PROLACTINOMAS EN PACIENTES PEDIATRICOS
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RESUMEN

Entre las causas mas frecuentes de hiperprolactinemia, encontramos el prolactinoma, el tumor hipo-
fisario mas frecuente, de naturaleza benigna y pequefio tamafio en el 90% de los casos. La no progresion de
la pubertad es el cuadro clinico tipico en nifios; se acompafa de sintomas neurolégicos cuando se extiende
mas alld de la silla turca, asocidndose con la presencia de macroprolactinomas. La primera opcién terapéu-
tica es la farmacolégica con dopaminérgicos, desbancando practicamente a la cirugia debido a sus buenos
resultados. En un 10-26 % de pacientes con hiperprolactinemia encontramos macroprolactina, un complejo
monomeérico de Prolactina e Inmunoglobulina G que presenta baja actividad bioldgica, sin producir los sinto-
mas anteriormente descritos. Presentamos tres casos de hiperprolactinemia, dos macroprolactinomas (uno
de ellos ademads asociado a macroprolactina) y un microprolactinoma.

ABSTRACT

The prolactinoma is the most frequent pituitary tumor. The non-progression of puberty is the typical
clinical in children. It presents neurological symptoms when there’s extrasellar extension; it is associated
with the presence of macroprolactinomas. The first therapeutical option is dopamine agonist drugs, thus
surgery has been practically eliminated. The prevalence of macroprolactinemia is thought to be 10-26% of
patients with hyperprolactinemia. Macroprolactin is a complex of monomeric immunoglobulin G-Prolactin
that has low biological activity, without producing the symptoms described above.

We present three cases of hyperprolactinemia, two macroprolactinomas (one of them also associated
with macoprolactin) and one of microprolactinoma.
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INTRODUCCION lactinoma?.

La prolactina es una hormona sintetizada en El prolactinoma es el tumor hipofisario mas
la adenohipdfisis que actua sobre la glandula ma- frecuente (cerca de 50 % del total); es benigno vy
maria, los ovarios y los testiculos. El hipotalamo re- en el 90% de los casos es de pequeiio tamafio. La
gula la produccién de prolactina mediante el factor magnitud de la hiperprolactinemia guarda cierta re-
inhibidor de la prolactina (PIF)!. Muchos factores lacién con el tamafio del prolactinoma3.

estimulan la produccidn de prolactina y deben te-
nerse en cuenta en los pacientes que padecen un
exceso de esta hormona en sangre o Hiperprolac-
tinemia: el suefio, el ejercicio, el estrés; la succion
de las mamas; algunos farmacos; el sindrome de
ovario poliquistico; el hipotiroidismo primario; tu-
mores u otras enfermedades que afectan al siste-
ma nervioso central, entre los que destaca el pro-

En ocasiones excepcionales se puede encon-
trar de forma casual un nivel elevado de prolactina,
en personas asintomaticas, y esto puede ser debi-
do a la presencia de un complejo monomérico de
Prolactina e Inmunoglobulina G que presenta baja
actividad bioldgica (macroprolactina) y que general-
mente no se producen en un prolactinoma®.
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Fig. 1. TAC cerebral: Macroprolactinoma.

Se presentan dos casos de macroprolacti-
noma (uno de ellos ademas asociado a macro-
prolactina) y uno de microprolactinoma.

CASO 1

Vardn de 8 afios®*? remitido para estudio
por hermano afecto de sindrome de Klinefelter.

Antecedentes: parto eutdcico a término
con Peso Recién Nacido (RN): 3,980kg (P97), Lon-
gitud RN: 54cm (>P97), Perimetro Craneal RN:
36cm (P>97), Apgar 9/10; Talla padre: 178cm,
talla madre: 173,2cm (menarquia 11 afios), Talla
genética: 182,1cm.

Exploracién Fisica (8 afios¥*?): Talla:
147,2cm (>P97), Peso: 50,8kg (>P97), testes
2,5mL, pene longitud 4,8cm (P50), didametro
5,4cm (P25-50), pubarquia |, axilarquia negati-
va. Edad ésea 86/12afos (Prondstico talla adul-
ta=199,1 cm), cariotipo 46XY, bioquimica y fun-
cion tiroidea normales.

Se objetiva inicio de pubertad (con testes
de 4mL) a los 11 ainos, detencién de su desarro-
llo desde entonces sin progresar, con velocidad
de crecimiento baja (menor de 4 cm/afio), por lo
gue se realiza estudio hipotdlamo-hipofisario a
los 12 aios presentando nivel de prolactina de
1024,3ng/mLy control 2303,40ng/mL. Rx craneo
lateral: agrandamiento de la silla turca, erosion de
clinoides. RMN: agrandamiento de silla turca con
crecimiento de la parte sdlida de 18x18x16mm.
Fondo de ojo y campimetria normales. Se diag-
nostica de macroprolactinoma instaurandose
tratamiento con Cabergolina 0,5 mg/semana (en
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Fig. 2. RMN Macroprolactinoma.

2 dosis), normalizandose los niveles en 13 dias.
Controles seriados de Prolactina normales en
todo momento, normalizdndose la RMN; dosis
actual de Cabergolina 0,5 mg/semana, con ade-
cuado desarrollo puberal.

CASO 2

Mujer de 12 afios'¥*? remitida por sobrepe-
so y posible bocio.

Antecedentes: parto normal a término.
Peso RN: 4kg, Longitud RN: 54cm. Screening neo-
natal normal. Talla padre: 187cm, talla madre:
172cm (Menarquia a los 11 afios), Talla genética:
173cm. Madre intervenida de by-pass gastrico
por obesidad y de nddulo tiroideo. Padre y her-
mano obesos.

Exploracién Fisica al inicio (12 afios!¥?),
Talla: 162,4cm (P90-97), Peso: 70,300kg (>P97),
IMC: 26,7 (P90-97). Bocio dudoso. Mamas esta-
dio | de Tanner (grasa), pubes II-Ill de Tanner.

Presenta estudio analitico normal incluyen-
do funcidn y ecografia tiroidea. A los 14 afios®*?
acude a urgencias por cefalea hemicraneal de-
recha de 1 mes de evolucidn con presion ocular
en ojo derecho de 5 dias, vision borrosa y he-
mianopsia temporal del ojo derecho. Presenta
exploracidn neurolégica normal y en la oftdlmica
hemianopsia bitemporal mayor en ojo derecho.
TAC craneal: adenoma hipofisario de 30 mm con
algun area quistica en su interior (Fig. 1). En la
analitica solicitada presenta alfa-fetoproteina y
beta-HCG negativos, con Prolactina de 3276 ng/
mL. RMN: aumento de tamafio de la silla turca



ocupada por lesidn sélida de contorno definido y
lobulado de diametro 25.7x28.9x15.4; se extiende
a region supraselar comprometiendo el tallo hipo-
fisario deformando el quiasma éptico (Fig. 2). Se
inicia tratamiento con Cabergolina 0,5 mg/semana
en 2 dosis. En uno de los controles se objetiva Pro-
lactina de 1894,09 ng/mL con 65% de Macropro-
lactina (Prolactina activa 661,4 ng/mL). Posterior-
mente descenso progresivo en sucesivos controles.

CASO 3

Mujer de 11 afios remitida para estudio de ta-
lla baja y disminucion de velocidad de crecimiento.

Antecedentes: talla padre 175,2cm, talla
madre: 156,1cm (menarquia a los 14 afios), Talla
genética: 159,15cm. Parto normal a término. Peso
RN: 2,870kg, longitud RN: 46,5cm.

Exploracion fisica al inicio (11 afios). Talla:
130,3cm (<P3), Peso: 26,6kg (<P3), velocidad de
crecimiento 4,2 cm/ano. Edad dsea: 9 afios (pro-
nostico talla adulta 154,9cm). Minimo botén ma-
mario derecho.

Se decide estudio hormonal, presentando
déficit de hormona de crecimiento por lo que se
inicia tratamiento sustitutivo. Estando asintoma-
tica, en control analitico se detecta Prolactina de
24,65 ng/mL; en control 52,56 ng/mL, por lo que
se suspende tratamiento con GH (1 mes después
de su inicio). RMN: hipodfisis de morfologia normal
con pequeio ndédulo de 3 mm de didmetro que
no realza con contraste, sugestivo de microprolac-
tinoma hipofisario (Fig. 3). Se inicia tratamiento
con Cabergolina 0,5 mg/semana en 2 dosis pre-
sentando normalizacion de niveles de prolactina al
mes de inicio de tratamiento. RMN a los 6 meses:
normal. Hasta el Ultimo control presenta niveles de
prolactina normales, aumento de la velocidad de
crecimiento, talla en P3 y evolucion de desarrollo
puberal (Tanner 4).

DISCUSION

El cuadro clinico tipico de sospecha de un
prolactinoma en la mujer se compone de trastor-
no menstrual (generalmente amenorrea), esterili-
dad y galactorrea, y en el hombre de pérdida de
libido e impotencia, mientras que en nifios puede
ser Unicamente la no progresion de la pubertad;
muy raramente se acompafia de sintomas neuro-
l6gicos. Los macroprolactinomas son mayores de
10 mm y es la variedad mas frecuente en el hom-
bre; se extienden fuera de la silla turca y ocasionan

Fig. 3. RMN Microprolactinoma.

sintomas neuroldgicos, asi como compromiso de la
vision. La magnitud de la hiperprolactinemia guar-
da cierta relaciéon con el tamafio del prolactinoma3.
Como vemos en nuestros casos anteriormente ex-
puestos, la no progresidon de la pubertad obliga a
descartar, entre otras causas, la presencia de un
prolactinoma.

Pocas mediciones hormonales tienen el sig-
nificado clinico que se observa con la prolactina. La
técnica estd bien estandarizada y presenta bastante
fiabilidad; la muestra de sangre se puede obtener a
cualquier hora del dia y debido a las variaciones fi-
sioldgicas (efecto del ejercicio, alimentos, irritacion
de la pared costal) cuando se obtiene una cifra de
prolactina por encima de lo normal, es necesario
repetir el analisis. Niveles de prolactina superiores
a 100 ng/mL son practicamente diagndsticos de
prolactinoma, siempre y cuando no existan emba-
razo y/o hipotiroidismo®. Varios farmacos pueden
producir una moderada elevacién en los niveles de
prolactina, sin alcanzar los valores que se encuen-
tran en prolactinoma; las drogas mds comunes son
metoclopramida, fenotiazinas, risperidona, vera-
pamil, metildopa, reserpina y los inhibidores de
MAO. En la clinica no tienen utilidad las pruebas
dindmicas (provocativas o inhibitorias) como auxi-
liares diagndsticos. El examen de campos visuales
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solo se realiza en los casos de grandes tumores
con extension por encima de la silla turca y sos-
pecha de compresion del quiasma optico®.

En ocasiones excepcionales se puede en-
contrar de forma fortuita o incidental un nivel
elevado de prolactina, en personas asintomati-
cas, aunque como observamos en uno de nues-
tros casos, es posible la asociacion de ambos en
un mismo paciente. El resultado es que los apara-
tos de medida de la Prolactina detectan grandes
cantidades de ésta en la sangre, pero el paciente
no tiene sintomas de hiperprolactinemia, ni se
observa ningln tumor en la hipoéfisis’.

La identificacién de macroprolactinemia
como causa de hiperprolactinemia es importante
y debe ser realizada para evitar confusiones diag-
nosticas. Fue descubierta hace mds de una déca-
da como causa de hiperprolactinemia en mujeres,
aunqgue hay pocos articulos sobre macroprolac-
tinemia en la infancia. Es importante identificar
esta entidad para evitar estudios innecesarios®.
La macroprolactinemia es una entidad relativa-
mente frecuente y de facil deteccion mediante
precipitacién con polietilenglicol. Su prevalencia
parece ser entre un 10 y 26% de pacientes con
hiperprolactinemia®. A veces es una entidad que
aparece en varios miembros de la misma fami-
lia. Una vez que tenemos el diagndstico la terapia
farmacolégica no estd indicada aunque el trata-
miento con andlogos dopaminérgicos puede ser
beneficioso'. Esta macroprolactinemia no debe
de ser confundida con los macroprolactinomas,
que son adenomas de hipdfisis de mdas de 10
mm, que producen gran cantidad de prolactina.

Los dopaminérgicos han revolucionado el
tratamiento del prolactinoma y virtualmente han
dejado fuera a la cirugia; asi independientemen-
te del tamafio del tumor, la primera opcidn tera-
péutica es la farmacoldgica!'**. Con los dopami-
nérgicos se consigue en poco tiempo restaurar el
funcionamiento ovarico y corregir la esterilidad,
incluso antes de que se normalice la concentra-
ciéon de prolactina; asimismo se consigue reducir
el tamafio del adenoma. Los dopaminérgicos ac-
tuan sobre los receptores localizados en las célu-
las mamotropicas de la hipoéfisis anterior y supri-
men la sintesis y secrecidon de prolactina con la
consecuente normalizacién del eje hipotadlamo-
gonadotrépico-ovarico. La accién dopaminérgica
puede ocasionar efectos colaterales indeseables

como nausea, hipotensidn arterial, constipacién
nasal, mareo y estrefiimiento, los cuales no ne-
cesariamente corresponden con la dosis utiliza-
da, pero si se relacionan con el tipo de dopami-
nérgico. El farmaco modelo es la bromocriptina,
sin embargo, no siempre es bien tolerado, por lo
gue se estan utilizando otros agonistas, como la
cabergolina que en diversos estudios ha demos-
trado tener mas ventajas al compararlo con la
bromocriptina. Esta ampliamente documentada
la superioridad de la farmacoterapia para el tra-
tamiento de los prolactinomas; ademas la cirugia
es raramente curativa, incluso en el caso de mi-
croadenoma®>?é,
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