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MARCO TEORICO

Fisiologia de la prolactina

La prolactina es una hormona de 23kDa, codificada por un gen en el cromosoma 6,
compuesta de 199 aminoacidos que forman un polipéptido de cadena unica con tres
puentes disulfuro intramoleculares. Es producida primordialmente por la hipdfisis
anterior, y se ha identificado como el mayor estimulante de la lactancia en el periodo

del postparto.

Esta hormona es principalmente secretada por los lactotropos, células que
constituyen el 20-50% de la hipodfisis anterior. También se encuentran sitios extra
pituitarios de secrecion de prolactina como los linfocitos, fibroblastos en piel, en
cerebro, glandula mamaria, decidua placentaria, prostata y adipocitos. (Ignacak et
al, 2012).

Es secretada de manera pulsatil, con fluctuacion circadiana, viéndose mas
aumentada en ciclo de suefio de movimientos oculares rapidos. Los estimulos
fisioldgicos mas importantes son la succion, el estrés y aumento de nivel de

estrogenos. (Freeman et al, 2000).

La prolactina se encuentra principalmente bajo el tono inhibitorio de la Dopamina, la
cual actua sobre los receptores D2, en la hipdfisis, reduciendo la transcripcion y
secrecidn de la prolactina, al igual que actuan disminuyendo la proliferacion de las
células lactotropas. (Ben-Jonathan et al, 2001). Sin embargo, existen varios factores
que estimulan la secrecion de prolactina mediante la inhibicidon del tono
dopaminérgico, tales como opiodes, colecistocinina, bombesina, neurotensina vy
neuropéptido Y, a diferencia de otras hormonas pituitarias, la PRL no posee un

factor liberador hipofisiotropico especifico conocido.

Ya que el érgano blanco primario de esta hormona no es endocrino, (glandula

mamaria) por lo que no presenta un mecanismo de retroalimentacion negativa



clasico mediado por hormonas; en su lugar, se evidencia un mecanismo de
retroalimentacion de asa corta donde la misma prolactina regula su secrecion a nivel

hipotalamico. (Grattan et al, 2002)

Hiperprolactinemia

El exceso de prolactina o hiperprolactinemia, es el desorden hormonal hipofisario

mas frecuente observado en la practica clinica. (Prabhakar et al, 2008)

En los ensayos utilizados en la actualidad los valores normales de prolactina
corresponden a 25 ng/mL en mujeres y 20 ng/mL en hombres cuando se utiliza el
World Health Organization Standard 84/500 y 1 ng/mL es equivalente a 21.2 mIU/L.

Existen condiciones fisiologicas y patolégicas que pueden producir una elevaciéon
de la prolactina (Tabla I). En primer lugar se deben descartar las causas fisioldgicas,
siendo el embarazo y la lactancia las mas comunes. Condiciones de estrés,
incluyendo el estrés leve de la venopuncion, pueden inducir elevaciones transitorias
en la prolactina sérica. Otros estados fisiolégicos relacionados con elevacién de las
concentraciones de prolactina incluyen el ejercicio, suefio y coito. (Melmed et al,
2008)

Las causas patolégicas incluyen condiciones propias de la adenohipdfisis,
alteracion de la conexion hipotalamo/hipofisaria y desordenes sistémicos que

condicionan un aumento en las concentraciones séricas de prolactina.

El prolactinoma constituye el tumor pituitario mas comun (aproximadamente 40%
(Klibanski et al, 2010). Es importante determinar la presencia de clinica sugerente
de acromegalia ya que los adenomas mixtos cosecretantes de hormona de
crecimiento y prolactina han sido bien documentados. (Bonert et al, 2006). Lesiones
selares y paraselares, incluyendo tumores pituitarios y no pituitarios, asi como,
condiciones infiltrativas (sarcoidosis, histiocitosis, entre otras) y traumas craneales
pueden causar hiperprolactinemia secundaria a alteracion de la produccion hipota-
lamica de dopamina o del transporte del neurotransmisor a la pituitaria por

compresion del tallo pituitario. (Mancini et al, 2008)



Las concentraciones de prolactina también pueden encontrarse elevadas en
pacientes con enfermedad renal cronica usualmente debido a disminucion en el
metabolismo de la hormona. La dialisis no altera las concentraciones séricas de
prolactina pero esta pueden normalizarse posterior al trasplante renal (Holley et al
2004). Hipotiroidismo primario de larga data y tratado inadecuadamente puede
cursar con leve a moderada hiperprolactinemia por incremento de la sintesis de TRH
hipotalamica la cual es capaz de estimular al lactotrépo e inducir hiperplasia pi-

tuitaria que puede simular un adenoma. (Ahmed et al, 1989)

El sindrome de ovario poliquistico (SOPQ) es frecuentemente asociado con
hiperprolactinemia probablemente por aromatizacion de androgenos a estrégenos
y estimulacion de la secrecion de PRL, usualmente sin lesion pituitaria, aunque el
SOPQ vy el prolactinoma pueden coexistir y necesitar tratamiento independiente-

mente (Bracero et al, 2001)

La causa mas frecuente de hiperprolactinemia de origen no tumoral se debe al uso
de farmacos. Los neurolépticos/antipsicéticos pueden ocasionar hiperprolactinemia
hasta en un 40-90% de los pacientes gracias al efecto antagénico de la dopamina
de este tipo de medicacion (Molitch et al, 2005). El verapamilo causa
hiperprolactinemia en 8,5% y las mujeres usuarias de anticonceptivos orales
pueden presentar concentraciones levemente elevadas de prolactina sérica entre el
12 y el 30% (Romeo et al, 1996)

Cuando la causa de la hiperprolactinemia no ha podido ser determinada, se define
como idiopatica. Probablemente se deba a adenomas hipofisarios pequefos, no
visibles en las pruebas de imagen, y que generan elevaciones hormonales leves,
ya que hasta en un 10% de los casos finalmente se detecta un microadenoma cuya

progresion a macroadenoma es rara.



TABLA I. ETIOLOGIA DE LA HIPERPROLACTINEMIA

FISIOLOGICAS

Lactancia

Embarazo

Ejercicio

Suefio

Estrés

Coito

PATOLOGICAS

ENFERMEDAD HIPOTALAMICA/ALTERACION EN EL TALLO HIPOTALAMO HIPOFISIARIO

Enfermedades infiltrativas: Sarcoidosis, Tuberculosis, Histiocitosis de Langerhans, Granuloma

eosinofilico

Irradiacién craneal

Anormalidades vasculares

Pseudotumor cerebro

Tumores: Craneofaringioma, Meningioma, Disgerminoma, Quiste de tercer ventriculo, Glioma,

Hamartoma y Metastasis

Sindromes Genéticos (Neoplasia endocrina multiple-NEM1, Complejo de Carney, Sindrome de
McAlbright)

Seccion de tallo

HIPOFISIARIAS

Prolactinoma

Adenoma no funcionante

Sindrome de silla turca vacia

Acromegalia

Enfermedad de Cushing

Hipofisitis Linfocitica

Infiltrativas: Sarcoidosis, Granuloma de células gigantes

NEUROGENICAS

Lesiones de pared toracica

Lesiones de médula espinal

MISCELANEAS

Hipotiroidismo primario

Insuficiencia adrenal

Insuficiencia renal

Sindrome de Ovario Poliquistico




Cirrrosis

Paraneoplasica

Idiopatica

SECUNDARIA AL USO DE MEDICAMENTOS

Medicamentos gastrointestinales: Metoclopramida, Domperidona, Antagonistas de receptor de

histamina tipo 2

Estrégenos

Neurolépticos: Fenotiazinas, Butirofenonas y antipsicoticos atipicos

Antidepresivos: Triciclicos y Tetraciclicos, IMAO, IRSS, otros

Antihipertensivos: Verapamilo, Metildopa, Reserpina

Opiodes

Cocaina

Inhibidores de la proteasa

Metales pesados y otros quimicos: Manganeso, Mercurio, Plomo, Cadmio, Uranio, Arsénico,

Bario, Estireno,

Gases anestésicos

Dentro de la sintomatologia clinica secundaria a la hiperprolactinemia, dado que la
prolactina estimula la produccion de leche por la glandula mamaria y que su secre-
cion sostenida es capaz de alterar la sintesis de esteroides sexuales gonadales al
interrumpir la secrecion pulsatii de GnRH y gonadotropinas, la galactorrea y la
disfuncion en la esfera reproductiva constituyen los marcadores clinicos de la
hiperprolactinemia no fisiolégica, sin embargo, un grupo de pacientes puede

permanecer asintomaticos. (Prabhakar et al, 2008)

El hipogonadismo inducido por la hiperprolactinemia cronica puede conllevar a
disminuciéon de la densidad mineral 6sea en ambos sexos, con pérdida
predominante de hueso trabecular vertebral e incremento en el riesgo de fracturas.
(Vestergaard et al, 2002)



Prolactinomas

Los prolactinomas son tumores hipofisarios derivados de las células lactotrofas

secretoras de prolactina (Kars et al, 2010).

Son los adenomas hipofisarios mas comunes, representando aproximadamente el
40% de todos los tumores de hipdfisis, y el 50-60% de todos los tumores funcionales
hipofisarios; la gran mayoria son intraselares pequefios y de lento crecimiento,

presentados con mayor frecuencia en el sexo femenino. (Wong et al, 2015).

Aunque son predominantemente benignos, clasificados segun OMS como tumores
grado |, producen secuelas importantes por su efecto de masa y/o por los sintomas

producidos por los niveles altos de prolactina. (Louis et al, 2007).

Se estima una prevalencia de prolactinomas en poblacién adulta de 100 por cada
millon de habitantes (Schlechte et al, 2003).

Los prolactinomas constituyen alrededor del 40% de los adenomas pituitarios
subclinicos encontrados hasta en el 10,4% de necropsias.
(Buurman et al, 2008). Por su parte, los prolactinomas clinicamente aparentes
varian en un rango de 6-10 hasta 50 /100.000 casos, segun la serie estudiada, con
un predominio en mujeres y raramente encontrados en nifos. (Fernandez et al,
2010)

Se clasifican de acuerdo al tamafo en microadenomas (menores de 1 cm),
macroadenomas (mayores de 1 cm). De acuerdo a la histopatologia pueden
clasificarse en tres grupos: Escasamente granulados, Densamente granulados vy
Adenomas de células madre aciddfilas, de los cuales los escasamente granulados

son el grupo mas comun (Melmed et al, 2011).

Los sintomas asociados con los prolactinomas se deben principalmente a dos
factores: 1. Los efectos endocrinos de hipersecrecion de prolactina, y 2. El efecto
de masa en estructuras circundantes. Los sintomas endocrinos incluyen

galactorrea, amenorrea, ginecomastia, infertilidad y disminucién de libido.



Pacientes especialmente con macroprolactinomas pueden presentar sintomas de
compresion del quiasma 6ptico, cefalea muy probablemente debida al estiramiento
de la duramadre circundante o del diafragma selar, hipopituitarismo por compresion
de los vasos portales, del tallo hipofisiario o de la propia glandula y por ultimo
neuropatias craneales por extension paraselar con invasion al seno cavernoso.
Dentro de las neuropatias craneales se incluyen oftalmoplegia y diplopia por
compresion de los nervios lll, VI'y IV en ese orden de frecuencia. (Kim et al, 2007).
Aunque agudamente puede ser reversible, la compresion cronica del quiasma
optico puede provocar atrofia del nervio Optico, déficit visual permanente o

disminucion de la agudeza visual.

En poblacion pediatrica la sintomatologia incluye pubertad retrasada en ambos
sexos, con amenorrea primaria y galactorrea en nifias y clinica similar a la del adulto
en el sexo masculino. Debido a la mayor prevalencia de macroadenomas en este
grupo etario, los prolactinomas son frecuentemente acompanados de sintomas

neuroldgicos. (Eren et al 2011)

Las concentraciones de prolactina pueden orientar la etiologia de Ila
hiperprolactinemia. Valores superiores a 250 ng/mL usualmente indican la
presencia de un macroprolactinoma, concentraciones superiores a 100 ng/mL se
presentan en hiperprolactinemia inducida por drogas, estrogenos, causas
idiopaticas e incluso microprolactinomas, y menores de 100 mg/mL, se relacionan
con condiciones que cursen con compresion del tallo hipofisario. (Karavitaki et al,
2005).

El objetivo del tratamiento consistira en restablecer los valores normales de
prolactina con el propdsito de restaurar la funcidn gonadal y detener la galactorrea,
y en el caso de que la etiologia sea un prolactinoma reducir la masa tumoral y los

efectos de compresién local. (Casanueva et al, 2006)

El tratamiento médico con agonistas dopaminérgicos es la primera linea de
tratamiento para prolactinoma debido a su efectividad para la normalizacién de los

niveles de prolactina, reduccion del volumen tumoral y restauracion de la funcion



gonadal. Para la mayoria de los microprolactinomas, estos medicamentos restauran
la funcion gonadal en el 80-90% de los pacientes. La normalizacion de los niveles
de prolactina puede lograrse hasta en el 85% de los pacientes con
macroprolactinomas y reduccion del tumor en aproximadamente en un 25%.
(Webster et al, 1999)

Se sabe que la terapia farmacoldgica es la primera linea de tratamiento para los
prolactinomas debido a su éxito y eficacia, la cirugia es la opciéon usualmente para
aquellos pacientes que son intolerante o resistentes a agonistas dopaminérgicos,
con persistencia de hiperprolactinemia sin disminucion del tamafo tumoral o con
fistula de liquido cefalorraquideo luego de disminucion de tamafo tumoral por
medicamentos. La cirugia también esta indicada para pacientes con tumores
quisticos que no responden a la terapia con agonistas de dopamina, con sintomas
de efecto de masa que no se resuelven con tratamiento médico o apoplejia pituitaria
que requiere manejo quirurgico de urgencia con descompresion de quiasma optico.
(Nomikos et al, 2001)

Para tumores grandes invasivos que son resistentes a la terapia con farmacos, la
cirugia citorreductora o “debulking”, es necesaria en algunos casos para reducir el
tamano del tumor para mejorar su sensibilidad a la terapia farmacoldgica. (Vroonen
et al, 2012)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El prolactinoma constituye el tumor hipofisario mas comun, con una prevalencia del
40% aproximadamente, (Aguirre et al, 2013) mientras que en la poblacion
pediatrica, los adenomas hipofisarios corresponden entre el 1 al 6% de los tumores

intracraneanos. (Fideleff et al, 2007)

Los conocimientos adquiridos y las nuevas metodologias disponibles han llevado a
un incremento en la frecuencia del diagndstico de hiperprolactinemia y por ende de
tumores productores de prolactina, en nifios y adolescentes, no obstante este tema
aun representa un reto diagndstico en pediatria, sobre todo en nifios y nifias
prepuberes, debido a la ausencia inicial frecuente de sintomas y signos mediados
hormonalmente, asi como de manifestaciones neurolégicas inmediatas por su lento
crecimiento, sin embargo posteriormente puede asociarse a importante efecto de
masa con alteraciones visuales cronicas desde disminucion de la agudeza visual
hasta la ceguera permanente y alteraciones endocrinoldgicas cronicas como talla
baja, infertilidad y baja calidad 6sea, por lo que por estas razones representa un

tema meritorio de mayor investigacion dentro de nuestro instituto.

Por todo lo anterior esta tesis pretende responder a las siguientes Preguntas de

Investigacion:

1. ¢Cual es la frecuencia de prolactinoma segun edad y sexo y sus
caracteristicas clinicas en los pacientes atendidos en el Servicio de
Endocrinologia en el Instituto Nacional de Pediatria de Enero del 2000 al 31
de Mayo del 20167

2. ¢Cual es la frecuencia del microprolactinoma segun edad y sexo y sus
caracteristicas clinicas en los pacientes atendidos en el Servicio de
Endocrinologia en el Instituto Nacional de Pediatria de Enero del 2000 al 31
de Mayo del 20167



3. ¢Cual es la frecuencia del macroprolactinoma segun edad y sexo y sus
caracteristicas clinicas en los pacientes atendidos en el Servicio de

Endocrinologia en el Instituto Nacional de Pediatria de Enero del 2000 al 31

de Mayo del 20167

4. ;Cual es la frecuencia del macroprolactinoma gigante y sus caracteristicas
clinicas segun edad y sexo en los pacientes atendidos en el Servicio de
Endocrinologia en el Instituto Nacional de Pediatria de Enero del 2000 al 31

de Mayo del 20167



JUSTITIFICACION

Se sabe que los tumores productores de prolactina tienen multiples efectos tanto a
nivel endocrinolégico tales como hipogonadismo, galactorrea e incluso infertilidad,
asi como efectos de masa como cefalea, alteraciones visuales y otros déficits

hipofisarios.

Sin embargo, aun se carece de un estudio epidemiolégico que permita precisar con
claridad la frecuencia de estos tumores en la poblacion atendida en nuestro hospital,

el cual es una institucion de referencia nacional.

Debido al nivel de atencidén que se brinda en nuestro instituto, la informacién que se
obtenga de este estudio podria extrapolarse a la situacion nacional sobre la
frecuencia de estos tumores, lo que podria contribuir a la gestion de politicas claras

orientadas al diagndstico y manejo oportuno de esta condicion clinica.



HIPOTESIS

Los prolactinomas representan los tumores de hipdfisis mas frecuentes, siendo
aproximadamente el 2% de todos los tumores intracraneales en nifios, de

predominio en el sexo femenino.

Los macroprolactinomas son mas frecuentes en poblacién pediatrica (60-80%), que
los microprolactinomas, a diferencia de los adultos, en donde la situacion es a la

inversa, con predominio en el sexo masculino.

Los macroprolactinomas gigantes son mas comunes en varones que en mujeres,

con una prevalencia en un rango de 0,5 a 4%.



OBJETIVO GENERAL

Describir la frecuencia y caracteristicas clinicas del prolactinoma segun
edad y sexo en pacientes pediatricos atendidos en el servicio de
endocrinologia del Instituto Nacional de Pediatria desde el 1ro enero del
2000 al 31 de Mayo de 2016.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir la frecuencia y caracteristicas clinicas del microprolactinoma
segun edad y sexo en el periodo comprendido del 1ro de enero del 2000
hasta el 31 de Mayo de 2016.

Describir la frecuencia y caracteristicas clinicas del macroprolactinoma
segun edad y sexo en el periodo comprendido del 1ro de enero del 2000
hasta el 31 de Mayo de 2016.

Describir la frecuencia y caracteristicas clinicas del macroprolactinoma
gigante segun edad y sexo en el periodo comprendido del 1ro de enero
del 2000 hasta el 31 de Mayo de 2016.



CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Observacional, transversal, descriptivo y retrolectivo.

MATERIAL Y METODOS

POBLACION OBJETIVO:

Pacientes mexicanos atendidos en el servicio de Endocrinologia en un hospital

pediatrico de tercer nivel en México.

POBLACION ELEGIBLE:

Paciente con prolactinoma en el servicio de Endocrinologia del Instituto Nacional
de Pediatria, en el periodo comprendido del 1ro de enero del 2000 hasta el 31 de
Mayo de 2016.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

e Expedientes de pacientes de cualquier sexo con antecedente de
Prolactinoma, en el Instituto Nacional de Pediatria y haya sido atendido en el
Servicio de Endocrinologia.

e Expedientes que cuenten con determinaciones de Prolactina

Criterios de exclusion:

e Pacientes que tengan otro tipo de tumor hipofisiario diferente a Prolactinoma
(Craneofaringeoma,  Germinoma, Linfoma, Meningioma, Glioma,

Hamartoma)



e Pacientes que tengan alguna condicion o uso de medicamentos que cause
hiperprolactinemia (estrégenos, metoclopramida, antidepresivos triciclicos,

opiodes)

e Pacientes que no hayan sido evaluados en la consulta de endocrinologia en

el Instituto nacional de Pediatria.

UBICACION DEL ESTUDIO

Se realizaran revisiones de expedientes clinicos en el departamento de archivo
clinico en el periodo comprendido del 1ro de enero del 2000 hasta el 31 de Mayo

del 2016 del Instituto Nacional de Pediatria en la Ciudad de México.

CLASIFICACION DE VARIABLES

Ver detalle en Anexo 1

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

= Se identificaran a los pacientes con prolactinomas que se han atendido en el
Instituto Nacional de Pediatria en el servicio de Endocrinologia, con apoyo

del departamento de Archivo Clinico

= Se revisaran los expedientes para seleccionar a los pacientes que cumplan
con los criterios de inclusion ya mencionados y se descartaran aquellos que

no los cumplan

= Se utilizara una Hoja de recoleccidn de datos para reunir la informacion

necesaria



= Se utilizara el programa Excel y el Programa estadistico SPSS v. 21 para

realizar la captura de la informacion y el andlisis estadistico correspondiente.

= Luego de obtener los resultados, se confeccionaran graficas con estos para

redactar las conclusiones del estudio.

TAMANO DE LA MUESTRA

A pesar de que el prolactinoma es el adenoma hipofisario mas comun, representan
menos del 3% de los tumores supratentoriales en nifos, por lo que se revisaran
todos los expedientes de prolactinomas en el archivo clinico en el periodo
comprendido del 1ro de enero del 2000 hasta el 31 de Mayo del 2016 del Instituto
Nacional de Pediatria, y se utilizaran para el estudio aquellos que cumplan los

criterios de inclusion antes mencionados.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara analisis descriptivo de las variables cualitativas mediante el uso de
proporciones y frecuencia; y para las variables cuantitativas se realizaran calculos

de media y desviacion estandar o mediana con minimos y maximos.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio, al ser retrospectivo y descriptivo y en el cual no participan individuos
activamente a los que se les aplique un procedimiento o intervencion o alguna
maniobra, al igual que los datos obtenidos no atentan contra su integridad, por lo
que no se infringen las buenas practicas clinicas (BPC) ni los principios que se
encuentran en la Declaracidn de Helsinki de 1964, en donde debe prevalecer el
bienestar individual de los sujetos sometidos a un estudio, por sobre los intereses

de la ciencia y de la comunidad.



RESULTADOS

Se revisaron 107 expedientes correspondientes al periodo comprendido entre el
1ero de Enero de 2000 al 31 de Mayo de 2016 con diagndstico de tumor de hipdfisis,

encontrandose como elegibles, 11 expedientes que cumplian con todos los criterios

de seleccién, representando el 10% de toda la muestra.

Figura 1. Frecuencia de los tipos de prolactinomas en los pacientes pediatricos
atendidos en el servicio de endocrinologia del Instituto Nacional de Pediatria

Macroprolactinoma

Gigante \

18%

Microprolactinoma
36%

Macroprolactinoma
46%

El 45.5% de los pacientes tuvo diagnéstico de macroprolactinoma, mientras que el
36.4% de microprolactinoma. El macroprolactinoma gigante se observo en el 18.2%

de los casos.

Tabla 1. Descripcion general de las caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién pediatrica
del servicio de endocrinologia del Instituto Nacional de Pediatria.

Variables N (%) Media (DE) Minimo Maximo
Sexo
Femenino 9 (82)
Masculino 2 (18)
Edad (afios) 13 (3) 5 16
Niveles de Prolactina (ng/ml) 782.3 (1187.9) 56 4036
Galactorrea
No 6 (54.5)
Si 5 (45.5)
Amenorrea
No 7 (63.6)
Si 4 (36.4)

Cefalea



No 1(9.1)

Si 10 (90.9)
Alteraciones Visuales

No 6 (54.5)

Si 5 (45.5)

Total 11 (100.0)

En la tabla 1 se muestra las caracteristicas clinicas y demografica de la poblacion
en estudio. La mayoria de los pacientes eran del sexo femenino con un 82%, con
una media de edad de 13 = 3 afos. Encontramos que un 45.5% de los casos se
presentd con galactorrea, el 36.4% con amenorrea, 90.9% con cefalea y un 45.5%

tuvo alteraciones visuales.

Figura 2. Tipos de prolactinomas segun sexo en los pacientes pediatricos
atendidos en el servicio de endocrinologia del Instituto Nacional de Pediatria
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El sexo femenino prevalecié en todos los tipos de prolactinoma, siendo de un 100%
en el microprolactinoma y en el macroprolactinoma, mientras que un 60% en el

macroprolactinoma gigante.



Tabla 2. Tipos de prolactinomas segun edad en los pacientes pediatricos atendidos en el servicio de
endocrinologia del Instituto Nacional de Pediatria.

Variables Media (DE) Minimo Maximo
Microprolactinoma 14.2 (0.9) 13 15
Macroprolactinoma 12.2 (4.2) 5 16
Macroprolactinoma Gigante 13.5(0.7) 13 14

Tabla 3. Caracteristicas clinicas segun tipos de prolactinomas segun edad en los pacientes
pediatricos atendidos en el servicio de endocrinologia del Instituto Nacional de Pediatria.

Variables Microprolactinoma Macroprolactinoma Macroprolactinoma Total
N (%) N (%) Gigante
N (%)
Galactorrea 2 (40.0) 2 (40.0) 1 (20.0) 5
Amenorrea 1(25.0) 1(25.0) 2 (50.0) 5
Cefalea 4 (40.0) 4 (40.0) 2 (20.0) 10
Alteraciones 0(0.0) 3 (60.0) 2 (40.0) 5
Visuales

Se pudo encontrar que el 40% de los pacientes con macroprolactinoma presenté
galactorrea, al igual que aquellos con microprolactinoma. Del 50% de los que
cursaron con amenorrea, estos tenian diagnostico de macroprolactinoma gigante.
La cefalea fue el sintoma que mas se observd en este estudio, siendo mas
prevalente en los pacientes con micro y macroprolactinoma. Las alteraciones

visuales fueron encontradas en el 60% de los pacientes con macroprolactinoma.

Con respecto a los niveles de prolactina promedio al diagnostico de todos los
prolactinomas fue 782.3 £ 1187.9 ng/ml, con un promedio de 86,40 ng/ml para los
microprolactinomas, 624,24 ng/ml para los macroprolactinomas y 2569 ng/ml para

los macroprolactinomas gigantes



DISCUSION

El prolactinoma es el tumor hipofisario mas comun, con una frecuencia variable de
acuerdo a edad y sexo, siendo mas frecuente en mujeres entre 20 a 50 afios. En la
edad pediatrica, a pesar de ser la etiologia mas frecuente, representa
aproximadamente menos del 2% de todos los tumores supratentoriales. En nuestro
estudio, se revisaron 107 expedientes correspondientes a tumores hipofisarios,
encontrandose 11 expedientes eligibles, lo que representa el 10% de dicha muestra,
que sobrepasa discretamente lo mencionado en la literatura, hecho que puede
deberse al tamafo de muestra. Esto es equiparable al unico estudio realizado en
México, por Rivera — Hernandez y colaboradores en el afio 2011, en el Hospital de
Pediatria, CMN Siglo XXI, IMSS, en donde evaluaron un total de 16 pacientes en un

periodo de 10 afos.

Con respecto a la frecuencia de los tumores de acuerdo a su tamafo, encontramos
que el 45.5% de los pacientes tuvo diagnéstico de macroprolactinoma, mientras que
el 36.4% de microprolactinoma y el macroprolactinoma gigante se observé en el
18.2% de los casos, dando un total 55% para estos ultimos grupos. Esto es
comparable con lo encontrado en la literatura propuesta por Iglesias et al en 2013,
en donde reporta que en la poblacion pediatrica, a diferencia de los adultos, los
macroprolactinomas son mas frecuentes y con mayor sintomatologia,

representando del 60 - 80% de todos los prolactinomas en este grupo etario.

Segun el sexo, la mayoria de los pacientes eran del sexo femenino con un 82% en
todos los tipos de prolactinoma, siendo de un 100% en el microprolactinoma y en el
macroprolactinoma, mientras que un 60% en el macroprolactinoma gigante,, lo que
corresponde a lo presentado por Colao y colaboradores en 1998, en donde se
mantiene la mayor frecuencia del prolactinoma en el sexo femenino, como en la
poblacion adulta, en donde de 26 pacientes evaluados y seguidos durante 20 afos,

17 (65%) fueron del sexo femenino.



De acuerdo a sus manifestaciones clinicas encontramos en total, que en un 45.5%
de los casos se presentd con galactorrea, el 36.4% con amenorrea, 90.9% con
cefalea y un 45.5% tuvo alteraciones visuales, con mayor predominio en el sexo
femenino, como se habia mencionado previamente. Segun el tamano del tumor y
las caracteristicas clinicas, se pudo encontrar que el 40% de los pacientes con
macroprolactinoma presenté galactorrea, al igual que aquellos con
microprolactinoma. Del 50% de los que cursaron con amenorrea, estos tenian

diagnostico de macroprolactinoma gigante.

La cefalea fue el sintoma que mas se observé en este estudio, siendo mas
prevalente en los pacientes con micro y macroprolactinoma. Las alteraciones
visuales fueron encontradas en el 60% de los pacientes con macroprolactinoma y
en el 40% de los pacientes con macroprolactinoma gigante, sin evidenciarse en el
grupo de microprolactinoma, lo cual puede correlacionarse en parte con la literatura,
en el estudio presentado por Liu en 2015, se evidencid6 mayor efecto de masa
(Cefalea, Alteraciones visuales) en aquellos pacientes varones con
macroprolactinomas y macroprolactinomas gigantes (80% pacientes masculinos vs
25% pacientes femeninos para cefalea, y 60% pacientes masculinos vs 0%
pacientes femeninos para alteraciones visuales), difiriendo con nuestro estudio en
el sexo, en donde fue mas predominante el sexo femenino en todos los tamafos

tumorales, lo que podria deberse al tamano de muestra.

Con respecto a la edad de presentacion, en nuestro estudio se observé una media
de edad de presentacién de todos los prolactinomas de 13 + 3 anos; para el
microprolactinoma, se observé una edad al diagndstico de 14,2 + 0,9 afios, para el
macroprolactinoma, de 12,2 £ 4,2 afos y para el macroprolactinoma gigante, de
13,5 £ 0,7 aios, con un unico paciente varon de 5 afos, con un macroprolactinoma.
Esto puede ser equiparable con lo presentado en el estudio de Acharya y
colaboradore, publicado en 2009 en Pituitary, en donde la edad de presentacion
para el microprolactinoma fue 16,7 £1,5 afos, para el macroprolactinoma fue de

16,1 + 1,1 afos y para el macroprolactinoma gigante, fue de 16,9 * 1,2 afios, siendo



infrecuente el prolactinoma en general en edad prepuberal. También puede ser
comparable al estudio antes mencionado de Rivera- Hernandez, con una edad de

presentacion de 12,8 afios (9-17 afos).

Finalmente, se encontré como resultado no esperado, que los niveles de prolactina
promedio al diagnéstico de todos los prolactinomas fueron de 782.3 £+ 1187.9 ng/ml,
con un promedio de 86,40 ng/ml para los microprolactinomas, 624,24 ng/ml para los
macroprolactinomas y 2569 ng/ml para los macroprolactinomas gigantes, lo cual
corresponde con la literatura, en el trabajo mencioando previamente, presentado
por Acharya el al, en donde el promedio de prolactina para los microprolactinomas
fue 322 ng/ml (66-450ng/ml), para macroprolactinomas fue de 522,38 ng/ml (190-
820ng/ml), y para los macroprolactinomas gigantes, el promedio fue de 2294,86
ng/ml (516-12800ng/ml).



CONCLUSIONES

El prolactinoma es el tumor hipofisario funcional mas frecuente en todos los grupos
etarios, sin embargo, representa una entidad rara en pediatria. La edad de
presentacion mas frecuente es en etapa puberal, siendo infrecuente en edad
prepuberal. Es mas frecuente en el sexo femenino, lo cual corresponde tanto a la

literatura de adultos como de poblacién pediatrica.

Son mas frecuentes, los efectos de masa (cefalea y alteraciones visuales) en
aquellos pacientes que presentan tumores mayores de 1 y 4 cm que las alteraciones
hormonales, debido a que en la poblacién pediatrica es son mas frecuentes los
tumores de mayor tamano que en adultos, y esto a su vez puede correlacionares

con el nivel de prolactina, siendo directamente proporcional al tamafo tumoral.

Este estudio, aunque descriptivo, con una muestra escasa, representa el primer
estudio hecho en el Instituto Nacional de Pediatria, sobre esta patologia, y
esperamos que sirva de referencia para otros estudios futuros que puedan facilitar
el diagndstico oportuno de estos tumores y mejorar la calidad de vida de los

pacientes que los padezcan.



ANEXOS



Anexo 1. DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

mayor a 4 cm

VARIABLE DEFINICION DEFINICION CATEGORIA ESCALA DE
CONCEPTUAL | OPERACIONAL MEDICION
Sexo Género Reportado  en | Cualitativa 1. Masculino
biolégico del | Ficha de | Nominal 2. Femenino
paciente. identificacion. Dicotomica
Edad en el | Tiempo Reportado  en | Cuantitativa ARos
momento del | transcurrido  a | Ficha de | Discreta
diagnéstico partir del | identificacion.
nacimiento del
individuo.
Prolactina Hormona que | Reportado en la | Cuantitativa ng/ml
estimula la | Hoja de | continua
secrecion de la | concentracion
leche a través | de laboratorios.
de una accion
directa sobre la
glandula
mamaria.
Microprolactinoma | Tumor Reportado  en | Cuantitativa cm
hipofisiario resultado de | continua
menor de 1 cm | resonancia
productor de | magnética
prolactina
Macroprolactinoma | Tumor Reportado en el | Cuantitativa cm
hipofisiario resultado de | continua
mayor de 1cm | resonancia
productor de | magnética
prolactina
Macroprolactinoma | Turmor Reportado en el | Cuantitativa cm
gigante hipofisiario resultado de | continua
productor de | resonancia
prolactina magnética




Galactorrea Secrecién Reportado  en | Cualitativa Si
espontanea de | evaluacién por | Nominal No
leche a través | endocrinologia
de los pezones
fuera del
periodo de
lactancia

Amenorrea Ausencia de | Reportado en | Cualitativa Si
menstruacion a | evaluacion por | Nominal No
los 14 afos sin | €ndocrinoologia
aparicion de
caracteres
sexuales
secundarios
Ausencia de
menstruacion los
16 anos, con
aparicion de
caracteres
sexuales
secundarios
Ausencia de
menstruacién por
6 meses

Cefalea Dolor de cabeza | Reportado  en | Cualitativa Si

evaluacién por | Nominal No
endocrinologia

Alteraciones Presencia de | Reportado en | Cualitativa Si

visuales una o mas de | valoracion por | Nominal No

las  siguientes
manifestaciones
Diplopia,
Amaurosis
fugaz,
Hemianopsia

bitemporal

Oftalmologia o

Endocrinologia




Anexo 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre del paciente:

Expediente:

Fecha de nacimiento _ / /
Edad al diagndstico

Sexo: Femenino __  Masculino
Prolactina al diagnéstico

Caracteristicas clinicas:
e Galactorrea SI NO
e Amenorrea Sl NO
e Cefalea SI NO
e Alteraciones visuales S| NO

Fecha de resonancia magnética de hipdfisis (Diagnostico)

e Tamarfio del tumor: Menor de 1 cm/Mayor de 1cm/Mayor de 4cm

Otras caracteristicas del tumor:




Anexo 3. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDADES PERIODO DE TIEMPO
Marzo Abril 2016 | Mayo 2016 | Junio- Julio Agosto
2016 2016 2016
Realizacién del
protocolo
Seleccion de

expedientes

electrénicos

Revision  por el

comité académico

Revision de

expedientes fisicos

Recoleccién de

datos.

Andlisis de los
resultados/Impresion

de tesis.
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