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Hipogonadismo masculino secundario a

macroprolactinoma

Men with hypogonadism secondary to macroprolactinoma
Hipogonadismo masculino secundario a macroprolactinoma.

Juan Arias', Patricia Agiiero?

Resumen

Los prolactinomas son los tumores funcionantes de hipofisis mas frecuentes. Se clasifican segun su tamafno en micro-
prolactinomas (menores a 1 cm) y macroprolactinomas (mayor o igual a 1 cm). Estos dltimos tienen mayor frecuencia
en hombres y en general se diagnostican mas tardiamente, cuando aparecen sintomas compresivos. La hiperprolactine-
mia interfiere con la secrecion pulsatil de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), lo que genera la inhibicion
de secrecion de hormona luteinizante (LH) y de hormona foliculoestimulante (FSH), y en consecuencia produce hipogo-

nadismo hipogonadotrofico.

El presente articulo reporta un caso clinico de un paciente de 26 anos, de sexo masculino, en el que se realiza el diagnds-
tico de hipogonadismo hipogonadotrdfico secundario a un macroprolactinoma, en el contexto de una pubertad detenida.
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Introduccion

Los prolactinomas estdn compuestos por una prolife-
racion de células lactotropas, siendo los tumores de hi-
pofisis mas frecuentes (40%), presentando una relacion
mujeres/hombres de 10:102,

Habitualmente son esporadicos, y pueden asociar-
se a sindromes hereditarios como neoplasia endocrina
multiple tipo 1 (MEN 1) en un 30%®.

Seglin su tamafio se clasifican en microprolactino-
mas (menores a 1 cm) o macroprolactinomas (mayor
o igual a 1 cm). Estos ultimos se presentan con mayor
frecuencia en los varones debido a la demora en la con-
sulta, llevando a un diagndstico mas tardio?.

Generalmente las concentraciones de prolactina (PRL)
producidas tienen correlacion con el tamafio tumoral®.
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Delayed puberty

Independientemente de la causa, la sintomatolo-
gia se origina tanto por la hiperprolactinemia como al
efecto de masa, especialmente en los macroprolactino-
mas®. La hiperprolactinemia interfiere con la secrecion
pulsatil de GnRH e inhibe la secrecion de LH y FSH;
por otra parte, la masa tumoral puede producir hipopi-
tuitarismo por efectos compresivos de las estructuras
paraselares lo que puede favorecer el hipogonadismo
hipogonadotréfico®.

Los prolactinomas son raros en la infancia o la adoles-
cencia y a menudo se presentan con retraso en el desarrollo
puberal e hipogonadismo o sintomas por efecto de masa’-.

Caso clinico
Paciente de 27 anos, de sexo masculino, con antece-
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Tabla 1
Variables estudiadas Valor Valor de referencia
Testosterona total 113 ng/dl 249-836 ng/dl
Testosterona libre 0,12 nmol/L 0,20-0,62 nmol/L
lfg;?:;iﬁg; 260mmolL  4,36-14,3nmollL
forion FonspOTato  f2.0mmoll  16,5-65,9 nmollL
FSH 1,5 muUl/ml 1,5-12,4 mUl/ml
LH 3,3 mUl/ml 1,7-8,6 mUl/ml
Ecografia testicular normal
Cariotipo 46 XY

dentes personales de obesidad, gastrectomia atipica por
lesion vegetante con anatomia patologica que informa
carcinoma neuroendocrino bien diferenciado, realiza-
da dos afos previos a la consulta. Concurre derivado
desde el Servicio de Urologia por hipogonadismo en
contexto de estudio por una pubertad detenida._

Referia escaso desarrollo de vello facial, disminu-
cion global de las fuerza y escaso desarrollo muscular.
Concomitantemente disminucion de la libido, anor-
gasmia y aneyaculacion. Negaba anosmia e hiposmia,
cefalea y alteraciones visuales. Negaba galactorrea, gi-
necomastia, episodios de hipotension o mareos y sinto-
mas de disfuncion tiroidea.

Al examen presenta una obesidad moderada con
un IMC 35,4 kg/m?, normotenso, barba rala, resto del
vello corporal de distribucion androgénica normal. No
ginecomastia. A nivel genital: vello pubico Tanner V;
testiculos en bolsa 8 ml (adultos > 15 ml) y pene de 6
cm (adultos > 9,3 cm), Tanner I1I. Examen neurologico
normal, con campo visual por confrontacion normal.
Con planteo de hipogonadismo hipogonadotréfico se
solicito bioquimica que confirmo el planteo clinico (ta-
bla 1).

Laboratorio

La paraclinica se muestra en la tabla 1.

Se completa estudio de hipogonadismo hipogona-
dotrofico con la valoracion del resto de los ejes hormo-
nales (tabla 2) y resonancia nuclear magnética (RNM)
de craneo con enfoque selar (figura 1).

Se solicitoé calcemia: 9,9 mg/dl (VN: §8,2-10,2) y
albuminemia: 4,6 g/dl; pendiente somatomedina C y
valoracion genética.

Imagenologia

RNM: lesion focal con epicentro selar de aproximada-
mente 37 x 28 x 19 mm en sus diametros L, T y AP;

Tabla 2
Valor Valor de referencia
Cortisol basal 14,4 ug/dl 4,8 -19,5 ug/dl
Prolactina 3389 ng/ml 4,0-15,2 ng/ml
TSH 6,28 ul/ml 0,27 — 4,2 uUi/ml
T4 1,05 ng/dl 0,93 -1,70 ng/dl
T3 3,11 pg/ml, 2,00 — 4,40 pg/ml

invade el seno esfenoidal y el seno cavernoso derecho,
englobando a la arteria car6tida cavernosa en la totali-
dad de su circunferencia. Se extiende hacia la region
supraselar, comprimiendo levemente el quiasma opti-
co; y un componente supraselar lateralizado a derecha
que engloba la arteria carotida supraclinoidea. El tallo
hipofisario se encuentra comprimido superiormente y
lateralizado a izquierda. Resto del estudio normal (fi-
gura 1).

Diagnostico y tratamiento

Se diagnostica hipogonadismo hipogonadotrofico se-
cundario a macroprolactinoma. Se inicia tratamiento
médico con cabergolina 0,5 mg semanales.

Discusion

El término hipogonadismo describe la condicion cli-
nica que, como consecuencia de una alteracion en
cualquier punto del eje hipotalamo-hipoéfisis-gonadal
(HHG), deriva en la produccion insuficiente de testos-
terona y/o del nimero de espermatozoides por parte del
testiculo™?.

De acuerdo al origen del defecto, se clasifica en
hipogonadismo hipogonadotréfico (Hh) si el fallo es a
nivel del eje hipotalamo-hipofisario, o hipogonadismo
hipergonadotrofico cuando el fallo es de origen testi-
cular®,

Una correcta evaluacion permitird orientar la na-
turaleza del proceso subyacente y la conveniencia de
estudios complementarios™,

Para establecer el diagnostico se deben determinar
las concentraciones séricas de testosterona. Este se
basa en concentraciones de testosterona total dismi-
nuidas (menos de 250-300 ng/dl) confirmadas en dos
determinaciones realizadas en ayunas por la mafiana
(8:00-10:00 horas)®©",

La determinacion del nivel de LH y FSH permite
establecer el origen, las concentraciones séricas norma-
les o bajas establecen el diagndstico de hipogonadismo
hipogonadotroéfico que nos conducira a realizar un es-
tudio completo a nivel central que incluya una RNM
hipofisaria y un perfil hormonal hipofisario basal®.

La presencia de niveles elevados de prolactina
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Figura 1. A) RNM de craneo con enfoque selar conte coronal y sagital ponderada en T1.
B) RNM de craneo con enfoque selar conte coronal y sagital ponderada en T2.

(3.389 ng/dl) en este caso, orientaron a la presencia de
un macroprolactinoma, etiologia mas frecuente dentro
de las causas patoldgicas del area supraselar®.

El diagnostico del prolactinoma requiere evidencia
imagenologica de adenoma. La resonancia magnética
con gadolinio es el mejor procedimiento de imagen
para la mayoria de las masas selares y, por lo general,
no es necesario realizar ningun otro estudio de imagen
(figura 1),

Ante la existencia de una masa hipofisaria es obli-
gatoria la evaluacion de la funcién hormonal, ya que
puede verse afectada por la compresion del tejido hi-
pofisario sano o por la interrupcion de la comunicacion
entre hipotalamo e hipdfisis, lo que no fue evidenciado
en nuestro paciente®.

Los prolactinomas generalmente son esporadicos,
pero un 30% pueden asociarse a sindromes heredita-
rios como MEN1, que se debera descartar con estudio
genético dado el antecedente de tumor neuroenddcrino

a nivel gastrico®.

Las manifestaciones clinicas de los prolactinomas
en la infancia o la adolescencia varian principalmente
segun el sexo, la edad de aparicion, el tamafo del tumor
y los niveles de PRL. A menudo se presentan con retra-
so en el desarrollo puberal e hipogonadismo o sintomas
por efecto de masa®-3119),

El hipogonadismo hipogonadotrépico adquirido se
caracteriza por la aparicion posnatal de trastornos que
dafian o alteran la funcion de neuronas que secretan
GnRH y/o células gonadotrofas pituitarias'>. Se desa-
rrolla principalmente durante o después de la pubertad,
y puede ser el resultado de cualquier tipo de lesion hi-
pofisaria o hipotalamica, incluidos los prolactinomas,
como en este caso!?.

Las manifestaciones clinicas dependen de la edad
de aparicion, gravedad y duracion de la deficiencia de
gonadotropina, y la existencia de otras deficiencias hor-
monales!'?.
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Puede prevenir el inicio de la pubertad, aparecer du-
rante el desarrollo puberal, aunque generalmente lo ha-
cen después de la edad normal de desarrollo puberal!>.

En nuestro caso determiné una pubertad detenida
(PD) con un micropene.

Definimos pubertad detenida a aquella que no llega
a completarse, transcurriendo mas de 4-5 afios entre su
inicio y el desarrollo gonadal completo!”.

El término micropene hace referencia a un falo de
configuracién normal, pero de longitud inferior a —2,5
DE para la edad y etnia correspondientes, que en un
adulto corresponde a menos de 9,3 cm829,

Un Tanner III, como se observa al examen, se pro-
duce en general a una edad media de 12,6 afios, (con
un rango de entre los 10,7 y 14,9 afios), momento en
el que sospechamos se inicid la alteracion puberal en
un paciente sin controles en salud durante su adoles-
cencia®?,

Otras manifestaciones en hombres adultos inclu-
yen subfertilidad, disfuncion reproductiva (disfuncion
eréctil y azoospermia no obstructiva) y caracteristicas
inespecificas como reduccion de vitalidad y bienestar,
debilidad fisica, pérdida de minerales dseos, labilidad
emocional y reduccion de la libido"®.

La disminucion del volumen testicular y la masa
muscular es inconsistente y sélo se produce cuando la
deficiencia de gonadotropinas es duradera y grave!'.

El tratamiento del hipogonadismo adquirido debe
apuntar a la causa subyacente. Sin embargo, a veces
persiste a pesar de la reduccion o erradicacion del tu-
mor o infiltracién causal, por lo que puede ser necesaria
la terapia de reemplazo de androgenos'™.

En este paciente se inici6 tratamiento médico con
agonistas dopaminérgicos, primera opcion terapéuti-
ca de tratamiento de los prolactinomas. Los objetivos
del tratamiento son: a) disminuir las concentraciones
de PRL y revertir la clinica; b) reducir el tamafio tu-
moral; ¢) restaurar la funcion gonadal y otros déficits
hormonales hipofisarios y d) prevenir la recurrencia y
progresion tumoral.

La cabergolina es el agonista dopaminérgico
(AD) de primera eleccion tanto por su mayor efica-
cia, normalizacion de niveles de PRL y reduccion del
tamafio tumoral, como por su mejor tolerabilidad. Al
igual que el resto de los AD, conviene introducirla
progresivamente para evitar la aparicion de efectos
secundarios. El tratamiento médico debe mantener-
se hasta la normalizacion de las concentraciones de
PRL (respuesta bioquimica) y la reduccion del tama-
o tumoral2822),

Ocasionalmente puede ser necesario el tratamiento
quirurgico (cirugia transesfenoidal) y de forma excep-
cional radioterapia en caso de no respuesta al trata-
miento médico!-822),

Conclusion

El abordaje diagnostico de un paciente con hipogona-
dismo debe realizarse de una manera ordenada, secuen-
cial y exhaustiva con el objetivo de descubrir la causa
subyacente para realizar un correcta asistencia.

En este caso se abordé el diagnoéstico de un pa-
ciente con hipogonadismo hipogonadotrdpico secun-
dario a un macroprolactinoma hipofisario, iniciado
seguramente en la edad infantil y no pudiendo descar-
tar la presencia de un MEN1 dada la asociaciéon con
un tumor neuroendécrino. Destacamos la importancia
de los controles en salud durante la adolescencia, mo-
mento de gran relevancia para la deteccion de altera-
ciones en el desarrollo puberal que hubieran permitido
realizar un diagnostico precoz y tratamiento oportuno
para disminuir las consecuencias de esta patologia en
este paciente.

Abstract

Prolactinomas are the most common functioning pi-
tuitary tumors. According to size, they are classified
into microprolactinomas (smaller than 1 cm) and ma-
croprolactinomas (larger than or equal to 1 cm). The
latter are more frequent among men and in general of
late diagnosis upon compressive symptoms. Hyper-
prolactinemia interferes with the pulsatile secretion
of the gonadotrophin releasing hormone (GnRH))
what results in inhibition of the secretion of luteini-
zing hormone (LH) and follicle-stimulating hormone
(FSH), what consequently produces hypogonadotro-
phic hypogonadism.

The study reports the clinical case of a 26-year-
old male who was diagnosed with hypogonadotrophic
hypogonadism secondary to macroprolactinoma, wi-
thin the context of detained puberty.

Resumo

Os prolactinomas sdo os tumores hipofisarios funcio-
nantes mais comuns. Sdo classificados de acordo com
seu tamanho em microprolactinomas (menos de 1 cm)
e macroprolactinomas (maior ou igual a 1 cm). Estas
ultimas sdo mais frequentes em homens e geralmente
sdo diagnosticadas mais tarde, quando aparecem sin-
tomas compressivos. A hiperprolactinemia interfere
na secre¢do pulsatil do hormoénio liberador de gona-
dotropina (GnRH), levando a inibi¢do da secre¢do do
horménio luteinizante (LH) e do hormonio foliculo-es-
timulante (FSH) e, consequentemente, hipogonadismo
hipogonadotrofico.

Este artigo relata o caso clinico de um paciente do
sexo masculino de 26 anos, no qual ¢ feito o diagnos-
tico de hipogonadismo hipogonadotréfico secundario a
um macroprolactinoma, no contexto de puberdade in-
terrompida.
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