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Resumen

Objetivo: Describir la relacion existente entre el ta-
mafio tumoral y el nivel de prolactina en pacientes con
diagnoéstico de prolactinoma manejados en el servicio
de endocrinologia en un centro de atencidn especializa-
da de Costa Rica.

Disefio: Estudio retrospectivo, observacional y des-
criptivo con los datos de un tnico centro.

Marco de referencia: En la evaluacion del prolacti-
noma existe consenso en la correlacion entre el nivel de
prolactina y el tamafio del adenoma, no obstante, son
escasos los reportes sobre la magnitud de esta relacién
y la posibilidad de establecer una ecuacién que genere
una aproximacion del didmetro tumoral.

Participantes: Se incluyeron los pacientes con diag-
nostico de prolactinoma manejados en el servicio de
endocrinologia de un centro hospitalario costarricense
entre los afios 2008 y 2014, en quienes se contaba con
una medicién de prolactina y un estudio por imagenes
que lograra determinar la presencia de un adenoma hi-
pofisario.

Intervenciones y mediciones: Para la determinacion de
prolactina se recurrié al inmunoensayo por electroquimiolu-
miniscencia, y el tamafio tumoral del prolactinoma se definié

en estudio por resonancia magnética o tomografia axial com-
putarizada, con un lapso de separacién no mayor a seis meses
entre ellos.

Resultados: Se reclutaron 32 casos de pacientes
con prolactinomas. La edad promedio fue de 32,8 afios,
con un 75% de mujeres y un 56,2% de macroprolacti-
nomas; el tamafio tumoral promedio fue de 15,6 + 12,3
mm y la mediana de prolactina de 250,5 ng/mL. Se ob-
tuvo un coeficiente de correlacion de Pearson de 0,822
(p<0,001), el cual dio base para la creacion de dos for-
mulas para la prediccion del diametro mayor de la le-
sién tumoral corregidas por la edad, la primera para
prolactinemias menores de 500 ng/mL y otra para valo-
res iguales o mayores a esta cifra.

Conclusiones: El presente estudio permitié desarro-
llar dos ecuaciones mediante las cuales se puede prede-
cir el didmetro mayor tumoral aproximado a partir del
valor inicial hormonal.

Palabras clave: prolactina, hiperprolactinemia, pro-
lactinoma, adenoma hipofisario, infertilidad, galactorrea.

Abstract

Introduction: In the clinical evaluation of patients
with prolactinomas, there is a consensus on the litera-
ture regarding the correlation between prolactin levels
and tumor size; however, there are few reports that detail
about the magnitude of this relationship and the possi-
bility of establishing an equation that may estimate the
adenoma diameter.

Material and methods: We conducted a retrospec-
tive, observational and descriptive study with data from
a single center, which intended to verify the relationship
between tumor size and prolactinemia. All of the included
patients had measurements for prolactin blood levels and
pituitary imaging with at least one diameter measure-
ment of the adenoma.

Measurements and interventions: prolactin blood
levels were determined by electrochemicaluminiscense
immunoassay, and the size of the adenoma was defined
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by magnetic resonance imaging or computerized axial to-
mography scan, each study taken within a maximum of 6
months.

Results: Thirty-two cases of patients with prolactino-
mas were assessed. The average age of the patients was
of 32,8 + 13,1 years, 75% were women and 56,2% were
diagnosed with a macroprolactinoma. Mean tumor size
was of 15,6 # 12,3 mm and the median of prolactin level
was 250,5 ng/mL. We report a Pearson’s correlation coef-
ficient of 0,82 (p<0,001), showing a strong positive linear
association between the prolactinemia and the tumor size.
Through multiple linear regression analysis, we obtained
two equations that allowed the prediction of the adenoma
diameter given the prolactin level, adjusted by age.

Conclusion: We developed two equations that al-
lowed us to estimate the largest tumoral diameter given
the prolactin blood levels.

Keywords: prolactin, hyperprolactinemia, prolacti-
noma, pituitary adenoma, infertility, galactorrea.

Introduccion

Los prolactinomas constituyen el tumor hipofisario
secretor mas comun® y suelen ser clasificados segtin su
tamarfo en microadenomas, si cuentan con un didmetro
menor de 10 mm y macroadenomas si su tamafio es ma-
yor a esta longitud. Los niveles séricos de prolactina en
pacientes con este tipo de adenoma hipofisario usual-
mente guardan relacién proporcional con el tamafio de
la masa tumoral. De esta manera se pueden observar
niveles mayores a 250 ng/mL y que pueden alcanzar los
10.000 ng/mL en pacientes con macroprolactinomas,
hasta casos de 40.000 ng/mL en tumores gigantes?3,

Resulta trascendente reconocer que existen otras cau-
sas de hiperprolactinemia, y en su proceso diagndstico se
deben tomar en cuenta®? causas fisiolégicas y farmaco-
légicas, enfermedades cronicas como insuficiencia re-
nal, falla hepatica o hipotiroidismo primario; ademas de
compromiso de la via inhibitoria ténica de la secrecién
de prolactina por lesiones que afectan la dindmica hipofi-
saria y estimulacion del tejido mamario y pared toracica.

Con respecto a la relacion entre niveles de prolactina
y tamafo tumoral, se describen en los microprolactino-
mas valores que suelen rondar entre 50 y 300 ng/mL,
mientras que en macroprolactinomas, estos valores su-
peran los 200 ng/mL y pueden alcanzar niveles de 5000
ng/mL o mas®. No obstante, son pocos los reportes
disponibles donde se define la magnitud exacta de esta
relacion, asi como la posibilidad de contar con una fér-
mula matematica que permita predecir un estimado del
tamafio esperable en el estudio por imagenes cuando se
cuenta con el valor de prolactina.
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A pesar de ser reconocida la relacion existente entre
los niveles de prolactina y el tamaifio del prolactinoma,
no se describe en la literatura una ecuacién que estime
un didmetro tumoral aproximado, tomando como base
la prolactinemia y su interaccién con otras variables
como edad.

Materiales y métodos
Disefio

La investigacion realizada es un estudio original, retros-
pectivo, observacional y descriptivo. Para la revision de los ex-
pedientes clinicos se contd con la aprobacién del Comité Local
de Bioética, al cual se adscribe el centro médico de donde se
obtuvieron los registros.

Pacientes

En el estudio fueron incluidos todos aquellos pacientes re-
cibidos en el Hospital México en San José, Costa Rica, durante
los afios 2008 y hasta el 2013, con diagnéstico de hiperprolac-
tinemia por prolactinoma, y que presentaran el resultado del
nivel de prolactina con una separacién no mayor a seis meses
del estudio imagenolégico, el cual podia consistir en una to-
mografia axial computarizada (TAC) o resonancia magnética
nuclear (RMN) de silla turca con diagndstico de adenoma hi-
pofisiario y que incluyera al menos un didmetro de la lesion
tumoral. Se excluyeron del andlisis los casos de hiperprolac-
tinemia para los cuales se identificd durante el seguimiento
una causa secundaria que no fuera un adenoma hipofisiario
funcionante productor de prolactina.

Se utiliz6 como fuente de informacién el expediente clini-
co de cada paciente, para quienes se recolectd la informacién
correspondiente a sexo, edad, comorbilidades, medicamentos
relacionados con hiperprolactinemia, sintomas de presen-
tacion; ademds de exdmenes de laboratorio y gabinete como
pruebas de funcién renal, perfil tiroideo, nivel de prolactina,
estudio radiolégico de silla turca (TAC, RMN). Por ultimo, ca-
racteristicas de su manejo tales como uso de agonistas dopa-
minérgicos, cirugia y radioterapia.

Métodos de laboratorio

Para la determinacién de prolactina se recurri6 al uso de
equipo Siemens Immulite 2000® que establecia el nivel en ng/
mL mediante la técnica de inmunoensayo por electroquimio-
luminiscencia.

Métodos estadisticos

Para el andlisis estadistico se utiliz6 el paquete de datos
Small Stata 13,1. En el caso de las variables cualitativas se hizo
uso de la prueba de Fisher para las relaciones entre sexo, sinto-
matologia, comorbilidades, medicamentos y manejo; en sujetos
divididos segin tamafio tumoral en micro y macroadenomas.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas en pacientes con prolactinomas

Cantidad 32 14 18

Edad (afios) 32,8+ 13,1 27,1+£6,7 37,1155 0,035
Mujeres 75% 100% 50% 0,002
Sintomatologia

« Trastorno menstrual* 79,2% 78,6% 88,9% 0,075
+ Galactorrea* 70,8% 85,7% 55,6% 0,002
+ Cefalea 53,1% 57,1% 50% 0,722
+ Hipogonadismo 28,1% 14,3% 38,9% 0,235
« Afeccion visual 21,9% 21,4% 22,2% 1,000
« Infertilidad 12,5% 21,4% 5,6% 0,295
+ Libido disminuida 12,5% 0% 22,2% 0,113
Hipotiroidismo 6,25% 7,1% 5,6% 1,000
Uso de anticonceptivos 6,25% 14,3% 0% 0,183
Medicamentos 6,25% 7,1% 5,6% 0,438

*S6lo documentado en mujeres

Segun la distribucién de los datos entre normal y no normal, se
utilizo el t test o la prueba de Mann-Whitney respectivamente,
para la comparacion de promedios entre variables de edad, tama-
fio de tumor y nivel de prolactina. Para cada una de estas pruebas,
se consideraron significativos valores de p menores a 0,05.

En el caso de la construccion de la formula para la pre-
diccién del didmetro mayor de los adenomas productores de
prolactina, se elabor6 un modelo de regresidn lineal multiple
ajustado por edad y el nivel de prolactina.

Resultados

Inicialmente se seleccionaron 48 pacientes en los cuales
existia un diagndstico de hiperprolactinemia por prolactinoma;
no obstante 16 no contaban con una medicion del diametro del
adenoma hipofisario en el estudio por imagenes realizado. Por
tanto, se consiguid recabar los datos de 32 pacientes (tabla 1),
con una edad promedio de 32,8 afios y en su mayoria mujeres,
las cuales representaron un 75% de la poblacién. A la hora de
efectuar la division segtin el tamafio de la lesién en hipdfisis, se

pudo notar que los pacientes con microadenoma tenian en el
momento de la presentaciéon una menor edad, y fueron en su to-
talidad mujeres; mientras que la distribucién de sexo en pacien-
tes con macroadenoma fue de 1:1 con una mayor edad cuando
iniciaron el control (37,1 contra 27,1 afios, p=0,035).

En cuanto a la sintomatologia, las molestias mas frecuen-
tes en el momento de presentacion fueron galactorrea y tras-
torno en el ciclo menstrual (amenorrea u oligomenorrea) en
las mujeres, mientras que en el hombre las manifestaciones
mas comunes incluyeron cefalea, hipogonadismo y alteracio-
nes visuales. A la hora de comparar los hallazgos de los pacien-
tes separados segun el tamafio tumoral en micro y macroade-
noma, Unicamente se documento diferencia estadisticamente
significativa en la frecuencia de la galactorrea, siendo mas pre-
valente en el microadenoma. Dentro de las causas de eleva-
cién hormonal, no asociadas a prolactinomas, se encontrd una
frecuencia de 6,25% tanto en hipotiroidismo, como en uso de
anticonceptivos orales y otros fArmacos que pueden elevar la
prolactina.

Tabla 2. Tamaiio tumoral y promedio de prolactina en pacientes con prolactinomas

Cantidad 32 14 18

Tamatio tumoral 15,6 +12,3 56+1,9 233£115 <0,001%
(didmetro mayor en mm)

Promedio prolactinemia (ng/mL) 1210 + 2420 212+ 331 1988 + 3023 <0,001*
Mediana prolactinemia (ng/mL) 250 119 633

*Ante una distribucién no normal - se utiliz6 la prueba no paramétrica de Mann-Whitney
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Se documenté un promedio de tamafio tumoral de 5,6
mm contra 23,3 mm entre los micro y macroprolactinomas
(p<0,001), respectivamente (tabla 2), lo anterior acompaiia-
do de un promedio en niveles de prolactina de 212 ng/mL con-
tra 1988 ng/mL (p=<0,001). Se obtuvo un coeficiente de co-
rrelacion de Pearson de 0,822 (p<0,001) entre los valores de
tamafio del tumor y el nivel de prolactina en sangre (figura 1).

Se elaboré un modelo de regresién lineal para establecer la
férmula aritmética que predijera el valor del diAmetro mayor
de la lesién tumoral segun el nivel de prolactina, ajustado por
la edad del paciente. Para describir mejor el comportamiento
de ambas variables, se dividié en dos la poblacién segun el ni-
vel de prolactinemia: si el valor era menor a 500 ng/ml (figura
2) y si el mismo era mayor o igual a 500 ng/mL (figura 3).

Figura 1. Correlacion entre el tamaiio tumoral y el nivel
de prolactina
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Figura 2. Calculo de tamafio tumoral en pacientes con
prolactinemia menor a 500 ng/mL
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Figura3. Calculo de tamafio tumoral en pacientes con
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Adicionalmente, se recolect6 el manejo que se decidi6 to-
mar en los pacientes con el diagndstico de prolactinoma (tabla
3). En el 96,9% se suministr6 un agente agonista dopaminér-
gico, en este caso la bromocriptina. Sin embargo por intoleran-
cia a los efectos adversos o persistencia de la hiperprolactine-
mia, se recurri6 a la cabergolina en el 59,4% de los casos, con
diferencia segun el tamafio tumoral: 50% en microadenomas
y 66,7% en macroadenomas (p=0,037). Ningtin microprolacti-
noma fue intervenido quirirgicamente, y se recurrio a cirugia
en el 16,7% de los casos de macroadenoma. Por tltimo, no se
document6 en este grupo de pacientes tratamiento mediante
radioterapia.

Discusion

Se observo una correlacion entre los valores de prolactina
y el tamafio tumoral, lo cual permitié desarrollar dos modelos
que predicen el tamafio aproximado del tumor a partir de los
valores de prolactina en sangre.

En cuanto al tamafo tumoral, es reconocido el predominio
de lesiones de mayor dimensién en la poblacién masculina, y
por tanto una menor frecuencia de microadenomas, tal como
se encontré en este grupo de sujetos. Esto se debe a la presen-
tacion clinica de los prolactinomas en hombres, en los cuales
es usual encontrar sintomas iniciales secundarios a la compre-
sion generada por un macroprolactinoma®”. La explicacién
para una presentacién mas temprana en mujeres tiene que ver
con los trastornos menstruales, la infertilidad o galactorrea;
molestias que las lleva a consultar de una forma mas anticipa-
da, y por esta razon representan la mayoria de los pacientes
con microadenomas®.

Con respecto al principal objetivo del estudio, se evalué
tanto el nivel de prolactina como el tamafio tumoral con la
meta de reconocer la relacién que existe entre estas dos varia-
bles y su utilidad para la practica diaria. Como es posible apre-
ciar en la tabla 2, existe una diferencia significativa en el tama-
fio tumoral y el nivel de prolactina segun la divisién clasica de
micro y macroadenomas hipofisarios. Ahora bien, al ahondar
en esta relacién y la posibilidad de analizar matematicamente
esta correspondencia entre los valores sefialados previamen-
te, se obtuvo un coeficiente de Pearson de 0,822 (p<0,001), el
cual al acercarse a 1 refleja una relacién positiva entre ambas
variables (figura 1). Por tanto, se puede afirmar que a mayor

Tabla 3. Manejo realizado luego de diagnéstico de prolactinoma

Cantidad 32 14 18

Bromocriptina 96,9% 92,9% 100% 0,438
Cabergolina 59,4% 50% 66,7% 0,037
Cirugia 9,4% 0% 16,7% 0,238
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nivel de prolactina, se espera un tamafio mayor en el estudio
por imagenes utilizado para medir el prolactinoma. Dentro de
los reportes encontrados en otras poblaciones, cuando se llegé
a analizar la correlacién mediante este mismo método se obtu-
vieron coeficientes similares: 0,805 y 0,86019,

Una vez comprobada la correlacién entre los niveles de
prolactina y el tamafio tumoral, se establecieron las formulas
detalladas en las figuras 2 y 3, las cuales permiten estimar el
didmetro mayor de un prolactinoma si se cuenta con el valor
plasmatico de prolactina y la edad del sujeto. Para tal fin se
crearon dos modelos, tomando como corte el valor de prolacti-
na de 500 ng/mlL, esta division se debe al comportamiento que
tiene la relacién conforme aumenta la prolactinemia, tal como
se puede apreciar de forma grafica en la figura 4. Utilizando
esta herramienta, si se tuviera en una paciente de 25 afios un
valor de prolactina de 235 mg/dL se esperaria un adenoma hi-
pofisario de 10 mm; mientras tanto, en esa misma mujer, pero
con una prolactina de 490 ng/mL, se estimaria una medicién
aproximada de 16 mm para el didmetro mayor tumoral en el
TAC o RMN.

Una de las realidades clinicas representada por esta
ecuacién matematica es el cambio en la magnitud del in-
cremento del tamafio tumoral conforme los niveles de pro-

Figura 4. Relacion entre los niveles de prolactina y el
tamaiio del prolactinoma dividida segiin prolactinemia

A - Prolactinemias menores a 500 ng/mL
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lactina superan un umbral determinado®V, en este caso de
500 ng/ml. Es decir, mediante las férmulas se puede denotar
cémo la diferencia en la prolactinemia de 300 ng/ml a 400
ng/mL estima un incremento equivalente en el tamafio de la
lesion (13,1 mm a 16 mm en el didmetro mayor, respectiva-
mente), si se compara al efecto en el didmetro que implica
una elevacion de 3.000 a 4.000 ng/mL (23,6 mm a 26,6 mm,
respectivamente).

Alahora de construir una ecuacion cuyo fin es ser aplicada
en la practica clinica, existe posibilidad de medir su capacidad
de acierto al correlacionar los resultados estimados luego del
calculo mediante la férmula y el didmetro real que se obtiene
en un estudio por imagen como TAC o RMN. De esta forma, se
presenta la comparacién de estos dos valores para los micro
y macroadenomas en la poblacién estudiada (figuras 5 y 6).
El mismo ejercicio se podria realizar en un futuro, al aplicar la
féormula en sujetos portadores de prolactinomas no relaciona-
dos con los descritos en este grupo.

Con respecto a esta correlacion obtenida, no se pueden
olvidar dos posibles situaciones que cambian esta fuerte co-
rrelacion entre el tamafio mayor del adenoma y el nivel de
prolactina: el “efecto de gancho” y la macroprolactinemia. En
el primer escenario existe una respuesta paradéjica a la sa-

Figura 5. Comparacion individual del didmetro tumo-
ral mayor segun la estimacion mediante la formula y la
longitud real reportada en el estudio por imagenes en

pacientes con microprolactinomas
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Figura 6. Comparacion individual del didmetro tumo-
ral mayor segun la estimacion mediante la formula y la
longitud real reportada en el estudio por imagenes en

pacientes con macroprolactinomas
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turacion de la prueba de laboratorio debido a una excesiva
cantidad de la prolactina que es medida como un antigeno
por alguno de los ensayos que incluyen el uso de anticuerpos;
para poder reconocer ese efecto se debe realizar una medi-
cion en diluciones cuando existe sospecha clinica de un ma-
yor tamafio?. En el segundo reto diagnéstico puede darse la
coexistencia de un incidentaloma hipofisario y una variante
en el tamafio de la molécula de prolactina conocida como
“big prolactina” o “big-big prolactina”, en este caso se puede
obtener un valor sérico de la hormona que no correlaciona
con la lesién, debido a que el tumor no es el encargado de

2 Endocrinologia
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su secrecion y por tanto no existe esa conexion entre los va-
lores. Para resolver este escenario clinico, la historia clinica
donde no existen marcados sintomas de hiperprolactinemia
y una prueba de precipitacién con polietilenglicol orientan
para un acertado diagnéstico*®.

Todas estas situaciones descritas previamente permiten
convertir a la ecuacién en una herramienta adicional para me-
dir la importancia que tiene el nivel de prolactina, no sélo al
inicio del proceso diagndstico, sino también en los estudios de
seguimiento con los cuales se vaya a controlar a estos pacien-
tes. Ademas, un didmetro calculado por la férmula que no con-
cuerde con lo visualizado en los estudios por imagenes podria
encender una alerta para descartar situaciones clinicas como
la macroprolactinemia y el “efecto de gancho”.

Conclusion

Se documenta con los datos presentados la existencia de
una relacién significativa entre el valor de la prolactina y el
tamafio del prolactinoma, la cual permite generar una formula
aritmética que brinda un estimado del didmetro mayor espe-
rado en lalesién tumoral que mas adelante debe ser reportada
de forma definitiva en un estudio radiolégico.

Limitaciones

Las mayores limitantes de este estudio derivan de su natu-
raleza retrospectiva. La principal fue la dificultad para contar
con mediciones del tamafio del prolactinoma en el estudio por
imagenes, situaciéon que redujo en buena parte la poblacion
incluida para el analisis de datos. Esta dificultad puede llevar
a un sesgo importante a la hora de evaluar el comportamien-
to de la lesion, sobre todo en los microadenomas, pues al ser
menos frecuentemente reportada su dimensién en el estudio
radiolégico, disminuy6 su inclusién en este reporte de datos.
Llama la atencién que en este el centro de salud del cual se
obtuvieron los datos atin se tiene al TAC como el principal mé-
todo diagnostico, pues se llegé a recurrir a la RMN solamente
en un 28,1% de los pacientes de la serie.
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