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RESUMEN

ABSTRACT

La hiperprolactinemia es una causa muy frecuente de con-
sulta en la practica cotidiana, pero solamente en algunos
casos de hiperprolactinemia significativa y persistente se
puede identificar un adenoma del lactotropo como la causa.
En este trabajo se presentan algunas recomendaciones de
abordaje, diagndstico y tratamiento de la hiperprolactine-
mia/prolactinoma, con énfasis en escenarios de dificil deci-
sidn o en situaciones especiales como el embarazo o la edad
pediatrica. Sin pretender ser considerado una guia clinica o
un consenso, la Sociedad Mexicana de Nutriciéon y Endocri-
nologia A. C., y en particular el Grupo de Trabajo en Neuroen-
docrinologia, presentan este documento en el que se sinte-
tiza informacion reciente y relevante que ha sido analizada y
organizada por especialistas relacionados con el tema.

Palabras clave: Prolactinoma. Hiperprolactinemia. Caber-
golina.

Hyperprolactinemia is a very frequent cause for evaluation
in daily medical practice, but only some cases with signifi-
cant and persistent hyperprolactinemia are related to a lac-
totroph adenoma. We present some recommendations for
the diagnostic approach and management of hyperprolac-
tinemia/prolactinoma, emphasizing clinical scenarios were
decision may be difficult or in special situations such as preg-
nancy or pediatric age. This paper does not pretend to be
considerate a clinical guideline or a consensus, nonetheless,
the Sociedad Mexicana de Nutricién y Endocrinologia A.C.,
and in particular the Neuroendocrinology Task Group, pres-
ents this document that shows recent and relevant informa-
tion that has been analyzed and organized by specialists
related to the topic.

Keywords: Prolactinoma. Hyperprolactinemia. Cabergo-
line.
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INTRODUCCION

Biologia basica y regulacién de la
secrecién de prolactina

La prolactina (PRL) es una hormona polipeptidica
sintetizada y secretada principalmente (pero no ex-
clusivamente) por las células lactotréficas de la hi-
pofisis anterior’. El gen que codifica la PRL esta
localizado en la regién cromosémica 6p22.3 y per-
tenece a la misma familia que los genes que codi-
fican para hormona de crecimiento (GH) y somato-
lactina, con las cuales tiene una homologia del 20%
en su secuencia de aminoacidos. La mayor parte de
la PRL circulante consiste en una proteina de 199
aminoacidos y 23 kDa de peso molecular’. Existen
ademds fragmentos de PRL que resultan de su pro-
cesamiento proteolitico postraduccional como la
isoforma de 16 kDa, que tiene propiedades antian-
giogénicas y protrombadticas, y que se ha implicado
en la patogénesis de la preeclampsia, la cardiomio-
patia periparto, la retinopatia diabética y la artritis
reumatoide?.

En condiciones normales los lactotropos constitu-
yen del 15-25% del ndmero total de células de la
adenohipdfisis'. A diferencia de las otras hormonas
de la hipdfisis anterior, la PRL se secreta de manera
espontanea por los lactotropos y su regulador prin-
cipal es la dopamina hipotaldmica que inhibe su
secrecion al actuar sobre receptores dopaminérgi-
cos especificos acoplados a proteinas Gi (D2R). La
hormona liberadora de tirotropina (TRH) es un se-
cretagogo de PRL, si bien es cuestionable que tenga
un papel importante en la regulacion fisioldgica del
lactotropo. La mayor parte de los efectos de la PRL
se logra por medio de su interacciéon con un recep-
tor de membrana especifico (PRL-R), el cual perte-
nece a la familia de receptores de citocinas tipo |,
que incluye también al receptor de GH. Estos recep-
tores se caracterizan por tener un dominio extrace-
lular encargado de la unién con el ligando, una por-
cién transmembrana crucial para su dimerizacién y
un dominio intracelular que se encarga de la trans-
duccidn de la sefnal. Existen dos isoformas del PRL-
R, una larga y una corta, que resultan del empalme
alternativo del ARNm en la regién que codifica el
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dominio intracelular3. Es indispensable que dos mo-
léculas de PRL-R formen un homodimero para que
ocurra la transduccién de la seial, de manera que
la PRL tiene dos sitios de unién a su receptor. Una
vez dimerizado el PRL-R, la sefalizacion comienza
con el reclutamiento de dos moléculas de JAK2 (Ja-
nus associated kinase), las cuales, a su vez, fosforilan
STAT5 (transductores de sefal y activadores de
transcripcion), el cual induce la expresion de varios
genes como el que codifica la caseina3. El PRL-R
también sefaliza por la via MAPK (proteinas cinasas
activadas por mitdgenos)3. La distribucién tisular
del PRL-R es ubicua, encontrando ambas isoformas
expresadas en higado, rindn, pulmdn, vasos sangui-
neos, en varios nucleos hipotaldmicosy en la misma
adenohipdfisis>.

Si bien su funcién principal en mamiferos es la de
estimular la proliferacién y diferenciacion de células
epiteliales mamarias, la PRL es una hormona pleio-
trépica con mas de 300 efectos distintivos en dife-
rentes especies?. La PRL es una hormona ancestral
que filogenéticamente surge con la emergencia de
los cordados y que se expresa en distintos tejidos
ademas de la adenohipdfisis, incluyendo los nu-
cleos arqueado y paraventricular del hipotélamo, la
corteza cerebral, la glandula mamaria, la placenta,
las génadas, el higado, el tejido adiposo, el pancreas
endocrino y el sistema inmunitario®. Durante el em-
barazo y la lactancia subsecuente, encontramos una
marcada hiperplasia del lactotropo, la cual resulta
no solamente de la proliferacion de estas células,
sino también de la transdiferenciaciéon de somato-
tropos y de la expansion de la célula estaminal aci-
dofila’. Esta hiperplasia del lactotropo cesa varios
meses después del parto’.

Dentro de las funciones no lactogénicas de la PRL
destaca su efecto osmorregulador en peces y sus
acciones sobre el metabolismo de la glucosa y los
lipidos en roedores’. La PRL tiene un importante
papel en la regulaciéon de la masa de células beta
del pancreas, la secrecion de insulina y la sensibili-
dad periférica a esta’. En el sistema nervioso central
tiene un efecto orexigénico y promueve un balance
energético positivo, también participa en la diferen-
ciacion y funcién del tejido adiposo pardo.
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El sistema lactotrépico es emblematico desde varios
puntos de vista. Evolutivamente, la PRL es una de las
hormonas primigenias y sus efectos sobre la repro-
duccion, la lactancia y cuidados parentales son esen-
ciales. Este sistema hormonal posee una gran plastici-
dad, lo cual le permite adaptarse a diversas situaciones
fisiologicas como la pubertad y el embarazo.

Los tumores productores de PRL son las lesiones
neoplasicas funcionales mas frecuentes de la adeno-
hipofisis, mientras que por otro, de los pocos casos de
carcinoma hipofisario reportados en la literatura, el
50% son de estirpe lactotrépica. El entendimiento de-
tallado de la regulacion del sistema lactotrépico ha
hecho posible que la mayoria de estos tumores, inclu-
yendo aquellos de gran tamafio y de comportamien-
to bioldgico agresivo, sean exitosamente tratados con
agonistas dopaminérgicos (AD). Lo anterior constitu-
ye un importante hito en la historia de la medicina
general y de la neuroendocrinologia en particular.

Los endocrinélogos que participan en este posicio-
namiento de la Sociedad Mexicana de Nutricién y
Endocrinologia A.C. sobre hiperprolactinemia y pro-
lactinoma proponen acciones y conductas basados
en la evidencia cientifica disponible y también en
su experiencia clinica.

HIPERPROLACTINEMIA (FIG. 1)

La evaluacion de pacientes con hiperprolactinemia
debe sistematicamente descartar causas fisioldgicas
y farmacoldgicas.

Evidencia. La hiperprolactinemia es una causa co-
mun de consulta médica para los endocrinélogos y
otros especialistas. Es frecuente que este hallazgo
bioquimico no refleje un estado patoldgico; eleva-
ciones minimas y transitorias de la PRL carecen de
un significado clinico. Se estima que la hiperprolac-
tinemia tiene una incidencia de 8.7 y 1.4 por 100,000
personas al aflo para mujeres y hombres, respecti-
vamente*. En mujeres con galactorrea la prevalen-
cia es del 25%, mientras que si la galactorrea se
acompana de alteraciones menstruales es del
46%°°. El grupo poblacional mas frecuentemente
afectado es el de mujeres entre los 25 y 34 afos*

Se estima que el 30-80% de las mujeres que acuden
a una clinica de fertilidad tienen hiperprolactine-
mia®’, mientras que entre hombres que buscan
atenciéon medica por disfuncion eréctil, la prevalen-
cia de hiperprolactinemia es del 13%2°. Los sinto-
mas caracteristicos de la hiperprolactinemia son la
galactorrea y aquellos provocados por el hipogona-
dismo, como oligo-amenorrea, disminucion de la
libido, disfuncion eréctil e infertilidad. Cuando la
hiperprolactinemia es provocada por un tumor hi-
pofisario, se pueden encontrar datos provocados
por el efecto de masa de la lesion, como cefalea o
alteraciones de los campos visuales'®.

Causas de hiperprolactinemia (Tabla 1)

- Fisiologicas: embarazo, lactancia, ejercicio inten-
s, coito, estimulacion de la pared toracica o areo-
la/pezédn, estrés.

- Lesiones de hipéfisis no prolactinoma: adenomas hi-
pofisarios clinicamente no funcionantes, craneofarin-
giomas, meningiomas, quistes de la bolsa de Rathke,
lesiones infiltrativas/inflamatorias y otras, en las cua-
les la razén de la hiperprolactinemia es el bloqueo o
interrupcion del tono dopaminérgico descendente.
En una revision sistematica se encontrd una preva-
lencia de hiperprolactinemia del 42% (intervalo de
confianza [IC]: 36.6-43.7%) en estos escenarios’’.

- Otras enfermedades: en el hipotiroidismo franco
(TSH > 10 mUI/L) la prevalencia de hiperprolacti-
nemia se ha reportado en un 36%, mientras que
en el hipotiroidismo subclinico entre un 18 y
22%'%13; una vez tratado el hipotiroidismo se nor-
malizan los niveles de PRL. En sujetos con insufi-
ciencia renal crénica, el 81% pueden tener PRL
mayor de 30 ng/ml, y un 18% mayor de 100 ng/
ml. A la fecha no hay una explicacién clara, pero
no parece modificarse con los cuidados o moda-
lidad de tratamiento sustitutivo renal'®.

- Farmacos (Tabla 2): los farmacos mayormente aso-
ciados con hiperprolactinemia son los antipsicoti-
cos, su efecto es mediante el antagonismo con
receptores dopaminérgicos. Los antipsicéticos con
mayor potencia para elevar PRL son: haloperidol,
amisulpirida y risperidona, y el de menor potencia
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Galactorrea
Opso-amenarrea

Disminucion de la libido

Hipogonadismo

,! Medir prolactina*® ‘

Infertilidad ‘

S. quiasmatico

l

| Maoderada 50-99ng/ml |

Leve 25-49ng/ml* — . vigilancia

v

| RMN de hipdfisis con gadolinio | | Normal*

Adenoma >1cm

PRL > 250 ng/ml

Macroprolactinoma

|

Adenoma < 1cm

Considerar ACO
si no hay deseo
de embarazo

PRL > 50-150 ng/ml —*

Microprolactinoma

Apoplejia hipofisaria
S. quiasmatico

l

Cabergolina 0.5 a 3.5 mg/semana
Establecer dosis maxima efectiva tolerada

Buena respuesta (PRL normal]
¥ Continuar minimo 2 afios

Revisidn clinica cada 4-6 meses
RM cada 12-18 meses
Si se cumplen criterios: reduccidn/retiro de CBG

Reseccidn transesfenoidal [+——

Persiste hiperprolactinemia sintomatica
yfo reduccién tumoral £ 50%

{

*Descartar uso de farmacos, causas
fisioldgicas o enfermedades asociadas.

Resistenciat o

intolerancia a cabergolina

Considerar macroprolactinemia o efecto
hook.
tIncapacidad para normalizar PRL después de

3-6 meses con dosis maxima efectiva de

Radioterapia:
adenomas agresivos
o Pb carcinoma

| Temozolomida

Octredtida/lanredtida

cabergolina.
ACO: anticonceptivos orales; PRL: prolactina;
RM: resonancia magnética.

Figura 1. Hiperprolactinemia/prolactinoma. Algoritmo de diagnostico y tratamiento.

aripiprazol. Este efecto adverso estd asociado a ma-
yor morbilidad y mortalidad entre los usuarios de
antipsicoticos'. Interesantemente, los pacientes
con hiperprolactinemia secundaria a estos medica-
mentos psicotropicos tienen un alto riesgo de: os-
teoporosis, cancer, alteraciones metabolicas, enfer-
medades cardiovasculares, disfunciéon sexual/
reproductiva y deterioro cognitivo'. Los farmacos
antieméticos (metoclopramida, domperidona), an-
tidepresivos, opioides, estrégenos, antihipertensi-
vos (verapamilo)'® y la veraliprida, utilizada para la
mejoria de los sintomas vasomotores asociados al
climaterio, también se han asociado con hiperpro-
lactinemia. En general la hiperprolactinemia pro-
ducida por los farmacos es moderada, aunque
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algunos de ellos pueden elevarla tanto que podria
confundirse con hiperprolactinemia de origen tu-
moral.

METODOLOGIA DE MEDICION DE LA
PROLACTINA Y SITUACIONES ESPECIALES

En el escenario de hiperprolactinemia persistente
en ausencia de sintomas se debe descartar macro-
prolactinemia con la técnica de precipitaciéon con
polietilenglicol (PEG). En las concentraciones de PRL
minimamente elevadas que no corresponden a una
sintomatologia evidente o con macroadenoma



E. SOsA-EROZA ET AL. PROLACTINOMA E HIPERPROLACTINEMIA

Tabla 1. Principales causas fisiolégicas y patolégicas de hiperprolactinemia

Fisiologicas Patolégicas
Enfermedades de la Alteraciones del SNC Enfermedades sistémicas
hipéfisis
Embarazo Prolactinoma Tumores Hipotiroidismo no tratado
Lactancia Adenomas no prolactinoma Enfermedades granulomatosas  Cirrosis hepética

Estimulacién del pezon

Sindrome de silla turca vacia

Alteraciones vasculares

Insuficiencia renal crénica

Suefo

Hipofisitis

Enfermedades autoinmunes

Sindrome de ovarios
poliquisticos

Actividad sexual

Enfermedades infiltrativas

Tumores 0 metastasis del area
hipotaldmica

Traumatismo de la pared
toracica

Actividad fisica

Radioterapia

Herpes zoster toracico

Estrés

Convulsiones

SNC: sistema nervioso central.

Tabla 2. Farmacos que producen hiperprolactinemia

Clase Medicamento Mecanismo de hiperprolactinemia
Antipsicoticos Tipicos Haloperidol Antagonista D2
Clorpromacina Antagonista D2
Levomepromacina Antagonista D2
Tioridazina Antagonista D2 y agonista 5HT-2
Atipicos Risperidona Antagomsta D2 )
Amisulpirida Antagon!sta D2y agon!sta S5HT-2
Zotepina Antagonista D2 y agonista 5HT-2
Antidepresivos Triciclicos Imipramina Potencia sefializacion de 5HT
Amitriptilina
Desipramina
Clomipramina
ISRS Sertralina Potencia sefializacion de 5HT
Fluoxetina
Paroxetina
Citalopram
Escitalopram
IMAO Selegelina Inhibe la sintesis de dopamina
Pergolina

Procinéticos intestinales

Metoclopramida
Domperidona

Antagonista D2

Cinitaprida
Mejora sintomas vasomotores del climaterio Veraliprida Antagonista D2
Antihipertensivos  Inhibidor de canales de Ca Verapamilo Ralentiza la secrecion de dopamina

Otros

Alfa-metildopa

Antagonista competitivo de dopamina

Reserpina Deplecién de dopamina
Antihistaminicos Bloqueadores H2 Ranitidina Deplecién de Dopamina
Cimetidina

D2: receptor de dopamina tipo 2; 5SHT-2: receptor de serotonina tipo 2; ISRS: inhibidor selectivo de la recaptura de serotonina; IMAQ: inhibidor de la enzima monoamino

oxidasa; H2: receptor de histamina tipo 2.
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hipofisario se debe descartar el «efecto de gancho»
al medir la PRL después de una dilucién 1:100.

Evidencia. Se define como hiperprolactinemia a
cualquier elevacién de la PRL, medida una sola vez,
por arriba del limite normal alto establecido para
el sexo, > 25 ng/ml en mujeres y > 20 ng/ml en
hombres'’.

Aunque la hiperprolactinemia puede clasificarse de
acuerdo con su concentracién sérica en leve
(<50 ng/ml), moderada (51-99 ng/ml) y grave (> 100
ng/ml)'8, en general se acepta que los niveles mayo-
res de 100 ng/ml pueden corresponder a micropro-
lactinomas y mayor de 250 a macroprolactinomas.
Sin embargo estos valores no son determinantes,
porque pacientes con un adenoma clinicamente no
funcionante pueden tener PRL mayor de 200 ng/ml
por la sola interrupcion del tono dopaminérgico des-
cendente, asi como algunos microprolactinomas
pueden diagnosticarse con concentraciones de PRL
menores a 100 ng/ml'°,

Generalmente las mediciones de PRL se realizan por
ensayos inmunomeétricos automatizados de dos sitios
(«de sandwich»), en los que la PRL se une a un anti-
cuerpo de captura inmovilizado en una fase sélida y
a un anticuerpo marcado que se usa para deteccion;
estos ensayos muestran buena concordancia «intra-
método» en un rango amplio de concentracion.
Cuando se usa el estandar 84/500 de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), 1 ng/ml es equivalente a
21.2 mUI/I?%, Este dato es relevante porque algunos
laboratorios reportan la PRL en mUI/L, lo cual podria
confundir la interpretacion de los resultados. La PRL
circula en tres formas: a) la libre 0 monomérica, de 23
kDa, que es la forma activa y representa el 60 a 90%
de la inmunorreactividad total; b) la PRL grande o big
prolactin (estd constituida por dos mondémeros de
PRL), de 40 a 60 kDa, que es inactiva o tiene actividad
biolégica minima y representa del 10 al 30% de la
inmunorreactividad total, y ) la PRL «grande-grande»
(big-big prolactin), también llamada macroprolactina,
de mas de 150 kDa, también inactiva o con minima
actividad bioldgica y que esta constituida por: a) PRL
monomérica unida ainmunoglobulina (Ig) G (0-8% de
la inmunorreactividad total), que es de depuracion
renal lenta y vida media prolongada en la circulacion,
ya que no atraviesa la membrana glomerular; b) PRL
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monomérica unida a IgA (0-2% de la inmunorreacti-
vidad total), y c) por agregados muy grandes de PRL
monomérica (0-3% de la inmunorreactividad total).
Otros estudios refieren que la macroprolactina repre-
senta menos del 1% en sueros de individuos sanos.
Se ha sugerido que la macroprolactina es heterogé-
neay que esta constituida por PRL unida a anticuer-
pos (concepto tradicional) y también en cierta frac-
cion por agregados glucosilados?’. La protedlisis de la
PRL monomérica puede dar origen a formas mas pe-
quenas, de 14, 16 y 22 kDa; la isoforma de 16 kDa se
llama también vasoinhibina, debido a que tiene pro-
piedades antiangiogénicas en células endoteliales?'.

Macroprolactinemia

Si bien la PRL grande (agregados moleculares) y la
macroprolactina (PRL unida a IgG) carecen de acti-
vidad bioldgica, son identificadas por los anticuer-
pos monoclonales de los inmunoensayos de PRL
actualmente disponibles comercialmente, lo que
resulta en una sobreestimacién de los niveles circu-
lantes. Existen dos maneras de evitarlo: la cromato-
grafia de exclusién molecular mediante filtracién en
gel y la precipitacién con PEG?2. La filtracion en gel
es el estandar de oro, pero ademas de ser laborioso
y poco practico, es un método caro y poco disponi-
ble. La precipitacion con PEG tiene la particularidad
de unirse de forma covalente a las |G presentes en
la muestra, de manera que midiendo la PRL antes y
después del tratamiento con PEG podemos estimar
qué proporcién de lainmunorreactividad es macro-
prolactina y qué proporcion corresponde a PRL mo-
nomeérica mediante la siguiente férmula:

%R = P% x 100

En donde %R es el porcentaje de recuperacion y
PRLPEG es la PRL en el sobrenadante.

Un porcentaje de recuperacién de PRL monomérica
menor del 40% significa que la mayoria de la PRL
contenida en la muestra es macroprolactina, mien-
tras que cuando la recuperacion es del 60% o mayor,
la PRL predominante es monomérica???3. La evalua-
cién de un escenario clinico especifico puede com-
plicarse si consideramos que la macroprolactina y la
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hiperprolactinemia monomérica pueden coexistir y
que esta unidén a anticuerpos es un fenomeno dina-
mico. Por lo tanto, un valor proporcional de menos
del 40% de recuperacion de la PRL monomérica des-
pués de la precipitacién con PEG no necesariamente
significa que el paciente tenga concentraciones nor-
males de PRL monomérica. Tres factores deben con-
siderarse como limitantes para la interpretacién de
la precipitacion con PEG: a) el PEG precipita aproxi-
madamente un 20% de la PRL monomérica en sue-
ro, lo que puede resultar subestimacién de la mag-
nitud de la hiperprolactinemia; b) en los raros casos
de hiperglobulinemia policlonal como la que ocurre
en pacientes con infeccion por VIH, mieloma multi-
ple o lupus activo, se sobreestiman los niveles de
macroprolactina?, y ¢) el PEG no logra precipitar
totalmente la IgA, lo que puede subestimar la ma-
croprolactinemia producida por este tipo de IG**.

De esta forma, para establecer que la macroprolac-
tinemia carece de significancia clinica la PRL mono-
mérica debe estar normal, sin embargo deberiamos
contar con una estandarizacion de los valores de
referencia de PRL monomérica después de la preci-
pitaciéon con PEG, lo cual es dificil por la variacion
de la reactividad en los ensayos de PRL y en la me-
todologia de la técnica de precipitacién con PEG?.

Efecto hook (de gancho)

En algunos casos, el valor de PRL puede ser normal
o minimamente elevado en el escenario de un pa-
ciente con sintomas muy sugestivos del efecto bio-
I6gico de la PRL o en casos de discordancia entre la
PRL y el tamafio de un probable prolactinoma; este
fendmeno se explica por el efecto hook. Este efecto
ocurre solamente con los ensayos inmunomeétricos
de doble anticuerpo, generalmente monoclonales y
dirigidos contra epitopes distintos de la molécula
de PRL (los llamados ensayos tipo sandwich). El pri-
mer anticuerpo se encuentra fijo en la fase solida
del sistema (las paredes del tubo de ensayo); el se-
gundo anticuerpo, que se encuentra solubilizado en
buffer, tiene el trazador que puede ser un isétopo
radiactivo en los ensayos inmunorradiométricos
(IRMA), un emisor de luz en el caso de los ensayos
quimioluminiscentes (ICMA), una enzima en el caso

de los ensayos tipo ELISA (enzyme-linked inmmuno-
sorbent assay) o un fluoréforo en el caso de los en-
sayos inmunofluorescentes (IFMA). El analito queda
atrapado entre estos dos anticuerpos, por lo tanto,
la concentracion de PRL es directamente proporcio-
nal a la cantidad de sefal emitida por el trazador.
Estas reacciones antigeno-anticuerpo son satura-
bles, de manera que cuando la concentracién del
analito que medir es muy alta se rebasa la capaci-
dad de los anticuerpos, quedando varias moléculas
de este atrapadas entre ellos, lo que da lugar a una
lectura baja del trazador para la cantidad de analito.
Cuando se sospecha el efecto hook basta con diluir
la muestra 1:100 antes del ensayo y multiplicar el
resultado por el factor de diluciéon para conocer la
cantidad real de analito en el sistema?.

Hiperprolactinemia idiopatica

Cuando no es posible identificar la causa de la ele-
vacion de PRL, se puede clasificar como hiperpro-
lactinemia idiopatica (HI). Esta condicién debera ser
tratada con AD si existen datos clinicos o bioquimi-
cos asociados como amenorrea, galactorrea o hipo-
gonadismo. Sin embargo se debe considerar que
menos del 10% de estos pacientes mostraran un
microprolactinoma en el seguimiento y que la nor-
malizacién espontdnea de la PRL en estos casos su-
pera al 30%'"".

PROLACTINOMA (FIG. 1)

Epidemiologia

Después de los farmacos y el hipotiroidismo prima-
rio, los adenomas del lactotropo son la causa mas
comun de hiperprolactinemia persistente. Los ade-
nomas de hipdfisis son un hallazgo frecuente en
autopsias, aproximadamente un 14.5% (1-35%) y en
estudios de imagen un 22.3% (1-40%)?%’, mientras
que la proporcion de prolactinomas constituye el
40-66% de ellos?”%8, La prevalencia de los prolacti-
nomas es de aproximadamente 500 casos por mi-
Il6n de habitantes y la incidencia es de 27 casos por
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millén de habitantes por afo'”?7-?°, Existe una ma-
yor prevalencia de prolactinomas en mujeres. Se ha
reportado una relacion mujer:hombre de 10:1 entre
la segunda y cuarta década de la vida, con un pico
mayor, 14.5:1, en la tercer década. Esta relacion des-
aparece luego de la quinta década®. Sin embargo
esta distribucion entre sexos se pierde cuando se
considera el tamafo del tumor, las lesiones meno-
res de 1 cm son mas frecuentes en mujeres (56 vs.
22%) y las lesiones mayores a 1 cm son mas frecuen-
tes en varones (34% mujeres vs. 78% hombres)3C.

Diagnéstico

- Clinico. Los prolactinomas producen sintomas
asociados al hipogonadismo central provocado
por la hiperprolactinemia (oligo-amenorrea, dis-
minucién de la libido, disfuncién eréctil, infertili-
dad), por el estimulo sobre glandulas mamarias
(galactorrea) o por efecto de masa (cefalea, sin-
drome quiasmatico)'%3132,

- Bioquimico. La hiperprolactinemia de los prolacti-
nomas es significativa y persistente. No es posible
establecer un punto de corte preciso para descar-
tar origen tumoral (producciéon auténoma) de la
hiperprolactinemia, pero es bastante aceptado
que una concentracién > 250 ng/ml lo confirma’®.
La concentracion de PRL correlaciona fuertemente
con el tamano del prolactinoma'”-'33, en tumores
menores de 1 cm la concentracion de PRL va de
50 a 150 ng/ml, mientras que lesiones de mas de
1 cm exceden casi siempre los 250 ng/ml y lesio-
nes mayores a 4 cm superan los 1,000 ng/ml'933,

- Por imagen. Una vez descartadas las causas far-
macoldgicas o fisiolégicas de hiperprolactinemia
persistente, todos los pacientes deben ser evalua-
dos con una resonancia magnética (RM) de hipo-
fisis que incluya cortes coronales y sagitales pon-
deradas en secuencias T1y T2 antes y después de
la aplicacién de gadolinio'”193435, Independiente-
mente de su tamano, los prolactinomas suelen ser
hipointensos en la ponderaciéon T1 simple, pero
son heterogéneos o hiperintensos cuando hay
sangrado en su interior. En imagenes T2 el 80% de
los prolactinomas son heterogéneos o hiperinten-
sos3*3>. Como los adenomas hipofisarios de otras
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estirpes, los macroprolactinomas pueden exten-
derse cefalicamente hacia el tercer ventriculo y
comprimir el quiasma 6ptico, pueden hacerlo cau-
dalmente e invadir el seno esfenoidal o hacia los
lados e invadir uno o0 ambos senos cavernosos®.
Aproximadamente en el 20% de los pacientes se
pueden observar dreas con transformacién hemo-
rragica dentro de las lesiones, pero suelen ser
asintomaticas, mientras que el sangrado agudo en
el escenario de una apoplejia hipofisaria es menos
frecuente?.

Los prolactinomas se clasifican de acuerdo con la
longitud del eje mayor en: microprolactinomas
(< 1 cm), macroprolactinomas (cuando miden entre
1y 4 cm) y prolactinoma gigante (cuando ademas
de medir mas de 4 cm en su eje mayor, tienen
PRL > 1,000 ng/ml y se descarta razonablemente la
cosecreciéon de otras hormonas hipofisarias)'”-1%33,

Tratamiento

- Objetivos. Los objetivos del tratamiento son nor-
malizar la concentracion de PRL, reducir el tama-
Ao tumoral y con ello los sintomas asociados al
efecto de masa, recuperar la funcionalidad del eje
gonadal y mantener o restaurar la fertilidad'’.

- Indicaciones. No todos los microprolactinomas
requieren tratamiento. Pacientes asintomaticos y
con el eje gonadal conservado no requieren tra-
tamiento activo y pueden ser monitorizados con
mediciones regulares de PRL'’, de entre tres y seis
meses, de acuerdo con el juicio clinico. Ademas,
se debe considerar que los microprolactinomas
tienen una probabilidad muy baja de crecimiento
significativo o persistente3’:38, En caso de que se
presente crecimiento del adenoma, este va prece-
dido por elevaciones significativas de las concen-
traciones de PRL. Por otra parte, mujeres en edad
fértil con microprolactinoma y amenorrea que no
desean embarazo pueden ser tratadas con anti-
conceptivos orales en lugar de AD si no existe
incremento de la PRL o crecimiento tumoral'”:1939,
Los macroprolactinomas requieren tratamiento
en todos los casos, debido a que se relacionan
con altas concentraciones de PRL y tienen ten-
dencia al crecimiento, sobre todo en hombres*.
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Tratamiento farmacolégico

Los microprolactinomas que ameriten tratamiento
y los macroprolactinomas independientemente de
su tamano deber tratarse con dosis de cabergolina
(CBG) paulatinamente crecientes hasta lograr la nor-
malizacién de PRL o dejar de obtener respuesta.

Evidencia. El tratamiento farmacolégico con AD
constituye la primera linea de manejo.

CABERGOLINA

En contraste con la bromocriptina, que tiene afini-
dad parcial por el receptor D1 de dopamina, la CBG
es un agonista selectivo del receptor D2 y ello le da
beneficios adicionales para el control de la hiper-
prolactinemia y reduccién del tamano tumoral*'.
Con la dosis de 1 mg a la semana se logra una re-
duccién exitosa de PRL en el 95% de mujeres con
hiperprolactinemia®?. En un estudio que incluyé
455 pacientes®, la CBG logré normalizar la concen-
tracién sérica de PRL en 425 pacientes (93%), 244
pacientes tenian HI o microprolactinomas y de los
181 pacientes con macroprolactinoma, el 77% lo-
graron la normalizacion. Solo el 13% de los pacien-
tes en este estudio reportaron eventos secundarios
clinicamente relevantes y el 4% tuvo que desconti-
nuar el tratamiento®. La eficacia de CBG también
se demostro en otro estudio de Di Sarno et al.*,
donde ademas fue claramente superior a la bromo-
criptina.

Cuando comienza el tratamiento, la mediana de la
dosis de la CBG es de 0.5 mg a la semana en
pacientes con HI o microprolactinomas**. En pa-
cientes con macroprolactinomas, el tratamiento se
debe iniciar con dosis bajas de CBG, incluso 0.25-
0.5 mg por semana, para evitar un efecto intenso
en la reduccién del tamafo tumoral*#¢y con ello,
ocasionar una emergencia clinica por hemorragia
intratumoral aguda (apoplejia) o fistula de liquido
cefalorraquideo (LCR) con el riesgo de requerir in-
tervencion quirurgica urgente. La dosis se incre-
menta después, progresivamente, hasta que se
logre control de la PRL. Después de 12-24 meses
de tratamiento con CBG se logra reduccién de al
menos un 20% del tamafo tumoral en mas del

80% de los casos. Incluso, en el 26-36% de los
pacientes desaparece el tumor cuando el apego al
tratamiento es éptimo*’. La proporcién de pacien-
tes con macroprolactinoma y prolactinoma gigan-
te que consiguen normalizar los niveles de PRL y
una reduccion del tamafio tumoral igual o mayor
al 50% es del 66 y 55% respectivamente33. Tam-
bién, la respuesta al tratamiento es particularmen-
te buena en los casos que nunca han recibido
tratamiento previo con AD, tanto en el control de
la hiperprolactinemia como en la reduccién del
tamafo tumoral®’. Los prolactinomas en hombres
son menos frecuentes que en las mujeres, sin em-
bargo la evidencia demuestra también buena efi-
cacia del tratamiento con CBG3%48, tanto en el con-
trol de las concentraciones de la PRL como en la
reduccién del tamano tumoral®’, con los benefi-
cios adicionales de mejorar la fertilidad, normali-
zar la cuenta espermatica*>°y la funcion sexual®'.
Diferentes proporciones de pacientes con micro-
prolactinomas (5%), macroprolactinomas (25%) o
prolactinomas gigantes (33%) pueden fracasar en
conseguir la normalizacion de la PRL, a pesar de
incrementos de CBG hasta la dosis maxima efecti-
va tolerada para cada paciente33°2-4,

En los pacientes que no logran control de la enfer-
medad se recomienda incrementar la dosis de
CBG°2. Ono et al.>* encontraron que la CBG logra
normalizar los niveles del PRL en el 99.3% de los
pacientes al incrementar la dosis. La tasa de norma-
lizacion de la PRL aumenté del 35 al 73 y 88.5%
cuando la dosis de CBG se incrementé de 3 a 6 mg
y posteriormente a 9 mg semanales respectivamen-
te, y se logra el control de la PRL en el 96% de los
pacientes con la dosis maxima de 12 mg por sema-
na>>. En promedio, uno de cada seis pacientes (17%)
con macroadenomas y uno de cada 10 pacientes
con microadenomas (10%) van a requerir aumento
progresivo de la dosis de CBG para lograr el con-
trol>2. Delgrange et al.>® reportaron normalizacion
de PRL en 115 de 122 pacientes (94%), la mayoria
(83%) con dosis de CBG iguales o menores de 1.5
mg por semana. En los casos que no responden, la
tasa de éxito no mejord cuando la dosis promedio
fue de 3.5 mg a la semana. En contraste, al elevar la
dosis hasta 12 mg a la semana, la «resistencia» real
al tratamiento es solo del 3%°°.
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La CBG es superior a cualquier otro AD estudiado
en el tratamiento de hiperprolactinemia tumoral y
no tumoral®’. Las dosis altas logradas después de
incrementos paulatinos que demuestren ser efecti-
vos (que haya como respuesta una reduccion de
PRL) mejoran la proporciéon de pacientes con res-
puesta, el incremento de 0.5 a 3.5 mg ofrece la efi-
cacia maxima en casos respondedores, que es de
alrededor del 85%. En los casos no respondedores
a estas dosis se puede incrementar la dosis hasta
agotar el beneficio de mejor respuesta asociada a
mayor dosis.

Resistencia a cabergolina

Se define como resistencia a CBG a la incapacidad
de lograr los objetivos de tratamiento después de
un periodo de 3 a 6 meses con la dosis maxima
efectiva tolerada. El tratamiento adyuvante con
analogos de la somatostatina podria ser una opcién,
sin embargo la cirugia parece ser la opcién mas
disponible y efectiva. El tratamiento con temozolo-
mida (TMZ) es una opcién cuando el prolactinoma
muestra agresividad.

Evidencia. La resistencia farmacolégica se define
como la incapacidad de normalizar los niveles de
PRL y/o de reducir el tamafo tumoral en mas del
50& a una dosis convencional (CBG 2 mg/sema-
na)°8. Aunque esta definicién es ampliamente acep-
tada, también se ha propuesto considerar el tiempo
de tratamiento, en un concepto mas amplio pode-
mos definir a la resistencia a la CBG como la falla
para lograr normalizar la PRL con la dosis maxima
efectiva tolerada por al menos tres a seis meses y
una reduccion del 30% en el diametro tumoral®.
Por lo tanto la prevalencia de resistencia a AD varia
ampliamente entre diferentes estudios dadas las
diferentes definiciones de resistencia. Los indivi-
duos que requieren dosis de CBG mayores a las
habituales para controlar los niveles de PRL, pue-
den beneficiarse de una reseccion tumoral incluso
parcial que condiciona un requerimiento menor del
AD posterior a la desmasificacion tumoral. Aquellos
prolactinomas que se consideran refractarios al tra-
tamiento farmacolégico presentan mayor nivel de
angiogénesis, proliferacion celular y atipia, asi como
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de invasividad®®. Algunos pacientes presentan res-
puesta discordante bioquimica/tumoral al trata-
miento médico, lo cual complica ain mas estable-
cer una definicion universal de resistencia a CBG.

Son varios los mecanismos biolégicos implicados
en la resistencia a los AD: a) disminucién en la ex-
presidon del receptor de dopamina 2 (D2R) y una
regulacion celular a la baja en la sefalizacion de los
receptores de dopamina; b) alteraciones en otros
receptores que modulan la expresion del receptor
de dopamina, c) alteracién de la via de sefalizaciéon
del factor de crecimiento transformante beta, y d)
el mas estudiado recientemente es una desregula-
cion en los miARN, lo que se traduce en la incapa-
cidad para lograr los objetivos de tratamiento en el
prolactinoma, a pesar de administrar una dosis ma-
yor de CBG®'. En un estudio multicéntrico llevado a
cabo por Vroonen et al. se revisaron las caracteristi-
cas clinicas de 92 pacientes con resistencia a CBG
(dosis de CBG 3.5 mg/semana, rango 2-10.5) y en-
contraron una mayor prevalencia de resistencia en
hombres (45%), y lesiones grandes (16% macropro-
lactinomas y 67% prolactinomas gigantes) y prolac-
tinomas invasores (25%)°2.

Los prolactinomas diagnosticados en nifios y ado-
lescentes son frecuentemente mas grandes e inva-
sores y hasta un 25% de ellos no logran normalizar
los niveles de PRL con la maxima dosis tolerada de
CBGS3. Algunos factores asociados a una pobre res-
puesta al tratamiento médico son edad joven, sexo
masculino, invasion tumoral y la presencia de mu-
taciones del gen de la menina en el contexto de la
neoplasia endocrina mudltiple tipo 1 (MEN1)%8, y
también se ha descrito al tiempo requerido de la
normalizacion de PRL como el predictor mas pode-
roso de resistencia®*.

Identificar a priori a los pacientes con resistencia a
CBGy tratarlos representa un reto, ya que los meca-
nismos implicados son complejos e involucran ele-
mentos moleculares mas alla del receptor de dopa-
mina. Conocer nuevos marcadores moleculares en
los tumores resistentes frecuentemente agresivos
ayudara a entender mejor su comportamiento bio-
l6gico y a encontrar nuevas modalidades de trata-
miento con farmacos que interfieren con la prolife-
racion celular o la angiogénesis®.
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Existen diversos tratamientos médicos adyuvantes
propuestos para los casos de resistencia. Los andlogos
de somatostatina como la octre6tidaLAR®%%7, la lan-
re6tida®® y la pasireétida®, han sido probados en po-
cos casos con resultados heterogéneos, pero una
prueba terapéutica estaria indicada mientras no exista
informacion mas confiable®’. Los moduladores selec-
tivos del receptor de estrégenos, como el tamoxife-
no’®y el inhibidor de aromatasa anastrozol”’, también
se han probado, con resultados no concluyentes®”.

El agente alquilante TMZ merece una mencion es-
pecial. Es el farmaco de eleccién en tumores hipo-
fisarios agresivos e invasores, asi como en el muy
raro carcinoma hipofisario®’. En el tratamiento de
prolactinomas resistentes y agresivos tratados con
TMZ se ha reportado que hasta el 50% de los pa-
cientes tiene una reduccién de mas del 30% del
tamano tumoral y algunos casos de reduccién de
la PRL de hasta el 98%7274, sin embargo es frecuen-
temente observado un fenémeno de «escape» del
efecto y los ciclos subsecuentes de tratamiento
tienen una respuesta menos efectiva’”7>. La expre-
sion baja o ausente en el tejido tumoral, identifica-
da por inmunohistoquimica, de 06-metilguanina-
ADN metiltransferasa (MGMT), una proteina de
reparacién de ADN, parece estar asociada con una
mejor respuesta al farmaco’®, asi como la respues-
ta a TMZ en los primeros tres meses de tratamien-
to”’. Sin embargo, debido a dificultades propias de
la técnica inmunohistoquimica para la identifica-
cion de MGMT vy a los resultados inconsistentes
entre los trabajos reportados, la presencia de
MGMT no es una contraindicacién absoluta del tra-
tamiento con TMZ7.

Efectos adversos del tratamiento con
cabergolina

Ademas de las nauseas, mareo, hipotensién ortos-
taticay cefalea, se debe investigar de forma dirigida
y sistematica, datos de alteracién en el control de
impulsos. La evaluacién ecocardiogréfica sistemati-
ca solo se recomienda en pacientes con una dosis
acumulada de CBG superior a 200 mg.

Evidencia. Los eventos adversos mas frecuentes de
los AD son nduseas, mareo, hipotensidn ortostatica

y cefalea’” 7881, Los eventos adversos pueden cau-
sar mal apego o intolerancia del paciente al trata-
miento. La intolerancia al tratamiento puede ser
una indicacién quirdrgica en prolactinomas®, pero
un estudio que evalué 64 pacientes con intoleran-
cia comprobada a los AD demostré que la disminu-
cion a la dosis minima (0.25 mg/semanales) con
incrementos pequefos (0.25 mg a la vez), a inter-
valos mas largos (cada 2-4 semanas) o la misma
dosis mas veces por semana (p. €j., 3-4 veces a la
semana) logré la normoprolactinemia en el 100%
de los pacientes, con una mejoria significativa de la
tolerancia’.

Eventos adversos relacionados con el efecto
dopaminérgico. Efectos psicolégicos

Los efectos secundarios psicolégicos de los AD son
pasados por alto por médicos de multiples especia-
lidades, incluyendo endocrinélogos. Estos ocurren
por la activacion de los receptores de dopamina
tipo 3 en la via dopaminérgica mesocorticolimbica,
o «sistema de recompensas», la cual regula el com-
portamiento, el placer y la adiccion®’. Entre estos
efectos adversos se encuentran principalmente los
desoérdenes en el control de impulsos como la ludo-
patia, hipersexualidad y compras compulsivas, en-
tre otros; asi como depresion, psicosis y otros sinto-
mas psiquiatricos®®®’, Una preocupacion mayor es
la coexistencia de los trastornos del control de im-
pulsos y la depresidn, lo cual puede causar un ma-
yor riesgo de suicidio®°.

Se han utilizado multiples métodos de tamiz y diag-
néstico para detectar estos efectos adversos, pero
no hay lineamientos especificos para la deteccién y
tratamiento de dichos problemas®'®, Un estudio
utilizé dos escalas autoaplicables validadas como
tamiz de trastornos del control de impulsos (Barrat
Impulsivity Score, BIS-11) y depresién (Patient Health
Questionaire 9, PHQ-9), encontrando una correla-
cion moderada (r: 0.52; p = 0.001) entre puntuacio-
nes altas de BIS-11 y PHQ-9 en pacientes tratados
con AD, sugiriendo la coexistencia de ambos tras-
tornos®’. Otros estudios han utilizado escalas no
autoaplicables que dificultan la evaluacién sistema-
tica en consulta’8798384,
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Efectos adversos relacionados con el efecto
ergotaminico. Reacciones fibréticas

La activacion del receptor serotoninérgico 5-HT,; por
los AD ergotaminicos (pergolida, bromocriptina, CBG)
esta asociada a reacciones fibréticas en multiples 6r-
ganos (valvulopatia cardiaca, fibrosis pleuropulmonar,
fibrosis retroperitoneal) en pacientes con enfermedad
de Parkinson tratados con estos medicamentos®®, La
gravedad de la valvulopatia cardiaca secundaria al
tratamiento de enfermedad de Parkinson con CBG
parece ser dependiente de la dosis; esta ausente o es
leve cuando la dosis promedio acumulada es de 2,341
mg, mientras que con dosis acumuladas de mas de
4,000 mg, la valvulopatia tiende ser de moderada a
grave®, Es practicamente imposible que la dosis acu-
mulada de CBG llegue a estos niveles en pacientes
con prolactinoma®”. Un metaanalisis reciente que ana-
lizé 836 pacientes tratados con CBG, comparandolos
con 1,388 controles, encontrd un riesgo incrementado
de insuficiencia tricuspidea en los pacientes tratados
(odds ratio [OR]: 3.74; 1C95%: 1.79-1.78; p < 0.001)88.
Ninguna otra vélvula cardiaca presenté alteraciones.
El mismo grupo estudié desenlaces cardiacos en 646
pacientes usando CBG con mediana de dosis semanal
de 2.1 mg, mediana de dosis acumulada de 56 mg y
mediana de duracién de 27 meses. No se encontrd
evidencia de valvulopatia significativa entre pacientes
tratados con CBG y controles pareados (riesgo relativo
[RR]: 0.78; 1C95%: 0.41-1.48; p = 0.446)%".

Eventos adversos relacionados con el efecto
sobre prolactinomas

La reduccién rapida del volumen de un prolactino-
ma por efecto de los AD puede causar apoplejia del
tumor o la formacion de una fistula de LCR, espe-
cialmente en macroprolactinomas y prolactinomas
gigantes®?T,

Tratamiento quirtrgico

TRATAMIENTO QUIRfIRGICO ADYUVANTE

Puede considerarse la reseccion quirdrgica como
tratamiento de segunda linea en pacientes con
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resistencia o intolerancia a CBG. Se logra un porcen-
taje de remision a largo plazo del 38-67% en gene-
ral, los microprolactinomas y tumores sin invasién
al seno cavernoso tienen mejores probabilidades de
curacion que lesiones mas grandes e invasivas.

Evidencia. Existe una revision sistematica-metaandlisis
enfocada en la eficacia de la reseccién quirdrgica en
pacientes con resistencia o intolerancia a AD. Incluy6
10 estudios de cohorte, con un total de 816 pacientes,
con predominio de mujeres y una media de segui-
miento de 53 = 40 meses. Se encontrd una remision
posquirdrgica (normalizacion de PRL) del 49% (IC95%:
0.44-0.54; p = 0.26; I>: 21%) y una remision a largo
plazo del 38% (1C95%: 30-45%; p < 0.001; I>= 67.09%).
La adiciéon de tratamiento farmacolégico con AD o
radioterapia (RT) incrementd la tasa de curacion al
62% (IC95%: 0.48-0.76; p = 0.001; 1% 92%). La hetero-
geneidad para definir los desenlaces y del seguimien-
to, asi como solo incluir estudios observacionales, son
las principales limitaciones de este estudio®.

Se han publicado otras dos revisiones sistematicas-
metaanalisis que incluyeron, ademds de pacientes
con resistencia o intolerancia a AD, aquellos pacien-
tes que tuvieron tratamiento quirurgico por prefe-
rencia®>®*, encontrando una remision a largo plazo
del 62-67%. La tasa de remisién quirurgica fue sig-
nificativamente mayor en pacientes con micropro-
lactinomas (83%; 1C95%: 76-90%)°*. El objetivo de la
revision sistematica-metaanalisis llevada a cabo por
Zamanipoor et al.’* fue comparar los desenlaces cli-
nicos de los pacientes con prolactinomas después
del retiro de AD y tras reseccién quirurgica. Incluye-
ron 55 estudios en el grupo de AD y 25 estudios en
el grupo quirdrgico, y encontraron una remisién a
largo plazo del 34% (1C95%: 26-46%) en los pacien-
tes a quienes se les retird el AD y del 67% (1C95%:
60-74%) en aquellos tratados quirdrgicamente.

FACTORES ASOCIADOS A REMISION

Un menor tamano tumoral y la ausencia de invasién
al seno cavernoso fueron los factores asociados
consistentemente a remisién a corto y largo plazo,
reportados por una revisidén sistematica-metaanali-
sis®, asi como por estudios observacionales publi-
cados posteriormente®>°,
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El metaanalisis de Yagnik et al.’? reporté una remi-
sion a largo plazo de microprolactinomas tratados
quirdrgicamente por resistencia o intolerancia a AD
del 66% (IC: 0.46-0.87; p = 0.01; 1: 75%) y una remi-
sion del 22% (IC: 17-27%; p = 0.49; 1% 0%) en los
macroprolactinomas. Abou-Al-Shaar et al.”’ se enfo-
caron en la presencia de invasion al seno cavernoso,
encontrando que aquellos pacientes con Knosp 0-2
alcanzaban mayores frecuencias de remisiéon tem-
prana (84%) que aquellos con Knosp 3 (57%) o Knosp
4 (42%), siendo esta diferencia estadisticamente sig-
nificativa (p = 0.003). Esta diferencia se mantenia
para la remision a largo plazo, reportada en el 65%
para los pacientes con Knosp 0-2, del 47% para los
sujetos con Knosp 3 y del 25% para aquellos con
Knosp 4.

En el metaanalisis realizado por Wright et al.3 se
encontré que el uso de AD previo a la cirugia se
asocié a una menor frecuencia de remisién posqui-
rdrgica (52 vs. 59%; p = 0.009). Sin embargo otros
estudios no encontraron una asociacién significati-
va®%?’_El nivel de PRL prequiridrgica se ha propues-
to como factor predictor de remision®>°79%; sin em-
bargo, en el metaandlisis realizado por Wright no
fue estadisticamente significativo®. La edad, el sexo
y el tipo de cirugia (endoscépica o macroscopica)
no tuvieron una asociacién con la remisién a corto
o largo plazo?®39596:%9,

COMPLICACIONES POSQUIRURGICAS

Ninguno de los metaanalisis o estudios observacio-
nales publicados posteriormente reportdé muertes
tras la reseccion quirdrgica®®®®. La frecuencia de
complicaciones en general se reporté entre el 6 y
23%°>°7%8, La muestra del estudio con una menor
frecuencia de complicaciones estaba conformada
en un 54% por microprolactinomas y un 80% tenia
Knosp 0-1, lo cual puede estar relacionado con la
baja frecuencia de complicaciones®. La aparicién
de deficiencias hormonales se reporté en un
6-14%°%°7°8 siendo la mas frecuente el hipotiroidis-
mo posquirurgico, en el 1-6%°+°7%8, La diabetes in-
sipida permanente se reporté en un 0-2.5%°49>:97,%8,
Las complicaciones neurolégicas se reportaron en
un 0-9%°*°>°7%8 particularmente la fistula de LCR,

que se reportd en el 0-5% de los pacientes®*9>°7:%8,
En un centro especializado con neurocirujanos ex-
pertos, la reseccion quirdrgica puede considerarse
como un procedimiento seguro.

TRATAMIENTO QUIRURGICO DE URGENCIA:
APOPLEJIA HIPOFISARIA

Puede considerarse el tratamiento quirdrgico en
pacientes con apoplejia hipofisaria, particularmente
en aquellos con afectacion severa y progresiva de
la funcién visual. La decisién de proceder con ciru-
gia dependerd de la estabilidad del paciente y de la
disponibilidad de un neurocirujano experto en hi-
pofisis.

Evidencia. Se ha reportado una frecuencia del 1-6%
de apoplejia hipofisaria en pacientes con prolacti-
nomas bajo tratamiento con AD, la cual sucede con
mayor frecuencia en los macroprolactinomas, den-
tro del aflo y medio de haber iniciado el tratamien-
to farmacologico’®. Aun resulta controvertido cual
es el mejor tratamiento de la apoplejia hipofisaria;
el metaanalisis mas reciente que evalué la mejoria/
recuperacién de la funcién visual (campo visual,
agudeza visual y funcién oculomotora) y hormonal
en los pacientes tratados con cirugia vs. aquellos
tratados de forma conservadora encontré que no
habia una diferencia estadisticamente significativa;
concluyendo que ambas modalidades terapéuticas
eran capaces de mejorar la funcién visual y hormo-
nal'. Sin embargo, un metaandlisis previo encon-
tré que aquellos pacientes con apoplejia hipofisaria
tratados quirdrgicamente tenian una mayor fre-
cuencia de recuperacién de pardlisis ocular y del
campo visual que aquellos tratados de forma con-
servadora'®?,

La decision sobre qué terapia elegir depende fun-
damentalmente de la severidad de la presenta-
cién clinica'’. Por otro lado, se ha discutido si una
intervencion quirdrgica temprana mejora el pro-
nostico de la funcién visual; el metaanalisis publi-
cado al respecto no encontré una diferencia
estadisticamente significativa entre aquellos pa-
cientes intervenidos quirdrgicamente antes de los
siete dias de la apoplejia y aquellos intervenidos
siete dias después. En ambas circunstancias se
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obtuvo una recuperacion de la funcién vi-
sual > 80%, por lo que se concluye que el manejo
conservador puede estar justificado para la esta-
bilizacion de un paciente antes de la cirugia'®.

CIRUGIA COMO TRATAMIENTO PRIMARIO EN
PROLACTINOMAS

En el caso de que se cuente con un neurocirujano
experto en hipofisis, la reseccion quirdrgica puede
ser considerada tratamiento de primera linea en pa-
cientes jovenes con microprolactinomas sin inva-
siéon al seno cavernoso, logrando porcentajes de
remisién a largo plazo hasta del 88%.

Evidencia. Hasta el momento no existe publicado
ningun ensayo clinico o estudio observacional que
haya comparado el uso de AD con reseccién quirur-
gica en el tratamiento de primera linea de prolacti-
nomas. En abril de 2022 se terminé el reclutamien-
to para los estudios PRolaCT, cuyo disefio combina
un ensayo clinico aleatorizado (con tres brazos de-
pendiendo del tiempo que se haya usado AD previo
a la aleatorizacién) y un estudio de cohorte (pacien-
tes que declinen aleatorizacion por una clara prefe-
rencia por algun tratamiento). El objetivo de este
estudio es probar la superioridad del tratamiento
quirurgico en cuanto a calidad de vida y remisién a
largo plazo en pacientes con prolactinomas no in-
vasivos menores de 25 mm?'%4,

Solo hay una revisién sistematica-metaanalisis cuyo
objetivo fue evaluar la eficacia a largo plazo de los
AD vs. reseccidon quirdrgica como tratamiento de
primera linea en pacientes con prolactinomas'?. Se
incluyeron 13 estudios retrospectivos, con un total
de 809 pacientes, 605 pacientes en la cohorte de
tratamiento médico y 204 en la cohorte quirdrgica;
con un seguimiento de al menos 12 meses poste-
rior a retiro de AD o de la cirugia. Se encontré una
remision a largo plazo del 52% (IC95%: 43-61%) en
los pacientes tratados con AD vs. 88% (1C95%: 82-
92%) en los tratados con cirugia (p = 0.001). Los
autores de este metaanalisis reconocen que el es-
tudio puede tener sesgos por el tamano de mues-
tra, sobre todo en el grupo quirurgico, los detalles
en cuanto al requerimiento de AD después de la
cirugia no estuvieron claros en todos los estudios y
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se excluyd a los pacientes con intolerancia o resis-
tencia a AD del grupo de tratamiento médico, por
lo que los porcentajes de remision reales probable-
mente sean menores.

Los estudios que evaluaron factores asociados a re-
misidn en pacientes con tratamiento quirdrgico de
primera linea confirmaron que un menor tamano
tumoral y la ausencia de invasién al seno cavernoso
son los principales factores predictores de remision
a corto y largo plazo®%, Si se seleccionan pacien-
tes con microprolactinomas y sin invasion a seno
cavernoso, la frecuencia de complicaciones posqui-
rdgicas se reduce a menos del 4%°. Lo anterior-
mente mencionado es valido solo en el caso de
tener un cirujano experto en hipofisis, es decir un
neurocirujano con entrenamiento basico en neuro-
cirugia, con entrenamiento especifico en cirugia
hipofisaria y que mantenga una practica continua
para mantener su nivel de experiencia (aproxima-
damente 50 cirugias al ano)'%. Un estudio de revi-
sién reportd una media de remisién quirdrgica en
microprolactinomas del 77% en centros con una
afluencia baja de casos y del 91% en centros con
alta afluencia de casos'?.

En el estudio realizado por Abou-al-sahaar et al.*” se
compard la tasa de remisiéon obtenida por neuroci-
rujanos en su primera década de experiencia con
aquella obtenida durante los siguientes 10 afios. En
la primera década la tasa de remisién quirdrgica fue
del 73% para lesiones clasificadas como Knosp 0-2,
del 43% para lesiones Knosp 3 y del 38% para lesio-
nes Knosp 4. En la segunda década de experiencia
las tasas de remision fueron del 91, 70 y 45% para
tumores clasificados como Knosp 0-2, 3 'y 4 respec-
tivamente. Estas diferencias alcanzaron significancia
estadistica en lesiones Knosp 0-2 y 3%,

IMPACTO SOBRE LA CALIDAD DE VIDA

Después de la cirugia, los pacientes reportaron me-
nores o iguales puntajes que los controles; sin em-
bargo, durante y después del retiro del AD, los pa-
cientes reportaron consistentemente menores
puntajes en las evaluaciones de calidad de vida que
los controles®®, lo cual favorece al tratamiento qui-
rdrgico en este aspecto.
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COSTO-EFECTIVIDAD

En un analisis de costo-efectividad se encontré que
la reseccion transesfenoidal, ya sea endoscopica o
microscépica, parecia ser mas costo-efectiva que el
tratamiento médico a largo plazo en pacientes j6-
venes con una expectativa de vida de mas de 10
anos con microprolactinoma, en el caso de que fue-
ran operados por un neurocirujano experto'%®, Con
hallazgos similares en otro andlisis de costo-efecti-
vidad'%,

Radioterapia

La RT en prolactinomas debe reservarse como tra-
tamiento adyuvante para adenomas agresivos con
expansioén activa o para prolactinoma maligno.

Evidencia. No existe informacion del efecto de la RT
como tratamiento de primera linea en prolactino-
mas, debido a la eficacia establecida del tratamiento
médico y/o quirurgico. La informacion disponible de
RT en prolactinomas se obtiene de trabajos que ana-
lizan pacientes con prolactinomas resistentes a AD
tratados con cirugia que muestran crecimiento a
pesar del tratamiento farmacolégico''®'3, Las op-
ciones de RT en prolactinoma son la RT convencio-
nal fraccionada, con un riesgo menor de efectos
adversos, pero con una tasa de respuesta mas lenta
(normalizacién de PRL en un 25%, hipopituitarismo
en un 15%)'"" y la radiocirugia estereotaxica, que
procura una dosis alta de radiacién en una sola dosis
(o hasta maximo cinco) con una respuesta compa-
rable (normalizacién de PRL del 25%) pero con ries-
go mayor de hipopituitarismo (20% a los 5 afos y
80% a los 15 afos)'">""4115 Mientras que otros ade-
nomas hipofisarios productores de hormonas tienen
tasas de remision hormonal con RT superiores al
50%, como en la enfermedad de Cushing o en acro-
megalia, los prolactinomas no alcanzan el 25%'">.

Tratamiento multimodal
El tratamiento con AD es la base del manejo de

todos los prolactinomas, los diversos tratamientos
farmacolégicos adyuvantes que se han probado son

anadidos a los AD, la posibilidad de cirugia con fines
de lograr la remision o de desmasificacion en tumo-
res grandes e invasores y la RT deberan considerar-
se un continuo en el manejo de pacientes con pro-
lactinoma agresivo, invasor o carcinoma.

SEGUIMIENTO DEL TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO

En las primeras cuatro a ocho semanas de trata-
miento se debe comprobar el efecto bioquimico en
todos los pacientes para ajustar la dosis efectiva.
Cuando se trata de un macroprolactinoma con com-
presidon quiasmatica o riesgo de ella, esta primera
evaluacion debe incluir una RM. Posteriormente,
una evaluacion bioquimica cada cuatro o seis meses
es razonable y una RM cada 18-24 meses.

Evidencia. La respuesta al tratamiento con AD se
puede evidenciar con una reduccién significativa de
la concentracion de PRL pocas semanas después de
iniciarlo. La mayoria de los pacientes reducen signifi-
cativamente los niveles séricos de PRL después de
seis meses de tratamiento con CBG, con normaliza-
cion al cabo de nueve meses''®. En un estudio reali-
zado por Paepegaey et al.""’, estos informaron que el
71.7% de los pacientes habian normalizado los nive-
les de PRL después de nueve meses. Los pacientes
con un macroprolactinoma con extensién supraselar
que hace contacto con el quiasma éptico, con o sin
sindrome campimétrico, deben tener una evaluacién
bioquimica a las cuatro semanas de iniciado el trata-
miento e idealmente una RM al tercer mes para con-
firmar que el riesgo de alteraciones visuales se ha
reducido. De acuerdo con la concentracién de PRL,
el incremento de la dosis de CBG se debera hacer
cada 2-6 semanas hasta lograr una meseta en la res-
puesta o la normalizacion de la PRL'016:193951.58 En
pacientes con macroprolactinoma o microprolacti-
noma, después de que se ha establecido la dosis de
mantenimiento de CBG, se debe realizar una evalua-
cién cada cuatro-seis meses de la PRL y cada 12-18
meses de la RM mientras se mantenga el tratamiento.
La mayoria de las acciones bioldgicas de los AD sobre
el lactotropo tumoral son citostaticas, aunque exis-
ten algunas evidencias experimentales que apoyan
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la existencia de un efecto citocida. La CBG normaliza
los niveles de PRL y reduce el tamafio del tumor al
reducir la tendencia proliferativa, como lo demuestra
una reduccion del indice Ki67 y una expresion redu-
cida de CD31 y CD34%". Araujo et al.""® informaron
una relacion asincrénica entre los niveles de PRL y el
tamano del tumor después del tratamiento con CBG.
El estudio encontré que el 87% de los pacientes tenia
normalizacion de los niveles de PRL en los primeros
dos anos de terapia, mientras que solo el 62% habia
reducido > 50% el tamaio del tumor.

Se ha descrito el desarrollo de fibrosis en el prolacti-
noma después del tratamiento a largo plazo con AD.

Reduccién y retiro del tratamiento con AD

Si un paciente ha tenido por lo menos dos afos de
tratamiento con CBG, ha mantenido la PRL normal
y el tamafo tumoral se ha reducido por lo menos
al 50%, se puede intentar la reduccién paulatina de
la dosis de CBG y finalmente su retirada. En caso de
recurrencia bioquimica, un analisis integral debe
guiar la decisién de reiniciar o no el tratamiento.

Evidencia. Las estrategias y duraciéon éptimas del tra-
tamiento con AD en pacientes con hiperprolactine-
mia y prolactinoma no estan claras. Los estudios
muestran que una proporcién significativa de pa-
cientes recurren después del retiro de la CBG y la
probabilidad de éxito del tratamiento es mayor
cuando se usa CBG durante por lo menos dos afos'"°.
Se ha observado que la normoprolactinemia persis-
te después del retiro de los AD en el 21% (IC: 14-
30%)'"°. El analisis estratificado mostré proporciones
mas altas de éxito del tratamiento en la HI (32%; IC:
5-80%), en comparacién con los microprolactinomas
(21%,; 1C: 10-37%) y macroprolactinomas (16%; IC:
6-36%)''6. Varios estudios publicados han abordado
el tema de la interrupcion de los AD en pacientes
con prolactinoma que han alcanzado la normopro-
lactinemia y cuyos tumores han disminuido conside-
rablemente de tamano''®'%2, La tasa de recurrencia
de la hiperprolactinemia varia del 30 al 60% en mi-
croprolactinomas y del 50 al 75% en macroprolacti-
nomas, y los mejores predictores de recurrencia bio-
quimica son la PRL nadir (> 5 ng/ml) y la presencia
de un remanente tumoral al momento de suspender
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la CBG'"'22, La recurrencia de la hiperprolactinemia
ocurrié dentro de un ano del retiro de la AD. En un
metaanalisis Dekkers et al. incluyeron 19 estudios,
con mas de 740 pacientes en los que el AD se habia
interrumpido después de alcanzar un nivel normal
de PRL, informaron que la proporcién de sujetos que
permanecieron normoprolactinémicos fue solo del
21% (IC: 14-30%; 1%: 81%)'2". En una revision sistema-
tica mas reciente que analizé 24 estudios que abar-
caron mas de 1,100 pacientes, la proporcién con
normoprolactinemia persistente fue del 36.6% (IC:
29-44%; 12: 82.5%)""°. El uso mas frecuente de CBG,
un periodo de tratamiento mas largo, el logro de un
nivel de PRL por debajo de 5 ng/ml, la ausencia de
un remanente tumoral y una mejor seleccién de pa-
cientes se asocian con una mejor probabilidad de
una interrupcién exitosa''. En la mayoria de los ca-
sos, la recurrencia de la hiperprolactinemia después
de la interrupcion del AD es de importancia clinica
cuestionable y las ventajas de reiniciar la terapia con
AD no se han evaluado formalmente. En la practica
clinica, la decisién de reiniciar el tratamiento con AD
debe basarse en el estado actual del paciente, su
sintomatologia y su circunstancia de vida'?. Los fac-
tores que deben tenerse en cuenta incluyen el riesgo
de recrecimiento tumoral con el potencial de com-
presién del quiasma optico, el deseo de embarazo,
la presencia de sintomas y signos de hipogonadismo
y la presencia de macroprolactina. No se ha compro-
bado que la recurrencia de hiperprolactinemia se
acompane de recrecimiento tumoral'?. En algunos
pacientes con recurrencia bioquimica debe conside-
rarse la posibilidad de que coexistan macroprolacti-
nemia e hiperprolactinemia monomérica real. Aun-
que la macroprolactina es biolégicamente inactiva y
la mayoria de los pacientes con macroprolactinemia
pura son eugonadales y no deberian tener ningun
problema de fertilidad, en una pequena proporcién
de estos sujetos coexiste una verdadera hiperprolac-
tinemia monomérica. En tal escenario, la reiniciacion
de la terapia AD parece razonable, particularmente
en mujeres que desean embarazo'?. La decisién de
reiniciar la terapia AD en hombres con recurrencia
bioquimica e hipogonadismo es algo mas dificil y
tiene que ser individualizada teniendo en cuenta no
solo la edad del paciente, sino también cuestiones
como la disfunciéon sexual, asi como el bienestar fisi-
co y psicoldgico™®.
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La recurrencia de la hiperprolactinemia después de
la suspension del AD es muy frecuente, sin embar-
go el reinicio del tratamiento es necesario en solo
en una minoria de pacientes relativamente jovenes
con evidencia clinica y bioquimica de hipogonadis-
mo, particularmente mujeres que desean quedar
embarazadas. El riesgo de recrecimiento tumoral
no parece ser motivo de preocupacién. Se requiere
un seguimiento a largo plazo de estos pacientes
con una evaluacion periddica del eje gonadotrépi-
co y, en casos de aumento del nivel de PRL, con
RM120'

SITUACIONES ESPECIALES

Prolactinoma y embarazo

El tratamiento con CBG debe suspenderse en el em-
barazo a menos que exista sindrome quiasmatico o
evidencia de crecimiento tumoral. En caso de re-
querir tratamiento debe preferirse la bromocriptina.
La lactancia en mujeres con prolactinoma es segura,
no debe contraindicarse.

Evidencia. Durante el embarazo, la hipofisis incre-
menta su volumen en aproximadamente un 33% y
para el tercer dia posparto alcanza un didmetro cé-
falo-caudal maximo de 11.8 mm. Lo anterior se debe
a la expansion del lactotropo por hiperplasia de ma-
nera que para el final del embarazo la masa hipofi-
saria total se ha incrementado en un 50%'%2'%3, La
hiperprolactinemia fisiolédgica del embarazo es pro-
movida por el incremento gradual de estrégenos
circulantes que directamente estimulan al lactotropo
hipofisario e indirectamente disminuyen el tono do-
paminérgico hipotaldmico, lo que puede causar un
incremento promedio de las concentraciones circu-
lantes PRL de entre 250 y 450 ng/ml al final del em-
barazo'?. La PRL hipofisaria durante esta etapa es
esencial para proporcionar un apoyo al cuerpo luteo
mientras se completa el desarrollo placentario. La
PRL tiene también una funciéon inmunomoduladora,
ya que regula la expresion de citocinas y prepara el
tejido mamario para la lactancia al estimular el epi-
telio glandular e incrementar la produccién de

lactosa, lipidos y proteinas'?. Estos cambios fisiol6-
gicos en el sistema lactotropo explican por qué las
mujeres que logran un embarazo con prolactinomas
se enfrentan a dos retos primordialmente, el primero
relacionado con los efectos del propio embarazo y la
lactancia sobre el tamafio tumoral y el segundo de-
bido a los efectos del tratamiento con AD en las eta-
pas tempranas del desarrollo fetal.

Efecto del embarazo en el tamafo tumoral

El riesgo de crecimiento sintomatico (cefalea, defec-
tos del campo visual) en mujeres embarazadas con
prolactinomas depende del tratamiento recibido
previamente, asi como del mismo tamano tumoral.
Molitch agrupé la informacion de 12 series de casos
que incluian a 658 mujeres con microadenomas y
362 con macroadenomas, la mayoria con suspension
del AD dentro de las primeras cuatro semanas de
gestacion y encontré que el riesgo de crecimiento
tumoral sintomatico fue del 2.4% para microadeno-
mas, del 4.7% para macroadenomas con cirugia o RT
previa y del 21% para macroadenomas que no ha-
bian sido tratados ni con cirugia ni con RT'?'%7, En
una pequeha proporcidon de pacientes el crecimien-
to se puede manifestar como apoplejia hipofisa-
ria'?812° La duracién del tratamiento previo con AD
menor a doce meses es un factor de riesgo para el
incremento del tamaio tumoral en el embarazo'®°.

Tan pronto como se resuelve el embarazo, el tama-
Ao tumoral se reduce y regresa a su tamano original
en los primeros seis meses posparto y las concen-
traciones circulantes de PRL regresan a su niveles
previos a la gestacién. Cuando se ha evaluado la
tasa de remision, no se han encontrado diferencias
significativas por el nimero de embarazos ni por el
tiempo de lactancia, tanto en microprolactinomas
como en macroprolactinomas’3',

Efecto de los AD en el desarrollo fetal

La recomendacion general es suspender el trata-
miento con AD en cuanto se confirma el embarazo,
ya que tanto la bromocriptina como la CBG han de-
mostrado cruzar la placenta en modelos animales'?’.
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De acuerdo con las Guias de Practica Clinica de la
Endocrine Society la recomendacién de suspender
los AD en el embarazo excluye a las mujeres con
macroprolactinomas invasivos con alto riesgo de
tener expansion tumoral durante el embarazo'’. La
bromocriptina es el AD con mas experiencia de uso
durante el embarazo'*. En un estudio que evalué
desenlaces materno-fetales en mas de 6,000 muje-
res que usaron bromocriptina durante el embarazo,
no se encontré una mayor incidencia de aborto es-
pontaneo ni de malformaciones congénitas'32. Aun-
que la experiencia con CBG es menor, esta se sigue
acumulando y en mas de 1,000 casos reportados a
la fecha de mujeres con prolactinomas que usaron
AD durante el embarazo, la frecuencia de aborto y
otros desenlaces adversos, asi como de malforma-
ciones congénitas, son comparables a las observa-
das en la poblacion general'373, Sin embargo, en
analisis recientes de una cohorte francesa ajustada
por variables confusoras y prescripcion de los AD en
el primer trimestre se encontré un incremento sig-
nificativo del riesgo de aborto con una ORa de 3.7
(1C95%: 1.8-7.4) y nacimiento pretérmino con una
ORa de 3.6 (1C95%: 1.5-8.3)'*. En relacion con los
efectos adversos a largo plazo de los AD aun existe
muy poca informacion, sin embargo Stalldecher et
al. reportaron desérdenes neurolégicos en un segui-
miento a 16 anos de niflos expuestos a CBG en el
primer trimestre de la gestacion'®,

Recomendaciones de manejo en el
embarazo, posparto y lactancia

Microprolactinomas

Los pacientes con microadenomas o macroadeno-
mas pequenios intraselares que fueron tratados con
AD y descontinuaron el tratamiento después de la
concepcioén solo necesitan seguimiento clinico du-
rante la gestacién una vez por trimestre. La cuanti-
ficacién periddica de PRL durante el embarazo no
estd recomendada debido a que su elevacion no se
correlaciona significativamente con crecimiento tu-
moral. La evaluacién de campos visuales y RM en el
embarazo se debe indicar solamente en aquellas
mujeres con un cuadro clinico sugestivo de efecto
de masa'’.
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Macroprolactinomas

En pacientes con macroadenomas invasivos o de
gran tamano es de utilidad tener una RM basal an-
tes del embarazo y aunque no existe un abordaje
estandarizado de manejo, se sugiere suspender los
AD en cuanto se confirma la gestacién, a menos que
previamente se haya logrado una reduccién sustan-
cial del tamafo tumoral en la que exista alto riesgo
de recrecimiento al suspender los AD abruptamen-
te. Una segunda sugerencia es realizar una cirugia
transesfenoidal previamente, para evitar el riesgo
de recrecimiento durante la gestacion y finalmente
la tercera opcién es continuar con el AD durante
todo el embarazo bajo vigilancia clinica estrecha. Si
se evidencia crecimiento sintomdtico se sugiere rea-
lizar RM sin medio de contraste y cuando existe
evidencia por imagen de crecimiento tumoral se
sugiere reiniciar la terapia con AD o valorar trata-
miento quirdrgico en segundo trimestre de la ges-
tacién en los casos que no responden a tratamiento
farmacologico o bien la resolucién temprana del
embarazo. En presencia de macroprolactinomas la
recomendacién es reducir a < 10 mm el tamafo
tumoral antes de planear la concepcion'®.

El momento idéneo para reiniciar los AD después de
la resolucién del embarazo alin resulta controvertido,
ya que en un alto porcentaje de pacientes las con-
centraciones de PRL pueden encontrarse incluso mas
bajas que antes del embarazo, reportandose tasas de
normalizacion del 17-29% y a 60 meses tras la reso-
lucién hasta de un 68%, sin embargo es importante
puntualizar que estas tasas de remisién incluyen
también a pacientes con hiperprolactinemia no tu-
moral o funcional, en donde las tasas de normaliza-
cién de PRL son las mas altas. Este efecto «curativo»
del embarazo en poco comprendido, sin embargo se
propone como posible explicaciéon que las modifica-
ciones en la vasculatura del adenoma, como conse-
cuencia del estimulo estrogénico, resultan en necro-
sis o microinfartos del tejido adenomatoso'#-142,

Lactancia

Mdltiples reportes han demostrado que la lactancia
es segura en mujeres con prolactinomas y que no
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tiene un impacto en las tasas de remisién, por lo
que no se debe contraindicar, y que el reinicio de
AD debe esperar hasta culminarla, a menos que
exista la evidencia de crecimiento sintomatico que
requiere una intervencién inmediata con AD'26.130,

Prolactinoma en poblacién pediatrica

En pacientes menores de 11 anos la presentacion
clinica se caracteriza por los efectos de masa de la
lesién, incluyendo detencion del crecimiento; en
mayores de 11 anos la presentacion es similar a la
de los adultos. Los factores de mal pronéstico son:
presentacion en prepuberes varones, tumor con
componente quistico y prolactinoma como compo-
nente de un sindrome genético.

Evidencia. Los adenomas hipofisarios en pediatria
son poco frecuentes, representan aproximadamente
el 3% de los tumores intracraneanos'®. El prolacti-
noma representa el ~50% de los adenomas hipofisa-
rios en adolescentes, se considera entonces el tumor
mas comun de esta glandula en este grupo etario,
mientras que en nifos menores de 11 afos es el
segundo, antecedido por el corticotropinoma’##145,

En relacion con la oncogénesis del prolactinoma, las
mutaciones germinales son mas comunes compa-
radas con adultos, entre las que destacan las muta-
ciones en la proteina de interaccién con el receptor
de aril-hidrocarbono (AIP) que se han identificado
hasta en el 20.5% de los pacientes pediatricos, otras
alteraciones comunes en esta poblacién son las aso-
ciadas a las neoplasias endocrinas multiples como
NEM1 por mutaciones en el gen de la menina, NEM4
en el gen CDKN1B, o las que se presentan en cual-
quiera de los genes que codifican para alguna de
las subunidades de la enzima succinato deshidroge-
nasa, entre otras; las cuales se abordaran dentro de
las formas familiares o sindrémicas que incluyen el
desarrollo de estos tumores'™,

De acuerdo con la informacion publicada en la litera-
tura, la mediana de edad al diagnéstico del prolacti-
noma es de 13.3 afos de vida (intervalo: 10.1-18.5) y
un 80% de los casos ocurren en el sexo femenino. El
cuadro clinico incluye signos y sintomas debidos a
efectos de masa, sobreproduccion de PRL y/o

deficiencias hormonales hipofisarias'®. En general la
poblacion pediatrica se puede dividir en dos grandes
grupos en cuanto a las manifestaciones clinicas debi-
das al prolactinoma: los adolescentes y los prepube-
res, considerados como niflos menores de 11 afos.
En los primeros, el cuadro clinico es similar al de adul-
tos caracterizado en la mujer por amenorrea primaria
o secundaria en el 45%, galactorrea en el 50%; mien-
tras que en el hombre las manifestaciones se relacio-
nan con los efectos de masa del tumor, como cefalea
en el 40%, alteracion oftalmoldgica por compresion
quiasmatica en el 60% y detencion de la pubertad,
entre otros'¥. Mientras que en los prepuberes las ma-
nifestaciones clinicas mas frecuentes se deben a los
efectos de masa como la cefalea, alteraciones oftal-
moldgicas, asi como a deficiencias hormonales que
causan ausencia o detencién del crecimiento y desa-
rrollo, es importante sefialar que no hay diferencia en
el cuadro clinico por dimorfismo sexual en esta etapa
pediatrica'. El diagnéstico en la poblacién pediatri-
ca, al igual que en los adultos, tiene como base una
concentraciéon de PRL > 200 ng/ml, aunque se debe
sospechar con una cifra > 150 ng/ml. Por otro lado, la
clasificacion por tamano e invasion de esta estirpe de
tumor es igual a la descrita en adultos, sin embargo,
el microprolactinoma es mas comun en adolescentes,
mientras que el macroadenoma es mas frecuente en
varones y en prepuberes. El tamafo del tumor corre-
laciona de forma directa con el nivel de PRL y en al-
gunas series los adenomas gigantes pueden repre-
sentar hasta un 25% de los casos'®. En relacién con
la respuesta al tratamiento médico con AD, el 82% de
estos pacientes responde a una dosis de 2 mg por
semana de CBG, farmaco que se considera de elec-
Cién, ya que los nifos presentan mayores efectos ad-
versos a la bromocriptina y menor respuesta a esta.
En general se considera que los casos con micropro-
lactinoma tratados con AD responderan en forma
adecuada, ya que alcanzaran los dos objetivos princi-
pales: normalizar el nivel de PRL sérica y reduccion de
la masa tumoral; mientras que la poblacién pediatrica
afectada por un macroprolactinoma mayor de 3 cm
podria requerir tratamiento quirdrgico por presentar
resistencia a estos farmacos'?. Entre los factores de
mal prondstico en la respuesta al tratamiento médico
se encuentran: la presentacion en prepuberes, varo-
nes, tumor con componente quistico y cuando se
presentan en el escenario de mutaciones germinales.
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Tabla 3. Caracteristicas de los prolactinomas sindromaticos

Sindrome Mutacién Prevalencia Otros hallazgos Respuesta al
prolactinomas tratamiento
NEM1 Menina 45-60% Hiperparatiroidismo Excelente
119131 NET GEP
Complejo de PRKARTA 10% Mixomas Excelente
Carney 17024 Lesiones en piel
Hiperfuncion Endocrina
3PAs SDHx 30% Feocromocitomas Resistencia a AD
Paragangliomas Tratamiento multimodal
FIPA AIP 8% Adenomas aislados Resistencia a AD
Frecuentemente Tratamiento multimodal
plurihormonales
X-LAG GPR101 ~50% Cosecrecion de GH Resistencia a AD y LRS

Tratamiento multimodal

NEM1: neoplasia endocrina multiple tipo 1; NET: tumores neuroendocrinos; GEP: gastro-entero-pancredticos; PRKARTA: subunidad reguladora A1 de proteina cinasa A;
3PAs: sindrome adenoma hipofisario, feocromocitoma, paraganglioma; SDHx: succinato deshidrogenasa; AD: agonista dopaminérgico; FIPA: adenoma hipofisario aislado
familiar; AIP: proteina de interaccion con el receptor de aril-hidrocarbono; X-LAG: acro-gigantismo ligado al cromosoma X; GPR101: receptor huérfano acoplado a

proteina G; GH: hormona de crecimiento; LRS: ligandos del receptor de somatostatina.
Referencias: 143, 148-162.

PROLACTINOMA COMO PARTE DE
SINDROMES QUE INVOLUCRAN OTRAS
GLANDULAS

La mayoria de los prolactinomas seran esporadicos
y por lo tanto no se recomienda un analisis genéti-
co sistematico. La edad de presentacién menor a 30
anos es frecuente en prolactinomas sindromaticos.
El escenario mas frecuente es la NEM1, y el hiperpa-
ratiroidismo primario la comorbilidad hormonal
mas frecuente, se sugiere vigilancia de calcio sérico.

Evidencia. Existen patologias con causas genéticas
reconocidas asociadas a adenomas hipofisarios en
contextos familiares, sindrémicos o hereditarios,
aunque no todas ellas se asocian a prolactinomas.
La NEM1 es la principal condicién asociada a ade-
nomas hipofisarios y representa el 2.7% de todos los
adenomas de hipdfisis'>'1>4, Otros cuadros asocia-
dos a prolactinomas son el complejo de Carney
(CO)™1, el sindrome 3PA™3, los cuadros de adeno-
mas hipofisarios aislados familiares (FIPA)™>163 y el
acrogigantismo ligado a X (X-LAG)'%4, Otras asocia-
ciones genéticas con adenomas de hipdfisis sola-
mente se asocian a hipersecrecién de GH o ACTH,
pero no de PRL (Tabla 3).
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Recomendaciones generales. La mayoria de los pro-
lactinomas serdn esporadicos y por lo tanto no se
recomienda un andlisis genético sistematico en la
mayoria de los casos hasta el momento'%. Basando-
se en la evidencia disponible, las guias clinicas para
el diagnéstico y tratamiento de los prolactinomas
recomiendan realizar estudios genéticos en pacien-
tes con historia familiar de estos tumores, asociacion
con otras neoplasias de los sindromes mencionados,
tumores agresivos o que inician a edad temprana'c¢,
considerado siempre en pacientes pediatricos e in-
cluso hasta los 30 anos al diagnéstico del adenoma
hipofisario'®’. Los efectos de las mutaciones del gen
de la menina y GPR101 pueden notarse incluso an-
tes de los cinco afos'®. El impacto potencial del
diagnostico genético en el manejo y prondstico no
siempre es claro, debido a que hay poca informacién
en la mayoria de estos cuadros'®!, pero no debe
obviarse cuando existe sospecha en un caso.

PROLACTINOMA MALIGNO

El prolactinoma maligno es un escenario poco fre-
cuente que requiere del manejo multidisciplinario
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tempranamente (patologia, oncologia, RT, neuroci-
rugia, endocrinologia). El uso de TMZ parece ser una
opcion de tratamiento adyuvante en algunos casos.

Evidencia. Los tumores hipofisarios malignos, deno-
minados carcinomas, se registran en un 0.2% de los
casos operados'®, La definicién de un prolactinoma
maligno sigue estando en debate debido a que no
hay biomarcadores que permitan predecir su posi-
ble comportamiento metastasico en comparacion
con los tumores agresivos que no lo haceny que los
tumores pueden persistir o recurrir aun con un tra-
tamiento 6ptimo'®8. El criterio habitual es muy es-
tricto y requiere demostrar que hay una metastasis
sistémica o craneoespinal que no pueda explicarse
por extension directa’®. La 5.2 edicion de la serie de
clasificacion de la OMS aceptd la nomenclatura de
«tumor neuroendocrino hipofisario» o PitNET desde
hace algunos afos, la cual no incluye los términos
adenoma ni carcinoma, sino que los unifica en un
solo término, al igual que las neoplasias neuroen-
docrinas en otros sitios. La intencion fue la de dar
espacio a la posibilidad de que algunos de estos
tumores que, siendo agresivos y en algunos raros
casos metastdsicos, tengan el acceso a terapias, es-
tudios y protocolos que de otra manera solo esta-
rian autorizados para «cancer»'’°, Aun cuando la
clasificacion ha resultado controvertida y su signifi-
cado en la clinica aun estd por demostrarse, este
término constituye la clasificacion oficial para este
organismo y la clasificacion internacional de enfer-
medades (CIE-11) a partir del 2022. Queda claro que
no se considera que un tumor benigno o adenoma
es capaz de producir una metastasis, pero las herra-
mientas actuales no permiten detectar a todos los
Casos que progresaran a tener una a menos que
desde el diagnéstico se detecten las metastasis, lo
cual se traduce en un riesgo para el paciente'°,

Las metastasis pueden presentarse en el sistema
nervioso central o fuera de él, en un periodo de 4.7-
5.5 afnos en promedio (intervalo: 2-29)'63171, Algu-
nos reportes indican que las metdstasis a distancia
pueden ser incluso mas frecuentes'’?, aunque esto
puede depender del tipo de estudio que se utilice
para detectarlas'’3.

Aunque también es un escenario poco frecuente,
pueden presentarse metastasis de otras neoplasias

neuroendocrinas en la hipoéfisis o tumores hipofisa-
rios muy invasores, por lo que se recomienda corro-
borar el origen hipofisario con la busqueda median-
te inmunohistoquimica de factores de transcripcion
hipofisario como SF-1, PIT-1, T-PIT y ER'7%73, El uso
sistemdtico de estos marcadores no esta recomen-
dado por las guias, excepto para algunos casos ati-
picos, como los tumores poco diferenciados que
incluyen a algunos de los llamados de células nulas
o tumores en localizaciones poco habituales, como
lo seria una metdstasis o en los casos en los que
existen dudas en el diagnéstico clinico, bioquimico
o histopatoldgico. El uso de estos marcadores in-
munohistoquimicos sigue siendo empleado como
segunda linea en un abordaje secuencial de estu-
dios cuyo costo beneficio sea aceptable'’4.

El efecto del tratamiento del prolactinoma maligno
con cirugia, RTy AD no puede analizarse facilmente,
ya que la progresién se presenta en casos nuevos y
tratados'®3. Los AD se siguen empleando con la in-
tencién de reducir el tumor primario y controlar la
hiperprolactinemia, sin embargo, las metastasis de-
ben recibir tratamiento paliativo. La quimioterapia
y la RT no han demostrado incrementos en la sobre-
vida'®3, pero la TMZ sigue siendo el tratamiento sis-
témico de primera eleccion en estos casos, aunque
por la frecuencia tan baja, la evidencia es escasa'®.
La TMZ se aplica en ciclos de 150-200 mg/m? por
cinco dias consecutivos, iniciando en 150 mg/m?y
se incrementa a 200 mg/m? si hay buena tolerancia.
Por los efectos adversos a nivel hematoldgico, nau-
seas y fatiga, es importante involucrar a especialis-
tas entrenados en su manejo, como oncologia clini-
ca. La expresion de la enzima MGMT en mas del 10%
del tumor por inmunohistoquimica se ha asociado
a mayor resistencia al medicamento y una menor
sobrevida a 30 meses'’?; otro estudio reporté una
sobrevida global del 83% vs. 26 meses'”>. La sobre-
vida global es de 10 meses en promedio'®'.
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