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RESUMEN

Los tumores hipofisarios mas comunes son los prolactinomas que rara vez se
encuentran en nifios y adolescentes. De manera similar, la hiperprolactinemia es
una endocrinopatia poco comun en la infancia. La hipersecreciéon y produccién
de prolactina, asi como la compresién producida por el prolactinoma impiden
el funcionamiento del eje hipotaldmico-hipofisario-ovarico, probablemente
por alteraciéon de la pulsatilidad de gonadotropinas, junto con la presencia de
insuficiencia suprarrenal y tiroidea. Este sindrome funcional puede causar retraso de
la pubertad, amenorrea primaria o secundaria, galactorrea y detencién puberal. La
aparicion de la telarquia y la pubarquia es a edades apropiadas, pero la detencién del
desarrollo puberal antes de la menarquia es un trastorno poco frecuente conocido
como detencién puberal. Los agonistas dopaminérgicos son la primera opcion de
tratamiento. Se presenta un caso de detencién puberal secundario a prolactinoma
gigante no tratado.
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ABSTRACT

The most common pituitary tumors are prolactinomas which are rarely found in
children and adolescents. Similarly, hyperprolactinemia is a rare endocrinopathy in
childhood. The hypersecretion and production of prolactin as well as the compression
produced by prolactinoma compromises the functioning of the hypothalamic-
pituitary-ovarian axis, probably due to impaired gonadotropin pulsatility, together
with the presence of adrenal and thyroid insufficiency. This functional syndrome
may cause delayed puberty, primary or secondary amenorrhea, galactorrhea, and
pubertal arrest. The onset of telarche and puberty is age appropriate, but arrest of
pubertal development before menarche is a rare disorder known as pubertal arrest.
Dopaminergic agonists are the first choice of treatment. A case of pubertal arrest
secondary to untreated giant prolactinoma is presented.
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INTRODUCCION

Los microadenomas hipofisarios son mas comunes que los macroade-
nomas y mas frecuentes en las mujeres. Los prolactinomas son los tu-
mores hipofisarios mas habituales y representan aproximadamente
40% de todos los adenomas hipofisarios™. La hiperprolactinemia resul-
tante puede causar amenorrea primaria, detenciéon puberal y retraso
de la pubertad en adolescentes®?.

La detencion puberal secundaria a la hiperprolactinemia es una condi-
cion rara caracterizada por la aparicién de la telarquia y la pubertad a
edades apropiadas, pero con ausencia de la menarquia. El tratamiento
con agonistas dopaminérgicos debe iniciarse independientemente del
tamafio del adenoma®. Se presenta un caso de detencion puberal se-
cundario a prolactinoma gigante no tratado.

COMUNICACION DEL CASO

Una paciente femenina de 20 afios acudié a consulta por presentar ce-
faleas, amenorreay alteraciones visuales de 3 afios de evolucion. La pa-
ciente habia sido diagnosticada con prolactinoma 5 afios antes, siendo
tratada con cabergolinay levotiroxina por 14 meses, descontinuando el
tratamiento por problemas econdémicos. Referia la pubarquia a los 12
aflos y la telarquia a los 13 afios. Negaba antecedentes de calorones,
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hirsutismo, virilizacion y galactorrea. Su peso al
nacer fue de 4,500 gramos y talla de 52 centime-
tros. Las estaturas paterna y materna registra-
das eran de 184 centimetros y 169 centimetros,
respectivamente. Ambos padres estaban sanos
y negaban antecedentes familiares de trastor-
nos endocrinos.

Al examen fisico, la paciente presentaba buenas
condiciones generales con peso de 60 kilogra-
mos y talla de 165 centimetros (indice de masa
corporal 22,1 kg/m2). Las mamas y el vello axi-
lar-pubico correspondian a los estadios 3y 4 de
la escala de Tanner, respectivamente. Los geni-
tales externos mostraban desarrollo normal a la
visualizacién, pero el examen pélvico revelé una
vagina ligeramente atréfica y Utero pequefio. No
tenia galactorrea, sofocos, virilizacién ni hirsutis-
mo. Se detectaron defectos visuales y diplopia
en el examen del campo visual.

La ecografia pélvica mostré Utero hipoplasico
con longitud de 43 milimetros y volumen de los
ovarios derecho e izquierdo de 3,0y 3,5 mL, res-

pectivamente. Las imagenes de resonancia mag-
nética revelaron la presencia de tumor hipofisa-
rio de 40 x 32 x 27 milimetros de diametro que
llenaba la cisterna supraselar con compresion
del quiasma optico (figura 1). Las alteraciones
de laboratorio eran compatibles con panhipopi-
tuitarismo persistente (tabla 1). El cariotipo fue
46,XX. La radiografia del craneo fue normal. En
vista de los hallazgos, se consideré la posibilidad
de detencién puberal secundaria a prolactino-
ma no tratado con supresién del eje hipotala-
mo-hipofisis.

La paciente reinicié el tratamiento con carbe-
golina, hidrocortisona y levotiroxina, esperan-
do provocar la ovulacion y la menstruacion. El
perfil hormonal a los 6 meses mostré norma-
lizacién de las concentraciones de prolactina y
hormonas tiroideas (tabla 1). Sin embargo, las
concentraciones séricas de estrogenos perma-
necian ligeramente por debajo de los valores
normales, a pesar de presentar concentraciones
séricas normales de progesterona, hormona
foliculoestimulante y hormona luteinizante. El

Ficura 1. IMAGENES DE RESONANCIA MAGNETICA. LA FLECHA SENALA EL TUMOR MASA HIPOFISARIA DE 40 x 32 x47 MM CON COMPRESION DEL QUIASMA

OPTICO Y EXTENSION SUPRASELAR.
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TABLA 1. VALORES HORMONALES ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO.

Valores antes del tratamiento | Valores después del tratamiento | Valores de referencia

Prolactina, ng/mL 196
Hormona foliculoestimulante, UI/L 151
Hormona luteinizante, Ul/L 50
Hormona tiroestimulante, mUl/mL 1.0
T4 libre, ng/mL 06
Estrégeno, pg/mL 20,6
Progesterona, pg/mL 29
Cortisol 8 am, picog/dL 52

prolactinoma disminuy6 su tamafio a 14 x 12 x
10 milimetros con desaparicién de las alteracio-
nes visuales. No obstante, luego de 13 meses de
tratamiento persistia la amenorrea. La paciente
continulia en seguimiento y tratamiento ambula-
torio.

DiscusioN

Los prolactinomas son los adenomas hipofisa-
rios mas frecuentes. Por otra parte, la hiper-
prolactinemia es una causa que produce menos
del 1% de los casos de amenorrea primaria®.
Aunque son mas comunes en mujeres, son ra-
ros en la pubertad y pueden manifestarse como
detencion puberal. En esos casos, aunque las
pacientes alcanzan la telarquia, adrenarquia y
crecimiento puberal, el prolactinoma produce
detencion del desarrollo puberal justo antes de
la menarquia®. La hiperprolactinemia inhibe el
funcionamiento del eje hipotalamico-hipofisa-
rio-ovarico, probablemente por alteracion de la
pulsatilidad de gonadotropinas, junto a la pre-
sencia de insuficiencia suprarrenal y tiroidea.

Los prolactinomas gigantes pueden inducir hi-
potiroidismo primario debido a que el aumento
del tamafio de la hipofisis causa hiperplasia tiro-
trofica y predispone al desarrollo de adenomas
hipofisarios secretores de hormonas tiroestimu-
lantes®. También puede ser secundario al au-
mento de la liberacién hipotalamica de hormona
liberadora de tirotropina o a la interrupcion de
la dopamina hipotalamica como resultado de la
expansion hipofisaria”.

Las concentraciones séricas de prolactina au-
mentan ligeramente al momento de la pubertad
en las nifias normales. Sin embargo, se desco-
noce el mecanismo por el que las concentracio-
nes excesivas de prolactina en la adolescencia
producen retraso de la menarquia. Una hipo6-
tesis sugiere que las concentraciones elevadas
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podrian interferir directamente o mediante la
modificacion del recambio de neurotransmiso-
res con la liberacién hipotaldmica de la hormona
liberadora de gonadotropina o desensibilizar las
células gonadotropas hipofisarias, lo que lleva-
ria a disminucién de la secrecion de gonadotro-
pinas, interfiriendo con la produccion de esteroi-
des ovaricos®.

Los sintomas producidos por los prolactinomas
gigantes pueden variar en funcion de la edad y
el sexo del paciente. Si bien puede causar hipo-
gonadismo, pérdida de la libido e infertilidad,
también puede inducir, en raras ocasiones, re-
traso o detencion de la pubertad y talla baja en
nifias y adolescentes?. La causa principal de la
detencion puberal es el hipogonadismo relacio-
nado con la inhibicién de la hormona liberadora
de gonadotropina producto de la hiperprolacti-
nemia. Sin embargo, también puede ser secun-
dario a compresién tumoral, ya que las células
somatotrofas y gonadotrofas son mas suscepti-
bles a los dafios secundarios de la compresiéon
sellar®.

La galactorrea es la manifestacion mas impor-
tante para la sospecha de hiperprolactinemia
y esta presente en el 84% de los pacientes con
prolactinomas gigantes. Las pacientes con ame-
norrea primaria asociada a hiperprolactinemia
sin galactorrea podrian ser consideradas mas
comunes de lo que se pensaba®. La hipoplasia
de los dérganos reproductores internos es una
consecuencia reconocida de la detencién de
la pubertad. Esta condicion asociada a hiper-
prolactinemia es mas comdn en edades mas
tempranas®'®. El Gtero aumenta entre 30 y 60
milimetros de tamafio durante la pubertad en
respuesta a la estimulacién estrogénica. Los
ovarios también aumentan de tamafio por efec-
to de las gonadotropinas. La hiperprolactinemia
no tratada altera las concentraciones de estrége-
nos e inhibe el crecimiento ovarico y uterino. Por
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otra parte, el Utero es mas sensible a los efectos
de los estrégenos comparado con las mamas y
otros tejidos periféricos. El hipogonadismo hi-
pogonadotrépico en etapas criticas de la puber-
tad, junto a las bajas concentraciones de hormo-
nas tiroidea y del crecimiento, pueden contribuir
a estas alteraciones.

El tratamiento 6ptimo de la detencién puberal
por prolactinomas o hiperprolactinemia es difi-
cil de establecer, debido a los pocos casos des-
critos. Estas pacientes deben ser tratadas lo mas
pronto posible debido a su grave consecuencia
clinica®. El tratamiento de nifias y adolescentes
con amenorrea primaria deberia ser el mismo
de las mujeres adultas con amenorrea secun-
daria por hiperprolactinemia. Los agonistas
dopaminérgicos (bromocriptina y cabergolina)
normalizan las concentraciones séricas de pro-
lactina con gran eficacia seguridad, con escasas
reacciones adversas en la adolescente.

Varios estudios han mostrado que los agonistas
dopaminérgicos también son eficaces y seguros
en pacientes con prolactinomas. En los casos
de tumores hipofisarios gigantes, pueden ser
necesarias dosis superiores a las convenciona-
les para obtener respuestas bioquimicas y clini-
cas’. En los casos de prolactinomas gigantes,
la dosis debe aumentarse paulatinamente hasta
alcanzar la dosis eficaz. El objetivo es minimizar
los efectos secundarios del tratamiento con do-
sis altas, como herniacion del tumor con com-
presion del quiasma optico y apoplejia hipofisa-
riat,

Existen informes de resoluciéon de la detencion
puberal con crecimiento de los érganos repro-
ductores a edades tempranas posteriores al
tratamiento con agonistas dopaminérgicos®.
En los casos en que la amenorrea persiste a pe-
sar de la normalizacién de las concentraciones
hormonales, puede ser util el tratamiento con
analogos de hormona liberadora de gonado-
tropinas y/o estrégenos. Sin embargo, debido a
la relacion poco clara entre los estrégenos y el
desarrollo de adenomas hipofisarios, probable-
mente no se debe administrar anticonceptivos
orales para inducir ciclos menstruales o como
anticonceptivos en este grupo de pacientes®.

En aquellos casos con prolactinomas resisten-
tes a los agonistas dopaminérgicos, se puede
optar por la citorreduccion quirdrgica de estos
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tumores para prevenir la apoplejia hipofisaria
0 garantizar una rapida descompresion optica
y mejorar la vision™. Sin embargo, la reseccion
quirurgica es dificil en los casos de tumores gi-
gantes debido a la extensién supraselar, parase-
lar e infraselar del tumor y la curacién bioqui-
mica es infrecuente, incluso si la reseccion del
tumor es completa. Muchos pacientes necesitan
tratamiento farmacologico luego de la cirugia®™.
Ademas, debe considerarse la posibilidad de de-
sarrollar panhipopituitarismo.

En conclusioén, la detencion puberal causada por
prolactinomas es un trastorno poco frecuen-
te que estad caracterizado por la ausencia de
menarquia tras la telarquia y la pubarquia. Los
prolactinomas gigantes son tumores raros ob-
servados en adolescentes que pueden inducir
la detencion puberal a través de la expansion
tumoral y efectos de la hiperprolactinemia al
inhibir la actividad de la hormona liberadora de
gonadotropinas. El tratamiento de primera linea
es con agonistas dopaminérgicos.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Sosa-Eroza E, Espinosa-Cardenas E. Long-term discontinuation
of dopamine agonist treatment in patients with prolactinomas
revisited. Arch Med Res. 2023;54(8):102893. doi: 10.1016/j.
arcmed.2023.102893

2. Kumar S, SarathiV, Lila AR, Sehemby M, Memon SS, Karlekar
M, et al. Giant prolactinoma in children and adolescents: a
single-center experience and systematic review. Pituitary.
2022;25(6):819-830. doi: 10.1007/511102-022-01250-y

3. Chanson P, Maiter D. The epidemiology, diagnosis and treat-
ment of Prolactinomas: The old and the new. Best Pract Res
Clin Endocrinol Metab. 2019;33(2):101290. doi: 10.1016/j.
beem.2019.101290

4. KimH, Lee MH, Lee DY, Kim H, Lee HJ, Kim M, et al. Etiology
and secular trends in primary amenorrhea in 856 patients: A
17-year retrospective multicenter study in Korea. ] Korean Med
Sci. 2022;37(29):e230. doi: 10.3346/jkms.2022.37.e230

5. Saranac L, Zivanovic S, Radovanovic Z, Kostic G, Markovic I,
Miljkovic P. Hyperprolactinemia: different clinical expression
in childhood. Horm Res Paediatr. 2010;73(3):187-92. doi:
10.1159/000284360

6. Nachawi N, Bodnar TW. Pituitary 'pseudotumor”: an under-re-
cognised complication of undertreated primary hypothyroi-
dism. BM] Case Rep. 2018;2018:bcr2018225472. doi: 10.1136/
bcr-2018-225472

7. Akhtar S, Patel L, Bakhach M, Haider A, Gonzalez-Martinez J,
Rogers D, et al. Fifteen-year-old female with delayed progres-
sion of puberty and visual disturbances. Clin Pediatr (Phila).
2016;55(7):664-7. doi: 10.1177/0009922815614359

8. KawanoY, Kamihigashi S, Nakamura S, Miyakawa I. Delayed
puberty associated with hyperprolactinemia caused by pitui-



Detencion puberal secundaria a prolactinoma gigante no tratado

tary microadenoma. Arch Gynecol Obstet. 2000;264(2):90-2.
doi: 10.1007/s004040000067

Abreu AP. Unveiling the central regulation of pubertal develo-

pment. | Clin Endocrinol Metab. 2024;109(3):e1307-e1308. doi:

10.1210/clinem/dgad486

Irfan H, Shafiq W, Siddiqi AL, Ashfaq S, Attaullah S, Munir Alvi
A, etal. Prolactinoma: Clinical characteristics, management
and outcome. Cureus. 2022;14(10):e29822. doi: 10.7759/
cureus.29822

Cozzi R, Simona Auriemma R, De Menis E, Esposito F, Ferran-
te E, Iati G, et al. Italian guidelines for the management of
prolactinomas. Endocr Metab Immune Disord Drug Targets.
2023;23(12):1459-79. doi: 10.2174/187153032366623051110
4045

Inder W), Jang C. Treatment of prolactinoma. Medicina (Kau-
nas). 2022;58(8):1095. doi: 10.3390/medicina58081095

Fukuhara N, Nishiyama M, Iwasaki Y. Update in pathogene-
sis, diagnosis, and therapy of prolactinoma. Cancers (Basel).
2022;14(15):3604. doi: 10.3390/cancers14153604

ChengJ, Xie W, Chen Y, Sun Y, Gong L, Wang H, et al. Drug
resistance mechanisms in dopamine agonist-resistant pro-
lactin pituitary neuroendocrine tumors and exploration for
new drugs. Drug Resist Updat. 2024;73:101056. doi: 10.1016/j.
drup.2024.101056

Kim EH, Kim J, Ku CR, Lee EJ, Kim SH. Surgical treatment of
prolactinomas: potential role as a first-line treatment modality.
Yonsei Med J. 2023;64(8):489-96. doi: 10.3349/ym;j.2022.0406

Rev Peru Ginecol Obstet. 2024;70(2) 5



