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RESUMEN

Los tumores hipofisarios benignos y pequefios son bastante comunes en la poblacién mundial. Entre ellos, el prolactinoma
es el tipo mas comun de tumor hipofisario, el cual representa aproximadamente el 40% de todos los tumores hipofisarios.
Un prolactinoma “es un tumor benigno (no canceroso) de la hipdfisis, que produce una hormona llamada prolactina. Su
prevalencia es de aproximadamente 500 casos por millon de habitantes y su incidencia es de 27 casos por millon por afio.
Entre sus principales complicaciones se encuentran osteoporosis, complicaciones asociadas al embarazo, reduccion de
los niveles de otras hormonas pituitarias y pérdida de la vision. El objetivo del presente estudio consiste en plasmar las
generalidades relacionadas con el diagnéstico y el tratamiento basico del prolactinoma. El modelo de investigacion es
una revision de tipo documental bibliografico. Los prolactinomas son tumores muy frecuentes en la poblacion mundial. La
mayorfa tienen muy buen prondstico, no obstante, su diagndstico temprano y preciso es necesario para la intervencion
terapéutica mas favorable. El diagndstico incluye evaluacion de la hiperprolactinemia, la exclusion de otras causas de
hiperprolactinemia (diagndstico diferencial) y la realizaciéon de estudios de imagen. Mientras que el tratamiento general in-
cluye en primera linea agonistas de la dopamina tales como: cabergolina y bromocriptina. En segunda linea se encuentran
la Cirugia o procedimiento quirdrgico. Por ultimo, como ratamiento ocasional, la Radioterapia. Asimismo, es importante
destacar que el tratamiento dependera del tamano del tumor y de los sintomas ocasionados por la variacion o exceso
de niveles hormonales. Incluso algunos pacientes requieren la combinacion de cirugia y radioterapia. En consecuencia,
resulta fundamental un buen diagndstico para intervenir adecuadamente el prolactinoma y obtener el mejor resultado para
la salud de estos pacientes.

Palabras clave: Diagnostico, tratamiento, prolactinoma, tumor, hipdfisis.

ABSTRACT

Small, benign pituitary tumors are quite common in the world population. Among them, prolactinoma is the most common
type of pituitary tumor, accounting for approximately 40% of all pituitary tumors. A prolactinoma “is a benign (non-cancer-
ous) tumor of the pituitary gland, which produces a hormone called prolactin. Its prevalence is approximately 500 cases
per million inhabitants and its incidence is 27 cases per million per year. Among its main complications are osteoporosis,
complications associated with pregnancy, reduced levels of other pituitary hormones and loss of vision. The objective of
this study is to capture the generalities related to the diagnosis and basic treatment of prolactinoma. The research model
is a bibliographic documentary type review. Prolactinomas are very common tumors in the world population. Most have
a very good prognosis, however, their accurate diagnosis is necessary for the most favorable early therapeutic interven-
tion. Diagnosis includes evaluation of hyperprolactinemia, exclusion of other causes of hyperprolactinemia (differential
diagnosis), and imaging. While the general treatment includes first-line dopamine agonists such as: cabergoline and
bromocriptine. Second line is surgery or surgical procedure. Finally, as an occasional treatment, Radiotherapy. Likewise,
it is important to highlight that the treatment depends on the size of the tumor and the symptoms caused by the variation
or excess of hormonal levels. Some patients even need the combination of surgery and radiation therapy. Consequently, a
good diagnosis is essential to properly intervene the prolactinoma and obtain the best result for the health of these patients.

KeyWords: Diagnosis, treatment, prolactinoma, tumor, pituitary.

RESUMO

Os pequenos e benignos tumores da hipdfise sdo bastante comuns na populagdo mundial. Entre eles, o prolactinoma € o
tipo mais comum de tumor pituitario, representando aproximadamente 40% de todos os tumores pituitarios. Um prolactino-
ma "é um tumor benigno (n&o cancerigeno) da hipdéfise, que produz uma hormona chamada prolactino. A sua prevaléncia
é de aproximadamente 500 casos por milhdo de habitantes e a sua incidéncia € de 27 casos por milh&o por ano. Entre
as suas principais complicacdes estao a osteoporose, complica¢c8es associadas a gravidez, niveis reduzidos de outras
hormonas da hipdfise e perda de visdo. O objectivo deste estudo é captar as generalidades relacionadas com o diagnos-
tico e tratamento béasico do prolactinoma. O modelo de investigagéo é uma reviséo bibliografica de tipo documental. Os
prolactinomas sao tumores muito comuns na populagédo mundial. A maioria tem um prognostico muito bom, no entanto, o
seu diagndstico preciso € necessario para a intervengéo terapéutica precoce mais favoravel. O diagnoéstico inclui a ava-
liagdo da hiperprolactinemia, exclusdo de outras causas de hiperprolactinemia (diagndstico diferencial), e imagiologia.
Enquanto o tratamento geral inclui agonistas dopaminérgicos de primeira linha, tais como: cabergolina e bromocriptina. A
segunda linha é a cirurgia ou procedimento cirurgico. Finalmente, como tratamento ocasional, a Radioterapia. Do mesmo
modo, é importante salientar que o tratamento depende do tamanho do tumor e dos sintomas causados pela variagéo ou
excesso de niveis hormonais. Alguns pacientes precisam mesmo da combinac&o de cirurgia e radioterapia. Consequen-
temente, um bom diagndstico é essencial para intervir adequadamente no prolactinoma e obter o melhor resultado para
a saude destes pacientes.

Palavras-chave: Diagndstico, tratamento, prolactinoma, tumor, pituitaria.
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Introduccion

‘"l' Los tumores hipofisarios benignos y peque-

=)

fos son bastante comunes en la poblacion
mundial. Entre ellos, el prolactinoma es el
tipo mas comun de tumor hipofisario, el cual
representa aproximadamente el 40% de to-
dos los tumores hipofisarios. Un prolactino-
ma “es un tumor benigno (no canceroso)

.— de la hipdfisis, que produce una hormona

llamada prolactina. La hipdfisis (o pituita-
ria), ubicada en la base del cerebro, es una

¢, glandula del tamafio de un guisante que

controla la produccién de muchas hormo-
nas”. (Instituto Nacional de la Diabetes y las
Enfermedades Digestivas y Renales de los
Estados Unidos - NIDDK, 2019)

Entre las complicaciones del prolactinoma
se pueden destacar las siguientes:

e Pérdida de la masa dsea (osteoporosis).
El exceso de prolactina puede reducir la
produccion de las hormonas estrégeno
y testosterona, de modo que disminuira
la densidad 6sea y aumentara el riesgo
de tener osteoporosis.

e (Complicaciones en el embarazo. Du-
rante un embarazo normal, aumenta la
produccion de estrogeno. Si estas em-
barazada y tienes un prolactinoma de
gran tamano, estos niveles elevados de
estrégeno pueden causar un crecimien-
to del tumor y signos y sintomas asocia-
dos, como dolores de cabeza y cambios
en la vision.

e Pérdida de la vision. Si el prolactinoma
no se trata, puede agrandarse lo sufi-
ciente como para comprimir el nervio
Optico. Esto puede causar una pérdida
de vision periférica.

¢ Niveles bajos de otras hormonas pituita-
rias. Con prolactinomas mas grandes, la
presion sobre la glandula pituitaria nor-
mal puede disminuir los niveles de otras
hormonas controladas por la glandula
pituitaria, como las hormonas tiroideas y
el cortisol (una hormona de respuesta al
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estrés). (Clinica Mayo, 2020)

Melgar et al., (2016) refiere que su preva-
lencia es de aproximadamente 500 casos
por millon de habitantes y su incidencia es
de 27 casos por millén por afo. Asimismo,
manifiesta:

Los prolactinomas se clasifican de acuer-
do con su tamafno en microprolactinomas si
son menores a 10 mm, macroprolactinomas
si son mayores a 10 mm y gigantes si son
mayores a 40 mm. El 70% de los tumores
ocurre en mujeres y el 64 % son micropro-
lactinomas (con una razén mujer a hombre
de 20 a 1). Los macroprolactinomas vy los
prolactinomas gigantes son mas prevalen-
tes en los hombres (proporciéon macro a mi-
croprolactinoma de 5a 1). (p. 116)

El prondstico por lo general es excelente,
no obstante, depende del éxito de la terapia
meédica o de la cirugia. Resulta fundamental
realizar exdmenes para verificar si el tumor
ha reaparecido después del tratamiento.
Igualmente, es importante destacar que,
el tratamiento para el prolactinoma puede
cambiar los niveles de otras hormonas en el
cuerpo, especialmente si se realiza cirugia
o radiacion. Los niveles altos de estrogeno
O testosterona pueden estar involucrados
en el crecimiento de un prolactinoma. A las
mujeres con prolactinomas se les debe ha-
cer un seguimiento cuidadoso durante el
embarazo. Ellas deben hablar respecto a
este tumor con su proveedor antes de tomar
pildoras anticonceptivas con un contenido
de estrogeno mayor de lo normal. (Enciclo-
pedia Médica ADAM, 2019)

En virtud de lo cual, resulta fundamental el
conocimiento cientifico que se pueda gene-
rar acerca del diagnostico, asi como del tra-
tamiento de estos tumores hipofisarios, con
la finalidad de reducir los indices de compli-
caciones que se puedan presentar.

El objetivo del presente estudio consiste
en plasmar las generalidades relacionadas
con el diagnostico y el tratamiento basico
del prolactinoma.

RECIMAUC VOL. 5 N° 1 (2021)
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Materiales y métodos

Para el desarrollo del presente estudio fue-
ron ubicados una serie de archivos digitali-
zados, cuya busqueda de contenidos cien-
tificos se llevd a cabo durante el mes de
enero de 2021. Dicha metodologia lo ubica
como un estudio de tipo documental biblio-
grafico.

Se formularon ecuaciones de busqueda,
con palabras clave, operadores l6gicos vy
booleanos, en determinadas bases de datos
y/o buscadores especializados, tales como:
SciELO, Researchgate, Medigraphic, Else-
vier, entre otros. Asimismo, algunas paginas
web relacionadas con el area de la salud
y con amplio reconocimiento cientifico in-
ternacional tales como: MedlinePlus, Clini-
ca Mayo, Instituto Nacional del Cancer de
los Estados Unidos, entre otros. Algunas de
las formulaciones y descriptores utilizados
con los que se obtuvieron mejores resulta-
dos fueron los siguientes: “diagndstico de
prolactinoma”; “prolactinoma”; “tratamiento
del prolactinoma”. La informacion obtenida
fue filtrada bajo los criterios de idioma (es-
pafiol); disponibilidad del contenido (com-
pleto); periodo de publicacion (2013-2021),
tipo de estudio: revisiones sistematicas, de
cohorte y de casos o de controles, informe
de casos; vy, clase de material bibliografico
(consensos, manuales, ensayos, tesis de
grado, posgrado o doctorado, informes vy
otras clases de contenidos).

Asimismo, se seleccionaron los recursos
antes mencionados en base a su produc-
cion, aval o promocion por parte de institu-
ciones, entes, organizaciones, sociedades
0 asociaciones de profesionales en el area
de la salud, de caracter publico o privado,
nacionales, internacionales o multilaterales
con reconocimiento cientifico dentro de la
comunidad de la salud. Por ultimo, fueron
desestimados aquellos contenidos repeti-
dos (duplicados), editoriales, anotaciones
académicas y otros tipos de materiales bi-
bliograficos de escaso valor cientifico, con
bajo nivel de evidencia o aportado por tra-

RECIMAUC VOL. 5 N2 1(2021)

tadistas sin acreditacion en el area de la sa-
lud o medicina.

Resultados
Diagnéstico

El diagndstico del prolactinoma esta basa-
do en la evaluacion de la hiperprolactine-
mia, la exclusion de otras causas de hiper-
prolactinemia (diagnéstico diferencial) y la
realizacion de estudios de imagen. (Blanco,
Fernandez, & Escribano, 2016, p. 842)

Prueba de niveles de prolactina

La prueba de niveles de prolactina, también
llamada prueba de PRL test o analisis de
sangre de prolactina, mide los niveles de
prolactina (PRL) en la sangre. La prolactina
“es una hormona producida por la glandula
pituitaria o hipdfisis, una glandula pequefia
situada en la base del cerebro. La prolac-
tina hace que los senos crezcan y produz-
can leche materna durante el embarazo y
después del parto”. Son normales niveles
altos de prolactina en mujeres embaraza-
das y en periodo de lactancia. Los niveles
son normalmente bajos para las mujeres no
embarazadas y los hombres. Si los niveles
de prolactina estan mas altos de lo normal,
en general puede significar que hay un tu-
mor de la glandula pituitaria conocido como
prolactinoma. (Enciclopedia Médica ADAM,
2020)

Diagnodstico diferencial de la hiperprolac-
tinemia

Para Blanco, Fernandez, & Escribano,
(2016) “ante el hallazgo de hiperprolacti-
nemia, deben excluirse causas fisiologicas,
farmacoldgicas y patologicas de elevacion
de la misma” (ver Tabla 1). En tal sentido,
se recomienda realizar pruebas de funcion
hepatica, renal y funcion tiroidea en todos
los pacientes con hiperprolactinemia, vy
descartar el embarazo en mujeres en edad
fértil. (p. 842)
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Tabla 1. Causas de hiperprolactinemia

Causas Causas Causas patologicas
fisiologicas farmacolégicas
Embarazo Antipsicoticos o Enfermedades Enfermedades Patologia Otras
neurolépticos hipotaldmicas hipofisiarias endocrinoldgica
Lactancia Antidepresivos Craneofaringioma Prolactinoma Sindrome de Insuficiencia
, meningioma y ovario renal
linfoma poliquistico
Estimulo del Antihipertensivos Sarcoidosis, Tumores Hipotiroidismo  Cirrosis
pezoéncicio histiocitosis X mixtos primario hepatica
(GH/PRL)
Estrés fisico Antieméticos Seccion del tallo Adenomas no Lesion en
o psicologico funcionantes pared toracica
Ejercicio Opiaceos Irradiacion Silla turca Lesion
fisico vacia medular
Otros: Lesiones Hipofisitis
estrogenos, vasculares linfocitica
marihuana
Traumatismo
craneoencefalico
Fuente: GH: hormona del crecimiento; PRL: prolactina. Modificado de: Blanco, Fernan-
dez, & Escribano, (2016).
Imagenes RM de 3 teslas, tal como se ha estudiado en
. ) ) otros microadenomas en los que de todos
Halperin, Camara, Garcia, & Ollero, (2013)  modos no mejoré la sensibilidad de locali-
refieren con relacion a esta otra prueba  zacion. Tampoco se ha valorado de forma
diagnostica del prolactinoma, lo siguiente: sistematica la tomografia de emision de po-
La prueba de imagen indicada para el estu- sitrones con diversos trazadores como FDG,
dio de lesiones hipofisarias es la resonancia ~ ©11- metionina o F18- dopai2. (p. 312)
magnética (RM). La exploracion puede rea-  Tratamiento
lizarse tras detectar una hiperprolactinemia
en la que se han excluido las causas secun- Las opciones de tratamiento estandar para
darias, o indicarse por otros motivos (estu- los tumores de hipdfisis productores de PRL
dio de cefalea, alteraciones campimétricas,  incluyen: “Agonistas de la dopamina tales
etc.), con hallazgo de la lesidon hipofisaria, ~Ccomo cabergolina y bromocriptina. Ciru-
y posterior estudio funcional diagnéstico de  gia (segunda linea). Radioterapia (ocasio-
hiperprolactinemia. Se recomienda estu- nal)”. Cuando el tumor de hipdfisis segrega
dio de iméagenes potenciadas en T1y T2,y  PRL, el tratamiento dependera del tamano
tras la inyecciéon de contraste paramagné- del tumor y de los sintomas que ocasiona
tico (gadolinio), con cortes finos (2-3 mm).  una produccion hormonal excesiva. Los pa-
Si no es posible esta exploracion, debera  cientes con tumores secretores de PRL se
practicarse una tomografia computarizada  tratan con cirugia y radioterapia. (Instituto
de alta definicion. Si se tiene en cuenta que  Nacional del Cancer de los Estados Unidos,
la conducta inicial frente a un microprolac- 2020)
inom na hiperprolactinemia idiopati . .
tino a y una nhipe p_oact emia idiopatica Agonistas de la dopamina
persistente sera similar, no se plantea una
busqueda mas intensiva de microadeno- El tratamiento de eleccién para el prolacti-
mas cuando no son evidentes con esta ex- noma son los agonistas dopaminérgicos. Al
ploracion. No se han valorado, por lo tanto,  respecto, Salazar et al., (2014) refieren lo
144 RECIMAUC VOL. 5 N® 1(2021)
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siguiente:

Los farmacos mas indicados y con los que
se cuenta mayor experiencia clinica son la
cabergolinay la bromocriptina. La evidencia
de estudios comparativos entre bromocrip-
tina y cabergolina apoya de manera convin-
cente la superioridad de la cabergolina en
términos de tolerabilidad, conveniencia, re-
duccioén de las concentraciones de prolacti-
na sérica, restitucion de la funcion gonadal
y disminucion del tamario del prolactinoma.
Ademas, la cabergolina es de gran utilidad
en pacientes resistentes a la bromocriptina.
Sin embargo, la bromocriptina es un farma-
Cco que se ha prescrito de manera satisfac-
toria durante muchos anos, quiza debido
a que su costo-beneficio (porque ha sido
estudiada por mas tiempo que la cabergoli-
na) supera los efectos secundarios. (p. 136,
137)

La cabergolina es un agonista selectivo de
receptores D2 de la dopamina cuya efica-
cia y tolerabilidad han sido ampliamente
demostradas. Utilizando dosis de 0.25 a 3
mg a la semana se logra la normoprolac-
tinemia y la reduccion significativa del ta-
mano tumoral en aproximadamente 91%
de los pacientes con microprolactinomas vy
77% con macroprolactinomas. En cuanto a
eficacia, con la bromocriptina (otro agonista
dopaminérgico) se logra la normoprolacti-
nemia en 80% de microprolactinomas y en
70% de macroprolactinomas, solo que con
una mayor frecuencia de efectos adversos,
sobre todo gastrointestinales. En un 10 a
15% de pacientes tratados con cabergolina
no se logra la normoprolactinemia y estos
pacientes son considerados resistentes a
agonistas dopaminérgicos. (Melgar et al.,
2016, p. 118)

Cirugia

Alrededor de 10% de los pacientes con ma-
croadenomas hipofisarios no responderan
0 seran resistentes al tratamiento con ago-
nistas dopaminérgicos. Es en este grupo de
pacientes donde deben valorarse otras op-
ciones de tratamiento, como el quirdrgico.

RECIMAUC VOL. 5 N2 1(2021)

Salazar et al., (2014) explicacal respecto:

Las indicaciones de abordaje quirugico de
los macroadenomas incluyen: falla o resis-
tencia a la terapia farmacolégica, apoplejia
hipofisaria con sintomas de dafio neurologi-
co y los macroadenomas hipofisarios quisti-
Cc0oS gue regularmente no responden al tra-
tamiento con agonistas dopaminérgicos. La
cirugia transesfenoidal no es curativa en un
porcentaje importante de casos, y la recu-
rrencia de la hiperprolactinemia es frecuen-
te. Por ello es necesario informar y discutir
con el paciente las ventajas de la cirugia y
del tratamiento cronico con agonistas dopa-
minérgicos y con base en ello la decision
del paciente se considerara criterio de tra-
tamiento quirdgico. (p. 138)

El abordaje transesfenoidal microquiruri-
gico, tanto por via sublabial como por via
transnasal, es el mas utilizado. En los ulti-
mos anos, el abordaje transesfenoidal por
via transnasal endoscopico, ha irrumpido
como la técnica de eleccion para el abor-
daje de las lesiones de la region selar, con
idénticos resultados y recuperaciones mas
rapidas. El abordaje transesfenoidal trans-
nasal “es un tipo de cirugia en la que se
introducen instrumentos (endoscopio y cu-
retas) a través de las narinas o fosas na-
sales y el seno esfenoidal para acceder a
la hipdfisis y extraer tumores presentes en
la glandula o cerca de ella” (ver Figura 1).
Asimismo, la autora citando Tortosa y Webb,
(2017) explica lo siguiente:

El abordaje transesfenoidal por via trans-
nasal endoscopico presenta ventajas so-
bre todo en tumores de gran tamano y
con extension lateral. Desde su aparicion
hace aproximadamente unos 10 anos, se
ha impuesto como la alternativa quirurgica
presentando una mayor tasa de éxeresis
tumoral (extirpacion), mejor control de la
enfermedad y una menor tasa de compli-
caciones. (Martin Cabrera, 2018, p. 21, 22)

145
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Cirugia transesfencidal e

Figura 1. Representacion esquematica

en vision lateral en la que se muestra la

técnica quirdrgica de abordaje transes-

fenoidal transnasal para la extirpacion de
tumores hipofisarios

Fuente: Instituto Nacional del Can-
cer de EE.UU. por Martin Cabrera, P.
(2018). “Biologia clinica y abordaje tera-
peutico de los adenomas hipofisarios”.
Universidad de La Laguna. p. 22. URL:
https://riull.ull.es/xmlui/bitstream/hand-
le/915/9693/Biologia, %20clinica%20y%20
abordaje%20terapeutico%20de%20ade-
nomas%20hipofisarios..pdf;jsessionid=-
FB68791026648ED6931B8412B860CC-
FO7sequence=1

Radioterapia

La radioterapia, como alternativa de trata-
miento de los macroadenomas, es muy poco
utilizada dada la frecuencia de sus efectos
colaterales, como el hipopituitarismo, dafio
al nervio Optico, disfuncion neurolégica e
incremento del riesgo tumores cerebrales,
las cuales son altas. “La radioterapia puede
ser una opcion en pacientes con macroade-
nomas que no responden a los agonistas
dopaminérgicos, con recurrencia posterior
a la cirugia y especificamente en los casos
sumamente raros de prolactinomas malig-
nos”. (Salazar et al., 2014, p. 138)

146

Rojas, (2017) agrega acerca de la radiote-
rapia las siguientes consideraciones:

La radioterapia es extremadamente Util si
luego de una o mas cirugias queda rema-
nente tumoral. Existe evidencia de Nivel 2
que apoya el uso de radioterapia o radio-
cirugia para manejo del remanente tumoral.
En estos casos, se recomienda el uso de
dosis 12 Gy en el caso de la radiocirugia
o dosis fraccionadas de 45-54 G y para lo-
grar control local del tumor sobre un 90% a
5 afos. Esto es especialmente util en que
pacientes en que el riesgo de una reinter-
vencion se considere elevado debido a la
edad o condiciones médicas asociadas
(Nivel 3). En el caso de que no quede re-
manente tumoral después de la reseccion
o el remanente sea pequefio, se recomien-
da seguimiento con imagenes (Nivel 2). (p.
417)

Conclusiones

Los prolactinomas son tumores muy fre-
cuentes en la poblacion mundial. La mayo-
ria tienen muy buen prondstico, no obstante,
su diagnoéstico temprano y preciso es nece-
sario para la intervencion terapéutica mas
favorable.

El diagnostico incluye evaluacion de la hi-
perprolactinemia, la exclusion de otras
causas de hiperprolactinemia (diagnostico
diferencial) y la realizacion de estudios de
imagen.

Mientras que el tratamiento general incluye
en primera linea agonistas de la dopamina
tales como: cabergolina y bromocriptina.
En segunda linea se encuentran la Ciru-
gia o procedimiento quirurgico. Por ultimo,
como ratamiento ocasional, la Radiotera-
pia. Asimismo, es importante destacar que
el tratamiento dependera del tamafio del
tumor y de los sintomas ocasionados por
la variacion o exceso de niveles hormona-
les. Incluso algunos pacientes requieren la
combinacion de cirugia y radioterapia. En
consecuencia, resulta fundamental un buen
diagnostico para intervenir adecuadamente
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el prolactinoma y obtener el mejor resultado
para la salud de estos pacientes.
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