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Para ser un buen médico, son dos las claves; saber estudiar y amar la profesion.
quién ejerce la medicina sin ciencia la degenera en oficio y, quién ia practica sin amor
se frustra.

Dr. Alberto P. Ramirez Galvan. Médico En

docrinélogo.
Frontispicio de la Facultad de Medicina y Cirugia de la Universidad Auténoma “Benito Juérez” de
Oaxaca. Oaxaca de Juarez; Oax. México.
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PROLOGO

E| campo apasionante de 'a Neuroendocrinologia, mediado por la retroalimentacion de
la secrecion endocrina constituye el prototipo de la homeostasis regulado por el ritmo
endocrino. Se trata de explicar lo anterior; a través de un acelerado y cambiante estudio de la
Unidad Hipotalamo-Hipofisiaria. Aunado a esto, se encuentra el amplio rango de desamollo
biolégico en términos de produccion hormonal y crecimiento tumoral en el caso de los
adenomas hipofisiarios. Principalmente de los prolactinomas, los tumores hipofisiarios méas
comunes. Las variadas manifestaciones clinicas y la controversia surgida acerca de su
tratamiento inicial; ha sido recientemente motivo de varios estudios pero; sin llegar
actualmente a guias o consensos de expertos.

El presente trabajo de tesis, realizado en la Unidad de Endocrinologia del Hospital
General de México OD. Ha sido motivado, por la experiencia acumulada en la clinica de
Hipotalamo-Hipéfisis a cargo de la Dra. Eulalia Valdes Liaz. En él, a través del gran trabajo de
un e quipo multidisciplinario; s e p one de manifiesto | a e volucion clinica y los resultados del
tratamiento médico obtenidos en un grupo de pacientes con macroprolactinomas. Asi mismo;
deja abierto varias lineas de investigacion dentro del amplio e intrigante tema de los
adenomas hipofisiarios.



RESUMEN

Resultados del Tratamiento Médico en Macroprolactinomas. Lépez Hemandez MG', Valdes
Liaz EZ Arellano Montafio Sara® Hospital General de México O. D., México D. F. Servicio de
Endocrinologia, Unidad 404b. Clinica de Hipotalamo-Hipdfisis. 'Médico Residente de
Endocrinologia HGM O. D. ?Profesor Titular del Curso Universitario de Posgrado en
Endocrinologia HMG O. D. *Jefe del Servicio de Endocrinologia HGM O. D. Ex-presidente de
la Sociedad Mexicana de Nutricién y Endocrinologia de México.

Introducciéon. En macroprolactinomas (MP); el tratamiento se basa sobre el tamafio del
tumor, la presencia o ausencia de disfuncién gonadal y, la decisién del paciente con respecto
a la fertilidad. La terapia primaria para todos los prolactinomas es un agonista dopaminérgico
(AD). Los AD mas utilizados para el tratamiento de la hiperprolactinemia, son bromocriptina y
cabergolide.

Objetivo. Determinar los resultados obtenidos con el tratamiento médico en un grupo de
pacientes con MP.

Material y métodos. Investigacién de tipo transversal, descriptiva y observacional. Se
incluyen 20 pacientes tratados por MP, fueron revisados retrospectivamente para determinar
la eficacia del tratamiento con AD. La valeracion clinica, radiolégica y neuro-oftalmologica asi
como las determinaciones hormonales se realizaron antes y durante el periodo del
tratamiento. La evaluacion radiolégica fue con Resonancia Magnética Nuclear (RMN) simple y
contrastada de Hipéfisis. El perfil hormonal determinado por radioimnunoandlisis y por
quimioluminiscencia fue PRL, LH, FSH, ACTH, TSH, GH, cortisol sérico y libre urinario T3L,
T4L, E2, P4, Testosterona libre y Testosterona total. Una vez iniciado el AD, se confrontaron y
se compararon los distintos hallazgos pre y postratamiento en el grupo de estudio.
Resultados. Se incluyeron 15 mujeres y 5 hombres. La edad de presentacion en mujeres fue
24 + 6 afos y en hombres de 25 a 35 afios. El sintoma inicial en mujeres fue
amenorrea/galactorrea en 48% y 22% hiperprolactinemia sin galactorrea. En los hombres el
sintoma inicial fue disfuncion erécti y hemianopsia temporal; en ambos 29%. La
sintomatologia presentada duunte la evolucién en ambos sexos fue cefalalgia 85%, 45%
amenorrea/galactorrea y, 35% infertilidad. Todos los sintomas disminuyeron casi en su
totalidad con el tratamiento médico. La PRL de base promedio fue de 1,051.84 ng/ml y
disminuyé con pergolide 99.78%, cabergolide 99.57% y bromocriptina 87.19% entre la 20 y 24
semana de tratamiento. Mejor resultado en aquellos pacientes nativos. Los pacientes no
requirieron dosis altas de AD. El resto de las hormonas incrementaron lenta pero
significativamente de los valores bésales bajos. 70% de los pacientes tuvieron
macroadenomas invasores con didmetro maximo promedio del tumor de 3.5 cm. De los 20
pacientes tratados:11 presentan disminucién del tumor con diametros maximos de 4 a 6 mm.
3 pacientes han sido reclasificados como MP grado 2; pero disminuyendo su tamaiio a mas
del 70%. En un paciente femenino después de 1 afio de tratamiento, el control de la RMN es
normal -y, en 5 pacientes; actualmente el control de la RMN reporta aracnoidocele. El tiempo
promedio de tratamiento es 2.3 afios y no se han presentado efectos secundarios severos por
el uso de AD.

Conclusiones: La respuesta clirica completa a los AD se logré en mas del 90% de estos
pacientes. Lo que indica que el ‘ratamiento médico continuo con AD es de eleccion primaria
en aquellos pacientes con i~ bien seleccionados que no presenten reacciones adversas
severas a estos medicamentos.



INTRODUCCION

Los tumores hipofisiarios (adenomas), son neoplasias no productoras de metastasis,
compuestas de células adenohipofisiarias. Localizadas en su mayoria en la silla turca.
Constituyen la causa mas frecuente de sindromes de hipersecrecién hormonal en adultos y
constituyen el 10% de todas las neoplasias intracraneales. Los microadenomas hipofisiarios
silentes se detectan aproximadamente en 11% a 25% de todas las autopsias de acuerdo al
autor. Pero, los tumores hipofisiarios asintomaticos, raramente se detectan clinicamente. Se
ha estimado una incidencia anual media de 0.5 a 7.4 por 100 000 personas dependiendo de la
edad y sexo, con una incidencia elevada en mujeres de 15 a 44 afios "

Los tumores hipofisiarios frecuentemente son de crecimiento lento, benignos,
neoplasias monoclonales y, siempre se asocian con morbilidad significante y mortalidad
prematura (fig.1). Los adenomas hipofisiarios son neoplasias comunes que exhiben un amplio
rango de desarrollo biolégico en términos de produccién hormonal y crecimiento del tumor. Su
actividad hormonal se refleja frecuentemente en su citodiferenciacion. Por muchos afios han
sido controversiales las bases de la tumorogénesis hipofisiaria; las teorias propuestas pueden
aplicarse a las bases de la carcinogénesis, dependiente de hormonas hipofisiotroficas y
estimuladas por factores de crecimiento (fig 2).

Los adenomas hipofisiarios merecen una especial atencion debido a su efecto de
masa, resultando en dafio de las estructuras locales con las manifestaciones clinicas
especificas. La complicacion mas frecuente es la compresion de |a via visual, p roduciendo
clasicamente l|la pérdida de la vision temporal, aunque la pérdida visual puede ser
marcadamente asimétrica en un tercio de los pacientes. En una variedad de tumores puede
ocurrir efecto de masa por extension sellar. Raramente, los macroadenomas metastatizan en
el Sistema Nervioso Central o fuera de él. Los tipos de tumores que producen sindromes
clinicos especificos son los macroprolactinomas o los llamados tumores clinicamente no
funcionales (TsCNF). Los tumores hipofisiarios, también pueden manifestarse con exceso o
deficiencia de la hormona hipofisiaria especifica 7.

Estos tumores se clasifican de acuerdo al tipo celular de origen. Cada tipo de célula
secreta productos hormonales especificos bajo regulacion hipotalamica y control periférico.
Los tumores funcionales pueden hipersecretar una o méas de las hormonas incluyendo
prolactina (PRL), GH, ACTH vy, raramente, FSH, LH o TSH. Los tumores hipofisiarios sin
sindrome de hipersecrecién clinica identificable son llamados TsCNF, porque la mayoria de
esos tumores son, en efecto, de origen celular gonadotrofo y, expresan aunjue
ineficientemente, FSH, LH o sus subunidades libres.

Comparadas con ofras “eoplasias, los adenomas hipofisiarios tienden a ocurrir en
pacientes jovenes. La meta del tratamiento requiere la normalizacion del exceso o deficiencia
hormonal, descompresién de las estructuras vitales y prevencion de la recurrencia tumoral;
frecuentemente requiere tratamiento y seguimiento de por vida. La incidencia anual
relativamente baja de adenomas hipofisiarios diagnosticados y la larga historia natural de
estos tumores han limitado los esfuerzos para evaluar la evolucion clinica en un significante
numero de pacientes. Sin embargo; los distintos tipos de tumores deben ser evaluados

separadamente p orque cada u no tiene distinta frecuencia, p atologia, régimen terapéutico y
distinto resultado a largo plazo 7.



Figura 1.
Modelo Propuesto de la Tumorogénesis Hipofisiaria.

XK o

Mutacién
Oncogen gsp,
TSG, 11g13
s

Hormonas Hormonas
I Estimulacién o / fi Estimulacion o
U Inhibicién

Factores de
¢ crecimiento

Modificado: ™ Asa LS and Ezzat S. Endocr Rev 1998,

Los tumores secretores de prolactina ocurren en 40% de todos los adenomas
hipofisiarios. Mas del 90% son pequefios tumores intraselares que raramente incrementan en
su tamafio. La accion primaria de la PRL es estimular la lactacion, pero es el efecto de PRL
sobre la funcién gonadal que mantiene la atencion clinica. La hipersecrecion de PRL produce
infertilidad y disfuncién gonadal por interrupcién de la secrecién de hormona liberadora-de
gonadotropina (GNRH), inhitiendo la liberacion de LH y FSH y, afectando la esteroidogénesis
gonadal 79,

Los sintomas mas comunes de hiperprolactinemia en una mujer premenopausica son
amenorrea e infertilidad. La galactorrea se presenta en 80% de todas las mujeres y algunas
mujeres con prolactinoma tienen oligomenorrea o menstruaciones regulares. La mayoria de
los prolactinomas en mujeres son pequefios al momento del diagnéstico; la cefalea y los
trastornos neurolégicos son raros. En contraste, los prolactinomas en el hombre tipicamente,
tienden a ser grandes en el momento del diagnéstico y pueden causar disfuncién de nervios
craneales, hemianopsia e hipopituitarismo. En el hombre, la hiperprolactinemia sigue a
impotencia, infertilidad y disminucién de la libido geru. raramente son los sintomas iniciales;
galactorrea y ginecomastia son infrecuentes ®'®. En ambos sexos, la hiperprolactinemia
crénica causa disminucién de la densidad mineral 6sea.

La secrecién y liberacion de PRL es mediada por dopamina (como veremos mas
adelante), y cualquier proceso que altere la secrecion de dopamina o interfiera con la
liberacion de dopamina en las vesiculas portales puede causar hiperprolactinemia *7'®, Los
niveles normales de PRL en 'z mujer y en el hombre son menores de 25 pg/L y 20 pg/L,
respectivamente. Cuando otras causas de hiperprolactinemia se han descartado, el
diagnostico de prolactinoma se confirma por Imagen por Resonancia Magnética contrastada
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con gadolinio (IRM). La Tomoyrafia Computada contrastada es una alternativa, pero IRM es
mas efectiva en detectar microadenomas asi como la extension de macroadenomas. Los
prolactinomas son clasificados como microadenomas si son menores de 10 mm. de diametro
y como macroadenomas si tienen 10 mm. o mas de diametro. Para facilitar la comparacion de
los resultados del tratamiento entre varios centros; recientemente Delgrange E and Donckier
EJ, proponen una clasificacién (Tabla 1), basados en las siguientes evidencias: los
microprolactinomas tienen un curso benigno y raramente progresan en el tamafio, la invasién
al seno cavernoso puede ser determinado por criterios radiolégicos y se asocia a alta actividad
proliferativa; los prolactinomas resistentes a los Agonistas Dopaminérgico (AD) han
demostrado un curso clinico severo y, la combinacion de resistencia-AD e invasividad
frecuentemente nunca normalizan niveles de PRL. La clasificacion propuesta por estos
autores puede ayudar al clinico a planear el tratamiento e informar acerca del pronéstico.

Figura 2.
Tumores d: la hipofisis. Evolucion natural.
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En general, los niveles séricos de PRL se relacionan estrechamente con el tamafio del
tumor. Los macroprolactinomas tipicamente se asocian con niveles arriba de 250 pg/L y, en
algunos casos los niveles exceden 1 000 pg/L. Debe de tenerse precaucién en la
interpretacion de elevaciones moderadas de niveles de PRL (<100 pg/L) en la presencia de un
macroadenoma %),

La decision de! tratamiento se basa sobre el tamafio de tumor, la presencia o ausencia
de disfuncion gonadal y la decision del paciente con respecto a la fertilidad. La terapia
primaria para todos los prolactinomas es un AD. La cirugia trans-esfenoidal no sigue
;f]almente a una cura total a largo plazo y, la recurrencia de hiperprolactinemia es comtn %



Tabla I. Clasificacién de prolactinomas de acuerdo a su nivel

invasor. ® Modificado. * Agonista Dopaminérgico.
1. Microprolactinoma (tumor hipofisiario < 10 mm. de didametro asociado con sintomas de
hiperprolactinemia
2. Macroprolactinoma (tumor hipofisiario de mas de 10 mm. de diametro asociado a niveles
de PRL frecuentemente mayores rie 200 pg/L
3. Prolactinoma invasor (restringi<io a la invasién del seno cavernoso)
4. Prolactinoma agresivo (defirido como invasor y resistente a AD*)
5. Prolactinoma metastatico

La dopamina es una molécula relativamente simple y pequefia que cumple diversas
funciones. Existen dos sistemas dopaminérgicos hipotalamicos principales que regulan la
secrecion de PRL hipofisiaria: el tracto dopaminérgico tuberoinfundibular (TIDA) y el tracto
dopaminérgico tuberohipofisial (THDA). Importantes avances en la clonacién y caracterizacion
de enzimas biosintéticas, transportadores y receptores han incrementado nuestros
conocimientos con respecto al metabolismo, liberacion y mecanismo de accién de la
dopamina. La dopamina alcanza la hipdfisis via sanguinea portal hipofisiaria, a través de
varios tractos nerviosos hipotalamicos que son regulados por prolactina (PRL), estrégenos y
varios neuropéptidos y neurotransmisores. La dopamina se une a los receptores de dopamina
tipo-2 que estan funcionalmente ligados a los canales de membrana y proteinas G y suprimen
de manera importante la actividad secretora intrinseca de los lactotrofos hipofisiarios. Ademas
de la inhibicién de la liberacion e PRL por control d el flujo del calcio, la dopamina activa
varias vias de sefializacion intracelulares y suprime la expresion génica de PRL y la“®
proliferacion de lactotrofos. Como la homeostasis de PRL, debe visualizarse en el contexto del
fino balance entre la accion de la dopamina como un inhibidor y el hipotalamo, factores locales
y sistémicos actuando como estimuladores; ninguno de los cuales hasta hoy emergen como
un factor liberador de PRL. La generacion de animales trans-génicos con sobre-exprersion de
genes mutantes aumenta nuestros conocimientos de las interacciones dopamina-PRL y las
consecuencias fisiologicas de sus alteraciones. La liberacién de PRL en los seres humanos,
difiere en muchos aspectos de los animales de laboratorio y, es afectada por varios
medicamentos utilizados en la practica clinica. La hiperprolactinemia es un trastorno
neuroendocrino que causa alteraciones reproductivas tanto en mujeres como en hombres.
Actualmente; el tratamiento de la hiperprolactinemia se ha visto beneficiado por la apancibn de
medicamentos dopaminérgicos mas selectivos y efectivos - 16.17.21-24)

Los AD que mas se citan en la literatura para tratamiento de la hiparpro!aclmamia. son
bromocriptina y cabergolide, aunque como citamos en la Tabla I, existen varios AD. La
Bromocriptina es un derivado de la ergotamina utilizada desde hace dos décadas.
Cabergolide es un agonista no -2rgataminérgico con una alta afinidad para los receptores
lactotrofos de dopamina 57

La bromocriptina y cabergolide disminuyen la secrecién de PRL y disminuyen el tamafio
del tumor pero, sobre la base de la seguridad en el embarazo, bromocriptina es el tratamiento
de eleccion cuando la restauracion de la fertilidad es la meta del paciente. La bromocriptina
normaliza la secrecion de de PRL en 82% de mujeres con microprolactinomas y regulariza la
menstruacién y fertilidad en mas del 90%. La terapia es iniciada a dosis de 0.625 mg
administrados al acostarse, aumentando semanalmente hasta dosis méaximas de 5.0 a 75 mg;
dosis frecuentemente requeridas para normalizar los niveles de PRL. Los efectos secundarios,
incluyendo nausea, hipotension ortostatica y depresion son minimizados si se inicia por la
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noche. Bromocriptina no ha sido asociada con un incremento en la incidencia de abortos
espontaneos, embarazo ectdpico o malformaciones congénitas en cambio; mientras no exista
mas informacion, cabergolide no debe usarse como terapia para la infertilidad. De preferencia,
la bromocriptina no debe indicarse durante la lactacion. La cirugia trans-esfenoidal es una
opcién en un paciente infértil quién no tolera la bromocriptina o en quién la bromocriptina es
inefectiva 9. Sin ambamo existen varios estudios que demuestran la respuesta del paciente
a otros AD en quienes la bromocriptina no fue efectiva “**®. La bromocriptina es cara y
requiere de dos o mas dosis al dia; aproximadamente 5% de los pacientes no toleran la
bromacriptina y, en el 10% esta no es efectiva. Cabergolide parece ser mas efectiva en
disminuir la secrecion de PRL y restaurar los ciclos ovulatorios, esta es efectiva en 70% de los
pacientes que no responden a la bromocriptina y se asocia con menos efectos secundarios.
Cabergolide se inicia dosis de 0.25 mg administradas dos veces por semana vy, la dosis se
incrementa mensualmente mientras la secrecion de PRL se normaliza, hasta un maximo de 1
mg. dos veces por semana, rangos de 0.25 a 0.5 mg dos veces por semana son suficientes
para normalizar los niveles de PFL

El uso de un AD debe ue continuarse a menos que exista embarazo y los niveles de
PRL deben determinarse anualmente. En algunos pacientes, el medicamento puede
descontinuarse. En aproximadamente el 25% de mujeres tratadas con bromocriptina por al
menos 24 meses, los niveles de PRL retomaron a lo normal después de suspender el
tratamiento. Si los niveles de PRL no retornan a lo normal con la terapia, o si el paciente
nunca toler6 el primer AD, el cambio a otro medicamento puede ser efectivo

IRM debe de ser repetida si aparecen signos clinicos d e e xpansién tumoral o silos
niveles de PRL exceden 250 ug/L 4%

Por el gran potencial de creclmiento. un macroadenoma e s indicacion absoluta para
tratamiento. El tratamiento debe ser iniciado con un AD y debe ser vigilado por un
Endocrindlogo. Todos los AD actualmente disponibles proveen terapia efectiva para
macroadenomas (15-17). Un macroadenoma que es confinado a la silla turca, no causa serias
complicaciones durante el embarazo y, un paciente con macroadenoma intrasellar quién
desea el embarazo debe ser vigilado al igual que el microadenoma, con riesgo de 15-35 % de
que aumente. Cuando la fertilitad no es un problema, la meta de tratamiento es la
restauracion de la funcion gonadal y la disminucion del tamafio del tumor. Cabergolide ha
demostrado ser mas efectivo para tumores resistentes a bromocriptina como lo comparan
varios estudios ®*42_ |os pacientes con macroadenomas generalmente requieren dosis altas
de bromocriptina (7.5 a 10.0 mg diariamente) o cabergoline (0.5 a 1.5 mg dos veces a la
semana). Con estas dosis, los cambios ocurren dos a tres semanas después del tratamiento.
El estudio del campo visual debe repetirse un mes de iniciada la terapia y, la IRM después de
seis meses de tratamiento y los niveles de PRL anualmente.

Cuando los niveles de PRL se normalizan por dos afios y el tamafio del tumor
disminuye por mas del 50%, la dosis del AD puede disminuirse gradualmente. Debiéndose
realizar con extrema precaucién en caso de macroprolactinomas #%4

Existe una limitada informaciéon acerca de la evolucion cuando se suspende la terapia
en prolactinomas. 6 a 37% de los pacientes evolucionan satisfactoriamente después de
suspender la terapia con bromocriptina. Colao et al reportan que los niveles de PRL resultan
normales en mas del 60% de los pacientes después de suspender cabergolide ®**”. Aunque,
actualmente no existen criterios precisos para predecir esta evolucion.



Tabla Il
Agonistas Dopaminérgicos utilizados en el tratamiento de la
hiperprolactinemia "*'" Modificado.

Medicamento Dosis recomendada Accién Efectos secundarios
Parlodel 2.5-10mg/d divididos 8-12h Crisis, cefalea, sincope, hipotensién.
Parlodel SRO (Sandoz) | 2.5-15 mg 9d 24h Similar.
Parlodel LA (IM) y LAR 50-100 mg q mes 28 d aprox | Similar. Moderado o transitorio.
ide (Carlo E) 0.25-1 mg g-b semana 7-14d Similar. Hipotensién mas coman.
| Quinagolida (Norprolac) | 0.075-0.15mgqd _ 24h Similar. Moderado, transitorio. Infrec.
Pergolide 0.025-0.1 mg qd 24-48h Similar. Fiebre. Coman hipotensién.
| Hydergine 6-12 mg/d divididos <24h No reportados. |
Lisuride (Dopergin SAG) | 0.2-0.5 mg/d divididos 8-12h Similar. Nausea. Comun parestesias.
Mesulergine 0.25-2 mg/d divididos 10 h aprox | Similar, Mas prevalerte.
Dihidroergocriptina 20-30 mg/d divididos <12h Similar. Menos fc, menos severo.
Teguride 0.25-1.5 mg/d divididos- | <24 h Similar, Transitorio. SNC mas fc.

Otros AD 11617

Bromocriptina-LA, Bromocriptina-SRO: Una forma inyectable de duracion
prolongada y, una forma oral d e | iberacion | enta d e bromocriptina (respectivamente), e stan
disponible en EEUU. La preparacion oral de larga accién es conocida como SRO, es
lentamente absorbida en el sistema gastrointestinal. Su accion dura 24 horas. La forma
inyectable de bromocriptina suprirne los niveles de PRL hasta por tres meses. Las principales
desventajas son las debidas a =u larga accion en las mujeres que se embarazan después del
tratamiento.

Quinagolida: (CV205-502) es un AD no ergotaminérgico con una estructura quimica
similar a la apomorfina. Su vida media de 22 horas, es intermedia a la bromocriptina y
cabergolide y es administrada diariamente a dosis de 75 a 150 ug/d. Aun no esta disponible
en EEUU. En Europa se utiliza ampliamente, Es mas efectiva en disminuir el tamafio del tumor
comparado con bromocriptina. No se ha visto gran diferencia cuando se le compara con
cabergoline. La mejoria se observa después de 24 meses de tratamiento. Los efectos
secundarios son menos comunes hasta en el 75%.

Pergolide: Mesilato de pergolide (Permax) es otro AD derivado de la ergotamina
aprobado porla F DA para el tratamiento de |la enfermedad de P arkinson. No ha sido bien
aprobada para el tratamiento de la hiperprolactinemia, aunque, es utilizada fuera de EEUU.
Pergolide requiere de una sola dosis diariamente y es de 10 a 100 veces mas efectiva que la
bromocriptina. Se ha encontrado que es seguro, poco costoso y bien tolerado en pacientes en
quienes no se desea el embarazo. Se ha reportado fiebre, vasodilatacion en mujeres que
reciben pergolide a dosis de 0.025 a 0.1 mg dia.

Hydergine: Mesilate d= ergaloid es una mezcla de alcaloide de ergotamina que
aumenta la funcién cognitiva. Se ha utilizado en el tratamiento d e la hiperprolactinemia en
algunos pacientes a dosis de 6-12 mg dia.

Pramipexole: (Mirapex) y Ropinirole (Requip) son dos AD no ergotaminérgicos
utilizados en la enfermedad de Parkinson. Disminuyen los niveles de PRL a dosis
dependiente. Los efectos secundarios son similares a otros AD.



La resistencia al tratamicato a AD 7 442 (RAD) pueden ser debido a la reduccion
en el nimero de receptores de dopamina en la superficie celular, alteraciones en el proceso
post-traslacion de receptores o trastornos intracelulares en las vias de sefializacion. La
heterogenicidad de los lactotrofos, definida por la diferencia en la respuesta a la dopamina por
diferentes grupos celulares de lactotrofos, puede explicar este fenémeno. La completa falta de
respuesta es rara, con una respuesta parcial pueden presentarse reacciones. En este caso, el
incremento de las concentraciones de AD puede proveer efectividad en un gran nimero de
pacientes capaces de tolerar el medicamento. Frecuentemente, la pobre tolerancia del
paciente puede aparentar resistencia.

Los criterios utilizados para definir RAD en el tratamiento de pacientes con
hiperprolactinemia con o sin adenomas hipofisiarios han sido propuestos, pero no existe un
consenso. Se ha propuesto, la ausencia de normalizacién de los niveles de PRL después de
tres meses de tratamiento utilizando bromocriptina con dosis totales de 15 pg/dia. Ademas, se
ha utilizado para definir RAD, menos del 50% de la disminucién de los niveles séricos de PRL
a pesar del tratamiento con bromecriptina a dosis total de 15 pg/dia.

La tolerabilidad cruzada a AD es impredecible. 97% de pacientes intolerantes a la
bromocriptina toleran bien cabergolide. Esta proporcién, no es diferente de la poblacion
general.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

. Son satisfactorios los resultados obtenidos del tratamiento médico en este grupo de
pacientes con macroprolactinomas?

Delimitacién del problema.

. Delimitacion tedrica: Se revisard y estudiara la evolucién clinica, radiolégica y neuro-
oftalmoldgica; asi como las determinaciones hormonales presentadas antes y durante el
periodo del tratamiento con AD. Esto, para determinar su eficacia.

. Delimitacién temporal: Se incluye en el estudio todos aquellos pacientes que cumplan con
los criterios clinicos, radiolégicos y neuro-oftaimolgicos que sefialen o indiquen
macroadenoma hipofisiario en alguna de las clasificaciones antes mencionadas, para su
ulterior revision a través de la historia clinica y examen fisico con orientacién al aparato
neuroendocrinolégico, en un periodo de tiempo no limitado, que hallan sido internados en el
Hospital General de México.

. Delimitacién espacial: Se incluyen en el grupo de estudio los pacientes con las
caracteristicas ya mencionadas, que se encontraron hospitalizados en el Servicio de
Endocrinologia del Hospital Gene+al de México. 5
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JUSTIFICACION

En caso de macroprolactinomas, la decision del tratamiento se basa sobre el tamafio de
tumor, la presencia o ausencia de disfuncién gonadal y, la decisién del paciente con respecto
a la fertilidad. La terapia primaria para todos los prolactinomas es un AD. La cirugia trans-
esfenoidal no logra realmente una cura total a largo plazo y, la recurrencia de
hiperprolactinemia es coman.

Los AD que mas se citan en la literatura para tratamiento de la hiperprolactinemia, son
bromocriptina y cabergolide. El fenémeno de resistencia al tratamiento a AD (RAD), aun es
causa de estudio. La completa falta de respuesta es rara y, frecuentemente, la pobre
tolerancia del paciente puede aparentar resistencia.

Los criterios utilizados para definir RAD en el tratamiento de pacientes con
hiperprolactinemia con o sin adenomas hipofisiarios han sido propuestos, pero no existe una
aprobacion por parte de expertos. La tolerabilidad cruzada a AD es impredecible. 97% de
pacientes intolerantes a la bromocriptina toleran bien cabergoline. Esta proporcién, no es
diferente de la poblacién genaral.

Bajo este contexto, el presente estudio persigue como objetivo fundamental valorar los
resultados del tratamiento m édico en este grupo de pacientes con macroprolactinomas asi
como su tolerancia y seguridad.
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HIPOTESIS

El tratamiento inicial en todos los prolactinomas es un AD. Por el gran potencial de
crecimiento, un macroadenoma es indicacién absoluta para tratamiento. El tratamiento debe
ser iniciado con un AD y debe ser vigilado por un Endocrindlogo. Todos los AD actualmente
disponibles proveen terapia efectiva para macroadenomas. Pero, los estudios existentes se
han realizado utilizando en general, bromocriptina y cabergolide. Estos, normalizan la
secrecion de PRL hasta en un 50% y disminuyen la sintomatologia en 90%. Los pacientes con
macroadenomas generalmente requieren dosis altas de AD. La tolerabilidad es hasta en un
90%. Cabergolide parece ser mas efectiva en cuanto a la adherencia al tratamiento por su
frecuencia en la administracién y su efectividad.

Existe una limitada informacién acerca de la evolucién cuando se suspende la terapia
en prolactinomas. 6 a 37% de los pacientes evolucionan satisfactoriamente después de
suspender la terapia con bromocriptina. Se ha reportado que los niveles de PRL resultan
normales en mas del 60% de los pacientes después de suspender cabergolide. Aunque,
actualmente no existen criterios precisos para predecir esta evolucion
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OBJETIVOS
General:

Determinar los resultados obtenidos con el tratamiento médico en un grupo de pacientes con
macroprolactinomas.

Especificos:

a) Identificar y correlacionar las alteraciones fisiopatolégicas de los macroprolactinomas y
su expresion en las diferentes manifestaciones clinicas y datos recabados de la historia
clinica.

b) Demostrar la correlacién clinico-bioquimico-radiografica con base a los criterios clinicos,
bioquimicos, radiogréficos en los pacientes que participaran del estudio.

c) Evaluar la tolerabilidad, efectividad y seguridad en los AD utilizados.

13



METODOLOGIA DEL ESTUDIO

Tipo de investigacién.

El presente estudio es una investigacion de tipo transversal, descriptiva y
observacional.

. Transversal: Busca identificar y describir la evolucion en la poblacion de pacientes
seleccionados en un momento determinado de un periodo de estudio, pero sin seguimiento a
largo plazo de los mismos.

. Descriptivo: Su objetivo estriba en la evaluacién de los resultados obtenidos del tratamiento
médico con AD en la poblacién estudiada.

. Observacional. Ya que el ordenamiento e interpretacion de los diferentes datos clinicos no
son resultado de procedimientos experimentales aleatorizados,

Material y métodos.

Se incluyeron 20 pacientes tratados por Macroprolactinomas quienes fueron revisados
retrospectivamente para determinar la eficacia del tratamiento médico. La valoracion clinica,
radiolégica y neuro-oftalmolégica asi como las determinaciones hormonales se realizaron
antes y durante el periodo del tratamiento. La evaluacién radiolégica se realizé con
Resonancia Magnética Nuclear (RMN) Simple y Contrastada de Hipéfisis. El perfil hormonal
determinado fue Prolactina (PR!.), Hormona Luteinizante (LH), Hormona Foliculo Estimulante
(FSH), Hormona adrenocorticotropica ACTH, Tirotrofina u Hormona Estimulante de Tiroides
(TSH), Hormona de Crecimiento (GH), Cortisol sérico y Libre Urinario de 24 hrs.
Triyodotironina Libre (T3L), Tiroxina Libre (T4L), Estradiol (E2), Progesterona (P4),
Testosterona Libre (TL) y Testosterona total (TT).

Criterios de inclusién y exclusién

Los siguientes criterios de clasificacién de macroprolactinomas son convenidos y aceptados
actualmente para facilitar la evaluacién de los resultados del tratamiento en prolactinomas asi
como, su pronostico. Ademas los parametros clinicos, la valoracién neuro-oftalmologica y los
valores hormonales de referencia son los mas accesibles en su disponibilidad en el Hospital
General de México y de mejor definicion conceptual para el diagndstico de macroadenoma
hipofisiario.

. Criterios de Inclusion:

+ Generales:

- Mayores de 15 afios.

- Ambos sexos.

- Sintomatologia neuro-endocrina sugestiva de macroprolactinoma aun con una segunda
afeccion glandular.

- Valoracién neuro-oftalmolégica: por campimetria de prueba completa de puntos ciegos
- Tratamiento médico con AD, aln postoperado de macroprolactinoma.
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* Clasificacion radiolégica y/o por RMN (1 criterio, una clasificacion).

1. Microprolactinoma (tumor hipofisiaio < 10 mm de didmetro asociado con sintomas de
hiperprolactinemia

2. Macroprolactinoma (tumor hipofisiario de més de 10 mm de didmetro asociado a niveles de PRL
frecuentemente mayores de 200 ug/L

3. Prolactinoma invasor (restringido a la invasion del seno cavermoso)

4. Prolactinoma agresivo (definido como invasor y resistente a AD*)

5. Prolactinoma metastatico

+ Parametros Bioquimicos Hormonales. (todas las determinaciones). Quimioluminiscencia
(QL), Radicinmunoandlisis (RIA)

Hormonales: PRL (RIA): Mujeres: 1.9-25.0, folicular: 4.5-33.0, ciclo medio: 6.3-46.0, lutea: 4.9-
40.0. Hombres: 2.5-17.0 (ng/ml). LH (QL): (Folicular 1.1-11.6, lutea: ND-14.7, ciclo medio: 17-
77) hombre: 0.8-7.6 mUl/ml, FSH (QL): (Folicular: 2.8-11.3, lutea: 1.2-9.0 ciclo medio: 5.8-
21.0) hombre: 0.7-11.1 mUI/ml, «CTH (QL): ND-46.0 pg/ml, TSH (QL): 0.4-4.0 uUl/ml, GH
(RIA): 0.06-5.0 ng/ml, T3L {C): 1.8-4.2 pg/mil, T4L (QL): 0.8-1.9 ng/dl, Cortisol (RIA):
matutino: 50-250, vespertino: 25-125 mg/ml, Urinario (RIA): 20-90 ug/24 hrs, E2 (QL):
mujer: Folicular: ND-160, lutea: 27-246, hombre: ND-56 pg/ml, P4 (QL): mujer: Folicular: ND-
1.13, ciclo medio: 0.48-1.72, lutea: 0.95-21.0), hombre: ND-0.75 ng/ml, Testosterona libre

(RIA): hombre: 1.24-4.0, mujer: 0.0-0.39 ng/ml. Testosterona total (RIA): hombres 2 0-8.1,
mujer: ND-1.18 ng/ml.

. Criterios de exclusién:
- Pacientes < de 15 afios.
- Pacientes que no cumplan con dos o més criterios en cada uno de los apartados de
criterios de inclusion.

Evidencia de ofra lesion tumoral hipofisiaria clinica, radiolégica y/o bioquimica diferente
a macroprolactinoma que alteren los niveles de prolactina de manera secundaria.

. Operatividad de las variables:

Dentro de la organizacién y conceptualizacién del estudio se contemplan dos variables,
una variable independiente, determinada por la presencia de pacientes con
macroprolactinomas fundamentada por criterios clinicos, bioquimicos y/o radiogréficos por
RMN; y otra variable dependiente representada por los datos recabados de la historia clinica y
examen fisico de tales pacientes, en donde tales hallazgos dependeran del grado invasor de
la lesion y de la historia natural de la enfermedad. Asi como del tratamiento médico
farmacolégico utilizado

Los indicadores conceptuales de la variable independiente son: existencia de dos o mas
criterios de inclusion.

Los indicadores de la variable dependiente son:. datos encontrados en la historia clinica y
examen fisico. Asi como la evolucién una vez iniciado el tratamiento médico farmacolégico.
Evaluando la tolerancia o tolerabilidad, resistencia o recaida al AD utilizado.
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. Técnicas de instrumentos de investigacion:

En la primera etapa del estudio se seleccionaran aquellos pacientes con patologia
neuroendocrina que cumplan con los criterios de inclusion sefialados en el disefio de
estudio, cuyos datos provendran de sus expedientes clinicos.

Posteriormente cada uno de los pacientes seleccionados se explorara de su
adenohipofisis, mediante un examen clinico y sistematizado de un grupo multidisciplinario
de médicos a la par con l= anterior, consignando los resultados de la exploracién en la
historia clinica de Hipotalamo-Hipdfisis. Prolactinoma. Modificada para el estudio. (ver
adelante).

En una tercera etapa se determina el AD utilizado, la dosis y la evolucion.

Por altimo; se confrontan y se comparan los distintos hallazgos pre y post tratamiento en
el grupo de estudio.

Debido al disefio del estudio, los métodos de recuento y clasificacién de los datos seran por

medio:

d) Historia clinica de Hipotalamo-Hipdfisis. Prolactinoma. Modificada para el estudio. Con un
rubro de observaciones en el que se anotara cualquier situacidn o incidente que
trascendiera en la interpretacion a analisis de los resultados.

e) Para la presentacion de los datos, éstos se dispondran graficamente por medio de
histogramas circulares y graficas de barras, atendiendo a la distribucién de frecuencias y
similitud de resultados.

f) Se empleara el drea d= {uografia de la residencia central. Pabellén 309 para revisar y
fotografiar las imagenes de RMN.

g) También para ordenar y clasificar el material bibliografico, recopilado para la

estructuracion de la introduccién yfo conceptual del tema en estudio se emplearan fichas
de trabajo.
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HOSPITAL GENERAL DE MEXICO. UNIDAD DE ENDOCRINOLOGIA
CLINICA DE HIPOTALAMO-HIPOFISIS
HISTORIA CLINICA: PROLACTINOMA. MODIFICADA PARA RESULTADOS DEL
TRATAMIENTO MEDICO EN MACROPROLACTINOMAS.

Nombre:
Primer apellido Segundo Apellido Nombre (s)
Edad: afios al momento del dx Sexo: H M
Expediente
Domicilio:
Referido por:

Motivo de la consulta:
Padecimiento actual:

Inicio:

Afios de evolucion:
Galactorrea (S, N) y evolucion.

Sintomas en orden de aparicién y evolucion cronolégica
Tiempo ctivo
Amenorrea
Oligomenorrea
Cefalalgia
Trastornos visuales
Ginecomastia
Disminucién de la libido
Disfuncion eréctil
Infertilidad
Otro

z=Z

[GRGRGRGROGRGRGRGR )
ZZZZZZZ
ORONOGEGEORORONONG
CZZZ2222ZZ

Antecedentes

Familiares

Quién
Quién
Quién

>

wn

w
222

Personales
Tabaquismo
Alcoholismo

S Tiempo Cantidad (dia)

S
Alérgicos S

S

]

S

Tiempo Cantidad (semana) Cual

Transfusion

Quirdrgicos

DM

HAS

Otro
Gineco-Obstétricos:
Tratamiento médico utilizade: Tiempo Dosis

Cual

Tiempo Tratamiento
Tiempo Tratamiento

22 Z2Z22Z2=2



Estudios de laboratorio:

Basicos: Hb: g/dl, leucos: x 10°, plaquetas: x 10%, glucosa: mg/dl,
urea: mg/dl, creatinina: mg/dl, Calcio mg/dl, Fosforo: mg/dl,
TGO: mg/dl, TGP: mg/dl, EGO:

Otros basicos:

Hormonales: LH: (Folicular 1.1-11.6, lutea: ND-14.7, ciclo medio: 17-77) hombre: 0.8-7.6
mUl/ml, FSH: (Folicular: 2.8-11.3, lutea: 1.2-9.0 ciclo medio: 5.8-21.0) hombre: 0.7-11.1
mUl/ml, ACTH: ND-46.0 pg/ml, TSH: 0.4-4.0 uUl/ml, GH: 0.06-5.0 ng/ml, T3L: 1.8-4.2 pg/ml,
T4L: 0.8-1.9 ng/dl, Cortisol: matutino: 50-250, vespertino: 25-125 mg/ml, Urinario: 20-80
ug/24 hrs, E2: mujer: Folicular: ND-160, lutea: 27-246, hombre: ND-56 pg/ml, P4: mujer:
Falicular: ND-1.13, ciclo medio: 0.48-1.72, lutea: 0.95-21.0), hombre: ND-0.75 ng/ml,
Testosterona libre : hombre: 1.24-4.0, mujer: 0.0-0.39 ng/ml. Testosterona total: hombres:
2.0-8.1, mujer: ND-1.18 ng/ir?l.

Prueba de bromocriptina: S N Suprime No suprime
ECG: '

Campimetria:
Amaurosis:

Sindrome quiasmatico:
Otro:

Estudios de gabinete de hipdfisis:
TAC (fecha):
IRMN (fecha):
Clasificacion:
2 3 4 5
Dosis inicial Dosis promedio Dosis sostén
AD utilizado: Bromocriptina(BC)
Cabergoline (CB
Pergolide (PG)
Tiempo
Se ha suspendido S N
Tiempo
Definitivamente S N

Tolerancia
Cambio

@]
>
@
g
;

Recaida y/o resisténcia S N

Se ha indicado nuevamente S N

Otros medicamentos:

PRL Mujeres: 1.9-25.0, folicular: £.5-33.0, ciclo medio: 6.3-46.0, lutea: 4.9-40.0. Hombres: 2.5-
17.0 (ng/mi).

Observaciones:

18



PRESENTACION DE RESULTADOS Y ANALISIS

Se incluyen 15 mujeres y § hombres (grafica 1)..

El cuadro 1, muestra los datos clinicos generales de los pacientes estudiados y el tipo
de AD utilizado. En la gréfica 2; destaca los intervalos de las edades al diagndstico por sexos.
Con un pico inicial entre los 15 y 18 afios y otro a los 27 y 30 afios de edad en el sexo
femenino (24 + 6 afios). La grafica muestra la presentacién de la enfermedad en el sexo
femenino hasta los 45 afios de edad. En el sexo masculino la edad de diagnéstico se
encuentra entre los 25 y 35 afios de edad.

La gréfica 3y 4, presentan el sintoma inicial por el cual se sugiri6 o se realizé el
diagnéstico en  este grupo de pacientes. Destaca en primer lugar en mujeres,
amenorrea/galactorrea en un 48% y 22% solo presentaron hiperprolactinemia sin galactorrea.
Y 7% presentaron tanto galactorrea como hiperprolactinemia. El mismo porcentaje manifestd
infertilidad. Las manifestaciones iniciales en los hombres son en igual porcentaje (29%)
disfuncion eréctil y hemianopsia temporal. Cefalalgia, galactorrea, e hiperprolactinemia resulté
como sintoma inicial en el hombre en un 14% respectivamente.

Sin embargo; la sintomatologia presentada a lo largo de la evolucion es demostrada en
el cuadro 2 y la gréfica 5. En el cuadro se presenta como sintoma predominante hasta en un
85% la cefalalgia, posteriormentc en 45% amenorrea/galactorrea y hemianopsia bitemporal,
35% hemianopsia unitemporal ¢ infertilidad. No hubo diferencias en cuanto a porcentajes; en
ambos sexos, a lo largo de la presentacion de los sintomas. Como se demuestra, todos los
sintomas disminuyeron casi en su totalidad con el tratamiento médico.

Los cuadros 3, 4 y 5 presentan la respuesta de los pacientes tratados con los AD
utilizados. La grafica 6, demuestra el uso generalizado del pergolide en cualesquiera de los
pacientes; mujer y hombre, a todas las edades y en todos los sintomas iniciales en este grapo
de pacientes. Excepto en pacientes en la que se utilizé cabergolide.

La PRL de base vario dentro de rangos amplios desde 92.81 ng/ml hasta 6, 112 ng/ml,
con valor promedio de 1,051.84 ng/ml y, disminuyo con pergolide hasta en 99.78%,
cabergolide 99.57% y bromocriptina 87.19% (grafica 7). Mejor resultado en aquellos
pacientes que no habian recibido tratamientos previos. (nativos). Los pacientes con
macroadenomas no requirieron dosis altas de AD. Y, con estas dosis, los cambios ocurrieron
de la 20 a la 24 semana después del tratamiento. El resto de las hormonas incrementaron
lenta pero significativamente de los valores basales bajos (no se reporta).

70% de los pacientes tuvieron macroadenomas invasores con diametro maximo
promedio del tumor de 3.5 cm. (yréfica 8). Posterior al tratamiento; (cuadros 3, 4 y 5) de los
20 pacientes tratados:11 de esios, presentan disminucion del tumor con diametros méaximos
entre 4 y 6 mm (ilustracién 2 y 4, -pacientes 8,13-). 3 pacientes han sido reclasificados como
macroprolactinomas grado 2 (previo 3); disminuyendo aun de tamafio a méas del 70%
(ilustracion 1, -paciente 5-). En un paciente femenino después de 1 afio de tratamiento, el
control de la RMN es normal (ilustracién 8, -paciente 20-) y, en 5 pacientes; actualmente el
control de la RMN reporta aracnoidocele sin presencia de tumoracion (ilustracién 3,5,6 y 7 —
pacientes 11,14,17 y 18-).

El tiempo promedio de tratamiento es 3.2 afios y no ha habido efectos secundarios se veros.

En resumen; la respuesta clinica completa a los AD se ha logrado en mas del 90% de los
pacientes.
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llustracién 1. RMN Paciente 5.

Paciente 5 Paciente 5
RMN coronal Pretratamiento.

Paciente 5 Paciente 5
RMN sagital Postratamiento. RMN coronal Postratamiento.
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llustracién 2. RMN Paciente 8.

| S S —

Paciente 8

Paciente 8
RMN sagital Pretratamiento.

RMN coronal Pretratamiento.

. Paciente 8

Paciente 8
RMN sagital Postratamiento.

RMN coronal Postratamiento.
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llustracién 3. RMN Paciente 11.

Paciente 11 Paciente 11
RMN sagital Pretratamiento. RMN coronal Pretratamiento.

Paciente 11

RMN sagital Postratamiento. Paciente 11: RMN coronal Postratamiento.
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llustracion 4. RMN Paciente 13.
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Paciente 13 Paciente 13

RMN sagital Pretratamiento RMN coronal Pretratamiento.
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llustracién 5. RMN Paciente 14.

Paciente 14 Paciente 14
RMN sagital Pretratamiento. RMN coronal Pretratamiento.
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Paciente 14 Paciente 14
RMN sagital Postratamiento. RMN coronal Postratamiento.



llustracién 6. RMN Paciente 17
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Paciente 17 Paciente 17
RMN sagital Postratamiento. RMN coronal Postratamiento.
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lustracién 7. RMN Paciente 18.

Paciente 18 Paciente 18
RMN sagital pretratamiento. RMN coronal pretratamiento.
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Paciente 18 Paciente 18
RMN sagital postratamiento. RMN coronal postratamiento.
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llustracién 8. RMN Paciente 20.
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Paciente 20 Paciente 20
RMN sagital pretratamiento. RMN, coronal pretratamiento.

Paciente 20

RMN sagital postratamiento. Paciente 20: RMN coronal postratamiento.
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DISCUSION

Hemos demostrado de acuerdo a los datos presentados, que los macroadenomas
hipofisiarios tienden a o currir en p acientes jévenes. D ebido al resultado satisfactorioy a la
recuperacion del paciente que se obtiene con AD; se debe de valorar bien el tratamiento en
los tumores hipofisiarios y no seguir una linea directa aunque exista en ello controversia.

Los sintomas iniciales presentados en el grupo de mujeres son similares a los
reportados en la literatura pero; no en los hombres en donde la hiperprolactinemia como
sintoma inicial (14%) produce disfuncién eréctil en 29% de los casos, sintoma poco usual para
los autores como dato inicial en estos pacientes. La ginecomastia como sintoma diagnéstico,
si fue infrecuente®'® (grafica 4). Destaca como sintoma a lo largo de la evolucién en estos
pacientes la cefalalgia en el 85% y la presentacion de hemianopsia unitemporal en el 45%.
Estudios recientes® 243349 gygieren que carbergolide, indicado una vez a la semana, puede
ser mucho mas eficaz y mejor tolerado tanto en mujeres y hombres con prolactinomas. En
relacién a lo anterior, no se tiene mucha experiencia ni se encuentran muchos estudios en la
literatura con pergolide en estos casos; sobre todo cuando se busca la fertilidad. Recientes
revisiones® parecidas a el presente estudio han encontrado respuestas satisfactorias, que
apoyan la utilizacién de pergolide en el tratamiento de macroprolactinomas sobre todo para
disminuir el tamario del tumor.

Cabergolide parece ser mas efectiva en disminuir la secrecion de PRL y restaurar los
ciclos ovulatorios, esta es efectiva en 70% de los pacientes que no responden a la
bromocriptina y se asocia con menos efectos secundarios. En nuestro caso 9 de 20 pacientes
tratados con pergolide tuvieron.disminucién hasta en 99.78% de la PRL basal comparados
con 87.19 de los pacientes tratados con bromocriptina y 99.57 de los tratados con
cabergolide. En los tres casos los pacientes tenian datos similiares (graficas 3, 4 y 5). La
dosis promedio de los AD utilizados no son elevadas en relacién a los autores revisados, los
cuales mencionan hasta 1.5 gr. de cabergoline a la semana o bromocriptina de 7.5 a 10.0 mg
diarios. Contrasta con los niveles normales logrados en tres a cuatro semanas, en estos casos
estudiados se logré la normalizacion entrte la semana 20 a 24 del tratamiento pero,
disminuyen los niveles de P RL pordebajo del 50% entre |a tercera y cuarta semanasde
tratamiento. El promedio de tiempo de tratamiento es de 2.3 afios, habra que continuar
vigilado estrechamente su retiro gradual como se esta haciendo. En una paciente (ilustracién
5, paciente 13) se suspendié el AD junto con el embarazo, hubo ligera recaida la cual remitid
al continuarse. No existié eteclo alguno en su hijo al ser tratada con pergolide. Ninguno de los
pacientes presenté efectos secundarios adversos severos por AD, solo nauseas ligeras y
vémito ocasional y mareos sin hipotensién por lo que no hubo necesidad de suspender el
medicamento. No existié en ningln caso resistencia a AD. Con respecto a la disminucién del
tamarfio-del tumor, en el 100% de los pacientes disminuy6. De estos, en 5 se observa en la
RMN de control aracnoidocele. 1 tratado con cabergoline (paciente 14) y el resto con
pergolide (cuadro 5), solo en el primero se tiene el antecedente de reseccién transesfenoidal,
los otros son secundarios al tratamiento con pergolide, en ninguno de ellos se observo
sintomatologia por herniacién quismatica.
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CONCLUSIONES

Los resultados -de acuerdo al objetivo general planteado- indican que el tratamiento
médico continuo con AD es de eleccién en aquellos pacientes con macroprolactinomas bien

seleccionados y que no presenten resistencia o reacciones adversas severas a estos
medicamentos. :

Respecto a |a hipétesis, por |a integracion fisiopatolégica y |os datos recabados de la
historia clinica y los diferentes estudios bioquimicos y radiograficos. Se concluye el gran
potencial de crecimiento y de lesion de esta entidad; por lo cual el tratamiento inicial es
inmediato. Los resultados presantados, apoyan el inicio de la terapia con los tres'AD,
estudiados. Pergolide, cabergolide y bromocriptina. Terapia que debe ser vigilada por un
médico Endocrindlogo.

No se observo en este grupo de pacientes, intolerancia a los AD utilizados.
No se observo en este grupo de pacientes, sindrome de resistencia a los AD utilizados.

La respuesta clinica completa a los AD se ha logrado en mas del 90% de estos
pacientes.
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SUGERENCIAS

Debido a la alta incidencia de macroprolactinomas (el 10% de todos los prolactinomas),
la edad de presentacion y la recuperacion que se puede obtener con AD continuo como lo
hemos presentado. Sugerimos ;ue el médico de primer contacto, el Urélogo, Gineco-Obstetra,
Neurocirujano, Neurdlogo, Medico Internista, Otorrinolaringélogo, Oncdlogo y todos aquellos
médicos especialistas o no especialistas; que tengan contacto con este tipo de pacientes
deben de integrarse a la Clinica de Hipotalamo-Hipéfisis o bien conocer de ella debido a que
mas del 65% de los pacientes que hemos presentado: 1) ya habian recibido mas de un
medicamento sintomatico, hormonal o AD mal indicado y 2) no venian referidos por ellos.
(datos no reportados en los resultados pero, que si se recabaron).

Con el presente estudio; se han abierto a varias lineas de investigacién, que pudiesen
continuarse las cuales dejan abiertas varias interrogantes dentro del conocimiento de la
Neuro-Endocrinologia; a saber:

a) ¢ Cual es el mejor método de estudio para valorar la actividad del macroprolactinoma.

b) ¢ Cual es el mejor momento para suspender el tratamiento con AD?

¢) ¢, Existe en verdad fisiopatologicamente |a recaida al suspender el AD?

d) ¢ Se llega a presentar la resistencia a AD o es realmente una tolerabilidad cruzada?

e) ;Qué sucede realmente con el rratamiento en caso de embarazo?

f) ¢Todos los pacientes que sc someten a reseccion de macroprolactinomas deben de recibir
tratamiento postquirGrgico con AD?

g) ¢En verdad el tratamiento inicial con Cabergolide o Pergolide previo a haber utilizado
bromocriptina, cabergolide o pergolide es mejor?

h) ¢ Influye en la evolucién natural de la enfermedad la edad de diagnostico?
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GRAFICAS Y CUADROS
Cuadro 1. Datos clinicos en los pacientes con macroprolactinomas

tratados con AD.
Diametro
Sintoma PRL
Edad RMN | méximo AD Actualmente

Px | Sexo 2 Ok inicial basal asal: | detiunce | umSsdo con Al Observaciones

(principal) | (ng/mi) (em)

Disfuncion
1 H 58 sctil 92.81 2 25 PG Si
2 M 31 AG 470 3 23 PG Si Qx*, sobrepeso
3 M 24 G 1328 3 3.8 PG Si
4 M 15 HiperPRL 95.4 2 2.0 CB Si Sobrepeso
5 M 30 HiperPRL 379 3 1.7 CB Si Embarazo
6 M 47 AIG 52.40 2 1.1 BC Si
7 H 26 HiperPRL 4785 3 412 CB Si Qx, sobrepeso
8 M 26 AG 116.9 3 22 PG Si Previo BC
9 M 22 HiperPRL 179.7 3 24 CB Si Previo BC
10 M 15 HiperPRL 6112 3 6.0 CcB Si Qx

Disfuncion =11
1 H 32 erdetil 205.8 3 4.1 PG Si Previo QG
12 H 27 | Galactorrea | 1619 3 3.0 CcB Si Sobrepeso

AlG, Embarazo,

13| M 33 infertilidad 548 2 25 PG Si mastaigia
14| M 15 AIG 470 3 22 CcB Si Qx
15 M 32 AIG 1569 2 20 CB Si
16 M 30 AIG 810 3 23 BC Si
17 H 35 Cefalalgia 1462 3 33 PG Si Sobrepeso

HiperPRL, Diabetes |
18 M 34 infertilidad 45.10 3 18 PG Si meliitus
19 M 25 AIG 482 3 23 CB Si

Amenorrea Control RMN
20 M 18 Cefalalgia 1403 2 17 PG Si normal

ABREVIATURAS | Px: Paciente Dx: diagnostico

RMN resonancia magneética nuclear | AD: agonista dopaminérgico PRL: prolactina
PG: pergolide BC:bromocriptina CB: Cabergolide
AlG:amenorrea/galactorrea HiperPRL: hiperprolactinemia | H hombre, M mujer
Qx: quirirgico QG: quinagolida (norprolac) *: tumor con componente quistico

31



Gréfica 1.
Porcentaje y nimero de pacientes clasificados por sexo.
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Gréfica 2.

Numero de pacientes identificados en intervalos de edades al diagnéstico,

clasificados por sexo.
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Gréfica 3.
Namero de pacientes y su sintoma inicial (principal),

clasificados por sexo.
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Grafica 4.
Porcentaje y frecuencia del sintoma inicial en los pacientes,
clasificados por sexo.
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Cuadro 2. Sintomatologia, frecuencia y actividad actual en los pacientes

con macroprolactinomas.

Nam. de Frecuencia Actualmente activo
- paclentes (%) si No
Galactorrea 6 30% 2 4
Hiperprolactinemia 7 35% 1 6
Amenorrea secundaria 7 35% 1 6
Amenorrea/galactorrea 9 45% 3 6
| Oligomenorrea 2 10% - 2
Cefalalgia 17 85% 5 12
Ginecomastia 1 5% 1
Hemianopsia unitemporal 9 45% 1 8
Hemianopsia bitemporal 7 35% 3 4
Disminucién de la libido 6 30% 2 <
Disfuncién eréctil 5 25% 2 3
Infertilidad 7 35% 2 5
Aumento de peso 5 25% 2 =
Gréfica 5.

Nimero de pacientes que presentaron algin sintoma,

clasificados por sexo.
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Cuadro 3. Respuesta en los pacientes tratados con Bromocriptina

px | PRL basal “EL" Disminucién | Semana | RMN | RMN | Tx D;'R';";!_“ papineg
(ng/mi) de PRL % de Tx basal | control | previo BC
(ng/ml) | oS _‘(z'g_ﬂﬂﬂl
8 [ 52.40 3530 3263 76 2 i NG 02
16 [ 810 1037 | 87.19 12 i No 25 7

3 X
Px: paciente, PRL: prolactina, RMN resonancia magnética nuclear, Tx: tratamiento, BC: bromocriptina

Cuadro 4. Respuesta en los pacientes tratados con Cabergolide

Afios
PRL PRL Dosis*
Disminucién | Semana | RMN RMN de tx.
Px | basal Minima Tx previo | con PRL
(ng/ml) | (ng/mi) de PRL % de Tx basal | control nl ?;
4 |954 8.8 90.77 28 2 1 No 0.5 2
5 |379 48.4 87.22 12 3 2 No 0.5 1
7 14785 2278.0 |52.39 24 3 1 Qx 0.5 1
9 |[179.7 23.3 87.03 24 3 1 Si, BC 1.0 3
10 [ 6112 120.1 98.03 28 3 2 Si,ax,BC | 0.25 06
LAR, PG meses
12 | 1619 251.9 84.44 28 3 1 No 0.5 3
14 | 470 20 99.57 12 3 Aracnoi- | SI,Qx, CB | 0.5 4
docele
15 | 1 569 15.2 99.03 20 2 1 Si,BC,PG | 0.25 08
meses
19 | 482 124 74.27 20 3 2 Si, BC 0.25 1

Px: paciente, PRL: prolactina, RMN resonancia magnética nuclear, Tx: tralamiento, * Dosis: mg/semanales, CB:
cabergoline, Qx quirdrgico, BC: bromocriptina. BC LAR: accién prolongada, PG: pergolide

Cuadro 2. Respuesta en los pacientes tratados con Pergolide

PRL PRL Dosis Afos de
Px | basal Minima Dw s;'.".r:“ m RMN control T:I o | con PRL | tx con
(ng/mi) | (ng/mi) | °° -~ (mgid) | PG

1 82.81 <1 89.78 40 2 Aracnoidocele | No 0.25 3

2 | 470 32.50 83.08 32 3 ] No 0.?;_5__ 3

3 | 13986 4.4 96.84 28 3 1 Sl Qxs |0.125 4

8 116.99 2.1 88.20 B 3 1 Si, BC 0.125 ]

11 | 205.8 11 90.46 28 3 Aracnoidocele | SiBC 0.2 9.
LAR,QG

13 | 548 3.9 89.28 B 2 1 No 0.25 3

17 | 1482 12.20 99.16 24 3 Aracnoidocele | SI, BC | 0.375 5

18 | 45.10 2.0 95.56 20 3 Aracnoidocele | SI,BC. | 0.125 5
LARY
Vo

20 | 1403 15.3 98.90 8 2 Normal No 0.25 1

~Px: padiente, PRL: prolactina, RMN resonancia magnética nudiear, Tx: tratamiento, PG: Pergolide, G quIrirgico
»Tumor con componente quistico. BC: bromocriptina, BC LAR: accién prolongada, vo: via oral, QG: quinagofida

(norprolac),
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Grafica 6.
Namero de pacientes en quienes se utilizé un AD,
clasificados por sintoma inicial y edad al diagnéstico.
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Grafica 7.
Porcentaje de efectividad del AD utilizado, con base en la respuesta de la
prolactina.
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Gréfica 8.
Numero de pacientes en quienes se utilizé un AD, clasificados por el
diametro maximo del tumor en intervalos de 10 mm.
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