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RESUMEN

Los prolactmomas constituyen el 60% de los tumores hipofisianos provocando

manifestaciones clínicas diversas, alteraciones hormonales y trastornos del

aparato reproductor OBJETIVO Valorar la epidemiología de los prolactmomas

en la reproducción humana MATERIAL Y MÉTODOS Se revisaron los

expedientes clínicos de 32 pacientes vistos entre 1991 y el 2001. RESULTADOS

Veintisiete pacientes (84%) fueron del sexo femenino y 5 (16%) del sexo

masculino La media de edad fue de 30 3 SD ± 11 3 años con un rango de edad

entre los 6 a 58 años Las manifestaciones clínicas mas frecuentes fueron la

galactorrea, la amenorrea, la cefalea y los trastornos visuales La alteración más

común en la campimetría fue la hemianopsia bitemporal en 2 pacientes (28%) con

microadenoma y en 8 (44%) con macroadenoma El diagnóstico se realizó por

TAC en 21 pacientes (66%), y por RMN EN 11 (34%) Todos los casos cursaron

con hiperprolactinemia (microadenomas 94 5 ng / mL ± SD 96 4, macroadenomas

108 8 ng / mL ± SD 79 4) Las manifestaciones hormonales mas frecuentes antes

y después del tratamiento fueron el hipotiroidismo y el hipogonadismo

hipogonadotropico El tratamiento con bromocriptina único o combinado a dosis de

2 5 a 7 5 Mg fue el más utilizado Al comparar los métodos de tratamiento la mejor

evolución clínica se observó con el tratamiento farmacológico en 5 pacientes con

microadenoma (25%) y en 3 (15%) con macroadenoma En ambos grupos se

encontró una disminución significativa (P < 0 05) de los niveles séricos de

prolactina postratamiento Cinco (25%) de los 20 pacientes sometidos a cirugía

desarrollaron diabetes insípida dentro de las primeras 72 horas después de la

cirugía Hubo recidiva tumoral en 10 (63%) de los 16 pacientes con

macroadenomas sometidos a tratamiento quirúrgico CONCLUSIONES Los

macroprolactinomas ocurren más frecuentemente en el sexo femenino en edad

reproductiva Las manifestaciones clínicas mas frecuentes en mujeres con

prolactmomas son la amenorrea y la galactorrea



La cefalea y los trastornos visuales son manifestaciones clínicas predominantes

en ambos sexos Las alteraciones hormonales mas frecuentemente encontradas

fueron el hipotiroidismo y el hipogonadismo hipogonadotropico Los agonistas

dopaminergicos deben considerarse de primera elección en el tratamiento de los

prolactinomas. La complicación posquirúrgica más común fue la diabetes insípida

transitoria Existe una elevada recurrencia tumoral en pacientes con

macroprolactinomas sometidos a tratamiento quirúrgico
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INTRODUCCIÓN

Del total de neoplasias cerebrales un 25 % son diagnosticadas clínicamente como

adenomas pituitarios La prevalencia de prolactinomas es de 1 2,800 hombres y

de 1 1,050 mujeres, siendo más frecuente en jóvenes que en individuos

provectos1 Los adenomas de hipófisis diagnosticados clínicamente representan

10 a 25 % de todas las neoplasias intracraneales 23 De éstos, los más frecuentes

son los prolactinomas (hiperplasia de las células lactotropas de la glándula

hipófisis) responsables del incremento en las cifras de prolactina Los

prolactinomas son diagnosticados generalmente por estudios de imagen como

Tomografía axial computanzada (TAC) o Resonancia magnética nuclear (RMN)

Clínicamente se denominan por su tamaño microprolactinomas los menores a 1

cm de diámetro o macroprolactinomas si son mayores a 1cm de diámetro4

Las mujeres con prolactmoma suelen presentar irregularidades menstruales,

galactorrea, y/o infertilidad, las anormalidades menstruales como ohgomenorrea o

amenorrea están presentes en más del 90% de mujeres con macroprolactinomas
5, La incidencia de galactorrea vana extremadamente en diferentes estudios y en

promedio se calcula que aparece en 75% de los casos 6 Las mujeres con

prolactinomas pueden presentar además un aumento en la incidencia de

hirsutísimo acompañado a elevación de andrógenos

Los hombres con prolactmoma frecuentemente presentan, disminución de la

libido, impotencia y ginecomastia, en pacientes con macroprolactinomas puede

asociarse hipogonadismo, hipotiroidismo e insuficiencia adrenal7 La cefalea y los

trastornos visuales son comunes en pacientes con tumores hipofisianos,

particularmente macroprolactinomas hasta en un 60 5% y un 77 9 %

respectivamente. Las alteraciones visuales encontradas en pacientes con

macroprolactinomas son hemianopsia bitemporal (62%), hemianopsia unilateral

temporal (26%), quadranopsia bitemporal (14%), atrofia óptica y disminución de la

agudeza visual (39%) 6



La disfunción hipotalámica hipofisiana es una condición involucrada en la

patogénesis de los prolactinomas y consiste en la excesiva producción de

prolactma como resultado de una inadecuada secreción hipotalámica de factores

inhibidores como la dopamma Los agonistas dopammérgicos constituyen el

tratamiento de elección en pacientes con micro y macroprolactinoma9

El tratamiento quirúrgico es imperativo cuando hay evidencia de crecimiento

tumoral acelerado, síndrome de hipertensión endocraneana, síndrome

quiasmático, nesgo de apoplejía hipofisiana o compromiso a estructuras vitales
10Si se decide el tratamiento quirúrgico los macroadenomas pueden recurrir de

50-60% y los microprolactinomas en un 20% a los 4-5 años de seguimiento 8 La

mortalidad se reporta del 1.6 % para macroadenomas con invasión suprasillar8

Por el impacto de este tipo de lesiones sobre la reproducción en el humano, se

decidió realizar una revisión de los tumores productores de prolactma en una

población mexicana



MATERIAL Y MÉTODOS

Es un análisis retrospectivo, transversal y observaciona! Se revisaron los

expedientes clínicos de 81 pacientes con diagnóstico de tumor hipofisiano,

atendidos en el Departamento de medicina de la reproducción humana del

Hospital Juárez de México, SSA, entre 1992-2001

CRITERIOS DE INCLUSIÓN

Se incluyeron en el estudio los pacientes que tenían diagnóstico de tumor

hipofisiano corroborado por TAC, RMN o estudio histopatológico, además de tener

niveles séricos de prolactina > 25 ng / dl_ en mujeres y > 17 ng / dL en hombres

valorados por radioinmunoanáhsis

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN

Fueron excluidos del estudio aquellos con datos incompletos en el expediente y

los pacientes que no reunían los criterios de inclusión

Se recopiló de cada paciente edad, sexo, tipo de tumoracion según su tamaño

reportado por TAC o RMN, hallazgos de estudio neurooftaImológico, resultado de

estudio histopatologico, manifestaciones clínicas pre y postratamiento,

cuantificación sérica de prolactina pre y postratamiento, FSH, LH, estradiol,

testosterona, GH, perfil tiroideo y cortisol, determinados por radioinmunoanálisis

Tipo de tratamiento, evolución clínica de acuerdo al tipo de tumor y las formas de

tratamiento empleadas, complicaciones, secuelas, recurrencias posquirúrgicas y

mortalidad

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Los resultados de los hallazgos clínicos y hormonales fueron presentados en

cuadros y expresados en porcentajes La información fue manejada separando los

grupos de pacientes con microdenomas y el de macroadenomas Las

determinaciones séricas de prolactina pre y postratamiento fueron calculadas

mediante t-student catalogando un valor de P < 0 05 estadísticamente significativa

expresando los resultados en medias y desviaciones estándar



RESULTADOS

De un total de 81 pacientes con tumor hipofisiano solo 32 fueron incluidos en el

estudio, 27 (84%) eran del sexo femenino y 5 (16%) del sexo masculino, 30 (94%)

adultos, 1 (3%) adolescente y 1(3%) niña La media de edad fue de 30 3 años ±

SD 11 3 con un rango de 6 a 58 años

En cuanto al tipo de tumor 12 (38%) pacientes presentaron microadenomas (11

pacientes femeninas y 1 masculino) y 20 (62%) presentaron macroadenomas (16

pacientes femeninas y 4 masculinos)

El diagnóstico por imagen en pacientes con mtcroadenoma se realizó por TAC en

6 pacientes (50%) y por RMN en 6 (50%) y en pacientes con macroadenoma el

diagnostico por imagen se realizo por TAC en 16 pacientes (80%) y por RMN en 4

(20%)

En 7 (58%) pacientes con microadenoma se realizó estudio neuroftaImológico

previo al tratamiento, siendo normal en 3 (44%) pacientes, las alteraciones

encontradas fueron hemianopsia bitemporal en 2 (28%), hemianopsia binasal en

1 (14%) y quadranopsia temporal derecha en 1 (14%) A 18 (90%) pacientes con

macroadenoma se les realizo estudio neuroftalmológico previo al tratamiento

siendo normal en 6 (32%) pacientes, las alteraciones encontradas fueron

hemianopsia bitemporal en 8 (44%), hemianopsia temporal derecha en 1 (6%),

quadranopsia 1 (6%), amaurosis 1 (6%) y visión central en 1 (6%)

Las manifestaciones clínicas y hormonales pretratamiento se muestran en la

tabla 1 y 2 respectivamente En relación al patrón menstrual, dos (20%) pacientes

con microadenoma presentaron un patrón menstrual normal, 4 (40%) amenorrea,

3 (30%) opsomenorrea y 1 (10%) hipooligomenorrea De las pacientes con

macroadenoma 3 (20%) presentaron un patrón menstrual normal, 8 (53%)

amenorrea, 3 (27%) opsomenorrea- amenorrea y 1 (7%) opsomenorrea

De los 12 pacientes con microadenoma, 8 (67%) fueron tratados solamente con

bromocrtptina, 3(25%) fueron tratados solamente con cirugía y 1 (8%) paciente

recibió ambas modalidades de tratamiento, ningún paciente con microadenoma

recibió radioterapia, el abordaje quirúrgico en todos los pacientes operados por



microadenoma fue el transesfenoidal A 2 (50%) de los 4 pacientes operados por

microadenoma se les realizo estudio histopatológico con diagnostico de adenoma

hipofisiano

De los 20 pacientes con macroadenoma, 4 (20%) fueron tratados solamente con

bromocriptina, 2 (10%) fueron recibieron solamente tratamiento quirúrgico, 4

(20%) recibieron tratamiento quirúrgico con bromocriptina, 4 (20%) recibieron

tratamiento quirúrgico con radioterapia y 6 (30%) recibieron tratamiento con

quirúrgico con radioterapia y bromocnptina De los 16 pacientes operados por

macroadenoma el abordaje quirúrgico en 10 (63%) fue el transesfenoidal y en 6

(37%) el transfrontal, a 12 (75%) de los 16 pacientes operados se les realizo

estudio histopatológico con diagnostico de adenoma hipofisiano

Al comparar los métodos de tratamiento la mejor evolución clínica caracterizada

por la disminución de la sintomatología se observó con el tratamiento

farmacológico en 5 pacientes con microadenoma (25%) y en pacientes con

macroadenoma se obtuvo con el tratamiento farmacológico 3 (15%) y con el

quirúrgico combinado con bromocnptina en 3 pacientes ( 15%) Dos pacientes con

macroadenoma lograron un embarazo espontáneo, una después de un año con

tratamiento farmacológico y la otra paciente no había recibido tratamiento

El fármaco utilizado en ambos grupos de pacientes fue la bromocnptina en dosis

de 2 5 a 7 5 Mgs al día

La media de los niveles seríeos de prolactina pretratamiento en pacientes con

microadenoma fue de 94 5 ng / mL ± SD 96 4, R. 29-375 y en pacientes con

macroadenoma fue de 108 8 ng / mL ± SD 79 4, R 26-300 En ambos grupos se

encontró una disminución significativa de los niveles séricos de prolactina

postratamiento, 28 4 ng / mL ± SD 37.8, R 2-128 y 36 0 ± SD 33 7, R 5-145

(Figura 1)

Las manifestaciones clínicas y hormonales postratamiento según el tipo de tumor

se presentan en la tabla 1 y 2 respectivamente

De los 4 pacientes operados con microadenoma solamente 2 (50%) desarrollaron

diabetes insípida transitoria Ningún paciente posoperado por microadenoma tuvo



recurrencia tumoral De los 16 pacientes operados por macroadenoma, 7 (44%)

presentaron complicaciones posquirúrgicas, 5 (32%) diabetes insípida transitoria,

1 (7%) aracnoiditis y 1 (7%) un quiste aracnoideo Diez pacientes (63%) pos

operados de macroadenoma tuvieron recurrencia tumoral y 2 (16%) desarrollaron

atrofia del nervio óptico Un paciente masculino con macroadenoma tuvo 5

recidivas tumorales de las cuales fue operado Ningún paciente incluido en este

estudio murió



DISCUSIÓN

Los prolactinomas fueron más frecuentes en mujeres adultas, coincidiendo con lo

reportado en la literatura1'11 Los tumores de hipófisis son considerados raros en

la edad pediátrica, en un estudio de 177 casos se reporta una incidencia del 1 1%

en un periodo de 10 años12, en nuestro estudio se presentaros 2 casos, uno en

una niña de 6 años portadora de un microadenoma que se asocio a pubertad

precoz y otro en una adolescente de 12 años con un macroadenoma que se

presentó con talla baja, teniendo una incidencia del 6% de prolactmomas que

aparecen en la edad pediátrica La activación del eje hipotálamo-hipófisis- gónada

dependiente de GnRh o pubertad precoz central en niñas es desconocido13 Los

tumores del SNC pueden ser causa de pubertad precoz dependiente de GnRh (Ej

hamartomas hipotalamitos) 13, por lo que la asociación entre prolactmoma y

pubertad precoz no sena un evento aislado Colao y cois en un estudio de 26

pacientes con prolactmoma encontró un paciente puberal con microprolactinoma y

talla baja14

En nuestro estudio predominaron los macroprolactinomas en un 62% de los

casos los cuales se presentaron en 4 de los 5 pacientes masculinos La mayoría

de los tumores secretores de prolactina en hombres son Macroadenomas15 Un

paciente en nuestro estudio presentó una pubertad retardada, acudiendo a la

consulta a los 19 años de edad, la literatura reporta el prolactmoma como causa

de pubertad retardada por la supresión en la secreción pulsátil de gonadotropinas

ocasionada por compresión o destrucción local de la glándula hipófisis1617

Los adenomas lactótropos en mujeres son frecuentemente microadenomas, tienen

una prevalencía alta en la población, pueden tener dificultad para determinarse

por ser lesiones pequeñas que causan la hiperprolactinemia 18, el 90% son

microadenomas asintomático y son encontrados en autopsias como lesiones

menores de 3 Mm 19 Una posible explicación al hecho que en nuestro estudio los

macroadenomas hayan sido más frecuentes es, que la mayoría de los pacientes

atendidos en nuestro servicio de biología de la reproducción son referidos



posoperatonamente del departamento de neurocirugia en donde son tratados

regularmente por tumores grandes

Los trastornos menstruales del tipo amenorrea y la galactorrea según la literatura
5"6'11 predominan en mujeres con prolactmomas hecho que coincide con datos

encontrados en nuestro estudio La cefalea y las anormalidades visuales son

manifestaciones frecuentes en pacientes con prolactmomas 2-"-20 La cefalea fue

una manifestación clínica que predomino pre y postratamiento en nuestro estudio.

La hemtanopsia bitemporal se presentó en el 25% de los pacientes siendo la

alteración visual más frecuente encontrada en nuestro grupo de estudio, la

hemianopsia bitemporal traduce la manifestación de un síndrome quiasmático el

cual es una indicación para un tratamiento quirúrgico 10 3 pacientes en nuestro

estudio presentaron síndrome quiasmático todos eran portadores de

macroadenomas, 2 mujeres y un hombre 5 pacientes presentaron hipertensión

endocraneana la cual es otra indicación para el tratamiento quirúrgico10, 3

pacientes eran hombres y 2 mujeres todos portadores de macroadenoma Estos 8

pacientes que presentaron una urgencia quirúrgica fueron tratados con cirugía

Cuatro pacientes con microadenomas fueron tratados con cirugía pero ninguno de

ellos tenia una indicación quirúrgica anotada en el expediente

Los agonistas dopaminergicos son el tratamiento de elección, tanto para los

micros como para los macroprolactinomas estos reducen fármacos, reducen el

tamaño y muchas veces las concentraciones de prolactina regresan a límites

normales, estos originan también una mejoría en los campos visuales9"21

En nuestro estudio el tratamiento farmacológico fue el más frecuente y el que tuvo

mejor efecto tanto en pacientes con micro como en macroadenomas El

tratamiento con bromocriptina a dosis usuales de 5-7 5 Mgs normaliza los niveles

de prolactina en un 80% de los pacientes y restaura la función gonadal en un 85%
22 La infertilidad asociada a hiperprolactinemia se reporta con una frecuencia del

60-80% 22 En nuestro estudio 4 pacientes con microadenoma y 2 pacientes con

macroadenoma presentaron infertilidad, que equivale al 18%, este porcentaje

probablemente se deba a que las pacientes no acuden a nuestro servicio



únicamente por infertilidad Una pacientes se embarazo espontáneamente

postenor at tratamiento con bromocriptina y otra paciente se embarazo sin recibir

tratamiento siendo diagnosticada de! tumor hipofisiano a principios de su

embarazo, ambas, eran portadoras de macroadenomas y no tuvieron

complicaciones en el embarazo y parto y lograron hijos sanos

La cirugía por vía transesfenoidal es el tratamiento ideal tanto para

microadenomas como para macroadenomas no invasivos, tiene un índice de

curación aproximadamente del 70% y 50% respectivamente y su efecto

destructivo es menor9

La cirugía transesfenoidal fue la mas empleada en nuestro grupo de estudio así

como la que tuvo mejor evolución clínica combinada con el uso de agonistas

dopaminérgicos en pacientes con macroadenoma

La diabetes insípida transitoria fue la complicación posquirúrgica más común en

nuestros pacientes estudiados, hecho que coincide con datos encontrados en la

literatura 23 Las alteraciones hormonales más comunes en ambos grupos de

acuerdo al análisis de las concentraciones séricas pre y postratamiento fueron el

hipotiroidismo y el hipogonadismo htpogonadotropico lo cual coincide con otros

estudios 7

El porcentaje de recidiva tumoral fue del 63% en pacientes con macroadenoma

cifra que corresponde a datos encontrados en la mayoría de los estudios 8 En

nuestro estudio un paciente fue sometido a 5 cirugías debido a recidivas

tumorales, probablemente en el hombre la evolución del tumor sea mas agresiva

en comparación con la mujer, hecho que coincide también con la elevada

incidencia de macroadenomas en pacientes masculinos reportada en este y otros

estudios 15
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CONCLUSIONES

Los prolactinorrias tienen un impacto importante en la reproducción humana ya
que

1 Pueden ocasionar disfunción o falla del eje hipotálamo-hipóftsis-gónada

por hiperprolactinemia o por destrucción o compresión del gonadotropo

hipofisiano

2 Se presentan más frecuentemente en mujeres en edad reproductiva,

predominando los macroadenomas en ambos sexos

3 Ocasionan manifestaciones clínicas diversas, en mujeres predominan los

trastornos menstruales (amenorrea y opsomenorrea) que traducen

anovulación e infertilidad En hombres pueden ocasionar disminución de la

libido y disfunción eréctil Los prolactmomas se pueden asociar también a

trastornos en el desarrollo como pubertad precoz o pubertad retardada

4 La cefalea y los trastornos visuales son manifestaciones clínicas

frecuentemente encontradas en ambos sexos sobre todo en pacientes con

macroprolactinomas y que repercuten directamente en la calidad de vida

de los pacientes

5 Se asocian a alteraciones hormonales como hipogonadismo

hipogonadotropico o hipotiroidismo ya sea como repercusión directa del

tumor sobre la glándula hipófisis o como secuela de un tratamiento

quirúrgico empleado para resecar el tumor

El tratamiento con agonistas dopammergicos debe considerarse de primera

elección en pacientes con micro y macroprolactinomas, siempre y cuando no

existe una indicación para un tratamiento quirúrgico Al decidir un tratamiento

quirúrgico hay que considerar la posibilidad de una diabetes insípida transitoria

así como la existencia de una elevada recurrencia tumoral en pacientes con

macroprolactinomas sometidos a tratamiento quirúrgico

10
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