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RESUMEN

El prolactinoma constituye el tumor hipofisario mas frecuen-
te, y en la poblacién pediatrica corresponde a 1-6% de los
tumores intracraneanos. La hiperprolactinemia representa un
reto diagnostico en pediatria y, a pesar de que estos adeno-
mas son poco frecuentes en esta poblacion, su diagndstico
en la peripubertad ha ido incrementando en frecuencia.
Se presenta el informe de dos casos clinicos de hiperpro-
lactinemia secundaria a macroprolactinoma, manifestada
principalmente con pubertad diferida en el primer caso, e
involucién puberal en el segundo. Se trata entonces de una
condicién ampliamente conocida en los adultos, pero aun
con grandes interrogantes clinicos en el manejo de los nifios
con esta patologia.

Palabras clave: Hiperprolactinemia, prolactinoma, pubertad
tardia, endocrinologia.

INTRODUCCION

El prolactinoma constituye el tumor hipofisario
més comin, con un 40% aproximadamente.! En la
poblacién pediatrica, los adenomas hipofisarios co-
rresponden a 1-6% de los tumores intracraneanos.?
La hiperprolactinemia representa un reto diagnéstico
en pediatria, sobre todo en nifios y nifias prepuberes,
debido a la ausencia frecuente de sintomas y signos
mediados hormonalmente, asi como de manifestacio-
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ABSTRACT

The prolactinoma is the most common pituitary tumor, and
in pediatric population corresponds to 1-6% of intracranial
tumors. Hyperprolactinemia represents a diagnostic challenge
in children, and although these adenomas are rare in children
diagnosis in the peripuberty has increased in frequency. We
present the inform of two clinical cases of hyperprolactinemia
due to macroprolactinoma, mainly manifested by delayed
puberty in the first case, and pubertal involution in the second
one. This is a well-known condition in adults; however, several
questions remain for the clinical management of children with
this condition.

Key words: Hyperprolactinemia, prolactinoma, puberty
delayed, endocrinology.

nes neurolbgicas tempranas en el caso de los prolac-
tinomas. Por otro lado, el comportamiento biolégico
de estos adenomas suele ser mas agresivo que en los
adultos, con la presentacion de tumores mas invasivos
y de répido crecimiento.?

Los conocimientos adquiridos y las nuevas meto-
dologias disponibles han llevado a un incremento en
la frecuencia del diagnéstico de hiperprolactinemia en
nifnos y adolescentes. Sin embargo, atn se carece de
estudios epidemiolégicos que permitan precisar con
claridad su incidencia y prevalencia en la poblacion
pediatrica, asi como la gestiéon de politicas claras
orientadas al diagnéstico y manejo oportuno de esta
condicién clinica.? Al ser una entidad relativamente
rara en ninos, en este trabajo se presenta el informe de
dos casos clinicos de hiperprolactinemia, a fin de que
se conozca un poco mas esta entidad clinica.
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CASOS CLIiNICOS
Caso 1

Paciente de 15 afios de edad, de sexo femenino, quien
fue remitida al Servicio de Endocrinologia Pediatrica
por retraso en su desarrollo sexual; desde los 13 afios
con multiples consultas por talla baja y por la ausencia
de cambios en el desarrollo sexual. Previamente, en la
evaluacion médica pediatrica se realizaron estudios
hormonales y se observaron pruebas de funcién tiroi-
dea alteradas, razon por la cual se inicié tratamiento con
L-tiroxina y estrégenos durante tres meses, sin ob-
servar inicio del desarrollo sexual. En la revisién por
sistemas, la paciente refiere cefalea parieto-temporal
de tres anos de evolucidn, la cual es intermitente, sin
signos de alarma y sin alteraciones visuales ni olfato-
rias. No hay antecedentes personales relevantes, ni
antecedentes familiares para endocrinopatia.

Al examen fisico, peso 41.4 kg (percentil 3), talla
144.3 cm (percentil 3), brazada 147 cm, indice de masa
corporal 19.9 kg/m? (percentil 50), sin dimorfismo, con
cuello normal, tiroides no palpable, sin adenomega-
lias, sin hallazgos patoldgicos a nivel cardiopulmonar
ni abdominal. Con respecto al examen genital, presen-
ta Tanner I para vello pubico y para desarrollo ma-
mario, sin galactorrea; fondo de ojo normal y examen
neurolédgico sin alteraciones.

En los resultados de estudios realizados a sus 13
afios, se determiné una edad 6sea de 14 afios y carioti-
po normal 46XX. Se ordenaron nuevos examenes, en-
tre los cuales se encontré ecografia pélvica que reportd
volumen de ovario derecho de 1.2 mm? e izquierdo de
0.2 mm?3, Gtero de 26 X 22 X 12 mm, sin alteracién
estructural. Como se muestra en el Cuadro I, los
estudios hormonales revelaron la hiperprolactinemia.
Se solicité imagen de resonancia magnética (IRM) de
sistema nervioso central con énfasis en hipédfisis y
se inici6 tratamiento con bromocriptina 2.5 mg/dia.
En la IRM se identific expansién anteroposterior y
lateral de la silla turca, la cual se encontraba ocupada
por lesion heterogénea iso-intensa en T1. Ademas, en
las secuencias de T2 presentaba material de tejido
blando hacia la base y material de aspecto quistico en
el margen superior. Con la administraciéon de medio
de contraste se observé realce periférico con hipocap-
tacion del material quistico, lo que sugiere necrosis
central, sin areas hiperintensas que sugieran hemo-
rragia. La lesién causaba desviacién del infundibulo
hipofisario hacia la derecha. Se realiz6 diagndstico
de macroadenoma hipofisario (por el tamafo supe-
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rior a 10 mm) con extension hacia el seno cavernoso
izquierdo (Figura 1).

Se realiz6 seguimiento al segundo y tercer meses
post-inicio de bromocriptina con paraclinicos de control,
con resolucion de niveles de prolactina y activacién de
eje hipéfisis IGF1 (Cuadro 1). Asimismo, durante este
periodo desaparecié la cefalea y se observo inicio del
desarrollo sexual, llegando a Tanner II mamario.

Caso 2

Paciente de 14 afios y 9 meses de edad, de sexo femeni-
no, quien consultd por cuadro de tres anos de evolucién
de pobre progresion en talla e involuciéon de desarrollo
mamario, el cual inicié después de los 11 afios y 6 meses.
En la revision por sistemas la paciente no refieri6 otros
signos o sintomas. No hay antecedentes personales re-
levantes; en los familiares, la madre presenté pubertad
retrasada.

Al examen fisico, peso 46.2 kg (percentil 25), talla
153.4 cm (percentil 10), brazada 148 cm, segmento
inferior 82 cm, indice de masa corporal 19.65 kg/m?
(percentil 50), sin dismorfismo, con cuello normal,
tiroides no palpable, sin adenomegalias, sin hallazgos
patolbgicos a nivel cardiopulmonar ni abdominal. Con

Cuadro 1. Evolucion de los estudios hormonales

en paciente del caso 1.

A dos Atres
Estudios de Antes del meses de meses de
laboratorio tratamiento  tratamiento tratamiento
FSH (mUI/mL) 7.51 8.39 NR
LH (mUI/mL) NR 4.87 8.08
IGF1 (ng/mL) 47.74 NR 191
T4 libre (ng/dL) 0.97 1.28 1.3
Prolactina (ng/mL) 1345.0 34.07 26.3
Estradiol (ng/dL) 12.36 20.22 NR
TSH (Ul/mL) 3.2 5.0 3.2
GnRH basal (ng/mL) 0.14 NR NR
Androstenediona 0.75 NR NR
(ng/dL)
170HP (ng/dL) 0.25 NR NR
Testosterona libre 0.06 NR NR
(pg/mL)

FSH: Hormona foliculo-estimulante, LH: Hormona luteinizante, IGF1:
Factor de crecimiento insulinico tipo 1, T4: Tiroxina, TSH: Hormona esti-
mulante de la tiroides, GnRH: Hormona liberadora de las gonadotropinas,
170HP: 17-hidroxiprogesterona, NR: No realizado.



respecto al examen genital, Tanner III para vello ptibico
y para desarrollo mamario, sin galactorrea, pero con
involucién mamaria. Fondo de ojo normal y examen
neuroldgico sin alteraciones.

Se solicitaron paraclinicos, entre los cuales se
encontr6 edad 6sea de 13.9 afios, ademas de ecografia
pélvica que reporté volumen de ovario derecho de 4.9
mm? e izquierdo de 4 mm?. Se obseré adem4s prolactina
de 770 ng/mL, hormona estimulante de la tiroides de
1.01 UI/mL, hormona luteinizante de 0.34 mUI/mL y
estradiol de 16 ng/dL.

Con el diagnéstico de hiperprolactinemia se soli-
cito IRM de sistema nervioso central con énfasis en
hipdfisis, la cual reporté masa sélida de mas de 18
mm de didmetro en el ala adenohipofisaria izquierda,
hipointensa en T1 y T2, la cual no captaba luego de
la administracién del medio de contraste. Se observé
discreto componente supraselar en contacto con el quia-
sma 6ptico e infiltracién del seno cavernoso izquierdo
(Figura 2). Se realizd diagndstico de macroadenoma
hipofisario y se inici6 cabergolina 0.5 mg dos veces a
la semana. Tras un mes de tratamiento, la prolactina
bajé de 770 a 39 ng/mL, y los periodos menstruales
iniciaron al tercer mes, asociados a la evolucion normal
del desarrollo mamario.
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DISCUSION

Los prolactinomas constituyen los adenomas hipofisa-
rios més frecuentes y han sido reportados en pacientes
desde 2 hasta 80 afios de edad,? con una prevalencia
estimada de 100 casos por millén de habitantes.2 Cons-
tituyen 40% de los adenomas hipofisarios en adultos?
y su frecuencia varia de acuerdo con edad y sexo, con
una relacién de 10:1 entre sexo femenino y masculino
y una mayor frecuencia entre los 20 y 50 afios.?

En la poblacion pediatrica, los prolactinomas son
poco frecuentes; sin embargo, su diagndstico alrededor
de la pubertad ha ido incrementando en frecuencia.’
En este grupo etario, los adenomas hipofisarios corres-
ponden a 1-6% de los tumores intracraneanos,? entre
los cuales, los prolactinomas constituyen aproximada-
mente 50% de los casos.2®

Las manifestaciones clinicas de los prolactinomas
estan relacionadas con la edad, sexo, tamano del tu-
mor y la prolactinemia.” En las nifias, quienes tienen
mayor frecuencia de microprolactinomas (< 10 mm), la
presentacion clinica estd asociada en forma directa con
el aumento de la prolactina, la cual produce sintomas
endocrino-ginecolégicos, sin manifestaciones depen-
dientes del efecto de masa hipofisaria.? La galactorrea

Figura 1. Corte sagital de la imagen de resonancia magnética
en la paciente del caso 1, que muestra masa en hipdfisis (ma-
croadenoma) que desplaza el infundibulo.

Figura 2. Corte sagital de la imagen de resonancia magnética
en la paciente del caso 2, que muestra masa en hipdfisis (ma-
croadenoma) que desplaza el infundibulo.
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se ha informado en 30-50% de las nifias con estos adeno-
mas;>"®la cefalea es mas comtn en los hombres (67-77
versus 17-30% en las mujeres), segin algunos autores
no parece estar relacionada con el tamano del tumor
o el nivel de prolactinemia. En los varones se puede
presentar retraso puberal, ginecomastia, defectos del
campo visual, entre otros.”

En los dos casos clinicos presentados, la inhibicién
en el desarrollo puberal fue asociada con hiperprolacti-
nemia, en el primer caso manifestandose con pubertad
retrasada y en el segundo con involucién puberal, te-
niendo en cuenta ademaés que, pese a niveles altos de
prolactina sérica y al tamafo tumoral, en ninguno de
los casos se presentd galactorrea ni manifestaciones
visuales, respectivamente. El diagnéstico realizado con
la neuroimagen fue de macroadenoma, a pesar de la
baja incidencia de éstos en el sexo femenino. Ademas,
una de las pacientes refirié cefalea de larga evolucién,
sintoma que, como se mencion6 previamente, se pre-
senta en 17-30% de las pacientes con esta condicidn.

Por otro lado, a diferencia de otros procesos orga-
nicos hipotalamo-hipofisarios, en la edad pediatrica
los prolactinomas no suelen asociarse a un déficit de
talla ni retraso en el crecimiento.? Saranac y cols.?
encontraron baja talla y obesidad s6lo en 4 de los 11
pacientes pediatricos con hiperprolactinemia incluidos
en su estudio; cabe recordar entonces que los dos ca-
sos que estamos informando presentaron talla baja al
examen fisico. Al igual que lo observado en el caso 1,
los pacientes con hiperprolactinemia tienen una dis-
minucién y pérdida progresiva en la densidad mineral
6sea, siendo més frecuente este compromiso durante
la adolescencia.!”

Las concentraciones de prolactina suelen orien-
tar la etiologia de la hiperprolactinemia; asi pues,
valores superiores a 250 ng/mL sugieren la presen-
cia de un macroprolactinoma, tal y como se observé
en los dos casos.!1:12 Cualquier paciente que tenga
hiperprolactinemia sin una causa identificable re-
quiere evaluacién imagenoldgica del area hipotalamo-
hipofisaria. La IRM con gadolinio proporciona una
adecuada visualizacién del area selar, pero no excluye
completamente su presencia.'

En ausencia de complicaciones que indiquen
manejo quirurgico de forma inmediata, la terapia
farmacolégica con agonistas dopaminérgicos debe ser
considerada de primera linea,™!3 cuya efectividad y
seguridad ha sido ampliamente reportada en adul-
tos.”1415 Sin embargo, la experiencia en la poblacién
pediatrica es limitada.'® La falla en la normalizacién
de la prolactina se observa en 20% de los pacientes con
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bromocriptina, y en 10% cabergolina para el manejo
de microprolactinoma, asi como en 30% y 20%, de los
que reciben respectivamente de los pacientes tratados
por macroprolactinoma.'”

Como conclusién, la hiperprolactinemia constituye
el resultado de un espectro amplio de causas fisiold-
gicas, farmacoldgicas o patoldgicas, cuyo hallazgo en la
poblacion pediatrica obliga a la realizacion de estudios
que permitan su caracterizaciéon de forma adecuada,
teniendo en cuenta ademads los retos diagndstico y te-
rapéutico que representa en la actualidad. Los datos
epidemiolbgicos disponibles son atin escasos y su inci-
dencia y prevalencia en nifios y adolescentes no puede
ser precisada, razon por la cual resulta indispensable,
ante su sospecha, el estudio completo de estos pacien-
tes con el fin de establecer el diagndstico temprano y
ofrecer un manejo oportuno, para asi mejorar su calidad
de vida y disminuir la morbilidad.
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