PROLACTINOMAS: DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO

Dr. Agustin Guzman Blanno



CASO CLINICO

« Acude a su consulta mujer de 27 afios, con padecimiento de 4-6 meses de
evolucion con:

« Salida de liquido blanquecino por ambos pezones, de manera
espontanea, en moderada cantidad

« Alteraciones menstruales que han llegado a la amenorrea
 Disminucion del apetito sexual

« Se tropieza constantemente con objetos que no logra detectar a sus
costados




LINEAMIENTOS DE PRACTICA CLINICA
 Endocrine Society

* Pituitary Society

* Ginecol Obstet Mex




RECOMENDACION 1.1

* Un valor por arriba de
confirma el diagnostico (

Para  establecer el diagnostico de
niperprolactinemia, se recomienda una
medicion simple de prolact

na serica
limite superior

T[+++)




EVIDENCIA

 Los valores normales son mayores en mujeres que en
hombres, pero se encuentran generalmente por debajo
de los 25 mcg/L (25 ng/mL)

* 1 mcg/L =212 mUI/L

» Las pruebas dinamicas de estimulacion de prolactina
no son superiores a la muestra basal para el
diagnostico de hiperprolactinemia




* AUn elevaciones minimas de prolactina pueden tener
relacion con la presencia de un prolactinoma

 Valores por arriba de 250 mcg/L usualmente indican la
presencia de un prolactinoma

* Valores por arriba de 500 mcg/L son generalmente
diagnostico de macroprolactinoma

Observacion

* Ante la duda, se puede tomar nueva muestra (doble), un
dia diferente, con intervalo de 15-20 min para descartar la
pulsatilidad de la prolactina




CASO CLINICO

 Ud. Solicita niveles basales de prolactina a la paciente

» El reporte de laboratorio marca niveles de prolactina de
289 mcg/L

 Ud. Solicita estudio de RMN con foco en silla turca, el
cual reporta imagen compatible con macroadenoma
hipofisario
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RECOMENDACION 1.2

* En pacientes con hiperprolactinemia
asintomatica, se sugiere buscar
macroprolactinemia (2|++)

 Para la confirmacion de macroprolactinemia,
se emplea la técnica de precipitacion en
propilenglicol




RECOMENDACION 1.3

« Cuando exista discrepancia entre un tumor hipofisario
muy grande y un nivel de prolactina levemente
elevado:

« Se recomienda realizar diluciones seriadas (1/100)
de las muestras séricas para eliminar un artefacto
que puede ocurrir con algunos IRA, que conduce a
un valor falsamente bajo de prolactina (efecto
gancho o “hook™) (1[++++)




RECOMENDACION 2.1

 Se recomienda excluir causas fisiologicas, ©
patologicas distintas al prolactinoma, en pacientes con
hiperprolactinemia (1|++++)




DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

 Causas fisiologicas
* Embarazo
 Lactancia
* Sobre-entrenamiento
 Estrés
* Succion/manipulacion

e Coito




FARMACOLOGICAS

* Antipsicoticos/neurolépticos, anestesicos
anticonvulsivantes:

* Fenotiazinas/butirofenonas/AP atipicos

Antidepresivos: tri y tetraciclicos, IMAO, ISRS

Antihistaminicos H2

 Antihipertensivos: verapamilo, metildopa, reserpina

Cocaina/marihuana




FARMACOLOGICAS

» Depletadores de catecolaminas

Digestivos: Metoclopramida, domperidona,
bloqueadores H2

Opiaceos/antagonistas de opiaceos

Inhibidores de proteasas
Estrogenos (?)/ACO/suspension de ACO




PATOLOGICAS

 Daro al tallo hipotalamo hipofisario
 Granulomas
* Infiltraciones granulomatosas
* [rradiacion
* Quiste de Rathke
 Traumatismos/cirugias

 Tumores: Craneofaringioma, germinoma, metastasis
hipotalamicas, meningioma, masas hipofisarias con
extension supraselar (pseudoprolactinomas)




HIPOFISARIAS

» Acromegalia

* Hipofisitis linfocitica

« Masas paraselares

» Macroadenoma compresivo
* Macroprolactinemia

e Adenoma plurihomonal

* |diopatica




TRASTORNOS SISTEMICOS

 Traumatismo toracico, cirugia, herpes zoster
* Insuficiencia renal cronica

 (Cirrosis hepatica

 Radiacion a craneo

» Epilepsia

» Enfermedad por ovarios poliquisticos

* Pseudociesis




RECOMENDACION 3.1

* En los casos sintomaticos de hiperprolactinemia inducida por
drogas, se sugiere descontinuar el medicamento por 3 dias, 0
buscar farmacos alternos (2|++)

* No sin consultar al especialista

 En caso de no poder suspenderse, y el inicio de los datos
clinicos de hiperprolactinemia no coincide con la cronologia de
inicio del farmaco

e Un estudio de RMN puede diferenciar entre
hiperprolactinemia inducida por farmacos o debida a masa
hipotalamo-hipofisaria (1]+)




RECOMENDACION 3.2

» No es necesario el tratamiento en la hiperprolactinemia
inducida por farmacos, con paciente asintomatico
(2]++)

e Se  sugiere el uso de terapia  con
estrogenos/testosterona en el paciente con hipofuncion
gonadal cronica, o disminucion de la masa 0Osea)
relacionada con la hiperprolactinemia inducida por
farmacos




RECOMENDACION 3.3

 El primer paso en el tratamiento de la hiperprolactinemia
inducida por medicamentos es suspender el farmaco, si esto es
posible.

* De no serlo, se debe intentar sustituir con un farmaco de accion
similar que no cause hiperprolactinemia

« Si no fuera posible, se sugiere la administracion cautelosa de
un agonista dopamineérgico, en decision conjunta con el
especialista tratante del problema de base del paciente (2|+)




EVIDENCIA

* Sigue en controversia si se debe tratar o no con
agonistas dopaminérgicos a pacientes con
hiperprolactinemia inducida por antipsicoticos

 El tratamiento puede normalizar los niveles de
prolactina solo en el 75% de los pacientes, pero
puede exacerbar la psicosis subyacente




CASO CLINICO

 Ud. Decide iniciar manejo para el
microadenoma hipofisario productor de
prolactina




MANEJO DEL PROLACTINOMA

 Recomendacion 4.1

« Se recomienda la terapia agonista dopaminérgica para
reducir los valores de prolactina, disminuir el tamafo del
tumor, y restaurar la funcion gonadal (1|++++)

« Se recomienda el uso de cabergolina por su alta eficacia
para normalizar los niveles de prolactina, asi como una

mayor frecuencia de reduccion del tumor hipofisario
(1|++++)




EVIDENCIA

 Reduccion
* De la galactorrea: 86%

 Dela amenorrea: 78%

* De los defectos de los campos visuales: 67%
* Del tamafo tumoral: 62%
* De la infertilidad: 53%

 Mejoria de la funcion sexual 67%




* Normalizacion del nivel de prolactina: 68%

 En algunos estudios el tratamiento por 12-24 meses
en pacientes con microadenoma puede normalizar
los valores de prolactina en 95% de los pacientes

e La dosis varia de 0.25-3 mg/semana, aunque se ha
llegado a dosis mayores de 11 mg/semana




CASO CLINICO

» Ud. Cita a la paciente al mes de iniciado el
tratamiento, con niveles de prolactina, los
cuales reportan 3.4 mcg/L




OBSERVACIONES

» El seguimiento incluye:

« Medicion periddica de prolactina, iniciando un mes después del
tratamiento, para ajuste de dosis

 Repetir estudios de RMN al afio, 0 3 meses en
 Pacientes con macroprolactinoma
* Niveles de prolactina que continuan aumentando

« Si aparecen nuevos sintomas (galactorrea, alteraciones visuales,
cefalea)

« Campimetria visual en pacientes con macroadenomas en riesgo de
afectar el quiasma optico

 Evaluacion y manejo de comorbilidades: pérdida de la DMO, galactorrea
persistente




RECOMENDACION 4.2

e Se sugiere no tratar pacientes asintomaticos con

microprolactinomas, con agonistas dopaminérgicos
(2]+)

« Se sugiere tratamiento con agonistas dopaminérgicos o
ACO en pacientes con amenorrea causada por un
microadenoma (2|+)




EVIDENCIA

 Los microadenomas rara vez crecen

* Mujeres pre-climatéricas con paridad satisfecha
pueden tratarse con ACO en lugar de agonistas
dopaminérgicos




RECOMENDACION 4.3
 Se sugiere un seguimiento clinico y bioquimico
cuidadoso

 La dosis puede disminuirse y hasta suspenderse en
pacientes tratadas con agonistas dopaminérgicos

* Por lo menos 2 afios
 Que no tengan ya elevacion de prolactina

* Que no tengan tumor remanente visible en RMN
(2]+)




EVIDENCIA

« El tratamiento puede ser suspendido con seguridad
después de dos afnos de haber logrado Ia
normoprolactinemia y la reduccion del volumen tumoral

* El riesgo de recurrencia después de la suspension
varia del 26 al 69%

« La recurrencia se puede predecir con los niveles de
prolactina al diagndstico y el tamano tumoral




La recurrencia ocurre con mayor frecuencia en el
primer afio después de la suspension del tratamiento

La suspension del tratamiento no se ha asociado con
evidencia de nuevo crecimiento tumoral

Hasta un 28% de los pacientes pueden desarrollar
hipofuncion gonadal

Se requiere seguimiento a largo plazo




OBSERVACIONES

 El seguimiento post-suspension de tratamiento incluye:

* Medicion de niveles de prolactina cada 3 meses el
primer ano, y después anualmente

 Estudio de RMN si la prolactina vuelve a
Incrementarse

« Se puede suspender el tratamiento dopaminérgico
al llegar la menopausia




RESISTENCIAAL TRATAMIENTO Y
PROLACTINOMA MALIGNO

 Recomendacion 5.1

 Pacientes sintomaticos que no logran normalizar los
niveles de prolactina, o no muestran reduccion
significativa en el tamafo tumoral con dosis
convencionales de agonista dopaminérgico

« Se recomienda incrementar la dosis hasta la
maxima tolerable, antes de referir al paciente a
cirugia (1|++++)




EVIDENCIAS

 La respuesta a los agonistas dopaminérgicos es
variable

 El fracaso para restaurar la fertilidad también puede
ser reflejo de resistencia

e Puede haber discordancia entre los niveles de
prolactina y el tamafo tumoral

* No confundir con la intolerancia




EVIDENCIAS

 No se conoce el mecanismo de la resistencia a
cabalidad

 Disminucion de los receptores D2
* Tasas variables de isoformas de receptores D2

 Defectos post-receptor




EVIDENCIAS

« Los microadenomas son menos resistentes que los macroadenomas
» Los varones tienen mayor probabilidad de resistencia que las mujeres

 Puede ser necesario incrementar la dosis de cabergolina hasta 11
mg/semana

« Se debe tener cuidado con el riesgo de causar regurgitacion valvular
cardiaca, principalmente en pacientes con enfermedad de Parkinson (3
mg/semana)

* (Observacion

« Los pacientes que toman de 1-2 mg/semana no requieren evaluacion
ecocardiografica




RECOMENDACIONES

5.2 Los pacientes resistentes a bromocriptina, deben ser
cambiados a cabergolina (1[++++)

5.3 El médico debe indicar la cirugia trans-esfenoidal a los
pacientes sintomaticos que no toleren altas dosis de
cabergolina, o0 que no respondan a los farmacos

Para pacientes intolerantes a la bromocriptina oral, se puede
intentar la administracion intra-vaginal

Pacientes en los que falla la cirugia, o que tienen prolactinomas
malignos agresivos, se sugiere la radioterapia (2|+)




EVIDENCIAS

« 7-50% de los prolactinomas resecados quirurgicamente,
recurren

« Se debe reservar la radioterapia para prolactinomas
resistentes o malignos

* Hasta un tercio de los pacientes tratados con radiacion
normalizan los niveles de prolactina

» El efecto maximo puede tardar hasta 20 afios, y en algunos
casos, nunca se normalizan los niveles de prolactina

« Efectos colaterales: hipopituitarismo, dafo a nervios
craneales, segundos tumores




RECOMENDACION 5.4

« En pacientes con prolactinomas malignos, se sugiere el uso de
temozolomida (2|+)

Evidencias

« Se define como prolactinoma maligno el que exhibe diseminacion
metastasica dentro o fuera del sistema nervioso central

* Histolégicamente no se puede diferenciar del adenoma benigno
 Rara vez son malignos desde el inicio

* |La sobrevida es usualmente de 1 afio




EVIDENCIAS

« La cirugia puede ser necesaria para disminuir los efectos
compresivos

» La quimioterapia incluye procarbazina, vincristina, cis-platino y
etoposido, con escaso efecto

« El agente alquilante temozolomida, puede ser efectivo para
reducir los niveles de prolactina y controlar el crecimiento
tumoral, si la muestra del tumor no expresa metilguanina-DNA
metiltransferasa




CASO CLINICO

* La paciente acude a revision a los seis meses de
iniciado el tratamiento, con mejoria de todos sus
sintomas

* Refiere que volvio a presentar amenorrea, su
ginecologo le realiza prueba de embarazo, que sale
positiva

 Tiene 9 semanas de gestacion




MANEJO DEL PROLACTINOMA DURANTE EL
EMBARAZO

* 6.1 Se recomienda que las mujeres con prolactinomas suspendan
el tratamiento tan pronto sepan que estan embarazadas (1|++)

* Aquellas con macroadenomas, sin cirugia o radioterapia
previa, pueden continuar tratamiento sobre todo si el tumor es
invasivo, o afecta el quiasma optico (1[+)

 Tanto la bromocriptina como la cabergolina han mostrado perfiles
de seguridad en mujeres embarazadas y en sus hijos

 Ninguna madre mostro expansion tumoral

« Sin embargo, el quinagodlido y el pergodlido tienen un perfil de
seguridad pobre, y no deben ser prescritos en mujeres con
deseos de embarazo




6.2 No se recomienda realizar determinaciones de
prolactina durante el embarazo (1|++++)

* 6.3 No se recomiendan los estudios de RMN
durante el embarazo en mujeres con
microadenomas, 0 macroadenomas intraselares, a
menos que haya evidencia clinica de crecimiento

tumoral, como compromiso de campos visuales
(1]++)




RECOMENDACIONES

6.4 Se recomienda asesoria a las mujeres con macroprolactinomas
resistentes o con intolerancia a los farmacos, sobre los beneficios
potenciales de la reseccion quirurgica antes de intentar embarazarse
(1]++)

6.5 Se recomienda evaluacion de los campos visuales, y estudio de
RMN sin gadolinio en mujeres embarazadas, con prolactinomas, que
tengan cefalea severa, 0 cambios en los campos visuales (1|++)

Se recomienda el uso de bromocriptina en pacientes que
experimentan crecimiento sintomatico de un prolactinoma durante el
embarazo (1]|++)




CONDICIONES ESPECIALES

 Ninos y adolescentes
* Los signos y sintomas difieren con el sexo

 Se han llegado a relaciona mas los microadenomas
al sexo femenino, y los macro, al masculino

« No parece relacionarse con retraso en el
diagnostico




SIGNOS Y SINTOMAS

 Retraso puberal: F 48% vs M 27%
» Galactorrea: F 34% vs M 27%
 Amenorrea secundaria: F 45%

* Ame
* Cefa

norrea primaria: F 14%

eas: F 17% vs M 64%




SIGNOS Y SINTOMAS

* Ginecomastia: M 54%

» Defectos de campos visuales: F 7% vs
64%

» Talla baja: F 3% vs M 18%
* Hipertension intracraneana: M 18%







PREGUNTA 1

» Se recomienda realizar el diagnéstico de hiperprolactinemia con:

A. Prueba de embarazo

B. Determinacion de prolactina post estimulacion con TRH
C. Determinacion de prolactina post ejercicio

D. Determinacion basal de prolactina

E. Determinacion de prolactina post estimulacion con clonidina




PREGUNTA 2

Es una causa fisioldgica de hiperprolactinemia
A. La menopausia
B. El tabaquismo
C. El alcoholismo
D. La meditacion

E. El estrés




PREGUNTA 3

» Se recomienda el tratamiento de los prolactinomas con:
» Cisaprida
» Antidepresivos triciclicos
 Cis-platino y vincristina
« Cabergolina o bromocriptina

* Verapamilo




PREGUNTA 4

« El seguimiento del paciente con tratamiento se debe realizar:

A. Por el médico internista con ecocardiograma

B. Por el ginecologo con USG pélvico

C. Por el endocrindélogo con determinacidn basal de prolactina
D. Por el oncdlogo con antigeno carcinoembrionario

E. Por el neurdlogo con electroencefalograma




PREGUNTA 5

« Se le llama prolactinoma maligno a aquél que:

A. Inicia en el pancreas

B. Se encuentra originalmente en la mama

C. Al que tiene diseminacion dentro o fuera de SNC

D. Al que se genera en los musculos

E. Al que causa nauseas y se expulsa a los nueve meses
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