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Resumen

Antecedentes y objetivo: Los adenomas hipofisarios son raros en pobla-
cién pediétrica y de éstos los prolactinomas son los més frecuentes. El
tratamiento es similar al de la poblacién adulta, pero el comportamiento
clinico difiere. El objetivo del estudio fue describir las caracteristicas cli-
nicas y evolucién de pacientes pedidtricos con prolactinoma. Material y
métodos: Se revisaron los expedientes de los pacientes menores de 18
afios con diagnéstico de prolactinoma de enero de 2000 a diciembre de
2010 en el Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI del IMSS. Resultados:
Se reportan 13 mujeres y 3 hombres con edad promedio de 12.8 afios y
seguimiento de 33 meses. La prolactinemia fue de 1,368 ng/mL (856 vs
3,586) identificindose macroadenomas en el 62% y el 100% de las mu-
jeres' y hombres respectivamente. Presentaron datos clinicos secundarios
a la masa tumoral el 100% de los preptberes y el 73% de los puberes;
mientras que todos los plberes tuvieron sintomatologia atribuible a la
hiperprolactinemia. Una tercera parte de los casos tuvo retraso en el
inicio o progresion puberal como dato clinico inicial. De once mujeres
con bromocriptina (BRC) como tratamiento inicial, una de ellas respondié
y en 3 casos se presentd intolerancia al medicamento. Finalmente 12 de
13 mujeres recibieron cabergolina (CBC) y la prolactina normalizé en el
80% de los microprolactinomasy en el 100% de los macroprolactinomas.
Los tres varones, todos con macroprolactinoma invasivo, se sometieron
inicialmente a cirugfa y requirieron posteriormente CBG. Dos de ellos
se sometieron adicionalmente a otra cirugfa, radioterapia convencional
y octredtide con lo cual se estabiliz6 el crecimiento tumoral no asf la
normoprolactinemia. Conclusiones: El comportamiento clinico de
nuestros casos difiere de lo reportado asi como la mayor frecuencia de
macroprolactinomas observados en ambos sexos, esto quizds debido a
una menor oportunidad diagnéstica o al retraso diagnéstico. La manifes-
tacion inicial atribuible a la hiperprolactinemia fue retraso en el inicio o
progresién puberal, lo que enfatiza la importancia de vigilar el crecimiento
y desarrollo en el seguimiento del nifio aparentemente sano.
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Abstract

Background and objective: Pituitary adenomas in children are rare,
annual incidence has been estimated to be 0.1 per million. Medical man-
agement is similar to adults but clinical behavior differs. The objective is
to describe the clinical characteristics and follow—up of pediatric patients
with prolactinomas. Material and methods: We reviewed the files of all
patients in the Hospital Pediatria CMN SXXI with a prolactinoma diagnosis
from January 2000 to December 2010. Results: We report 13 girls and
3 boys. The mean age was 12.8 years, mean serum prolactin at the time
of diagnosis was 1,368 ng/mL (856 vs 3,586) and a macrolactinoma was
present in 62 of boys and 100% in girls. At diagnosis 31% of cases presented
delayed onset or progression of puberty at least by 2 years. Eleven girls
received bromocriptine as first treatment, one of them responded favorably
and three cases were intolerant. 12 girls were treated with cabergoline
and prolactin levels normalized in 80% of microprolactinomas and 100%
of macroprolactinomas. The three male cases, all of them with invasive
macroprolactinomas, were initially treated with surgery and required also
cabergoline. Despite further treatment, two cases didn’t achieve normo-
prolactinemia. Conclusion: The clinical behavior in our cases differs from
international reports, we have more cases with macroprolactinoma in both
gender and maybe less diagnostic opportunity. In the adolescents, the initial
clinical manifestation was delayed onset or progression of puberty. We
suggest to be more careful with the follow up of the growth and pubertal
development of the apparently healthy children.
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Introduccion

Los adenomas hipofisarios tienen una incidencia aproxima-
da de 0.1 casos por millén de nifios. Representan el 2-3%
de los tumores supratentoriales y el 2—6% de los tumores
intracraneales que requieren tratamiento quirdrgico."?

Los prolactinomas representan aproximadamente el
50% de los adenomas hipofisarios, tanto en poblacién
pediétrica como en adultos. Son mas comunes en mujeres
de 20-50 afos, con predominio en el sexo femenino y en
el 30% de sujetos con neoplasia endocrina miltiple tipo 1.3
Su cuadro clinico esta en relacién con los efectos de masa,
la hiperprolactinemia y el déficit hormonal causado por el
tumor.* El tratamiento de los prolactinomas es médico, ya
que generalmente expresan receptores dopaminérgicos
(D2), somatostatinérgicos (SST2 y SST5)° y estrogénicos
(R-E,), aunque la expresion de los dos Gltimos es variable.®
Los farmacos de eleccién son agonistas dopaminérgicos,”
como bromocriptina (BRC) y cabergolina (CBG). Los ob-
jetivos terapéuticos son normalizar el nivel de prolactina y
la funcién gonadal, y reducir el tamafo tumoral al menos
un 25%. Con los agonistas dopaminérgicos (AD) el primer
objetivo se alcanza en > 90% de los casos y el segundo
en 70-80%. Con la BRC se alcanzan ambos objetivos en
80-90% de los microprolactinomas y 30-40% de los macro-
prolactinomas,” y la masa tumoral reduce significativamente
en 60-75% de los macroprolactinomas, sin embargo sus
efectos secundarios limitan su uso. Con el uso de CBG, con
mayor especificidad a receptores D2, vida media prolon-
gada y menos efectos secundarios, se alcanzan objetivos
terapéuticos en 60-80% de los macroprolactinomas.®

La cirugfa es la siguiente opcién de tratamiento® con lo
que se reporta que la normoprolactinemia se logra en el
38-100% de los microprolactinomas y el 6.7-80% de los
macroprolactinomas.? La recurrencia después de la cirugia
es de 18-22% dependiendo de la magnitud del tumor.? En
el caso de prolactinomas gigantes con invasién del seno
cavernoso'® es necesario continuar con manejo farmaco-
l6gico e incluso agregar radioterapia para incidir en los
niveles de prolactina. La respuesta a radioterapia en caso de
remanente tumoral o invasién del seno cavernoso es a largo
plazo, con un éxito del 95% a 15 afios de seguimiento."’
Si la expansién tumoral no puede ser controlada pueden
emplearse analogos de somatostatina, cuyos resultados
en estudios clinicos han sido menores de lo esperado de
acuerdo a estudios in vitro.'*"

Material y métodos

Se revisaron los expedientes de los pacientes menores de
18 afos con diagndstico de prolactinoma en los Gltimos
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11 afios (enero 2000—diciembre 2010), en el Hospital de
Pediatria del CMN Siglo XXI, IMSS. Este hospital recibe
pacientes de estados del centro y sur de México. Se ob-
tuvieron los datos demogréficos, clinicos, bioquimicos, de
tratamiento y evolucion.

Resultados

Reportamos el cuadro clinico de 16 pacientes con diag-
néstico de prolactinoma, con una edad promedio de 12.8
afos (9-17) y una relacién femenino: masculino de 4.3:1.
Presentaron datos clinicos secundarios a la masa tumoral el
100% de los prepiberes y el 73% de los piberes; mientras
que todos los plberes tuvieron sintomatologia atribuible a
la hiperprolactinemia (Cuadro I).

En las trece mujeres el promedio de prolactina fue de
856 (120-1952 ng/mL) y la resonancia magnética nuclear
(RMN) evidencié un macrodenoma en 8 de 13 casos,
con extension extraselar y componente quistico en el
15%. En once de todas las mujeres el tratamiento inicial
fue BRC (dosis maxima 7.5 mg/dia) por disponibilidad
inicial institucional. De ellos, un caso respondid, en siete
casos fue inefectivo con dosis de hasta 10 mg diarios y
en 3 casos se present6 intolerancia al medicamento. En
dos mujeres con prolactinoma gigante se utiliz6 CBG de
primera eleccion. En total, 12 de 13 mujeres (92.3%)
recibieron manejo con cabergolina, con lo cual se nor-
malizé la prolactina en el 80% de los microprolactinomas
y en el 100% de los macroprolactinomas, que ademds se
acompanaron de disminucién de mas del 25% del tumor.
La paciente con microprolactinoma que no respondié a
CBG requirié octreétide LAR (O-LAR) y actualmente se
encuentra asintomatica.

Los tres varones presentaron macroadenomas (3.5-
7.5 cm) con componente quistico e invasion extraselar
y prolactinemia promedio de 3,595 (347-10,262 ng/
mL). Uno de ellos presenté incluso protusién de tejido
tumoral por las narinas (Figuras 1a, 1by 1c). Todos ellos,
dada la magnitud del tumor, se sometieron a cirugfa en
primera instancia y requirieron CBG a dosis de 4.5 mg
semanales. Dos de ellos requirieron una segunda ciru-
gia, radioterapia convencional y octreétide LAR 20 mg
cada 28 dias, con lo cual se ha logrado el control del
crecimiento tumoral no asf la normoprolactinemia. Las
caracteristicas y evolucion de los pacientes se resumen
en el cuadro I.

Discusion

Los prolactinomas son tumores poco frecuentes en pobla-
cién pediétrica, mas atin en menores de 10 afos de edad,
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Cuadro I. Caracteristicas clinicas y evolucion.

Sexo Edad (afios) PRL(ng/mL) Tamano Cuadro clinico Tratamiento Norm Prl  Seguim (meses)
1.F 9 120 MacroPrl invasor ACV CBG Si 6
2.F 10 168 MacroPrl C BRC Si 32
3.F 12 174 MicroPrl AS, G, ACV CBG Si 36
4. F 12 468 MacroPrl AS, G. ACV CBG Si 40
5.F 13 156 MicroPrl AS, G CBG Si 28
6.F 14 150 MicroPrl G CBG Si 22
7.F 14 > 150 MicroPrl AS, G CBG Si 10
8. F 14 128 MacroPrl C.G CBG Si 12
9.F 14 1470 MacroPrl AS, ACV CBG Si 16

10.F 14 1952 MacroPrl invasor AP, ACV Qx/CBG Si 8
11. F 16 > 150 MicroPrl AP CBG, O-LAR No 64
12. F 16 5800 MacroPrl invasor AP, ACV CBG Si 38
13.F 16 247 MacroPrl AS,G, CBG Si 36

14. M 9 10,262 MacroPrl invasor C, ACV Qx/RTC/CBG/O-LAR  No 42

15. M 15 > 150 MacroPrl invasor C, ACV QX/CBG Si 18

16. M 17 347 MacroPrl C,ACV QX/RTC/CBG O-LAR No 120

F: femenino. M: masculino. Prl: prolactina. C: cefalea. ACV: alteraciéon campos visuales. AP: amenorrea primaria. AS: amenorrea secundaria.
G: galactorrea. CBG: cabergolina. RTC: radioterapia convencional. BRC: bromocriptina. O-LAR: octreétide LAR.

y su comportamiento difiere de la poblacién adulta. Al igual
que en la literatura,™ nosotros encontramos predominio
en el sexo femenino, menos evidente en prepulberes. En
los pacientes prepUberes, los datos clinicos debidos a la
expansion tumoral fueron la clave para el diagnédstico ya
que la hiperprolactinemia no tiene traduccion clinica a esta
edad. En las mujeres el cuadro clinico fue similar a otras
series reportadas.’'®

En este reporte, encontramos una mayor proporcién
de macroadenomas en ambos sexos en comparacién con
lo reportado en la literatura,? lo que junto con la edad
pediatrica, el componente quistico y el sexo masculino'
se han reportado como factores de riesgo para la falta de
respuesta a agonistas dopaminérgicos.® '

El 25% de nuestros casos respondié al manejo inicial
con bromocriptina, similar a lo reportado en la literatura
y menor que lo reportado en poblaciéon adulta (de alre-
dedor del 60%).2' Si incluimos la respuesta a cabergolina,
la respuesta a agonistas dopaminérgicos fue del 85%,
como se reporta en otras series de nifos y adolescentes
con prolactinoma.'>2?

La efectividad de los diferentes AD** depende en gran
parte de la expresion de los receptores D1 o D2 a nivel
tumoral, su capacidad de unién a los mismos y su vida
media. La BRC agonista dopaminérgico inicialmente
disponible a nivel institucional, con su uso encontramos
una mayor falla para alcanzar los objetivos terapéuticos

definidos como una reduccién del tamano de al menos
un 25% vy la normalizaciéon del nivel de prolactina. En
nuestra serie el 30% de los casos no tolerd este agonista.
Por lo anterior, se debe insistir en iniciar el tratamiento
con cabergolina y dejar el manejo con bromocriptina para
la hiperprolactinemia leve o no tumoral. En los varones,
la respuesta al tratamiento con agonistas dopaminérgicos
fue mala probablemente por las caracteristicas del tumor,
al ser macroadenomas invasivos que pueden reflejar
una biologia diferente y menor expresién de receptores
dopaminérgicos. Por otro lado, dos de once macroprola-
ctinomas presentaron mdltiples deficiencias hipofisarias
al diagndstico e incluso dos casos diabetes insipida. No
encontramos referencia en la literatura de diabetes insi-
pida atribuible a un macroprolactinoma, lo que podria
relacionarse a la extensién de la invasion.

La historia natural de un microprolactinoma no es
la evolucién a un macroprolactinoma, por lo que en
nuestra serie de casos parece existir un predominio
real de macroprolactinomas; no podemos descartar el
subdiagndstico de microprolactinomas, cuya manifes-
tacion inicial puede ser el retraso en el inicio o progre-
sion puberal. De hecho, la tercera parte de los casos
presentaron detencién en la progresién de la pubertad
por hipogonadismo hipogonadotréfico funcional como
manifestacion inicial y a pesar de ello el diagndstico se
retrasé varios anos.
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Figura 1. RMN de varén con macroprolactinoma. 1a: en el corte sagital se observa un tumor con extensién supraselar que erosiona el piso de la
silla turca con invasion del area nasal. 1b: el corte coronal muestra una extension paraselar. 1c: corte axilar con invasiéon de senos cavernosos y

protrusién en la drbita derecha.

Cuadro Il. Caracteristicas generales del desarrollo
puberal normal.

Inicio puberal M: 8-13 afios, H: 9-14 afios con 6-12
meses entre cada estadio puberal
Menarca 10-15 afos con estadio Tanner 3-4

Regularizacion de
ciclos menstruales En > 85% a los 2 afios post-menarca

Aungue es conveniente continuar el desarrollo puberal
acorde a sus pares y favorecer la adquisicién de una masa
6sea adecuada, en los casos con prolactinoma gigante e
invasivo con pobre respuesta a las opciones terapéuticas
disponibles e hipogonadismo hipogonadotrépico por
hiperprolactinemia, postquirdrgico y/o post radioterapia,
existe controversia en cuanto a la pertinencia de la susti-
tucién gonadal. Lo anterior debido a que los estrégenos,
incluyendo los que provienen de la aromatizacion de la
testosterona, podrian favorecer el crecimiento tumoral
a través de su accion reguladora sobre péptidos rela-
cionados con el factor de crecimiento y transformacién
beta.?"* Por lo tanto, en caso de considerarse la susti-
tucién gonadal, ésta debe llevarse a cabo con vigilancia
estrecha del comportamiento tumoral. Este es el caso del
adolescente con macroprolactinoma invasivo (Caso 74,
figura 1), cuya sustitucion se ha diferido para permitir la
valoracion de la respuesta a dosis mayores de cabergolina
y octreétide LAR.
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Conclusion

Los prolactinomas en esta serie de casos en poblacién
pedidtrica mexicana tuvieron una respuesta global al
tratamiento farmacolégico similar a lo reportado, aunque
observamos una mayor frecuencia de macroadenomas en
ambos sexos. Esto quizds debido al retraso diagnéstico
en los casos que presentaron detencién del desarrollo
puberal como dato clinico inicial desde afos antes del
diagnéstico (por compromiso del eje hipotadlamo-hipofisis-
génada por hiperprolactinemia o efecto de masa). Por lo
anterior, es imprescindible vigilar el crecimiento y desa-
rrollo del nifo aparentemente sano (Cuadro II) e incluir
la determinacion del nivel de prolactina en el abordaje
diagnéstico de cualquier desviacién en el inicio o pro-
gresion de la pubertad.
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