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RESUMEN

El manejo de eleccidn de los prolactinomas es farmacolégico,
con agonistas dopaminérgicos como la bromocriptina (BEC),
pero hay un 10% que presenta resistencia a ésta. Es decir, no
disminuye los niveles de prolactina (PRL) despues de dosis
terapéuticas de BEC (minimo 7.5 mg/dia via bucal o wvaginal,
en un periodo de 6 meses), y sin mejoria clinica. Evaluamos
la respuesta clinica, bioquimica y tomogrdfica de 19 pacien-
tes femeninos, con prolactinomas resistentes a la BEC, a las
que se les agrego al manejo tamoxifen (TMX) por su accidn
antiestrogénica. Teniendo como promedio 35 afios en edad, evo-
lucidén de 10.5 afios, y manejo previo con BEC a 9.5 mg/dia via
bucal o vaginal, sin mejoria por mds de 6 meses. Estandari-
zdandose para el estudio dosis de 5 mg/dia de BEC y 40 mg/dia
de THMX via bucal. Realizdndose dindmica hormonal al inicio,
al 1, 2, 6 y 12 meses. Tomografia de silla turca al inicio,
6 y 12 meses.

Disminuydé la PRL a la normalidad en 14 pacientes (73.7%), con
desaparicién de la amenorrea secundaria, cefalea crénica,
galactorrea espontdnea y a la expresién., Mejoré el campo
visual con regresién o estabilizaclén del sindrome quiasmati-
co, Se logré el embarazo de una paciente con esterilidad
primaria. Tomogrificamente se observaron 10 macroadenomas y
9 microadenomas, sin obtenerse cambios significativos a un
afio.

Concluimos que el manejo combinado de BEC y TMX es una al-



ternativa edecuada en pacientes con prolactinomas resisten-

tes a la BEC; con mejoria clinica y biogquimica (73.7%).



OBJETIVO
Determinar la respuesta clinica, bioguimica y tomografi-
ca en pacientes con prolactinomas resistentess a BEC,

manejados con el uso combinado de TMX y BEC,

140]



ANTRCEDBNTES CIENTIFICOS

La gldndula hipofisis se encuentra en la base del
crianeo, alojada en la silla turca, como una prolongacidén del
hipotdlamo, constituida por una pars nerviosa posterior
{neuro-hipéfisis) y una pars anterior (adenohipdfisis). La
adeno-hipéfisis tiene la capacidad de sintetizar, almacenar
y secretar hormonas para lograr el control de otras gldndulas
y drgancs blanco; lo cual es fundamental para mantener la
homeostasis del organismo. Estd en relacidn con el hipotdlamo
a través de vasos que inician en éste, y terminan en la
hipéfisis, llamado sistema porta-hipofisario, que sirve como
via de transporte a factores u hormonas hipotdlamo~hipofisio-
trépicas, y contiene ademds axones de diversas neuronas
hipotaldmicas, incluyendo los de las neurcnas dopaminérgicas,

Cada hormona hipofisaria es producida por un tipo
celular distinto, llamdndose en conjunto a cada grupo celular
por el tipo de hormona que produce, por ejemplo, se le llama
lactotropo a las que producen prolactina (PRL), sin embargo
una célula puede sintetizar mis de una hormona.

Bl lactotropo es requlado por una gran diversidad de
procesos fisiolégicos, y por lo tanto también la PRL, la cual
es requlada principalmente por factores inhibidores, coun lo
que la ausencia de estos condicionaria aumento de la hormona.

El principal factor inhibidor de PRL es la dopamina
(DA). Aungue hay otros factores que la pueden inhibir: [ el
Péptido Asociado a Gonadotropinas (GAP), Acido Gamma Awminobu~

tirico (Gaba), Somatostatin (SRIH), Vasopresina, Oxitocina,
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Hormona Liberadora de Corticotropina (CRH), Prolactina
(PRL)]. O factores que la puedan estimular:[ Hormona Libera-
dora de Tirotropina (TRH), Estrdgenos (E2), Péptido Intesti-
nal Vasoactivo (VIP), Sustancia p (Sp), Angiotensina II (A
II), Galanina, Bombesina,].

La PRL puede incrementarse en varias condiciones fisio-
légicas o patoldgicas que interfieran con su regulacidnm,
incluyendo tumores hipofisarios, los cuales, per se bloguean
en forma pasiva el paso de DA a través del tallo, desinhi-
biendo la liberacién de PRL (pseudoprolactinomas).

Los tumores hipofisarios son frecuentes (6 a 35% en
poblacién ne seleccionada) y por lo general son adenomas, que
pueden tener la capacidad de producir una o varias hormonas
hipofisarias o subunidades hormonales. A los que producen PRL
se les llama prolactinomas, siendo estos del 40 a 60% de los
tumores hipofisarios reconocidos clinicamente. (%)

Para hacer el diagnéstico de prolactinoma se toma en
cuenta la correlacién de pardmetros clinicos, bioquimicos y
de imagenologia.

Imagenolégicos: En la bisqueda de un tumor hipofisario por
imagenologia, principalmente se ha utilizado la Tomografia
Computarizada.

Bioquimicos: La presencia de niveles séricos elevados de PRL
en varias determinaciones (por lo menos 3), ya que la libera-
cién de las hormonas es pulsdtil y se deben realizar varias

tomag en un dia (dindmica).
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Clinicos: La correlacidn clinica por efecto de la hiperpro-
lactinemia y/o efecto de masa del prolactinoma.
El manejo de primera eleccidédn de los prolactinomas es
farmacolégico, con agonistas dopaminérgicos, como la bromo-
criptina (BEC), con mejorfa clinica y disminucién de los
niveles de PRL a la normalidad en el 90% de los casos. (%)
La dosis habitual de BEC es de 2.% a 7.5 myg/dia por via
bucal o vaginal(’*), aunque se han dado dosis mayores, hasta
de 30 mg/dia. Hay un 10% de pacientes que no responden a la
BEC, permaneciendoa con niveles elevados de PRL, necesitando
dosis mds altas del farmaco y en la mayoria, ain a estas
dosig, contindan con mala respuesta. Considerandose en estos
casos resistencia a la BEC, (*f)
Ho hay un criterio bien definido, y nosostros conside~
ramos resistencia a la BEC cuando:
1.~ Se manejaron dosis minimas de 7.5 mg/dia de BEC por via
bucal, o 5 mg/dia por via vaginal, ()

2.- Por un periodo minimo de 6 meses y (<}

3,~ Sin que se normalicen los niveles séricos de PRL en
pruebas dindmicas de 12 horas. (*)

4.~ En caso de BEC de depésito (50 mg/mes intramuscular),
cuando no hay normalizacién de los valores séricos de PRL
desde los primeros 2 meses de manejo, (")

El tamoxifén (TMX) es un antagonista estrogénico compe-
titivo, (%) que se puede utilizar en forma conjﬁnta con la
BEC en los casos de prolactinomas resistentes a la BEC, ya

que potencializaria los efectos inhibitorios sobre la PRL.



(') Este efecto puede estar dado por su accidén anties-
trogénica, ya que los estrdgenos han demostrado favorecer la
liberacidn y sintesis de PRL, ("""} incrementar la transcrip-
cién del gen de PRL ('*) y atenuar el sistema efector bioqui-
mico de los receptores de dopamina (D2), inhibiendo a los
agonistas dopaminérgicos en un 50% a nivel de la glandula
hip6fisis, (**) y que pueden estimular en ratas la sintesis de
PRL en forma directa, observdndose (que éste fendmeno tiene la
caracteristica de ser dosis dependiente. (")

Sin embargo el TMX no sélo por su accidén antiestrogénica
disminuye la PRL, deduciéndose que pueden estar involucrados
otros mecanismos, probablemente por accidén téxica directa,
() o por medio de su capacidad de inhibir la expresién de
la protefna MDR, (') (Proteina de Resistencia a Mdltiples
Drogas). Esta protefina se ha relacionado con varias neopla-
sias, como causante de resistencia a drogas citotéxicas, (')
evitando que las drogas entren a las células, o bien sacando
la droga, evitando que actie el fdrmaco, como un mecanismo de
defensa tumoral. La proteina MDR pertenece a una familia de
glucoprotefnas transportadoras que se encuentra codificada en
el gen MDRl, cromosoma 7 en la banda q21. ('**') Si bien, no
se ha buscado en prolactinomas, si es comin encontrarla en

tejido epitelial y en sistema nervioso. (%)



PROBLEMA

El manejo de los prolactinomas es adecuado con BEC, sin
embargo hay un pequeiio nimero (10%), que no responde adecua-
damente a éste tratamiento, por lo que es necesario utilizar
dosis mayores a las habituales, o buscar otras modalidades
terapéuticas. Esto plantea un problema, ya que la cirugia o
la radioterapia no han demostrado mayor efectividad que el
manejo farmacolégico, (') por lo que en el intento de mejorar
la respuesta a la BEC, asociamos olro fdrmaco con mecanismo
de accién distinta (TMX), con el objeto de disminuir los

niveles de PRL y tener incidencia sobre el prolactinoma.

¢ HAY MEJORIA CLINICA, BIOQUIMICA Y TOMOGRAFICA CON EL USO
COMBINADO DE BROMOCRIPTINA-TAMOXIFEN EN 1OS PACIENTES COR

PROLACTINOMAS RESISTENTES A BROMOCRIPTINA ?



VARIABLES

ﬂ INDEPENDIENTES nnpannxuuwme B
“ | PROLACTINOMAS - | 1-RESPUESTA CLINICA + !
QGRUPO “A" | RESISTENTES A BEC 2-RESPUESTA BIOQUIMICA
! TRATADOS CON - | 3-RESPUESTA TOMOGRAFICA
ﬂ BROMOCRIPTINA SOLA i
S— S S —
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{GRUPO "B" | RESISTENTES A BEC | 2-RESPUESTA BIOQUIMICA |
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VARIABLE EXTRANA *+



IDERTIFICACION Y DEFINICION
OPERACIONAL DE LAS VARIABLES:

INDEPENDIENTES

PROLACTINOMAS RESISTENTES A BROMOCRIPTINA:

Son los pacientes portadores de prolactinoma y que:
Se manejaron a dosis minimas de 7.5 mg/dia de BEC por
via bucal, 6 5 mg/dfa por via vaginal, (%)

Por un periodo minimo de 6 meses y (*)

Sin que se normalicen los niveles séricos de PRL en
pruebas dindmicas. (*°)

En casc de BEC de depésito (50 mg/mes intramuscular).
Cuando no hay normalizacidn de los niveles séricos de

PRL desde los primeros 2 meses de manejo.(®)

GRUPO A: TRATAMIENTO CON BROMOCRIPTINA SOLA

Serd cuando el paciente esté recibliendo tnicamente la

bromocriptina como manejo para el prolactinoma, > a 7.5

mg/dia por via bucal, 6 5 mg/dia por via vaginal.

GRUPO B: TRATAMIENTO CON TAMOXIFER Y BROMOCRIPTINA

Serd cuando el paciente esté recibiendo en forma

combinada el tamoxifen y bromocriptina como manejo para el

prolactinoma, a dosis de 40 mg/dfa y 5 mg/dia respectivamen-

te.



DEPENDIENTES

1-RESPUESTA CLINICA

Su atributo sera el conjunto de signos y sintomas
atribufbles o asociados al prolactinoma y serdn los siguien-
Les:
ALTERACIONES MENSTRUALES
OPSOMENORREA: Serd cuando hay retraso en el sangrado mens-
trual durante una o mis ocasiones en el ciclo sexual.
(Considerandose un ciclo sexual normal con sangrados cada 28
+ 7 dias x 3-5 dias).
AMENORREA PRIMARIA: La ausencia primaria de sangrado trans-
vaginal de la capa funcional del endometrio.
AMENORREA SECUNDARIA: Una vez iniciada la menarca, { primer
sangrado funcional del ciclo sexual) es la ausencia de
sangrado por un periodo prolongado, minimo 6 meses.
ALTERACIONES MAMARIAS
GALACTORREA ESPONTANEA: Serd la salida de secrecién lictea en
forma espontdnea por las mamas sin estar embarazada o amaman-
tando.
GALACTORREA A LA EXPRESION: Serd como la anterior, pero la
pecrecidén saldrd unicamente con ayuda de presién mamaria
centripeta.
MASTODINIA: Serd la presencia de dolor en Area mamaria, es~
pontdnea o provocable a la presién.
GINECOMASTIA: En varones o en hifios es el crecimiento mama-

rio, presentando botén mamario palpable.
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SISTEMATIZACION MAMARIA: Presencia de miltiples irrequlari-
dades a la palpacidn mamaria, a nivel subdérmico multinodu-
lares, menores de medio centimetro, con tendencia a formar
blogues, y por lo general hilateral.

ALTERACIONES DE SEXUALIDAD

DISMINUCION DE LIBIDO: Sera cuando al parecer del paciente su
deseo sexual se encuentre disminuido, con intercurso prolon-
gados, o satisfaceién pobre, ne relacionada con aspectos
interpersonales.

DISPAREUNIA: Serd la presencia de dolor durante el acto de la
cépula.

TRASTORNOS DE FERTILIDAD

INFERTILIDAD: Es la incapacidad de embarazar ¢ embarazarse.
ESTERILIDAD: Es la incapacidad de llevar viable a término el
producto de un embarazo, en mis de 2 ocaciones.

TRASTORNOS POR EFECTO DE MASA

SINDROME QUIASMATICO: Serd la presencia de escotomas, o dis-
minucidén de campos visuales temporales por compresién o re-
traccidén del quiasma éptico.

AMAUROSIS FUGAX: Es la cequera transitoria (de pocos segun-
dos) repetitiva, provocada por la compresién o retraecién del
adenoma sobre el quidsma dptico.

OTRAS ASOCIACIONES

CEFALEA CRONICA: Serd la presencia de dolor ecraneal prolon-
gado (mds de 6 meses) durante la mayoria de los dias de la
semana, y serd expresado en intensidad por cruces (subjeti-

vo) [de + a ++++],



SINTOMAS ASOCIADOS A HIPOESTROGENISMO

SINTOMAS VASOMOTORES: BOCHORNOS = Oleadas de calor en cue-
llo, cabeza y torax mds diaforesis,

DOLOR OSEQ: Serd la presencia de dolor en huesos largos y
cortos no asociada a enfermedad articular o de la colagena.
PORCENTAJE DE EFICACIA

Se refiere al ndmero de caracteres que mejoré con ¢l trata-

miento, expresado en porciento (%).

2-RESPUESTA BIOQUINMICA

PROLACTINA SERICA: Su atributo serén los niveles séricos ex-
presados en forma cuantitativa y se medird como normal cuan-
do se encuentre en valores considerados entre 0 y 7 ng/ml
para hombres y de 0 a 18 ng/ml para mujeres, y, como elevada

cuando los valores rebasen estas cifras.

3-RESPURSTA TONOGRAFICA

TOMOGRAFIA SELLAR: Su atributo serd el cambio de imageno-
logia del adenoma y serd expresada en forma cualitativa y
cuantitativa, designidndose por su tamafio en:

MICROADENOMA: Cuyas dimensiones sean menores a 10 mm y
MACROADENOMAS: Los que sean mayores de 10mm, o rebasen los
limites de la silla turca.

Por las caracteristicas en su densidad:

ISODENSO = Cuando tenga una densidad entre 50 a 75 uH, es
decir, en el mismo rango de la glindula hipofisis normal.

HIPERDENSO = Cuando su densidad sea mayor a 75 uH.
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HIPODENSO = Cuando su densidad sea menor a 50ull.

QUISTICO = Cuando su densidad sea como la del agua ( de 10 a
-10uH).

HETEROGENEO = Cuando coexistan imagenes con diferentes
densidades, sean hipodensas , isodensas o hiperdensas.
ARACNOINOCELE = es la presencia de liquido cefalorraquideo
dentro de la silla turca por alteracién o disfuncién en el
diafragma selar, observandose por imagenologia como una
continuacién del espacio subaracnoideo hasta la hipéfisis con

densidad liquida. ( de 10 a -10uH).

*% VARTABLE EXTRANA

Son aquellas variables que zesgan un atributo, y que no
pueden ser utilizadas como indicadores de buena o mala
respuesta en este estudio, y son:
MENOPAUSIA: Serd la tiltima menstruacién, finalizando el
perfodo reproductivo.
HISTERECTOMIA: Serd la extraccién quirirgica del dtero.
HIPOGONADISMO HIPOGONADOTROPICO QUIRURGICO: Serd la lesidn
del gonadotropo por remocién o agresién quirdrgica hipofi-

saria.



HIPOTESIS
HIPOTESIS GENERAL:
Hay mejoria clinica, biogquidémica y tomografica con el
uso combinado de TMX y BEC en pacientes con prolactinomas

regsistentes a BEC.

HIPOTESIS ALTERNA : Hl
La respuesta clinica, bioquimica y tomografica en los
pacientes con prolactinomas resistentes a la BEC es mejor con

el uso combinado de TMX y BEC, que con BEC sola.

HIPOTESIS NULA: #0
La respuesta clinica, bioguimica y tomogrdfica en los
pacientes con prolactinomas resistentes a la BEC es igual con

el uso combinado de TMX y BEC, que con BEC sola.



DISENO Y PIPO DR ESTUDIO
EXPERIMENTAL: Retrospectivo parcial o con seguimiento
longitudinal, comparativo y experimental.

AREAS: Clinica y Farmacolégica.
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MATERIAL Y HETODOS

Pacientes portadores de prolactinomas con resistencia a

la BEC, atendidos en el Departamento Clinico de Endocrinolo-

gia de el Hospital de Especilidades Centro Médico "La Raza"

I.M.S.S. México,D.F, captados de Enero de 1992 a Enero de

1993, que reunen los siquientes criterios:

DE INCLUSION:

1.- Mayores de 15 aiios

2.~

Cualquier sexo

3.~ Pacientes con prolactinoma, tratados con BEC, minimo 6

5.~

meses a dosis minimas de 7.5 mg/dia por via bucal; o

5 mg/dia por via vaginal, o bien a dos meses de manejo
con BEC de deposito a 50 mg al mes por via intramuscular,
que permanecieron con niveles altos de prolactina, sin
mejoria clinica, o en los que hubo buena respuesta
inicial y desarrollaron resistencia a la bromocriptina
posteriormente.

Con o sin cirugia hipofisaria.

La evidencia de tumor hipofisario por Tomografia Compu-

tarizada.

DE NO INRCLUSION:

1.~

2.~

Si no se demostrd prolactinoma por Tomograffia Computari-
zada.

Sin tratamiento previo con BEC, o por periodo menor a 6
meses o dosis menores a 7.% mg/dia via bucal, o 5 mg/dia

por via vaginai,



3.~ Pacientes con alteraciones psiquidtricas o crisis con-

vilsivas.

DE BXCLUSION:

1.- Abandono del tratamiento,

2.~ Presentacién de intolerancia al tratamiento.

3.~ Que recibiera algin medicamento que afectara la libera-
cidn de prolactina, tales como: neurolépticos, anticomi-

siales, metoclopramida, cimetidina.

CARACTERISTICAS DEL GRUPO EXPERIMENTAL
Los pacientes portadores de prolactinoma y que cumplie-
ron con los criterios de inclusién, a los que en su manejo
con BEC se les agregdé TMX a dosis de 5 mg/dia y 40 mg/dia via

bucal, respectivamente,

CARACTERISTICAS DEL GRUPQO CONTROL
Los mismos pacientes constituyeron su control, antes de

agregar al manejo TMX.

RECURSOS MATERIALES
l.~Congelador General Electric, para gquardar las muestras
séricas de los pacientes.
2.-Area fisica del hospital.

3.-Para determinacién Hormonal de:



PROLACTINA y HORMONA DE CRECIMIENTO por ensayo inmunoradio-
metrico con equipo Diagnostic Products Corporation, Los
Angeles, CA.
FSH, LH, y TSH por ensayo inmunoradiométrico con equipo CIS
bio international, France.
ESTROGENQS, TESTOSTERONA TOTAL, T3, T4,y CORTISOL por
radioinmunoensayo con equipo Diagnostic Products Corporation,
Los Angeles, CA.
PROGESTERONA por radioinmunoensayo con equipo CIS bio
international, France,
4.-Tomégrafo de 3@ Generacién Toshiba y General Electric con
capacidad de cortes cada 2 mm.
5.-Laboratorio General: Para la determinacién de Quimica
sanguinea (Glucosa, Urea, Creatinina, Aminotransferasas,
Deshidrogenasa lactica, Fosfatasa alcalina, Bilirrubinas,
Proteinas totales, Albidmina), por Colorimetria con aparato
analizador de quimica clinica CIBA-CORNING EXPRESS 550.
Perfil de lipidos por NEFELOMETRO ARAY 360 de BECMAN,
Biometria hemdtica, con automatizado con rayo laser para
biometria hemdtica completa.

Examen General de orina con tiras reactivas Bili-Combur
6 Test, refactometer manual ATAGO, y el sedimento por micros-

copio de luz.



METODOLOGIA

Se registraron los datos clinicos, biloquimicos y
tomograficos en un formato especial, asi como la evolucién de
los mismos durante el estudio.

Se hospitalizaron para monitoreo de pulsos de prolactina
de 12 horas, con toma de muestras basales (~30/, -157), 1, 2,
3, 4, 6, 8 y 12 hrs bajo la administracién de BEC 2.5 mg cada
12 hrs, por via bucal o vaginal. El sequndo dia se realizd
bajo tratamiento estandarizado de TMX 20 mg via bucal cada 12
hrs, y BEC 2.5 mg cada 12hrs via bucal o vaginal.

Se continué el manejo combinado, y se repitidé la prueba
a los 2,6 y 12 meses.

La toma de muestras sanguineas se realizé por una vena
permeabilizada (canalizada con solucién de NaCl al 0.9% y
miniset # 19) para la facilidad de tomas miltiples, purgando
siempre el excedente de solucién.

Las muestras se colectaron en tubos de ensaye, dejdndose
formar el codqulo, y separando el suero por centrifugaciédn.
Se congelaron las muestras de cada tiempo para ser analizadas
posteriormente en el Departamento de Medicina Nuclear.

En algunos casos se realizé un pool de la dindmica (por
tener un comportamiento homogéneo en sus resultados).
Entendiendo por pool, a la mezcla en el suero de dos o mis
muestras en cantidades similares, dandonos como resultado un
valor que representa a la media. Correspondiendo un pool de
las muestras basales y otro de las muestras de monitoreo de

12 horas, equilibrando para cada muestra del pool 1 cc.
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El manejo combinado de BEC y TMX, se llevd a un afo en
19 pacientes.

Se determiné en las muestras basales: PRL, FSH, LH, E2,
progesterona, GH, cortisol, T3, T4, TSH.

Se determind en el monitoreo: PRL, FSH, LU, E2.

Se solicitd en cada hospitalizacion: biometria hemdtica
completa, quimica sanguinea, incluyendo pruebas de funcién
hepatica, y perfil de lipoproteinas, para identificar 1la
presencia de efectos secundarios bioquimicos al uso de TMX.

También se realizé por neuro-oftalmologia revision de
fondo de ojo en busca de retinitis pigmentaria como efecto
secundario al TMX, y la determinacién de sindrome gquiasmatico
por campimetria, al inicio, a los 6 meses y al afo.

Se solicité tomografia compntarizada de silla turca

simple y contrastada, al inicio, a los 6 meses y al afio.
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DETERMINACION BESTADISTICA
Variables nominales y escalares en poblacién finita
Procedimiento:
Para datos de cuadro clinico: con X2 (chi cuadrada)
con valor a < 0.01
Para los niveles de prolactina: con T de student
con valor a < 0.01
Para los datos tomogrdficos: con X2 (chi cuadrada)

con valor a < 0.01



CONSIDERACIONES ETICAS

Es un estudio que no ofrece mayores riesqgos al paciente,
ya que por su padecimiento que demuestra resistencia al mane-
jo, lo hace candidato a otras modalidades de tratamiento, y
del medicamento que ahadimos es bien conocido su metabolismo
y posibles efectos adversos, es decir, ya en una etapa
farmacoldégica 5, considerdndose en estos casos una nueva
posibilidad terapéutica de este medicamento.

Y sobre todo su aceptacién por el paciente una vez
informado los pros y los contras de este manejo, en forma

libre y por escrito.



RESULTADOS

Se incluyeron al protocolo 19 pacientes del sexo
femenino, portadoras de prolactinoma con caracterfisticas de
resistencia al manejo con BEC, con edad promedio de 35 afios
(rango de 18 a 52 afios), y una evolucidn clinica de 10.5 afos
en promedio (rango de 2 a 28 ahos).

Todas fueron manejadas con BEC sola por un periodo de 2
a 8 afios, previo a su inclusidén en el protocolo, sin presen-
tar mejoria clinica ni bioquimica. En este tratamiento previo
a su inclusién, a 16 pacientes se les administré BEC por via
bucal a razén de 7.5 a 20 mg/dia, (x de 9.55 mg/dia), y 3 por
via vaginal a dosis de 7.5 mg/dia.

Debido a la falta de respuesta a la BEC sola, a 10
pacientes fué necesario realizarles cirugia hipofisaria
(52.6%), observiandose una persistencia del adenoma en menos
de un afio en todos los casos, y necesitdndose una reinterven-
cién quirirgica en cinco de ellas por sequnda ocasién: 2 por
presentar fistula de liquido cefalorraquideo como complica-
c¢ién de la primer cirugia, a 2 por sindrome gquiasmitico
severo con visién tubular, y a otra por falta de respuesta.

Dos de ellas quedaron con secuelas de hipopituitarismo.
A todas las pacientes, independientemente de habérseles
realizado un proceso quirirgico o no, se les sometié a un
periodo de tratamiento con BEC sola, durante un lapso minimo
de 6 meses, observdndose reactivacién del adenoma a pesar de

las medidas terapéuticas.
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Una vez seleccionado el grupo de pacientes que reunian
los criterios de resistencia a la BEC, se les estandarizd la
dosis para el uso combinado de la manera siguente:

BEC a 5 mg/dia (2.5 mg cada 12 hrs por via bucal o vaginal)

y el ™X a 40 mg/dia (20 mg via bucal cada 12 hrs).

RESPUESTA BIOQUIMICA

Durante el periodo de 1 ailo que duré el protocolo, se
identificaron dos patrones de respuesta al uso combinado de
BEC y TMX. Por lo anterior, dividimos a las pacientes en dos
grupos: Un grupo de 14 pacientes con buena respuesta al uso
combinado, y un grupo de 5 pacientes con pobre respuesta al
esguema terapéutico.

Para demostrar la falta de respuesta a la BEC sola, a
todas las pacientes se les hospitalizéd la noche previa al
inicio del estudio, realizéndose, durante el primer dia, una
monitorizacién de los niveles de Prolactina (PRL) durante 12
hrs, con la administracién de BEC a razdén de 2.5 mg cada 12
hrs (via bhucal, o vaginal). Durante el segundo dia, se les
realizé nuevamente un monitoreo hormonal de 12 hrs, pero bajo
la administracién conjunta de BEC y TMX, a las dosis sefiala-

das con anterioridad.

RESPUESTA A LA BEC SOLA:
En las 19 pacientes se demostrd en el primer monitoreo
de prolactina la falta de respuesta a la DEC sola, adminias-

trada por via bucal o vaginal, observdndose una respuesta
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plana, o una tendencia a incrementarse los niveles de PRL,
cuyos resultados pueden observarse en las figuras N2 1A y 4A,
en todos los casos se observa un valor de PRL durante el
monitoreo de mas de 18 ng/ml, el cual se consideré como el

1imite de la normalidad.

RESPUBSTA AGUDA AL USO COMBINADO DE BEC Y TMX:

Al dia siguiente se realizé otro monitoreo de 12 hrs,
bajo el uso combinado de BEC y TMX.

Comc se observa en la figura Ne 1B, desde la primera
dosis combinada de BEC y TMX, los niveles séricos de PRL
descienden en forma paulatina, llegando a su punto mds bajo
a las 4-6 horas del monitoreo, en el grupo de 14 pacientes.
Seis de ellas alcanzan valores normales durante la primera
dosis combinada. Si bien, no todas llegan a alcanzar los
niveles normales, la disminucién en relacién a sus niveles
basales es significativa ( p < 0.01).

En el grupo de pobre respuesta, se aprecia que estas 5
pacientes tienen niveles de PRL mas altos (x de 503 ng/ml,
con un rango de 38 a 1000 ng/ml), si se les compara con las
14 pacientes de buena respuesta; se nota una tendencia a
mantener estables los niveles séricos de PRL, e incluso,
tienden a incrementarse los mismos, tal y como se observa en

la figura N2 4B.

33



RESPUESTA AL MES DEL U550 COMBINADO DE BEC Y TMX:

Al mes del uso combinado BEC + TMX, se realizé otro
monitoreo de 12 horas. En el grupo de buena respuesta,
encontramos a la mayoria de las pacientes con niveles séricos
de prolactina dentro de lo normal (n=12), y dos de ellas ain
con niveles elevados de la hormona (se hace notar que no
todos los valores de PRL se encuentran elevados durante las
12 horas del monitoreo en estas 2 pacientes), notdndose que
las 14 pacientes continuaron con disminucidn significativa de
los niveles de PRL, comparadas con sus valores iniciales
(figura Ne 2A).

El grupo con pobre respuesta (n=5), continué con
hiperprolactinemia (PRL > 18 ngml), y no se observé una
modificacidn estadisticamente significativa en relacién a sus
valores iniciales, notandose incluso en 2 de ellas una
tendencia a elevarse los niveles séricos de la hormona

(figura N9 5a).

RRSPUESTA A LOS 6 MESES DRL USO COMBINADO DE BEC Y TMX:

A los 6 meses de haberse iniciado la terapia combinada
de BEC y TMX, las 14 pacientes que integran el grupo de buena
respuesta se encuentran con niveles normales de PRL, incluso
por debajo de 15 ng/ml. (figura Ne 2B}.

El grupo de pacientes con pobre respuesta continda con

niveles elevados de PRL (figura Ne 5B).
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RESPUESTA Al ANO DEL USO COMBINADO DE BEC Y TMX:

Tal y como se advierte en la figura Ne 3A, las 14
pacientes del grupo de buena respuesta continian con niveles
normales de PRL, al aho de manejo combinado.

En el grupo con pobre respuesta, se advierte que los
valores promedio de PRL se han mantenido elevados, y sin
modificaciones significativas con respecto a los valores
encontrados desde el primer monitoreo de tratamiento conbina-
do de BEC y TMX. Se hace notar que por primera vez se encuen-
tran niveles inferiores a 1000 ng/ml en una paciente que
nunca habifa descendido de este nive), como se observa en la

figura Ne 6,

RESPUESTA AL SUSPENDER EL USO COMBINADO DR BEC Y ‘PMX:

En 5 pacientes del grupo de buena respuesta se les
suspendié el TMX al aflo de tratamiento, realizando un
nmonitoreo de PRL de 12 horas al mes de haberse suspendido el
TMX, continuando con BEC a dosis de 5 mg/dia, encontrando que
4 de ellas ain permanecian con normoprolactinemia, y que
clinicamente, se encontraban asintomiticas; una presentéd
elevacién de la PRL por arriba de lo normal (figura N2 3B} y
nuevamente alteraciones menstruales, con galactorrea a la
expresién,

Se compararon los grupos de buena y pobre respuesta al
uso combinado de BEC-TMX, observdndose la respuesta bioquimi-

ca de los valores de PRL basales a lo largo del estudio, bajo



la terapia combinada, con disminucién significativa de la PRL

en 14 de las 19 pacientes (figura Ne 7).

RESPURSTA CLINICA
1.) Grupo de buena respuesta.

La evolucién clinica fué satisfactoria en las pacientes,
siendo mds evidente y significativa en éste grupo: de las 10
pacientes con amenorrea secundaria, el ciclo menstrual se
presentd en 6 de ellas a los dos meses de manejo (60%), y en
la totalidad, a los 6 meses de tratamiento.

En dos pacientes, la opsomenorrea, se corrigio desde los
6 meses de manejo. Y en dos pacientes se excluyd la amenorrea
como indicador de buena o mala respuesta por tener una
variable extraiia, ya que una se le realizé histerectomia por
miomatosis uterina, y otra presentaba hipogonadismo hipogona-
dotrépico quirdrgico.

Se encontré que la galactorrea espontdnea desaparecié en
10 pacientes a los 2 meses del manejo combinado de BEC y TMX.
De las 4 pacientes que presentaban inicialmente galactorrea
a la expresién, desaparecié la misma en 3 de ellas, y solo
una de ellas permanecié con dicho signo, pero en menor
cantidad.

El sintoma asociado de mastodinia, manifestado por 2
pacientes, desaparecid a los dos meses de iniciado el manejo
combinado.

La presencia de cefalea crénica en 8 pacientes se

negativizé en 5 de ellas a los 2 meses de manejo, y en la
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totalidad de las pacientes al cabo de un afo de tratamiento,
sin asociarse a ninguna terapia analgésica.

En una paciente con esterilidad primaria, se logrd el
embarazo al final del estudio, una vez que se suspendidé el
tamoxifén, cursando el binomio madre-hijo sin complicaciones,
realizdndose a la semana 39 de gestacién operacién cesdrea
por producto valioso, obteniéndose un producto vivo, femenino
de presentacidén pelvica con un peso de 2,800 gr., talla de 52
em y calificado con Apgar de 8/9, y sin malformaciones.
Otra de las manifestaciones asociadas al padecimiento no
causadas por el prolactinoma, pero que influyen en la
sintomatologia o el manejo fué: Mastopatia fibroquistica en
4 pacientes, 3 de las cuales permanecieron con sistematiza-
cién mamaria al final del estudio.

La disminucién de la libido en 7 pacientes mejoré en dos
de ellas a los 2 meses de iniciado el protocolo, notandose
una reactivacién de éste sintoma en una de las pacientes al
afio de tratamiento.

De 8 pacientes que manifestaron la presencia de dispa-
reunia al inicio del tratamiento, mejoraron 4 de ellas
durante el periodo de manejo combinado.

Se presentaron 6 pacientes con bochornos en forma
inicial, mejorando 4 de ellas desde los primeros dos meses de
manejo, reactividndose esta sintomatologia a los 6 meses en
una de las pacientes.

Se encontré la presencia de dolor éseo no asociado a

enfernedad articular en dos pacientes, el cual remitié a
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partir del primer bimestre, tal y como se observa en la tabla

Ne 1.

2.) Grupo de mala respuesta.

De las 5 pacientes que permanecieron con hiperprolacti-
nemia al final del trataiento, tres de ellas presentaban
amenorrea primaria, la cual permanecié sin cambios, Una
paciente con amenorrea secundaria se corrigié, y otra se
excluyé por ser portadora de un hipogonadismo hipogonadotré-
fico secundario al proceso quirirgico de hipéfisis al que fué
sometida como parte de la terapia previa al uso combinado de
BEC y TMX.

Con respecto a la presencia de galactorrea, una de las
pacientes presentaba el signo en forma espontédnea, la cual se
corrigié a partir del uso combinado de BEC y TMX. Otra de las
pacientes presentaba galactorrea a la expresién, corrigien-
dose a partir del primer bimestre.

S6lo se observé la presencia de cefalea crénica en una
de las pacientes, la cual disminuy6 a partir de los dos meses
de manejo combinado, y permanecié asf durante todo el estu-
dio.

No hubo cambio en la libido de dos pacientes, que
permanecfa baja. Tampoco se modificaron los datos de pubertad
retrasada que 3 pacientes presentaron, las cuales permane~

cieron con un Tanner pibico y mamario 2-3 (tabla No 2),

3.) Alteraciones por efecto de masa. (ambos grupos)

———
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Las alteraciones visuales se estudiaron en conjunto por
depender mds de un efecto de masa, que de la produccidn
hormonal, y fueron:

a.) De las 19 pacientes, se demostrd la presencia de sindrome
quiasmidtico severo en 7 de ellas (reduccién mayor de 30° de
los campos visuales), permaneciendo estable en 5 durante el
tratamiento y 2 de ellas presentaron reqresidun a la normali-
dad.

b.) Cuatro pacientes presentaron sindrome gquiasmidtico leve
(reduccién menor de 30° y mayor de 10° de los campos visua-
les) siendo lentamente progresivo, en una de ellas éste
hallazgo se estabilizé durante el manejo combinado, vy
presentaron regresidn a la normalidad 3.

c.) Una paclente presentaba amaurosis fugax, la cual remitid
desde el primer bimestre, segin se demuestra en la figura Ne

8.

RESPUESTA TOMOGRAFICA

Mediante el estudio tomogriéfico de silla turca se
demostré una proporcién similar entre macroadenomas (n=10),
y microadenomas (n=9),

Entre los macroadenomas, dos presentaban caracteristicas
quisticas, los cuales permanecieron sin cambios; 6 de ellos,
solo presentaron imdgenes heterogéneas (compatibles con
cambios postquirirgicos), gque permanecieron sin modifica-
ciones a lo largo del tratamiento. Y, finalmente, do=

macroadenomas hiperdensos desarrollaron degeneracion quistica



al afio de manejo combinado de BEC + TMX (no significativo),
seqin se ilustra en la figura N2 9.

De los microadenomas, 4 presentaban aracnoidocele
parcial antes de iniciar el estudio, permaneciende sin
cambios. En 3 se evidenciaron unicamente imagenes heterogé-
neas (también compatibles con cambios postquinirgicos), y sin
desarrollar cambios, Y en 2 hubo degeneracién y desarrollo de
aracnoidocele a los 6 meses de manejo (no significativo)

(figura Ne 10).

CORRELACION ENTREB LAS CARACTERISTICAS DEL GRUPO CON BUERA
RESPUESTA Y POBRE RESPUESTA AL USO COMBINADO DE BEC Y TMX:

Se analiz6 la correlacién entre las caracteristicas de
las pacientes de ambos grupos (buena y mala respuesta), sin
encontrar diferencias en cuanto a la edad, tiempo de evolu-
cién, o tiempo de manejo previo con BEC sola. Aunque, por
otra parte, se logr6 la demostracién de que las pacientes con
pobre respuesta tenfan los valores més altos de PRL (niveles
séricos mayores a 500 ng/ml); aunado a valores, como grupo,
de hipoestrogenismo (tabla Na 3).

También se correlacionaron por las caracteristicas
morfolégicas del adenoma hipofisario, no encontrando diferen-
cias entre microadenomas o macroadenomas. S6lo fué observado
el fenémeno de amenorrea primaria en aquellas pacientes
pertenecientes al grupo con pobre respuesta, atribuyéndose a
una inmadurez del eje hipotdlamo-hipéfisis~génada. (tabla N@

4)
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REACCIONES ADVERSAS

Durante el sequimiento de las 19 pacientes, no pudieron
atribuirse efectos indeseables del TMX sobre la biometria
hemdtica, quimica sanguinea. En las pruebas de funcién
hepitica, se encontré Gnicamente una elevaciédn transitoria de
las aminotransferasas en una paciente al inicio del manejo,
la cual revirtié en forma espontdnea. Tres pacientes que
presentaban hiperlipoproteinemia (una de tipo IIa y dos de
tipo 1IV), se normalizaron a través de la modificacién
dietética, excepto una (tipo IV), que permanecié con hiper-
trigliceridemia, sin cambios a lo largo del régimen terapéu-
tico.

En ninguna paciente fué posible demostrar cambios a
nivel retiniano al terminar el perfodo de tratamiento.

Los efectos secundarios que en forma clinica manifesta-
ron algunas pacientes fuercn: 2 de ellas con irritacién
gastrica (compatible con gastritis medicamentosa), y 2 con
bochornos de moderada a gran intensidad, gue no requirié de

suspensién de la terapia.
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PULSOS DE PROLACTINA DEizus

CON BEC+ TMX AL ARNO
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Pulsos de prolactina de 12 horas en ias 5 pacientes con pcbre
respuesta al uso combinado de BEC 2.5 mg ¢/12hs y TMX 20 mg
c/12hs via bucal, durante un afic. Detectandose por primera

T e

vez valores menores de 1000 ng/ml en una paciente gue siempre

se habia mantenido por arriba de éste nivel.

{figqura 6}.

{valores normales = hasta 18 ng/mlj;.
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COMPARACION ENTRE PACIENTES CON BUENA
(n=14) Y POBRE RESPUESTA (n=5) AL USO
COMBINADO DE BEC + TMX.
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Valares deprolactina basales de los pacientes ol inicio y
durante el oo de manejo combinado de BEC y TMX.
Teniendo 14 descenso a valares normales y 5 permone-
cen con Hiperprolactinemia.

¢—————8 BUENA RESPUESTA
©~ =~~~ PCBRE RESPUESTA
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SINDROME QUIASMATICO SEVERO
{ MAYOR DE 30°)

PACIENTES ESTABILIZACION REGRESION
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Bioquimica n=n4d 2 2
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SINDROME QUIASMATICO LEVE
( MENOR DE 30°)

PACIENTES ESTABILIZACION REGRESION

CD | O | O

Buena Respuesta

Bioquimica n=2 0 2
Pobre Respuesta
Bioguimica n =2 ! !

AMAUROSIS FUGAX
{ CEGUERA TRANSITORIA REPETITIVA )

PACIENTES REGRESION

OO

Buena Respuesta
Bioquimica n=1 1

FIGURA 8

Se evaludé por campimetria el grado de restriccidn visual,
dividiéndose en severo, cuando la deficiencia es mayor a 30°,
y leve, cuando es igual o menor a 30° y mayor de 10°. Hubo
mejorfa significativa, ya que ninguno presentd progresién, y
se corrigid en 5, incluso una paciente con amaurosis fugax.



MACROADENOMAS

n=10
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INICIAL
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BUENA RESPUESTA
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BUENA RESPUESTA
BIOQUIMICA na= § )
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FIGURA 9.
La eveolucidén del adenoma por towografia, se realizd al
inicio, 6 y 12 meses de manejo combinado de BEC y 7THMX,
encontrando 10 macroadenomas, dos desarrollaron degeneracidn
quistica captada al aflo. Y los demds permanecieron sin
cambios,



MICROADENOMAS
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FIGURA 10

Cambios tomograficos encontrados en los microadenomas de 9
pacientes en total. Se evidencié en 2 degeneracidn con desa-
rrollo de aracnoidocele a los 6 meses de manejo combinado de
BEC y TMX, sumdndose a 4 pacientes con aracnoidocele parcial

que ya presentaban

al inicio del estudio.



EVOLUCION CLINICA EN 14 MUJERES CON PROL ACTINOMA
RESISTENTE A BROMOCRIPTINA AL AGREGARSE TAMOXIFEN

ORC ¢+ TMX

BEC + TMX

SEC +_TMX *se

CUADRO-CLINICO Con peC Z MEBES S MESKS I ANC EFICACIA
AMENORREA

SECUNDARIA to - [o] [s) 100 */.
OPSOMENORREA 2 1 o o 100 =/«
GALACTORREA

ESPONTANEA 10 o o o 1G0 */e
GALACTORRA

EXPRESION < 2 ' ! 78 */.
MASTODINIA 2 1 i o) 100 */a
CEFALEA

CRONICA e 3 2 o 100 */«
ESTERILIDAD 1 1 1 Embdarozo

Finol
MASTOPATIA Fi-
BROGUISTICA 4 3 2 3 25 /.
R e

< Lisino T s s s i 14 /.
CISPAREUNIA al 4 4 L2 ! 80 */»
BOCHORNOS ] 2 3 3 ; 50 /.
DOLOR OSED 2 0 ° o t 160 */.

TABLA 1
Se evaluaron

las asociaciones o efectos secundarios al manejo.

las manifestaciones clinicas de

14 pacientes
gue lograron la normoprolactinemia con el usoc Colebinado'de
BEC y TMX sl inicio, a2 los 2, 4, 6 y 1Z meses de manejo.
Determinando el porcentaje de eficacia y la significancia.
Separando las manifestaciones ccasionadas por el adenoma a

*P < 0.01



EVOLUCION CLINICA EN 5 MUJERES CON PROLACTINOMA RESIS -
TENTE A BROMOCRIPTINA QUE NO SE NORMALIZA LA PRL EN
UN ANO DE BEC + TMX.

BEC 4+ TMX BEC + TMX BEC + TMX
CUADRO CLINICO CONR BEC 2 MESES € MESES 1 ANO Y=EFICACIA
AMENORREA ‘
PRIMARIA 3 3 3 3 o !
H
AMENORREA
SECUNDARIA 1 1 o o 100% |
GALACTORREA
ESPONTANEA 1 (o] o} O 100% |
GALACTORREA
EXPRESION 1 o] o] ! o] 1C0% |
CEFALEA x
CRONiCA (e} [¢] H o] 100% ;
< LisiDo 2 2 2 2 o
PUBERTAD -
RETRASADA 3 3 3 3 o} j
HiIPOGONADISMO i
HIPOGONADOTORPICO 4 4 4 4 —_

TABLA 2

Se evaluaron las manifestaciones clinicas en las 5 pacientes
que continidan con hiperprolactinemia, encontrando mejoria en
4 paradmetros clinicos, noc signifiicative por
reducido de éstos.

el

némero
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CCRRELACION ENTRE LAS CARACTERISTICAS CE LOS PACIENTES CON
BUENAY PCBRE RESPUESTA AL USO COMBINADO DE BEC - TMX.

BUENA RESPUESTA

POCA RESPUESTA

n=14 n=8%
RANGO X RANGO X
1
EDAD 19 o 52 35.5 18 a 43 30.8 !
{afios} i i
TIEMPO DE '
EVOLUCION (ahos ) 2 g 28 i1.8 2 a 5 7.2
TIEMPO CON .
!  BEC SCLA (afios} 1 a 8 , 3.4 t a 8 36
PROLACTINA
CON BEC SOLA 26.6 0 200 92.8 83 a 1000 503.6 ;
d tag/mi) !
i :
! ESTROGENOS
CON BEC SOLA 1.0 0 233.5 80.03 ND o 40 13.87
{pg/mi)

TABLA 3

Se correlacionarcn las caracteristicas de las pacientes gue
lograron la normalidad con las gue contindan cor hiperpro-
lactinemia, no encentrando diferencias en la edad, tiempo de
evolucidn o de manejo prvio con BEC en tiempo.
Los niveles de prolactina son los mds elevados en el grupc de
pobre respuesta, y también los niveles més bajos de estrdge-
nos antes de iniciar el estudio.

IS



CORRELACION ENTRE LAS CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON

BUENA Y POBRE RESPUESTA AL USO COMBINADO DE BEC - TMX.

BUENA RESPUESTA n:ti4e POBRE RESPUESTA n =85
Ne. M4 No. /e
MICROADENOMA (-] 42 .8 MICROADFENOMA 3 60
1I0mm 10 mn
MACROADENOMA 8 87 .14 MACROADENCOMA 2 40
10 mm 1O mm
CIRUGIA -3 42 .8 CIRUGIA ) 4 £0
HIPOFISIARIA HIPOFIStARIA A
i
MAS DE 1 2 14 .28 MAS DE ¢ 4 3 &0
CIRUGIA CIRUG!A
AMENORREA o] [o] AMENORREA 2 80
PRIMARIA PRIMARIA
PUBERTAD (o] o] PUBERTAD 3 Yo
RETRASADA RETRASADA
TABLA 4

Se correlacionaron las caracteristicas de las pacientes que
lograron la normalidad con las gue continuaron con hiper-

prolactinemia, sin encontrar diferencias en

el tamano del

adenoma, siendo mds frecuente la cirugia hipofisaria en los
de pobre respuesta v la presencia de amenorrea primariz, con

pubertad retrasada.



DISCUSION

Los prolactinomas, son los adenomas hipofisarios mds
frecuentes, los cuales pueden condicionar diferentes patolo-
gias, algunas de ellas son ocasionadas por la hiperprolacti-
nemia, tales como galactorrea y alteraciones menstruales o
infertilidad en la mujer; y en el hombre alteraciones como
ginecomastia, impotencia e infertilidad. El mismo adenoma por
efecto de masa puede ocasionar compresion del guidsma éptico,
o en caso de microadenomas retraccién del mismo, provocando
alteracién de los campos visuales, los cuales se manifiestan
desde escotomas hasta la ceguera total.

A través del tiempo se han utilizado diversas modalida-
des terapéuticas, dependiendo de las diversas disciplinas
médicas que abordan el problema de los adenomas hipofisarios.
Estos han alcanzado diversos grados de éxito, dependiendo del
momento en que se indican, y de la experiencia de quien los
administra.

Dentro de los anteriores, la cirugfa hipofisaria
(adenomectomia o hipofisectomia) ha sido utilizada con un
alto grado de frecuencia en el pasado, con una eficacia
reportada de aproximadamente 70 a 75% dentro de los primeros
2 a 5 afios de seguimiento; sin embargo, se ha reportado que,
en macroadenomas, la hiperprolactinemia recurre en 50% de los
casos, sin evidencia radioldgica de recidiva tumoral; y en
microadencmas, hasta en un 69%. Esto es debido principalmen-
te a una reseccidén incompleta del tumor, y en el caso de la

adenomectomia, a la posible generacién multifocal de zonas



potenciales tumorigénicas. Por lo anterior, las indicacio-
nesquirirgicas se han reducido a: 1.) sindrome quiasmdtico
severo, y rdpidamente progresivo; y, 2.) crdneo hipertensivo
por bloquec de los ventriculos cerebrales a través de un
efecto de masa.

Como todo procedimiento, la cirugia tiene el inconve-

niente de que puede lesicnar otras lineas celulares, depen-
diendo de la extensidn del procedimiento, y de la habilidad
del cirujano, provocando deficiencia hormonal selectiva,
parcial o total, ademds de otras complicaciones que se
presentan con mayor frecnencia en los macroadenomas. (’*)
Las lesiones por la cirugia mds fecuentes son: hipotiroidismo
secundario (29%), insuficiencia suprarrenal (26%), hipogona-
dismo (22%), fistula de liquido cefalorraquideo (0.17 a 14%),
meningitis (7%), (**). y otras, como lesién de pares craneales
(III, IV, VI) incluyendo al nervio éptico, con dafio visual;
y mortalidad (0.27 a 0.9%), principalmente por el procedi-
miento quirdrgico (dafio vascular o hipotalamico, meningitis,
neumoencéfalo).

Cabe mencionar que la principal complicacién del proceso
quirdrgico es una alta incidencia de recidiva tumoral, que
varia de acuerdo con lo reportado en la literatura, depen-
diendo del grupo y del tiempo de seguimiento.

Estos grupos han reportado como criterio de curacién a
la disminucién de la prolactina sérica en forma inmediata
despues de la operacidn, en el 75 a 80% de los microadenomas,

y en el 30 a 50% de los macroadenomas. Sin embargo ha habido



recidiva tumoral a menos de % afos posterior al acte quirur-
gica en el 17 a 50% de los microadenomas y en el 39 a 80% de
los macroadenomas. De lo anterior se deduce gue, si tomamos
en cuenta del 30 a 50% que desde un inicio permanecen sin
curacién, mas los que recidivan, se obtiene en forma acumula-
da que el 50 al B0% de los paclentes que se manejan por
medios quirdrgicos tienen persistencia del adenoma.

La radioterapia no ha demostrado ser mejor, ya que la
curacién se presenta en forma tardia, que va de 1 a 13 afos,
(9 en promedio) con un porcentaje variable, del 62% aproxima-
damente, Ademds no estd excenta de complicaciones, si bien no
se ha reportado mortalidad con el uso de radiacién conveneio-
nal de Proton-beam, ¢ particulas alfa, si se ha reportado
lesidén cerebral (necrosis cerebral) a dosis mayores de 200
rads (5000 rads), también carcinogénesis (sarcomas) e
hipopituitarismo (con la aplicacién de cobalto 60 solo se ha
reportado a la fecha un solo caso).

La ventaja de la radioterapia sobre los otros métodos es
que son pocas las recidivas tumorales (**), sin embargo, es
inaceptable el tiempo de espera para observar criterios de
curacidén parciales o totales.

Por lo anteriormente mencionado, el manejo de primera
linea es farmacoldgico, con agonistas dopaminérgicos como la
BEC, por ser la DA el priuncipal factor inhibidor de PRL. De
hecho, como la requlacién del lactotropo es principalmente
inhibitoria, se cree que el desarrollo de de éstos adenomas

es por una deficiencia selectiva neuronal hipotaldmica en la



produccién de DA, gue por supuesto, la cirugia no corrige, y
por lo tanto la patologia de fondo hace que recidive el
adenoma. De lo anterior se deduce que la sustitucién con
agonistas dopaminérgicos hace mds adecuado el enfoque
terapéutico dirigido hacia la etiologia del adenoma; sin
embargo, hay un pequeflo porcentaje que no responde al
tratamiento, dificil de estimar, por la presencia de intole-
rancia a la BEC en muchos casos, que impide saber si son
resistentes o no, varios pacientes, ya que no se les logra
mantener con dosis terapéuticas.

Sin embargo se ha estimado que el 10% de los pacientes
con prolactinomas presentan resistencia a la BEC. Y esto nos
hace reflexionar que estdn involucrados otros factores, como
el incremento en la cantidad o sensibilidad a factores
liberadores, o estimuladores de PRL, o bien, que impidan la
accién de la DA. Basados en esto fué que agregamos al manejo
un antiestrdégeno.

Como esperabamos, el efecto terapéutico sobre el
prolactinoma se increment6, con normalizacién bioquimica en
14 de 19 pacientes en el estudio (74%), mejorfa clinica
dentro de los primeros 6 meses, incluso en algunas pacientes
que permanecian con hiperprolactinemia. (la mejorfa podria
deberse a cambios moleculares en la PRL, ya que se ha
demostrado que con el uso de BEC hay mejoria clinica a pesar

de continuar con niveles elevados de PRL).



Mejors el campo visual, normalivdndose en 5 de 11
pacientes (45.5%), aungue permanecid estable en 6 de ellas(
54.5%) independientemente de los niveles de PRL.

Por imagenologia, no se evidenciaron cambios significa-
tivos, solo se chservaron datos de mejorfa en dos microadeno-
mas, y dos macroadenomas con degeneracién del adenoma. Cabe
mencionar que 4 de los microadenomas presentaban aracnoidoce-
le parcial previo al inicio de la terapia combinada de BEC y
TMX, probablemente por efecto de la BEC, o evolucidn propia
del adenoma (se estima que la evolucidn natural de un adenoma
en el 7% de los casos es a la involucién con autoinfarto del
tumor) . {¥*%)

Como ya sefialamos, el TMX es un antiestrédgeno, que
ademds de su capacidad intrinseca para disminuir la actividad
de los estrégenos, también disminuye la replicacién de
células hipofisarias, independientemente de que tengan o no
receptores para estrégenos, asf como también una capacidad de
disminuir la produccidén hormonal, no solo de PRL, 8i no
también de GH, Factores de crecimiento semejantes a la
insulina (IGF), y de modificar otros factores de crecimiento
que intervienen en la génesis o mantenimiento de tumorogéne-
sis, como Factores Transformadores de Crecimiento (TGF) a
nivel peritumeral, principalmente TGF-fi, que favorece la
diferenciacidn y limita el crecimiento tumoral.

Y si a esto agregamos su papel en revertir la expresién
de la proteina MDR (ain no demostrada en prolactinomas)

tenemos varios mecanismos por los que puede actuar el TMX



como tratamiento coadyuvante en Prolactinomas y probablemente
en otros adenomas hipofisarios productores de otras hormonas
{apuntando por sus propiedades, al adenoma productor de GH).
Sin embargo ain ante este manejo, hubo algunas pacientes
refractarias, que no respondieron por completo.

Interesantemente, las pacientes con pobre respuesta al
uso combinado de BEC y TMX tuvieron los niveles mas elevados
de PRL (tres de ellas arriba de 500 ng/ml), y también
registraron, como grupo, los niveles més bajos de estrégenos.
Llama la atencion el hallazgo de que algunas de las pacientes
con buena respuesta también presentaron hipoestrogenismo. De
esto deducimos que la buena o mala respuesta al uso combinado
de BEC y TMX no depende de la cantidad de estrdgenos circu-
lantes, en cambio, puede estar relacionado a la sensibilidad
de los receptores para esta hormona directamente en el
adenoma, como primer posibilidad. También podemos concluir
que los niveles normales o altos de estrégenos son un
indicador a faver de buena respuesta, pero que los niveles
bajos no necesariamente tienen que corresponder a una mala
respuesta terapéutica al uso combinado de BEC y TMX'.

Un dato a favor de que los adenomas con poca respuesta
fueran poco influenciados por los estrégenos, es decir, que

los estrogenos no jueguen un papel importante para darles una

! De acuerde con Mary Lee Vance (referencia Ne 27}, los

prolactinomas con niveles pretratamiento mayores de 1000 ng/ml,
y tamafio mayor, tienen una pobre respuesta al uso faxmacolégico
de bromocriptina, lo cual podria traspolarse a las hallazgos que
encontramos en éste estudio.

Gl



mayor resistencia, es que tres de ellas presentaban inmadurez
del eje hipotdlamo-hip6fisis génada, con pubertad retrasada,
y por lo tanto hipoestrogenismo.

Ademds los niveles mis altos de PRL, nos traducen una

mayor autonomfa del adenoma, y pueden, por s{ mismos, inducir
una inmadurez del eje hipotdlamo-hipéfisis-gdnada.
No hay otro estudio reportado en la literatura del uso
combinado de BEC y TMX, por lo que no se tiene un punto de
comparacién, siendo lGnico en su género, ya que cuando se
reporta resistencia a la BEC en pacientes con prolactinocmas,
las alternativas de manejo propuestas orientan hacia la
cirugfa y/o la radioterapia (*’), sin embargo ain éstas son
cuestionables, ya que en nuestros pacientes la eirugfa no fué
efectiva, con recidiva tumoral dentro del primer afio, lo que
demuestra la gran dificultad para manejar estos adenomas. Asi
es como nosotros agregamos una opcién mds aceptable y con
buenos resultados.

Sin embargo, a pesar de los buenos resultados, hay
algunos puntos a considerar:
1.-FACTOR TIEMPO: El manejo combinado de BEC + TMX en el
lapso de un afio, tal vez no es adecuado para el grupo de
pacientes con pobre respuesta.

Las pacientes con buena respuesta se mantuvieron con
niveles de PRL por debajo de 18 ng/ml durante el afio pro-
puesto, y al mes de suspender el TMX sc les realizé una
dinémica para valorar la respuesta a la BEC, evitando asf

tener la variable de persistir con efectos del TMX, encon-

62



trandose con normoprolactinemia 4 de ellas y una volvid a la
hiperprolactinemia, cuestiondndonos: i(a cudnto tiempo vamos
a llevar el wanejo combinado?, y una vez suspendida, Zcudnto
tiempo va a continuar con normoprolactinemia?

Para tener una mayor aproximacidn, se necesitaria
individualizar los casos en base a pruebas estimulatorias,
que nos permitan valorar la actividad del adenoma, sirviendo
tales pruebas como indicador pronéstico y de sequimiento,
2.- DOSIS: En las pacientes con pobre respuesta al uso
combinado de BEC + TMX, a la dosis utilizda, ¢seria adecuada
égta, o deberd incrementarse la dosis?.
3.~ DISPONIBILIDAD: La absorcién de ambos medicamentos, ifué
adecuada en grupo de pacientes con poca respuesta?, y ila
toma del medicamento fué adecuada y reqular?.
4.~ PRECAUCION: El suspender uno de los medicamentos, sea BEC
o TMX puede seguirse de incremento en los‘nivelea de PRL en
forma paulatina., Pero al suspender los dos medicamentos a un
tiempo, puede sequirse de un incremento de la PRL ain mayor
al inicial, con exacervacién de la sintomatologia, como
ocurrié en una paciente, en la cual, a pesar de haberse
normalizado la PRL, suspendié los nedicamentos a los 4 meses
de manejo, ocurriendo estos cambios y ademds aumento el
tamaiio del adenoma.

Una vez rebasada esta modalidad de tratamiento, queda
por dilucidar el paso a sequir: {que otra opecidén se les puede
ofrecer?, ¢si agregar otro fdrmaco que influya sobre la

liberacién de PRL?, o la cirugfa, que tal vez tenga mayor
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validez diagndstica que terapéutica, para conocer las
caracteristicas del adenoma resistente. También debemos
cuestioparnos si su falta de respuesta es por alteracién a
nivel de receptor o postreceptor, o a la presencia de otros

mecanismos de defensa tumoral, incluyendo a la proteina MDR.
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CONCLUSIONES
1. Hay buena respuesta clinica (> 73%) al uso combinado de
bromocriptina y tamoxifen, en prolactinomas resistentes a
bromocxiptina.
2. Hay normalizacioén de la hiperprolactinemia en el 73,7% de
los pacientes de este estudio,
3. Los cambios por imagenologia (Tomografia Computarizada de
Silla Turca) no fuercn significativos en este estudio.
4. La falta de respuesta, o pobre respuesta, se observd en
las pacientes con prolactina mayor a 500 ng/ml bajo trata-
miento con BEC sola, y en las pacientes con inmadurez del eje
hipotdlame-hipéfisis-génada.
5. El uso combinado de bromocriptina y tamoxifén es una
alternativa adecuada en los pacientes con prolactinomas
resistentes a bromocriptina sola, sin observarse complicacio-

nes durante el aiio de manejo.
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