome de ovarios 
poliquísticos con la hiperprolactinemia. El estado 
hiperestrogénico característico del síndrome de ova-
rios poliquísticos se ha propuesto como estímulo 
para el lactotropo hipofisario. Esta propuesta ha sido 
cuestionada a últimas fechas. En estudios recientes 
no se ha encontrado relación entre el síndrome de 
ovarios poliquísticos y la hiperprolactinemia, por lo 
cual este sigue siendo un tema de controversia.38,39 

Tumores hipofisarios que no son prolactinomas 

Quizás uno de los retos diagnósticos más importantes 
en la evaluación de la hiperprolactinemia es la diferen-
ciación entre un prolactinoma y otros tumores hipofi-
sarios que cursan con hiperprolactinemia. Cualquier 
tumor selar que cause compresión del tallo hipofisario 
puede producir hiperprolactinemia por disrupción del 
efecto inhibitorio de la dopamina sobre el lactotropo 
(efecto de tallo). Sin embargo, cuando se trata de 
tumores del somatotropo y tumores bioquímicamente 
silentes, esta diferenciación puede ser más difícil.40,41 
Se sabe que entre el 20 y el 25 % de los tumores del 
somatotropo cosecretan PRL y pueden cursar con 
hiperprolactinemia en rangos superiores a lo visto en 
el efecto de tallo.42

Los adenomas hipofisarios clínicamente no fun-
cionantes pueden causar hiperprolactinemia por 
efecto de tallo y cursar con hiperprolactinemia 
moderada, pocas veces superior a 200 ng/mL. Para 

diferenciar este fenómeno de un prolactinoma es fun-
damental tener en cuenta dos conceptos importantes: 
1) suele existir una correlación entre el tamaño de un 
prolactinoma y la cantidad de PRL que este secreta; 
2) en situaciones de hiperprolactinemia extrema, con 
PRL por arriba del límite superior de detección del 
ensayo utilizado para medirla, la concentración de 
esta puede ser reportada erróneamente como inferior 
a la concentración real, fenómeno llamado efecto 
hook o efecto de gancho. Por tal motivo, para dife-
renciar un macroadenoma hipofisario no funcionante 
de un prolactinoma con este efecto, se recomienda la 
medición de la PRL diluida, especialmente cuando 
hay hiperprolactinemia leve.43

Prolactinoma

Este es la causa más común de hiperprolactine-
mia sostenida, después de los fármacos y el hipo-
tiroidismo, y representa aproximadamente 50 % de 
los adenomas de la adenohipófisis.44 Al igual que 
la mayoría de los tumores de la adenohipófisis, la 
tumorigénesis es poco clara. Entre los mecanismos 
oncogénicos se han propuesto alteraciones en la 
expresión de genes como PTTG, E2F1, Myc, IGF-
1, CEBPD y la señalización a través de receptores 
Erb2.45,46 Su prevalencia es de aproximadamente 
500 casos por millón de habitantes y su incidencia es 
de 27 casos por millón por año. Los prolactinomas 
se clasifican de acuerdo con su tamaño en micropro-
lactinomas si son menores a 10 mm, macroprolac-
tinomas si son mayores a 10 mm y gigantes si son 
mayores a 40 mm. El 70 % de los tumores ocurre 
en mujeres y el 64 % son microprolactinomas (con 
una razón mujer a hombre de 20 a 1). Los macro-
prolactinomas y los prolactinomas gigantes son mas 
prevalentes en los hombres (proporción macro a 
microprolactinoma de 5 a 1).17,47,48 

El hipogonadismo hipogonadotrópico se mani-
fiesta como disminución de la libido, infertilidad y 
masa ósea disminuida en ambos sexos. En las muje-
res premenopáusicas es común encontrar alteraciones 
menstruales y en los hombres, disfunción eréctil. En 
el caso de los macroprolactinomas también pueden 
presentarse síntomas por efecto de masa como déficit 
visual, cefalea y cuadros de cráneo hipertensivo. En 
raras ocasiones pueden debutar en el contexto de una 
apoplejía hipofisaria.1,49 

La hiperprolactinemia por prolactinoma es gene-
ralmente mayor de 250 ng/mL; una PRL mayor de 
500 ng/mL casi siempre es indicativa de la presencia 
de un macroprolactinoma. Cuando nos encontramos 
con macroadenomas hipofisarios y prolactina sérica 
elevada es importante solicitar la medición de la PRL 
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en suero diluido con un valor de 1:100 para descartar 
el efecto de gancho.1,50

Evaluación de la hiperprolactinemia 

Ante un paciente con hiperprolactinemia el primer paso 
para establecer el diagnóstico es hacer una historia clí-
nica exhaustiva a partir de interrogarlo de forma directa 
en torno al uso de drogas (lícitas o ilícitas) que causen 
hiperprolactinemia o acerca de la presencia de lesio-
nes torácicas y la coexistencia de otras enfermedades 
capaces de producir hiperprolactinemia, como el hipoti-
roidismo. Los estudios bioquímicos iniciales van enca-
minados a descartar enfermedades como insuficiencia 
renal crónica y cirrosis hepática. Esta evaluación inicial 
también debe incluir un perfil tiroideo, y si el cuadro 
clínico lo sugiere, se deben hacer otros estudios com-
plementarios para descartar enfermedades específicas, 
como el síndrome de ovarios poliquísticos. En el caso 
de una mujer con amenorrea e hiperprolactinemia es 
imperativo descartar un embarazo.1,17

Una vez descartadas las causas fisiológicas y 
patológicas también se debe considerar la posibilidad 
de macroprolactinemia cuando la paciente es asin-

tomática y tiene gonadotropinas y esteroides sexua-
les normales. Cuando se han descartado las causas 
previamente mencionadas, hay que proceder a rea-
lizar una resonancia magnética de cráneo en busca 
de lesiones hipofisarias. Hay que recordar que la 
concentración de PRL sérica también puede orien-
tar hacia el diagnóstico. En casos de macroadenomas 
productores de PRL es importante medir IGF-1 para 
descartar la posibilidad de un tumor cosecretor de 
GH y hacer una evaluación de todos los ejes hipo-
fisarios. Para diferenciar entre el efecto de tallo y el 
efecto de gancho es importante realizar diluciones 
del suero.17,47,48 Cuando no se logra identificar la 
causa de hiperprolactinemia, esta se cataloga como 
idiopática (figura 3).51

Tratamiento

El tratamiento de la hiperprolactinemia secundaria a 
enfermedad sistémica consiste en la corrección de la 
causa desencadenante, por ejemplo tratar el hipotiroi-
dismo.17 La hiperprolactinemia causada por fármacos 
debe tratarse únicamente si produce síntomas. Se debe 
suspender el fármaco causante siempre que esto sea 

Figura 3 Evaluación diagnóstica de la hiperprolactinemia
Ante el hallazgo de hiperprolactinemia, se deben descartar causas fisiológicas como el embarazo, así como condicio-
nes sistémicas como el hipotiroidismo primario y la insuficiencia renal, y el uso de medicamentos.  Dependiendo del 
ensayo utilizado, es prudente repetir la medición y hacer diluciones para descartar el efecto gancho.
El estudio de imagen de elección es la resonancia magnética nuclear.  Si no se encuentran lesiones y la PRL es me-
nor de 100 ng/mL el diagnóstico es hiperprolactinemia idiopática; si el estudio revela la presencia de un adenoma y el 
nivel de PRL es mayor de 200 ng/mL, el diagnóstico de prolactinoma se establece; si existe una lesión hipofisaria pero 
la PRL es menor de 150 ng/mL, el diagnóstico es el de interrupción de la vía dopaminérgica descendente, ya sea por 
un adenoma no funcionante o por una enfermedad infiltrativa

Repetir x 2
Dilucián 1:100

Macroadenoma hipotisario 
o enfermedad infiltrativa

PRL < 150 ng/mL

Interrupción del tono 
dopaminérico

Micro/macro
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viable, o cambiarlo por otro que no produzca hiper-
prolactinemia.17 

Los fármacos antipsicóticos merecen considera-
ciones especiales. Siempre se le deben consultar al 
médico tratante de la patología psiquiátrica de fondo 
las opciones en cuanto a cambio del medicamento pre-
cipitante. Cuando no es posible la suspensión o el cam-
bio del fármaco en cuestión, y la hiperprolactinemia 
ocasiona hipogonadismo, este se debe tratar mediante 
reemplazo hormonal con estrógenos o testosterona. El 
tratamiento con agonistas dopaminérgicos es contro-
versial. El 75 % de los pacientes presentará mejoría; 
sin embargo, existe el riesgo de exacerbar la patolo-
gía psiquiátrica de fondo. Actualmente se ha visto que 
el uso de aripripazole, un antipsicótico atípico con 
efecto agonista parcial D2, agonista parcial 5-HT1a y 
antagonista de 5-HT2a, es efectivo, en conjunto con 
antipsicóticos típicos, para tratar tanto el trastorno psi-
quiátrico como la hiperprolactinemia inducidos por 
los antipsicóticos típicos.17,21,23,24

La meta en el tratamiento del prolactinoma es 
normalizar la PRL, reducir el tamaño tumoral, res-
tablecer el eugonadismo, restablecer la función 
hipofisaria normal y resolver los síntomas por efecto 
de masa.1,17 El tratamiento de elección para el pro-
lactinoma son los agonistas dopaminérgicos, más 
específicamente la cabergolina. Este es un agonista 
selectivo de receptores D2 de la dopamina cuya efi-
cacia y tolerabilidad han sido ampliamente demos-
tradas. Utilizando dosis de 0.25 a 3 mg a la semana 
se logra la normoprolactinemia y la reducción sig-
nificativa del tamaño tumoral en aproximadamente 
91 % de los pacientes con microprolactinomas y 
77 % con macroprolactinomas. En cuanto a eficacia, 
con la bromocriptina (otro agonista dopaminérgico) 
se logra la normoprolactinemia en 80 % de micropro-
lactinomas y en 70 % de macroprolactinomas, solo 
que con una mayor frecuencia de efectos adversos, 
sobre todo gastrointestinales. En un 10 a 15 % de 
pacientes tratados con cabergolina no se logra la nor-
moprolactinemia y estos pacientes son considerados 
resistentes a agonistas dopaminérgicos.1,17,47

El tratamiento quirúrgico, vía transesfenoidal, 
se reserva para casos de intolerancia o resistencia 
a agonistas dopaminérgicos, cuando existe un sín-
drome quiasmático rápidamente progresivo, cuando 
la disminución del tamaño tumoral con el agonista 
dopaminérgico es subóptima y en algunos casos de 
apoplejía hipofisaria. Otra situación en la que puede 
ser necesario el tratamiento quirúrgico es cuando 
existe herniación (tracción del quiasma óptico) o 
también cuando hay fístula de líquido cefalorraquí-
deo. Ambas son complicaciones que se pueden pre-
sentar con la disminución del tamaño tumoral con 
los agonistas dopaminérgicos.1,17,52 La radioterapia 

es un método de tratamiento poco socorrido debido 
a que los prolactinomas son los tumores hipofisarios 
más radiorresistentes.1

Suspensión del tratamiento

Las guías de la Endocrine Society recomiendan que 
después de por los menos dos años de tratamiento con 
agonista dopaminérgico, con concentraciones de PRL 
sérica normales y en ausencia de remanente tumoral, 
se puede valorar la suspensión de tratamiento con ago-
nistas dopaminérgicos en pacientes con prolactinoma.17 
En un metaanálisis de 11 estudios y 637 pacientes con 
prolactinomas, se observó recurrencia de la hiperpro-
lactinemia tras la suspensión de cabergolina en 65 % de 
los casos; sin embargo, dos factores parecen ser de buen 
pronóstico: el mantenimiento de la normoprolactinemia 
con las dosis más bajas de cabergolina y una reducción 
significativa del tamaño tumoral. Otros factores como 
el tamaño tumoral, el tiempo de tratamiento o la con-
centración de prolactina inicial no tuvieron relación 
con la probabilidad de éxito o fracaso en el retiro de 
la cabergolina.53 De 25 pacientes con hiperprolactine-
mia no tumoral, tras un periodo de tratamiento de 36 
meses con cabergolina y a 18 meses de haber suspen-
dido el tratamiento, seis (24 %) tuvieron recurrencia 
de la hiperprolactinemia; sin embargo, 19 continuaban 
asintomáticos (74 %). A dos años, tras la suspensión 
del tratamiento, el 100 % de estos últimos continuaron 
normoprolactinémicos y asintomáticos.54,55 

Consideraciones especiales

Prolactinoma y embarazo

La corrección de la hiperprolactinemia con agonis-
tas dopaminérgicos restablece los ciclos ovulatorios 
en 90 % de las mujeres, motivo por el cual no es 
raro que se embaracen pacientes con prolactinomas 
en tratamiento con agonistas dopaminérgicos. Una 
de las principales preocupaciones es el efecto tera-
togénico de la cabergolina o la bromocriptina. Hasta 
el momento no se ha demostrado efecto teratogénico 
alguno para la bromocriptina y cada día se cuenta 
con más evidencia de la seguridad de la cabergolina 
para su uso durante el embarazo. Sin embargo, con-
tinúa considerándose dentro de la clase B de la OMS 
para su uso en el embarazo. 

Un segundo tema importante es el crecimiento 
tumoral durante el embarazo. Es un hecho que la 
glándula hipófisis y los prolactinomas aumentan de 
tamaño durante el embarazo; sin embargo, única-
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mente el 2.4 % de los microadenomas tendrán un 
incremento clínicamente significativo que amerite 
algún tipo de intervención durante el embarazo; por 
lo tanto, se puede suspender el tratamiento con ago-
nistas dopaminérgicos en estos casos. Estas pacien-
tes requieren únicamente el seguimiento habitual 
del embarazo. Cuando se trata de un macroprolacti-
noma, el 21 % tendrá crecimiento clínicamente sig-
nificativo y el tratamiento debe ser individualizado. 
Cuando el tumor se extienda, sobre todo en direc-
ción infraselar, se puede optar por la suspensión del 
agonista dopaminérgico; empero, cuando la exten-
sión sea supraselar, con riesgo de compresión del 
quiasma óptico, se puede continuar con el agonista 
dopaminérgico y en algunos casos excepcionales se 
puede optar por la cirugía.56-58 

Prolactinoma y anticoncepción

El prolactinoma es más común en mujeres en edad 
fértil y el tratamiento con agonistas dopaminér-
gicos restablece los ciclos ovulatorios en 90 % de 
los casos; por lo tanto, estas mujeres requieren de 
anticoncepción en caso de no desear embarazo. La 
evidencia sobre el efecto de los estrógenos como 
método anticonceptivo o como reemplazo hormonal 
postmenopáusico en pacientes con prolactinoma o 
antecedente de prolactinoma es escasa; sin embargo, 
esta evidencia indica que no existe contraindicación 
para su uso. En el contexto de macroprolactinoma 
se debe llevar una vigilancia estrecha y en caso de 
signos y síntomas de efecto de masa por el tumor se 
deben realizar estudios de imagen.59,60

Pronóstico y consideraciones de seguridad 

Una de las desventajas del tratamiento con agonis-
tas dopaminérgicos es el tiempo prolongado de uso. 

Si bien en algunos pacientes se logra suspender el 
tratamiento, la mayoría de ellos requiere de este por 
periodos indefinidos. Una de las situaciones que fre-
cuentemente preocupa al clínico y al paciente son las 
valvulopatías relacionadas con el uso de agonistas 
dopaminérgicos. Hasta este momento no hay eviden-
cia de que, con las dosis habitualmente usadas para 
el tratamiento de los prolactinomas, se incremente el 
riesgo de desarrollar valvulopatías cardiacas.

Conclusiones

La hiperprolactinemia es motivo frecuente de consulta 
y representa un reto diagnóstico en muchos casos. Para 
llegar a un diagnóstico correcto se requiere una eva-
luación sistemática. Con un adecuado interrogatorio y 
exploración física se puede llegar a la etiología de la 
hiperprolactinemia de la mayoría de los casos. Como 
parte de la evaluación bioquímica básica e inicial se 
debe descartar hipotiroidismo, enfermedad renal cró-
nica e insuficiencia hepática. Los medicamentos son 
una causa frecuente de hiperprolactinemia, especial-
mente los antipsicóticos y los medicamentos de uso 
común en gastroenterología. Es importante tener en 
cuenta los problemas metodológicos de la medición de 
la PRL como el efecto de gancho y la macroprolactine-
mia. Cuando se establece el diagnóstico de hiperpro-
lactinemia por prolactinoma el tratamiento de elección 
son los agonistas dopaminérgicos como la cabergolina, 
con lo cual se logra un adecuado control en la mayoría 
de los pacientes.
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