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RESUMEN 

En el presente estudio se analiza fun­
damentalmente la secreción de prolactina 
(PRL} y de la hormona estimulante de la 
Glándula Tiroides (TSH) en 1 O pacientes con 
tumor hipofisiario productor de prolactina 
(T.H.P.P. ), luego de la estimulación con 200 
ug de TRH y 1 O mg. de Domperidón. Se 
compara esta respuesta con la obtenida en 
1 O individuos normales. 

Todos los pacientes con T.H.P.P así 
como las personas normales, eran del sexo 
femenino y con edades promedios de 31 
años ± 6 y 20. 6 años ± O. 6 respectivamente. 
La galactorrea y la amenorrea secundaria 
( 10/ 1 O), fueron características clínicas cons­
tantes en las pacientes con T.H.PP; otras ca­
racterísticas, como c>l hirsutismo y las altera­
ciones visuales fueron relativamente poco 
frecuentes ( 1 / 1 O). Las alteraciones radioló­
gicas de la silla turca estuvieron presentes en 
el 40%de los casos. 

El hallazgo más importante del presen­
te estudio fue demostrar una falta de res­
puesta en la secreción de PRL, luego del es­
tímulo con TRH o Domperidón, en los pa­
cientes con T.H.PP. En consecuencia, se 
proponen estas pruebas de estimulación co­
mo un método adicional de ayuda diagnós­
tica para detectar la presencia de un prolacti­
noma. 
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El análisis de la secreción de TSH, lue­
go de la infusión de TRH o Domperidón en 
los pacientes con T.H.P.P., no demostró uti­
lidad diagnóstica en el presente estudio, en la 
detección de esta clase de tumores. 

SUMMARY 

This study was undertaken to investiga­
te the PRL and TSH response to Domperido­
ne ( 10 mgrs. IV) and TRH (200 ug IV) in 10 
patients harboring Prolactin secreting tumors. 

All patients with prolactin secreting 
tumors had secondary amenorrhea ( 10/10) 
and galactorrhea (1 O/ 1 O). Visual disturban­
ces (1/10) and hirsutism (1/10) were se/dom 
found. 

Pituitary fossa abnormalities were 
present in 40% of our patients according to 
tomographic studies. 

The outstanding finding in our study 
was an abnormally blunted PRL response to 
TRH and Domperidone in patients with 
Prolactinomas. We concluded, therefore, 
that the Dompendone and TRH tests are 
valuable additional tools to confirm the 
presence of a prolactin secreting tumor in 
patients with hyperprolactinemia. 
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INTRODUCCION 

En la práctica clínica, la hiperprolactinemia se presen­
ta en los pacientes del sexo femenino con: galactorrea, tras­
tornos menstruales (principalmente amenorrea secundaria), 
defectos ovulatorios ( que pueden llevar a infertilidad) e 
hirsutismo (5). Las causas que conducen a este aumento en 
la producción de prolactina son múltiples: prolactinomas, 
uso de ciertas drogas corno: fenotiazinas, butirofenonas, ci­
metidina, alfa rnetil dopa, haloperidol, L. dopa metoclopra­
mida, anticonceptivos orales (8) y lesiones irritativas de la 
pared torácica, hipotiroidismo primario e insuficiencia renal 
entre las más comunes (6). De todas las causas de hiperpro­
lactinemia anteriormente citadas, los estudios de Kleinberg 
(6), Keye (15) y Creer (12) demuestran que, aproximada­
mente un 40% de ellas son debidas a la presencia de un tu­
mor hipofisiario productor de prolactina (T.H.P.P.). La im­
portancia de estos tumores se hace evidente cuando se ob­
serva que su prevalencia puede ser alta, tal y corno lo de­
mostraron Burrow et. al. (1) en 120 autopsias no seleccio­
nadas. En este estudio se encontró una frecuencia de mi­
croadenornas hipofisiaríos de 27 % de los cuales 41 % presen­
taban tinción positiva para prolactina utilizando técnicas 
inrnunocítoquímicas. 

En vista de que en la actualidad, los métodos radio­
lógicos de diagnóstico resultan ineficaces para detectar la 
presencia de tumores hipofisiarios, sobre todo si son peque­
ños (13-27); el desarrollar estudios funcionales que ayuden 
a determinar la presencia de un prolactinorna es de gran im­
portancia. Se han utilizado para tal propósito sustancias co­
mo: TRH (2), Nomifensina (17), una asociación de L. Dopa 
más Carbidopa ( 4 - 9), Bloqueadores H2 (11-28), Metoclo­
prarnida (23-26) y Domperidón (24). Los resultados de 
estos estudios son contradictorios y así vernos que en cier­
tos artículos de revisión, como los de Rosenstock en 1984 
(21) y Abboud en 1979 (5), se afirma que la mayoría de es­
tas pruebas no han sido de utilidad clínica en el diagnóstico 
diferencial de las hiperprolactinernias. Por otro lado, auto­
res como Cowden, Doyle y Teasdale (2) sostienen que al­
gunas pruebas de estimulación tales como la de TRH y Me­
toclopramida, son de considerable valor para identificar pa­
cientes con prolactinomas particularmente cuando no se 
evidencian por métodos radiológicos. 

Nosotros estudiamos la secreción de la Hormona Esti­
mulante de la Glándula Tiroides (TSH) y Prolactina (PRL) 
luego de la estirnulación con TRH (factor liberador de TSH 
que también produce liberación de PRL a través de una ac­
ción directa sobre el lactotrofo (18) y Domperidón ( un 
inhibidor extracerebral de los receptores doparninérgicos 
(14), en 10 pacientes con hiperprolactinemia debida a 
T.H.P.P., con el propósito de investigar la utilidad clínica de 
estas pruebas como una ayuda en el diagnóstico de esta pa­
tología. 
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MATERIAL Y METODOS 

A- SELECCION DE LOS PACIENTES: 

Utilizando el archivo clínico del Hospital Dr. Calde­
rón Guardia, se estudiaron inicialmente 60 pacientes con 
concentraciones de prolactina basal superiores a 2,000 rnU/ 
rnl en más de una ocasión y que habían acudido a la consul­
ta externa de este hospital por problemas de galactorrea, 
amenorrea o infertilidad de tiempo variable. Sólo 20 de 
ellos aceptaron una revaloración de su condición inicial y 
estuvieron de acuerdo a someterse voluntariamente a las 
pruebas de estimulación. De este grupo, 1 O pacientes cum­
plieron los siguientes requisitos utilizados para establecer la 
presencia de un prolactinoma como causa de hiperprolacti­
nemia: 

1.- Valores basales iniciales de PRL en suero venoso ma­
yores de 2,000 rnU/ml en por lo menos 2 ocasiones 
separadas. 
(Nl: 148 a 510 mU/ml en mujeres). 

2.- Exclusión por métodos de laboratorio, interrogatorio 
y examen físico de otras condiciones nosológicas ca­
paces de producir hiperprolactinemia tales como: 
hipotiroidismo primario, embarazo, uso de anticon­
ceptivos orales, insuficiencia renal y lesiones irritati­
vas de la pared torácica. 

3.- Valores de PRL basales en suero venoso mayores de 
2,000 mU/ml en por lo menos tres ocasiones separa­
das, al ser posteriormente revalorado el paciente. El 
tiempo comprendido entre la detección inicial del pa­
ciente y su posterior revaloración fue al menos de 3 
meses. 

La presencia de anormalidades tomográficas de la silla 
turca en un paciente con hiperprolactinemia sugirió fuerte­
mente un T.H.P.P. como causa probable, más no constituyó 
un criterio definitivo. 

En el momento del estudio, 9 de los 1 O pacientes ha­
bían estado recibiendo bromocriptina como tratamiento de 
su padecimiento a dosis y tiempo variable. El medicamento 
fue suspendido por lo menos 6 días antes de las pruebas y 
se efectuaron nuevas determinaciones. Todas aquellas pa­
cientes que inicialmente mostraron valores basales de PRL 
mayores de 2,000 mU/ml, pero que en la revaloración sub­
secuente mostraron niveles hormonales basales inferiores a 
esta cifra, fueron excluídas del estudio. 

En grupo control estuvo formado por 10 mujeres vo­
luntarias, sanas, alumnas de la Escuela de Medicina de la 
Universidad de Costa Rica, con edades entre 19 y 22 años. 



B- MEDICAMENTOS: 

T.R.H. (Roche); ampolletas con 200 ug . 
DOMPERIDON (Jansen - Pharmaceuticals, Beerse, 

Belgium); ampolletas con 10 MGS. 

SOLUCION SALINA ISOTONICA (S. S. N.), dosis: 2 ml. 

Forma de aplicación: todos los medicamentos fueron 
administrados en bolo por vía endo venosa en días conse­
cutivos iniciando el primer día con S. S. N ., continuando el 
segundo día con T. R. H. y finalmente administrando el 
OOMPERIDON el tercer día. 

C- PRUEBAS DE ESTIMULACION: 

Explicado el procedimiento y con previa autoriza­
ción, los pacientes fueron citados por tres días consecutivos 
al Laboratorio de Hormonas del Hospital Calderón Guardia 
a las 07:00 horas y en ayunas . Estando el paciente en posi­
ción supina, se insertó un catéter heparinizado en la vena 
antecubital aproximadamente a las 7 horas con 30 minutos. 
Después de descartar la sangre heparinizada dentro del tubo 
de la cánula, se extrajeron muestras sanguíneas para la 
determinación de T.S.H. y PRL a los -60, -30 y O minutos 
(muestras basales). Se procedió entonces a la aplicación de 
los medicamentos en la forma y orden establecidos y se to­
maron nuevas muestras a los 20, 30 y 60 minutos post infu­
sión. Las muestras sanguíneas fueron recogidas en tubos sin 
anticoagulantes y centrifugados a 2,500 r.p.m. por diez mi­
nutos, 2 horas después de su recolección. El suero obtenido 
se almacenó a - 20° C. hasta el momento de efectuar el 
radioinmunoanálisis. 

D- MEDICION HORMONAL: 

Los niveles de PRL séricos se determinaron por el mé­
todo de R. I. A. (20) de fase sólida, utilizando PRL marca­
da y el anticuerpo específico (procedimiento Coat A Count 
-Diag. Products Corp.) que usa como estándar la prepara­
ción No. 75/ 504 de la OMS. El coeficiente de variación 
intra ensayo fue de 6.4 %, siendo la sensibilidad promedio 
del método 74 mU/ml (3.7 ng/ml). 

Los niveles sanguíneos de TSH se determinaron por el 
método de R. l. A., utilizando la técnica del doble anticuer­
po,. en conjunto con la separación por cromatografía ascen­
dente del TSH libre y unido (19). Este procedimiento utili­
za como estándar la TSH pituitaria humana del M.R.C. de la 
O.M.S. La sensibilidad del método permite detectar niveles 
hormonales hasta 0,8 uU/ml con un grado de certeza del 
95%. El C. V. intra ensayo fue de 7.7 %. Los valores norma­
les para TSH en nuestro laboratorio son menores de 6.5 uU/ 
ml. 
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E- METODOS ESTADISTICOS: 

Los resultados generales se expresan como la media 
± desviación estándar. Para la comparación de los niveles 
hormonales entre más de dos grupos de prueba, se utilizó 

el Modelo del Análisis de la V ariancia, previa transforma­
ción logarítmica de las mismas (29). Cuando este análisis su­
gería una diferencia estadística entre los grupos de compa­
ración, se utilizó la prueba de Student - Neumann - Kuels 
(25) para encontrar entre cuáles pares de medias existía esta 
diferencia. 

Si las variancias no resultaron comparables, se utilizó 
el método de comparación no paramétrico de X2 de 
Friedmann. Cuando se compararon sólo 2 grupos de prue­
ba{ se utilizó la Prueba "T" de Student para datos pareados. 

RESULTADOS 

CARACTERISTICAS CLINICAS: 

En el cuadro No. 1 se muestran las principales carac­
terísticas clínicas que presentaron las pacientes con 
T.H.P.P., con edad promedio de 31 aflos (intervalo: 22 a 38 
aflos). La galactorrea y la amenorrea secundaria fueron ca­
racterísticas constantes en este grupo de pacientes (10/ 10) 
y constituyeron la causa primordial por la que solicitaron 
atención médica. El 50 % de las pacientes presentaron cefa­
leas, pero no se demostró un patrón definido en cuanto a su 
localización, intensidad o periodicidad. Con la misma fre­
cuencia ( 5/ 10), se puso de relieve algún trastorno afectivo 
cuando se le buscó en forma dirigida durante el interroga­
torio. Sólo una paciente manifestó trastornos visuales (he­
mianopsia temporal derecha) y fue la única tratado quirúr­
gicamente. El hirsutismo constituyó una característica poco 
frecuente (1 / 1 O) y fue poco significativo. Las alteraciones 
tomográficas de la silla turca, congruentes con la presencia 
de un tumor hipofisiario , estuvieron presentes en 40% de los 
pacientes. En una el reporte no fue concluyente; en el res­
to, la tomografía de la silla turca fue reportada como nor­
mal. El nivel basal de prolactina obtenido durante la reva­
loración de los pacientes fue en promedio 4900 ± 2432 
mU/ml (intervalo: 2001 a 9242 mU/ml). 

PRUEBAS DE ESTIMULACION 

DOMPERIDON 

Se observa que en los individuos normales existe una 
secreción máxima de PRL, a los 20 ó 30 minutos luego de 
la infusión de Domperidón, siendo la magnitud de esta res­
puesta, de aproximadamente 17 veces el valor basal (inter­
valor: 10.4 a 38.9 veces el valor basal y p < 0,01). (Grá­
fico I). 



.__vi, e 1\.VLA\.,.l.ll"IVJ\IIA · 

(Años) (uU/ml) 

Basales Amenorrea Transt. Transt. Tomografía simple 
Pac. Sexo Edad deP.RL. Cefalea secundaria Galactorr. Hirsutismo afectivos visuales la silla turca 

1 F 31 5,664 SI SI SI NO NO NO NORMAL 

2 F 37 7,008 NO SI SI NO Psicósis NO No concluyente 

3 F 32 3,349 NO SI SI NO NO NO Normal 

4 F 22 3,639 Occip . SI SI NO Depresión NO Adenoma de hipofisi: 

5 F 38 3,118 Frontal SI SI NO Depresión NO Adenoma de hipofisi 

6 F 29 7,936 Fron-pa1 SI SI SI Depresión Hernia- Adenoma de hipofisi 
nopsia 
Temp-de1. 

7 F 25 2,001 NO SI SI NO NO NO Normal 

8 F 37 2,903 NO SI SI NO NO NO Adenoma de hipofisi 

9 F 35 4,136 Occ-fron SI SI NO NO NO Normal 

10 F 22 9,242 NO SI SI NO Depresión NO Normal 

n= 4,900 ± 

10 31 + 6 2,432 5/ 10 10/10 10/ 10 1/ 10 5/ 10 1/ 10 4 + 1/ 10 

HOSP. CALDERON GUARDIA - COSTA RICA 

Por el contrario, los pacientes con Prolactinoma se ca­
racterizaron por no mostrar variación en la secreción de 
PRL, ni aún cuando las mediciones de los niveles hormona­
les fueron extendidas hasta un período de 2 horas. En estos 
pacientes, la magnitud en la respuesta de PRL a los 20 ó 30 
minutos post-estímulo fue de tan sólo 1.4 veces el valor ba­
sal (intervalo: 0.8 a 2.9 veces el valor basal y p > O.OS). 
(Gráfico 4). La secreción de TSH fue similar en ambos gru­
pos de pacientes. 

T. R. H. : 

A diferencia de las personas normales (Gráfico 2), 
cuya secreción de PRL a los 20 ó 30 minutos luego de la es-

DR. ESPINO E. DR. B. MORA 

timulación con TRH es de 2.2 veces el valor basal (interva­
lo: 1.8 -2,9 veces el balor basal y p < O.OS), las pacientes 
con tumor hipofisiario productor de prolactina no mostra­
ron variación en la secreción de esta hormona a los 20 6 
30 minutos luego de aplicado el TRH. (Gráfico 3). La res­
puesta de secreción de PRL a los 20 6 30 minutos en estos 
pacientes fue de 1.03 veces el valor basal (intervalo: 0.65 -
1.45 veces el valor basal y p > O.OS). La secreción de TSH 
fue similar en ambos grupos de pacientes. 

DISCUSION 

En la actualidad se conoce que la liberación de PRL 
está sujeta a control hipotalámico predominantemente inhi-
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GRAFICA No. 1 

"RESPUESTA DE PROLACTINA POSTERIOR A LA INFUSION DE 
DOMPERIDON EN 1 O PAC. FEMENINAS NORMALES" 
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GRAFICA No. 2 

"RESPUESTA DE PROLACTINA POSTERIOR A LA INFUSION DE 
T.R.H. EN PAC. FEMENINAS NORMALES" 
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20 30 

Infusión de TRH (Tiempo: min.) 

60 
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GRAFICA No. 3 

"RESPUESTA DE PROLACTINA POSTERIOR A LA INFUSION DE T.R.H. 
EN 10 PAC. FEMENINAS CON PROLACTINOMA" 
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GRAFICA No. 4 

"RESPUESTA DE PROLACTINA POSTERIOR A LA INFUSION DE 
DOMPERIDON EN PACIENTES FEMENINAS CON PROLACTINOMA" 
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bitorio por la dopamina ( un neurotransmisor central) 
(16-10) . También es conocido el efecto que sobre la libera­
ción de PRL ejerce TRlL actuando directamente sobre la 
célula productora de PRL y por un mecanismo que implica 
un aumento del AMP cíclico (18). Por otra parte se conoce 
que, la secreción de TSH depende de el factor liberador 
TRH, e inclusive, se ha demostrado que la liberación de 
TSH por el tirotrofo se encuentra hajo control hipotalámi­
co inhibitorio mediado por dopamina ( 22) . 

En nuestro estudio, el aumento de TSH observado 
luego de la infusión de Domperidón (un antagonista dopa­
minérgico) en los sujetos normales, confirma el papel inhi­
bitorio que sobre la liberación de TSH, ejerce la dopamina 
en los seres humanos. Dado que el Domperidón no cruza la 
barrera hematoencefálica (3) se concluye que el sitio pro­
bable de su acción farmacológica , se encuentra en la emi­
nencia media o en la pituitaria anterior, tejidos situados por 
fuera de esa barrera (7). En cuanto a las pacientes con 
T.H .P.P. , Scanlon (23) ha reportado que muestran una libe­
ración de TSH mayor que las que muestran las mujeres nor­
males luego de la infusión de Domperídón . En el presente 
estudio , la respuesta de TSH observada en las pacientes con 
prolactinoma post infusión de Domperidón o TRH, no fue 
estadísticamente distinta a la observada en las mujeres nor­
males,. 

La hiperprolactinemia sostenida es una alteración ca­
racterística de los pacientes con prolactinoma que traduce 
un defecto en la inhibición dopaminérgica específica que 
normalmente se ejerce sobre la liberación de PRL en las per­
sonas normales. La ausencia de respuesta en la secreción de 
PRL en los pacientes cnn T.H.P.P. luego de la infusión de 
TRH o Domperidón, es una alteración que muestran este 
grupo de pacientes y que no se observa en los sujetos nor­
males. Probablemente, la naturaleza de esta alteración sea 
un defecto local ocasionado por el mismo tumor. 

Es precisamente la "falta de respuesta" en la eleva­
ción de la secreción de PRL ante el estímulo con TRH y 
Domperidón , la base que nos permite afirmar que la utiliza­
ción de estas pruebas en la práctica clínica, puede ser de 
gran ayuda para detectar la presencia de tumores hipofisia­
rios productores de prolactina. Qué cantidad de tejido hi­
pofisiario adenomatoso es necesario para obtener una res­
puesta "plana" de PRL luego de la infusión de TRH o Dom­
peridón, como en nuestros casos'1 Esta es una interrogante 
que ameritará más estudios en el futuro y que tal vez podrá 
explicar las divergencias actuales de opinión que hoy se tie­
nen con respeclo a la utilidad o no, de \as pruebas de esti­
mulación en el diagnóstico diferencial de las híperprolacti­
nemias. 

CONCLUSION 

El diagnóstico de un tumor hipofisiario productor de 
prolactina como causa de hiperprolactinemia, se basa pri-
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mordialmente en el hallazgo de concentraciones elevadas y 
sostenidas de la hormona, habiendo descartado de ante­
mano a través de las pruebas de laboratorio, examen físico 
e interrogatorio, las otras causas de hiperprolactinemias. 

La falta de respuesta en la secreción de prolactina 
luego del estímulo con TRH o Domperidón, resulta de mu­
cha utilidad en el diagnóst ico de un prolactinoma, sobre 
todo en aquellos pacientes con niveles basales elevados de 
\a hormona que no manifiestan alteraciones radiológicas de 
tumor hipofisiario. 

La respuesta de TSH obtenida en los pacientes con 
prolactinoma, luego del estímulo con TRH o Domperidón, 
no demostró utilidad diagnótica, en el presente estudio, en 
la identificación de este tipo de tumores. 
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