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Galactorrea

Es el escurrimiento de leche desde la
mama. Puede ser fisiologica o causada por
una amplia variedad de factores endocri-
nos y no endocrinos. Con frecuencia pasa
desapercibida, a menos que sea buscada en
el examen fisico.

FISIOPATOLOGIA

La prolactina (PRL) es una hormona
polipeptidica secretada por las células
lactotrofas de la adenohipo6fisis, las cuales
estan bajo control ténico por un factor in-
hibidor (PIF), que es dopamina. En el ser
humano la PRL tiene un rol indispensable
en la induccion de la lactancia fisiologica
y en la mantencion de ella (1). Cualquier
impedimento a la llegada de dopamina a
los lactotrofos provoca aumento de PRL,
la que a su vez puede alterar la secrecion
pulsatil de LH (2, 3, 4). Ademas, la hiper-
prolactinemia, en el ovario, perturba la
maduracién folicular, la esteroidogénesis,
la ovulacién y la formacién y funcion del
cuerpo luteo. La amenorrea e infertilidad
de la lactancia son causadas por la hiper-
prolactinemia fisiologica de este periodo.
En el testiculo el exceso de PRL altera la
espermatogénesis (5). Asi, la hiperprolac-
tinemia puede provocar en la mujer galac-
torrea, anovulacion, hipoestrogenismo y
trastornos menstruales; y en el hombre,
impotencia, hipoandrogenismo y oligos-
permia.

Si la galactorrea es un fenémeno aislado
y la concentracién de PRL es normal, se
trata de una condicion benigna en que la
fertilidad no suele estar afectada. Sin em-
bargo, la mayoria de las pacientes con ga-
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lactorrea tiene hiperprolactinemia.

La cuantia de la galactorrea no guarda
relacién con el nivel de PRL sérica, ni con
el nivel de otras hormonas; sin embargo,
se requiere un efecto apropiado de estas
altimas sobre la glandula mamaria, pues
si éste falla (post menopausia, ooforecto-
mia, hombre), aun con exceso de PRL,
no aparece galactorrea. La secrecion de
leche en el hombre, aunque rara, es un ha-
llazgo importante, ya que con mayor pro-
babilidad que en la mujer, delata la pre-
sencia de un tumor hipofisiario (1). No se
acompana necesariamente deginec omastia.

ETIOLOGIA

I. Tumores hipofisiarios secretores
de PRL (Prolactinomas)

Son tumores de células lactotrofas y
constituyen la causa mas frecuente de hi-

perprolactinemia (2). Pueden ser micro-
adenomas o macroadenomas (:0-10 mm

de diametro). La diferencia entre ellos no
es s6lo de tamano, pues tienen comporta-
miento biolégico distinto. Los micropro-
lactinomas pocas veces crecen, tienen una
evolucién benigna e incluso algunos sufren
regresion espontanea. En cambio, los ma-
croprolactinomas tienden a aumentar de
tamafo, ocupando la silla turca y pueden
extenderse fuera de ella hasta comprome-
ter estructuras extraselares (quiasma 6pti-
co) (6).

En general, hay una relacion directa en-
tre el tamano del tumor y el nivel basal de
prolactina (7, 8). Concentraciones de PRL
por sobre 200 ng/ml casi siempre corres-
ponden a etiologia tumoral (1, 9, 10); en
los microadenomas la PRL raramente su-
pera los 200 ng/ml. Los pacientes con ma-
croadenomas suelen tener prolactinemias
muy altas (250 ng/ml) (11).

BOLETIN ESCUELA DE MEDICINA. P. UNIVERSIDAD CATOLICA DE CHILE, VOL 15 (1) PAGS. 57 a 62

57



Alrededor del 900/o de las mujeres con
prolactinomas comprobados en vida ha te-
nido amenorrea, galactorrea, o ambas (1,
7, 8); por otro lado, el 259/0 de las muje-
res con amenorrea tiene hiperprolactinemia
patologica (2). Sin embargo, la mayor par-
te de los pacientes con microprolactino-
mas son asintomaticos, lo que dificulta el
diagnostico. La mayoria de los pacientes
varones se presenta con macroadenomas,
que en el 389/o de los casos ya tienen al-
teraciones del campo visual en el momen-
to de consultar (12), y casi todos impo-
tencia sexual.

Es probable que muchos pacientes con
la llamada ‘‘hiperprolactinemia funcional”
(sin indicios de patologia orgdnica) en rea-
lidad correspondan a microprolactinomas
no demostrables con los actuales métodos
de diagnostico.

II.Otros tumores hipofisiarios
no prolactinicos

a) Adenomas hipofisiarios grandes, no se-
cretores de PRL, pueden comprimir o
distorsionar el tallo hipofisiario, alteran-
do el transporte de PIF desde el hipota-
lamo. Se produce entonces hiperplasia
de lactotropos hipofisiarios, hipersecre-
cion de PRL y, eventualmente, galacto-
rrea (13).

b) Acromegalia: hasta el 130/0 de los pa-
cientes tiene galactorrea y alrededor del
409/o tiene hiperprolactinemia (1). No
todos los enfermos con acromegalia y
galactorrea tienen PRL elevada y, en es-
tos casos, se la atribuye a actividad pro-
lactinica intrinseca de la misma hormo-
na de crecimiento. Algunos pacientes
tienen tumrores mixtos, compuestos de
células productoras de hormona de cre-
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cimiento y de células productoras de
PRL (13).

III. Sindrome de silla turca
vacia o aracnoidocele

Es la extensién dentro de la silla turca
del espacio sub-aracnoideo a través de un
diafragma selar complaciente. Puede ser
primario (variante anatomica benigna) o
secundario a necrosis de un tumor hipofi-
siario, a radioterapia o cirugra. Provoca
aumento de tamano de la silla turca con
adelgazamiento y erosién de su piso, por
lo cual simula los signos radiolégicos de
un tumor hipofisiario. Es una alteracién
relativamente frecuente, pero sélo en una
minoria de los pacientes causa trastornos
endocrinos. En aproximadamente un 10
por ciento de los casos se asocia a hiper-
prolactinemia, galactorrea, amenorrea (14);
también puede coexistir con un microade-
noma prolactinico.

IV. Drogas

Aquellos farmacos que depletan de do-
pamina el hipotidlamo o bloquean su ac-
ciéon son potentes estimulantes de la libe-
racion de PRL (ej. fenotiazinicos). Alrede-
dor del 259/o de los pacientes en trata-
miento con estas drogas tiene galactorrea
(1) y también puede haber amenorrea.
Otras drogas que suelen provocar hiper-
prolactinemia son: haloperidol, sulpiride y
metoclopramida.

Es frecuente encontrar galactorrea (a
veces también amenorrea) en relaciéon con
el uso de estrogenos aislados o como anti-
conceptivos orales (AO). Estimulan los
lactotrofos hipofisiarios y ejercen una
accion antidopaminérgica a nivel hipota-
lamico. Aparentemente los AO de bajo
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contenido estrogénico no inducen hiper-
prolactinemia en mujeres normales (15),
pero si pueden estimular la actividad y el
crecimiento de prolactinomas ya existen-
tes, pues éstos poseen receptores estroge-
nicos. Por esto los AO estan contraindica-
dos en mujeres con prolactinomas.

V. Hipotiroidismo primario

En el hipotiroidismo primario el conte-
nido hipotalamico de dopamina esta redu-
cido. Los niveles de TRH, un estimulador
fisiologico de la secrecion de PRL, estan
elevados, explicando que la galactorrea sea
relativamente frecuente en mujeres preme-
nopausicas con hipotiroidismo primario
espontdneo. Se ha encontrado hiperpro-
lactinemia en el 880/o de las pacientes
con hipotiroidismo primario espontaneo,
pero s6lo en el 310/o de aquéllas con hi-
potiroidismo iatrogénico (tiroidectomia o
radioyodo); la diferencia tal vez se explica
por un mayor tiempo de evolucion de la
enfermedad en el primer grupo (16). En
algunos casos hay amenorrea e incluso cre-
cimiento selar (17).

VI. Galactorrea idiopatica con menstrua-
ciones (normoprolactinémica)

Estas pacientes tienen PRL normal, son
fértiles y no se les encuentra ninguna evi-
dencia de adenoma hipofisiario. En mas
de la mitad de ellas la galactorrea represen-
ta un residuo de la lactancia fisiologica
que no desaparece después de la ablacta-
cibn, posiblemente porque la mama con-
serva una mayor sensibilidad a la PRL cir-
culante. Muchas mujeres no atribuyen im-
portancia a la galactorrea y no consultan.
Esta es una entidad clinica frecuente (1).

Otras causas de galactorreas, de menor

frecuencia, aparecen en la Tabla NO 1.
DIAGNOSTICO

Es necesario enfatizar la importancia de
una anamnesis detallada, con especial aten-
cion a las alteraciones del ciclo menstrual,
disfuncién sexual, infertilidad, sintomas
sugerentes de enfermedades endocrinas y
uso de drogas. En el examen ffsico debe
recordarse que en pacientes con enferme-
dad benigna de la mama puede salir por
los pezones un liquido seroso a la com-
presion manual, el cual no es leche. Unas
gotas de esta secrecion colocadas en un
portaobjetos, demuestran al microscopio
que carecen de grasa, como ocurre con la
leche. En caso de duda es preferible deter-
minar prolactinemia.

En todo paciente con galactorrea hay
que medir PRL sérica y obtener una radio-
graffa de silla turca. Al determinar PRL
debe tenerse en cuenta los varios factores
que influyen sobre sus niveles sanguineos
en un momento dado, y por los que una
sola medicién podria dar informacion
equfvoca. Como la PRL es secretada en
pulsos, sus concentraciones son bastante
diferentes de un momento a otro del dia.
El sueno, el stress y algunas drogas son
factores que la elevan. Hay que descartar
también las causas fisiologicas de hiper-
prolactinemia e hipotiroidismo primario
mediante determinacion de TSH sérica.
En las pacientes con PRL alta (con o sin
alteracién selar radiolégica) debe comple-
tarse el estudio con una tomografia com-
putarizada de crdneo y eventualmente con
un examen neurooftalmologico.

TRATAMIENTO

La galactorrea en si no requiere trata-
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miento, salvo que moleste por ser copio-
sa. Los principales motivos para tratar la
hiperprolactinemia son corregir la inferti-
lidad y las alteraciones menstruales en la
mujer, y mejorar la impotencia y el hipo-
gonadismo en el hombre.

1. Prolactinomas: el tratamiento de estos
tumores es motivo de controversias y
debe ser individualizado frente a cada
paciente en particular.

a) Microprolactinomas: Las pacientes
con microadenomas comprobados ra-
diologicamente, con infertilidad o
trastornos menstruales pueden ser tra-
tadas quirurgicamente por via trans-
esfenoidal, sobre todo si son muy jo-
venes (menos de 26 anos), sus niveles
de PRL son inferiores a 200 ng/ml, y
sl se cuenta con un equipo neuroqui-
rirgico con experiencia en este tipo
de abordaje. Estas enfermas tienen
los mejores resultados (8, 11,18,19),
de modo que alrededor del 809/o de
ellas se embaraza después de la ope-
racion (18).

Las pacientes con hiperprolactinemia
e infertilidad sin evidencias de adeno-
ma pueden ser tratadas con bromo-
criptina (Parlodel, tab. de 2,5 mg),
un agonista dopaminérgico especifi-
co a nivel de receptores de dopami-
na, que normaliza la prolactinemia y
restaura ciclos ovulatorios en mas del
900/o0 de los casos (20). Se usa en
dosis que oscilan entre 1 y 2 tabletas
diarias. Pocas veces se requieren dosis
distintas a ésta.

En cuanto se produce embarazo, se
debe suspender la administracion de
esta droga, pues aunque no hay evi-

dencias de que sea teratogénica, cru-
za la barrera placentaria y no se co-
nocen sus efectos a largo plazo sobre
el feto (20). En mujeres con micro-
prolactinomas, el riesgo de tener com-
plicaciones derivadas del crecimientc
tumoral durante el embarazo son mi-
nimos (2, 20), pero deben ser contro-
ladas mensualmente con estudio de
campo visual. La galactorrea desapa
rece en mas del 700/o de las pacien-
tes después de la cirugia, y en mas
del 800/o al usar bromocriptina.

En pacientes de mas edad puede ac
ministrarse bromocriptina y hacer
controles radiolégicos anuales. Si no
hay interés en restablecer la fertili
dad, puede optarse por hacer ningu-
na medida terapéutica activa y sdlo
mantener a la paciente bajo control
anual radiologico y de PRL; la mayo
ria de ellas no tendra progresion del
tumor e incluso en algunas éste regre-
sara espontaneamente (21).

b) Macroprolactinomas: En estos enfer-

mos el tratamiento tiene resultados
menos satisfactorios. Puede usarse
inicialmente bromocriptina para apro-
vechar la capacidad de esta droga de
reducir el tamano tumoral (2), y lu
go indicar tratamiento quirargico.
Los resultados de este ultimo depen-
den del tamano y extension del tr
mor y de la experiencia del cirujanc
Muy pocos pacientes obtienen nor-
malizacion permanente de los niveles
de PRL después de la cirugia y nece
sitan seguir con bromocriptina p
tiempo indefinido. No mas de 1/3 de
las mujeres pre-menopausicas poc
embarazarse después de la inter
cion, y de ellas en 1/4 puede




2.

complicaciones durante el embarazo
(20). Desde el primer trimestre debe
efectuarse control mensual de campo
visual y PRL; un ascenso brusco y
pronunciado de PRL puede indicar
crecimiento tumoral.

Otros tumores hipofisiarios: El trata-
miento es el indicado para cada uno de
ellos. En pacientes acromegalicos con
hiperprolactinemia ha habido buenos
resultados con el uso de bromocriptina,
como tratamiento adjunto a la cirugia
(20).

pension de la droga causante, si no con-
lleva mayor perjuicio para el enfermo.
Si asi fuera, puede agregarse bromocrip-
tina. La galactorrea a veces persiste por
anos después de suspendidos los trata-
mientos cronicos con drogas psicotro-
pas. En esos casos conviene descartar la
posibilidad de un prolactinoma agrega-
do. En pacientes cuya galactorrea e hi-
perprolactinemia se asocia al uso de es-
trogenos (como AQO), hay que suspen-
derlos e investigar la existencia de un
prolactinoma, para usar después even-
tualmente bromocriptina.

3. Aracnoidocele (silla turca vacia): La ga- 5. Hipotiroidismo: La hiperprolactinemia
. lactorrea e hiperprolactinemia se tratan se corrige con el tratamiento de sustitu-
con bromocriptina (14). cioén con tiroxina (17).
4. Drogas: El tratamiento logico es la sus- 6. Galactorrea idiopatica normoprolactine-
. mica: no requiere tratamiento.
TABLA NoO 1
b CAUSAS DE GALACTORREA E
) HIPERPROLACTINEMIA
-,
" 4
A. Lesiones hipotalamicas o del tallo hi- B. Lesiones hipofisiarias:
L pofisiario, que alteran la produccion
+ o transporte de dopamina: — Prolactinomas
— Acromegalia

— Tumores hipotalamicos (por ej. — Tumores hipofisiarios no secretores
“ craneofaringiomas) — Aracnoidocele
w — Lesiones granulomatosas (por ej.
g sarcoidosis) C. Drogas:
. — Lesion quirtrgica o tumoral del ta-
+syv llo hipofisiario — Hormonas: estrégenos

'n#— Radioterapia

— Antidopaminérgicos: clorproma-
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zina, haloperidol, sulpiride, meta-
clopramida, metildopa, reserpina,
etc.

— Otras: isoniacida, cimetidina

Hipotiroidismo primario

" Otras enfermedades endocrinas (por
ej. sindrome de ovarios poliquisticos)

Enfermedades de la pared toracica,
con estimulacion de nervios intercos-
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