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RESUMEN
Prevalencia de prolactinomas  en la clínica de Hipotálamo-Hipófisis del
Hospital General de México O.C.
OBJETIVO
Identificar la prevalencia de prolactinomas de pacientes que acuden a la clínica de

hipotálamo-hipófisis del Hospital General de México, O.C.

MATERIAL Y MÉTODOS
Estudio retrospectivo, no experimental, descriptivo, transversal. Grupo de estudio:

Archivo con los expedientes de pacientes que acuden a la clínica de hipotálamo-

hipófisis del Hospital General de México, O.C. Diagnosticados con prolactinoma.

Edad, género, prolactina inicial al momento del diagnóstico, tamaño tumoral,

síntomas y signos clínicos, tratamiento farmacológico, si requirió procedimiento

quirúrgico.

RESULTADOS
De 702 expedientes analizados, 480 (68.37%) tienen diagnóstico de adenoma

hipofisiario. Se encontró 263 casos de adenoma hipofisiario productor de

prolactina (prolactinoma), que corresponde al 37.46% del total de todos los

diagnósticos realizados en la clínica de hipotálamo-hipófisis y equivale al 54.79%

del total de los adenomas hipofisarios diagnosticados. El 65.7% fueron

microprolactinomas y el 34.2% fueron macroprolactinomas. En el género

femenino, 167 (63.4%) pacientes tuvieron microprolactinomas y 79 (30.0%)

tuvieron macroprolactinomas; en el género masculino, 11 (4.18%) pacientes

tuvieron macroprolactinomas y 6 (2.28%) tuvieron microprolactinomas. Existe

variabilidad de los síntomas en prolactinoma que depende del género donde se

manifieste la enfermedad.

DISCUSIÓN
A pesar de carecer con estadísticas mexicanas para saber la incidencia y

prevalencia de la enfermedad en la población general de esta entidad, el

comportamiento y la historia natural de la misma se  observa similar a lo descrito

en la literatura. La edad de aparición es en adultos jóvenes y de mayor predominio

en mujeres.
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TÍTULO

Prevalencia de prolactinomas  en la clínica de Hipotálamo-Hipófisis del Hospital

General de México O.C.
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INTRODUCCIÓN

La hipófisis anterior es una glándula heterogénea con múltiples tipos celulares que

secretan hormonas con funciones únicas.  Estas hormonas secretadas por la

adenohipófisis son esenciales para la reproducción, crecimiento, homeostasis

metabólica y respuesta al estrés. Cada una de estas hormonas secretadas

participa en un sistema regulatorio complejo que incluye glándulas periféricas o

tejidos blanco, siendo contralada por un mecanismo hipotalámico regulatorio

distinto y por sistemas de retroalimentación.1

La prolactina es sintetizada en las células de lactotropo localizada en la

adenohipófisis que comprende del 10 al 20% de las células hipofisiarias. Los

lactotropos son derivados de una línea celular común al somatotropo

(mamosomatotropo) que son las últimas líneas celulares en diferenciarse durante

el desarrollo embrionario. El desarrollo y la diferenciación de la adenohipófisis

requiere de  una expresión secuencial de varios factores de transcripción (Pit-1 y

PROP-1).2,3  La prolactina es una proteína de una cadena simple de 198

aminoácidos con un peso molecular de 23kDa y mantiene similitud con la hormona

de crecimiento. La principal función de la prolactina en mamíferos es la

estimulación de la lactancia y la modulación de la conducta maternal.4  Sus

efectos son mediados mediante la activación de su receptor de membrana que

pertenece a la familia de los receptores de citocinas tipo 1. La activación del

receptor induce dimerización del receptor y activación de la cinasa de Janus 2

(JAK2) provocando subsecuentemente la fosforilación de los residuos de tirosina

del receptor y otras proteínas generando activación de proteínas de transcripción

como STAT1-5 y cinasas de proteínas relacionadas con Src.2,4 Los receptores

para prolactina están presentes en el hígado, ovario y glándulas mamarias.5

La regulación de la prolactina es única, la influencia hipotalámica sobre su

secreción es mas inhibitoria que estimuladora. Esta regulación es provista
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primariamente por la dopamina hipotalámica. La interrupción del tallo hipotálamo-

hipofisiario incrementa la secreción de prolactina. El sistema dopaminérgico

tuberoinfundibular (TIDA) es el principal regulador de la secreción de prolactina. La

dopamina interactúa con el lactotropo a través del sistema portal hipotálamo-

hipofisiario e inhibe la secreción, la expresión génica de prolactina y la

proliferación del lactotropo. La inhibición de la prolactina se produce en minutos

tras la exposición a dopamina uniéndose a receptores de dopamina tipo 2 (D2) lo

que conduce a hiperpolarización de la membrana celular e inactivación de los

canales de calcio dependiente de voltaje. La inhibición de la proliferación del

lactotropo se produce en días y es mediado por el bloqueo mitogénico por la

inhibición de las acciones del AMPc.2,4

La prolactina regula su propia liberación a través de un mecanismo de

retroalimentación de asa corta, acoplándose a receptores de prolactina sobre el

sistema dopaminérgico hipotalámico (modulando la actividad de la tirosina

hidroxilasa à enzima limitante para la síntesis de dopamina). Inversamente a la

secreción de los niveles de prolactina sucede lo contrario.2,4

Hay muchos factores estimuladores de la secreción de prolactina como hormona

liberadora de tiropropina (TRH), oxitocina, factores de crecimiento y estrógenos.

Otros factores como la liberación dependiente del sueño (elevación al inicio del

sueño).2,4

Los adenomas hipofisiarios son la tercera causa más común de las neoplasias

intracraneales en cirugía. Tienen una frecuencia del 10 al 15% de las neoplasias

intracraneales, y son causa del 10% del tratamiento neuroquirúrgico de las

mismas.6 Estimaciones basadas en tamizajes por imágenes de resonancia

magnética demostraron que cerca del 10% de la población general presenta

anormalidades hipofisiarias consistente con la presencia de microadenomas.7  La

incidencia, prevalencia en los servicios quirúrgicos son necesariamente

estimaciones, dado los diferentes patrones de presentación, la alta proporción de
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enfermedad oculta y los variables puntos de referencia. Sin embargo, la incidencia

global de los adenomas hipofisiarios con manifestaciones clínicas es alrededor 15

a 20 por millón por año y un cuarto a un tercio de estos requieren intervención

quirúrgica.8

Aproximadamente el 50% de los adenomas hipofisiarios recién diagnosticados son

prolactinomas. Los adenomas endocrinológicamente inactivos (incluyendo la

mayoría de los gonadotropos) representan cerca el 30%, los adenomas del

somatotropo representa del 15 al 20%, los adenomas del corticotropo del 5 al 10%

y los adenomas del tirotropo menos del 1%.9 Los carcinomas hipofisiarios como la

enfermedad hipofisiaria anterior metastásica constituye menos del 0.2% de los

adenomas.10 Mas del 99.9% de los adenomas hipofisiarios se mantienen como

microadenomas ocultos y del 0.025% que se manifiesta clínicamente, alrededor de

la mitad son detectados en estado de microadenoma (menos de 1cm de diámetro

sin evidencia de distorsión de la silla turca) y sin expansión.11 El aumento

significativo de los microadenomas y en particular de los microprolactinomas

ocurre en menos del 5%.7 En conclusión, la prevalencia de los adenomas

hipofisiarios clínicamente significativos es entre el 2 al 2.5 por cada 10,000, pero

puede ser tan alta como de 9 por cada 10,000. Los microadenomas ocurren del

50-60% del total de los adenomas hipofisiarios y no demuestran mayor

crecimiento a largo plazo. La proporción restante, los macroadenomas también se

mantienen tróficamente estáticos, algunos pueden expandirse lentamente sobre

un periodo de años.8

No está claro si las células hipofisiarias que se creen que tienen una implicación

en la función celular terminal son capaz de desdiferenciarse y contribuir a

incrementar la actividad trófica de nuevos subtipos celulares diferenciados.12,13,14

Aunque la demostración de que la mayoría de los adenomas hipofisiarios es

monoclonal, el origen indica que las neoplasias hipofisiarias surgen de la

replicación de una simple célula mutada y las causas genéticas que confieren el
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crecimiento se mantiene aún poco definido.15,16 Por ejemplo, una mutación bien

identificada en adenomas hipofisiarios es la mutación de la subunidad alfa que se

une a la nucleótido guanina, 1 gen (GNAS1) denominado proteína GS para gsp,

que aparece en el 30 al 40% de los adenomas secretores de hormona de

crecimiento (GH) y en el 5 al 10% de otros tipos tumorales.17,18 En ausencia de

mutaciones genéticas, cambios en la expresión de proto-oncogenes o genes

supresores de tumor se han documentado.

El conocimiento sobre los eventos moleculares generados sobre la proliferación

del lactotropo es limitada en comparación con otros tipos celulares. Pese a que los

prolactinomas son los tumores hipofisiarios mas frecuentes, son infrecuentemente

extirpados quirúrgicamente lo que resulta en pocos estudios de biología molecular.

Sin embargo, muchas observaciones clínicas sugieren  la existencias de múltiples

procesos en la formación de prolactinomas. Los defectos moleculares

responsables para la proliferación del lactotropo son probablemente heterogéneos.

En seguimientos a largo plazo de pacientes con microprolactinomas sugieren que

estos tumores tienen un bajo o ninguna tendencia a crecer en el transcurso del

tiempo.19

Existen muy pocos proto-oncogenes encontrados en prolactinomas siendo estas

mutaciones o sobreexpresiones. La excepción es la representada por la mutación

puntual del gen RAS (Gly12Val), este gen codifica para una proteína de unión para

GTP implicada en la traducción de señales de factores de crecimiento. Esta

mutación fue identificada en un prolactinoma insualmente agresivo y resistente a

inhibición dopaminérgica.20 Ninguna mutación en las proteínas de unión GTP

heterotrimérica ha sido identificado en prolactinomas. Hay ausencia de mutaciones

en el gen GS en prolactinomas. Aunque el somatotropo y el lactotropo derivan de

la misma línea celular, la activación de la cascada de AMPc resulta de la

expresión del oncogen gsp se ha observado ser solo señal de proliferación solo

para adenomas productores de GH.17,18
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Los adenomas hipofisiarios tienen diversas secreciones de sustancias (potencial

secretora, de diferenciación y de proliferación) y expresión de receptores

específicos. Evidencias obtenidas en experimentos in vitro e in vivo en modelos

animales experimentales sugieren que las células del lactotropo secretan factor de

crecimiento nervioso (NGF) junto con prolactina. En pacientes afectados con

microprolactinomas se confirmó que NGF es liberado al torrente circulatorio

paralelamente a la secreción de prolactina. También se ha demostrado que

células de prolactinomas resistente a tratamiento médico, no expresan receptor

para D2 y no secretan NGF. El NGF es capaz de restaurar la respuesta a

agonistas dopaminérgicos en células de prolactinomas resistentes a tratamiento

induciendo expresión de receptor D2.21

De los 4 receptores que median la señalización para factor de crecimiento de

fibroblastos (FGF), la expresión aberrante del receptor para FGF tipo 1 truncado

en su porción N terminal, ha sido reportado en el 40% de los adenomas

hipofisiarios incluyendo los prolactinomas.22

Los prolactinomas, así como el resto de los subtipos y particularmente los tumores

secretores de hormonas de comportamiento invasivo, expresan PTTG (gen

hipofisiario transformador de tumores), es un miembro de la familia de genes,

localizado en el cromosoma 5q33 y causa transformación celular e inducción

tumoral in vitro.23 El mecanismo de acción del mismo radica en que los estrógenos

inducen sobreexpresión de PTTG y esto provoca la expresión de factor 2 de

crecimiento de fibroblastos (bFGF) que genera angiogénesis, formación tumoral y

progresión.24

Se ha demostrado recientemente usando anticuerpos específicos de conformación

e inmunohistoquímica en células de prolactinomas resistentes a bromocriptina,

mutaciones del gen p53 (gen supresor de tumores); e interesantemente este

fenotipo es revertido tras la administración de NGF.25 Los tumores hipofisiarios son

parte del síndrome de la neoplasia endocrina múltiple tipo 1 (NEM1), el gen
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implicado en la enfermedad ha sido implicado en la génesis de los adenomas

hipofisiarios esporádicos, el producto del gen MEN1 que codifica a la proteína

menina, tiene muchas acciones sobre factores de transcripción implicados en la

proliferación celular. La mutación de MEN en análisis sistemáticos de tumores

hipofisiarios de pacientes con MEN1 y sin NEM1, demostraron: el tener la

mutación del gen, el comportamiento,  el tamaño, y la respuesta al tratamiento es

más agresivo.26

Las causas de hiperprolactinemia pueden dividirse en causas fisiológicas,

farmacológicas y patológicas. Los niveles normales de prolactina son de 25ng/dl

en mujeres y menos de 20ng/dl en hombres, pero el rango normal debe de ser

ajustado al ensayo específico usado. Para la determinación inicial deben

obtenerse de 2 a 3 muestras separadas al menos por un lapso de 15 a 20 minutos

después de haber obtenido un acceso venoso, después de una hora de despertar

o de comer y el paciente en posición sentada.27

Los prolactinomas son los adenomas hipofisiarios más frecuentes que van de 45

al 50%. Tienen una incidencia de 6 a 10 casos por millón de habitantes por año.

En esta entidad clínica puede traslaparse a una prevalencia de 60 a 100 casos por

millón de habitantes aproximadamente.28,29 La prevalencia de los prolactinomas;

varia con la edad y el género. En adultos jóvenes, los prolactinomas ocurren más

frecuentes en mujeres en relación con hombres, el pico de edad en las mujeres es

entre los 20 y 50 años de edad con una relación mujeres:hombres de 10:1,

mientras que no hay diferencias de sexo en adultos mayores. El comportamiento y

la historia natural de la enfermedad tienden a ser más evidente en las mujeres y

ser además de inicio temprano, lo que permite la detección de microprolactinomas.

En hombres por otro lado, puede ser más retrasado el diagnóstico, generalmente

manifestado como disminución de la libido y con hallazgos de

macroprolactinomas con mayor frecuencia.29,30 En edades pediátricas y en

adolescentes, los prolactinomas son raros pero representan aproximadamente la
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mitad de todos los adenomas hipofisiarios, además persiste el predominio del

género femenino.32

Los carcinomas hipofisiarios son muy raros, cerca de 140 casos han sido

reportados en la literatura; de estos 47 casos de prolactinomas malignos han sido

descritos. Los prolactinomas malignos no presentan signos clínicos distintos de los

tumores benignos y la apariencia radiológica puede simular al de un adenoma. El

estudio histopatológico no permite una fácil diferenciación entre adenomas y

carcinomas bien diferenciados. El diagnóstico es realizado por las múltiples

recurrencias, ineficacia progresiva al tratamiento o por el descubrimiento de las

metástasis. El pronóstico es pobre con sobrevida de los casos descrito del 50% a

1 año.31

Para el diagnóstico diferencial deben excluirse causas secundarias con un

interrogatorio clínico adecuado, la exploración física, el análisis bioquímico sobre

el funcionamiento renal y hepático, examen de embarazo y determinación de

hormona estimulante de la tiroides (TSH).27 Hay que considerar también dos

condiciones bioquímicas en el diagnóstico de la hiperprolactinemia: la presencia

de macroprolactinemia y el efecto “de gancho”.33

Al excluir causas secundarias, estudios de imagen deben realizarse para

investigar tumores hipotálamo-hipofisiarios. La  resonancia magnética nuclear es

considerada el método de imagen más sensible para identificar tumores

hipofisiarios. Sin embargo, se mantiene controversial que grado de elevación del

nivel de prolactina sérica requiere estudio de imagen de resonancia magnética.

Algunos autores recomiendan un estudio de imagen si la prolactina es mayor de

100ng/ml o para todos los niveles de prolactina persistentemente elevados sin

identificación de causa secundaria.34

La hiperprolactinemia está asociada con la supresión del eje hipotálamo-hipófisis-

gonada, a través de la inhibición de la secreción de GnRH (hormona liberadora de
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gonadotrofinas), inhibe la liberación de LH (hormona luteinizante), FSH (hormona

folículoestimulante) y altera directamente la esteroidogénesis gonadal, causante

de las manifestaciones clínicas.  En mujeres se presenta clásicamente como el

síndrome de galactorrea-amenorrea y en hombres las manifestaciones son

incompetencia eréctil, disminución de la libido y ginecomastia. Síntomas

neurológicos (cefalea, alteraciones visuales, diplopía, parálisis de nervios

craneanos) son condiciones encontradas en pacientes con macroadenomas o

adenomas gigantes.27 Otras características clínicas son osteopenia, resistencia a

la insulina y se ha encontrado asociación de hiperprolactinemia con enfermedades

autoinmunes.35,36

Las consideraciones generales de tratamiento en pacientes con prolactinoma son:

reducción del tamaño tumoral, normalización de la prolactina con restauración de

la función gonadal y sexual (incluyendo fertilidad), normalizar la función

hipofisiaria.27

La intervención farmacológica es considerada como la primera línea de terapia,

siendo los agonistas dopaminérgicos (bromocriptina, cabergolina, quinagolida,

pergolide). Estos agonistas poseen farmacocinética diferente con resultados

variables, debido a que poseen selectividad diversa a los receptores de dopamina

D2. La cirugía es reservada para pocos pacientes, estos son aquellos con

intolerancia o resistencia al tratamiento farmacológico. Y en casos con

prolactinomas invasores o recidivantes, la radioterapia es otra opción terapéutica

cuando las otras medidas terapeúticas han fallado.37

Se obtienen buenos resultados con el tratamiento farmacológico, tanto micro y

macroadenomas tienen normalización de la prolactina, resolución de los síntomas.

La respuesta al tratamiento depende de la sensibilidad a los agonistas

dopaminérgicos y al menor tamaño tumoral. Los macroprolactinomas tienen mayor

probabilidad de recidivar en el crecimiento tumoral o en la secreción de prolactina

al suspender el tratamiento farmacológico. En terapia crónica con agonistas
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dopaminérgicos después de 3 años; se encontró del 30 al 40% de remisión a largo

plazo en pacientes con microprolactinomas. Aunque en la actualidad se requieren

análisis prospectivos para definir la duración optima del tratamiento.32,38
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OBJETIVO GENERAL

Identificar la prevalencia de prolactinomas de pacientes que acuden a la clínica de

hipotálamo-hipófisis del Hospital General de México, O.C.

OBJETIVO ESPECÍFICO

• Conocer la prevalencia de microprolactinomas de pacientes que acuden a

la clínica de hipotálamo-hipófisis del Hospital General de México.

• Conocer la prevalencia de macroprolactinomas de pacientes que acuden a

la clínica de hipotálamo-hipófisis del Hospital General de México.

• Conocer la distribución de los prolactinomas por género y tamaño tumoral.

• Comparar los hallazgos estadísticos con lo reportado en la literatura

mundial.

• Identificar las manifestaciones clínicas de los pacientes con prolactinomas y

compararla con los hallazgos reportados en la literatura.
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JUSTIFICACIÓN

De los adenomas  hipofisiarios funcionales los prolactinomas son los mas

frecuentes reportados en la literatura, teniendo importancia clínica por las

repercusiones en la función gonadal y reproductiva.

Hasta el  momento no conocemos la prevalencia de esta patología en población

mexicana por lo que es importante conocer la misma para estimar si la forma de

presentación es similar  a la reportada en literatura internacional y poder

determinar la respuesta a tratamiento.

Posteriormente utilizar esta información para calcular las necesidades de cuidados

y el gasto económico que esto representa.
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MATERIAL Y MÉTODOS

Diseño

Estudio retrospectivo, no experimental, descriptivo, transversal.

Grupo de estudio

Archivo con los expedientes de pacientes que acuden a la clínica de hipotálamo-

hipófisis del Hospital General de México.

Criterios de selección

Criterios de inclusión

- Pacientes registrados en la clínica de hipotálamo-hipófisis del

Hospital General de México.

- Pacientes diagnosticados con prolactinoma.

Criterios de no inclusión:

- Pacientes no registrados en la clínica de hipotálamo-hipófisis del

Hospital General de México.

- Hiperprolactinemia de causa secundaria.
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Criterios de exclusión

• Expediente con carencia de información requerida.

o Edad, género, prolactina inicial al momento del diagnóstico, tamaño

tumoral (microprolactinoma o macroprolactinoma), síntomas y signos

clínicos (cefalea, amenorrea, galactorrea, incompetencia erectil,

libido, alteraciones visuales), tratamiento farmacológico indicado

(pergolide, bromocriptina o cabergolide), si se requirió tratamiento

quirúrgicos en casos especiales.
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DEFINICIÓN DE VARIABLES

Prevalencia

 Es el número o proporción de personas con un diagnóstico presente o pasado de

prolactinoma hipofisiario en una población definida.

Prolactinoma

Adenoma hipofisiario productor de prolactina.

Microprolactinoma

Adenoma hipofisiario productor de prolactina identificado por estudio de imagen

con diámetro menor 10mm

Macroprolactinoma

Adenoma hipofisiario productor de prolactina identidicado por estudio de imagen

con diámetro mayor o igual de 10mm

Hiperprolactinemia

Elevación sérica anormal de prolactina. Los niveles normales de prolactina son de

25ng/dl en mujeres y menos de 20ng/dl en hombres.
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PROCESO DE RESULTADOS Y ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Los resultados serán concentrados en hoja de cálculo de Microsoft Office Excel.

Se determinarán medidas de tendencia central (promedios y rangos) y así también

porcentajes de los eventos para la significancia estadística.

Se reportarán los resultados más significativos en gráficas y tablas.
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RESULTADOS

Se revisó el archivo  de la clínica de hipotálamo-hipófisis perteneciente al servicio

de Endocrinología del Hospital General de México. De 702 expedientes

analizados, se encontró que 480 (68.37%) tienen diagnóstico de adenoma

hipofisiario.

Se encontró 263 casos de adenoma hipofisiario productor de prolactina

(prolactinoma), que corresponde al 37.46% del total de todos los diagnósticos

realizados en la clínica de hipotálamo-hipófisis y equivale al 54.79% del total de

los adenomas hipofisarios diagnosticados. (Anexo - Gráfica 1)

Características generales

De los 263 prolactinomas investigados, incluyendo microprolactinomas (adenomas

menores a 10mm de diámetro) y macroprolactinomas (adenomas igual o mayores

de 10mm de diámetro) encontramos que el promedio de edad en la presentación

de la enfermedad es de 30.85 años con rangos que van de los 14 a los 58 años de

edad, con una mediana de 30 años y una moda en 29 años.

La distribución por género encontrada en nuestra población de estudio fue de 246

(93.54%) mujeres y de 17 (6.46%) hombres. (Anexo - Gráfica 2)

La cifra promedio de prolactinoma fue 418.35ng/ml en todos los pacientes

diagnosticados con prolactinoma. Los rangos de los niveles séricos de prolactina

fueron con un valor mínimo de 20.2ng/ml hasta 13,403ng/ml. Estas variaciones

son muy amplias ya que corresponden a la población total de pacientes con

prolactinomas sin correlacionar con el tamaño tumoral.
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Existe variabilidad de los síntomas en prolactinoma que depende del género

donde se manifieste la enfermedad.

Mujeres:

En orden decreciente el porcentaje de presentación de las manifestaciones

clínicas encontradas en nuestra problación de estudio fue: galactorres en el

86.58%, oligo-amenorrea 86.17%, cefalea 41.05%, disminución de la libido

18.69% y alteraciones visuales en el 14.22%. (Anexo -Tabla 1)

Hombres:

En orden decreciente el porcentaje de los síntomas encontrados fueron:

disminución de la libido 82.35%, cefalea en el 76.47%, incompetencia eréctil en

64.7%, alteraciones visuales en 58.82%, galactorrea y ginecomastia en 11.76% en

cada respectivamente. (Anexo - Tabla 2)

Tratamiento farmacológico se indicó al 100% de la población estudiada,

encontrándose diferencias en el agonista dopaminérgico prescrito: bromocriptina

en el 33.0%, pergolide en el 31.5% y cabergolide en el 35.3%. El tratamiento

quirúrgico se registró en el 11.7% del total de pacientes.

Se realizó análisis detallado que se catalogó en dos grupos:

• Por tamaño tumoral.

• Por tamaño tumoral y por género.
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Características por tamaño tumoral

Del total de prolactinomas ya mencionado, el 65.7% (n=173) fueron

microprolactinomas y el 34.2% (n=90) fueron macroprolactinomas. (Anexo -

Gráfica 3)

En microprolactinomas

Edad promedio de 31.2 años con rango entre 14 a 58 años, nivel sérico de

prolactina promedio 112.49ng/ml con rangos de 20 a 987ng/ml.

En macroprolactinomas

Edad promedio de 30.1 años con rango entre 16 a 57 años, nivel sérico de

prolactina promedio 1006.29ng/ml con rangos de 44.8 a 13,403ng/ml.

Características del grupo por género y tamaño tumoral

En el género femenino, 167 (63.4%) pacientes tuvieron microprolactinomas y 79

(30.0%) tuvieron macroprolactinomas; en el género masculino, 11 (4.18%)

pacientes tuvieron macroprolactinomas y 6 (2.28%) tuvieron microprolactinomas.

(Anexo - Gráfica 4)

Mujeres con microprolactinoma

Edad promedio de 30.9 años con rango entre 14 a 53 años, nivel sérico de

prolactina promedio 107.64ng/ml con rangos de 29 a 597ng/ml. Las

manifestaciones clínicas en orden decreciente en porcentaje de frecuencia:

galactorrea y oligo-amenorrea de 82.6% respectivamente, cefalea en 29.3%,
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disminución de la libido en 17.9% y alteraciones visuales 2.3%. El 100% de las

pacientes recibió tratamiento con agonista dopaminérgico: 35.3% con

bromocriptina, el 33.5% con pergolide y 28.7% con cabergolide. Se encontró 1

caso sometido a resección quirúrgica, fue catalogado como resistencia a agonistas

dopaminérgicos (dosis máxima Pergolide 0.075mg/día), posterior a evento

quirúrgico con criterios de curación con prolactina con rangos de 10 a 22ng/ml.

(Anexo - Tabla 3)

Mujeres con macroprolactinoma

Edad promedio de 29.4 años con rango entre 16 a 57 años, nivel sérico de

prolactina promedio 910.72ng/ml con rangos de 44 a 13,403ng/ml. Las

manifestaciones clínicas en orden decreciente en porcentaje de frecuencia:

galactorrea en 94.9%,  oligo-amenorrea de 93.6%, cefalea en 65.8%, alteraciones

visuales en 39.2% y disminución de la libido en 20.2.9%. El 100% de las pacientes

recibió tratamiento con agonista dopaminérgico: 24.0% con bromocriptina, el

27.8% con pergolide y 43.0% con cabergolide. El 30.37% (24 pacientes) fue

sometido a resección quirúrgica. Los motivos de los procedimientos quirúrgicos: 8

por síndrome quiasmático (4 a pesar de ya haber iniciado con agonista

dopaminérgico), 1 disminución agudeza visual súbita y datos de hemorragia

hipofisaria en la resonancia magnética, 2 por ser catalogados como secreción

conjunta con hormona de crecimiento y los 13 pacientes restantes fueron referidos

en el postquirúrgico por haber sido evaluados inicialmente en el servicio de

neurocirugía de forma inicial, sin evaluación endocrinológica previa. Todos los

casos continúan recibiendo agonista dopaminérgico a diferentes dosis por

hiperprolactinemia postquirúrgica. (Anexo - Tabla 4)

Hombres con microprolactinoma

Edad promedio de 39 años con rango entre 31 a 58 años, nivel sérico de

prolactina promedio 247.65ng/ml con rangos de 55 a 987ng/ml. Las
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manifestaciones clínicas en orden decreciente en porcentaje de frecuencia:

disminución de la libido en 66.6%, incompetencia eréctil en 50% y cefalea en 33%.

No se encontraron pacientes con alteraciones visuales ni galactorrea. El 100% de

los pacientes recibió tratamiento con agonista dopaminérgico: 66.6% con

bromocriptina y 33.3% con cabergolide. Se encontró 1 caso (16%) que se sometió

a resección quirúrgica, fue indicación inicial de neurocirugía y referida al servicio

de endocrinología en el postquirúrgico. (Anexo - Tabla 5)

Hombres con macroprolactinoma

Edad promedio de 35 años con rango entre 25 a 45 años, nivel sérico de

prolactina promedio 1692.5ng/ml con rangos de 241 a 4785ng/ml. Las

manifestaciones clínicas en orden decreciente en porcentaje de frecuencia:

cefalea en el 100%, alteraciones visuales y disminución de la libido en el 90%

respectivamente, incompetencia eréctil en 72.7% y galactorrea en 18.1% El 100%

de los pacientes recibió tratamiento con agonista dopaminérgico: 9.0% con

bromocriptina, 27.2% con pergolide y 63.6% con cabergolide. El 45% (n=5) de los

pacientes fue sometido a resección quirúrgica. De los pacientes a los que se

realizó resección quirúrgica fueron: 4 que presentaron disminución de la agudeza

visual y fueron evaluados inicialmente por el servicio de neurocirugía y 1 por

diagnosticarse con secreción conjunta con hormona de crecimiento. (Anexo -

Tabla 6)
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ANEXO

Gráfica 1. Frecuencia de prolactinomas en el total de los tumores hipofisiarios.

Gráfica 2. Distribución por género de los prolactinomas.
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Síntoma # Pacientes %

Galactorrea 213 86.5

Oligo-amenorrea 212 86.1

Cefalea 101 41

Disminución libido 46 18.6

Alteraciones Visuales 35 14.2

Tabla 1. Porcentaje de presentación de manifestaciones clínicas género femenino.

Síntoma # Pacientes %

Disminución libido 14 82.3

Cefalea 13 76.4

Incompetencia eréctil 11 64.7

Alteraciones Visuales 10 58.8

Galactorrea 2 11.7

Tabla 2. Porcentaje de presentación de manifestaciones clínicas

género masculino.
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Gráfica 3. Frecuencia de microprolactinomas y macroprolactinomas

en el grupo de estudio.

Gráfica 4.Distribución de los prolactinomas por tamaño tumoral y género.
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Síntoma # Pacientes %

Galactorrea 138 82.6

Oligo-amenorrea 138 82.6

Cefalea 49 29.3

Disminución libido 30 17.9

Alteraciones Visuales 4 2.39

Tabla 3. Porcentaje de síntomas en mujeres con microprolactinoma

Síntomas # Pacientes %

Galactorrea 75 94.9

Oligo-amenorrea 74 93.6

Cefalea 52 65.8

Alteraciones Visuales 31 39.2

Disminución libido 16 20.25

Tabla 4. Porcentaje de síntomas en mujeres con macroprolactinoma
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Síntoma # Pacientes %

Disminución libido 4 66.6

Incompetencia eréctil 3 50

Cefalea 2 33.3

Alteraciones Visuales 0  0

Galactorrea 0 0

Tabla 5. Porcentaje de síntomas en hombres con microprolactinoma

# Pacientes %

Cefalea 11 100

Disminución libido 10 90.9

Alteraciones Visuales 10 90.9

Incompetencia eréctil 8 72.7

Galactorrea 2 18.1

Tabla 6. Porcentaje de síntomas en hombres con microprolactinoma
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DISCUSIÓN

Siendo el Hospital General de México un centro de tercer nivel de atención, unidad

de referencia nacional, encontramos una cantidad elevada de pacientes con

prolactinomas. A pesar de carecer con estadísticas mexicanas para saber la

incidencia y prevalencia de la enfermedad en la población general de esta entidad,

el comportamiento y la historia natural de la misma se  observa similar a lo

descrito en la literatura. Se menciona en un artículo de Daly A., et al11 que los

tumores hipofisiarios pudieran estar presentes hasta en 1 por cada 6 personas,

datos obtenidos de estudios de imagen o de autopsia. Condición de probabilidad

elevada que se presente en nuestro medio. Se describe en la literatura mundial

que en los tumores hipofisiarios en general, el 45 a 50% corresponde a

prolactinomas.28 Cifra semejante en frecuencia que encontramos en nuestro grupo

de estudio 54%. La edad de aparición es en adultos jóvenes y de mayor

predominio en mujeres.32 La edad promedio de aparición de la enfermedad fue

alrededor de los 30 años y la mayor parte de los pacientes fueron mujeres, el 90%

en nuestro grupo de estudio. Situación que provoca bloqueo en forma importante

la vida reproductiva al ocasionar un bloqueo en el eje hipotálamo-hipófisis-

gonadal. En la revisión de nuestro grupo de estudio, era motivo de consulta la

problemática de la infertilidad (9.1%) asociada al síndrome de amenorrea-

galactorrea. Se encontró 24 casos con infertilidad dentro del cuadro sintomático;

23 mujeres (7 con macroprolactinoma y 16 microprolactinomas) y 1 hombre

(microprolactinoma) siendo el motivo de evaluación clínica. Como se describe en

los reportes internacionales, el prolactinoma con mayor frecuencia en hombres, es

el macroadenoma.28 Ocurriendo el mismo comportamiento en nuestro estudio, de

4.18% para los macroprolactinomas y de 2.28% para los microprolactinomas de la

población total con prolactinomas. El porcentaje de presentación de prolactinomas

según el tamaño tumoral en hombres,  64.7% se presentó como

macroprolactinoma y el 35.3% como microprolactinoma. Esto debido a lo descrito
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al comportamiento clínico y la historia natural de la enfermedad en el género

masculino.32

El 5% de la población estudiada reportó embarazo en el transcurso del tratamiento

del prolactinoma. Con escasos reportes bien detallados sobre la conclusión

exitosa del embarazo y otros con abondo de seguimiento de la clínica de

hipotálamo-hipófisis.

No se evaluó el porcentaje de reducción del nivel de prolactina con agonistas

dopaminérgicos en nuestra población de estudio. El 11.7% (n=31) de los

prolactinomas tuvo procedimiento quirúrico. Un  caso de (el único

microprolactinoma operado) considerado como resistencia a agonistas

dopaminérgicos por persistencia de los niveles de prolactina aunque sin

modificación de la masa tumoral, con normalización de los niveles de prolactina

sérica en el postquirúrgico, sin déficit hormonal.  Los otros casos

(macroprolactinomas) fueron sometidos a cirugía por compresión quiasmática y

defecto campimétrico y referidos en el postquirúrgico del servicio de neurocirugía

sin la evaluación endocrinológica previa.  Es considerable mencionar, lo reportado

en otros ensayos que hasta el 10% de los prolactinomas pueden requerir

tratamiento quirúrgico por falta de respuesta o por defecto campimétrico

principalmente y otras indicaciones son apoplejía hipofisiaria con signos

neurológicos, macroprolactinomas quísticos con síntomas neurológicos,

intolerancia a agonistas dopaminérgicos y elección personal de la paciente con

macroprolactinoma que desean embarazo.32 Del resultado posquirúrgico, de los 30

macroprolactinomas operados, 8 quedaron con panhipopituitarismo que

ameritaron sustitución hormonal. Posterior a resección quirúrgica, todos los

pacientes con macroprolactinomas continuaron con requerimiento de agonista

dopaminérgico debido a persistencia de hiperprolactinemia a pesar de la

disminución del tamaño tumoral con adecuada respuesta.

Al ser un estudio retrospectivo desconocemos el criterio de selección del agonista

dopaminérgico (bromocriptina, pergolide o cabergolide). Se infiere que está en
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relación a: 1) la tolerancia al medicamento, ya que los más selectivos a receptor

D2 son los que tienen menos efectos adversos y mejor respuesta terapeútica; 2)

costo, siendo elevado también en los fármacos agonistas más selectivos;  3)

apego; y, 4) la elección del paciente.

Lo anterior nos da un panorama de la frecuencia de hiperprolactinemia por

prolactinoma y sobre alguna de las conductas terapeúticas empleadas en la clínica

de hipotálamo-hipófisis del Hospital General de México O.C. Podemos mencionar

que tenemos un comportamiento clínico semejante a lo reportado a nivel mundial.

Será necesario definir con mayor precisión en futuras investigaciones, el

porcentaje de éxito en general sobre el tratamiento, no objetivo en nuestro estudio.
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