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Resumen:

Objetivo: evaluar el grado de respuesta al tratamiento a partir de la reduccién del tamafio tumoral, normalizacién
de los niveles de prolactina, restauracién de la funcién hipofisaria y evolucién del cuadro neuroftalmolégico.
Método: Se realizd una revisién cuantitativa retrospectiva de las historias clinicas de adolescentes y adultos
jévenes atendidos en un ambulatorio de Neuroendocrinologia de un hospital universitario de Minas Gerais, Brasil,
en el periodo comprendido entre marzo de 1991 y marzo de 2023. Los casos diagnosticados de macroprolactinoma
y prolactinoma gigante se confirmaron mediante pruebas de laboratorio e imagen y se analizaron por grupos.
Resultados: Se incluyeron seis historias clinicas y, de los casos, tres eran hombres y tres mujeres. En las mujeres
predominaban las quejas de amenorrea y cefalea, y en los hombres las quejas neuroftalmolégicas. Tras el
tratamiento, se produjo una reducciéon del tamafo del tumor, un descenso de los niveles de prolactina, el
restablecimiento de algunos ejes hormonales en algunos casos y una mejoria clinica parcial de los sintomas
neuroftalmolégicos. Conclusion: El diagndstico precoz de los prolactinomas en adolescentes y adultos jovenes es
un reto. El abordaje de los macroprolactinomas en este grupo de edad representa una parte fundamental de la
comprension y el tratamiento eficaz de esta compleja afeccion endocrina. Es crucial debatir en profundidad estos
prolactinomas gigantes para informar sobre practicas clinicas mas eficaces y dirigir intervenciones terapéuticas
personalizadas.

Palabras clave: Prolactinoma; Hipdfisis; Adolescente; Adulto joven.

Resumo:

Objetivo: avaliar o grau de resposta ao tratamento tendo como base a redugdo do tamanho tumoral, normalizagio
dos niveis de prolactina, restauragio da fungio hipofisaria e evolugdo do quadro neuroftalmolégico. Método: Foi
realizada uma revisdo quantitativa retrospectiva de prontuarios médicos adolescentes e adultos jovens atendidos
no ambulatério de Neuroendocrinologia de um hospital escola de Minas Gerais, considerando o periodo de mar¢o
de 1991 a margo de 2023. Os casos diagnosticados de macroprolactinoma e prolactinoma gigante foram
confirmados por exames laboratoriais e de imagem e analisados intragrupo. Resultados: Seis prontuarios foram
incluidos e, dentre os casos, trés sao do sexo masculino e trés do sexo feminino. Nas mulheres, predominaram as
queixas de amenorreia e cefaleia e nos meninos as queixas neuroftalmolégicas. Apds o tratamento, houve redugio
do tamanho tumoral, queda dos niveis de prolactina, restabelecimento de alguns eixos hormonais em alguns casos
e melhora clinica parcial dos sintomas neuroftalmolégicos. Conclusao: o diagndstico precoce de prolactinomas em
adolescentes e adultos jovens é um desafio. A abordagem dos macroprolactinomas nesta faixa etaria representa
uma peca fundamental na compreensdo e gestdo eficaz dessa condicdo enddcrina complexa. A discussdo
aprofundada sobre esses prolactinomas gigantes é crucial para informar praticas clinicas mais eficazes e direcionar
intervengoes terapéuticas personalizadas.

Palavras-chave: Prolactinoma; Hipéfise; Adolescente; Adulto jovem.

Abstract:

Objective: to evaluate the degree of response to treatment based on reduction in tumor size, normalization of
prolactin levels, restoration of pituitary function, and evolution of the neuro-ophthalmological condition.
Methods: quantitative-retrospective review of medical records of adolescents and young adults treated at the
Neuroendocrinology outpatient clinic of a teaching hospital in the state of Minas Gerais, Brazil, from March of 1991
to March of 2023. The diagnosed cases of macroprolactinoma and giant prolactinoma were confirmed by
laboratory and imaging tests and analyzed intragroup. Results: six medical records were included, and among the
cases, three were male and three were female. Amenorrhea and headache were the most common complaints in
women, and neuro-ophthalmological in boys. After treatment, there was a reduction in tumor size, a drop in
prolactin levels, reestablishment of some hormonal axes in some cases, and partial clinical improvement of neuro-
ophthalmological symptoms. Conclusion: early diagnosis of prolactinomas in adolescents and young adults is
challenging. The approach to macroprolactinomas in this age group represents a crucial piece in the understanding
and effective management of this complex endocrine condition. In-depth discussion of these giant prolactinomas
is essential to inform more effective clinical practices and direct personalized therapeutic interventions.
Keywords: Prolactinomas; Pituitary gland; Adolescent; Young adult.
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INTRODUCCION

os tumores hipofisarios secretores de prolactina son las neoplasias funcionales mas

frecuentes de la hipofisis, y representan el 30-60% de los adenomas hipofisarios!2. Se

trata principalmente de microprolactinomas (diametro < 1 cm) y son mas frecuentes
en las mujeres. Los macroprolactinomas (= 1 cm de didmetro) son mas frecuentes en los
hombres?23. Los prolactinomas gigantes son extremadamente raros, con una frecuencia del 2 al
3%, lo que representa el 0,5% de los tumores hipofisarios3->. Tienen un didmetro = 4 cm,
extensién extraselar, mayor prevalencia en hombres (relaciéon 9:1) y una edad media de
diagndstico de 41 afios*. En nifios y adolescentes, los prolactinomas suponen el 50% de todos
los adenomas hipofisarios, y representan el 2% de todos los tumores intracraneales, pero en
esta poblacion la mayoria tienen macroadenomas que provocan complicaciones neuroldgicas y
retrasos puberales. En este grupo de edad, las neoplasias endocrinas familiares deben
descartarse en el momento del diagnésticol?’.

Los prolactinomas surgen de la expansion monoclonal de una sola célula, que
presumiblemente ha sufrido una mutacién somatica. Los mecanismos implicados en este
proceso aun no estan claros, pero los estudios muestran una relacién con determinados genes
que actuan a través de factores de crecimiento de fibroblastos, ademdas de la accion de los
estrogenosS. La mayoria de los adenomas que segregan prolactina y provocan
hiperprolactinemia estdn formados so6lo por células lactotréficas. Sin embargo,
aproximadamente el 10% estan formados por células lactotréficas y somatotroéficas o
somatomamotroficas y, por tanto, segregan hormona del crecimiento ademas de prolactina. La
mayoria de los adenomas lactotréficos son esporadicos, pero raramente pueden aparecer como
parte del sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN1). Casi todos los tumores
lactotroficos son benignos; rara vez pueden ser malignos y metastatizar®.

Los pacientes con prolactinomas pueden presentar sintomas debidos a la
hiperprolactinemia, a la deficiencia hormonal hipofisaria y/o al efecto de la masa tumoral. La
hiperprolactinemia suele manifestarse como hipogonadismo y galactorrea, mas frecuente en
las mujeres, asociada a amenorrea. La presencia de sintomas neuroldgicos variara en funcion
de la direccién de crecimiento del tumor; cuando esta en extensién supraselar, puede causar
compresion del quiasma optico, con la consiguiente disminucion de la agudeza visual. La
expansion tumoral puede causar desde diplopia, por lesién del nervio oculomotor, hasta
cuadros graves como la apoplejia tumoral, con cefalea intensa y ptosis de los parpados!.

Los macroprolactinomas y los prolactinomas gigantes son poco frecuentes y mas

agresivos, lo que dificulta su diagndstico y tratamiento. El seguimiento a largo plazo de los
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prolactinomas gigantes puede contribuir a una mejor comprensién de la evolucién de la
enfermedad y mejorar asi el tratamiento de estos pacientes3.

En este articulo se presentan los casos de seis pacientes adolescentes y adultos jovenes
atendidos en el Hospital de Clinicas de la Universidade Federal do Triangulo Mineiro (UFTM)
con diagnostico de macroprolactinoma y prolactinomas gigantes. El objetivo de este estudio fue
evaluar el grado de respuesta al tratamiento en funcién de la reduccién del tamafio tumoral, la
normalizacion de los niveles de prolactina, el restablecimiento de la funcién hipofisaria y la

evolucion del cuadro neuroftalmolégico.

METODO

El estudio se realizé mediante un estudio cuantitativo retrospectivo con revision de las
historias clinicas de seis pacientes adolescentes y adultos jévenes, con edades comprendidas
entre 16 y 22 afnos en el momento del diagndstico, atendidos en el ambulatorio de
Neuroendocrinologia de la Disciplina de Endocrinologia y Metabologia del Hospital de Clinicas
de la Universidade Federal do Triangulo Mineiro - UFTM, de marzo de 1991 a marzo de 2023.
Se analizaron las historias clinicas y se recogieron datos de enero a febrero de 2024. Se trata de
un analisis comparativo intragrupo con presentaciéon de datos descriptivos.

Se incluyeron en este andlisis los pacientes de este grupo de edad que presentaban
niveles laboratoriales alterados de prolactina y evidencia de un adenoma hipofisario mayor de
1 cm en la resonancia magnética (RM) de la silla turca, clasificado como macroprolactinoma o
prolactinomas gigantes. Se excluyeron los tumores distintos de los prolactinomas, los tumores
menores de 1 cm y los tumores diagnosticados en pacientes fuera de este grupo de edad.

Este estudio se someti6 al Comité de Etica de la Investigacién de la UFTM y se autorizé

con el numero 6.631.099, CAAE 75313523.8.0000.5154.

RESULTADOS

Se analizaron seis casos de macroprolactinomas, cuatro de ellos gigantes, diagnosticados
entre 1991 y 2023, con edades comprendidas entre los 16 y los 22 afios en el momento del
diagnodstico. De estos casos, tres eran mujeres y tres hombres.

En las mujeres, los sintomas predominantes eran amenorrea, galactorrea, cefalea y en
2/3 de los casos habia alteraciones visuales, con un caso quejandose de nubosidad visual y el
otro de hemianopsia temporal del ojo derecho. En los pacientes hombres, los sintomas iniciales
predominantes fueron cefalea, alteraciones visuales e hipertensién intracraneal en un caso. El

deterioro visual alcanz6 la pérdida bilateral casi total en dos pacientes. El desarrollo puberal
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fue completo en las mujeres, pero la amenorrea secundaria se produjo mas tarde en los tres
casos. En los hombres, el desarrollo puberal se interrumpié en todos los casos, en el estadio
especifico de Tanner en el que se manifesto el tumor.

Los niveles iniciales de prolactina oscilaban entre 613 y 8000 ng/mL. En cuanto al
tamafio inicial del tumor, cuatro casos, tres hombres y una mujer, superaban los 4 cm de
didmetro y se consideraban prolactinomas gigantes. Ademdas de hiperprolactinemia, los
pacientes presentaban panhipopituitarismo con hipotiroidismo central en los casos 2,5y 6 e
insuficiencia suprarrenal en los casos 2, 3, 5 y 6. La pubertad estaba interrumpida en el caso 5
en Tanner 3 y habia deficiencia de crecimiento en el caso 6. Se sospech6é apoplejia hipofisaria
clinicamente y se demostroé radiol6gicamente en el caso 2. Todos los casos se trataron segun la
deficiencia del eje hormonal con levotiroxina, prednisona y testosterona en los casos
masculinos.

En cuanto al tratamiento, la cabergolina fue la eleccién inicial en todos los casos, a
excepcion del caso 6 que, debido a la hipertensién intracraneal, requirié un abordaje quirdrgico
de urgencia, seguido de un agonista dopaminérgico.

El seguimiento ambulatorio oscil6 entre uno y 11 afios. Se observa que los pacientes
evolucionaron con una respuesta satisfactoria, tanto en términos de reduccién de los niveles
séricos de prolactina como de reducciéon del tamafio tumoral, y en 2 pacientes (casos 4y 5) la
resonancia magnética no mostr6 ninguna lesion en la region hipofisaria. En el caso 6 no se
consiguié normalizar los niveles de prolactina, y se propuso una nueva intervencién quirurgica,
pero el paciente se negd y abandon¢ el tratamiento en la clinica. Los demas casos son objeto de
un seguimiento regular.

En cuanto al restablecimiento de la funcidn hipofisaria en las mujeres, los casos 1 y 4
normalizaron sus ciclos menstruales espontaneamente con el tratamiento y no presentan
ninguna deficiencia hipofisaria. Sin embargo, el caso 3 sigue con amenorreay sigue necesitando
sustitucidon de glucocorticoides. En los hombres, el caso 2 recuperdé sus ejes gonadotrofico y
somatotrofico, el caso 6 solo su eje somatotroéfico y el caso 5 mantuvo su panhipopituitarismo.

El grado de afectacion neuroftalmoldgica no se evalu6 mediante campimetria visual
seriada, pero las evaluaciones clinicas mostraron una mejoria parcial del cuadro visual que
presentaban los casos 1, 2 y 5. Sin embargo, en el caso 3 se esta investigando la afectacion de
los discos 6pticos por el tumor; sobre todo en el derecho, y el caso 6 presenta una palidez papilar
avanzada.

Los datos clinicos, de laboratorio y radiolégicos se muestran en el Cuadro 1.
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Cuadro 1. Datos clinicos, de laboratorio y radiolégicos de los pacientes con macroprolactinoma

y prolactinoma gigante atendidos en el ambulatorio de Neuroendocrinologia entre marzo de

1991 y marzo de 2023. HC/UFTM, Uberaba, 2024.

Caso | Sexo | Edad en el | Sintomas Iniciales Prolactina RM Inicial Tratamiento Tiempo de | Prolactina RM Reciente
momento del Inicial Inicial seguimiento Reciente
diagndstico
1 F 16 anos Amenorrea 832,34 1,7X1,3X1,3 | Cabergolina 1 afio 0,82 0,9x0,6x0,3
secundaria ng/mL cm ng/mL cm

Galactorrea
Aumento de peso
Cefalea holocraneal
Nubosidad visual

2 M 20 afios Cefalea holocraneal 755,56 5,0x4,1x3,3 Cabergolina | 4 afios 8,68 0,5x1,6x1,9
Apoplejia hipofisaria | ng/mL cm ng/ml cm
Agudeza visual
reducida y
escotomas

3 F 22 afios Galactorrea 8000 6,8x5,3%5,9 Cabergolina | 2 afios 9,43 4,0x3,0x1,5
Disminucién de la ng/mL cm ng/mL cm
libido
Cefalea
Alteracion visual
progresiva con

campo visual con
hemianopsia
temporal derecha

4 F 17 afios Amenorrea 1485 1,3x1,1x1,1 | Cabergolina | 8 afios 2,74 Auséncia de
Galactorrea ng/mL cm ng/mL lesdo local
Cefalea

Sin cambios en el
campo visual

5 M 22 afios Agudeza visual baja 3392 5,3%x3,6%x3 Cabergolina | 10 afios 1,16 Auséncia de
con campo visual en | ng/mL cm ng/mL lesao local
ojo derecho con
pérdida absoluta en
todos los
cuadrantes.

Ojo izquierdo con
pérdida total de

visién.
Cefalea

6 M 18 afios Hipertension 613,6 4,3x3,8 cm Quirdrgico 20 afios 200 *TCC-
intracraneal ng/mL ng/mL 1,4x1,6 cm

Cefalea intensa
Reduccion brusca de
la agudeza visual
*TCC - Tomografia Computarizada del Craneo RM - Resonancia Magnética Nuclear

DISCUSION

Los macroprolactinomas y los prolactinomas gigantes son mas frecuentes en personas
de entre 20 y 50 afos, y son raros en nifios y adolescentes. Este estudio describe seis casos
diagnosticados entre los 16 y los 22 afios, cuatro de los cuales tenian prolactinomas gigantes.
En cuanto al sexo, todos los hombres tenian tumores mayores de 4 cm, mientras que las mujeres
tenian un caso de prolactinoma gigante y dos casos de macroprolactinomas. Algunos autores
sostienen que los prolactinomas tienden a ser mas agresivos en los hombres, lo que corrobora
la mayor prevalencia de tumores gigantes en este sexo?2-3.

Los prolactinomas son frecuentes, pero su causa ain no esta bien definida. Estos

tumores pueden ser esporadicos o familiares, y en ellos se ha descrito una mutacion MEN1 que,
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a través de su producto menin, genera un efecto negativo sobre el crecimiento celular al inducir
genes inhibidores del ciclo celular como p27 y p188.

Los prolactinomas del sindrome de neoplasia endocrina multiple son mas agresivos que
los prolactinomas esporadicos debido a la pérdida de heterocigosidad en el locus 11q13 y a
mutaciones en el gen menin. Se han descrito otras mutaciones en la proteina que interactda con
el receptor de hidrocarburos de Arila (AIP), que se asocian a adenomas hipofisarios familiares.
También se han descrito mutaciones en los genes PRKAR1A (asociado al complejo de Carney) y
CDKN1B (NEM 4) entre los casos familiaress.

En los casos esporadicos, hay informes en la literatura de genes que actian a través de
factores de crecimiento de fibroblastos (FGF-2 Y FGF-4), como el gen PTTG (pituitary tumor
transforming gene) y el gen HST (heparin- binding secretory transforming gene). El gen PTTG
estd mas asociado a los tumores que invaden estructuras adyacentes, ya que su expresion esta
aumentada en los tumores que invaden el hueso esfenoides. En otras revisiones bibliograficas,
se ha descrito que el gen GWAS conduce a un splicing aberrante de varios ARNm, incluidos el
gen del receptor de estrogenos y (ERRY) y el gen del factor de splicing 3B1 (SF3B1), y estas
mutaciones pueden aumentar la transcripcién del gen de la prolactina®10.11,

Las manifestaciones clinicas en adolescentes y adultos jovenes muestran una
variabilidad significativa en funcién del sexo, la edad en el momento del diagnédstico, el tamafio
del tumor y los niveles de prolactina. Los signos y sintomas de las chicas, como la amenorrea y
la galactorrea, contrastan con las manifestaciones de los chicos, como el retraso de la pubertad
y la ginecomastia. Los prolactinomas gigantes presentan sintomas neuroftalmolégicos debidos
a la compresion de las estructuras circundantes, con alteraciones del campo visual, diplopia y
cefalea. Esta dolencia es mas frecuente en los pacientes hombres37.

En los cuatro casos de prolactinomas gigantes se describieron afecciones neuro-
oftalmoldgicas. En los tres casos masculinos, habia una marcada reduccién de la vision e incluso
pérdida total de vision, y en un caso habia hipertensidn intracraneal que requirié cirugia
urgente. En el caso femenino de prolactinomas gigantes, también habia molestias visuales en el
ojo derecho, asi como cefalea, galactorrea y amenorrea secundaria. De los casos de
prolactinomas gigantes, la prolactina inicial estaba elevada en dos casos y en los otros dos la
prolactina no estaba elevada, como se espera en la literatura en casos de prolactinomas
gigantes, porque en un caso habia apoplejia hipofisaria y en el otro el abordaje quirdrgico de la
hipertension intracraneal se realiz6 antes de la medicidn de prolactina en el laboratorio.

Actualmente, los agonistas dopaminérgicos (AD) son el tratamiento de primera linea de

los prolactinomas gigantes. En los informes publicados, el tratamiento farmacolégico ha sido

6de 10 Rev. Fam,, Ciclos Vida Satde Contexto Soc. Oct/Dic 2024; 12(4):e7405



REFACS (online) Articulo Original
prolongado, incluso de por vida, y la curacion ha sido raral?. En los casos presentados, todos los
pacientes fueron tratados con cabergolina desde el principio, excepto el caso 6, que fue tratado
inicialmente con un abordaje quirtdrgico debido a la hipertensién intracraneal, pero
posteriormente se le prescribié AD. Este tratamiento ha demostrado ser eficaz y bien tolerado
en nifos, adolescentes y adultos. El tratamiento con cabergolina se ha asociado a efectos
secundarios inusuales a corto plazo, como la apoplejia hipofisaria.

Sin embargo, las principales preocupaciones del uso de este medicamento serian su
dosis acumulativa y los posibles efectos cardiacos a largo plazo, como calcificaciones adrticas y
regurgitacion tricuspidea. Se recomienda la monitorizacién periédica mediante
ecocardiograma de los pacientes que tomen esta medicacion en dosis elevadas a largo plazoll.

La terapia de los prolactinomas gigantes incluye la normalizacién de los niveles de
prolactina, el restablecimiento/mantenimiento de la funcién gonadal y la reduccién del tamafio
del tumor. El tratamiento terapéutico de estos tumores es dificil y hay pocos informes de
seguimiento a largo plazo, ya que el diagnéstico de prolactinomas gigantes es poco frecuente.
Los pacientes del estudio mostraron una reduccion significativa de los niveles de prolactina, del
tamafio tumoral, el restablecimiento de algunos ejes hormonales hipofisarios (principalmente
gonadotroficos) y la mejora de las molestias visuales. En el caso 6, se propuso una segunda
intervencion quirurgica, pero el paciente no estuvo de acuerdo, dejé de acudir a las citas y se
perdié su seguimiento.

Es evidente la necesidad de seguir investigando, especialmente en relacién con los
adolescentes, dada la escasez de datos disponibles. La identificacion de marcadores
pronosticos, la evaluacidn de terapias combinadas y un conocimiento mas profundo de la base
genética son areas de investigacion prometedoras. Ademas, la continuidad del tratamiento con
agonistas dopaminérgicos a lo largo de la vida y los retos asociados a la retirada del tratamiento
subrayan la importancia de las estrategias terapéuticas personalizadas y el papel de la cirugia

en casos extremos13-15,

CONCLUSION

En resumen, el diagnéstico precoz de los prolactinomas en adolescentes y adultos
jovenes es un reto dada la variabilidad de la presentacién clinica. Abordar los
macroprolactinomas en este grupo de edad representa una parte fundamental de la
comprension y el tratamiento eficaz de esta compleja afeccién endocrina.

A la luz de los avances recientes, esta claro que es crucial debatir en profundidad estos

prolactinomas gigantes para informar sobre practicas clinicas mas eficaces y dirigir
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intervenciones terapéuticas personalizadas. La identificacion de lagunas de conocimiento pone
de relieve la necesidad de mas investigacidon dedicada a dilucidar los mecanismos subyacentes,
los factores de riesgo especificos de este grupo de edad y las estrategias de tratamiento
optimizadas. Esta mejor comprension permitira no sélo una mejor calidad de vida para los
pacientes, sino también el desarrollo de enfoques terapéuticos innovadores.

Un conocimiento exhaustivo de estas enfermedades endocrinas en adolescentes y
adultos jovenes es esencial para garantizar una transicidn fluida de la atencién pediatrica a la
de adultos. Establecer protocolos de transiciéon bien definidos que tengan en cuenta las
caracteristicas especificas de esta poblacién es imprescindible para evitar lagunas en la
atencion y garantizar una continuidad eficaz en el tratamiento de los prolactinomas gigantes.
Hay que formar a los profesionales sanitarios y concienciarlos de los matices clinicos de esta
transicion, haciendo hincapié en la importancia de un enfoque interdisciplinar para optimizar
los resultados clinicos.

El estudio y el debate continuados sobre los macroprolactinomas y los prolactinomas
gigantes en adolescentes y adultos jévenes proporcionan una base sélida para introducir
mejoras sustanciales en la practica clinica y la investigacion. Al poner de relieve las cuestiones
sin resolver y sefialar direcciones para futuros estudios, este articulo pretende catalizar avances
significativos en la comprension y el tratamiento de estas desafiantes afecciones endocrinas.

Las limitaciones del estudio fueron la pérdida de seguimiento de uno de los pacientes,
las dificultades de los exdmenes seriados de campimetria visual y el hecho de basarse en datos
procedentes de una revision de historias clinicas realizada de forma retrospectiva y transversal,
con los datos restringidos a la informacion recogida durante las consultas meédicas. La
busqueda continua de conocimientos y la colaboracion entre profesionales de distintas
especialidades son cruciales para avanzar en el campo de la endocrinologia y el metabolismo,
con el objetivo de mejorar la calidad de vida y el prondstico de los pacientes afectados.

Teniendo en cuenta el escenario actual, este trabajo pone de relieve la continua
relevancia de la investigacion sobre los prolactinomas gigantes en adolescentes y adultos
jovenes. Mejorar nuestra comprension de estas afecciones contribuira no sélo a la practica

clinica, sino también a la calidad de vida y el pronoéstico de estos pacientes tan dificiles.
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