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RESUMEN

Introduccion: Los prolactinomas representan del 40 al 45% de todos los adenomas
hipofisiarios, sus manifestaciones dependen del tamafo, siendo la cefalea,
trastornos visuales y neurolégicos los mas frecuentes para los
macroprolactinomas; y los trastornos menstruales y la galactorrea para los
microprolactinomas, el diagndstico se realiza por resonancia magnética (RM) o
tomografia axial computarizada (TAC), las concentraciones de prolactina en
sangre también son de utilidad. El tratamiento puede ser médico y/o quirargico, la
respuesta debe ser valorada en un plazo minimo de seis meses. Las
complicaciones del tratamiento quirdrgico deben ser buscadas y tratadas en forma
oportuna.

Objetivo: Analizar el impacto del tratamiento médico y/o quirtrgico de los
prolactinomas en el Hospital Juarez de México.

Material y métodos: Se revisaron los datos de 70 casos de prolactinomas
atendidos entre enero 2002 a diciembre 2006, se recabd informacién sobre
manifestaciones clinicas, determinaciones hormonales, tamafio del prolactinoma
por TAC y/o RM; los datos pre y postratamiento fueron analizados, se utilizaron la t
de student y la chi cuadrada, se establecié el indice de correlacion de Pearson
entre el tamafo del prolactinoma y las concentraciones de prolactina al momento
del diagndstico.

Resultados: Sesenta y cuatro casos (91.43%) fueron del sexo femenino y 6
(8.57%) del masculino, se encontr6 una frecuencia de 65.71% de
macroprolactinomas y 34.29% de microprolactinomas. La respuesta al tratamiento
médico en mujeres con microprolactinomas (22), fue del 95.45%, determinado por
la disminucion de la concentracion sérica de prolactina, solo 1 (4.54%) presento
persistencia del microadenoma, siendo tratada en forma quirdrgica. Los
macroprolactinomas bajo tratamiento quirdrgico mostraron remision de la cefalea
(81.82%), los trastornos visuales (78.93%) y la galactorrea (78.79%), la
disminucién de las concentraciones de prolactina fueron significativas en los
grupos de tratamiento quirdrgico (p=0.001), médico + quirargico (p=0.001) y
quirargico + radioterapia (p=0.006); en este grupo el tratamiento médico no
presentd diferencias significativas entre la prolactina pre y postratamiento
(p=0.284).

Conclusiones: El tratamiento meédico es la opcion de primera linea en
microprolactinomas, la combinacién del tratamiento quirargico con el meédico y/o
radioterapia es la mejor opcion para los macroprolactinomas, incluso los
recidivantes, aunque la frecuencia de complicaciones se ve aumentada. Se
propone un formato para la valoracion pre y posterapéutico de pacientes con
prolactinomas.



“ SUMMARY “

Introduction: The prolactinomas represents the 40 to 45% of all pituitary
adenomas, their manifestations depend on the size; headaches, visual and
neuroophthalmological alterations were most frequents related with
macroprolactinomas;  menstrual disorders and galactorrhea to the
microprolactinomas, the diagnosis is carryout by magnetic resonance imaging
(MRI) or computed tomography (CT), serum levels of prolactin (PRL) are useful
too. The treatment could be medic and/or surgical, depending on the
manifestations of the prolactinoma; the beneficial effect are present at least six
months. The complications of surgical treatment should be detected and treated
opportunely.

Objective: Analyze the impact of the medical and/or surgical treatment for
prolactinomas in the Hospital Juarez de México.

Material and methods: The data of 70 cases of prolactinomas treated between
January 2002 to December 2006, were revised; we collected the clinical
information, serum hormonal levels, prolactinoma’s size measured by CT and/or
MRI; the data pre and post therapy were analyzed by t of Student and x square
test; the association between size of prolactinoma and the PRL serum levels was
made with Pearson index.

Results: sixty four (91.43%) were females and six (8.57%) males. It was found a
frequency of 65.71% macroprolactinomas and 34.29% microprolactinomas. A
favorable outcomes with medical treatment (n=22) was in 95.45% of women,
showed significant decrease in serum prolactin levels, only in one case (4.54%) the
surgical treatment was required due to persistent microadenoma. The
macroprolactinomas underwent surgical treatment have remission in headaches
(81.82%), visual deficits (78.93%) and galactorrhea (78.79%), the serum prolactin
levels before treatment in patients with macroprolactinomas decrease significantly
in postreatment measure in the surgical group (p=0.001), medical/surgical
treatment (p=0.001) and surgical/radiotherapy (p=0.006); the medical treatment did
not have differences between two measures (p=0.284).

Conclusions: The medical treatment is the best option in microprolactinomas
treatment, the surgical treatment and this combination with medical or radiotherapy
is the major option for macroprolactinomas. We propose a format to improve pre
and postreatment patients’ valuation.



MARCO TEORICO

Introduccion.

Los adenomas hipofisiarios son relativamente comunes, representando el
10 a 15 % de todos los tumores intracraneales, es importante mencionar que
algunos no producen manifestaciones clinicas nunca, sin embargo entre 2 y 8 de
100,000 individuos por afio requieren evaluacion por secrecion hormonal anormal
y/o efecto de compresion tumoral sobre la silla turca (1). La relacidon entre sexos
esta determinada por el tipo de adenoma y la edad en que se efectie el
diagnostico, Pickett C.A. publicé en el 2003 una revision en la que reporta una
prevalencia de los prolactinomas del 40 a 45 % de todos los adenomas
hipofisiarios, con predominio de mujeres entre la 32 y 42 década de la vida, con
relacion hombre/mujer 1:10. Esto lo convierte en el adenoma mas frecuente y con
implicaciones reproductivas importantes; tan solo en lo que refiere a la amenorrea
el 20% se debe a elevacidén de las concentraciones séricas de prolactina (PRL),

secundaria a los tumores hipofisiarios que corresponden a prolactinomas (2).

La hiperprolactinemia altera la secrecion, en pulsatibilidad y frecuencia, de
las gonadotropinas (FSH y LH) y afecta la esteroidogénesis gonadal, lo que resulta
en trastornos menstruales (opso/amenorrea) y esterilidad, la amenorrea se
manifiesta en el 90% de las mujeres con prolactinomas quienes ademas sufren de
galactorrea en el 80% de los casos (3). La deteccién previa a manifestaciones
neuroldgicas centrales es mayor en mujeres, posiblemente debido a que la
sintomatologia lleva a una consulta mas temprana por parte de las mismas, con
excepcion de las pre y posmenopausicas. La disfuncion gonadal en mujeres, se
debe a la interferencia con el eje hipotalamo — hipdfisis — gbénada por la
hiperprolactinemia, la funcion menstrual se repone cuando los valores se reducen
a lo normal, las opciones de tratamiento van a estar condicionadas a la

presentacion y evolucion clinica de las pacientes, siendo de vital importancia el



seguimiento endocrino y reproductivo para un tratamiento adecuado con el mejor
prondstico posible (4, 5), sobre todo por la alta incidencia de complicaciones
después del tratamiento quirdrgico.

Fisiopatologia.

Los adenomas productores de PRL son los tumores mas frecuentes de la
hipdfisis y entre éstos predominan los microadenomas. Los sintomas de los
prolactinomas estan mas relacionados con la hiperprolactinemia, pero en casos de
macroadenomas pueden presentarse sintomas de compromiso local como
cefalea, defectos del campo visual y, mas raramente, sintomas de compresion del
seno cavernoso (1). Las pruebas de funcion dinamica propuestas para el
diagnéstico diferencial entre las causas idiopatica y tumoral de la
hiperprolactinemia no son utiles de manera individual, s6lo pudieran usarse para
discriminacion grupal. Después de confirmado el diagndstico de hiperprolactinemia
debera buscarse la presencia de una lesion compatible con un tumor hipofisario a
través de la tomografia axial computarizada contrastada o la resonancia

magnética nuclear de silla turca (1, 6).

La PRL (PRL) es una de las hormonas adenohipofisarias cuya molécula se
compone de 198 residuos aminoacidicos con 6 hemicistinas como caracteristica
principal, su secrecién es pulsatil y circadiana, los valores mas elevados se
encuentran en la fase "nom-REM" del suefio y durante la fase lutea del ciclo
menstrual de la mujer, asi como durante la vida fetal a partir de la semana 30 y

hasta la primera semana de recién nacidos (6).

La secrecion inadecuada de PRL puede producir en la mujer alteraciones
del ciclo menstrual, trastornos de la ovulacion, infertilidad y galactorrea, es
importante conocer los efectos de la hiperprolactinemia sobre el hipotalamo y el

ovario, asi como su causa, cuadro clinico y diagndstico.



Efectos de la hiperprolactinemia sobre el hipotalamo y los ovarios

La hiperprolactinemia ocupa un lugar de importancia entre las causas de
trastornos de la ovulacion e infertilidad en la mujer; aungue no se conoce con
exactitud el mecanismo por el cual se produce, se plantea que los altos niveles de
PRL en sangre, podrian provocar anovulacion por bloqueo del pulso de la
hormona luteinizante (LH) y por interferencia en el efecto del mecanismo de
retroalimentacion positiva del estradiol (E2) al nivel hipotaldmico, mediante el
bloqueo de los receptores de estrégenos. En el ovario, la hiperprolactinemia puede
provocar disminucion del nimero o de la afinidad de los receptores de LH en el
cuerpo luteo, lo cual se asocia a una disminucion en la produccion y secrecion de
progesterona y podria explicar el hallazgo clinico de mujeres infértiles con
deficiencia de la fase lutea y niveles bajos de progesterona (6, 7).

Etiologia

Existen multiples situaciones en las cuales los niveles de PRL se elevan de
forma transitoria 0 permanente; cuando esto se produce por causas como: el
suefio, el embarazo, la lactancia, la manipulacion de la mama, el ejercicio y el
coito con orgasmo, estamos en presencia de causas fisiolégicas de

hiperprolactinemia.

El tumor hipofisario productor de PRL es el mas frecuente de los tumores
de esta glandula y por tanto, al diagnosticar una hiperprolactinemia constituye una
obligacion descartar su presencia. También debemos investigar otras causas que
incrementan las cifras de PRL, como son: el uso de psicofarmacos, estrdgenos u
otros medicamentos, la presencia de hipotiroidismo primario. En este ultimo se
produce una hiperplasia de las células hipofisarias como respuesta a la accioén de
la TRH que no solo estimula a las células tirotropas sino también a las lactotropas
lo cual explicaria, la existencia de hiperprolactinemia. Se ha descrito ademas esta
entidad en pacientes con hipotiroidismo subclinico y asociacion de hipotiroidismo

primario y tumor productor de PRL en un mismo paciente. La hipofisitis linfocitica



también se ha descrito entre las causas de hiperprolactinemia, por si sola o
asociada a otras endocrinopatias "linfociticas" como la tiroiditis linfocitica,
enfermedad de Hashimoto y paratiroiditis. Otros han hallado hiperprolactinemia en
pacientes con tumor dermoide del ovario, miomatosis uterina, en el curso de
leucemia mieloide aguda, en la esclerosis multiple, en la psoriasis y en el lupus
eritematoso sistémico; asi como la enfermedad de Cushing, por un tumor mixto
productor de ACTHy PRL (6, 7, 8).

Manifestaciones clinicas

La cefalea es un sintoma comun, hasta 35% de los microprolactinomas y en
60.5% de los macroprolactinomas, las pacientes lo describen como penetrante, de
tipo frontal, debajo de los ojos; asi como trastornos del campo visual, que cuando
aparecen hacen sospechar la causa tumoral por extension supraselar y
compresion del quiasma optico, los trastornos mas frecuentes son hemianopsia
bitemporal en 62%, hemianopsia unilateral temporal en 26%, quadrantopsia
bitemporal y atrofia 6ptica en 14% y disminucién de la agudeza visual en 34% (9).

La amenorrea y la galactorrea son las manifestaciones mas importantes
para sospechar una hiperprolactinemia desde el punto de vista clinico, pueden
aparecer después de un embarazo o sin relacion con éste. La amenorrea
secundaria es el trastorno menstrual mas llamativo para el diagnostico clinico,
pero la oligomenorrea, la amenorrea primaria y la hiperpolimenorrea son otras
manifestaciones de la esfera ginecoldgica que se presentan con frecuencia. La
galactorrea puede ser unilateral o bilateral, espontanea o presentarse sélo por la
manipulacion de la mama, pero su ausencia no niega la hiperprolactinemia ni su
presencia la afirma. Cuando la galactorrea aparece asociada a amenorrea
secundaria o primaria, el diagndstico de hiperprolactinemia es muy probable y la
posibilidad de un tumor hipofisario es mayor que si aparecieran estos sintomas
aislados (1, 10).



En las pacientes adolescentes, los sintomas més frecuentes son amenorrea
(primaria o secundaria), cefalea, retraso puberal, galactorrea y alteraciones del
campo visual, y en ellas la causa tumoral aparece con mucha frecuencia, lo cual
se trata de explicar por un aumento de los estrogenos en la adolescencia, asi
como la influencia de opiaceos endogenos, péptido intestinal vasoactivo (VIP),
histamina, sustancia P y neurotensina, que estan involucrados en la génesis de

estos adenomas en los albores de la edad reproductiva (1, 6).

La hiperprolactinemia puede acomparfarse de una caida importante de los
valores de estrégenos en la primera fase del ciclo menstrual y provocar un
hipogonadismo que, de mantenerse, puede conducir a una osteoporosis; en los
hombre produce manifestaciones propias de hipogonadismo como disminucién de
la libido, disfuncion eréctil, osteoporosis y ginecomastia, al no contar con un signo
tan evidente como las alteraciones menstruales y la galactorrea en las mujeres, es
mas frecuente que en los hombre los sintomas y signos sugerentes de

prolactinoma sean los neurooftalmologicos (11).

En una mujer aparentemente normal cuyo Unico problema es la infertilidad o
simplemente los antecedentes de abortos espontaneos repetidos antes de las 12
semanas, como expresion de un defecto de la fase latea, la hiperprolactinemia
puede ser la causa, producida por un prolactinoma que aun no se manifieste por
sintomas relacionados a su efecto de masa en la silla turca. Otra de las
manifestaciones clinicas que se puede presentar en este trastorno es el
hirsutismo, como expresion del hiperandrogenismo que se desarrolla por aumento
de la produccién de andrégenos adrenales y ovaricos. El sindrome de ovarios
poliquisticos puede asociarse con hiperprolactinemia, pero el mecanismo por el
cual la PRL se eleva no esta claro, aunque se plantea que esta en relaciéon con el
aumento de la produccién de estrégenos (11). También puede encontrarse
hiperprolactinemia sin ninguna manifestacion clinica, por la presencia en sangre
de la forma molecular conocida por big-big PRL, por su alto peso molecular (>

60000 D), a lo que se denomina macroprolactinemia (6, 7).



Diagnadstico

Los estudios imagenologicos simples de la silla turca fueron los primeros en
utilizarse; en particular, las vistas lateral y frontal de craneo y selectiva de la silla
turca. En estos estudios se pueden hallar deformidades y aumento de tamafio de
la silla turca, erosion del piso, destruccion de las apdfisis clinoides posteriores, asi
como destruccion total de la silla turca; imagenes que sugieren la presencia de un
tumor hipofisario. La tomografia axial computadorizada (TAC) vino a revolucionar
el campo de la radiologia y el uso de contrastes ha permitido establecer con mayor
certeza el diagnéstico de tumores pequefios y, por tanto, muchas de las
hiperprolactinemias antes consideradas idiopaticas hoy se diagnostican como
tumores. La resonancia magnética nuclear (RMN) es otro de los estudios
imagenoldgicos que se utilizan hoy para detectar la presencia de un tumor
hipofisario y algunos investigadores la consideran mas especifica en el diagndstico
de microadenoma que la TAC. Los equipos mas modernos de TAC y RMN pueden
realizar cortes de 1-2 mm, utilizan poca radiacibn y pueden detectar tanto

extension supraselar como paraselar del tumor (1).

Los estudios del campo visual y la perimetria estan indicados en pacientes
con macroadenomas y con extension supraselar del tumor o cuando se obtienen
sintomas y signos de afectacion de esta esfera al realizar el examen oftalmoldgico,
lo cual ocurre hasta en 12% de los pacientes, las principales manifestaciones son
hemianopsia bitemporal, por compresion central del quiasma Optico, y ceguera

monocular, por neuropatia optica unilateral (10).

En toda paciente con galactorrea, trastornos menstruales, hirsutismo,
disminucion de la libido o infertilidad, deben determinarse los niveles de PRL
plasmatica, entre el tercer y quinto dia del ciclo menstrual, si este es regular o en
cualquier momento, si presenta amenorrea u oligomenorrea. Si en la primera
determinaciéon se obtienen cifras elevadas debe repetirse y si se confirma
nuevamente, se establece el diagnostico de hiperprolactinemia. Una historia

clinica completa, con un interrogatorio y examen fisico detallados, permitird



orientarnos hacia la causa de la hiperprolactinemia. La primera causa que se debe
descartar antes de emprender otros estudios, es el embarazo. El uso de
estrdgenos, anticonceptivos orales y drogas que aumentan la secrecion de PRL
debe precisarse en el interrogatorio. Una vez comprobado lo anterior se

investigara la existencia de un hipotiroidismo primario (1, 5).

Asi, en mujeres que presentan hiperprolactinemia, con todas las causas
conocidas excluidas y estudios anatomicos normales, es posible plantear un
diagnéstico de  hiperprolactinemia idiopatica, por lo que éste es solo un

diagnéstico de exclusion.

En conclusion, la causa mas frecuente de hiperprolactinemia en la mujer es
el adenoma hipofisario productor de PRL (prolactinoma), los sintomas de mas
valor diagnéstico (amenorrea y galactorrea) estan relacionados con el trastorno
hormonal, aunque en casos de macroprolactinomas pueden presentarse
manifestaciones neurooftalmologicas, de primera instancia. Ademas de la
determinacion de PRL, los estudios de mayor valor diagndstico son los
imagenoldgicos. El estudio del campo visual es (til en el diagnostico del
macroprolactinoma y en la valoracion evolutiva de los pacientes que lo padecen y

posterior al tratamiento.



JUSTIFICACION

En el servicio de Biologia de la Reproduccién Humana del Hospital Juarez
de México se encuentra un numero importante de pacientes con diversas secuelas
del tratamiento quirdrgico de prolactinomas y no menor cantidad de pacientes
bajo tratamiento médico de micro y macroprolactinomas, por lo que la intencion del
presente estudio es establecer la correlacién diagndstica clinico, radiolégica e
histopatolégica, valorar las indicaciones y respuesta al tratamiento medico y/o
quirurgico y establecer las afecciones endocrinas reproductivas asociadas a esta
patologia, con la finalidad de contar con un analisis de la casuistica de nuestra
unidad y establecer un protocolo de valoracion pre y posterapéutica adecuado

para los servicios involucrados en el manejo de las pacientes con esta afeccion.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cual es el impacto del tratamiento medico y quirdrgico de los micro y

macroadenomas hipofisiarios (Prolactinomas) en el Hospital Juarez de México?

PLANTEAMIENTO DE LA HIPOTESIS

Al ser un estudio descriptivo no requiere el planteamiento de una hipétesis

OBJETIVOS

Objetivo General

Analizar el impacto del tratamiento médico y/o quirdrgico de los micro y

macroprolactinomas en pacientes atendidas en el Hospital Juarez de México.

Objetivos especificos

Identificar las indicaciones de los métodos diagndsticos utilizados para la
valoracion de pacientes con sospecha de micro y macroprolactinomas.
Analizar los resultados e interpretacion de los estudios de laboratorio y
gabinete de pacientes con manifestaciones clinicas sugerentes de micro y
macroprolactinomas pre y postratamiento.

Evaluar los resultados del tratamiento médico y quirargico de micro y
macroprolactinomas.

Proponer el protocolo necesario para la valoracion preterapéutica de los
micro 'y macroprolactinomas; y el correspondiente al seguimiento

posterapéutico.



MATERIAL Y METODOS

Variables cualitativas

e Sexo * Resultados paraclinicos
* Manifestaciones clinicas o Campimetria

o Endocrinas o TAC

o Neurooftalmolégicas o RM

Variables cuantitativas

 Peso * Resultados paraclinicos
* Talla PRL, GH y cortisol
« IMC FSH,LHYE20T

¢ Ferriman-Gallwey Perfil tiroideo

o O O O

Tamarno de prolactinoma

Universo de estudio

o Pacientes atendidas en el servicio de Biologia de la Reproduccion Humana
y Neurocirugia por micro y macroprolactinomas del 1 de enero 2002 al 31
de diciembre 2006.

Disefio de estudio

Estudio de casos
Longitudinal
Prospectivo

No experimental

o O O O o

Clinico
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Criterios de inclusion

o Pacientes con diagnostico clinico y paraclinico de micro
macroprolactinoma

o Expediente completo

0 Antecedente de tratamiento médico y/o quirdrgico para prolactinoma.

Criterios de exclusion

0 Expediente incompleto

o Abandono y/o rechazo de tratamiento

o

0 Resultados histopatologicos que no correspondan a adenomas hipofisiarios

Recursos financieros

Autofinanciable

Cronograma

0 Marzo a Abril del 2006
o Investigacion bibliografica
o Mayo 2006
o Realizacién de protocolo
0 Junio 2006 a Diciembre 2006
o Captacion de pacientes y revision de expedientes
0 Inicio y seguimiento de tratamiento médico
o Captacién de datos de pacientes con tratamiento quirargico
o Concentracion de datos
o Enero a Marzo 2007
0 Analisis estadistico de los resultados

o Elaboracion y presentacion de tesis
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Desarrollo.

Se revisaron los expedientes de 95 pacientes atendidas en el Hospital
Juarez de México por micro y macroprolactinomas, de los que se descartaron 25
por no cubrir los criterios de inclusion (18 por expediente incompleto, 2 por
abandono del tratamiento y 5 por diagndstico histopatolégico que no correspondia
a adenoma hipdfisiario).

Se realizo la captacion de la informacion considerando edad, sexo, peso,
talla, IMC, manifestaciones clinicas y niveles de PRL pre y postratamiento,
concentraciones séricas pre y/o postratamiento de FSH, LH, estradiol (E2),
testosterona, perfil tiroideo y cortisol matutino por pruebas de radioinmunoanalisis;
tamafio del adenoma pre y postratamiento, reportado en tomografia axial
computarizada (TAC) o resonancia magnética nuclear, campimetria pre y
postratamiento. Se registr6 el tipo de tratamiento, indicacién, tiempos de uso, en
caso de tratamiento meédico; y cambios en estrategia terapéutica, efectos
adversos, complicaciones y recidivas posquirurgicas; se confirmd y registro el
diagnostico histopatolégico en casos de exéresis. Todo esto llenando el formato
aprobado para este protocolo (Anexo |) para cada caso que cumplia con los

criterios de inclusion.

La informacién se analizé en los programas Excel de microsoft 2003 y en
SPSS v 10, realizando pruebas de distribucion, media y desviacidén estandar; y de
significancia estadistica, t de Student en concentraciones de PRL y tamafo del
prolactinoma (variable cuantitativas) y chi? para manifestaciones clinicas (variables
cualitativas) pre y postratamiento, considerando un valor significativo para P<0.5.
Se calcularon porcentajes de respuesta al tratamiento y complicaciones.
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RESULTADOS

De los 70 casos de prolactinomas, 64 fueron del sexo femenino (91.43%) y
6 (8.57%) del sexo masculino, el 65.71% fueron macroprolactinomas (46 casos) y
34.29% microadenomas (24 casos). La media de edad segun el sexo fue 24.69
afos con una desviacion estandar (DS) de 5.27 (IC de 24.21-25.14, al 95%) para
las mujeres y 37.53 afos con DS de 6.60 para los hombres (IC 35.72-39.36, al
95%). En lo que respecta al peso (Cuadro 1) se observo una media de 24.01
Kg/m?y una DS de 2.91 (IC de 23.75-24.25, al 95%), midiendo el indice de masa
corporal (IMC), se observo una frecuencia de 3.12% de obesidad para mujeres en
el grupo de macroprolactinomas, sin observar obesidad en las que tenian
diagndéstico de microprolactinomas; de las 19 pacientes con sobrepeso (29.69%) el
36.84% tuvieron microprolactinoma y el 63.16% macroprolactinomas; y de las 43
pacientes sin alteraciones del peso (67.19%) presentaron la siguiente distribucion
en cuanto al tamafio del prolactinoma: el 65.12% fueron macroprolactinomas y el

34.38% microprolactinomas (Grafico 1).

Cuadro 1. Distribucién de pacientes por IMC y tamafio de prolactinoma.

Clasificacion Miroprolactinomas (n=24) Macroprolactinomas (n=46) Total

por IMC* Hombres Mujeres Hombres Mujeres

Normal 0 15 0 28 43
Sobrepeso 2 7 3 12 24
Obesidad 0 0 1 2 3

Total 2 22 4 42 70

*Criterios segun la OMS en kg/mzz Normal 18-24.9, Sobrepeso 25-29.9, Obesidad >30.

Los hombres presentaron obesidad en 25% y sobrepeso 75% en el grupo
de macroprolactinomas, los 2 casos con microprolactinomas presentaron
sobrepeso. Ninguno de los pacientes masculinos presentd IMC normal, el 83.33%
con sobrepeso y el 16.67% obesidad sin importar el tamafio del prolactinoma, con
una media de IMC de 28.12 y una DS 1.64 (IC 27.66-28.57, al 95%).
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Grafioo 1. Frecuenda de Miaoy
Macaroprolactinomaspor categoria de peso.
Mujeres(n=64)

Num de casos ® Micro

B Macro

Peso normal Sobrepeso Obesidad

Fuente: Archivo clinico “Hospital Juarez de México”.

Las manifestaciones clinicas se agruparon segun tamafio del prolactinoma
y por sexo, observando en mujeres (cuadro 2) mayor prevalencia de galactorrea
en ambos grupos, en microprolactinomas 81.81% y en macroprolactinomas
78.51%. En segundo lugar de frecuencia se encuentran los trastornos menstruales
con 68.18% para el grupo de microprolactinomas y 66.67% en
macroprolactinomas. Ambos coinciden con alta frecuencia en los dos grupos,

83.33% para los microprolactinomas y 84.85% en macroprolactinomas.

| Cuadro 2. Manifestaciones clinicas en mujeres por tamafio de adenoma.

Microprolactinoma | Macroprolactinoma | Total
Manifestaciones clinicas (n=22) (n=42) (n=64)
Galactorrea 18 33 51
Trastornos menstruales 15 28 43
Hirsutismo 8 12 20
Disminucién de libido 2 7 9
Cefalea 7 19 26
Trastornos visuales 5 17 22
Craneo hipertensivo 0 14 14
Sx quiasmatico 0 11 11
Infertilidad 6 7 13

Fuente: Archivo clinico “Hospital Juarez de México”.
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Los trastornos menstruales mas frecuentes fueron los ciclos de
opsoamenorrea con 45.46%, amenorrea 18.18% y opsohipomenorrea 4.54%;
31.82% presentaron patron menstrual normal en el grupo de microadenomas
(Grafico 2). En el grupo de macroprolactinomas se presentaron el 33.33% con
patron menstrual normal, los trastornos menstruales se distribuyen como sigue: las
pacientes con amenorrea se encontraron con una frecuencia del 52.38%,

opsoamenorrea en 9.52% y 4.76% pacientes con opsomenorrea (Grafico 3).

Grafioo 2. Patronmenstrual en
microproladinomas
n=22

B Amenorrea M Opso/amenorrea M Opsohipomenorrea M Normal

Fuente: Archivo clinico “Hospital Juarez de México”.

Grafioo 3. Patronmengtrual en
maaroprolactinomas
n=42

B Amenorrea M Opso/amenorrea M Opsomenorrea M Normal

Fuente: Archivo clinico “Hospital Juarez de México”.
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Las manifestaciones clinicas con implicaciones reproductivas presentaron la
siguiente distribucién (Grafico 4), pacientes con diagndstico de infertilidad 12 y/o 22
se encontraron en 27.27% en el grupo de microprolactinomas y 16.67% en los
macroprolactinomas, hirsutismo en 36.36% y en 28.57%, y disminucion de la libido
en 9.09% con 16.67% en ambos grupos respectivamente, la galactorrea y los

trastornos menstruales fueron descritos previamente.

Gréfico 4. Manifestadonesdinicasde importanda
reprodudtivaen padentesfemeninos.

B Microprolactinomas B Macroprolactinomas

Galactorrea Trastornos Hirsutismo Disminucion de Infertilidad
mentruales libido

Fuente: Archivo clinico “Hospital Juarez de México”.

Por lo que concierne a las manifestaciones neurooftalmolégicas los
microprolactinomas presentaron una frecuencia de cefalea en 31.82%, trastornos
visuales en 22.73%. En los macroprolactinomas la cefalea fue la manifestacion
mas frecuente con 45.24%, seguida de los trastornos visuales que se encontraron
en 40.48%, aunque las manifestaciones mas serias fueron el craneo hipertensivo
con 33.33% Yy el Sx quiasmatico con 26.19%, ambas son indicacion de tratamiento
quirargico.De los trastornos visuales la presentacién en los microprolactinomas fue
de visidn borrosa en 3 casos (13.64%) y hemianopsia bitemporal en 2 (9.09%). En
los macroprolactinomas la hemianopsia bitemporal se present6 con una frecuencia
de 30.95%, amaurosis unilateral en 4.76%, cuadrantopsia y la hemianopsia

temporal derecha coincidieron en 2.38%.
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Las manifestaciones clinicas de los casos del sexo masculino se describen
en el cuadro 3. Sin diferenciar entre micro y macroprolactinoma, ya que el nimero
de pacientes no permite un andlisis comparativo, la cefalea fue el trastorno mas
representativo junto con la disminucion de la libido, ambas en 66.67% de los
casos, seguidas de la disfuncion eréctil y los trastorno visuales en 50% de los
casos, con 33.33% de frecuencia se encontraron la infertilidad y el craneo
hipertensivo; el Sx quiasmatico se presentd en 1 caso (16.67%), este ultimo caso

presento todas las manifestaciones clinicas durante el pretratamiento.

Cuadro 3. Manifestaciones clinicas en hombres por tamafio de adenoma.

Microprolactinoma | Macroprolactinoma | Total
Manifestaciones clinicas (n=2) (n=4) (n=6)

Disfuncién eréctil

Disminucién de libido

Trastornos de la cuenta espermatica
Cefalea

Trastornos visuales

Craneo hipertensivo

o O r Fr O N P
P N N WO N DNDN
P N Wb DN DM W

Sx quiasmatico

Fuente: Archivo clinico “Hospital Juarez de México”.

Los estudios hormonales revelaron concentraciones séricas de PRL con
rango de 31 ng/dl a 198ng/dl en microadenomas (n=24), con una media e 78.42
ng/dl y una DS de 45.06 (IC de 72.22-84.63, al 95%); y en los macroprolactinomas
(n=46) un rango de 32ng/dl a 324ng/dl, con media de 141.54ng/dl y DS 73.79 (IC
de 134.20-148.88, al 95%), solo 7 casos (29.17%%) presentaron PRL >100ng/dI
en los microadenomas; y 14 cifras >200mg/dl (30.43%) en los macroprolactinomas
(Grafico 6), el indice de correlacion se calculé en R=0.39, por lo que se considera
bajo, se representa en el grafico 7, se interpreta como pobre correlacion entre el
tamafo de prolactinoma y las concentraciones séricas de PRL. Se detectaron

otras alteraciones endocrinas en etapa pretratamiento, hipogonadismo-
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hipogonadotrépico en 2 pacientes con microadenoma (8.33%) y 7 casos en
macroadenoma (15.22%) de los que 3 fueron varones y 6 mujeres; hipotiroidismo
en 4 casos (8.69%) e hiperandrogenemia en 3 (6.52%) ambas situaciones en

mujeres.
Graficn 6. Concentradonesde proladinasegintama fiodel
prolacinoma
20
15 -
10 - = Microadenoma
mmm Macroadenoma
5 -
0 -
No de <100 100-200 >200
pacientes
ngd

Fuente: Archivo clinico “Hospital Juarez de México”.

El tamafio de los prolactinomas se reporté por TAC en el 77.14% de los
casos, por RM en 7.14% y por ambas en 15.71%. Encontrando una media de
7.13mm con DS de 1.45 para los microprolactinomas (n=24); y en los

macroprolactinomas (n=46) una media 13.32mm con DS de 2.81.

Grafico 7. Correlacion entre tamafio del prolactinom ay
concentracion sérica de PRL
350
o
300 - &> / R2=0.391
250 ’ R /
200 * 3—.—;77
ng/dl . * *

150 —2 ° >
100 - e i Py

50 Py AR ] v ‘ A 4

0 L) L) L] L) L]
(0] 5 10 15 20 25 30
mm

Fuente: Archivo clinico “Hospital Juarez de México”.
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No fue posible calcular la correlacion con diagnéstico histopatologico debido
a que, de 43 casos quirlrgicos, se reportan como adenomas croméfobos, los mas
frecuentemente asociados a prolactinomas, en 55.81%; acidéfilos en 13.95 % vy
basofilos en 6.98%. En 23.26% se reporta “prolactinoma”, pero sin especificar si

se realizaron pruebas de inmunohistoquimica.

En los tipos de tratamiento se identificaron 4 grupos (Cuadro 4): el
tratamiento médico fue la modalidad mas frecuente en todos los pacientes (n=70),
con una frecuencia del 37.05%, seguida de la combinacion de tratamiento médico
con quirargico en 25 casos (35.65%), de estos 8 fueron macroprolactinomas que
no respondieron al tratamiento médico 32%, 12 casos (48%) que presentaron
hiperprolactinemia o persistencia del macroadenoma después del tratamiento
quirargico y 1 microprolactinoma que presento resistencia al tratamiento; 4
macroprolactinomas que iniciaron tratamiento médico con respuesta adecuada
(disminucion de las concentraciones de PRL sérica), se intervinieron
quirargicamente sin especificar indicacion. La frecuencia del tratamiento quirargico
fue de 20.09% y la combinacién cirugia mas radioterapia en 5 casos (7.11%) por

recidiva o persistencia del prolactinoma.

Cuadro 4. Tratamiento por tamafio de adenoma.

Microprolactinoma | Macroprolactinoma | Total

Tipo de tratamiento (n=24) (n=46) (n=70)
Médico 23 3 26
Quirdrgico 0 14 14
Médico + quirdrgico 1 24 25
Quirdrgico + radioterapia 0 5 5

Fuente: Archivo clinico “Hospital Juarez de México”.

La respuesta al tratamiento se valor6 con la comparacion de
manifestaciones clinicas y concentracion sérica de prolactina, presentando los

siguientes datos en el grupo de microadenomas y sexo femenino (n=22), en los
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que el 95.45% recibidé tratamiento medico con respuesta adecuada, 66.67% solo
recibié bromocriptina a dosis de 5mg por dia, 19.05% requiri6 aumento de la dosis
y en 14.29% se cambio a otro agonista dopaminérgico. La Unica paciente que
requirio tratamiento quirdrgico, presentd resistencia al tratamiento meédico,
considerando una tasa de fracaso del 4.54%.

Cuadro 5. Respuesta en tratamiento de microprolactinomas en mujeres

Pretratamiento Postratamiento
N=22 mediazDS MediazD$S P
Prolactina (ng/dl) 87.14+41.33 23.73+£20.59 0.001
% % % de respuesta
Galactorrea 81.82 18.18 77.78
Trastornos menstruales 68.18 13.64 79.99
Hirsutismo 36.36 13.64 62.49
Disminucion de libido 9.09 4.54 50.05
Infertilidad 27.27 4.54 83.35
Cefalea 31.82 4.54 85.73
Trastornos visuales 22.73 9.09 60.01

Fuente: Archivo clinico “Hospital Juarez de México”

La comparacion de medias por t de student muestra una diferencia
significativa (p<0.05) entre las valoraciones de prolactina pre y postratamiento, la
tasa de respuesta por signos y sintomas muestran mayor impacto en la cefalea y
la infertilidad con 85.73% y 83.35% de respuesta respectivamente, seguidas de los
trastornos menstruales y la galactorrea con una tasa de respuesta de 79.99% para
la primera y 77.78% para la segunda, la menor tasa de respuesta observada fue
en la disminucién de la libido con tasa de respuesta del 50.05% (Gréfico 8).

20



Grafioo 8. Respueta dinica del tratamiento de
microadenomasen mujeres

No. de casos B PreTx

B Postx

Galactorrea Trastornos Hirsutismo Libido Infertilidad  Cefdlea trastornos
mengruaes visuales

Las complicaciones se observaron solo en 1 paciente que presentod
resistencia al tratamiento, hasta el momento no se ha reportado ninguna recidiva.
Se presentaron efectos adversos en 13.64% de las pacientes con tratamiento
meédico, por lo que se cambiaron a cabergolina que fue bien tolerada y mantuvo la
respuesta iniciada con bromocriptina. No se realiz6 comparacion de tamafio del
prolactinoma ya que solo 2 pacientes tuvieron estudios de imagen de control en el
postratamiento y una fue la que presenté resistencia al tratamiento, por lo que

persistié con presencia del microprolactinoma.

De las pacientes con macroadenomas (n=42), se presento una respuesta
estadisticamente significativa (P=0.001) en los niveles de prolactina, pero al
separar por grupo de tratamiento se observaron variaciones (Cuadro 6). Aunque
las mejores respuestas se observaron en las modalidades que incluyeron

tratamiento quirargico, se requiere un analisis mas profundo. Ademas de que en
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este grupo se presentaron mayor numero de complicaciones y de importancia

clinica relevante, como se describe mas adelante.

Cuadro 6. Respuesta de macroprolactinomas en mujeres por tipo de tratamiento

Pretratamiento Postratamiento P
n=42 mediazDS MediazDS
Prolactina (ng/dl) 160.93+75.73 61.29+55.07 0.001
Tx Médico 101.01+84.32 24.33£17.93 0.284
Tx Quirdrgico 141.93+87.62 18.21+18.10 0.001
Tx Médico + Qx 170.08+66.29 80.75158.46 0.001
Tx Qx + radioterapia 208.01+15.81 96.01+48.25 0.006
% % % de respuesta
Galactorrea 78.57 16.67 78.78
Trastornos menstruales 66.67 47.61 28.58
Hirsutismo 28.57 9.53 66.64
Disminucidn de libido 16.66 7.14 57.14
Cefalea 78.57 14.29 81.81
Trastornos visuales 45.24 9.53 78.93
Craneo hipertensivo 33.33 0 100
Sx quiasmatico 26.19 0 100

Fuente: Archivo clinico “Hospital Juarez de México”

Las manifestaciones clinicas mas importantes por su gravedad, craneo
hipertensivo y sindrome quiasméatico, remitieron en su totalidad, de las
manifestaciones mas frecuentes, la galactorrea presenté una tasa de respuesta
del 78.78% y la cefalea en 81.81%, pero los trastornos menstruales solo remitieron
en 28.58%, los trastornos visuales presentaron una mejoria en 78.93%; y la
disminucién de la libido y el hirsutismo mejoraron 57.14% y 66.64% de los casos

respectivamente.
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Gréfion 9. Respuestadinica del tratamiento de mac  roadenomasen
mujeres
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Fuente: Archivo clinico “Hospital Juarez de México”

De las 15 pacientes que iniciaron tratamiento meédico (35.71%) en el grupo
de macroprolactinomas solo 3 se mantuvieron con este esquema, 1 con respuesta
parcial y 2 adecuada, por lo que el valor de P no fue significativo, el tiempo que
transcurrio entre el inicio de tratamiento médico y la reseccion del
macroprolactinoma tuvo un rango de 1.2 a 3.5 meses, y de estas, 4 (33.33%) ya
contaban con determinaciones de PRL dentro de parametros normales. De las 38
pacientes que recibieron tratamiento quirtrgico el 40.48% presentaron recidivas,
de los cuales 12 casos recibieron tratamiento complementario, el 66.67% con
tratamiento médico y el 33.33% con radioterapia, el resto (5 casos) aun estan en

seguimiento al momento de realizar este analisis.
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Las complicaciones directas de procedimiento quirlrgico se presentaron en
13 pacientes que corresponden al 34.21%, 3 presentaron diabetes insipida
(7.14%), de las que 2 remitieron en la primera semana y ha persistido durante 14
meses a la fecha; 6 (14.28%) presentaron hipopituitarismo con deficiencias
hormonales multiples (gonadotropinas, GH, TSH) y 4 presentaron deficiencia

aislada de gonadotropinas, tasa de frecuencia de 9.52%.
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Discusion

La tasa de respuesta al tratamiento médico en este estudio fue del 91.66%,
Colao y cols (12), reportan una respuesta al tratamiento médico del 100% para los
microprolactinomas y 78.94% en macroprolactinomas, en este estudio la
respuesta de los macroprolactinomas se determiné en 42.85%, uno de los factores
que probablemente influyeron en este resultado fue el tiempo que ocurre entre el
inicio del tratamiento médico y la decisién de realizar la reseccién quirlrgica, ya
que el tiempo minimo para valorar la respuesta en macroprolactinomas es de 6
meses, incluso se ha establecido que cuando la reduccion en el tamafio del tumor
es menor a 40% en 3 meses podria considerarse el tratamiento quirargico(13). En
el presente estudio 4 casos de los sometidos a reseccion del macroprolactinoma

ya se encontraban con niveles de prolactina normales.

La correlacion entre los niveles de prolactina sérica y el tamafo del
prolactinoma practicamente no existio, lo cual sorprende y preocupa, ya que en la
mayoria de los reportes de la literatura reportan que macroadenomas que
presenten concentraciones séricas menores a 200ng/ml (1,2,5,13) dificilmente son
prolactinomas, considerando que la hiperprolactinemia se deba mas a un efecto
compresivo sobre el tallo hipéfisiario, que a la secrecidon tumoral per se. La
importancia del tratamiento médico como primera linea, radica en que, aunque se
traten de macroadenomas no secretantes, pueden provocar hiperprolactinemia
dependiendo de su localizacion y responden al efecto tumoricida de los agonistas
dopaminérgicos. Katznelson y cols (14), reportan que 25 a 30% de los
macroadenomas son no funcionales, describiendo una tasa de respuesta del
39.4% con tratamiento médico. Debido a la limitaciéon que implica en este estudio
la ausencia del diagnoéstico por inmunohistoquimica de prolactinomas, las
aseveraciones a favor o en contra de la correlacion entre concentraciones séricas

de PRL y el tamafo del tumor no se consideran relevantes.
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Gillan y cols (15) realizaron una extensa revision del la respuesta y
complicaciones del tratamiento quirdrgico y con agonistas dopaminérgicos,
realizaron una revision de 50 series acerca del tratamiento de micro y
macroprolactinomas, encontrando tasa de respuesta para el tratamiento quirdargico
del 6.7% al 80% para macroadenomas y de 38 al 100% para microadenomas, con
recidivas del 0 al 50% y complicaciones sujetas al tipo de cirugia; en las
endoscopias las tasa fue de 3.4 a 6.5%, siendo la mas frecuente la perdida de
vision (1.5%), entre otras como rinorrea de liquido cerebroespinal, meningitis, dafo
vascular, abscesos y diabetes insipida. En las craneotomias se reporto
principalmente el hipopituitarismo hasta en 50% de las pacientes tratadas. Para el
tratamiento médico se reportan tasas de respuesta del 66 al 100% en
microadenomas y para macroadenomas del 15 al 45.6%, se describe que la
remision incompleta, menor del 50%, y la intolerancia a los efectos adversos en 6
meses, son indicacion de modificar el esquema de agonista dopaminérgico, de
bromocriptina a cabergolina y esta ultima debe utilizarse en forma crénica hasta 2

afos para valorar la respuesta.

En el presente estudio la tasa de complicaciones para el tratamiento
quirargico fue del 34.21%, siendo la méas frecuente el hipopituitarismo, la
repercusiones clinicas a largo plazo de esta complicacion requiere de un
seguimiento dirigido, por lo que podria ser una linea de investigacion derivada de

este trabajo.

La respuesta de las manifestaciones clinicas presenta tasa similares
comparando micro y macroprolactinomas, con excepcion de los trastornos
menstruales, que como se observo se presentan con mayor frecuencia en la etapa
postratamiento de los macroadenomas; y en la infertilidad, ya que la tasa de
respuesta en microadenomas fue del 83.35%, esta no pudo ser valorada en las
paciente con macroadenomas, ya que solo una de las que presentaban infertilidad
antes del tratamiento, busco intencionadamente asistencia con fines

reproductivos, sin resultados favorables.
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Molitch (16), describe la hiperprolactinemia, secundaria al prolactinoma,
como participante del 30% de todos los casos de infertilidad femenina, menciona
gue los agonistas dopaminérgicos restauran la ovulaciéon del 70 al 90% de los
casos Yy reducen el tamafo del tumor en 50 a 75% del volumen preterapéutico.
Ambas implicaciones tiene importancia en el pronostico adecuado de pacientes
gue se embarazan, ya que se ha observado un crecimiento del prolactinoma en
1.3% de las pacientes con microadenomas que habian recibido y suspendido
tratamiento médico y en 23.2% de los macroadenomas que continuaban con
tratamiento médico, las primeras requirieron reiniciar los agonistas dopaminérgicos
y 25% de las portadoras de macroadenoma se sometié a cirugia. En nuestra
poblacién de estudio, aunque se observGé una respuesta en pacientes con
disfuncion ovulatoria preterapéutica mayor al 80%, no se cuentan con datos que
permitan la valoracidon de la evolucion transgestacional ni de los resultados

obstétricos.
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Conclusiones

Es necesario implementar la deteccion por inmunohistoquimica de los tipos
de adenomas hipofisiarios que se estudien en la unidad de Anatomia Patoldgica
del Hospital Juarez de México.

El tratamiento meédico es una opcion de primera linea para los
microadenomas. La combinacién del tratamiento quirdrgico con tratamiento
médico y/o radioterapia es Util para los macroprolactinomas, incluso en los casos

recidivantes.

Se requieren protocolos de valoracién pre y postratamiento completos para
el diagnostico y manejo adecuado de micro y macroprolactinomas,
independientemente del servicio que inicie el tratamiento (Neurologia,
Endocrinologia o Biologia de la Reproduccién), pudiendo ser una opcion la

propuesta en el presente estudio (anexo II).
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Anexo |

Hospital Juarez de México

Biologia de la Reproduccién Humana
Hoja de Protocolo “Impacto del Tratamiento Médico y Quirdrgico de Micro y Macroadenomas

Hipofisiarios: Prolactinomas”

Expediente: Edad: Sexo:
Peso: Talla: IMC:

Ferriman-Gallwey:

Manifestaciones clinicas pretratamiento:

o Galactorrea

o Infertilidad

0 Trastornos menstruales o Cefalea

o Disfuncion eréctil o Créaneo hipertensivo
0 Pubertad precoz 0 Sx quiasmatico

0 Pubertad retardada o Atrofia de nervio éptico
0 Hirsutismo

o Disminucién de libido

Paraclinicos preterapéuticos:

o PRL o GH

o FSH o TSH

o LH o T4

o Estradiol o T3

0 Testosterona o Cortisol

TAC o RM:

Campimetria:

Tratamiento médico:

Tipo: Dosis inicial: Ncakcion:

Tiempo: Respuesta:
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Efectos adversos:

Tratamiento quirdrgico:
Tipo: Respuesta: |blisto

y/o secuelas:

Complicaciones

Manifestaciones clinicas postratamiento:

o0 Galactorrea

o Infertilidad

0 Trastornos menstruales o Cefalea

o Disfuncion eréctil o Créaneo hipertensivo
0 Pubertad precoz 0 Sx quiasmatico

0 Pubertad retardada o Atrofia de nervio éptico
0 Hirsutismo

o Disminucién de libido

Paraclinicos posterapéuticos:

o PRL o GH

o FSH o TSH

o LH o T4

o Estradiol o T3

0 Testosterona o Cortisol

TAC o RM:

Campimetria:
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Anexo |

Protocolo de valoracion preterapéutica y seguimiento de micro y macroprolactinomas.
Expediente: Edad: Sexo:
Servicio:

Manifestaciones clinicas pretratamiento:
o0 Galactorrea

o Infertilidad

0 Trastornos menstruales o Cefalea

o Disfuncion eréctil o Créaneo hipertensivo

0 Pubertad precoz 0 Sx quiasmatico

0 Pubertad retardada o Atrofia de nervio éptico

0 Hirsutismo En caso de urgencia quirGrgica tomar muestras

0 Disminucion de libido sanguineas para estudios de laboratorio
preterapéuticos.

Paraclinicos preterapéuticos:

o PRL o GH

o FSH o TSH

o LH o T4

o0 Estradiol o T3

0 Testosterona o Cortisol

TAC o RM:

Campimetria (en caso de urgencia quirirgica salfigialoracion a servicio de oftalmologia en urgasici

Tratamiento médico:

Tipo: Dosis inicial: Noakcion:
Tiempo: Respuesta (6 meses despiréside

Efectos adversos:

Tratamiento quirdrgico:

Tipo: Respuesta: loetoquimica:

Complicaciones y/o secuelas:

Manifestaciones clinicas postratamiento (6 messpudes de Tx médico y/o quirirgico):
Galactorrea

Infertilidad

Trastornos menstruales
Disfuncién eréctil
Pubertad precoz
Pubertad retardada
Hirsutismo

Disminucién de libido

Cefalea

Craneo hipertensivo
Sx quiasmatico

Atrofia de nervio optico

OO0 O0OO0OO0OO0OO0OOo
O o0 oo

Paraclinicos posterapéuticos (6 meses después aedigo y/o quirdrgico):
GH

o PRL o]
o FSH o TSH
o LH o T4
o Estradiol o T3
o Testosterona o Cortisol
TAC o RM:
Campimetria:
Realizo:
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