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| INTRODUCCION.
1. Generalidades sobre tumores hipofisiarios

La hiperprolactinemia es una alteracidn endocrina comun que
frecuentemente lleva a disfuncion gonadal, presentandose alteraciones
menstruales ( amenorrea u oligomenorrea). galactorrea, dispareunia, pérdida de la
libido e infertilidad. La deficiencia estrogénica, la cual también predispone a las
mujeres a osteoporosis prematura es un resultado primario de la reduccion en la
pulsatiidad de la hormona libradora de gonadotropinas (GnRH) y
consecuentemente supresidon de la hormona luteinizante y foliculo estimulante,
pero también parte de una inhibicion directa de la produccién de hormonas
esteroideas por la prolactina (PRL). El tratamiento de la hiperprolactinemia
restablece la ovulacion en un 80 a 90%, y mejora la densidad mineral del hueso
trabecular en casi mas del 50% de las mujeres con amenorrea por ésta causa.
Varios factores pueden causar hiperprolactinemia pero la causa patolégica mas
frecuente es el tumor secretor de prolactina, el prolac:tinoma.1

El prolactinoma es el tumor hipofisiario funcional (secretor de hormonas)
mas comun en reportes de autopsias y series quirlrgicas.

Los tumores hipofisiarios son las neoplasias primarias intracraneales mas
comunes y que frecuentemente no dan manifestaciones clinicas. Las lesiones
hipofisiarias producen una variedad de sintomas que pueden clasificarse en
hormonales y neuroldgicos. Los sintomas hormonales surgen del exceso de
secrecion de hormonas hipofisiarias o su deficiencia debido a compresion local de

la hipofisis por una lesion que ocupa un espacio en la silla turca.



Los tumores hipofisiarios se clasifican segun su actividad hormonal y por
su tamano. Al menos tres cuartos de los adenomas hipofisiarios secretan una o
mas de las hormonas normalmente producidas en el Iébulo anterior de la hipdfisis.
Los cambios hormonales permiten un diagnéstico temprano de la mayoria de los
tumores hipofisianos.

En cuanto al tamafio, los tumores se dividen en microadenomas (menor a |
cm) y macroadenomas ( mayor a | cm).

Cerca del 35% de los tumores hipofisiarios producen prolactina, y un
adicional 6% producen prolactina junto con otras hormonas hipofisiarias. 2

Los prolactinomas ocurren con mayor frecuencia en las mujeres y varian no
solo en su tamafios si no también en su presentacién clinica, crecimiento invasor
y actividad secretoria. La gran mayoria (95%) de los prolactinomas en la mujer son
microadenomas, los cuales se presentan con las manifestaciones clinicas de
hiperprolactinemia, y en raras ocasiones llevan a hipopituitarismo o disfunciéon
neurolégica. En contraste, en hombres, los prolactinomas generalmente se
presentan debido a sintomas asociados por el tamarfio del tumor en lugar de
impotencia, pérdida de la libido o infertiidad. La investigacion radiolégica
demuestra la presencia de macroadenoma cerca del 90% de los casos
presentados en hombres. Los macroadenomas pueden ocasionar efecto de masa
local, entre los cuales se asocia hipopituitarismo, cefalea, defectos de campos
visuales o pueden invadir estructuras locales causando oftalmoplejia y disfuncion

neurolégica (crisis convulsivas o hemiparesia).'



2. Generalidades sobre prolactina.

Aungue el sindrome clinico resultante de hiperprolactinemia ha sido
reconocido en mujeres desde la antigiedad, la condicion bioquimica es
relativamente nueva ya que la hormona prolactina humana fue purificada y
verificada como distinta a la hormona del crecimiento en 1971. La prolactina
humana es heterogénea en el tamafo molecular: la mayoria de la prolactina
circulante es de 23 kDa, el resto corresponde a 50 kDa y otra molécula grande, de
150 kDa.

Se define hiperprolactinemia patoldégica cuando los niveles séricos de
prolactina se encuentran consistentemente elevados cuando se ha descartado
causas fisiolégicas (los pacientes con hiperprolactinemia presentan una gran
proporcion de elevaciéon de profactina de 150 kDa- por lo que se conoce también
como macroprolactinemia) 35

La secreciéon de prolactina es controlada por un efecto predominantemente
inhibitorio del hipotadlamo a través de factores de inhibicidon de protactina ( PIF) que
alcanza la via hipofisiaria de los vasos porta hipotalamo-hipofisiarios. El principal
PIF es la dopamina, la cual actia en los receptores de dopamina D2 de superficie
de la membrana, en células lactotropas. La disrupcion del tallo hipofisiario, y por
lo tanto el transporte de la dopamina a los lactotropos, o el bloqueo de los
receptores endoégenos de dopamina por una variedad de medicamentos puede
llevar a un incremento en la secrecion de prolactina. La secrecion de prolactina
también esta influida por factores de liberacion de prolactina como por el péptido
intestinal vasoactivo y la hormona liberadora de tirotropina, pero sus papeles
fisiologicos precisos aln no han sido aclarados.®

Para conocer mejor la fisiologia de la secrecién de lactotropina, también se
ha sugerido la elevacion de las concentraciones séricas asociados a la regulacién
fotoperiddica, siendo mayor en los meses de verano hasta llegar a
concentraciones maximas hasta el invierno. Inicialmente se asociaba su secrecidén
con la melatonina, mas ahora no se considera un factor importante, se considera

ahora que las células lactotropas individualmente, presentan variaciones en fases



y temporales en la expresién de genes de prolactina por medio de la actividad de

promotores que regulan la secrecién de prolactina.7

3. Etiologia.

La secrecién y la liberacion de prolactina es mediada por dopamina, y
cualquier proceso que altere la secrecién de dopamina o interfiera con el paso de
éste a través de los vasos porta pueden causar hiperprolactinemia.

Las causas de hiperprolactinemia se pueden dividir en fisioldgicas,
farmacolégicas y patoldgicas. Se considera inapropiado iniciar tratamiento para
hiperprolactinemia sin evaluar la presencia o ausencia de las varias posibles
causas de esta alteracion.

Los niveles normales de prolactina en la mujer y en el hombre es menor a
25 ng /ml y 20 ng /ml respectivamente. Durante el embarazo incrementan los
niveles hasta 10 veces su valor normal, asi como también los niveles se elevan
después del ejercicio, después de ingerir alimentos y la estimulacién de la pared
toracica. El estrés fisico y fisiolégico incrementa también la secrecion de
prolactina.

Medicamentos como la metoclopramida, fenotiazidas, butirofenonas,
antagonizan los receptores lactrotropos de dopamina, llevando a una elevacion de
prolactina que puede exceder 100 ng /ml. La Risperidona causa una elevacion
similar, los inhibidores de la monoamiooxidasa y los antidepresivos triciclicos
elevan los niveles de prolactina. Los inhibidores de la recaptura de serotonina
pueden causar hiperprolactinemia, pero los niveles rara vez exceden lo niveles
normales. Se asocia hiperprolactinemia con la utilizaciéon de verapamilo, pero no
con otros bloqueadores de los canales de calcio.

Tumores hipofisiarios grandes no funcionales, craneofaringioma,
acromegalia, infiltracién granulomatosa del hipotadlamo, trauma craneoencefélico
severo pueden asociarse también a hiperprolactinemia. En pacientes con
acromegalia se asocia por la secrecion simultanea de hormona del crecimiento y

prolactina. En algunos pacientes con hipotiroidismo primario, se desarrolla



hiperprolactinemia por el incremento en la sintesis de la hormona liberadora de

tirotropina (TRH). Se eleva en pacientes con tumores grandes no funcionales por

la compresion det tallo hipofisiario que lleva a un incremento de la prolactina de

25 a 200 ng/ml. En pacientes con insuficiencia renal cronica, incrementan los

niveles de prolactina por la disminucién en la depuracion.

8-10

Cuando no se identifica la causa de hiperprolactinemia, el diagnostico es de

hiperprolactinemia idiopatica. Un Prolactinoma puede estar presente pero puede

ser muy pequeno para ser identificado radiograficamente.

Causas de Hiperprolactinemia.'?

3.8.10,11

Causas fisioldgicas

Embarazo

Lactancia

Eslimulacién de pezdn

Aclividad Sexual

Eslrés (cirugla, hipoglucemia, infarto agudo a miocardio,
Sincape. lraumatismo, venodisaccién)

Suerio

Ejercicio

Ingesta de alimentos

Causas farmacolégicas

Agonistas dopamingrgicos
Antipsicoticas
Fenoliazidas
Butirofenonas
Tioxantenos
Risperidona
Sulpinda

Antieméticos
Matoclopramida
Domperidona

Agentes supresores de dopamina
Alfa metildopa
Reserpina

Antidepresivos
Antidepresivos taciclicos

Inhibidores seleclivos de receptores de serotonina

Hormonas
Eslrégenos (altas dosis)
Antiandrégenos
Opiaceos
Verapamilo
Cimelidina (intravenosa)

Causas palologicas

Enfermedad hipclisiaria
Prolactinomas
Adenomas mixtos (GH/PRL-ACTH/PRL)
Tumores intraselares que causan
compresion del 1allo (adenomas no
secrelores, germinoma, menmgioma,
glioma, melastasis).
Quiste intraselar
Quiste de Rathke
Enfermedad hipotalamica y tallo hipofisiania
Tumores (craneofaringioma, , hamartoma,
gliorna, germinoma, metastasis)
Enfermedades granulomatosas (sarcoidosis,
tuberculosis, granuloma eosindfilico)
irritacion craneal
Seccion del 1allo hipofisiario
Silla Tyrca vacia
Vascular (aneurisma, malformacién
arterio venosa)
Hipofisitis linfocitica
Otros
Hipotiroidismo primario
Insuficrencia renal cronica
Cirrosis
Traumatismo 1oracico
Crisis convulsivas
Sindrome de ovarios poliguisticos.
Sacrecion ectépica de PRL
(carcinoma broncogénico, hipernefroma)




En caso de que la causa se asocia a medicamentos psiquiatricos, el
descontinuarlos o agregar agonistas dopaminérgicos pueden precipitar estado de
psicosis, la cual presenta un mayor riesgo que la hiperprolactinemia. Se debe de

interactuar con el médico tratante para establecer el manejo. ™

3.1. Niveles de PRL esperados durante el embarazo

El diagnéstico de hiperprolactinemia se realiza cuando se encuentran
niveles de prolactina en dos ocasiones separadas por arriba de los niveles
normales establecidos por el laboratorio (generalmente 20 a 25 ng/mL o 400 a 500
mU/L) . Su etiologia puede ser fisiolégica, farmacolégica o patoldgica.

La hiperprolactinemia generalmente es leve o moderada. Durante el
embarazo normal, la prolactina sérica se eleva progresivamente hasta cerca de
200 a 500 ng/mL (4000 a 10000 mU/L), un incremento que se piensa debido a la
elevacion de las concentraciones de estrégeno. La hiperprolactinemia ocurre
durante la estimulacion del pezén, lactancia y generalmente durante la 4 o 6
semanas de puerperio, en efecto mediado via el nervio mamario. Una variedad de
estimulos por esirés incluyen hipoglucemia, infarto al miocardio, cirugia, pueden
elevar la prolactina sérica. E! ejercicio fisico, la ingestion de alimentos, el suefo,
pueden ser un estimulo potente para la liberacidén de prolactina. Algunos pacientes
tienen aparentemente niveles de prolactina elevados sin  presentar
manifestaciones clinicas asociadas. Esto puede ser causado por la
macroprolactina, representando dimeros, trimeros o polimeros de prolactina o
complejos de prolactina —inmunoglobulina. Tales formas son fisioldgicamente
activas rara vez pero pueden ser registrados en ciertos ensayos de prolactina.
6.12,14

La depuracion de prolactina permanece sin cambios durante el embarazo,
se ha concluido que el incremento de la secrecién de prolactina , en el embarazo
esta relacionado a la estimulacidén estrogénica supramaxima en todo momento y
que se presenta un patrén lineal de incremento como un reflejo en la hipertrofia
funcional progresiva e hiperplasia de los lactotropos hipofisiarios durante el curso

de la gestacion humana.*®



3.2. Antecedentes reportados de prolactinomas y embarazo

Durante el embarazo, la gidndula hipofisis aumenta en peso y tamano,
(35% y 50 a2 70%) respectivamente, predominantemente por el incremento en
numero y tamano de lactotropos. El porcentaje de lactotropos en la glandula
hipofisis alcanza hasta el 15 a 20% del total de células hipofisiarias en la mujer
nulipara ( y hombres) hasta aproximadamente un 50% al final de la gestacion.
Cuando se observa radiologicamente, la hipofisis desarrolla una convexidad de su
superficie superior principalmente como consecuencia de hiperplasia de
lactotropos, con un incremento resultante en la sintesis de prolactina y en su
produccion. Para preparar las gliandulas mamarias para la lactancia, fos niveles
de prolactina se elevan y pueden ser en el embarazo de término, aun hasta 6 a
10 veces por encima de los niveles previos a la concepcion. En aquellas mujeres
que no lactan, los niveles de prolactina caen hasta los niveles preconcepcionales
de la tercera a sexta semana posparto.

La hiperestrogenemia masiva del embarazo se considera responsable por
este incremento en la secrecion de prolactina, ya que el estrégeno es un estimulo
conocido tanto de sintesis de prolactina y la secrecion via mRNA de prolactina, asi
como la proliferacion de lactotropos.

Por lo tanto, una vez que la ovulacién y la fertilidad se reestablecen,
generalmente con tratamiento con agonista de dopamina, hay dos puntos
importantes que surgen en la mujer con prolactinoma: primero, el efecto
“estimulador” del embarazo sobre el tamario del tumor, y en segundo lugar, los

efectos del tratamiento médico, los agonistas de dopamina sobre el feto.



3.3. Efecto del embarazo sobre los prolactinomas.

El medio hormonal del embarazo (hiperestrogenemia), no solo tiene un
efecto de estimulacion sobre los lactotropos, si no también en los receptores de
estrogeno en los prolactinomas, llevando a un aumento del tamario del tumor,
llegando a ser sintomatico en algunos pacientes. En el embarazo, la hipofisis
normal, aumenta de tamano aproximadamente hasta un 70%, y la
hiperestrogenemia incrementa de 6 a 20 veces la secrecion de prolactina en el
embarazo.

Las pacientes con microprolactinoma, el riesgo de aumento de tamaro
significativamente sintomatico durante el embarazo es de 1.3%. Las pacientes con
macroadenoma tienen un riesgo considerablemente mayores para presentar

aumento del tamario asociado con sintomatologia hasta cerca del 23%. ©

Monitorizacidon durante el embarazo.

Posterior a la concepcion, las mujeres con prolactinomas deben ser
monitorizadas cuidadosamente por sintomas y signos sugerentes de crecimiento
tumoral. Durante el embarazo, la revision periddica de los niveles de prolactina no
tienen beneficio, ya que los niveles de prolactina no son indicadores adecuados
asociados con el crecimiento tumoral. La vigilancia de la valoracién en los campos
visuales y estudios de neuroimagen son Unicamente requeridos en mujeres con
microprolactinomas si hay sintomatologia que sugieren incremento en el tamano
tumoral. En mujeres con macroadenomas, se evalUan los campos visuales
mensualmente. Se repiten los estudios de imagen unicamente si se presentan
sintomas o signos de crecimiento tumoral o defectos de campos visuales. El
crecimiento tumoral sintomatico durante el embarazo se trata preferentemente con
bromocriptina, y se particulariza el tratamiento quirurgico en casos indicados por el

incremento en los defectos sobre campos visuales progresivos. 6



Puede asociarse también como complicacién la apoplejia hipofisiaria, la
cual puede ser subclinica, generalmente las pacientes presentan cefalea de inicio
agudo, meningismo, alteraciones visuales e hipogpituitarismo. Es causado por
infarto hemorragico dentro del tumor, aunque el tejido no adenomatoso puede ser
involucrado, pudiendo presentarse durante el embarazo, o después de la
resolucion de éste, como Sindrome de Sheehan clasico. Por lo que para su
prevencion durante el trabajo de parto, se indica cesarea electiva a las pacientes
con crecimiento tumoral sintomatico.

Por otro lado, se ha demostrado la asociacion importante de la prolactina
como mediador de hiperfagia en ambos estados. Durante el embarazo existen
varias vias neurales complejas involucradas en los mecanismos asociados con la
prolactina para lograr homeostasis asi como también en la lactancia y el

incremento de peso, asociado al incremento de la expresion del gen NPY | %737¢

4. Frecuencia y prevalencia en asociacion de hiperprolactinemia tumoral y

embarazo.

La hiperprolactinemia ocurre generalmente en mujeres. La prevalencia
de hiperprolactinemia va del 0.4% en la poblacion adulta general hasta 9 a

17% en mujeres con aiteraciones reproductivas.

Se hallan prolactinomas en el 6 al 11% de los casos de necropsia, cuando
estos adenomas incidentales se identifican en forma especifica por medio de

pruebas inmunohistoquimicas

El hallazgo de macroadenomas en necropsias de rutina es un suceso
raro. Por tanto, los macroadenomas se presentan en vida como resultado de
los sintomas clinicos, mientras que la gran mayoria de los
microprolactinomas son asintomaticos. Los microprolactinomas clinicamente
diagnosticados son mucho mas comunes en las mujeres, y rara vez estan
asociados con hipopituitanismo o disfuncién del SNC. Los macroadenomas,
cuando se presentan, son mas frecuentes en jos hombres y siempre causan

disminucion de la libido, cefalea y alteraciones en los campos visuales o



panhipopituitarismo. Frecuentemente se vuelven localmente invasivos o

crecen lo suficiente para producir efecto de masa.

Los tumores secretores de prolactina son neoplasias benignas que
incluyen el 40% de todos los tumores hipofisiarios. Cerca del 90% son

tumores pequefios, intraselares y rara vez incrementan de tamafio. 82

5. Evolucién Natural

Ahora se reconoce que la gran mayoria de los microadenomas noprogresan
a macroprolactinomas. Ei hallazgo postmortem de microprolactinomas en el 6 al
10% de la poblacién indica esta evolucion natural. Las observaciones clinicas son
compatibles con este hallazgo, ya que los microadenomas secretores de PRL son
comunes en las mujeres jovenes, mientras que los macroadenomas secretores de
PRL son raros en las mujeres de edad avanzada. Por tanto, la transformacién de
un microadenoma en macroadenoma es rara y la evolucion natural de los
microadenomas secretores de PRL es estable y benigna. En casos raros, algunos
prolactinomas aumentan de tamafo en forma progresiva;, sin embargo, en la

actualidad no puede identificarse a estas pacientes en una situacion de riesgo.

La evolucion natural tanto de los microprolactinomas como de la
hiperprolactinemia es benigna y estable, pero la de la hiperprolactinemia puede

ser incluso mejor.

Inicialmente se temia que el embarazo tuviera un efecto adverso sobre un
prolactinoma subyacente. Ahora esta claro que puede producirse un embarazo
espontaneo en las mujeres hiperprolactinémicas, ademas en hasta una tercera
parte de los casos pueden normalizarse los niveles séricos de la PRL sin la
reaparicion de los sintomas luego del embarazo. Posiblemente el crecimiento
normal de la hipdfisis durante la gestacion, hace que la irrigacion del tumor no

llegue al centro del mismo y se produce necrosis de la masa.



Parece que la evolucidén natural de los microadenomas secretores de PRL
consiste en la progresion a un tumor mas grande en menos del 5% de los casos,
mientras que en por lo menos el 10% de las pacientes el tumor puede remitir en
forma espontanea sin ningun tratamiento. Todavia no se sabe si el tratamiento con

un agonista de la dopamina mejora esta evolucion natural.

De acuerdo con la evolucion natural de la hiperprolactinemia, en
aproximadamente el 10% de las mujeres se observara la progresion radiolégica
asintomatica a un microadenoma, en ninguna se observara la progresién a un
macroadenomas y en aproximadamente el 30% se producira la normalizacion de

los sintomas y de los niveles séricos de PRL con tratamiento o sin él.

La evolucién natural de los macroadenomas secretores de PRL no
tratados no se conoce, ya que no se ha estudiado ninguna intervencion
terapéutica. Hay una mala correlacion entre los cambios observados en el
TAC y los cambios del nivel de PRL sérica. Por tanto, no pueden usarse los
niveles elevados como una indicacién de agrandamiento tumoral, y la PRL

sérica no puede sustituir a la evaluacién ragdiologica.

6. Presentacién Clinica.

Los sintomas mas comunes de hiperprofactinemia en mujeres
premenopausicas son la amenorrea y la infertilidad. Se presenta galactorrea
casi en el 80% de estas mujeres, y algunas de ellas con prolactinomas
presentan  alteraciones menstruales (oligomenorrea). Generalmente se
detecta hiperprolactinemia al discontinuar la utilizaciébn de algun
anticonceptivo hormonal oral, pero no hay relacién aparente entre el uso de
anticonceptivos orales y la formacion de prolactinomas. La mayoria de los
prolactinomas son pequefios en el momenio del diagnéstico y es raro la
presentacion de cefalea y déficit neurolégico. En contraste, en hombres, los
prolactinomas son generalmente mayores en tamario en el momento del

diagnostico y puede causar disfuncion nervio-craneal, pérdida de la vision e



hipopituitarismo. En hombres, la hiperprolactinemia lleva a impotencia,
infertilidad, disminucién de libido, pero estos poco frecuentes como sintomas
iniciales; es poco frecuente la presentacion de ginecomastia y galactorrea. El
hipoestrogenismo  prolongado induce hiperprolactinemia y resulta en
osteopenia. En ambos sexos, la hiperprolactinemia de larga duracién lleva a
disminucién de la densidad 6sea en la columna vertebral. Después de que la
prolactina a regresado a niveles normales, la densidad dsea incrementa, pero
esta no lleva a valores normales: 28101718

La informacidn sobre la historia natural de los prolactinomas se ha
observado en estudios de autopsia y estudios de pacientes con
microadenomas con seguimiento por periodos prolongados (2.5 a 8 afos)
sin tratamiento. De los estudios postmortem, el riesgo de progresion de
microadenoma a macroadenoma es del 3% y en los pacientes con
seguimiento cuidadoso hasta en un 6.9%. En otras palabras, parece que el
93 al 97% de los microadenomas permanecen “pequefios”.’

Dentro de la presentacion clinica, la presencia de un signo o sintoma
especifico se evalia posterior a la cuantificacién sérica de prolactina. Se
verifica que el sintoma referido, se encuentra realmente presente. Por
ejemplo, en el caso de galactorrea, debe de evaluarse la secreciéon obtenida
en busca al microscopio de glébulos grasos. De igual forma, el reporte de
amenorrea u oligomenorrea debe ser sujeto a la evaluacidén detallada de la

historia clfnica antes de involucrar el inicio de una evaluacion diagnc’>stica.12



Manifestaciones clinicas.

Hipogonadismo
Oligomenorrea, amenorrea.
Hirsutismo, acné
infertilidad, aborto habitual
Disminucion de la libido.

Galactorrea

Osteopenia

Efecto de masa (macroadenomas)
Cefalea
Pérdida de agudeza visual y campos visuales.
Neuropatias craneales
Hipopituitarismo
Crisis convulsivas

Rinorraquia.

7. Diagnostico.

El diagnostico de prolactinoma puede ser confirmado por hiperprolactinemia
sostenida y con un estudio de resonancia magnética craneal. No hay nivel de
prolactina que sea diagnostica de prolactinoma, aungue los macroadenomas
generalmente se asocian con elevaciones marcadas de la prolactina . ' Se ha
mencionado en estudios gue niveles séricos de prolactina mayores a 200 ng/ml
(8000 mU/L) es siempre debido a prolactinoma. Ademas, también se ha
mencionado que niveles menores a 3000mU/L es resultado de un tumor no
funcional, el cual interfiere con la sintesis de dopamina, liberacién o pasaje a la
hipofisis anterior.

Los niveles de prolactina se pueden determinar con una sola muestra de
sangre, en cualquier momento del dia. Debido a la naturaleza pulsatil de ia

secrecion de prolactina y el efecto del estrés, la prueba que muestra niveles de 25



a 40ng por litro, debe ser repetida antes de realizar el diagnéstico de
hiperprolactinemia. Muchos factores pueden alterar los niveles de proiactina en el

paciente, siendo diferentes de un dia a otro, o bien, de una hora a otra.

Los factores a considerar para establecer la presencia de
hiperprolactinemia son:

1. Realizar todas las cuantificaciones de prolactina sérica en un mismo
laboratorio.

2. La toma de muestras se recomienda sea realizada por la mafana, en
ayuno.

3. La correlacién clinica es vital:

° Un paciente asintomatico con niveles séricos de prolactina elevados
puede asociarse con prolactina “grande”, la cual es fisiolégicamente
inactiva.

® Un nivel sérico de prolactina muy elevado, puede exceder la
capacidad del instrumental de laboratorio y ser reportado como niveles
normales en pacientes

muy sintomaticos.

4. Establecer la presencia de hiperprolactinemia de manera definitiva antes
de proceder con la evaluacion diagnéstica y tratamiento, lo cual
requerira de al menos una repeticion de cuantificacion de niveles séricos
de prolactina después del reporte de niveles elevados iniciales.

5. Con resultados equivocos, confusorios o limitrofes, se considera el
manejo expectante o referencia al especialista, como endocrinélogo
médico o de la reproduccién. El inicio de tratamiento, puede disminuir la

sintomatologia, siendo ésta, una medida apropiada. '
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Manejo de Prolactinomas en Mujeres. '

Hiperprolaclinemia

Descarlar causas secundanas.
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La mayoria de las causas de hiperprolactinemia pueden ser descartadas
con la historia clinica, la exploracién fisica, una prueba de embarazo, perfil de
funcion tiroidea y prueba de funcién renal. 318

Cuando se han descartado otras causas de hiperprolactinemia, el
diagnéstico de Prolactinoma se confirma con un estudio de Imagen por
Resonancia Magnética. (RM) Otra alternativa es la Tomografia Computarizada con
contraste endovenoso, pero la RM es mas efectiva para mostrar microadenomas
(menores a 10 mm de diametro) y macroadenomas (mayores de 10 mm de
diametro). Los pacientes con macroadenomas que se extienden mas alla de la
silla turca se valoran por oftalmologia en cuanto a campos visuales vy
funcionamiento de la hipéfisis anterior. ®

El diagnostico de un Prolactinoma se establece con la base a la elevacion
de los niveles séricos de prolactina y la evidencia radiografica de un adenoma

hipofisiario después de descartar otras causas de hiperprolactinemia. 1.8



En general, también se ha mencionado que los niveles de prolactina sérica
se relacionan de manera paralela con el tamario del tumor. Los macroadenomas
generalmente se asocian con niveles de 250 ng/ml y en algunos casos excede
hasta 1000 ng/ml. La discrepancia ente niveles poco elevados de prolactina y un
macroadenoma puede asociarse a la compresion del tallo hipofisiario o a un
artefacto en la cuantificacion inmunoradiométrica de prolactina, que puede ser

eliminado con la dilucién seriada de las muestras séricas. &°

8. Patologia

Los prolactinomas tienen 3 patrones histolégicos: papilar, difuso y en bandas
de células adenomatosas separadas por tejido conectivo hialino. Se produce
fibrosis, especialmente perivascular, en todas las formas. En el 12% hay

calcificaciones.

La mayoria son lesiones solitarias, pero pueden producirse tumores
multiples. La invasién local de la duramadre y el hueso es comun. No hay relacién
entre la invasién local y el tamafio del adenoma. La invasién no es indicativa de un
proceso maligno. Los aspectos malignos que incluyen el pleomorfismo celular, la
actividad mitética y la atipia nuclear no se aplican a los prolactinomas. El
diagndstico de carcinoma es raro y sélo puede hacerse si hay metastasis alejadas.
El prolactinoma invasor es un tipo de lesion compresiva que esta bien
encapsulada, si bien algunos casos se caracterizan por una extensa penetracion

capsular y el compromiso de la duramadre, el seno cavernoso y el tejido éseo.



9. Tratamiento

La decisidon de iniciar tratamiento se basa en el tamano del tumor o la
presencia 0 ausencia de disfuncion gonadal. Las indicaciones para iniciar
tratamiento incluyen el diagnostico de infertilidad, la presencia de macroadenoma
e hipogonadismo. #'°

El tratamiento de eleccion son los agonistas dopaminérgicos. El principal
tratamiento para todos los prolactinomas es un agonista de la dopamina. La
Bromocriptina y la Cabergolina son efectivos para reducir el tamano del tumor y
reestablecer la funcién gonadal.® Se recomienda la utilizacién de Bromocriptina
cuando el objetivo es lograr el embarazo.

La Cabergolina es mas cara que la bromocriptina, pero mas facil de
administrar, generalmente bien tolerada. 8101718

El abordaje quirtrgico es en pocas ocasiones curativo, por {0 que se debe
asociar con tratamiento medicamentoso .

La suspension del tratamiento con medicamento generalmente lleva a
hiperprolactinemia recurrente, pero la dosis puede disminuirse después de dos

afnos o mas de tratamiento. 37 1®

9.1 Bromocriptina

Fue el primer agonista dopaminérgico introducido a la practica clinica. Es un
ergotaminico semisintético derivado de la ergolina, un agonista del receptor D2
con propiedades antagonistas de receptores D1. Su vida media es relativamente
corta y por lo tanto, se indica generalmente 2 a 3 veces al dia. Es efectivo en
normalizar los niveles de prolactina sérica y en reestablecer el funcionamiento
gonadal en el 80-90% de los pacientes. Desafortunadamente el 12% de los
pacientes no toleran la dosis terapéutica debido a efectos adversos: el mas
comun, la nausea y vomito, hipotension postural y mareo, cefalea. Otros incluyen
vasoespasmo digital , fatiga, calambres en piernas, alucinaciones auditorias,

ansiedad, paranoia, congestién nasal, depresion, insomnio, vision borrosa,



pesadillas y parestesias. Los efectos adversos pueden minimizarse al iniciar el
tratamiento con muy bajas dosis( 0.625 o 1.25 mg /dia), ingiriendo el medicamento
con los alimentos. La dosis terapéutica generalmente va de 2.5 hasta 15 mg /dia.

17,18

9.2 Cabergolina

Es un derivado de la ergolina con gran afinidad y selectividad para los
receptores D2. Tiene una vida media plasmética larga hasta de 65 horas,
permitiendo la administracion hasta de una a dos veces por semana. Se logran
niveles normales de prolactina sérica en el 85 a 86% y reestablece la funcién
gonadal en un 90 a 91%. Los efectos adversos son similares a los de la

bromocriptina. '’

9.3 Quinagolida

Es una agonista D2 no ergotaminico con una vida media de 22 horas,
permitiendo la administracion una vez al dia. La dosis de mantenimiento es entre
75y 150 mg/ dia. Se utiliza en Inglaterra y la mayoria de los paises Europeos para
el tratamiento de hiperprolactinemica. Es menos tolerado que la bromocriptina por
sus efectos adversos."’

Se ha definido la presencia de resistencia a agonistas dopaminérgicos con
respeto a falta de éxito para normalizar los niveles de prolactina y disminuir el
tamano del tumor mas del 50%. Aunque poco comun, se ha reportado 24% para

bromocriptina, y 11% para Cabergolina.'®'®
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Los mecanismos potenciales para explicar la resistencia a los agonistas

dopaminérgicos incluyen:

1. Disminucién en la absorcion del medicamento resultante de la disminucion
en los niveles de la concentracidon sérica y la que alcanza el tumor,

2. Disminucidon en la cantidad de receptores D2 en los tumores resistentes.

3. Disminucidon en la afinidad de los receptores D2 para los agonistas
gopaminérgicos.

4. Senalizacion de transduccion alterada en el tumor resistente una vez que la

dopamina se une al receptor D2.

En caso de presentarse resistencia a agonistas de dopamina se sugiere
cambiar a otro agonista dopaminérgico, elevar la dosis del agonista
dopaminérgico mas alla de las dosis convencionales, si el paciente comienza a

responder, o excisién del tumor . '°

La excision quirtirgica es el tratamiento inicial para la mayoria de los tumores
hipofisiarios, excluyendo los prolactinomas; para los cuales la cirugia se indica
cuando el tratamiento con medicamento no ha sido exitosa. Las complicaciones
de la cirugia transesfenoidal son las complicaciones neurolégicas postquirargicas
(incluyendo hemorragia e infarto), hematoma, hemorragia intracraneal, ventilacion
mecanica, alteraciones hidroelectroliticas, panhipopituitarismo iatrogénico,
rinorraquia, paralisis de los pares craneales Ill, IV o VI, alteraciones tromboéticas

postquirargicas 3% %
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10. Tratamiento durante el embarazo.

Los temas de importancia sobre el tratamiento de hiperprolactinemia
durante el embarazo son principalmente los relacionados con los efectos de los
agonistas de dopamina sobre el feto y el posibie efecto estimulante de los niveles

de estrégeno incrementados durante el embarazo en ef tamarfio tumoral.

11. Efectos del los agonistas de dopamina sobre el feto.

La exposicibn de bromocriptina in utero ha sido evaluada por un estudio
multicéntrico por monitorizacién extensiva de 2587 pacientes embarazadas y
2437 mujeres expuestas a bromacriptina en parte o durante toda la gestacién, con
evaluaciones del recién nacido hasta los 9 afios de edad. El medicamento no
parece estar asociado con ningln incremento en el riesgo de aborto espontaneo,
anormalidades congénitas, embarazos multiples ni efectos adversos en el
desarrollo postnatal. Aun con esta evidencia, la exposicion fetal a bromocriptina
debe ser limitada tanto como sea posible, descontinuando su uso tan pronto como
el embarazo ha sido confirmado.?’

La informacién sobre el uso de cabergolina y quinagolida durante el
embarazo es limitada en comparacién a la relacionada con el uso de
bromocriptina. Mas de 300 pacientes embarazadas se han reportado con uso de
cabergolina y casi 200 mujeres utilizando quinagolida, y no se han presentado

efectos adversos en el embarazo o desarrollo fetal. '
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Il. JUSTIFICACION.

Al conocer que en el embarazo, la hipéfisis normal, aumenta de
tamano aproximadamente hasta un 70%, y la hiperestrogenemia incrementa
de 6 a 20 veces la secrecion de prolactina en el embarazo, son afectados
también los tumores secretores de prolactina.

Es necesario, siendo un problema frecuente en mujeres, como futuro
profesional en la competencia de Ginecologia y Obstetricia enmarcar la
importancia de los factores de riesgo de las mujeres embarazadas de
nuestra Institucion, para conocer la evolucién de prolactinomas
diagnosticados con estudio de imagen, obligando a cuestionar cuantas
usuarias de los servicios de salud no tienen adecuado control prenatal,
predisponiendo a un riesgo mayor para presentar complicaciones asociadas
al incremento del tamario tumoral, incrementando a su vez el impacto en la
morbilidad materna. De igual manera es necesario determinar si el uso de
agonistas dopaminérgicos durante el embarazo es necesario asi como las
repercusiones sobre el binomio madre-hijo de estos farmacos.

Asi mismo, es necesario sefalar los posibles patrones de cambio en los
aspectos epidemiolégicos sobre la relacion de prolactinomas y embarazo de
la reportada en la literatura internacional, comparando la frecuencia de esta
asociacion con estadistica del Instituto, en mujeres mexicanas, ya que no se

cuenta con estadistica mexicana previamente reportada.



Ill. OBJETIVO GENERAL.

Determinar la frecuencia de la asociacién de prolactinomas y
embarazo, asi como la presencia de complicaciones durante la evolucién del
embarazo en pacientes atendidas con diagnéstico de Prolactinoma realizado
con estudio de imagen, en el Instituto Nacional de Perinatologia de mayo del
2004 a Diciembre del 2005 en comparacion con lo descrito en literatura

internacional

IV. HIPOTESIS

Hipotesis nula

Las pacientes con prolactinomas diagnosticados por estudio de imagen,
no presentan cambios asociados a los niveles de prolactina sérica,
aumento del tamafio tumoral y complicaciones relacionadas durante la

evolucion del embarazo

Hipétesis alternativa

Las pacientes con prolactinomas diagnosticados por estudio de imagen
presentan cambios asociados a los niveles de prolactina sérica,
aumento del tamano tumoral y complicaciones relacionadas durante la

evolucién del embarazo

Hipodtesis de investigacion

Si existen cambios asociados a los niveles de prolactina sérica,
aumento del tamafio tumoral y complicaciones relacionadas en
pacientes con prolactinomas diagnosticados por estudio de imagen
asociados a la evolucion del embarazo atendidas en el servicio de
endocrinologia en el periodo comprendido del | de mayo al 31 de
diciembre del 2005.
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Hipotesis de nulidad

No existen cambios asociados a los niveles de prolactina sérica,
aumento del tamafno tumoral y complicaciones relacionadas
significativos asociados a pacientes con prolactinoma diagnosticados
por estudio de imagen y la evolucién del embarazo habiendo sido
atendidas en el servicio de endocrinologia del INPer en un periodo
dado.

V. MATERIAL Y METODOS

Disefo de estudio

Tipo de Investigacion: Observacional

Tipo de Diseno: Estudio Transversal.
Caracteristicas del Estudio

En relacién al tipo de analisis: Analitico, descriptivo

En relacién a la temporalidad. Prospectivo y Retrospectivo.

Lugar y duracién.
Instituto Nacional de Perinatologia del 1 de mayo del 2004 al 31 de
Diciembre del 2005.

Universo

Pacientes del INPer con diagnéstico de Prolactinoma corroborado por
estudio de imagen del 1 de Mayo del 2004 al 31 de Diciembre del 2005.
Muestra

Pacientes del INPer con diagnostico de Prolactinoma y embarazo,
imagen del 1 de Mayo del 2004 al 31 de Diciembre del 2005.

Marco Muestral

El 100% de las pacientes gue presentan prolactinoma, embarazo, sin
otra patologia de base y diagnbstico corroborado por estudio de

imagen.
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Criterios de Inclusion y Exclusion.

Inclusién  Pacientes embarazadas con diagnéstico de
hiperprolactinemia tumoral diagnosticada mediante estudio de imagen
(IRMN o TAC de silla turca) que acudan al INPer para atencién de su
embarazo.

Exclusiéon Pacientes embarazadas con diagnéstico de
hiperprolactinemia pero sin estudio de imagen que demuestre o

descarte el diagnéstico de prolactinoma.

Variables en el estudio
Edad: Anos cumplidos al momento del embarazo.
Peso: Especificado al momento de ingreso al instituto.
Talla: Especificado al momento de ingreso al instituto.
Indice de masa corporal: Obtenido con la férmula Peso/ Talla 2
Prolactinoma: Tumor hipofisiario tumoral asociado a incremento en la
secrecion de prolactina.
Tama#no tumoral: En cuanto al tamafio, los tumores se dividen en :
microadenomas (menor a | cm)
macroadenomas ( mayor a | cm).
Estudio de imagen empleado para el diagndéstico, ya sea radiografia lateral
de craneo, Tomografia axial computada, imagen por resonancia magnética.
Sintomas: Aquellos referidos por la paciente en cuanto a su presencia o
ausencia.
Edad gestacional. Se calcula a partir del primer dia de la fecha de ultima
menstruacion, confirmada con la evaluacion obstétrica.
Via de resolucién: Tipo de via de nacimiento ya sea por cesarea o vaginal.
Peso al nacimiento: Aquel obtenido por el pediatra en la unidad toco
quirtrgica del recién nacido.
Tratamiento utilizado : Medicamentos administrados para el manejo de

prolactinoma.
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Lactancia: En cuanto a la presencia o ausencia.

Complicaciones: Ej. Alteraciones en campimetria.

Recoleccion de datos

Se detectaron las pacientes que presentaron diagnoéstico de
prolactinoma en el periodo sehalado detectidndose en el servicio de
endocrinologia, corroborado por estudio de imagen. Se realizé revisiéon de
expedientes, recolectando datos en hojas especiales caracteristicas de las
pacientes como lo son la edad, peso, talla, indice de masa corporal,
tratamiento médico previo.

Se verificé el tratamiento inicial administrado, considerando el
efecto terapéutico asociado al incremento de tamario del tumor
hipofisiario. Se constata estudio de imagen realizado para corroborar el
diagnéstico de Prolactinoma, ya sea radiografia, tomografia axial
computada, o imagen de resonancia magnética, determinando el caso
de microadenoma o macroadenoma.

Se registré el ano de ingreso al Instituto, edad gestacional al
momento de ingreso al INPer, lugar de diagnéstico de Prolactinoma, fa
realizacién de valoracién campimétrica y su resuitado, presencia de
sintomatologia.

Se revis6 la valoracién de concentraciones séricas de prolactina
por trimestre de gestacién y su cuantificacién posterior al embarazo,
observando también los resultados perinatales ( como son el peso del
recién nacido y edad gestacional a la resolucion del embarazo).

Se puntualizd que tratamiento médico fue indicado a las

pacientes durante el embarazo.
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VI. RESULTADOS.

Se revisaron un total de 60 expedientes de pacientes con diagndstico de

prolactinoma confirmado mediante estudio de imagen en el periodo 2000-2004.

Los datos demograficos de las pacientes se muestran en la tabla 1. El
promedio de edad de las pacientes fue de 30 afios + SD de 6.03 afios de edad,

con valor minimo de edad de 18 afios y un maximo de 47 afios de edad.

Tabla 1

Caracteristicas pacientes en el estudio.
Edad Promedio, afios ( +/- SD) 30 (+/-6.03)
Peso, Kg. 61 (+/- 8.33)
Talla, cm (+/- SD) 151.75 (+/- 5.94)
Indice de masa corporal

Normal 18.5 a 24.9, n (%) 24 (39.3%)
Sobrepeso 25.0 a 29.9, n (%) 25 (47.5%)
Obesidad >30, n (%) 4 (6.6)

Tiempo de evolucion del diagnédstico, afios (+ SD) 5.46 (+/- 3.7)
Edad gestacional al ingreso al INPer, sdg (+ SD) 17.25 (+/- 7.65)

Estadistica y Archivo Clinico, INPer .

En la primera consulta en el servicio de Endocrinologia, se observé en las
pacientes estudiadas un promedio de peso de 6l Kg + SD de 8.33 con un valor
minimo de 48 kg hasta un peso maximo de 97 Kg, siendo una poblacién muy
dispersa en cuanto a éste parametro estudiado.

En relacion a la talla, observamos una media de 151.75 cm + 5.94, con un
minimo de 141cm y maximo de 165 cm.

De 57 pacientes en cuyos expedientes se asento tanto ef peso y la talla, se
pudo obtener el indice de masa corporal (IMC) en las siguientes frecuencias, tal
como se senala en la tabla 1. Tal como mencionan las normas, en cuanto a peso
normal, sobrepeso y obesidad, donde corresponde respectivamente 18.5 a 24.9,

250 a 29.9 y mayor de 30. Un total de 24 pacientes (39.3%) presenta peso
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normal. Se presentan 25 pacientes correspondio al mayor porcentaje de 47.5,
teniendo indice de masa corporal para sobrepeso y mayor de 30 IMC fueron 4
casos (6.6%) En tres de los casos no se obtuvieron datos.

En la busqueda de datos, en 48 casos( 81.3%); no se refirio tratamiento
alguno asi como en un caso no se especifica medicamento indicado
previamente. Existiendo 3 casos (5.2%) que refieren tratamiento con
bromoergocriptina con 2.5 mg, uno (1.7%) con 5 mg y otro (1.7%) con 7.5 mg/dia;
en otro caso, se menciona tratamiento con bromoergocriptina pero no especifica la
dosis. Afirmaron 4 pacientes seguir tratamiento indicado con cabergolina, dos de
ellas mencionaron dosis en dos ocasiones por semana y las otras dos en solo una

ocasion, referido en su primera consulta, constituyendo el 6.7% de las pacientes.

Pacientes con diagnostico de prolactinoma corroborado por estudio de
imagen que ingresan al INPer por ano en el periodo 2000-2004.

Observamos la Grafica 2 y la Tabla 2 donde se sefala el numero de
pacientes por ano de ingreso al instituto con diagnoéstico de prolactinoma
corroborado por estudio de imagen, donde en el 2003 se obtienen 13 pacientes
(21.3%); siguiéndole 2001 (19.7%) asi como en el 2002 existen 9 casos ( 14.8%);
siendo para 2004 un porcentaje mucho menor de 6.6% con un total de 4 pacientes
en dicho afio con el diagnostico de prolactinoma corroborado con estudio de
imagen. Tabla 2 y grafica |
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Tabla 2. Numero de Pacientes por ano.

Grafica 1

Porcentaje

Ano de ingreso Frecuencia| Porcentaje
1. 1996 2 3.3
2. 1997 1 1.6
3. 1998 4 6.6
4. 1999 5 8.2
5. 2000 7 11.5
6. 2001 12 19.7
7. 2002 9 14.8
8. 2003 13 21.3
9. 2004 4 6.6
Diagnéstico no al
ingreso 3 5.1
Total 60 100

Estadistica y Archivo Clinico, INPer .

Numero de pacientes por afo

ano de ingreso
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En cuanto a la edad gestacional al ingreso al Instituto, resulta un media de
17.25 +SD de 7.65 observandose en el Grafico 3 la gran variabilidad al momento
del diagnostico donde tenemos desde 5 sdg hasta pacientes de 39 sdg. ya ha
término. En la Tabla 1 y 3 observamos la edad gestacional por trimestres en el
momento de su ingreso al INPer donde 31 pacientes ( 51.7%); 15 (25%) en el
primer trimestre y 7 (11.7%) en el tercer trimestre, debiendo considerar que 4
pacientes fueron derivadas de las clinicas de esterilidad y una de ellas, de la

consulta de riesgo pregestacional.

Tabia 3. Trimestre de embarazo al momento de ingreso al INPer.

Frecuencia| Porcentaje
Primer Trimestre 15 25
Segundo Trimestre 31 51.7
Tercer Trimestre 7 11.7
Sin Embarazo 6 10
Total 59 98.3
No especificado 1 1.7
TOTAL 60 100

Estadislica y Archivo Clinico, INPear .
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Grafico 2

Edad gestacional por trimestres de pacientes
con prolactinoma al mometo de ingreso al INPer.
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El promedio de edad al que se llevé a cabo el diagnoéstico de prolactinoma
resulté con una media de 25.07 + SD 6.02, observandose un caso diagnosticado a
los 8 afos y otro con valor maximo a los 40 anos.

En la Tabla 1 observamos que el rango de 20 a 24 afos fue el de mayor
frecuencia (17 casos-28.3%), en el que se realiz6 el diagnostico de prolactinoma;
siguiéndole el de 25 a 29 afios con 15 (25%) existiendo un solo caso a los 8 afos
de edad y otro a los 40 aflos de edad , presentandose una distribucién asimétrica
para la realizacién del diagnéstico. (Grafico 5)

A juicio del investigador consideramos pertinente eliminar un caso con 23
anos de evolucién, de tal cuenta, pudimos obtener un promedio de 5.46 afos +
3.70, donde hubo casos en donde el diagnéstico se realizé en nuestro instituto
pero existiendo un caso hasta con 18 anos de evolucion.

Se observa que los casos de diagnéstico al ingreso de esterilidad, se
asocia con 2, 4,5 y hasta 8 anos de evolucion, siendo 4 afos de evolucion del

diagnéstico de prolactinoma en un caso asociado a pérdida gestacional recurrente.
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Siendo que las pacientes con mayor liempo de evolucion se presentaron al
ingreso ya con diagnostico de embarazo.

Las pacientes estudiadas se encontraron en el rango de 6 a 10 anos
de evolucion con diagnostico prolactinoma corroborado por estudio de
imagen, siendo 2l casos (34.4%),en el rango de 1 a 5 anos de evolucion con
25 pacientes fue el de mayor numero de pacientes (41%), cuatro casos fueron
diagnosticados en el periodo de estudio en nuestro Instituto (6.6%) en donde
no se puede considerar tiempo de evolucion. (Tabla 1).

AuUn cuando se realizé el diagnostico por imagen solo en 14 casos se
refiere al tamano en milimetros. En algunos casos no se pudo encontrar el
dato del tamano del prolactinoma, resultando, en macroadenoma de 15 mm
(1.6 %) y existiendo microadenomas desde 3 hasta 9 mm en 13 (21.6%). El

total de pacientes tuvo diagnostico por imagen. (Tabla 4)

Tabla 4. Frecuencia del tipo de prolactinoma en relacion al tamano.

Frecuencia| Porcentaje
Microadenoma 52 86.7
Macroadenoma 8 13.3
Total 60 100

Esladlslica y Archivo Ciinico. \NPer

En relacion a los estudio de gabinete, solo en 15 casos (25%) se
corroboro el diagnostico de prolactinoma por medio de radiografia lateral de
craneo.

En relacion a la Tomografia axial computada (TAC), se pudo
corroborar en 19 .pacientes (31.6%) Asi mismo, en la realizacion del estudio
de Imagen por Resonancia Magnética (IRM), se forma la corroboracion

diagnodstica en 26 pacientes (43.4%) . Tabla 5.

34



Tabla 5 Estudio de imagen que confirmé diagnéstico de Prolactinoma.

Frecuencia| Porcentaje
Radiografia lateral de 15 25
craneo
Tomografia axial 19 31.6
computada
Resonancia magnética 26 43.4
Total 60 100

Estadistica y Archivo Clinico, INPer .

Se realizd campimetria en 34 pacientes (56.6%), de las cuales obtuvimos
los siguientes resultados:

Normal en 31 pacientes (51.7%)

Restriccidn concéntrica bilateral en | caso (1.7%)

Restricciéon nasotemporal en ambos ojos en | caso (1.7%)

Ceguera postquirtrgica en | caso (1.7%). Tablas 6y 7.

Tabla 6. Realizacion de campimetria en pacientes con prolactinoma

Frecuencia| Porcentaje
Si 34 56.6
No 26 43.3
Total 60 100

Estadistica y Archivo Clinico. INPer .
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Tabla 7. Resuitado de la campimetria en pacientes con prolactinoma

corroborado por estudio de imagen.

Frecuencia| Porcentaje

Normal 31 51.7

Restriccion nasotemporal 1 1.7
bilateral

Restriccion concéntrica 1 1.7
bilateral

Ceguera Postquirtrgica 1 1.7

Sin realizacién 26 43.3

Total 60 100

Estadistica y Archivo Clinico, INPer .

En relacion a los sintomas en pacientes estudiadas con prolactinoma, se
presentaron solamente 4 casos con sintomas refendos a problemas visuales,
como se ha senalado ulteriormente.

En relacion a las concentraciones, en el primer trimestre, observamos que
los valores promedio de las concentraciones de prolactina fueron 79.51 + SD
53.21ng/ml, lo que nos sugiere una distribucion que no se comporta normalmente
evidenciando también por un valor minimo de 27.9 y un maximo de 200 ng/dl, no
encontrandose una evaluacion sistematica en la valoraciéon de las concentraciones
de prolactina.

En tanto en el segundo trimestre se reportaron la concentraciéon de niveles
de prolactina solo en 32 pacientes, con una media de 133 yuna SD de + 116.46
que es resultado por que en uno de los expedientes se observé un valor de 600

en donde se senfalaba “valor mayor a 200 ng/ml .

En el tercer trimestre observamos una media de 114.11 con una SD +/-
126.97 con valor minimo de 12.30 y valor maximo 197, observando que la
distribuciéon es “ anormal”, observandose la gran dispersién en cada uno de los

trimestres de los valores de prolactina sérica. (Tabla 8).
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Tabla 8. Concentraciones séricas de prolactina por trimestres en pacientes

con diagndstico de prolactinoma

Trimestre del| Numero| Valor Valor Media | Desviacion
embarazo minimo |Maximo Estandar
Primer 16 27.9 200 79.525 53.2179
Trimestre
Segundo 32 11 600 [133.1281] 116.462
Trimestre
Tercer 38 12.3 797 1144.1132] 126.9786
Trimestre

Estadistica y Archivo Clinico, INPer .

Tabla 9. Niveles séricos de prolactina al ingreso al INPer, por trimestres.

ng/dif Primer Segundo Tercer Trimestre
trimestre Trimestre
< 50 6 4 7
51-100 5 13 16
101-199 2 8 8
>200 3 6 7
Estadistica y Archivo Clinico. INPer
Grafico 3.
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Valoracion de cuantificacion de concentraciones de prolactina sérica
posterior a la resoluciéon del embarazo.

Se observo un valor promedio de 87.01 +/- SD de 71.35, lo que esta dado
por que los valores tienen gran dispersion como podemos observar con un valor
minimo de 2.40 y valor maximo de 248.50, no habiendo patréon en dichas

concentraciones. (Tabla 10 y 11)

Tabla 10. Mes en que se realizé la valoracién de las concentraciones

séricas de prolactina posterior a la resolucion del embarazo.

Mes Posterior a resolucion|Frecuencia |Porcentaje
1 4 6.7
10 1 1.7
12 3 5
2 5 8.3
3 7 11.7
4 4 1.7
5 1 6.7
Sin valoracion 35 58.3
Total 60 100

Estadistica y Archivo Clinico, (INPer

Tabla 11. Valoracion de las concentraciones séricas de prolactina posterior a

la resolucion del embarazo (ng/dl)

Desviacion
N estadfstico| Minimo Maximo Estandar
Prolactina sérica (ng/dl) 25 2.4 248.5 71.3551

Estadistica y Archivo Climco, INPer
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En relacién al peso, el rango de mayor frecuencia fue entre 3000 y 3499 kg
con 20 (33.3%); de 2500 a 2900 kg, 16 (26.7%). De 3500 a 3999 , 6 (10%) y de
2000 a 2499kg -5 ( 8.3%), de 1500 a 1900 kg sblo | caso (1.7%), de donde hemos
de destacar un caso de 880 g asociado a muerte neonatal tardia y otro de 680 g

que presentd muerte neonatal temprana. Estos dos ultimos datos pueden sesgar

los resultados del promedio de peso observado en éstos recién nacidos. (Tabla

12-Grafico 6).

Tabla 12. Rango de peso del recién nacido cuya madre fue estudiada con

diagnostico de Prolactinoma corroborado por imagen en el INPer.

Frecuencia.

25
20

15 -

10

Peso (gramos) | Frecuencla | Porcentaje
1. 1500-1999 1 1.7
2. 2000-2499 5 8.3
3.2500-2999 16 28.7
4 .3000-3499 20 33.3
5. 3500-3999 6 10

6. 680 1 1.7
7. 880 1 1.7
Total 50 83.3
Sin valorar 10 16.7
Total 60 100

Estadistica y Archivo Cinico, INPer .

Gréfica 3. Peso del Recién Nacido en madres con

diagnéstico de Prolactinoma.
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De {as pacientes estudiadas, en cuanto a la resolucion del embarazo, se
destaca que 2 se encuentran actualmente embarazadas (3.4%). 6 casos, siendo
pacientes con embarazo de término, la resolucion de su embarazo fue fuera de la
Institucion. La atencidn obstétrica en cuanto a cesareas fue el mayor porcentaje
( 43.3%) con 26 pacientes, en tanto que el parto se realizd en 24 casos (40%).

La edad gestacional en los casos en los que fue determinado, se observo
de 20 a 41 semanas prevaleciendo el embarazo de término (38 casos- 43.4%) ,
siendo de recién nacidos pretérmino 4 pacientes ( 6.7%) y un caso de recién
nacido inmaduro (1.7%). (Tabla 13- Grafico 4).

Tabla 13. Edad gestacional a la resoluciéon del embarazo en pacientes con

Prolactinoma corroborado con estudio de imagen.

Edad gestacional
(semanas) Frecuencia| Porcentaje
20 1 1.7
27 1 1.7
33 1 1.7
36 2 3.3
37 4 6.7
38 6 10
39 13 21.7
40 15 25
41 5 8.3
Total 48 80
Sin datos 12 20
Total 60 100

Estadistica y Archivo Clinico, INPer
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Grafico 4. Edad gestacional a la resolucién del
embarazo en pacientes con diagnéstico de
Prolactinoma

20

Frecuencia

Semanas de gestacion.

En 6 casos, no se constata tratamiento durante el embarazo (10.%) ; con

tratamiento solo 23 casos ( 38.3%) y sin tratamiento 31 casos ( 51.7%).

(Tabla 14).

Tabla 14. Pacientes con tratamiento durante el embarazo con diagnéstico de

Prolactinoma.

Estadistica y Archivo Clinfco, INPer ,

15
10 -
5 i
p(=m == o B
1 2 3 4 5 6 7 8 9

PACIENTES Frecuencia | Porcentaje
Con Tratamiento 23 38.3
Sin Tratamiento 1 51.7
No se constato 6 10

Total 60 100

Estadistica y Archivo Clinico, INPer .

En 41 pacientes (68.3%) no ameritaron tratamiento; 9 (15%) se instituyo
dosis de 2.5 mg de bromoergocriptina ; dosis de 7.5 mg en 5 casos (8.3%) y con
10 mg un solo caso (1.7%). Sélo en | caso se manej6é con Quinagolida 75 mg. Con
dosis menor de 2.5 mg indicada durante el embarazo, 2 pacientes (3.3%) y en

dosis mayor y un caso con 5 mg (1.7%). (Tabla 15)
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Tabla 15. Pacientes con tratamiento meédico {Bromoergocripotina,

Quinagolida) durante el embarazo en el INPer.

Frecuencia | Porcentaje
Bromoergocriptina 19 31.7
Quinagolida 1 1.7
Sip tratamiento 41 68.3

Esladislica y Archivo Clinico. INPer .

En cuanto a las semanas de gestacion en la cual se inicid , siendo que 54

(90%) pacientes no precisan el inicio de tratamiento, observandose un rango de

las 4 sdg hasta las 36 sdg No observando una sistematizacién en cuanto al

manejo e inicio de tratamiento en estas pacientes.

Durante al seguimiento de nuestras pacientes, en relacion a la reseccion

quirargica del prolactinoma , sélo en | caso ameritd intervencion quirdrgica.

En relacidn a factancia materna, en 47 casos (78.3%) se llevo a cabo la lactancia.



VII. Discusién

Los prolactinomas ocurren con mayor frecuencia en las mujeres y varian no
solo en su tamanos si no también en su presentacién clinica, crecimiento invasor
y actividad secretoria. La gran mayoria (95%) de los prolactinomas en la mujer son
microadenomas, los cuales se presentan con las manifestaciones clinicas de
hiperprolactinemia, y en raras ocasiones llevan a hipopituitarismo o disfuncién
neuroloégica. En contraste, en hombres, los prolactinomas generalmente se
presentan debido a sintomas asociados por el tamano del tumor en lugar de
impotencia, pérdida de la libido o infertilidad

Siendo que no existen quias de abordaje en pacientes con Prolactinoma y

embarazo, debe establecerse una normatividad también para la valoracion y
seguimiento de estas pacientes para poder de esta manera, aportar un control
prenatal completo ya que en ellas se predispone un riesgo mayor para presentar
complicaciones asociados al incremento del tamaro tumoral, lo cual incrementa el
impacto en la morbilidad materna.
Siendo que el diagnéstico de un Prolactinoma se establece en base a la elevacion
de los niveles séricos de prolactina y la evidencia radiografica de un adenoma
hipofisiario  después de descartar otras causas de hiperprolactinemia, as
pacientes incluidas en este estudio fueron aquellas en las que fue corroborado el
diagnéstico por medio de estudio de imagen.

La hiperprolactinemia provoca deficiencia estrogénica, la cual predispone
a la reduccién de gonadotropinas, LH, FSH e inhibicién directa de hormonas
esteroideas. Inicialmente, se temia que el embarazo tuviera un efecto adverso
sobre un Prolactinoma subyacente. Ahora, esta claro que puede producirse un
embarazo espontaneo en las mujeres hiperprolactinémicas, ademas en hasta una
tercera parte de los casos pueden normalizarse los niveles séricos de la PRL sin

la reaparicién de los sintomas posterior al embarazo.
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Se observa en este estudio que sélo cuatro pacientes ingresaron con
diagnostico previo de infertilidad, el resto ingres6 diagnéstico de embarazo. Se
observo en los casos con diagndstico de infertilidad al ingreso al instituto, una
asociacion con 2, 4 y hasta 8 anos de evolucion.

La hipotesis sobre la presencia de cambios asociados con las
concentraciones séricas de prolactina relacionado con el embarazo no puede
establecerse por que las concentraciones séricas son muy variadas en todas las
pacientes, no determinando asi un comportamiento caracteristico.

Las pacientes incluidas nos representan una poblaciéon muy dispersa en
cuanto a sus caracteristicas generales, como lo son en cuanto al peso, talla, indice
de masa corporal.

Se muestra que de acuerdo con la literatura médica, la presencia de
microadenomas es mas frecuente que los macroadenomas, a Si como su
asociacién con alteraciones campimétricas.

Siendo el estudio de gabinete mas indicado para corroborar la presencia de
protactinomas la resonancia magneética, éste también fue el mas utilizado para
corroborar el diagnostico en el INPer.

Durante el embarazo incrementan los niveles hasta 10 veces su valor
normal. La hiperprolactinemia generalmente es leve o moderada. Durante el
embarazo normal, la prolactina se eleva progresivamente hasta cerca de 200 a
500 ng/mi, posiblemente debido a la elevacion de las concentraciones de
estrogeno. El incremento con patrén lineal puede ser asociado a un reflejo en la
hipertrofia funcional progresiva e hiperplasia de los lactotropos hipofisiarios
durante el curso de la gestacion humana. La hipoéfisis aumenta de peso y tamano
durante el embarazo desde 30 a 70%. Las mujeres que no lactan , se esperan

niveles preconcepcionales a partis de las tercera y sexta semana.



En cuanto a los niveles séricos de prolactina por trimestres, los valores
obtenidos muestran una distribucién anormal, no encontrandose una evaluacion
sistematica en la valoracién de las concentraciones séricas de prolactina. Se
muestran grandes diferencias en cada paciente, en cada trimestre de la gestacion
en la que fue valorada.

Tampoco se presenta una normatividad en cuanto al tiempo posterior al
embarazo en la cual se evalia nuevamente a la paciente para cuantificar la
concentraciéon sérica de prolactina.

El medicamento mas utilizado es la bromoergocriptina, ya que no esta
asociado a ningun efecto adverso en el embarazo y en el feto.

No se mostr6 ningun efecto adverso en relacién a los resultados perinatales
asociado a la presencia de Prolactinoma, con o sin tratamiento indicado e
independientemente del tamarno del Prolactinoma.

Se menciona como complicacién el infarto hemorragico dentro del tumor,
produciendo Sindrome de Sheehan clasico, por lo que se recomienda en la
literatura la resolucién via abdominal del embarazo en pacientes con crecimiento
tumoral sintomatico.

La decision sobre la via de resolucién del embarazo en las pacientes

estudiadas, fue basada tnicamente en indicaciones obstétricas.
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VIil. Conclusiones

La causa patolégica mas frecuente de hiperprolactinemia es el
Prolactinoma. Se recomienda una sistematizaciéon adecuada para la valoracion y
seguimiento de las pacientes con diagndstico de Prolactinoma y embarazo, ya que
hasta la fecha, no se cuenta con ninguna guia y los datos obtenidos en las

pacientes son muy variables entre cada una de ellas

Se espera que con una sistematizacion adecuada del control prenatal de
estas pacientes con la patologia mencionada, la morbilidad sea aun menor y
puedan prevenirse complicaciones asociadas y mejorar Ja atencidon adecuada para
cada caso en cuanto al servicio de endocrinologia y obstetricia, incluyéndose
valoracion continua de la agudeza visual y campimetria y vigilancia de apoplejia
hipofisiaria.

Se ha sugerido la revaloracién del tamafo del tumor por Imagen de
Resonancia Magnética posterior a 6 meses de tratamiento.

Después de suspendido el tratamiento, realizar monitorizacion regular de

los sintomas clinicos y de los niveles séricos de prolactina.
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