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Prolactinoma asociada a hiperaldosteronismo primario

Prolactinoma associated with Primary Hyperaldosteronism:
¢ls there a connection between the two entities?

Abstract

Background: Prolactinomas are the most common type of pituitary tumor. Patients
with prolactinomas present with signs and symptoms of hypogonadism and galactorrhea.
Primary aldosteronism (PA) is an underdiagnosed cause of hypertension, characterized by
autonomous aldosterone secretion. The concomitance of these two syndromes has been
infrequently reported in the literature.

Purpose: To present a case of prolactinoma-PA coexistence in order to highlight the co-
occurrence of both entities and to expose the potential pathophysiological link between
hyperprolactinemia/prolactinoma and PA.

Case presentation: 38-year-old woman with a history of several years of oligomenorrhea
without galactorrhea. Initial biochemistry with hyperprolactinemia and MRI of the sellar
region revealed a prolactinoma. During follow-up, the patient had hypertension that was
difficult to control, a secondary cause was explored, which revealed an aldosterone/plasma
renin activity ratio of 232 ng/dL/ng/mL/h in presence of a 10 mm left adrenal adenoma,
these findings confirmed the diagnosis of primary hyperaldosteronism.

Discussion and conclusion: The coexistence of these two findings is a condition rarely
described in the literature, and it is hypothesized that elevated PRL concentrations could
play a role in the pathogenesis of PA in patients who are not part of the Multiple Endocrine

Highlights

The coexistence of prolactinomas
and hyperaldosteronism is a

rare condition. However, their
simultaneous occurrence has
motivated the search for a
possible pathophysiological link.

Prolactin receptor gene
expression is significantly
up-regulated in aldosterone-
producing adenomas compared
to normal adrenal glands.

It has been proposed that in
adrenal adenomas, increased
sensitivity to prolactin increases
aldosterone synthase expression
with a subsequent increase in
aldosterone production.

Genetic analysis for genes
linked to endocrine tumors and
endocrine hypertension should
be performed in the presence
of hyperaldosteronism and

Neoplasia Type 1 (MEN1) genetic syndrome.

Keywords: Prolactinoma,
Adenoma, Adrenalectomy.

Hyperprolactinemia,
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coexistent prolactinoma.

Hyperaldosteronism,

Introduccién

EI aldosteronismo primario (AP) es una
causa comin de hipertension arterial secundaria
con una prevalencia de hasta un 30% entre los
pacientes con hipertension resistente (1). Las
estimaciones sobre la prevalencia varian entre 5%
y 13%y las principales causas de esta entidad son
la hiperplasia idiopatica (60% - 70%) y el adenoma
unilateral productor de aldosterona (30% - 40%)
(2), aunque algunas causas menos comunes
incluyen los carcinomas adrenocorticales, causas
genéticas y tumores ectopicos productores de
aldosterona (3, 4).

El AP consiste en una produccién excesiva
de aldosterona por las glandulas adrenales de
manera independiente de la renina, donde los
altos niveles de aldosterona conducen a un
aumento de la actividad de las bombas de sodio-
potasio en los tUbulos colectores corticales de la
nefrona, lo que a su vez conlleva a la retencion
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de sodio y la pérdida de potasio, ello explica la
manifestacion clinica mas comin: la hipertension.
Los pacientes que se someten a una evaluacién
de la hipertension rara vez son examinados para
detectar AP, por lo tanto, es una entidad que
permanece infradiagnosticada (1, 5).

Por su parte, el prolactinoma es una de las
principales causas de hiperprolactinemia que
representa aproximadamente el 40% de todos
los adenomas hipofisarios, siendo el subtipo mas
comdn de tumor hipofisario (6). La prevalencia
estimada es de 25 por cada 100.000 a 63 por
cada 100.000 habitantes, con una incidencia de 2
a 5 nuevos casos por cada 100.000 personas por
afio. Su diagndstico es mas frecuente en mujeres,
posiblemente porque las manifestaciones clinicas
son mas evidentes, ademdas, esta diferencia
entre hombres y mujeres se iguala luego de los
50 afios (6). La hiperprolactinemia interfiere
con la secreciéon de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRh por sus siglas en inglés)
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que a su vez inhibe la secrecién de la hormona
luteinizante (LH por sus siglas en inglés) y el
foliculo estimulante (FSH por sus siglas en inglés).
En consecuencia, se producen signos y sintomas
de hipogonadismo, galactorrea e infertilidad,
no obstante, los macroprolactinomas vy los
prolactinomas gigantes cursan ademas con signos
y sintomas compresivos derivados de su efecto
de masa, donde los defectos del campo visual
debidos a la compresién quiasmatica dependen de
la extensidn supraselar. Se relaciona entonces que
la cefalea es un sintoma frecuente y puede ocurrir
como la principal manifestacion clinica (6, 7).

Los tumores hipofisarios, incluyendo los
prolactinomas, son en su mayorfa esporadicos,
pero algunos hacen parte de sindromes familiares
como la neoplasia endocrina mdltiple de tipo
1 (MEN1 por sus siglas en inglés), el cual es
un sindrome caracterizado por la asociacién
mayoritaria de tumores en paratiroides, hip6fisis
anterior y tumores neuroendocrinos del tracto
gastroenteropancreatico o el complejo de Carney
(gen PRKAR1A), el cual se caracteriza por la
presencia de mixomas en diferentes localizaciones,
hiperpigmentacion cutanea e hiperactividad
endocrina (8-10). Adicionalmente, se deben
considerar estudios genéticos en pacientes con
prolactinomas con asociacién de otras neoplasias
endocrinas, ademas de antecedentes familiares,
inicio en edades tempranas o formas agresivas (8).

La presencia de prolactinomas en asociacion
simultanea con AP ha sido escasamente reportada
en la literatura, sin embargo, llama la atencion el
ndmero recurrente de casos con prolactinoma-
AP concurrente (11-13). A continuacidn, se
presenta un caso infrecuente de prolactinoma-
AP coexistente con el objetivo de destacar
la ocurrencia conjunta de ambas entidades y
exponer, segln la evidencia actual disponible,
el potencial vinculo fisiopatolégico entre la
hiperprolactinemia/prolactinomay el AP.

Presentacién del caso

Mujer de 38 afios quien acude a la consulta
externa del Hospital San Vicente Fundacion
(Medellin, Colombia) por historia de varios afios
de oligomenorrea. La paciente relaté como Gnico
antecedente de importancia hipertensioén arterial
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en manejo para ese momento con losartan de 100
mg/HCTZ por 25 mg cada dia, nifedipina de 30
mg cada 12 horas y carvedilol de 6,25 mg cada/
dia desde hace un afio, negaba ingesta de otros
farmacos, tabaquismo o consumo de alcohol.
Historia familiar de padre con HTA. El examen
fisico se realizd sin hallazgos sobresalientes y se
solicitaron paraclinicos por oligomenorrea en los
que se evidenci6 una prolactina (PRL) elevada de
214 ng/mL, estradiol de 13 pg/mL con hormona
estimulante del foliculo (FSH) en 4,72 mUIl/ml,
hormona luteinizante (LH) de 12,40 mUl/ml,
hormona estimulante del tiroides (TSH) normal
y gonadotropina coridnica humana beta (b-HCG)
negativa (tabla 1).

El hallazgo descrito de hiperprolactinemia
en el contexto clinico de la paciente y al
haber descartado hiperprolactinemia de causa
fisioldégica o farmacoldgica motivé la realizacién
de una resonancia nuclear magnética (RMN) de
silla turca, lo que reveld un tumor hipofisario con
un tamafio de 9 mm. Con base en estos hallazgos,
se realiz6 el diagnoéstico de prolactinoma y se
inici6 tratamiento con agonista dopaminérgico
(cabergolina de 0,25 mg martes y jueves). En el
seguimiento, la pacienteretomo ciclos menstruales
regulares, negaba galactorrea, cefalea, trastornos
visuales u otros sintomas y los niveles de PRL
fueron progresivamente mas bajos (99-72 ng/
ml); no obstante, cursé con hipertension de dificil
control pese al manejo con multiples farmacos a
dosis altas. Relataba cifras tensionales en casa
superiores a 160/100 mmHg y negaba falta
de adherencia a la terapia. Por lo anterior, se
solicitaron estudios para hipertensién de origen
endocrino que mostraron un cortisol libre en orina
de 24 horas en rango normal, metanefrinas libres
en plasma negativas y una actividad de renina
plasmatica (PRA por sus siglas en inglés) de 0,1
ng/ml/hora, aldosterona plasmatica de 23,2 ng/
dl para una relacién aldosterona/PRA de 232
ng/dl/ng/ml/h (tabla 1), por lo que se sospechd
de un AP. No se hizo prueba confirmatoria con
test de solucion salina por la presencia de renina
suprimida, aldosterona mayor de 20 ng/dL e
historia previa de hipocalemia espontanea, en
cambio, se realizé una tomografia suprarrenal que
revel6 un adenoma suprarrenal izquierdo de 10
mm que reafirmoé el diagndstico de AP.
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La paciente fue llevada a manejo quirlrgico
(adrenalectomia izquierda) sin lograrse remisién
completa de la HTA, no obstante, se logro
una reduccién de la carga farmacolégica con
suspension de carvedilol y nifedipina con un
adecuado control de las cifras tensionales.
La actividad de renina de control demostro
normalizaciébn con un valor de 5,4 ng/ml/
hora y la paciente continué el tratamiento con

Prolactinoma asociada a hiperaldosteronismo primario

cabergolina de 0,5 mg dos veces por semana y
como antihipertensivo se us6 la espironolactona
de 100 mg cada dia y losartan de 50 mg cada
12 horas. Durante el seguimiento y al momento
de escribir el presente informe, la paciente se
encontraba en buen estado general, con ciclos
menstruales requlares y cifras tensionales en
meta, a la espera de resonancia de silla turca de
control.

Tabla 1. Paraclinicos de la paciente

Resultados Unidades

PRL inicial

214 ng/ml
(3,2-29,12)
Estradiol 13 /il

m

(20-150) P9
FSH

4,72 mUl/ml
(1,4-9,9)
LH

12,40 mUl/ml
(2-10)
TSH

1,68 Ul/ml
(0,5-4,94)
Beta-HCG Negativo -
Cortisol libre en 24 horas

14 pg/24 horas

(12-103)
Metanefrinas libres en plasma Negativo =
PRA 0,1 ng/ml/hora
Aldosterona 23,2 ng/ml
Relacion aldosterona/PRA 232 ng/dl/ng/ml/h

Notas aclaratorias: PRL: prolactina; FSH: hormona foliculo estimulante;
LH: hormona luteinizante; TSH: hormona estimulante de tiroides;
Beta-HCG: gonadotropina coriénica humana;

PRA: Plasma renin activity [actividad de renina plasmatica].

Fuente: elaboracion propia.
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Discusién

Presentamos el caso de una mujer adulta de
38 afios con diagndstico de prolactinoma y AP,
donde la coexistencia entre ambas entidades ya
ha sido descrita en la literatura, pero sigue siendo
una condicién raramente reportada (11-14).

La PRL es una hormona peptidica producida
por los lactotropos de la hipofisis y su funcion
principal radica en la estimulaciéon de la lactancia,
de ahi la naturaleza de su nombre, mientras que
el control de la secrecion de la PRL esta dado por
estimulos inhibitorios de la dopamina (7). Por
su parte, la hiperprolactinemia puede deberse a
diversas situaciones fisiol6gicas y patoldgicas,
asi como a mdaltiples farmacos que alteran
la produccién, el transporte o la accion de la
dopamina (15). De igual forma, se han postulado
otros factores promotores de la hormona como la
oxitocina, el péptido intestinal vasoactivo (VIP),
la angiotensina Il, el neuropéptido Y (NPY), la
galanina, la sustancia P, péptidos similares a la
bombesina y la neurotensina (16). Como en el
caso descrito, los prolactinomas son la principal
causa de hiperprolactinemia patoldgica, en
este escenario el tratamiento farmacolbgico es
necesario para restaurar fertilidad y controlar la
galactorrea (17).

La PRL posee diferentes isoformas con
funciones biolégicas independientes y la principal
isoforma es la de 23 kDa, la cual actda a través del
receptor de prolactina (R-PRL), que es un miembro
de la superfamilia de citoquinas hematopoyéticas
y cuyo mecanismo de activaciéon aln no ha sido
descifrado, en tanto que la isoforma de 16 kDa de
la PRL es un producto de escision de la hormona
nativa, que ha recibido especial atencién como
resultadode sus efectosinhibidoresrecientemente
descritos sobre la angiogénesis (16). Modelos
animales han proporcionado informacién sobre
una gama de funciones previamente desconocidas
de la PRLy su receptor, donde la evidencia indica
que esta hormona tiene un rol en la diferenciacioén
de los islotes pancredticos, la modulacién
inmunoldgica, el control de los adipocitos y, por
supuesto, la reproduccion (18).

Por su parte, el AP es una de las formas
potencialmente  curables de hipertension
arterial. En estos casos, la hipertension se debe
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a la accion de la aldosterona a nivel renal que
conduce a un aumento de la retencién de sodio
y agua, un aumento del volumen intravascular y
un incremento secundario de la presién arterial
(19). EI AP se reconoce por la triada clasica de
hipertension arterial, hipocalemia y alcalosis
metabdlica, no obstante, la extensa mayoria de los
pacientes se presentaran sin esta triada clasica e
incluso con normotensién, por lo que se requiere
un alto grado de sospecha para la tamizacion del
AP en este Gltimo subgrupo de sujetos (19, 20).

Para su diagndstico, se requiere la realizacion
de una prueba de tamizaje (todos los pacientes
con hipertension deberian ser testeados al menos
una vez) que consiste en el calculo de la relacién
aldosterona/PRA > 30 ng/ml/ng/ml/hora (21),
donde la lista de farmacos y hormonas capaces de
afectar el eje renina-angiotensina-aldosterona
es extensa. Los antagonistas del receptor de
mineralocorticoide (ARM por sus siglas en
inglés, [espironolactona y eplerenona]) alteran
las concentraciones de aldosterona y la actividad
de renina plasmatica, los bloqueadores alfa y los
antiinflamatorios no esteroideos pueden producir
falsos positivos, afectando la especificidad
de la prueba en tanto que los inhibidores de la
angiotensina (IECA por sus siglas en inglés) y los
antagonistas de los receptores de la angiotensina
[l (ARA Il por sus siglas en inglés) pueden
producir falsos negativos al elevar los valores de
renina en algunos pacientes (22), no obstante,
en la actualidad no es prerrequisito la suspension
previa del tratamiento antihipertensivo o las
modificaciones del mismo una vez que las
pruebas puedan ser interpretadas correctamente
en el contexto de la terapia que el paciente esté
recibiendo. En el presente caso, un valor de
PRA < 1,0 ng/ml/h en una paciente que venfa
tomando un ARA Il hizo posible el diagnéstico
de hipertension con renina baja y, por ende, de
un posible AP (19, 22).

Los sujetos con sospecha de AP y prueba de
tamizaje positiva deben ser sometidos aunaprueba
confirmatoria (21). La mas utilizada en nuestro
medio es el test de supresién con solucién salina,
pero en nuestro caso esta prueba de tamizaje no
fue realizada por la presencia de historia previa de
hipocalemia leve espontanea, renina suprimida y
aldosterona mayor de 20 ng/ml (21, 23).
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Una vez el AP esté confirmado, el algoritmo
de manejo propone la realizacién de cateterismo
bilateral de venas adrenales (AVS por sus siglas en
inglés) para aquellos sujetos mayores de 35 afios
en los que la prevalencia que hiperplasia adrenal
bilateral suele ser mayor (21), no obstante, este
procedimiento es costoso, requiere considerables
habilidades técnicas y no esté disponible en todos
los centros (24).

El estudio Spartacus, publicado en 2016, ha
sido el Gnico ensayo clinico publicado hasta el
momento que asignd aleatoriamente a pacientes
con AP a someterse a una TC suprarrenal versus
AVS para determinar la presencia de un adenoma
productordealdosterona(contratamiento posterior
consistente en adrenalectomia) o hiperplasia
suprarrenal bilateral (con tratamiento posterior
con ARM). Para este estudio, el desenlace primario
fue la intensidad del tratamiento farmacolbgico
para obtener la tension arterial objetivo tras un afio
de seguimiento y se concluybé que el tratamiento
del AP basado en TC o AVS no mostré diferencias
significativas en la intensidad de la medicacion
antihipertensiva ni en los beneficios clinicos para
los pacientes después de un afio de seguimiento
(25). Por lo anterior, dichos hallazgos cuestionan
la recomendacién actual de realizar AVS de forma
sistematica en todos los pacientes jovenes con
AP. Nuestra paciente no fue llevada a AVS por los
inconvenientes técnicos que la prueba conlleva
y por la poca experiencia que se tiene en nuestra
medio. Adicionalmente, el hallazgo imagenolégico
parecia inequivoco en una paciente menor de 40
afios con marcado exceso de aldosterona.

La coexistencia de hiperprolactinemia/
prolactinoma y AP es una condicion rara, no
obstante, la ocurrencia de estas dos entidades
de forma simultanea sumado a la amplia gama de
funciones adn no descritas de la PRL ha motivado
labldsqueday estudio de suvinculo fisiopatolégico.
Ademas, estudios de inmunohistoquimica han
demostrado que el R-PRL se expresa en las
tres zonas de la corteza adrenal, lo que ha
llevado a hipotetizar el posible rol causal de la
hiperprolactinemia en el desarrollo de adenomas
adrenales (26, 27).

En una serie de «casos descrita por
Williams et al. en 2015 (27) se identificaron
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a siete pacientes con ambas condiciones. Una
peculiaridad de esta serie, a diferencia de nuestro
caso, fue la predominancia de pacientes con
macroadenoma, comparativamente con un Gnico
caso de microadenoma. En este mismo estudio
se incubaron células H295R adrenales con PRL
de 100 nM, para luego determinar los niveles de
expresion génica mediante reaccién en cadena de
polimerasa (PCR porsussiglaseninglés) entiempo
real y cuantificar la produccién de aldosterona.
Asi, los resultados mostraron que la expresion del
gen del R-PRL esta significativamente regulada al
alta en los adenomas productores de aldosterona
en comparaciéon con las glandulas suprarrenales
normales. Ademas, encélulas H295R, laincubacion
con PRLresult6é en un aumento de hasta 1,3 veces
la expresion de CYP11B2 o aldosterona sintasa
con el subsecuente incremento en la produccién
de aldosterona. Los autores proponen un posible
mecanismo por el cual la zona glomerulosa se
sensibiliza a la PRL y contribuye a la hiperplasia
de la glandula suprarrenal observada en AP.

Por su parte, Jia et al. (13) reportaron dos
pacientes con AP normotensivo. De manera
similar a nuestro caso, el paciente 2 se asoci6 a
la presencia concomitante de un prolactinoma
y donde ninguno de estos pacientes tuvo
hipertensiéon detectable en repetidas mediciones
manuales, no obstante, en ambos pacientes
se demostré un perfil bioquimico tipico del AP
con una PRA suprimida, una alta concentracibén
de aldosterona en plasma y una relacién
aldosterona/PRA elevada. Como en el presente
caso, la tomografia computarizada de la glandula
suprarrenal evidencié6 un adenoma adrenal que
posteriormente fue extirpado quirdrgicamente
en ambos sujetos, logrando la correccién de las
anomalias bioquimicas.

Enotro caso, Ohara et al. (28) reportaronauna
mujer japonesa de 35 afios sin antecedentes de
hipertension, quien desarrollé hipertension cinco
dias después de un parto normal. Los examenes
endocrinolégicos indicaron AP y un tumor
suprarrenal izquierdo de 1,4 cm. Los autores
propusieron como posible mecanismo subyacente
a la aparicion de hipertension secundaria a AP
poco después del parto al aumento del nivel de
PRL. La PRL se increment6 fisiolégicamente de
forma notable desde el primer trimestre hasta el
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periodo posparto, lo que pudo haber precipitado
el desarrollo HTA por el AP en ese caso.

Un caso similar al nuestro fue descrito por
Parazzoli et al. (29), donde una paciente de 27
afios de edad sufria de HTA y quejas de larga
data de oligomenorrea. La investigacion de la
oligomenorrea mostré una hiperprolactinemia
y se detecté un microadenoma en la glandula
pituitaria, por lo que se inici6 una terapia con
cabergolina con remisién de los sintomas y la
normalizacién de la prolactina. En cribado de
hipertensién secundaria se documentdé una
relacion aldosterona-renina elevada, por lo tanto,
se realiz6 una prueba de infusidon salina que
confirm6 el diagnostico de AP. Posteriormente,
la tomografia computarizada del abdomen revel6
un adenoma suprarrenal izquierdo de 14 mm de
didmetro. La mujer fue adrenalectomizada, pero
a diferencia de nuestra paciente logré remisién
bioquimica y clinica. Un hallazgo novedoso en
este caso fue el resultado del analisis genético
que reveld6 wuna rara variante heterocigota
c.782A0G (p. Lys261Arg) en el ex6n 8 del gen
del gen KIF1B, clasificada como una variante de
significado incierto. El analisis genético para la
mutacion KIF1B se extendié también al padre
de la paciente y a su hermano. La mutacién fue
identificada en el padre que también padece HTA
y a quien se le realizara cribado para AP.

Lo anterior resalta la importancia de realizar
un analisis genético en busca de genes ligados
a tumores e hipertension endocrinos ante la
presencia de APy prolactinoma coexistente. Dicha
asociacion como manifestacion del sindrome
MEN1 ha sido descrita en el pasado (30, 31), por
lo que se mantiene la duda de si nuestra paciente
hace parte de esos casos, al tener en cuenta que
no tiene antecedentes familiares con fenotipo
MEN1, ademéas de la ausencia de tumores
paratiroideos y pancreaticos; no obstante, solo la
profundizacion en estudios genéticos permitira la
exclusion definitiva de esta posibilidad.

Por dltimo, el tratamiento de los pacientes con
coexistencia de AP y prolactinoma no debe diferir
del manejo de cada una de estas entidades de
forma aislada. Como previamente se menciond, en
el caso de nuestra paciente no se logr6 remision
clinica de la hipertensién arterial, pero si se logré
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disminuir la carga de medicacién antihipertensiva.
Algunas de las caracteristicas clinicas que se han
relacionado con remision bioquimica incompleta
posterior a la adrenalectomia sin AVS son: mayor
edad (> 50 afios), mayor BMI (> 28,5) y cifras de
presion arterial, tamafio del tumor (< 10 mm) y
un valor normal de potasio (24). Nuestra paciente
tenia un pobre control de cifras tensionales con
uso concomitante de mas de dos antihipertensivos,
ademas de historia de hipertensién arterial esencial
en familiar de primer grado (padre), lo que pudo
haber socavado la posibilidad de curacién. En
este escenario, el tratamiento con antagonista de
mineralocorticoides es de eleccién al tener como
meta no solo el control de la presion arterial, sino
también el restablecimiento de los valores de
renina, dado que sujetos que persisten con ARP
menor de 1 ng/ml/h presentan una mayor tasa de
complicaciones cardiovasculares y metabélicas,
asi como una mayor mortalidad (32, 33).

Conclusiones

La coexistencia de AP-prolactinoma es una
condicidn raramente reportada en la literatura y
se plantea la hipotesis de que las concentraciones
elevadas de PRL podrian desempefiar un papel
en la patogénesis del AP. Se deben continuar
describiendo casos que se presenten con esta
asociacion infrecuente y profundizar en |la
realizacion de estudios genéticos, con el fin de
aportar a la construccion de la evidencia sobre
el posible vinculo entre estas dos entidades
endocrinas.
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