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El 40 % de los tumores funcionantes de la hipdfisis son Prolactinamas
El tratamiento de eleccidn para micro y macro prolactinomas es controversial.
Hipdtesis.- El tratamiento quirfirgico del prolactinama condiciona ma
yor morbilidad, con alte porcentaje de recidivas no superando la efectividad
terapéutica de la bromocriptina { BREC ).
Se incluyen 86 pacientes con prolactinoma divididos en dos grupos:
A} manejados con BREC
B) manejados con cirugia
Se hicieron dos comparaciones: una con los resultados del grupo Ay
los posteriores a la cirugia, la otra al cierre del estudio donde ambos gru_
por se encontraban manejados con BREC. Los criterios usados para valorar la
respuesta fuerons:
a) Curacién: pacientes libres de sintomas, prolactina ( PRL ) y cam
pos visuales ( €V )} normales, no requieren continuar con BREC.
b) Mejoria: libres de sintcmas, prolactina { PRL ) normal & alta, -
ampliacidn de CV y requieren continuar con BREC.
c) Sin respuesta: persisten con sintomas, PRL alta y sin mejoria de CV
d) Intolerancia: presencia de nduseas, vémito, hipotensidén & fatiga -
con cualquiel:: dosis.
Resultados.- Las caracteristicas clinicas de los grupos al momento del
diagndstico fueron similares, con diferencias est:adis_t'_icamente significativas
en el nimero de pacientes femeninos del grupo A y de masculinos en el grupo B

( p<.05 ).



Predominaron los microprolactinomas en el grupo A { 86 % vs 25.9 %,
p=.0001 ) y los macroprolactinomas en el grupo B { 6.6 ¢ vs 74 %, p=.001 ).
Se correlaciond directamente el tamafio tumoral, niveles de PRL y afeccidn
de CV, siendo mayor para los macroprolactinomas ( p<.05 ). En la primer com
paracitn, los microprolactinamas operados alcanzaron 57.1 % de curas poste
riores a la cirugia vs 10.9 % de los no operados ( <.05 ), en los macro_
prolactinomas se alcanzd un 20% de curas vs 0 % de los no operados ( p<.05 )
éste grupo presentd un 75% de recidivas en la hiperprolactinemia en un tiem
po promedio de 30 meses posteriores a la cirugia.

Ia morbilidad fué 33.3% y 11.1% se reintervinieron, en una paciente -
por 4 ocasiones. En la segunda comparacién, el tiempo promedio con BREC en
el grupe A fué de 3.5 a 7.7 afios y en el grupo B de 3.8 a 5 afios, niveles de
prolactina mayores de 30 ng/dl persistieron en 18.8 vs Q % de los micropra
lactinomas y en S0% vs 45% de los macroprolactinomas. Los sintomas persis
tieron en 14% vs 0 % de los microprolactinomas y en 50% vs 20% de los macro
prolactinomas. Ambos resultados con p»0.5.

Conclusiones.~ los resultados a largo plazo de prolactincmas maneja
dos con BREC y los manejados con cirugia y BREé son similares, tanto para -~
micro como macroprolactinomas con una mayor morbilidad y alto porcenta
je de recidivas en el grupo quiriirgico, no superando la efectividad terapéu
tica que los tratados solo con BREC. Los agonistas dopaminérgicos como la -
BREC son terapia de primera eleccidn para el prolactinoma, reservando la

cirugia para aquellos gue no respondan & sean intolerantes.



1es tumores hipofisiarios ocupan aproximadamente el 10% de las neopla
sias del sistema nervioso central, de ellos 40% son productores de prolacti
na { prolactinoma ). La hiperprolactemia es comin en la prictica clinica -
una vez que se excluyen las drogas, el prolactinoma es la causa mis frecuen
te .( 1 ). Su prevalencia se desconoce, en estudios de autopsias al azar,‘se
han encontrado adencmas hipofisiarios en el 27% de los pacientes, 40% son —
prolactinomas ( 2 ).

Predomina en mujeres, presumiblemente por el efecto estimulador del ~
crecimiento dado por los estrigenos. Pueden ser menores de 10 mm ( microade
nomas ) O mayores de 10 nm ( macroadenomas ), los Gltimos son menos comunes
y predaminan en el hombre. Se pensaba que el riesgo de progresidn de un mi__
croprolactinoma a nacroprolactingna era alto, influyendo @sta idea para con
siderar a la reseccidn quiriirgica la terapia de primera eleccidn independien
temente del tamafio tumoral ( 3 ), en la Gltima década, resultados de segui_
miento a largo plazo de microprolactinamas sin tratamiento, pan demostrado
un bajo riesgo de progresitn a macroprolactinemas ( 5-10% ) ( 4 ).

El tratamiento del prolactinoma es controversial, se llegd a pensar -
que la reseccifn quiriirgica por via transesfenoid-al era el mahejo dptimo --
con una frecvencia de curas hasta del 80% para microprolactinomas y del 30-

50% para macroprolactincmas, con.una morbilidad y mortalidad muyl baja (7-8 )



Pero cuando se siguieron los pacientes sometides a cirugia, se encon
trd que la recidiva en la hiperprolactemia alcanzd S0% para microprolactino
mas y 80% para macroprolactinomas ( 8,10,13,19 ), con la necesidad de rein_
tervencidn quirirgica & de iniciar agonistas dopaminérgicos para su control.
Por otro lado, pacientes tratados Gnicamente con BREC han lograde normaliza
cidn en los niveles de PRL en 80-90% de microprclactinomas y 50-70% de ma
croprolactinomas { 6,15,16,17,23 ) con pocos efectos secundarios por la te
rapia a largo plazo, llegindose a considerar a &stos medicamentos coro la -
terapia de primera eleccidn dejando a la cirugia solo para aquellos que no
respondan & sean intolerantes ( 1,2.,4,5 ).

En el presente estudio se muestran los resultados obtenidos durante

16 afios de terapia del proléctincma, tanto con BREC camo con cirugia.



JUSTIFICACION

Se valora la experiencia de nuestro Hospital en el manejo del Prolac
tinoma, tratando que los resultados obtenidos formen una base para normar -

conductas frente a &ste grupo de pacientes y se les ofrezca el mejor trata

miento.

Permitird establecer comparaciones de nuestros resuitados con los - -

publicados.



OBJETIVOS

1.- Conocer y valorar la respuesta del prolactinoma a la terapia mé
dica con BREC y a la terapia quiriirgica.

2.~ Determinar el porcentaje de recidivas con el tratamietno quirlrgico

3.- Determinar el porcentaje de fallas a la terapia con BREC.

4.~ Conocer la morbilidad post-quirirgica.

5.-. Establecer los factores asociados con un mayor porcentaje de reci

diva tumoral.



MATERIAL ¥ METODOS

Es un estudic retrospectivo, observacional y comparative, se incluye
ron los pacientes con el diagndstico de prolactinoma que acudieron a control
a la consulta externa del Neurohipdfisis en el Servicio de Endocrinclogia ~
a partir de Junio de 1991 a Julio de 1997, recabindose el ndmero total de -
pacientes con adenomas hipofisiarios bajo control en el mismo periodo.

Los datos se obtuvieron del expediente clinico y al momento de la vi_
sita al servicio. Se incluyeron pacientes de ambos sexos que presentaran al
memento del diagnbstico hiperprolactinemia ( PRL >30 ng/dl }, asociada ocn
galactorrea, amenorrea, irregularidad menstrual, esterilidad, infertilidad
© cefalea, con © sin demustracidn de tumer hipofisiario por la tomografia -
axial compitada { TAC ) de crineo, con § sin reduccitn de los CV, en quie
nes ademis, se contara con pruebas de funcifn tiroidea y determinaciones ba
sales de las otras hormonas hipofisiarias.

Se excluyeron aguellos que no contaran con lo descrito, que estuvie
ran vtilizando madicamentos que se sabe elevan los niveles de PRL & que cux
saran con insuficiencia hepética & renal. Para el tamafio tumoral, se utili_
25 la clasificacidn de Hardy, donde el gradc I = adenoma menor de 10 mm, -~
grado 11 = adenama mayor de 10 wm, pero no sale de ia silla turca, grado -~
11X = adenoma que sale de la silla turca y grado IV = adencma gue sale y ~

destruye. la silla turca.



Se dividid a los pacientes en dos grupos de acuerdo al tipo de trata
miento, grupo A: manejados con BREC y grupo B: manejados con reseccidn qui_
rirgica. Se hicieron dos comparaciones, una con los resultados obtenidos --
del grupo A y los posteriores a la cirugia, la otra al cierre del estudio -
donde ambos grupos se encontraban manejados con BREC.

Para valorar la respuesta de los dos grupos, se utilizaron los si
guientes criterios:

a

curacidn.- pacientes libres de sintomas, PRL y CV normales, que no
requieren continuar con BREC.

b

mejoria.- pacientes libres de sintomas, PRL normal & alta, amplia
cidn de CV pero que requieren continuar con BREC.

[+

sin respuesta.- pacientes que persisten con silnt:cmas., PRL alta y -
sin mejoria de cv.

La intolerancia a la BREC se establecid cuando el paciente presentara
nduseas, vémito, hipotensidn & fatiga, que ameritara reduccidn & suspensidn
de la dosis. Para el andlisis estadistico se utilizaron pruebas come porcen
tajes, media y desviacién estandar, para la oanparaéic’m de variables discre
tas se usd la prueba de Chi 2 y para las variables continuas la t-students

con un intervalo de confidencialidad del 95%, usando el rpograma Epistat.



RESULTADOS

Fueron un total de 92 pacientes, de los cuales se excluyeron 4, dos -
por no contar con los estudios completon y los otros dos por recibir antide
presi\‘ros triciclicos al momento del diagndstico. Los pacientes con adenoma
hipofisiarioc en control fueron 159, de los cuales 86 presentaron prolactino
ma ( 54% ), 43 presentaron adenoma no funcionante ( 26.7% ) 20 con adencma
productor de hormona de crecimiento ( 12.4% ) y 6 con enfermedad de Cushing
( 3.7 % ).

De los 86 pacientes con prolactinoma, 59 ( 68.6% ) pertenecieron al -
grupo Ay 27 ( 31.3 % } al grupo B. las caracteristicas clinicas de ambos
grupos se muestran en el cuadro I, observindose igual distribucidn por edad,
con predominio del sexo femenino en el grupo A ( 96.6% vs 74% ) y predomi_
nio del sexo masculino en el grupo B { 25.9% vs 4.4% }. los sintcmas fueron
similares en ambos gr\.;pos con un mayor porcentaje de cefalea en el grupo B.
La evolucidn de los sintomas fué mayor para el grupe A, con una media de
38.2 meses vs 28,3 meses.

Las caracteristicas del laboratoric y gabinete se muestran en el cua
dro II, Adonde obsexvamos que los niveles séricos de PRL son mayores en el —
grupo B con una media ( m=294 vs 143 ng/dl ), en cuanto al tamafio tumm.;al,
el microprolactinoma se presentd en 83% del grupo A vs 25.9% del grupo B, —

los macroprolactinomas se presentaron en 6.6% del grupo A vs 74% del grupo B
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En 5 pacientes del grupo A no se demostrd adenoma y en uno se encontrd
silla vacia. El nimero de pacientes con afeccidn de los CV fué mayor en el
grupo B con 59.2% vs 27.1% del grupo A.

Cada grupo se dividid en micro y macroprolactinomas, en el cuadre III
notamos que en los microprolactinomas predominaron los pacientes femeninos
( 98.1% y 100% ) mientras que los pacientes masculinos ocuparon un 25% en -
los macroprolactinomas. La edad fu@ similar para ambos tipos de adenoma, -
con un rango de 14 ~ 56 afos.

Ios niveles de PRL en los microadenomas fueron de 112.3 vs 237.4 ng/dl
en los macroprolactinomas fueron de 365.7 vs 314.3 ng/dl. La afeccién de CV
fud mayor para macro gue para microprolactinamas ( 59% vs 27% ).

Comparando los resultados cbtenidos en el grupo A vs reseccin quirfir
gica, encontramos que el % de curados en los microprolactinomas fueron de
10.9% contra 57.1%, en los macroprolactinomas fueron del 0% vs 20%; los pa
cientes con mejoria y microprolactinoma fueron 70.9% vs 14.2% con mejoria y
macroprolactinoma fueron 100% vs 30%, los pacientes sin respuesta fueron --
18.8 ;IS 28.5% en los microprolactinamas y 0 vs 50% en los macroprolactino
n\;as. Recidivaron 75% de los pacientes con macroprolactincmas curados poste
rior a la cirugia en un tiempo de 8 a 44 meses ( m=30 ), el rango de dosis
fué similar en el grupo A perc con un valor medio mis alto en los macropro
lactinomas ( m=5.6 vs 12.5 mg/d ).

El tiempo de control con BREC fué de .2 a 16 afios { m=3.5 ) en los --
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microprolactinomas y de 3 a 16 afios ( ms7.7 ) en los macroprolactinomas del
grupo A.

Ios niveles de prolactina s@rica al cierre del estudio del grupo A y
posterior a la cirugia en el grupo B tuviercn una media de 28.2 vs 97 na/dl
en los microprolactinemas y de 71.2 vs 147.9 ng/dl en los macroprolacting
mas.. Estos resultados se muestran en el cuadro IV.

La via de abordaje quirirgico fué transesfenoidal en 85%, transfron
tal en 222 y ambas en 11.1%, éstos Oltimos pacientes fueron los que se rein
tervinieron, uno de ellos en 4 ocasiones. La morbilidad post-quirirgica fué
del 33.3% debida a deficiencias de otras hormonas hipofisiarias, no hubo —
mortalidad.

De los 7 pacientes con microprolactinomas del grupo B, 4 se manejaron
con BREC previo a la cirugia, por un tiempo de 2-72 meses ( m=29.6 ), duran
te éste tiempo sdlo un paciente alcanzd niveles-nozmlgs de PRL. Un 57.1 %
de los pacientes con mic:oprolactihm\a cperados alcanzaron PRL sérica nor_
mal posterior a la cirugia por un tiempo de 2.60 meses, ‘cuando se inicia la
BREC aln con PEL normal. Al cierre del estudio, €stos pacientes se encuen
tran con BREC por un tiempo de 1-12 afios ( m=5+4.4 ), la dltima cifra de -
prolactina es normal en todos ( fig., 1 ).

De los 20 macroprolactinamas operados, 4 recibieron BREC previo a la
cirugia por un tiempo de 1-10 meses ( m=4.5 ), con persistencia de la hiepr

prolactinemia. Al cierre del estudio 19 de éstos pacientes se encuentran —-
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con BREC por un tiempo de .5-16 afios ( m=7.746.1 ) y 55% de ellos se encueﬁ
tran con PRL normal ( fig. 2 ).

En la fig. 3 se muestran los niveles de PRL para micreo y macroprolac_
tinomas del grupo A al momento del diagndstico y al cierre del estudio, mar
céandose el tiempo medio y la desviacién estandar del manejo con BREC.

En el cuadro V se muestran las caracteristicas de los dos grupos al -
cierre del estudio, el % de pacientes gue continfian con BREC es similar tan
to para micro como para macreoprolactinomas. La prolactina sérica mayor de
30 ng/dl persiste en 18.1% vs 0% de los microprolactinomas y en 50% vs 45%
de los macroprolactinomas ( A vs B ).

La afeccidn de CV persiste en 14.5% vs 28.5% de microprolactinomas y
en 0% vs 20% de macroprolactinomas, los sintomas persisten en 14.5% vs 0%
de microprolactincmas y en 50% vs 20% de macroprolactinomas. La dosis media
de BREC en los microprolactinomas fué de 5.6 vs 5 mg/d. La intolerancia a ~
BREC fué de 20%. En la fig. 4 se observa el % de reduccidn en cada sintoma
al cierre del, estudio, donde notamos resultados similares en ambos grupos.
y de 12.5 vs 8.7 my/d en los macroprolactinomas.

Comparando el tamafio tumoral al momento del diagnfstico y al cierre -
del estudio de ambos grupos ( cuadro VI ), observamos gque cambid la clasifi
cacidn con un mayor % de pacientes con TAC normal y Hardy I en los.del gru_
po A y silla vacia y Hardy I en los del grupo B. »

Los‘pacientes con Hardy III en el grupo A, disminuyeron su tamﬁ§ Yy

los de hardy III y 1V del gru;lao B, desaparecieron.
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En el grupo A, 14 pacientes se embarazaron durante el tratamiento, de
ellas, 5 se habian referido para estudio de esterilidad, en el grupe B, 2
se embarazaron bajo tratamiento con BREC, una se habia referido por esteri
licad. Se detectd mastopatia fibroquistica por exdmen fisico y ultrasono
grafia en 26 pacientes del grupo A { 47.2% ) y en 11 del grupo B { 55% ).
Por ultrasonografia pélvica se detectaron ovarios poliquisticos en 9 pacien
tes del grupo A ( 16.3% ) y en 3 del grupo B { 15% ), mastopatia y ovarios
poliquisticos, se encontraron en 2 pacientes de cada grupo.

por {iltimo, el reporte histolégico mostrd 60% de adenomas comefobos,
26% mixtos ( eosindfilo/cromofobo ) y 14% eosindfilo. En 17 se realizd estu
dio inmunohistoguimico con 82.3% de prolactinema puro y 17.6% productor de
PRL mids una de las siguientes: hormona foliculo estimulante, hormona lutei_

nizante & alfa-subunidades.
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ANALISIS DE RESULTADOS

la edad de los pacientes en los grupos A y B tuviercn un valor de - -~

p = .06, en el primer grupo predomind el sexo femenino con un valor de - -

p .001 y en el segundo grupo predomind el sexo masculino con un valor de
p = .001, &stos valores estadisticamente diferentes. En los sintomas no hu
bo diferencias y la evolucidn fué mayor en el grupo A ( p = .03 }.

El tamafio tumoral, niveles de prolactina y afeccidn de CV fueron mayo
res en el grupo B con un valor de p = .0001 en comparacidn con el grupo A.

La comparacidn de los microprolactinomas muestra diferencias signifi_
cativas en los niveles de PRL sérica de pacientes operados y no operados -
{ p = .00001 ). No hubo diferencias en edad, sexo, niveles de PRL y compro
miso de CV en los macroprolactincomas de ambos grupos ( p >.05 ).

Hubo diferencias significativas ( p = .009 )} en la respuesta'de pa__
cientes curados con microprolactinomas tratados con BREC y con cirugia, y
una p = .05 ( poco significativo ) en los macroprolactinomas, ambos favore
ciendo al grupo quirfirgico.

En los macroprolactinomas de ambos grupos, la mejoria fué mayor en —
los tratados con BREC { p = <.05 ), en los microprolactinomas la mejoria -
fu@ similar. No hubo variacidn de los pacientes sin respuesta en ambos gru_
pos ( p >.05 ). Los niveles de prolactina sérica al cierre del estudio en -

el grupo A y posterior a la cimgig en el grupo B, no difirieren ( p=>.05).
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Al cierre del estudio, ambos grupos mostraron resultades similares -
{ p >.05 )} en niveles de PRL mayor a 30 ng/dl, compromiso de CV y persisten
cia de sintomas, continuando el control com BREC en % similar, ya sea en pa_

cientes operados y no operados.
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DISCUSION

En el presente estudio, corroboramos que el prolactinoma es el tumor -
funcionante mis frecuente de la hipdfisis, pues ocupd el 54% de todos los —-—
adencomas hipofisiarios bajo control en el Servicio de Neurohipdfisis en el
transcurso de un afio, éste porcentaje es similar a lo reportado por otros -
autores {1,2,27,31 ). En los 86 pacientes con prolactinoma, las caracteristi
cas clinicas de micro y macroadencmas son similares con diferencias estadis
ticas en el sexo, predominando el femenino en los microprolactinomas y un %
mayor de masculinos en macroprolactinomas.

La edad de presentacién, los sintomas iniciales y un tiempo largo de -
evolucién previo al diagndstico, no difiere de otros reportes ( 3,4,7,8,9 ).

los pacientes del grupo B buscaron atencién médica mds temprano que -
los del grupe A, determinado por el mayor tamafio tumoral. Encontramos una __
correlacifn directa entre el tamafio tumoral, niveles de PRL y compromiso de.
cv, los que fuercon mayores en el grupo guirfirgico; éstos tres parametros se
usaron para la decisidn de resolver con cirugia el prolactinoma. .

Nuestra serie marca un 10.9% de pacientes con microprolactinoma en ==
quienes se pudo suspender la BREC ( grupo A ) sin presentar recaidas en un
periodo de 10-24 meses, el resto continGa con BREC por un tiempo de 3.5 * 2.7
afios con dosis menores de 7.5 mg/d, lograndose normalizacidn de la funcién -

gonadal en 86% y de la hiperprolactinemia en 80%, el resto continfia con - -
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PRL alta pero menor a la de su ingreso. Se sabe que la BREC y otros agonis
tas dopaminérgicos actuan inhibiendo la secresién de PRL en el adencma, al_
gunos estudios ( 15 ) han reporcado normalizacidn de la PRL y desaparicidn
de sintomas en 80-85% de &stos pacientes, con dosis de BREC no mayores a --
7.5 mg/d.

Johnston ( 16 ) y Wang ( 17 ) reportan que del 10-20% de microprolac
Einomas en gue se suspende la BREC, mantendran niveles noxmales de PRL, un
30% tendran ritmo menstrual normal a pesar de continuar con hiperprolactine
mia y el reste ( 50% ) los agonistas dopaminérgicos podrén continuarse inde
finidamente.

1ns resultados reportados por nuestro grupo, asi camo de otros auto
res, nos hablan de un control adecuado del microprolactinoma con dosis baja
de BREC sin encontrar reacciones adversas importantes con su uso prolongado

1os macroprolactinomas del grupo A, se manejaron con dosis mayores de
BREC, en todos se redujo el tamafio tumoral, en 2 ( 50% ), se normalizaron -
los niveles de PRL asi como les sintomas de disfuncifn gonadal. El compromi
so de CV se corrigid en el 100%, aunque son pocos Qacientes, muestran res
‘ puesta similar a los pacientes de Molitch et al ( 6 ), que reportan 27 ma_
croprolactinamas manejados con 5-12.5 mg/d de BREC, logrando normalizacién
de los CV en 90% de la PRL en 66.6% y reduccidn del tamafio tumoral en todos
en un periodo de tiempo que va de 6 semanas a 6 meses, reporta ademis, nor_

malizacién de los CV en 90% de aquellos que ingresaron con afeccidn.
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Otros estudios como el de Liuzzi et al ( 23 ) reportan normalizacidn -
de la PRL en 78.9% de 38 macroprolactinomas a los 2 afios de tratamiento, al
intentar suspender la BREC, solo se logrd en un paciente, &1 llega a la con_
clusidn de gue la terapia médica preleongada rara vez curaz al macroprolactino
ma, pero que bajas dosis de BREC ( 2.5~10 mg/d )} pueden inhibir la secresidn
de PRL y controlar el crecimiento tumoral,

El tiempo gue han estado bajo control es de 7.7 + 6.1 afios sin repro_
tarse reacciones adversas serias de].:)idas a la BREC. Desde su inicio en clini
ca, la BREC fué usada para micro y macroprolactinomas, encontrando reduccidn
en tamafio tumoral, nivel de PRL y compromiso de CV, llegando incluso a propo
nerse como terapia de primera eleccién ( 15 ), pero se incling mis por la =~
microcirugia de hipdfisis por su baja morbilidad ( 5,8,9,31 ).

Nuestros resultados junto con los publicados hacen notas varios puntos,
en primer lugar, que los macroprolactinomas responden a la BREC en forma ade
cuada, que el tamafio tumoral, asi como la afeccidn de CV se reducen en el -
160% de los pacientes, que las dosis de BREC necesarias para su control, por
1o general son mayores a las utilizadas para microprolactinomas, si bien no
se curan, pﬁeden controlarse con dosis bajas de BREC por tiempo prolongado.

Por ltimo, debe considerarse ineficaz la BREC s6lo en aquellos pacien
tes tratados por un minimo de 6 meses y que no respondan { 1 ).

Si tomamos en cuenta ahora los microprolactinomas del grupo B que lo

graron normalizacién de la PRL y de la funcidn gonadal en 57.1% posterior a
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-.la.cirugia, en los cuales no se pudo establecer la presencia de recaidas, -
pues se manejaron con BREC alin con PRL normal. Estos resultados se correla
cionan con los obtenidos por Randall { B ) gue reporta 54 pacientes someti_
dos a reseccidn quirlirgica logrando normalizacién de la PRL en 88% de 32 pa
cientes éon PRL menor de 100 ng/ml previos a la cirugia y el 50% de los 22
pacientes restantes con niveles de PRL superiores a 100 ng/ml previos a la
cirugia.

Otros estudios donde no se hace la divisidn segin los niveles de PRL
previos a la cirugia, reportan normalizacién en 70-85% de los casos someti_
dos a cirugia {( 7,9,10,13 ). La morbilidad en todos éstos grupos es muy ba
ja dependiendo de la experiencia y técnica del cu:u]ano Con el seguimiento
a largo plazo de &stos pacientes, estudios como el de Serri ( 10 } han re_
portado que 50% presentan recaida de la hiperprolactinemia y de los sinto_
mas en un tiempo de 4 + 1.3 afios posteriores a la cirugfa,

Schlechte { 19 ), reporta resultados similares en el % de r-ecaidas, —.
las que ocurrieron con mayor frecuencia de 1 a 2 afios posteriores a la ciru
gia. Al final del estudio, los 7 pacientes de éste grupo reciben BREC de
1.2 a 7.5 mg/d todos con niveles de PRL normales. Estos resultados en la -—- )
primer comparacitn, hablan de una respuesta adecuada a la cirugia; al cie_
rre del estudio, la BREC influyd para que el 100% de los pacientes tengan -
PRL normal, cémparados con los no operados, éstos resultados no muestran di:
ferencias significativas, lo que nos habla que la .:espues'ta a la BREC es si

milar a largo plazo en los no operados 'y los operados. Los sometidos a ciry
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-gia, ademis tuvieron una morbilidad del 28% debida a deficiencia de otras
hormonas hipofisiarias,

En cuanto a la respuesta de los macreproltactipcmas operados, 20% lo
graron curarse despu@s de la cirugia por un tiempo de 4.84 meses en que el
75% presentd recalda. Esto nos habla de mala respuesta a la cirugia misma —
reportada por Fahlbusch { 20 ) donde 30% de macroprolactinomas lograron PRL
normal, con 80% de recaidas en el seguimiento. Los grupos de Serri ( 10 ) ¥y
Raymond ( 8 ), que incluyen micro y macroprolactinomas manejados con ciru
gia, encuentran que los lltimos normalizan la PRL y sus ciclos menstruales
en 31% y 25% respectivamente, con el seguimiento Serri encontrd que 80% te
nian recaida en la hiperprolactinemia en un tiempo de 2.5 + 1.6 afios poste
riores a la cirugia.

Nuestros resultados, asi camo los reportados por éstos autores, hablan
de mala respuesta del macroproiactinara a la cirugia, con bajo porcentaje de
pacientes curados y alto porcentaje de recaidas, con necesidad posterior de
reintervencién quiriirgica & de iniciar manejo con BREC. El 95% de éste gru_
po ameritd control con BREC, al cierre del estudio por un tiempo de 3.8 + -
3.9 afios logrando PRL normal en 55% y correccidn de los sintomas en 80%, —-
&éstos resultados son may similares a los macroprolactinomas del grupo A, de
mostrando que la respuesta es iqual en ambos casos, con una morbilidad del
35% y reintervenciones en un 15% del grupo B, mayor a la xeportada en la 1i

teratura { 1,2,5,31 ).
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Cinco pacientes con microprolactinomas se trataron con BREC previo a
la cirugia por un tiempo medio de 29.6 meses, de los macroprolactinomas, -
cuatro se trataron por un tiempo-medio de 4.5 meses previos a la cirugia, -
en ambos, se obtuvieron resultados similares a los no manejados con BREC, -
Estos son parecidos a los reportados en otras series ( 28,29 ).

Un 20% de pacientes en el grupo A y 11% en el grupo B, tuvieron into
lerancia a BREC, en todos, los sintomas mejoraron con la reduccidn de dosis
Los efectos secundarios a la BREC se han reportado desde que comenzd a usar
se en clinica, haciéndose notar que la mejor forma de evitarlos es iniciar
con dosis bajas, con aumento gradual por varios dias. Cuando la intoleran
cia estd presente, la reduccidn de dosis es la forma mds adecuada de corre
girla, solo unos pocos pacientes requeririn cambio de via de administracién
S de medicamento ( 15 ).

En todos los pacientes la tendencia fu@ a inciiar con dosis bajas con
aumento gradual en un lapso de 2 semanas, de ésta forma, creemos que pudo -
evitarse un mﬁr porcentaje de las tolerancias.. )

Por Gltimo, el porcentaje de pacientes con mastopatia fibroquistica y
ovarios poliquisticos es alto, si bien &sta relacidn se ha establecido en -

clinica, no se ha rpecisado un porcentaje exacto de correlacidn.
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OONCLUSIONES

Nuestra serie tiene las mismas caracteristicas clinicaé que als repor
tadas por otros autores ( 1,2,3l ). Se demostrd que hay una correlacidn di_ .
recta entre el tamafio tumoral, niveles de PRL y afeccidén de CV, siendo mayor
para macroprolactinomas. Es interesante como los microadencmas operados tu
vieron niveles de PRL y afeccidn de CV similares a macroadenomas, lo que --
nos habla de que algunos microadenomas tienen la capacidad bioldgica de pro
ducir altos niveles de PRL y que responden con mayores dosis de BREC. La do
sis media de BREC para microprolactinomas fué de 5.6 mg/d, para macroprolac
tincmas de 12.5 mg/d, que son similares a las usadas por otros autores - -—
( 6,22,23,27 ).

Tomando en cuenta el alto % de morbilidad y de reintervenciones en el
grupo quiriirgico, asi como la misma respuesta a largo plazo en los operados
" y 1los no operados, liegamos a la conclusidn que los agonistas dopaminérgicos
como la BREC, son la terapia de primera eleccidn en el manejo del prolacting
ma y que la cirugia deberd reservarse para aquellos que no responden © sean

intolerantes a éstos medicamentos. ‘

De los agonistas dopaminérgicos la BREC es la mis usada en todo el -
mundo, llegando a probar que es segura cuando se usa a 1argo' plazo.

El % de pacientes embarazadas de las que acudieron para estudio de es
terilidad 6 infertilidad, fué la mism. reportada ( 30% ) en que la hiperpro
lactinemia causa &ste problema en clinica y que se puede corregir con BREC

( 24).
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Reportamos un alto % de pacientes con mastopatia fibroquistica y con -

ovarics poliquisticos, mismos que ameritan corroborarse en proximos estudios



(35.7)

A
Pacjentes : 59
Edad ( m ) 14.53
Femenino 57
Masculino 2
Galactorrea 52
Amenorrea 29
Cefalea 21 -
Irreg. Menstrual 22
Esterilidad 8
Infertilidad 7
Evol. 8x { meses ) 3-142

m = Media, Sx. = Sintomas.

{m=38.2}

24

B
27
16-56 (32.4)
20
7 (p<.05)
17
16
15
3
2
0
2-60 (m=28.3) (p<.05)

CUADRO I.- CARACTERISTICAS CLINICAS EN AMBOS GRUPOS AL MOMENTO DEL

( m=143)

DIAGNOSTIOO.

A
PRL ( ng/dl) 35-613
Hardy I X 49
Hardy I 2
Hardy III 2
Hardy 1V 1}
TAC normal 5
TAC silla vacia 1
Afeccitn de CV 16
m = Media CV = Campos Visuales

B
40-650 (m=294)

7
)
8 (p<.05)
5
0
)

16

CUADRO II.- CARACTERISTICAS DE LABORATORIO Y GABINETE EN AMBOS
GRUPOS AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO.



25

A B
MICRO MACRO MICRO MACRO

Pacientes 55 4 7 20
Famenino 54 3 7 13
Masculino 1 1 0 7 {p<.05}
Edad ( m ) 15-55 33-42 18-56 16-56

{m=35.3) (37.5) (30.4) (33.2) X
PRL (ng/dl) 35-400 230-613 42-500 130-650 ( p<.05) .

{m=112.3) (365.7} (237.4) (314.3)
Afeccidn de CV 14 z 3 13

CUADRO 11I.~ CARACTERISTICAS DE AMBOS GRUPOS AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO,
CADA UNO EN MICROPROLACTINCMA ¥ MACROPROLACTINOMA,

A 8

MICRO MACRO MICRO MACRO
Pacientes 55 4 7 20
Ccurados ' 13 0 4 (pe.05) 4
Mejoria 39 4 1 : 6
sin Respuesta 10 0 z ] © 10
Recidiva ( curados ) 0 o o] 3
BREC 0.2-16 3.16 .- -
{ afios ) (m=3.5) (7.7}
BREC 2.5-20 5-17.5 - -
(mg/dia) (m=5.6) (12.5) )
PRL £ 5.140 10-170 13-380 5-300
{ng/da1) {m=28.2} (71.2) 9n {147.9)

m= Media. PRLf = Prolactina al cierre del estudio en el grupo Ay
posterior a la cirugia en el grupo B.

CUADRO 1V.- -RESPUESTA A LA BREC VS RESBCCION QUIRURGICA PARA MICROPROLACTT
NOMA Y MACROPROLACTINGMA,
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A B

MICRO MACRO MICRO MACRO
Pacientes 55 4 7 C 20
BREC 49 4 7 19
Dosis ( m ) 56. 12.5 S 8.7
PRL >30 ng/dl 10 2 0 9
Afeccitn de v 8 o] 2 4
Con Sx 8 2 0 4
Embarazos 14 0 1 1
Intolerancia 12 s} 2 1

CUADRO V.- CARACTERISTICAS DE AMBOS GRUPOS AL CIERRE DEL ESTUDIO.

PRE-TX . POST-TX

a B A "B
Hardy I 49 7 45 5
Hardy I 2 7 2 4
Hardy III 2 B8 0 0
Hardy IV 0 5 0 0
TAC normal S 0 9 7
TAC silla vacia 1 0 T3 11

Pre-Tx = Pre~tratamiento Post-Tx = Post-tratamiento

CURDRO VI.- TAMARO TUMORAL AL INGRESO Y AL CIERRE DEL ESTUDIO.



proLacrna { ne/dl ) 27

500
237.4 * 186.2

400
304

4

160+ 121.4
97+ 136
204
104 .
B et e e el = - — —— — e
] 1447
INGRESO pre post-gx 5 AloS

S+ 4.4 { BREC )

Fig. l.- Mx:ropx:ola...xnanas operados, niveles de PRL al ingreso px:e'-\u.r:urg.\.co
post-quiriirgicos y al cierre del estudio, con el txen:o de tratamiento



PROLACTINA { ng/dl )

500
400,
300] 314.3 + 146.6
20q]
147.4 + 99.4
1004
64.3 + 67.8

W e e —_]— - =

IHG;(':'SO post-gx 3.8+3.9 5 A0S

{ BREC )

‘Fi:_:. 2.~ a"ropzola tinomas operados, niveles de PRL al mgreso psot~quirir.
cicos y al cierre del estudio.
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PROLACTINA { ng/dl )

500
4

400 |

367.5 + 169.2

300,

200}

112.3 + 78,6
1004 -

7L.2 + 73.4

30

Fig. 3.- Micto v ma::mprola::mma del grupo A cton el nivel de PRl al
ingreso, al cierre del estudio, ma.rcandose el tiempo de tratamiento
con BREZ,

£STA TESIS RO DEBE
SAUR DE LA BULIGTECA
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10
94%
) ae o B7%
814 Bl%
4
73%
64% 66%
4
50%
S0% 1
37%,
< 28%
10%
Galactorrea  Anenorea Lrreg.Monst.  Cefalea Eovorilidad  Inferzilided

Fig. 4.~ Porcentaje de reduccifin en cada sintoma al cierre del estudio.
las barras en color azul pextenecen al gruso A.
las barras blancas partenecen al grupo B,
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RECOMENDACIONES

En los pacientes con hiperprolactinemia deberin ser descartadas -
otras causas.

Dar la BREC en casos de sintomas molestos de disfuncidn gonadal &
cuar;do la paciente desee embarazarse, iniclando con dosis bajas

y aumento gradual hasta que se mantengan los niveles de PRL den
tro de lo normal y se corrijan los sintomas.

Durante el primer afio de control, realizar mediciones del PRL -~ =~
cada 3 meses, de CV y TAC cada 6 meses, con el fin de corroborar
la respuesta.

Es posible que persistan niveles altos de PRL en 20-30% de los ~-—
pacientes a pesar del manejo, en éste caso, podemos continaur la
BREC, ya que los sintomas se corregirdn en un 80-90% y no encon
tramos efecf;os colaterales importantes con el uso a largo p_].azo.'
Una vez controlada la hiperprolactinemia, yamafio tumoral y campro
miso de CV, intentar la reduccién de dosis, valorando la probabi_
lidad de suspender el medicamento cada 2 afios, en caso de recaida
iniciar la BREC.

Se debe continuar con dosis bajas en caso de que la paciente se -
embarace, con vigilancia del crecimiento tumoral en los macrépro__

lactincmas.
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Deberd valorarse la cirugia para aquellos pacientes gue no respon
dan O sean intolerantes a la BREC.
Por 1o general, los microprolactincmas no requieren mis de 7.5 -

mg/d y los macroprolactinomas pueden llegar hasta 20 mg/d de BREC
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