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INTRODUCCION

En 1954 Forbes, Albright v colaboradores descri—
bieron la asociacidn de amenorrea v galactorrea conade-
nomas pituitarios v sugirieron que estas anormalidades -
eran secundarias a hipersecrecién de prolactina.

Por ser un cuadro de presentacién poco frecuente,
la difusién en nuestro medio de sus caracteristicas diag
nbsticas v terapéuticas es escasa, lo que puede dificul-
tar su encaramiento por el médico que se enfrenta a esta
entidad vy hacer menog favorable el prondstico de las pa-
cientes que lo sufren.

En el presente trabajo hago la revisidn de un caso
Ginico de Sindrome de Forbes Albright, diagnosticado y -
tratado en el departamento de Medicina en el Hospital -
General San Juan de Dios, investigande la literatura dis
ponible y efectudndose un juicio critico sobre su diagrds
tico y tratamiento, haciendo énfasis en el uso de Bromo-
criptina como tratamiento éptimo del problema.,




OBJETIVOS

Realizar un estudio amplio sobre el Sindrome de -
Forbes Albright para contribuir como documento de
revisiébn y estudio a generaciones médicas actua-
les vy futuras.

Establecer par@metros de diagnbstico y tratamien-
to para el mejor manejo de este Sindrome en nues-
tro medio.

Determinar la utilidad de la Tomograffa Axial Com

putarizada en el diagnbstico de tumores pituitarios.

Conocer el efecto de la Bromocriptina en la supre
sidén de la sintomatologia v disminucién del tumor
en el Sindrome de Forbes Albright.

Presentar el Ginico caso diagnosticado de Sindrome
de Forbes Albright en el Hospital General San Juan
de Dios.

MATERIAL ¥ METODOS

MATERIAL

Se presenta un caso de Sindrome de Forbes Albrig
ht diagnosticado v tratado en el Hospital San Juan de -
Dios y haciendo &nfasis especial en su respuesta al tra
tamiento con Bromocriptina.
METODO

Se trata durante 5 meses a una paciente diagnosti
cada de sufrir de adenoma pituitario, con 6 mgs. diarios
de Bromocriptina administrados oralmente, para observar
la evolucidn clinica de la enferma vy los cambios en:

a) Prolactina sérica

B P8 Hislrics

c) L. H. sérica

d) 17 Ketos - 17 hidroxi esteroides urinarios.

e) Tomografia Axial Computarizada Cerebral

g) Campimetria Optica

El método a utilizar es inductivo, tratando de ob-

tener conclusiones aplicables en el manejo del cuadro -
basadas en nuestra experiencia con el caso en estudio.




CONSIDERACIONES GENERALES

DEFINICION

Los adenomas cromdfobos productores de prolacti
na se acompafian del Sindrome de Forbes Albright, carac
terizado por galactorrea, amenorrea, atrofia extrema del
ttero v de la mucosa vaginal y ovarios pequefios. (2)

Forbes, Albright y colaboradores describieron la -
asociacién de galactorrea y amenorrea con adenomas pi-
tuitarios vy sugirieron que estas anormalidades eran se-
cundarias a hipersecrecidén de prolactina.

CLASIFICACION DE AMENORREA Y GALACTORREA:

Existe una clasificacidén de los sindromes de ame
norrea y galactorrea la cual en nuestro tiempo no conser
va toda la validez que se le adjudicd en el pasado y es
la siguiente:

18 Sindrome de Argonz - Del Castillo: Cuando coexis
ten galactorrea y amenorrea en ausencia de emba-
razo y sin tumor hifisiario demostrable.

2 Sindrome de Chiari-Frommel: Se observa después-
de un embarazo. Tebricamente representa una ame
norrea de lactancia prolongada por persistir inhibi
cibén del factor hipotaldmico inhibidor —a su vez—
de la prolactina.

3 Sindrome de Forbes Albright: Es la asociacidn de
amenorrea vy galactorrea producidas por la hiperse
crecién de prolactina derivada de un tumor hipofi-
siario (prolactinoma).

4, Farmacolbgicas: Reserpina, Fonotiacinas, Espiro
nolactonas, Digital, Anticonceptivos., Las fenotia
cinas bloguean al neurotransmisor, tebricamente -
la dopamina, que estimula la liberacidén de PIF y -
por lo tanto permite a la hipdfisis producir mucha
prolactina. Los estrogenos hipofisiarios que con
tienen los anticonceptivos, estimulan los lactdtro
pos hipofisiarios para que secreten prolactina. Es
curioso que, con frecuencia al suspender la admi
nistracidn de anticonceptivos la gldndula mamaria
produce leche. Los niveles altos de prolactina ca
si siempre se presentan con niveles bajos de LH
y FSH. (2-5-11)

HIPOFISIS

La hipdfisis normal es una pequefla estructura gue
pesa aproximadamente medio gramo, de forma casi esféri
ca y de aproximadamente medio centfmetro de didmetro. -
Se encuentra situada en la silla turca, en la base del ce-
rebro, v unida al hipotdlamo por el tallo hipofisiario., Fi
sioldbgicamente puede dividirse en dos porciones diferen
tes: La adenohipdfisis, conocida también con el nombre
de hipofisis anterior y la neurohipdfisis conocida tam-—
bién con el nombre de hipdfisis pos terior. Entre estas -
dos hay una zona relativamente avascular denominada -
parte intermedia que casi no tiene importancia en el hom
bre pero es mucho mayor v tiene importancia funcional -
en algunos animales inferiores.

Embriolédgicamente las dos porciones de la hipdfi-
sis tienen origenes diferentes. La adenohipbfisis, de la
bolsa de Rathke, invaginacidn embrionaria del epitelio
farfngeo. La neurohipdfisis de un crecimiento del hipota
lamo. El origen de la adeno hipbdfisis en el epitelio farin
geo explica el caracter epilioide de sus células,mientras
gue el origen de la neurchipbfisis en el tejido nervioso -




explica la presencia de gran nimero de células de tipo -
glial en esta glandula.

Anatdmicamente la hipbfisis se encuentra situada
en la silla turca, por debajo de la cual se encuentra el -
seno esfenoidal. Por delante del tallo hipofisiario esté
el quiasma otdbptico. Por fuera de la glédndula y de su ta
llo estd el seno cavernoso, con la porcidn intracraneal -
de las arterias carbtidas internas. Por arriba, el tallo hi
pofisiario se une al hipotdlamo. La hipbfisis recibe su
riego sangufneo de dos orfgenes. La sangre arterial llega
por ramas de la arteria hiposiaria superior, rama de la -
carbtida interna. La sangre venosa penetra en la hipbfi-
sis por su sistema porta fisioldgicamente importante, que
se origina en estructuras vasculares especializadas de la
eminencia media v de otros componentes del hipotdlamo.

Fisiologfa:

La hipbfisis anterior se ha llamado muchas veces
la "gldndula maestra" del sistema enddcrino, Regula la
actividad de mfltiples drganos endbcrinos subsidiarios, -
secretando hormonas trépicas. Estas hormonas trdpicas
especificas pueden provocar hipertrofia e hiperplasia de
la gléndula blanco; su ausencia puede causar atrofia de
las células de la misma. Las hormonas secretadas por -
la gldndula blanco suelen servir para lograr la homeosta-
sia por un mecanismo de retroalimentacidn negativa que -
controla la secrecidn de las hormonas tropicas hipofisia
rias.

La Adenohipdfisis secreta seis hormonas importan
tes v otras de menor importancia; la neurohipbfisis secre
ta dos hormonas importantes. Las hormonas secretadas
por la adenchipbfisis son:

e 5 La Somatotropina, que estimula el crecimiento, mo
dificando en el organismo muchos procesos metabd

licos, especialmente el de las protefnas.

P La Corticotropina controla la secrecidn de algunas
hormonas corticosuprarenales que, a su vez, afec
tan el metabolismo de glucosa, protefnas y grasas.

B Tirotropina, controla la intensidad de secrecibdn -
de tiroxina por el tiroidesy la tiroxina, a su vez,-
controla la intensidad de la mayor parte de reac-
ciones quimicas de la economia.

Hay tres hormonas gonadotropicas diferentes:

4, Hormona Estimulante de los folfculos (F.S.H.)
5 Hormona Luteinizante (L.H.)
595 Prolactina

F.S.H. y L.H. controlan el crecimiento de las -
gbnadas, asf como sus actividades reproductoras.

Las dos hormonas secretadas por la neurohipdiisis
desempefian otros papeles:

.. La hormona Antidiurética controla la intensidad de
‘eliminacidén de agua por la orina, vy en esta forma
ayuda a modificar la concentracidn de agua en to
dos los liguidos de la economia.

2 . La Oxitocina, ayuda al transporte de leche desde
las gléndulas de la mama hasta los pezones duran
te la succidén; probablemente ayude a estimular la
fertilizacidén del huevo después que el esperma -
quedd depositado en la vagina y también ayuda -
al nacimiento normal del nific al término de la ges
tacidn estimulando la contractilidad uterina.(8-11)




PROLACTINA

: La prolactina es un polipeptido segregado por célu
las de la hipbfisis anterior llamadas galactbtropas o lac
totropas. La funcibén primaria de esta hormona estriba en
estimular la lactancia, También se ha confirmado elefec
to antigonadotréfico de la prolactina. El principal confrol
para la produccién se lleva a cabo por medio de una hor-
mona inhibidora hipotaldmica: el factor inhibidor de pro-
lactina, PIF. (14)

Los estrbgenos producen hipertrofia de los centros
lactotrbfos hipofisiarios y por lo tanto aumento de prolac
tina. La dopamina es el neurotransmisor que estimula la
liberacidén del PIF, por lo tanto disminuye la prolactina -
hipofisiaria. En el hombre el centro hipotélamico produc
tor del PIF puede resultar dafiado con los derivados de la
fenotiacina, que se emplean generalmente como tranquili
zantes; ésto aumenta la produccidn de prolactina porque-
se bloguea el efecto de la dopamina, y, disminuye asi el
PIF. Bajo estas circunstancias puede observarse el Sin-
drome clfnico de amenorrea, hipoplasia uterina y secre--
cibn mamaria. Los niveles de prolactina son los mismos
en mujeres y hombres adultos normales, por lo regular -
r(ner;os de 15 ng./ml. con un lfmite superior de 25 ng. /mlL
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Se ha demostrado que la hiperprolactinemia esté -
estd presente el 40% o més de las mujeres con amenorrea
secundaria y en una proporcidn alin mayor enaquellas que
tienen amenorrea y galactorrea. (6)

PROLACTINOMAS

Estos tumores son adenomas hipofisiarios producto
res de prolactina. En muchos pacientes con hiperprolacti
tinemia se encuentra evidencia del adenoma pituitaric -
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por estudios radiogrificos y politomograiia de la silla tur
ca.

Niveles séricos de prolactina arriba de 100ng./ml.
casi siempre indican la presencia de un adenoma hipofi-
siario. Niveles menores de 100ng./ml. pueden ser secun
darios a un microadenoma o a drogas y a otros desbdrdenes
que interfieren con la inhibicién hipotélamica normal de -
la secrecidn de prolactina. (7)

Recientemente ha aumentado la frecuencia aparente
de estos tumores, lo cual puede ser debido al mejoramien
to de procedimientos diagnbdsticos. Otros factores, como
el uso de anticonceptivos orales puede que jueguen al-
glin papel. Se sugiere que los estrdgenos pueden inducir
el crecimiento de neoformaciones pituitarias latentes. (6)



CUADRO CLINICO DEL SINDROME
DE FORBES ALBRIGHT

El cuadro clinico de este sindrome se manifiesta -
principalmente con galactorrea y amenorrea. Se puede -
presentar en mujereg v hombres, aungque su incidenciaen
estos iltimos es menor. Algunas veces se acompafia de
visién doble v cefalea. También de atrofia uterina v de
la mucosa vaginal v ovarios pequefios en las mujeres. -
En hombres puede presentarse impotenica, hipogonadismo
e infertilidad que son consideradas como manifestacio
nes importantes de secrecibn €levada de prolactina. Tam
bién la ausencia del vello axilar y pGbico son signos im
portantes, asf como la disminucibén de la lfbido. (1)

ETIOLOGIA

El comln denominador biogufmico observado en lac
tacibén fisiolbgica y patolbgica y amenorrea es un alto ni
vel de prolactina en plasma. Esto causa lactacidén crdéni
ca v en alguna forma detienen los eventos clinicos que
pPermiten la menstruaciédn ovulatoria. Un adenoma hipofi
siario puede elevar log niveles de prolactina y &sta, a su
vez, por su efecto antigonadotrdfico, produciramenorrea,
Algunos estudios han sugerido que en aquellas situacio -
nes donde los niveles de prolactina son elevados, los
ovarios son incapaces de responder a las gonadotrofinas.
Algunos sostienen el concepto de que la hiperprolactine-
mia causa amenorrea por inhibicién de las gonadotrofi-
nas, (5)

DIAGNOSTICO

Se sospecha el Sindrome de Forbes Albright cuan-
do coexisten amenorrea y galactorrea; si ademé&s hay hi-
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perprolactinemia es imprescindible la blGsqueda de tumor
hipofisiario.

Los datos radiolégicos anormales, incluyendo la -
tomograffa axial computarizada, ademas de hiperprolacti
nemia de més de 100ng./ml. y cuadro clfnico sugestivo,
hacen el diagnéstico de tumor. (7)

Una consideracidn relevante es que la tomograffa-
axial computarizada es capaz de detectar tumores hasta
de 5 mm. de didmetro, los cuales no se aprecian con las
técnicas radiolégicas ordinarias. (7)

Se ha encontrado hiperprolactinemia hasta en 70%
de pacientes con anormalidades radiogréficas de la silla
turca sin evidencia clinica, tales como cese de la mens
truacidén, galactorrea o manifestaciones oculares. (6)

Las hormonas gonadotroficas, —Luteiniante y hor
mona estimulante de los folfculos— han sido encontradas
en niveles bajos en el suero de pacientes con adenomas
pituitarios. (6) También se han reportado anormalidades
visuales en pacientes con este Sindrome, como en laca-
si totalidad de tumores pituitarios, tales como hemianop
sia bitemporal y visibn doble, producidas por la compre
sibn del quiasma 6ptico por el tumor hipofisiario.

TRATAMIENTO

Hasta el advenimiento de la Bromocriptina, la ci-
rugia y la irradiacidén habfan sido usadas como tratamien
to primario para tumores hipofisiarios secretores de pro
lactina. (3)

La bromocriptina, un derivado del cornezuelo del

centeno, es un agonista dopaminérgico, potente inhibi—
dor de la secrecibén de prolactina, por medio de dos me-
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canismos diferentes:

ik Accidn directa sobre las células lactétropas de la
hipdfisis inhibiendo en primer lugar la liberacibén -
de su contenido hormonal v secundariamente la =
sintesis de la hormona prolactina. Se trata de -
una accidn especifica, puesto que a la dosis re-
guerida para esta inhibicidn no se observa ningu-
na interferencia con las otras hormonas adenohipo
fisiarias, salvo la hormona del crecimiente cuan-
do esta elevada. La inhibicidn de la hormona es
reversible, puesto que no se produce destruccidn-
ni alteracidn general de las células lactbétropas.

2 Favorece la liberaciébn del PIF al estimular las neu
ronas hipotalamicas que controlan la secrecibén de
dicho factor (accibén indirecta).

Se ha observado que la bromocriptina reduce la -
proporcién mitbtica y el tamafio de los tumores pituita
rios. (3)

El mejoramiento del campo visual después del tra-
tamiento con bromocriptina ha sido reportado. La bromo
criptina ofrece la posibilidad de ademés de reducir secre
cién hormonal, también frenar el tamafio del tumor v ain
reducirlo.

La dosis habitual es de 1 comprimido de 2.5 mgs.
2 & 3 veces al dia, gue debe ser continuada hasta que la
secrecibn lactea haya desaparecido y el ciclo menstrual
se haya normalizado. De ser necesario eltratamiento -

puede continuarse por varios ciclos para evitar una reca_i
da.

En pacientes tratados con bromocriptina por galac

torrea v amenorrea, hay que tener en cuenta que la este
rilidad puede ser reversible, v si la causa es un adenoc-
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ma hipofisario deberfa evitarse un embarazo, porgue este
yolverfa a aumentar el tamafio del tumor,

Los efectos secundarios del tratamiento con bromo
iptina puede ser en los primeros dfas de tratamiento li
eras nduseas y, en raras ocasiones, vbmitos o vértigo.

Una intoxicacién por sobredosificacién provocaria
vbmitos y un descenso en la presidn arterial que podria
" conducir al colapso. El tratamiento consiste en suspen-
der el f&rmaco, eliminarlo por medio de lavado géstrico
y mantener vigilancia cardiocirculatoria.
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PRESENTACION DEL CASO

Paciente de sexo femenino, de 38 afios de edad,ca
sada, ama de casa. Consultd por debilidad general de -
15 dfas de evolucién. Entre sus antecedentes de impor-
tancia tenemos: Menarquia: 14 aflos; Gestas: 4; Abortos
0; Fecha de filtima regla: hace 12 afios. Galactorrea de
6 afios de evolucidn.

Al examen ffsico se encontrd a la paciente en regu
lares condiciones generales y como datos positivos sola
mente se enconird secrecidn lactea de ambas mamas y -
disminuciébn del vello axilar v pibico.

Resto del examen fisico aparentemente normal.

Dentro de los estudios que se le realizaron en el -
Hospital pensando en un probable Sindrome de Forbes -
Albright, estln: Radiografia de créneo: Destruccidn de la
silla turca.

Tomograffa Axial Computarizada Cerebral: Masa sb
lida vascular, intraselar y extendiéndose hacia los lados
de la misma. El diagnbéstico més probable: Adenoma Cro-
mbfobo.,

Prolactina Sérica: 24 ng./ml.

Hormona Luteinizante sérica: 18 milll U.I./ml.
Hormona Estimulante de los foliculos sérica: 15 milli
U.I/ml.

17 ketos esteroides urinarios:

17 cetos esteroides urinarios:
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Campimetria éptica: Hemianopsia bitemporal,

Con estos resultados se hizo el dia i
: gndstico de un
_andromtla' d'e Forbes Albright y se inicid tratamiento con -
bromocriptina a dogis de 6 mgs. PO diarios por 5 meses,

- La paciente evoluciond satisfactoriamente en el -
H.ospital v los sintomas de amenorrea v galactorrea ce-
dieron con el tratamiento. La menstruacidn aparecid en
6 semanas y la galactorrea cesd en 3 semanas.

La campimetria éptica se normalizd.

Egtudios de Tomograffa axial computarizada v Hor
monas hipofisiarias séricas no se le realizaron posterior
mente al tratamiento porque la paciente solicitd su egre:

;o del Hospital antes que estudios hubieran sido efectua
B, '

)




CONCLUSIONES

En todo paciente con asociacidn de amenorrea y -
galactorrea se debe sospechar tumor hipofisiario -
productor de prolactina.

Los estudios radiogréficos, en especial la tomogra
ffa axial computarizada cerebral son indispensa-
bles para el diagndstico de los tumores hipofigsia—
rios.

La medicién de prolactina sérica en pacientes sos-
pechosos de Sindrome de Forbes Albright es suma-
mente importante en el diagnbstico del mismo.

La hiperprolactinemia de més de 100ng./ml. se -
considera altamente sospechosa de tumor hipofisia
rio.

Las gonadotrofinas hipofisiarias — L.H, ¥ F:5:H.
se encuentran frecuentemente disminuidas en pa-
cientes con galactorrea y amenorrea.

Pacientes que han empleado anticonceptivos orales
y presentan amenorrea y galactorrea deben ser es-
tudiados para descartar la presencia de un prolacti
noma.

En pacientes con galactorrea y amenorrea deben de
ben ser realizados estudios de campimetria dptica.

La bromocriptina como tratamiento de los adenomas
hipofisiarios es una excelente posibilidad para reins
taurar la funcién ovarica y la cesacién de la galac
torrea.

La accibén reductora de la bromocriptina sobre tumo
res hipofisiarios, comprobable por mejoria apre:
ciables en examen oftalmolégico y radiolégicos, -
es vista con gran optimismo porque plantea una po
sibilidad incruenta, conservadora, en el tratamien
to de estas neoplasias. .
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RECOMENDACIONES

Se debe sospechar tumor hipofisiario productor de
prolactina en todo paciente con asocliacidn de ame
norrea y galactorrea.

La tomografia axial computarizada cerebral es un-
método diagnbdstico importante cuando se piensa -
en un prolactinoma hipofisiario.

La medicién de prolactina sérica deberfa constituir
un estudio de rutina en pacientes con trastornos -
menstruales, galactorrea o ambas.

Estudios de campimetrfa 6ptica se deben realizar -
en pacientes con amenorrea y galactorrea.

'La medicién de gonadotrofinas hipofisiarias - L.H.

v F.S.H. deben efectuarse en pacientes en quie-
nes se sospeche Sindrome de Forbes Albright.

La bromocriptina como tratamiento de prolactino-

mas hipofisiarios constituye una excelente alterna
tiva ante la cirugfa o la radiacibn.
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