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RESUMEN

Objetivo: Presentar el caso de una paciente con un tumor hipofisario gigante productor de prolactina que se
manifestd clinicamente con hidrocefalia.

Caso Clinico: Mujer de 20 afios que refirid el inicio de su enfermedad hace dos afios, presentando un trastorno
menstrual caracterizado por amenorrea. Por ello, acudié a un médico que le indico tratamiento con anticonceptivos
de implante subdérmico durante seis meses, el cual fue mal tolerado, presentando cefalea intensa con alteracion de
la vision periférica. Acudioé a nuestro centro, donde se evidencioé hidrocefalia con una lesion selar con extension
supraselar. Los valores de prolactina diluida fueron de 1130 ng/mL. Se inici6 tratamiento con cabergolina (dosis de
1,5 mg semanales), mostrando una sorprendente mejoria de la cefalea a las 24 horas, con reversion de los sintomas
y desaparicion tras un afio de seguimiento.

Conclusion: La presencia de hidrocefalia en prolactinomas gigantes es extremadamente rara. En prolactinomas
gigantes, incluso con trastornos visuales e hidrocefalia, se puede lograr una reduccion del tamaiio tumoral con un
manejo farmacoldgico adecuado, donde el abordaje multidisciplinario es de vital importancia en estos casos.
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HYDROCEPHALUS IN A PATIENT WITH A GIANT PROLACTINOMA.
CASE REPORT.

ABSTRACT

Objective: To present a female patient with a giant prolactin-producing pituitary tumor that manifested clinically
with hydrocephalus.

Clinical Case: 20-year-old female, who reported the onset of her current illness 2 years ago when she presented
with a menstrual disorder characterized by amenorrhea. A doctor indicated treatment with subdermal implant-type
contraceptives for 6 months, which was poorly tolerated, presenting severe headache, with alteration of peripheral
vision, so he came to our center where Hydrocephalus was evident with a sellar lesion with suprasellar extension.
Diluted prolactin values were 1130 ng/mL. Treatment with cabergoline was started (dose 1.5 mg per week),
showing surprising improvement in the headache after 24 hours with reversal of the symptoms and disappearance
after one year of follow-up.

Conclusions: The presence of hydrocephalus in giant prolactinoma is extremely rare. In giant prolactinomas, even
in the presence of visual disorders and hydrocephalus, a reduction in tumor size can be achieved with appropriate
pharmacological management, and a multidisciplinary approach is vital in these cases.
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INTRODUCCION

Los prolactinomas gigantes son tumores poco
frecuentes que representan solo del 2 al 3% de
todos los tumores secretores de prolactina (PRL)
y plantean desafios diagnoésticos y terapéuticos
unicos'. Dentro de este grupo de prolactinomas
gigantes, solo el 4% presenta hidrocefalia®>. La
definicion debe limitarse a un prolactinoma de
la glandula pituitaria con un diametro de 40 mm
0 mas, expansion extraselar significativa, una
concentracion muy alta de PRL (generalmente
superior a 1000 pg/L) y ausencia de secrecion
concomitante de otra hormona hipofisaria®.

Los prolactinomas gigantes son mas comunes
en hombres jovenes y de mediana edad que en
mujeres, con una proporcion hombre:mujer de
aproximadamente 9:1*. Los sintomas endocrinos
a menudo se presentan, pero se ignoran durante
mucho tiempo, y el diagnostico final se realiza
cuando las complicaciones neurologicas se
extienden ampliamente a las estructuras cir-
cundantes, causando paralisis de los nervios
craneales, hidrocefalia, epilepsia del 16bulo
temporal o exoftalmos?. El objetivo del presente
caso es presentar a una paciente con prolac-
tinoma gigante productor de prolactina, cuya
presentacion clinica fue hidrocefalia.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 20 afos, originaria de
la localidad, quien relata el inicio de su enferme-
dad actual hace 2 anos, presentando trastorno
menstrual caracterizado por amenorrea. Por
ello, acudié al médico, quien le prescribi¢ tra-
tamiento con anticonceptivo de implante
subdérmico durante 6 meses, el cual fue mal to-
lerado, presentando cefalea intensa y opresiva
concomitante con hemianopsia bitemporal.

Acudié a nuestro centro asistencial donde fue
evaluada y se le indicé un estudio de imagen,
donde se evidencid hidrocefalia obstructiva
con una lesiébn ocupante de espacio (LOE)
selar con extension supraselar. Fue evaluada
por neurocirugia en conjunto con la seccion

de neuroendocrinologia del Hospital Universi-
tario de Caracas. Alli, se analiz6 el caso clinico.
Se sugirié la toma de muestras de laboratorio
(analisis hormonales) e iniciar cabergolina oral
0,5 mg tres veces por semana. Entre sus ante-
cedentes personales se incluyen amenorrea y el
uso de un implante anticonceptivo subdérmico,
retirado un afio antes de la evaluacion.

Examen fisico al ingreso: La paciente presenta
fascies algida, hemianopsia bilateral, diplopia,
paresia del VI par craneal derecho, fotofobia
y misofonia. Resonancia magnética de region
selar: se observa lesion de aspecto solido en
region selar con bordes lobulados con exten-
sion supraselar (Figura 1A), isointensa en TI,
con obstruccion de ambos agujeros de Monro
(1B), produciendo ensanchamiento de ventri-
culos laterales con edema transependimario
(1C), abraza la arteria carotida interna derecha,
porcion intracavernosa, dimensiones 41 mm de
alto por 30 mm de ancho y 25 mm anteroposte-
rior, clasificacion de Knosp grado 3. Los valo-
res de prolactina se encontraron elevados en el
rango tumoral dado de 1130 ng/mL (Valores de
referencia en mujeres 4,75-23,10); el resto de las
hormonas de la glandula pituitaria fueron nor-
males.

Diagnéstico: Sindrome de Hipertension Intra-
craneal: Hidrocefalia biventricular obstructiva
debido a un LOE extraaxial en la region selar
con extension supraselar, denominado adenoma
hipofisario gigante productor de prolactina (ma-
croprolactinoma). Al tratarse de una urgencia
neuroquirurgica, se sugirid la colocacion de una
derivacion ventriculoperitoneal. El paciente fue
ingresado y el caso se discutidé en un equipo
multidisciplinario. Considerando que la primera
opcion terapéutica para los prolactinomas, inde-
pendientemente del tamafio del tumor, son los
agonistas dopaminérgicos, se propuso una prueba
terapéutica con cabergolina, 0,5 mg tres veces a
la semana y observacion estrecha. Después de
24 horas, se observo una excelente respues-
ta clinica y neuroldgica, con reversion de la
respuesta, que posteriormente se corroboro
con una reduccion del tamafio del tumor (1C-F)
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y una disminucioén de los niveles de prolactina. imagenoldgico (Figura?2). Lapaciente se encuentra
Después de un afio de tratamiento con cabergolina, actualmente en seguimiento por el servicio de
los niveles de prolactina se normalizaron y se neuroendocrinologia.

observo la ausencia de la lesién en el control

Fig. 1. Imagenes de resonancia magnética selar: 1A.- Corte sagital potenciado en T1 con contraste:
LOE selar con extension supraselar, lobulado, que ocluye el foramen de Monroe bilateral, como se
observa en el corte coronal (Fig. 1B). 1C.- Se observa oclusion y dilatacion del sistema ventricular con
edema transependimario en la secuencia FLAIR. Imagen tomografica un mes después del tratamiento
con cabergolina: se observa la reduccion del tamafio tumoral con permeabilidad del foramen de
Monroe y normalizacion del tamafio ventricular. (Fig. 1D-F).

Fig. 2. Imagen ponderada en T1 con contraste. Obsérvese el liquido que ocupa la lesion.
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DISCUSION:

Los prolactinomas son los adenomas hipofisarios
mas comunes; los microprolactinomas son mas
frecuentes en mujeres y los macroprolactino-
mas en hombres. Los prolactinomas gigantes
invasivos se definen como: 1) tamafio tumoral
mayor de 4 cm de diametro; 2) prolactina sé-
rica de >1000 ng/mL; y 3) efecto de masa o
sintomatologia inducida por hiperprolactine-
mia. El tratamiento del prolactinoma gigante
invasivo suele comprender un enfoque multi-
modal de tratamiento médico e intervencion
quirargica®. La hidrocefalia es una complicacion
poco frecuente de esta patologia como se eviden-
ci6 en una revision sistematica de prolactinomas
gigantes®.

En el presente caso la paciente inicid su cuadro
hace dos afnos con amenorrea, un sintoma
comun de hiperprolactinemia. Sin embargo, se
le prescribieron anticonceptivos de implante
subdérmico, los cuales no solo fueron inefica-
ces para su condicion subyacente, sino que
probablemente enmascararon o retrasaron la
identificacion de la verdadera causa de sus
sintomas al atribuir la amenorrea al método an-
ticonceptivo. Posteriormente, desarrolld cefalea
intensa y opresiva con hemianopsia bitemporal,
lo que indica compresion del quiasma oOptico,
un signo clasico de tumores hipofisarios de gran
tamano'>°, La resonancia magnética (RM) con-
firmo6 la presencia de una lesion ocupante de
espacio (LOE) selar con extension supraselar,
que causaba hidrocefalia obstructiva debido al
bloqueo de los agujeros de Monro. Esta hi-
drocefalia es la responsable de los sintomas de
hipertensién intracraneal como la cefalea y la
fascies algida, y en casos severos, puede ser una
emergencia neuroquirurgica.

La primera opcion de tratamiento es farmaco-
logica y debe instaurarse rapidamente para
evitar complicaciones (hipertension intracraneal
causada por hidrocefalia, que constituye una
urgencia neuroquirtrgica)®’ y otras como infer-
tilidad, hipogonadismo y osteoporosis®*!®. La

terapia con agonistas dopaminérgicos, como la
cabergolina, es la primera linea de tratamiento
para los prolactinomas debido a su eficacia para
normalizar los niveles séricos de prolactina
y reducir el tamafio del tumor''2. El uso de
agonistas dopaminérgicos se basa en que son
capaces de unirse a los receptores de dopa-
mina tipo 2 (D2DR, por sus siglas en inglés),
que son receptores acoplados a proteina G, que
al activarse producen un efecto de supresion
en la secrecion de prolactina en las células
lactotrofas hipofisarias'®. Existen dos agonistas
dopaminérgicos principales en la practica clinica
que son bromocriptina y cabergolina, siendo
la cabergolina el farmaco de eleccion; existen
otros como pergolida, quinagolida y la lisurida,
que se usan con menos frecuencia o ya no estan
disponibles!'*!*,

Inicialmente, dado el cuadro de hidrocefalia
obstructiva y la consideraciéon de una urgencia
neuroquirtrgica, se sugirio la colocacién de una
derivacion ventriculoperitoneal. Sin embargo,
la discusion en el equipo multidisciplinario
fue vital. A pesar del gran tamafio del tumor,
la primera opcion terapéutica para los pro-
lactinomas, independientemente de su tamafo,
son los agonistas dopaminérgicos, por lo que
se decidid iniciar una prueba terapéutica con
cabergolina oral (0,5 mg tres veces por semana),
con observacion estrecha. La respuesta fue "ex-
celente" y rapida, observandose reversion de los
sintomas clinicos y neurologicos en 24 horas,
por lo que se contemporizé el acto quirtirgico y
se mantuvo la conducta expectante con el ago-
nista dopaminérgico. Este es un hallazgo muy
importante, ya que demuestra la alta sensibi-
lidad de los prolactinomas a la cabergolina,
incluso en casos gigantes con cOmMpromiso
neurologico severo. Este comportamiento es
similar a lo informado en la literatura donde
la cabergolina se recomienda encarecidamente
como el tratamiento de eleccion para los pro-
lactinomas de cualquier tamafio, dada la mayor
eficacia comprobada tanto en la normalizacion
de PRL como en la reduccion del tumor, hasta en
un 95% de los casos'.
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Después de un afio de tratamiento, los resultados
fueron aun mas impresionantes: los niveles de
prolactina se normalizaron y la lesion tumoral
fue practicamente indetectable en el control
imagenologico. En un estudio reciente de 84
pacientes con prolactinomas gigantes en Suecia
se detectd solo 2% con hidrocefalia; ademas de-
mostraron que tras un seguimiento de 9 afios,
el tratamiento con agonistas dopaminérgicos
fue eficaz y suficiente como monoterapia en
la mayoria de los pacientes, y los agonistas
dopaminergicos pudieron retirarse en 2 pacien-
tes. Una cuarta parte de los pacientes necesitd
tratamiento adicional, principalmente cirugia,
y 2 de 84 tuvieron un curso tumoral agresivo
que requirid quimioterapia. La disminucion de
la PRL y del tamafio del tumor después del
primer afio de tratamiento predijo la respuesta
combinada a largo plazo. El estudio enfatiza la
heterogeneidad de estos tumores y sugiere que
la respuesta al tratamiento después de 1 afio pue-
de ser util para identificar a los pacientes que
necesitan un seguimiento mas cuidadoso y, en
algunos casos, tratamiento adicional®.

CONCLUSION

La presencia de hidrocefalia en el prolactinoma
gigante es extremadamente rara y se ha con-
siderado una emergencia neuroquirtrgica. En
los prolactinomas gigantes, incluso con alte-
raciones visuales e hidrocefalia, se puede lograr
una reduccion del tamafio del tumor con el tra-
tamiento farmacologico adecuado, la vigilancia
estrecha y el trabajo en equipo multidisciplinario,
fundamental en estos casos.
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