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Prolactinoma en la adolescencia,
un tumor frecuente. Experiencia de un servicio
de endocrinologia pediatrica
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Resumen

Los prolactinomas son los adenomas funcionantes
hipofisarios m4s frecuentes; constituyen el 50% de
las causas de hiperprolactinemias. Se presentan 6
mujeres adolescentes con prolactinoma que con-
sultaron en su mayoria por oligoamenorrea. La
resonancia magnética mostré microadenomas en3
pacientes y macroadenomas en las otras 3 pacien-
tes. Los niveles de prolactina guardaron relacién
con el tamafio del tumor. La evolucién con trata-
miento médico con agonistas dopaminérgicos fue
muy buena. Se consideran los diagndsticos dife-
renciales de hiperprolactinemia.

Palabras clave: prolactinoma, hiperprolactinemia, pro-
lactinoma peripuberal.

Summary

Prolactinomas are the most common of the hormone-
secreting pituitary tumors, being the etiology of
50% of the cases of hyperprolactinemia. Six female
adolescents with prolactinoma presented with oligo-
amenorhea. Magnetic resonance images showed
microadenomas in 3 patients and macroadenomas
in the other 3 patients. Basal prolactinlevel correlated
with tumor size. Evolution with medical therapy,
dopamine agonists, was excellent. Inaddition, other
conditions that may cause hyperprolactinemia are
considered.

Key words: prolactinoma, hyperprolactinemia, peri-
pubertal prolactinomas.

INTRODUCCION

El prolactinoma es el adenoma hipo-
fisario, funcionante mds comun en los
nifios mayores de 12 afios y es més fre-
cuente en mujeres.'? Se presenta con oli-
goamenorrea en mujeres y ginecomas-
tia e hipogonadismo en los varones.'® El
85% son microadenomas (menos de 10
mm de didmetro maximo) que crecen
lentamente. Se cree que es secundario a
una proliferacién clonal de una célula
lactotrofa mutada.* Es el tinico adenoma
hipofisario que puede manejarse satis-
factoriamente con tratamiento médico a
largo plazo. Constituye la causa mas gra-
ve de hiperprolactinemia.?

Describimos la forma de presentacion
y evolucién de seis pacientes del sexo
femenino con hiperprolactinemia causa-
da por adenoma hipofisario.

Descripcién de las pacientes

En la Tabla 1 se citan los sintomas
iniciales y presentacién clinica de 6 pa-
cientes de sexo femeninoentre 12,7y 17,7
afios con prolactinoma. El motivo mds
frecuente de consulta fue la oligoameno-
rrea. La paciente 2 consulté a los 15,5
afios de edad por retraso puberal con
amenorrea primaria y sin caracteres
sexuales secundarios.

Ninguna paciente tuvo alteraciones en
el campo visual y en la resonancia magné-
tica (RM), 3 tenfan microadenomas y 3,
macroadenomas. El dosaje de prolactina
(RIA, rango normal 5-20 ng/ml) fue muy
variable, halldndose por debajo de 60 ng/
ml en las pacientes con microadenoma y
por encima de 100 ng/ml en las que pre-
sentaban macroadenoma hipofisario.

Para el tratamiento se utilizaron ago-
nistas dopaminérgicos. Se utilizé la bro-
moergocriptina, 1,25-15 mg/dia, en las 3
pacientes que consultaron antes de 1998
(pacientes 1, 2, 6) y en la actualidad todas
se hallan tratadas con cabergolina, 0,25-1
mg/semana, con un seguimiento entre
0,2y 5,4 afios (mediana 1,8 afios) (Tabla 2).

En una paciente tratada con bromoer-
gocriptina a 15 mg/dia durante 3,4 afios
el cumplimiento fue malo (paciente 6).
En las 5 restantes se logré normalizar la
prolactina en 1 a 4 meses. En 4 pacientes
se logré la pronta normalizacién de los
ciclos menstruales, entre 1 y 3 meses de
iniciado el tratamiento; las excepciones
fueron las pacientes 6, con mal cumpli-
miento y 2, quien requirié medicacién
sustitutiva para iniciar sus ciclos a los 3
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afos de tratamiento (Tabla 2).

Entre las pacientes con microadenoma,
1 presenté normalizacién dela RM 2,5 afios
después de iniciado el tratamiento (pa-
ciente 1). La paciente 6, que comenzd el
tratamiento con un microadenoma de 0,7
cm de didmetro, presenté imagen compati-
ble con sangrado intratumoral 1,5 afios
después de iniciado el tratamiento, con
igual didmetro del adenoma que al inicio
del mismo. Posteriormente interrumpié el
tratamiento durante 6 meses, notdndose
aumento de prolactina y del tamafio del
tumor a1 cm en la RM; con el reinicio de la
medicacién el tamafio tumoral permanece
estable hasta la actualidad.

Dos pacientes con macroadenoma (pa-
cientes 2 y 4) presentaron reduccién del

tamafio tumoral a partir de los 4 y 8 meses
deiniciado el tratamiento, respectivamente
(Fotografias 1y 2). La paciente 5 no present6
reduccion del tamafio tumoral 1,5 afios des-
pués del inicio del tratamiento (Tabla 2).

DISCUSION

La elevacién del nivel de prolactina es
secundaria a alteraciones en los mecanis-
mos de control neuroendocrino que regu-
lan su secrecién. El hipotdlamo ejerce un
control inhibitorio ténico sobre la secreciéon
de prolactina a través de la dopamina y
otros factores inhibitorios (PIF). La prolacti-
na, a su vez, es estimulada por el factor
liberador de tirotrofina (TRH) y por el
péptido intestinal vasoactivo (VIP). Estd
también bajo la influencia de hormonas

Tabla 1. Caracteristicas de las 6 pacientes con prolactinoma.

Paciente Edad Ciclos Cefalea Retraso puberal PRL 1°RM
(arios) (ng/ml) (adenoma
en cm)
1 12,72 oligomenorrea No No 32,1 <1l cm
2 15,5 No St St 1.336 1,8 cm
3 16,72 regulares Si No 48,7 0,8 cm
4 17,72 amenorrea Si No 320 1,5 cm
5 16,88 amenorrea No No 126,3 1,49 cm
6 15,24 irregulares Si No 59,8 0,7 cm
PRL: prolactina; RM: resonancia magnética.
TaBLA 2. Evolucion de nuestras 6 pacientes con prolactinoma.
Paciente Tratamiento Seguimiento Normalizacion Recomienzo de RM
Tipo de (afios) de PRL (meses) ciclos (meses)
medicamento
1 BC-CBG 49/12 2 Normal a 2,5 afios
2 BC-CBG 55/12 36 meses bajo Reduccién a 1,3 afios
medicacion y 5 afios
3 CBG 0,2 Siempre regular —
4 CBG 110/12 1 Reduccién a 0,7 afios
5 CBG 19/12 2 Estable
6 BC-CBG 53/12 17 15 Sangrado a 1,5 afios

y crecimiento al
suspender el tratamiento

BC: bromoergocriptina; CBG: cabergolina; PRL: prolactina; RM: resonancia magnética.
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periféricas, como los estrégenos, que esti-
mulan su secrecién y los corticoides, que la
disminuyen. La succién es el estimulo fisio-
l6gico mds poderoso.*

Para determinar los niveles de prolacti-
na la muestra se debe obtener en reposo, a
las 8 horas, en la fase folicular del ciclo.
Ademads, debe confirmarse con por lo me-
nos dos muestras de suero. Existen diversas
causas de hiperprolactinemia: la medica-
mentosa por farmacos que actian bloquean-
do los receptores dopaminérgicos o que fa-
cilitan los mecanismos de estimulacién; la
asociada a otras enfermedades (Tabla 3)
como el hipotiroidismo primario, con el con-

Forocraria 1

Una paciente (paciente 2) consulté a los 15,5 afios por
amenorrea primaria sin caracteres sexuales secundarios
y cefalea. En la radiografia de crdneo mostré silla turca
grande con doble contorno del piso. El nivel de prolacti-
na basal fue muy elevado, de 1.336 ng/ml (VN: <20 ng/
ml) y enla RM present6 un macroadenoma de 1,8 cm de
didmetro (Fotografia 1). Cinco afios después se observé
disminucién del tamafo del adenoma (Fotografia 2).

siguiente aumento de TRH y secundaria-
mente, de la prolactina; las lesiones del
hipotdlamo con compresién del tallo
pituitario, causando una interrupcién de la
accién ténica de la dopamina. En estos ca-
sos, la elevacién de prolactina es leve o
moderada, con niveles casi siempre meno-
res a 150 ng/ml.*

Cuando hay hiperprolactinemia sin cau-
sa aparente, ésta puede deberse a pequefios
prolactinomas, que no sean detectados por
las técnicas radiolégicas convencionales o a
una disfuncién regulatoria hipotaldmica. El
50% de las hiperprolactinemias se deben a
prolactinomas hipofisarios.**

El seguimiento prolongado ha mostrado
que en un tercio de los pacientes los niveles
de prolactina vuelven alanormalidad; enel
45% de los restantes permanecen estables.*

Ennuestras pacientes, los motivos de con-
sulta fueron la amenorrea primaria con re-

TaBLA 3. Causas de hiperprolactinemia.

Medicamentos:
- Estrégenos
- Fenotiazinas: clorpromacina, sulpirida, risperidona
- Bloqueantes H,: cimetidina, ranitidina
- Antagonistas dopaminérgicos: metoclopramida
- Haloperidol
- Inhibidores de la monoaminooxidasa (MAO).
- Antidepresivos triciclicos
- Inhibidores de la recaptacién de aminas: reserpina,
cocaina, fluoxetina
- Metil-dopa

- Verapamilo

Enfermedades asociadas:
- Prolactinoma
- Hipotiroidismo primario
- Lesiones del hipotdlamo y el tallo pituitario
- Silla turca vacia
- Sindrome del ovario poliquistico
- Insuficiencia renal crénica
- Alcoholismo
- Cirrosis
- Insuficiencia suprarrenal

- Lesiones de la pared tordcica y de la médula cervical
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traso puberal en una paciente, amenorrea
secundaria u oligomenorrea en otras tres.
Una sola presenté galactorrea. Cuatro de las
seis presentaron cefaleas, ninguna con alte-
raciones del campo visual. Fideleff y col.®
estudiaron 40 pacientes peripuberales con
prolactinomas, 29 mujeres y 11 varones. En
las mujeres, la edad media de diagnéstico
fue 16,8 afios, siendo la causa més frecuente
de consulta la alteracién del eje gonadal:
retraso puberal 48%, amenorrea secundaria
45%, amenorrea primaria 14%. En este sen-
tido, la elevacién de prolactina lleva a la
inhibicién del factor liberador de gonadotro-
finas (LHRH), con disminucién de estas alti-
mas y, por lo tanto, oligopamenorrea e
infertilidad secundaria en el adulto. La
galactorrea se observo en 34% de las pacien-
tes y en una sola de las nuestras. La presen-
tacion con cefaleas y alteraciones del campo
visual predominan en los varones, quienes
tienen mayor incidencia de macroprolacti-
nomas, hecho que se relacioné con el diag-
ndstico mas tardio comparado con las muje-
res o con un diferente comportamiento bio-
l6gico delos tumores de acuerdo con el sexo.®

El diagnéstico bioquimico de prolacti-
noma se realiza mediante la medicién de
prolactina. En general, se ha dicho que nive-
les de prolactina mayores de 100 ng/ml son
indicativos de lesiones organicas.® Sin em-
bargo, nosotros hallamos que los niveles de
prolactina fueron menores de 60 ng/ml en
las 3 pacientes con microadenomas hipofi-
sarios, mientras que en las que presentaban
macroadenomas, los niveles de prolactina
fueron mayores de 100 ng/ml. Raramente
niveles elevados de prolactina pueden rela-
cionarse con moléculas biolégicamente in-
activas (macroprolactinemia).

El diagnéstico por imagenes se realiza
mediante la resonancia magnética con con-
traste y sin él. Este estudio estd indicado en
pacientes con niveles elevados de prolacti-
na, con sintomas clinicos, en los que se des-
cartaron otras etiologfas (Tabla 3), en primer
lugar, causas medicamentosas e hipotiroi-
dismo primario. También, pueden detectar-
se falsas imdgenes por presencia de quistes
o infartos que pueden confundirse con un
adenoma prolactinico.? El hallazgo inciden-
tal en una RM es del 10% en la poblacién
general.’

Las indicaciones de tratamiento son el

crecimiento del adenoma, los ciclos mens-
truales anormales (oligomenorrea, ameno-
rrea, sangrado uterino disfuncional) y la
infertilidad anovulatoria.® Aunque se ha
descripto que enlos microadenomas no tra-
tados el agrandamiento del tumor ocurre
sélo en 7-15% de los casos,* debido a que los
macroadenomas comienzan como mi-
croadenomas, la evolucién debe ser segui-
da cuidadosamente.

El tratamiento de eleccién es farmacol6-
gico y especificamente los agonistas dopa-
minérgicos.*’ En la actualidad, todas nues-
tras pacientes se hallan tratadas con
cabergolina, que presenta la ventaja que
puede administrarse una o dos veces por
semana debido a su vida media prolongada
y su mayor potencia, con menores efectos
adversos.*® Este tipo de tratamiento logra
disminuir los niveles de prolactina y el ta-
mafio tumoral y ademds, corrige las anoma-
lias del ciclo menstrual, con recuperacién
de la ovulacién.*® En este sentido, nuestras
pacientes mostraron normalizacién de los
niveles de prolactina y recuperacién de los
ciclos menstruales muy temprano durante
el seguimiento. Solo requirié tratamiento
hormonal sustitutivo la paciente que con-
sulté por retraso puberal y amenorrea pri-
maria. Se describe que el tratamiento médi-
co logra una reduccién del tamafio tumoral
enun 82% de los macroadenomas’y en este
sentido, la paciente 5 no presento reduccién
del tamafio tumoral 1,5 afios después del
inicio del tratamiento. La interrupcién de
los agonistas dopaminérgicos puede oca-
sionar aumento de los niveles de prolactina
y del tamafio tumoral, como ocurrié en la
paciente 6. En los microadenomas, la posi-
bilidad de desaparicién del tumor es mayor
y, eneste sentido, una de nuestras pacientes
present6 normalizacién de la RM 2,5 afios
después de iniciado el tratamiento. Sin em-
bargo, este tratamiento puede considerarse
como un tratamiento “sustitutivo” hormo-
nal; su suspensién puede llevar a reapari-
cién o aumento del tumor, por lo cual rara-
mente se interrumpe. Es poco frecuente que
las pacientes que comienzan el tratamiento
con agonistas dopaminérgicos requieran ci-
rugfa. El tratamiento quirtirgico se debe
considerar en los casos de trastornos pro-
gresivos del campo visual por crecimiento
tumoral, cuando no se normalizan los nive-



126 Arch.argent.pediatr 2003; 101(2) / Comunicacién breve

les de prolactina por resistencia a lamedica-
cién o en casos de intolerancia a ésta.’

En conclusién, cuando el diagndstico de
la hiperprolactinemia se asocia con adeno-
mas hipofisarios, el tratamiento médico es
altamente eficaz para el control de la enfer-
medad con restauracién de los niveles de
prolactina, disminucién o, al menos,
estabilizacién del tamafio tumoral y des-
aparicién de los sintomas con recuperacién
del eje gonadal. O
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