<N NACIONL AUTONGHA 3 7
TV S IENE,

<0 I UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
‘ FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
FACULTAD DE MEDICINA

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DELEGACION SUR DEL DISTRITO FEDERAL
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

Titulo:

“FACTORES ASOCIADOS A LA RECURRENCIA Y REMISION DE
HIPERPROLACTINEMIA POSTERIOR A RETIRO DE AGONISTA
DOPAMINERGICO EN PACIENTES DE LA CLINICA DE
PROLACTINOMAS DEL HECMNSXXI”

TESIS QUE PARA OBTENER EL DIPLOMA EN LA
ESPECIALIDAD DE:
ENDOCRINOLOGIA

PRESENTA
DRA. MIRIAM LYZBETH SANCHEZ GARCIA

A

@ TUTORES: DRA. PATTSY ETUAL ESPINOSA CARDENAS

DR. ERNESTO SOSA EROZA
l M$ Servicio de Endocrinologia
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda”

CIUDAD DE MEXICO. FEBRERO 2019

0




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.












AGRADECIMIENTOS

A mis padres, Juana Garcia Hernandez y José Luis Sanchez Radilla, por su amor
inconmensurable y apoyo incondicional; por ser ejemplo de rectitud, disciplina y humildad;
por impulsarme a continuar en cada paso de este largo camino; por los regarios,
felicitaciones y cada palabra de aliento. Este logro es para ustedes completamente.
También a dos pilares fundamentales en mi familia: mi Tia Isa y mi hermana Mar por su

constante apoyo.

A mis amigos Lore Avelar, Karen Delgado, Karen Ortiz, Diego Aguilera, Manu y
Dani, por siempre creer en mi mas de lo que creo en mi misma, por su apoyo aun en la
distancia y por hacerme ver las cosas tal y como son y no como yo quiero que sean, por

impulsarme a siempre ir por mas a pesar de las dudas, el miedo y la incertidumbre.

A mis maestros, Dra. Etual Espinosa Cardenas, Dr. Ernesto Sosa Eroza, Dra.
Claudia Ramirez, Dra. Victoria Mendoza Zubieta, Dr. Aldo Ferreira Hermosillo, por su
invaluable apoyo, su entusiasmo y compromiso con la ensefanza, por ser ejemplo de
excelentes médicos y personas, por promover un ambiente de excelencia académica y ser
fuente de motivacion para aquellos que vamos dando nuestros primeros pasos en el
hermoso camino de la Endocrinologia, la vida no pudo ponerme mejores maestros que

ustedes.

Miriam Lyzbeth Sanchez Garcia
“El éxito esta en la vida que uno lleva, en cémo vive, como goza, como se integra, como

disfruta de las pequenas cosas”. -LE



1.

DATOS DEL ALUMNO:

Miriam Lyzbeth Sanchez Garcia

Universidad Nacional Autbnoma de México, Facultad de Medicina
Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional “Siglo XXI”
Residente de la Especialidad de Endocrinologia

Celular: 2291327211

Correo electronico: mrmsaga@gmail.com

DATOS DE LOS ASESORES:

Dra. Pattsy Etual Espinosa Cardenas

Especialista en Endocrinologia

Médico Adscrito al servicio de Endocrinologia

Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional “Siglo XXI”
Teléfono: 56276900 Ext. 21553

Correo electrénico: espinosaetual@gmail.com

Dr. Ernesto Sosa Eroza

Especialista en Endocrinologia

Profesor adjunto del curso de especializacién en endocrinologia
Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional “Siglo XXI”
Correo electronico: esosae@yahoo.com

DATOS DE LA TESIS:

Titulo: Factores asociados a la recurrencia y remision de hiperprolactinemia

posterior a retiro de agonista dopaminérgico en pacientes de la clinica de
prolactinomas del HECMNSXXI

Numero de Registro: R-2018-3601-015

Numero de Paginas: 44


mailto:mrmsaga@gmail.com
mailto:espinosaetual@gmail.com
mailto:esosae@yahoo.com

INDICE

Pag.

— | TITULO

1 | Iindice 6
2 [ Resumen 7
3 [ Antecedentes 8
4 | Pregunta de Investigacion 18
5 | Planteamiento del problema 18
6 | Justificacion 19
7 | Hipotesis de Investigacion 19
8 Objetivos 20
9 | Pacientes, Material y métodos 20
10 | Criterios de inclusion/exclusion/eliminacion | 20
11 Descripcion de variables 21
12 | Metodologia 23
13 | Analisis Estadistico 23
14 | Calculo de la muestra 24
15 | Factibilidad 25
16 Aspectos éticos 25
17 | Resultados 26
18 | Discusion 36
19 | Conclusiones 38
20 | Referencias 39
21 | Anexos 42




FACTORES ASOCIADOS A LA RECURRENCIA Y REMISION DE HIPERPROLACTINEMIA POSTERIOR A
RETIRO DE AGONISTA DOPAMINERGICO EN PACIENTES DE LA CLINICA DE PROLACTINOMAS DEL
HECMNSXXI

RESUMEN.

Antecedentes: Los prolactinomas son los adenomas pituitarios mas comunes. La terapia farmacolégica
con agonistas dopaminérgicos es la primera linea de tratamiento. La tasa de éxito se ha asociado a
diferentes factores; los mas importantes: los niveles de prolactina antes del retiro, el tamafio tumoral al
retiro y el tiempo de tratamiento con AD. Se ha documentado recurrencia de hiperprolactinemia hasta en
65% de los pacientes a los que se les retira la cabergolina. Existen resultados heterogéneos en los
estudios realizados para determinar los factores asociados a remision y recurrencia de hiperprolactinemia
en pacientes a los que se les retird el agonista dopaminérgico.

Objetivos: Determinar la proporcion de pacientes que mantienen remision posterior al retiro de agonista
dopaminérgico, asi como la asociacion entre remision y el periodo minimo de tratamiento, el nivel de
prolactina antes del retiro del agonista dopaminérgico y el porcentaje de reduccién tumoral al retiro del
agonista dopaminérgico.

Material y Métodos: Estudio observacional, longitudinal, retrolectivo. Se revisaron expedientes de casos
consecutivos de pacientes con diagnéstico de prolactinoma en el HECMN SXXI y en seguimiento por la
Clinica de prolactinomas del mismo hospital, que suspendierion tratamiento con agonista dopaminérgico.
Recabando la informacién de la hoja de captura de datos para su posterior analisis estadistico.
Resultados: Se incluyeron 50 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion, con una media de edad
de 43+ 12 afios; 38 (76%) de ellos fueron mujeres. La mayoria constituidos por pacientes con
macroprolactinomas 34 (68%) y s6lo 16 (32%) pacientes con microprolactinomas. Se encontré que 34
(68%) pacientes tuvieron recurrencia de hiperprolactinemia; 13 (81%) en el grupo de los
microprolactinomas y 21 (62%) en el de los macroprolactinomas. Al llevar a cabo la comparacion entre
aquellos que permanecieron en remision y los que recurrieron, se encontrd que los que recurrieron tenian
niveles de PRL nadir mas elevados ( 13.6 vs 4.3 ng/mL, p=0.008) y un menor porcentaje de reduccién en
los niveles de PRL ( 97 % vs 99.6%, p=0.006). En el analisis multivariado ajustando por edad, género,
niveles de prolactina inicial y tamafio tumoral inicial se encontré que los niveles de PRL nadir persistian
siendo un factor asociado a la recurrencia ( OR 1.12, IC 95% 1.007-1.22). Se encontré que un nivel de
prolactina nadir <5 ng/mL predice remision, con una sensibilidad de 76% y una especificidad de 63%. En
el caso del porcentaje de reduccion de prolactina, también persistié la asociacion con recurrencia en el
analisis multivariado; entre mayor sea el porcentaje de reduccion de PRL, menor la probabilidad de
presentar recurrencia ( OR 0.75, IC 95% 0.57-0.99). De los 34 pacientes que tuvieron recurrencia de
hiperprolactinemia, sdlo se reinicié el agonista dopaminérgico en 8 (23%).

Discusion y conclusiones: En este estudio se encontré una recurrencia total de hiperprolactinemia tras
el retiro de agonista dopaminérgico de 68%, similar a lo que se ha reportado en la mayoria de estudios.
Existe gran heterogeneidad en las series que han evaluado los factores asociados a la recurrencia y
remision de la misma. La eleccion del mejor momento para el retiro de AD en un paciente ideal debe
evaluarse siempre antes de considerar el retiro de AD, ya que la suspension de éstos en pacientes que
no cumplan con las caracteristicas clinicas, radioldgicas y bioquimicas adecuadas tendran mayor riesgo

de presentar recurrencia.




ANTECEDENTES

Introduccion

Los prolactinomas son adenomas productores de prolactina, derivados de células de
lactétropo en la glandula pituitaria. Son los adenomas pituitarios mas comunes,
conformando aproximadamente el 40% de todos los tumores pituitarios y 50-60% de
tumores pituitarios funcionantes.” Su prevalencia es de aproximadamente 500 casos por
millén de habitantes y su incidencia es de 27 casos por millén por afo. Los prolactinomas
se clasifican de acuerdo con su tamafio en microprolactinomas si son menores a 10 mm,
macroprolactinomas si son mayores a 10 mm y gigantes si son mayores a 40 mm.? La
mayoria de estos son tumores pequefios, intraselares de lento crecimiento encontrados
principalmente en mujeres; los macroprolactinomas se presentan frecuentemente en
hombres y pacientes jovenes, y los prolactinomas gigantes que son raros e invasivos, se
presentan en el 2-3% de los prolactinomas.” La tumorigénesis es poco clara. Entre los
mecanismos oncogénicos se han propuesto alteraciones en la expresion de genes como

PTTG, E2F1, Myc, IGF- 1, CEBPD vy la sefializacién a través de receptores Erb2.?

Prolactina (PRL)

La PRL es una hormona de 199 aminoacidos y peso molecular de 23 kDa que
presenta homologia importante con la hormona de crecimiento (GH) y el lactégeno
placentario humano (HPL). Es sintetizada principalmente en las células lactétropas de la
adenohipdfisis, las cuales son Unicas entre las células endocrinas, ya que poseen una alta
actividad secretora basal. Por este mismo motivo, la regulacion de la secrecion de PRL es

principalmente inhibitoria y estd mediada por la dopamina. Las neuronas dopaminérgicas



de los nucleos arcuato y paraventricular son las directamente involucradas en la regulaciéon
de la PRL. Estas neuronas liberan dopamina a la region perivascular de la eminencia media,
desde donde el neurotransmisor ingresa a los vasos portales largos y alcanza la
adenohipdfisis. La dopamina actua sobre receptores especificos acoplados a proteina Gi
(D2R) y localizados en la membrana del lactétropo, lo cual inhibe la sintesis y la liberacion
de PRL. Otros factores inhibidores de la PRL son el acido gama aminobutirico (GABA) y la
somatostatina. La PRL ejerce sus diversos efectos en los tejidos blanco al unirse a un
receptor de membrana especifico (PRLR), el cual pertenece a la superfamilia de receptores
de citocinas tipo I. El PRLR esta conformado por un dominio extracelular que se encarga
de unir al ligando, una porcion transmembrana y un dominio intracelular que esta a cargo
de la traduccion de senal; la sefalizacion de este receptor depende del reclutamiento de la
cinasa Janus (JAK2), que fosforila sitios especificos de la porcién intracelular del PRLR;
esto resulta en la fosforilacion de STAT 5 (del inglés signal transducers and activators of
transcription, o transductores de sefial y activadores de la transcripcion), lo cual finalmente

da lugar a la regulacion en la expresion de diversos genes.?

Presentacion clinica

Los pacientes con prolactinoma presentan predominantemente manifestaciones
clinicas de hiperprolactinemia. La funcién primaria de la prolactina es la estimulacion de la
produccién de leche, pero también tiene efectos secundarios sobre la funcion gonadal. La
hiperprolactinemia interrumpe la produccion de hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRh) inhibiendo la liberacién de la hormona luteinizante (LH) y foliculoestimulante (FSH).
Esto impide la esteroidogénesis gonadal, resultando en hipogonadismo e infertilidad, otras

manifestaciones incluyen secuelas clinicas de disfuncion endocrina, efecto de masa local



en estructuras neurolégicas y raramente apoplejia hipofisaria. Los sintomas mas comunes
de hiperprolactinemia en mujeres son galactorrea (80%), oligo/amenorrea (90%) e
infertilidad. El 80% de los prolactinomas en hombres son macroadenomas y por lo tanto,
presentan manifestaciones neurolégicas y sintomas clinicos secundarios al efecto de masa
en las estructuras vecinas. Estos sintomas incluyen cefalea, sintomas visuales, neuropatias
craneales, impiden el flujo del liquido cefalorraquideo, o hipopituitarismo por compresion de
la glandula tallo hipofisarios. Los defectos del campo visual e hipopituitarismo son
presentados en aproximadamente 45y 35% de los pacientes con macroprolactinomas,

respectivamente.’

Diagnéstico

El diagndstico de prolactinoma requiere determinacion de los niveles de prolactina
y evidencia radiolégica de un adenoma pituitario. Los pacientes con microprolactinomas
tienen niveles de prolactina entre 100-250 ng/mL. Por otra parte niveles de prolactina
mayores a 250 ng/mL tipicamente indican un macroprolactinoma. Los prolactinomas

gigantes se presentan con prolactina mayor a 1000 ng/mL."

Tratamiento

El objetivo primario del tratamiento para la hiperprolactinemia es aliviar las
consecuencias clinicas de la secreciéon hormonal excesiva, restaurar la funciéon sexual y
gonadal normalizar los niveles séricos de prolactina, preservar la funcion pituitaria residual
y prevenir la recurrencia y progresion de la enfermedad. Siendo el tratamiento con

agonistas dopaminérgicos el tratamiento de primera eleccion, aunque la reseccion
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quirdrgica de la lesién en algunos casos puede ser necesario para el manejo de algunos

prolactinomas. 3

Tratamiento médico

La meta con el tratamiento para hiperprolactinemia por prolactinomas es: normalizar
los niveles de prolactina y disminuir sus consecuencias clinicas, permitiendo la restauracion
de la fertilidad y la funcién sexual, reduciendo el tamafio tumoral para disminuir los efectos
visuales y la paralisis de los nervios craneales, preservar la funcion pituitaria y prevenir la
recurrencia y progresion de la enfermedad. Los pacientes con microprolactinomas
asintomaticos pueden no requerir tratamiento ya que raramente tienen una extensién
significativa. El control de la produccion de prolactina y su liberacion es mediada por un
efecto tonico inhibitorio de dopamina. Los agonistas dopaminérgicos (AD) actuan sobre el
receptor tipo D2 en los receptores de las células lactétropas pituitarias, llevando a cabo una
disminucion en la sintesis y liberacion de dopamina.  El mecanismo de accion de los AD,
a través de los receptores D2, lleva a la reduccion de la expresion del gen de la prolactina,
llevando a una disminucién de la sintesis y liberacion de la prolactina con la consecuente
disminucién del tamario tumoral. # La terapia farmacologica con AD es la primera linea de
tratamiento para prolactinomas debido a su efectividad al normalizar niveles de prolactina,
reducir el volumen tumoral y restaurar la funcion gonadal. La mayoria de los
microprolactinomas recuperan con el uso de AD la funciéon gonadal en 80-90% de los
pacientes. Normalizar los niveles de prolactina puede alcanzarse en un 85% de los
pacientes con un macroprolactinoma previamente no tratado, con una disminucion inicial
del tumor de al menos 25% visto en aproximadamente 80% de los pacientes. Dos son los

AD aprobados para su uso en EUA; bromocriptina y cabergolina.? La cabergolina es efectiva
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al normalizar los niveles de prolactina en 75-90% de los pacientes con micro o
macroprolactinomas, bromocriptina en 60-80% con micro y 50-70% con

macroprolactinomas. °

Bromocriptina

La bromocriptina es un derivado del ergot con una actividad agonista potente sobre
el receptor de dopamina. Es un agonista de D2 selectivo y un antagonista de D1 y se ha
usado por décadas. Tiene una corta vida media que usualmente requiere que sea
administrada de 2-3 veces al dia. La dosis tipica inicia en 0.62-1.25 mg/dia con incrementos
de 1.25 mg cada semana hasta una dosis de 30 mg/dia. Sus efectos adversos incluyen
efectos gastrointestinales (nausea, vomito, constipacion, reflujo, dispepsia), neuroldgicos
(cefalea, mareo, discinesia, confusion), cardiovasculares (hipotensién postural, sincope), y
otros como calambres musculares, psicosis y boca seca. Estos efectos adversos con

comunes y aumentan con la dosis.

Cabergolina y otros agonistas dopaminérgicos.

La cabergolina es una agonista de D2 que tiene una larga vida media, permitiendo
la administracién via oral una o dos veces por semana. La dosis tipicamente inicia en 0.25—
0.5 mg/semana y se aumenta semanalmente hasta que los niveles séricos normales de
prolactina se alcancen.® La cabergolina es el tratamiento farmacolégico primario en el
tratamiento de macroprolactinomas agresivos. También es efectivo en el manejo de la
hiperprolactinemia y disminucion del tamano tumoral en aquellos pacientes que son

resistentes o intolerantes a la bromocriptina.® Se ha observado una disminucién del tamario
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tumoral en mas del 90% de los pacientes tratados cabergolina vs una disminucién del 67%
en pacientes tratados con bromocriptina. Comparaciones directas y aleatorizadas entre
bromocriptina y cabergolina han demostrado que la cabergolina es mas efectiva
controlando la hiperprolactinemia y la disminucién del tamafo tumoral y es mejor tolerada
que la bromocriptina. Los efectos adversos son los mismos que los causados por otros AD
pero estos ocurren con menor frecuencia, severidad y con una menor duracion. Debido a
su bajo perfil en efectos adversos, se ha asociada la cabergolina con mayor adherencia al
tratamiento. En un estudio multicéntrico aleatorizado de 459 mujeres con
hiperprolactinemia, 3% suspendieron la toma de cabergolina vs 12% de mujeres que
usaban bromocriptina, debido a los efectos adversos.  La Endocrine Society recomienda a
la cabergolina como el medicamento de eleccion en la mayoria de los pacientes con
prolactinomas. ” Todos los AD son efectivos en el tratamiento de prolactinomas, pero varian
en eficacia y frecuencia de uso. Otros AD son pergolida, quinagolida y lisuride, pero éstos
no estan aprobados en EUA por la Food and Drug Administration para su uso en
prolactinomas. 3 El mecanismo a través del cual los AD pueden reducir la remision se ha
investigado y se ha observado que la terapia a corto plazo produce un efecto citostatico
incluyendo la reduccion en el tamafio de los organelos y reduccién reversible en el volumen
de las células del lactotropo. Sin embargo, la remision puede ser consecuencia de los
siguientes efectos: necrosis, fibrosis e infiltracion por células inflamatorias observadas en

el tratamiento a largo plazo. 8

Retiro de AD

El debate sobre si los prolactinomas pueden ser curados con AD existe desde la

década de los afios 80. ° Las guias de la Endocrine Society recomiendan que después de
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por los menos dos afos de tratamiento con AD, con concentraciones de prolactina sérica
normales y en ausencia de remanente tumoral, se puede valorar la suspensién de
tratamiento en pacientes con prolactinoma.” Se ha documentado recurrencia de
hiperprolactinemia hasta en 65% de los pacientes a los que se les retira la cabergolina®,
otros autores reportan tasas de recurrencia del 29-69%."° Texeira, et al. Reportaron un
porcentaje de retiro de AD del 35.2%."" Los factores que predicen la remision que se han
reportado en la literatura son variables, considerando la posibilidad de retiro en aquellos
pacientes que cumplen las siguientes caracteristicas: pacientes que permanecen con
niveles consistentemente normales de prolactina, asintomaticos, con la menor dosis de AD,
con reduccion significativa del tamafio tumoral (>50%) y que hayan recibido AD por un largo

periodo (>2 afios). ?

En general, la mayoria de los estudios reporta tasas de remision del 17-35% con
periodos de seguimiento de 12-60 meses.® Pero el motivo por el cual algunos pacientes
recurren, posterior al retiro de AD, se ha pensado que puede deberse a alguno de los
siguientes factores al momento del retiro del AD: 1) presencia de tumor residual; 2) Los
niveles de prolactina basales (antes del tratamiento), durante el tratamiento y antes del
retiro del AD; 3) El estado de la expresion de genes asociados al tumor; 4) grado de invasion
tumoral." Sin embargo los resultados de diversos estudios, con respecto a los factores que

se asocian a la remision y recurrencia de la hiperprolactinemia, son heterogéneos.

Factores asociados a remisién de la hiperprolactinemia.

Dekker et al, demostré normoprolactinemia estable posterior al retiro de AD en 32%

de pacientes con hiperprolactinemia idiopatica, 21% con microprolactinomas y 16% con
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macroprolactinomas.’ Colao et al. reportaron normoprolactinemia persistente posterior al
retiro de AD en un 66.1% de microprolactinomas y 46.8% de macroprolactinomas.
Anagnostis et al °, reportaron normoprolactinemia sostenida posterior al retiro de AD en
50% de los pacientes que estudiaron, posterior a una periodo de tratamiento de 2 afios con
un periodo de seguimiento de un afo, asi mismo sus tasas de remisidon no estuvieron
asociada con los niveles iniciales de prolactina o el tamafio tumoral inicial, el tamafio del
remanente tumoral o los niveles de prolactina nadir (al momento del retiro), ni a los afios de
tratamiento.® Dogansen et al menciona que las mayores tasas de remision se presentan en
pacientes con microprolactinomas que en aquellos con macroprolactinomas (65 vs 36%),
reportando asi mismo mayores tasa de remisidn en los pacientes con cabergolina vs
aquellos con bromocriptina (55 vs 39%)."? Algunos estudios han reportado que la
desaparicién del tumor aumenta las tasa de remision, sin embargo otros estudios no han
demostrado un efecto significativo. A pesar de que se han reportado mayores tasas de
recurrencia en hombres, la mayoria de la literatura no ha demostrado efecto de la edad o
sexo sobre la recurrencia o remision, aunque en el estudio de Dogansen los pacientes con
microprolactinoma que recurrieron fueron significativamente mas jovenes. Se ha asociado
una mayor duracion de la terapia con AD en los grupos con remision, estableciendo un
tratamiento mayor a 24 meses como un factor que se asocia a aumento de tasas de
remision, sin embargo también se ha reportado divergencia en metaanalisis en los cuales
no se reporta dicha asociacion. La disminucién progresiva de la dosis de AD es uno de los
criterios de remision determinado en las guias, determinando que altas dosis de AD antes
de su retiro es un factor de recurrencia.’? Jin Ji et al reportaron que el valor mas bajo de
prolactina durante el tratamiento con AD puede reflejar la respuesta a AD, y la alta
sensibilidad a AD es importante para alcanzar la remisiéon.'® Sala et al ofrecié evidencia
acerca de que cuando el momento de retiro de cabergolina es bien elegido la tasa de
recurrencia era la misma para micro y macroadenomas. Sin embargo en su trabajo no
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encontraron que la desaparicién del adenoma y un tratamiento con cabergolina mas largo
fueran predictores de remision.’® Por otra parte, Huda et al reportaron que la normalizacién
de la resonancia magnética pituitaria y una mayor duracién de la terapia con AD son fuertes
predictores de remisién. En su estudio también reportaron que los pacientes que estan en
remision a los 12 meses posterior al retiro de AD, pueden permanecer en remision hasta
por 5 afios. ' En otras series se han descrito otros factores asociados a la remision como:
la ausencia de invasion a seno cavernoso, un nivel de prolactina menor a 132.7 ng/mL antes

del retiro de tratamiento con AD y un nivel de prolactina nadir <1.9 ng/ml."®

A pesar de todos estos datos, aun no esta claro por qué algunos prolactinomas
recurren, ni porqué algunos son mas agresivos e invasivos. Esto esta probablemente esté

relacionado a la expresion de algunos genes asociados a tumores. 2

Factores asociados a la recurrencia de hiperprolactinemia.

La recurrencia se ha definido como una prolactina > 20 ng/mL en hombres y mujeres
> 25 ng/mL, en dos ocasiones con mas de un mes de separacion.'” La recurrencia de la
hiperprolactinemia posterior al retiro de AD se ha observado en el primer afo de
seguimiento y, en particular, antes de los primeros 6 meses. A pesar de existir incremento

en los niveles de prolactina, estos fueron menores que la prolactina basal.®

Diversos factores predictivos de recurrencia se han evaluado en la literatura. En
algunos estudios el tamafio tumoral basal ha sido un factor asociado a recurrencia. En dos
estudios prospectivos, el tamafo tumoral residual y los niveles de prolactina nadir antes

del retiro de AD fueron asociados como factores predictores de recurrencia; Colao et al
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determinaron niveles de corte para la prolactina nadir en 5.4 ng/mL y una tamano residual
tumoral de 3.1 mm. Datos consistentes con este trabajo son los reportados por Dogansen
et al que en su poblacion estudiada, observé que los niveles de prolactina nadir fueron
significativamente mayores en el grupo con recurrencia con microprolactinomas.' Kharlip
et al reportaron que por cada milimetro adicional de reduccién en el tamafo tumoral
residual, la recurrencia disminuye en un 18%.'® Anagnostis et al no encontraron asociacion
entre los niveles de prolactina basal o el tamafio tumoral basal y la remision; tampoco se
reportd asociacion entre el nivel de prolactina nadir y el tamafio tumoral al momento del
retiro de AD vy la probabilidad de recurrencia.® Barber et al, sugirié que los niveles séricos
de prolactina durante la terapia con AD es un factor de recurrencia de hiperprolactinemia

posterior al retiro de AD en pacientes con microprolactinoma. %

En la poblacién estudiada por Dogansen et al, ninguno de los pacientes mostro
crecimiento tumoral con la recurrencia. Hallazgos consistentes con lo reportado en
literatura. Sin embargo se ha descrito que los prolactinomas son mas susceptibles al
recrecimiento posterior a un periodo corto de tratamiento el cual se consideré como menor
de un afo.'? Otros autores han sugerido que aquellos pacientes con déficits hormonales
estdn en mayor riesgo de recurrencia. Sin embargo estos resultados también han sido
heterogéneos, y otros estudios no han reportado asociacién con la mayor probabilidad de

recurrencia. '®

Como se puede observar, existen resultados heterogéneos en los estudios
realizados para determinar los factores asociados a remision y recurrencia de
hiperprolactinemia en pacientes a los que se les retir6 el AD. En el Hospital de

Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” Centro Médico Nacional Siglo XXI contamos con
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una clinica de prolactinomas, con una base de datos que incluye a 316 pacientes,
considerando lo reportado por la literatura, consideramos que la identificacion de factores
de remision y recurrencia en pacientes candidatos a retiro de agonista dopaminérgico es

importante, ya que esto tendra un impacto positivo en nuestra poblacion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

En pacientes con diagndstico de prolactinoma pertenecientes a la clinica de prolactinomas

del HECMNSXXI:

1. ¢Qué proporcion se mantienen en remisidon (normoprolactinemia) posterior al retiro
del tratamiento con agonistas dopaminérgicos?
2. ¢ Eltiempo de tratamiento esta asociado con la probabilidad de mantener
remision?
3. ¢Las concentraciones de prolactina al momento de retirar el agonista
dopaminérgico estan asociadas con la probabilidad de mantener remision?
¢ La reduccion del tamarfio tumoral al retiro del agonista dopaminérgico esta asociado con

la probabilidad de mantener remision?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los prolactinomas constituyen el mas comun de tumores hipofisarios secretores, su
principal linea de tratamiento lo constituye la terapia farmacolégica con agonistas
dopaminérgicos (AD), el periodo minimo de tratamiento se ha definido en 2 anos, sin
embargo, posterior a la suspensién del medicamento se han descrito tasas de recurrencia

tan altas hasta del 65% con la consecuente necesidad de reiniciar el tratamiento.
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JUSTIFICACION

Se han descrito proporciones de pacientes que permanecen con
normoprolactinemia, posterior al retiro de AD, desde el 0 hasta el 74%. La tasa de éxito se
ha asociado a diferentes factores; los mas importantes: los niveles de prolactina antes del

retiro, el tamano tumoral al retiro y el tiempo de tratamiento con AD.

En la clinica de Prolactinomas del HECMNSXXI contamos con la mayor base de datos
publicada del pais, con un censo de 316 pacientes en seguimiento, por lo que,
consideramos que el conocer los factores asociados con la recurrencia y remisiéon de
hiperprolactinemia tras la suspension de AD, nos ayudaria a formular estrategias que
favorezcan la tasa de éxito posterior a la suspension de AD e identificar pacientes que

tendran mayores posibilidades de remision.

HIPOTESIS DE INVESTIGACION

En pacientes de la Clinica de Prolactinomas del HECMNSXXI a quienes les fue retirado el

agonista dopaminérgico:

1. EI50% permanecera con concentraciones normales de prolactina en el
seguimiento.

2. El tratamiento mayor a 2 afios estara asociado a una mayor probabilidad de
remision.

3. Concentraciones de prolactina <5 ng/mL antes del retiro, estaran asociados una
mayor probabilidad de remision.

Una reduccion tumoral >50% antes del retiro, estara asociada a una mayor probabilidad

de remision.
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OBJETIVOS

En pacientes con diagndstico de prolactinoma pertenecientes a la clinica de prolactinomas

del HECMNSXXI:

1. Determinar la proporcion de pacientes que mantienen remision posterior al retiro
de agonista dopaminérgico.

2. Determinar el periodo minimo de tratamiento y su asociacién con la remision.

3. Determinar el nivel de prolactina antes del retiro del agonista dopaminérgico y su
asociacion con la remision.

4. Determinar el porcentaje de reduccion tumoral al retiro del agonista dopaminérgico

y su asociacion con la remision.

PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

1. Disefo del estudio y justificacion del mismo: observacional, longitudinal, retrolectivo

2. Tipo de muestreo: no probabilistico de casos consecutivos de 1998 hasta diciembre de
2017

3. Poblacion y lugar de estudio: Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de
prolactinoma en el HECMN SXXI y en seguimiento por la Clinica de prolactinomas del
mismo hospital, que hayan suspendido tratamiento con agonista dopaminérgico de

acuerdo a los criterios de la guia de la Endocrine Society. ’

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

¢ Hombres o0 mujeres mayores de 18 afos.
o Diagnostico de prolactinoma en este hospital.

e Retiro de AD posterior de acuerdo a los criterios de la guia de la Endocrine Society.™
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e Seguimiento de al menos 6 meses posterior a retiro de agonista dopaminérgico.

¢ Que den su consentimiento informado para la revision de expediente.

Criterios de no inclusion:

e Que hayan suspendido agonista dopaminérgico antes de 24 meses de tratamiento.

e Haber recibido cirugia o radioterapia

e Pacientes con antecedente de embarazo durante el

dopaminérgico.

Criterios de eliminacion

e Retirar consentimiento informado.

¢ Informacion incompleta en el expediente.

DEFINICION DE LAS VARIABLES

retiro de agonista

Variable Tipo Definicion Definicion Escala de
conceptual operacional Medicion
Variables independientes
Tiempo de Cuantitativ | Periodo en el que | Periodo en el que | Meses
tratamiento a el paciente recibid | el paciente recibio
Continua tratamiento con tratamiento con
agonista agonista
dopaminérgico. dopaminérgico
registrado en hoja
de seguimiento.
Tamafio Cuantitativ | Volumen tumoral Volumen tumoral mm3
tumoral al a al momento del calculado con la
retiro de Continua retiro de agonista | formula de
agonista dopaminérgico DiChiro-Nelson.
dopaminérgico
Dosis de Cuantitativ | Dosis de agonista | Dosis de agonista | Mg
agonista a dopaminérgico al dopaminérgico
dopaminérgico | Continua momento del registrado en hoja
al retiro. retiro. de seguimiento al
momento del
retiro.
Nivel de PRL Cuantitativ | Nivel de prolactina | Nivel de prolactina | ng/mL
al retiro a al momento del registrado en hoja
Continua de seguimiento al
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retiro de agonista
dopaminérgico.

momento del retiro
de agonista
dopaminérgico.

Variables dependientes

Remisién. Cualitativa | Mantenimiento de | Mantenimiento de | Si/no
Dicotémica | normoprolactinemi | normoprolactinemi
a posterior al retiro | a minimo 6 meses
de agonista posterior al retiro
dopaminérgico. de agonista
dopaminérgico.
Variables descriptoras
Edad Cuantitativ | AAos cumplidos Afos cumplidos Afos.
a continua | desde el desde el
nacimiento nacimiento al
momento de la
captura de datos
Género Cualitativa | Sexo asignado al Sexo asignado al Hombre/muje
Dicotodmica | nacer en nacer en r
documentos documentos
legales legales.
Tamafio Cuantitativ | Volumen tumoral Volumen tumoral mm3
tumoral al a al momento del registrado en hoja
diagnostico Continua diagnostico en de seguimiento al
clinica de momento del
Prolactinomas. diagndstico en
clinica de
Prolactinomas.
Nivel de PRL Cuantitativ | Nivel de prolactina | Nivel de prolactina | ng/dL
al diagnostico | a al momento del registrado en hoja
Continua diagnéstico. de seguimiento al
momento del
diagndstico.
Dosis de Cuantitativ | Dosis de agonista | Dosis de agonista | Mg
agonista a dopaminérgico al dopaminérgico
dopaminérgico | Continua inicio del registrada en hoja
al inicio del tratamiento. de seguimiento al

Tratamiento

inicio del
tratamiento.

Universo de trabajo. Servicio de Endocrinologia, Hospital de Especialidades, Centro

Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.
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METODOLOGIA

De los pacientes citados a la clinica de Prolactinomas (seguimiento) se identificaron
aquellos a los que se les habia retirado el agonista dopaminérgico y que cumplian con los
criterios de seleccidn. Al concluir la consulta, en privado, se invitd a los pacientes a participar
en el estudio, con su autorizacion para poder obtener datos de su expediente clinico y
expediente de clinica de Prolactinomas para llenar la base de datos. Se realizé analisis de

los datos obtenidos y reporte de resultados.

Con los datos obtenidos se llené la hoja de recoleccion y esta informacion se vacié en la

base de datos para su analisis en SPSS 22.0.

Analisis estadistico

Posterior a vaciamiento de los datos se realizé analisis general de las variables de
estudio, de datos faltantes y datos incorrectos. Para las variables cualitativas se
determinaron las frecuencias absolutas y proporciones. Las caracteristicas de los grupos
que remitieron o no después del retiro del agonista dopaminérgico, se analizaron con Chi
cuadrada para variables cualitativas y con T Student o U de Mann Whitney para las
variables cuantitativas de acuerdo a su distribucion. Para determinar la asociacion entre la
consecucion de concentraciones de prolactina normales y los factores asociados
propuestos, se utilizé Chi cuadrada para las variables cualitativas. Se llevé a cabo una
regresion logistica incluyendo las variables que fueron significativas en el andlisis bivariado

o aquellas que nos parecieron clinicamente importantes.

Calculo del tamano de la muestra

Hipotesis 2 — Duracién de tratamiento
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Tomando en consideracion lo reportado por HUDA (2010)."” Se calcul6 tamaiio de

muestra con la férmula de diferencia de medias. Donde:

Media de afios de tratamiento en grupo remision: 13 afos + 6
Media de afios de tratamiento en grupo recurrencia: 9 afnos * 6
Alpha: 0.05

Poder: 0.80

Resultando en 36 pacientes.

Hipdtesis 3 — Concentraciones de prolactina antes del retiro de AD

Tomando en consideracion lo reportado por Dogansen (2016).'? Se calculé tamafio de

muestra con la férmula de diferencia de medias. Donde:

Media de prolactina en grupo remisién: 11.4 + 7 ng/mL
Media de prolactina en grupo recurrencia: 19.4 + 12 ng/mL
Alpha: 0.05

Poder: 0.80

Resultando en 13 pacientes.

Hipotesis 4 — porcentaje de reduccidn tumoral mayor al 50% antes del retiro de AD

Tomando en consideracion lo reportado por Jin Ji (2017).'® Se calcul6 tamario de muestra

con diferencia de proporciones. Donde:

Proporcion en grupo remision: 84.2%
Proporciéon en grupo recurrencia: 62.7%
Alpha: 0.05

Poder: 0.80

Resultando en 63 pacientes.
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Tomando en consideracién el tamano de muestra mayor calculado (63 pacientes) y

agregando un 20% de pérdidas se calcula el tamafio de muestra en 75 pacientes.

Factibilidad

El Servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades CMN SXXI conté en
ese momento con un registro aproximado de mas 300 pacientes con diagnéstico de

prolactinoma cuyos expedientes pudieron estudiarse.

Contamos con la infraestructura y los recursos humanos necesarios para captar y
valorar a los pacientes en la consulta del servicio de Endocrinologia por métodos
bioquimicos y clinicos que permitieron realizar la evaluacién de la prolactinemia y tamano
tumoral mediantes estudios de imagen. El grupo de investigadores trabajé en conjunto con
los endocrindlogos clinicos para la evaluacién de los expedientes y hojas de seguimiento

de la clinica de prolactinomas.

Aspectos éticos

Se trata de un protocolo que se clasifico como sin riesgo para los pacientes ya que
El estudio se apego a lineamientos establecidos en la Declaracion mundial de Helsinki y en
el reglamento de la Ley general de salud en materia de investigacion para la salud. Los
datos recabados en este estudio se manejaron por medio de clave numérica, sin posibilidad
de identificar a quien corresponden los resultados de cada estudio. La base de datos que
contenia informacioén confidencial, unicamente fue manejada por el alumno y sus tutores.
Debido a que esta investigacion se clasifica como sin riesgo, requirié la obtencion de

consentimiento informado para le revision del expediente de los pacientes.
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RESULTADOS

Se incluyeron 50 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion, con una media de edad

de 43+ 12 afios; 38 (76%) de ellos fueron mujeres. La mayoria constituidos por pacientes
con macroprolactinomas 34 (68%) y s6lo 16 (32%) pacientes con microprolactinomas. La
mediana de PRL basal en los pacientes con macroprolactinomas fue de 644 (367-1625)
ng/mL y de 200.5 (149-230)ng/mL para los microprolactinomas; mientras que la mediana
del diametro mayor tumoral inicial fue de 22 (15-31) mm en los macroprolactinomas y 8 (6-
9) mm en los microprolactinomas. Treinta y dos (64%) de los pacientes fueron tratados
unicamente con CBG, 13 (26%) utilizaron inicialmente BRC y fueron cambiados
posteriormente a CBG y 5 (10%) fueron tratados sélo con BRC. Se tuvo una mediana de

tratamiento de 5 (3-7) afios y una mediana de seguimiento de 20 (11-34) meses ( Tabla 1).

Tabla1. Caracteristicas Generales n= 50

Edad (afos) 43 +12

Mujeres n (%) 38 (76%)
Microprolactinomas n (%) 16 (32%)
Macroprolactinomas n (%) 34 (68%)

PRL basal Total(ng/mL) 1090 + 2235 1 414.5 (197-999)
MicroPRL 258 + 1511 200.5 (149-230)
MacroPRL 1658 + 2707 | 644 (367-1625)

Diametro mayor turmoral (mm) Total 19+ 12115 (9-26)

MicroPRL 7.5+2 18 (6-9)
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MacroPRL 24 + 11122 (15-31)

Volumen inicial 4886 + 9716 | 1319.5 (263-4844)
MicroPRL 190.5 + 149 1 150 (90-263)
MacroPRL 7370.5+ 11095 | 3264 (986-9116)
CBG n (%) 32 (64%)

BRC n (%) 5(10%)

Ambos n (%) 13 (26%)

Tiempo de tratamiento 55+3.3 15(3-7)

Tiempo de seguimiento 22 +15 120 (11-34)

Se encontré que 34 (68%) pacientes tuvieron recurrencia de hiperprolactinemia; 13 (81%)

en el grupo de los microprolactinomas y 21 (62%) en el de los macroprolactinomas (Tabla

2).
Prolactinomas n=50 34 (68%)
Microprolactinomas n=16 13 (81%)
Macroprolactinomas n=34 21 (62%)

Al llevar a cabo la comparacién entre aquellos que permanecieron en remision y los que
recurrieron, se encontré que los que recurrieron tenian niveles de PRL nadir mas elevados
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(13.6 vs 4.3 ng/mL, p=0.008 Tabla 3, Grafico 1) y un menor porcentaje de reduccion en los

niveles de PRL ( 97 % vs 99.6%, p=0.006 Tabla 3, Grafico 2). No hubo diferencias entre los

grupos con respecto a la edad de los pacientes, el tamano tumoral (expresado como

volumen o como diametro mayor tumoral), el porcentaje de reduccion tumoral, invisibilidad

en la resonancia magnética, dosis de CBG o de BRC previo a la suspensién y duracion del

tratamiento ( Tabla 3).

Tabla 3. Factores asociados a recurrencia

Factor

Edad

Mujeres n(%)

PRL basal

PRL nadir

% Reduccion en

niveles PRL

Macroprolactinoma

Tamano tumoral
inicial (diametro
mayor)

Volumen tumoral

inicial (mm3)

Remision

n=16

46.5 (31-54) 1 44 + 14

13 (81%)

586 (226.5-1389)

4.3 (1.3-11)

99.6 (95.7-99.9)

13 (81%)

19 (11-33)

2206 (374-12103)

Recurrencia

N=34

42.5 (32-50)/ 42 + 11

25 (73%)

372 (175-914)

13.6 (5-23)

97 (90-99)

21 (62%)

14 (8-26)

1319.5 (150-3328)

0.78 ( t Student)

0.41 (Fisher)

0.16

0.008

0.006

0.20

0.18

0.16
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Factor

Tamano tumoral
final ( diametro

menor)

Volumen tumoral

final

% de reduccion

tumoral
Disminucién
volumen tumoral

>50%

Tumor invisible en

RM

Duracion

tratamiento (afos)

Dosis CBG previo a

suspender

Remision

n=16

3.6 (0-11)

18 (18-163)

99.7 (95-100)

14 (87.5%)

7 (47%)

5 (3-7)

0.37 (0.25-0.87)

Recurrencia

N=34

4.7 (0-9.4)

33 (0-133)

95.3 (70-100)

28 (90%)

13 (42%)

5 (3.4-7.2)

0.37 (.25-0.56)

0.82

0.79

0.42

0.56 (Fisher)

0.72 (chi)

0.95

0.82
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} p=.03 {

Grafico 1. Comparacion de los niveles de PRL al momento del retiro del AD entre los pacientes que recurrieron

y los que no recurrieron.

Grafico 2. Comparacion del porcentaje de reduccién de los niveles de PRL entre los pacientes que recurrieron

y los que no recurrieron.
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Al comparar los grupos (remisién vs recurrencia) unicamente en los pacientes con

microprolactinomas los niveles de prolactina nadir y el porcentaje de reduccion de

prolactina, continuaban siendo factores asociados a la recurrencia (Tabla 4). Sin embargo,

al llevar a cabo el andlisis incluyendo Unicamente a los pacientes que tuvieran

macroprolactinomas, no hubo ninguna caracteristica diferente entre los grupos (Tabla 5).

Tabla 4. Factores asociados a recurrencia en Microprolactinomas (n=16)

Factor

Edad

Género

PRL basal

PRL nadir

% Reduccion en

niveles PRL

Tamano tumoral
inicial (diametro
mayor)

Volumen tumoral

inicial (mm3)

Tamano tumoral
final ( diametro

menor)

Remisién (n=3)

49+5

3 (100%)

225 (220-225)

0.71 (0-0.71)

99.6 (95-99.6)

8 (5-8)

187 (65-187)

0 (0-0)

Recurrencia (n=13)

40+8

13 (100%)

180m (138-259)

14 (6-29.5)

90 (78-97)

8 (6-9)

135 (93.5-332)

5 (2-7)

P

0.07

0.18

0.03

0.03

0.70

0.94

0.23
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Continuda. Tabla 4. Factores asociados a recurrencia en Microprolactinomas (n=16)

Factor

Volumen tumoral

final

% de reduccion

tumoral
Disminucién
volumen tumoral

>50%

Tumor invisible en

RM

Duracion

tratamiento

Dosis CBG previo a

suspender

Remisién (n=3)

0 (0-0)

100 (36-100)

2 (67%)

2 (67%)

7 (2-7)

1.5 (0.25-1.5)

Recurrencia (n=13)

33 (14-54)

75 (41-98)

9 (75%)

3 (25%)

5 (3-8)

0.5 (0.25-0.75)

P

0.29

0.53

0.63 (Fisher)

0.24 (Fisher)

1.0

0.29
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Tabla 5. Factores asociados a recurrencia en Macroprolactinomas (n=34)

Factor Remisién (n=13) Recurrencia (n=21) P
Edad 43+15 44 £ 12 0.77
Género 10 (77%) 12(57%) 0.21 (Fisher)
PRL basal 608 (335-2145) 680 (372-1750) 0.72
PRL nadir 4.3 (2.5-12.1) 11 (5-24) 0.06
% Reduccién en 99.6 (99.2-99.8) 98 (96-99.2) 0.16
niveles PRL

Tamaiio tumoral 23 (13-37) 21 (16-27.5) 0.85
inicial (diametro

mayor)

Volumen tumoral 4066 (691.5-12664) 2514 (1427-6107) 0.57
inicial

Tamaio tumoral 4.2 (0-11) 0 (0-12) 0.97
final ( diametro

menor)

Volumen tumoral 22 (0-265) 0 ( 0-480) 0.97
final

% de reduccion | 99.7 ( 95-100) 100 (91-100) 0.88
tumoral
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Continuda. Tabla 5. Factores asociados a recurrencia en Macroprolactinomas (n=34)

Factor

Disminucioén
volumen tumoral

>50%

Tumor invisible en

RM

Duracion

tratamiento

Dosis AD al
suspender CBG y

BRC

Remisién (n=13)

12 (92%)

5 (42%)

5 (3-7)

0.25 (0.25-0.50)

Recurrencia (n=21)

19 (100%)

10 (53%)

5 (4-7)

0.25 (0.25-0.62)

P

0.40 (Fisher)

0.55 (chi)

0.72

En el analisis multivariado ajustando por edad, género, niveles de prolactina inicial y tamafio

tumoral inicial (tomando en cuenta volumen tumoral o diametro mayor), se encontré que los

niveles de PRL nadir persistian siendo un factor asociado a la recurrencia; entre mayor sea

la prolactina nadir, mayor la probabilidad de recurrencia ( OR 1.12, IC 95% 1.007-1.22). Se

realizé una curva ROC, con un area bajo la curva de 0.73, se encontré que un nivel de

prolactina nadir <5 ng/mL predice remision, con una sensibilidad de 76% y una especificidad

de 63% (Gréfico 3).
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Grafico 3.Curva ROC para prolactina nadir como predictor de remision.

En el caso del porcentaje de reduccion de prolactina, también persistio la asociacion
con recurrencia en el analisis multivariado ajustando por edad, género, tamafio tumoral
(incluyendo volumen tumoral o diametro mayor inicial); entre mayor sea el porcentaje de
reduccién de PRL, menor la probabilidad de presentar recurrencia ( OR 0.75, IC 95% 0.57-
0.99). Elresto de las variables no resultaron significativas en el analisis multivariado. De
los 34 pacientes que tuvieron recurrencia de hiperprolactinemia, solo se reinicié el agonista
dopaminérgico (CBG) en 8 (23%). Se identificaron tres situaciones en las que no hubo
reinicio de agonista dopaminérgico; 19 (76%) de los pacientes se trataba de mujeres
premenopausicas u hombres sin hipogonadismo bioquimico que se encontraron totalmente
asintomaticos. Cuatro (16%) pacientes posmenopausicas completamente asintomaticas y

2(8%) hombres adultos mayores asintomaticos.
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DISCUSION.

La Endocrine Society establece que los pacientes seleccionados para retiro de AD
deben cumplir con las siguientes caracteristicas: normoprolactinemia, tratamiento mayor a
2 anos, tumor no visible en la RM y que el AD se haya disminuido progresivamente hasta
su suspension.' Los estudios que se consideraron, para comparar sus resultados con los
nuestros, eran de mas de 20 pacientes con seguimiento minimo de 1 afio. En nuestro
estudio se encontré una recurrencia total de hiperprolactinemia tras el retiro de agonista
dopaminérgico de 68%, similar a lo que se ha reportado en la mayoria de estudios; siendo
la minima reportada por Teixeira (2017) ' del 28% y la mas alta reportada por Huda
(2010)", del 77.5%. Se ha observado que la recurrencia en general ocurre en los primeros

6 meses, por lo que el seguimiento estrecho durante el primer afo es primordial.
Se analizaron algunos factores que han sido asociados con la recurrencia:

Edad. En nuestro estudio no encontramos ninguna asociacion, lo cual coincide con lo

encontrado por otras series.

Género. Encontramos una recurrencia del 73 por ciento en mujeres y remision del 84%
que coincide con lo encontrado en otras series como Myoung (2017) 77%?2', Dogansen

(2016) 66%"2, sin ser estadisticamente significativo.

Con respecto a los niveles de prolactina basal, encontramos que estos suelen ser mas
elevados en pacientes con recurrencia sin embargo al llevar a cabo la comparacién la
diferencia no es estadisticamente significativa, asi como lo reportado en la mayoria de los

estudios.

En nuestro estudio, al igual que en la mayoria de las series, el nivel de prolactina al
momento de retirar el AD si tuvo una asociacién estadisticamente significativa. Aquellos
pacientes que recurrieron tenian niveles elevados de PRL al retiro del AD. En el estudio de
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Colao (2007) se reportd que por cada 1 ng/mL de PRL se asocia con un 8% de aumento de
riesgo de recurrencia.’ En este estudio se llevaron a cabo curvas de ROC y encontramos

que una PRL nadir <5.4 ng/mL es predictor de remisién con S de 76% y E 65%.

En cuanto al tamafio tumoral maximo los resultados son controversiales, en este estudio no
se encontré asociacion entre un mayor tamafo tumoral y recurrencia, sin embargo en otros
estudios, en ellos la serie de Teixeira (2017) " se reportd recurrencia en
macroprolactinomas de 55% y remisién en el 44% y en microprolactinomas recurrencia del
22% y remision del 78%, nuestros hallazgos coinciden con lo reportado por Barber (2011)%,
Huda (2010) " y Kharlip (2009) '°. En cuanto al tamafio tumoral antes del retiro del AD en
nuestro estudio no encontramos asociacion entre estas variables (sin embargo
consideramos que esto se debe al tamafo de nuestra muestra), sin embargo en otras series
de casos se han como en la de Myoung (2017) 2!, Kharlip (2009)'® y Colao (2007) ™, se
encontré asociacion estadisticamente significativa, en la mayoria de estas series aquellos
pacientes que recurrieron tuvieron volumenes mas altos, se encontré que un tumor menor
de 3.1 mm de diametro es predictor de remision con S 52% y E 86%, y por cada mm de
reduccion del tamafio tumoral se asocia a una disminucion del 18% de riesgo de
recurrencia. Tampoco encontramos asociacion estadisticamente significativa en la
duracion del tratamiento similar a lo reportado en la mayoria de las series, en contraste con
lo reportado por Dogansen (2016) '> y Huda (2010) 7 en cuyas series las medias de
tratamiento eran entre 5-10 afios en comparacion con la nuestra en la que la mediana de

tratamiento fue de 5 (3-7) afios.

Al igual que la mayoria de las series no encontramos asociacion entre la dosis de CBG al

retiro y la recurrencia.
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CONCLUSIONES

En los pacientes con prolactinoma se ha reportado una recurrencia de mas del 60%,
posterior al retiro de AD. Existe gran heterogeneidad en las series que han evaluado los
factores asociados a la recurrencia y remision de la misma. La eleccion del mejor momento
para el retiro de AD en un paciente ideal debe evaluarse siempre antes de considerar el
retiro de AD, ya que la suspension de éstos en pacientes que no cumplan con las
caracteristicas clinicas, radioldgicas y bioquimicas adecuadas tendran mayor riesgo de

presentar recurrencia.
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ANEXOS

Carta de consentimiento informado

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN PROYECTOS
DE INVESTIGACION

TiITULO DEL PROYECTO: FACTORES ASOCIADOS A LA RECURRENCIA Y REMISION DE
HIPERPROLACTINEMIA POSTERIOR A RETIRO DE AGONISTA DOPAMINERGICO EN
PACIENTES DE LA CLINICA DE PROLACTINOMAS DEL HECMNSXXI

LQGAR Y FECHA: Ciudad de México. a de del afio
NUMERO DE REGISTRO

Usted esta siendo invitado a participar en este estudio porque tiene diagndstico de una tumoracion
hipofisaria llamada prolactinoma y se decidi6 el retiro del tratamiento farmacolégico. Debe leer esta
forma antes de aceptar participar en el estudio. Esta forma de consentimiento puede incluir palabras
dificiles de entender, pida al médico o al personal del estudio que le expliquen cualquier palabra o
hecho que no entienda.

JUSTIFICACION Y OBJETIVO DEL ESTUDIO:

Los prolactinomas (tumores de la glandula hipdfisis que producen excesivamente una hormona
llamada prolactina) son tumores que responden adecuadamente a tratamiento con medicamentos
(cabergolina o bromocriptina), se ha observado que es posible retirar dicho medicamento si el
paciente presenta algunas caracteristicas en sus niveles de prolactina y el tamano del tumor visto
en la resonancia magnética, asi mismo se han identificado factores que pueden relacionarse con la
ausencia o recurrencia de los niveles altos de la prolactina posterior al retiro de los medicamentos.
Este estudio trata de determinar qué factores (edad, sexo, niveles de prolactina en la sangre, tamafo
del tumor, dosis y periodo de tratamiento del medicamento, etc) estan asociados a la ausencia o
recurrencia de los niveles altos de prolactina una vez que retiramos la cabergolina o bromocriptina
en pacientes que tienen prolactinoma.

PROCEDIMIENTO:

Si usted acepta participar, solamente sera revisado su expediente para recabar los datos antes
mencionados, los cuales seran utilizados para generar una base de datos donde se introduciran los
datos de usted y el resto de los participantes para compararlos, obteniendo de esta forma los datos
relacionados a la ausencia o recurrencia de los niveles altos de prolactina, lo que dara la oportunidad
de predecir que pacientes responderan adecuadamente al retiro del medicamento.

Esta recoleccion de datos no modificara su tratamiento ni su atencion en la institucién, ya que

solamente se tomaran datos que podran ayudar a otros pacientes a los que se les desea retirar el
medicamento en un futuro, y vigilar estrechamente a aquellos a quienes ya se los retiramos.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS:
No representa algun riesgo para su salud, ya que se realizara solamente revision de su expediente
clinico, sin necesidad de tomar muestras de laboratorio agregadas a las que usted ya recibié.

POSIBLES BENEFICIOS
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Usted no recibira beneficio directo por su participacion, los resultados del estudio permitiran conocer
si existen factores que pueden asociarse a la respuesta de los pacientes posterior al retiro del
medicamento.

PARTICIPACION O RETIRO: Usted tiene la garantia de recibir respuesta a cualquier duda y de
poder retirar su consentimiento y abandonar el estudio sin que esto afecte la atencidon médica que
usted recibe en el IMSS

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD: Todos los datos que lo puedan identificar se almacenaran
en diferentes sitios bajo un numero de codigo. No sera identificado tampoco en las publicaciones
que resulten del estudio.

BENEFICIOS AL TERMINO DEL ESTUDIO: Los pacientes al término del estudio no recibiran
beneficios derivados de su participacion. No recibiran pago alguno por ingresar al estudio.

En caso de dudas o aclaraciones podra dirigirse con el Investigador responsable:
Investigador responsable: Dr. Ernesto Sosa Eroza, Matricula 11149574. Medico Adscrito al
servicio de Endocrinologia, Dra. Miriam Lyzbeth Sanchez Garcia Matricula: 99186688, Médico
Residente de Endocrinologia. Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS. Correo electronico:
mrmsaga@gmail.com, esosae@yahoo.com Teléfono: 56276900 extension 21551.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: comision
de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4°piso Bloque “B” de la
Unidad de Congresos, Col. Doctores. México, DF. CP 06720 Teléfono (55) 56276900 Extension
21230. Correo electronico: comiteeticainv.imss@gmail.com

Nombre y firma del paciente Nombre y firma de quien solicita el
consentimiento informado

Nombre, direccion y parentesco de Testigo  Nombre, direccion y parentesco de Testigo
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