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I. INTRODUCCION

Los prolactinomas son adenomas hipofisarios productores de prolactina (PRL).
Son los tumores hipofisarios secretores mas frecuentes observados en la clinica,
constituyen aproximadamente el 40% (1) de todos los adenomas hipofisarios del adulto

y son una causa importante de hipogonadismo e infertilidad en ambos sexos.

La incidencia es mayor en la mujer que en el hombre (10:1) sobre todo entre la

segunda y quinta década de la vida (2, 3, 4).

Los prolactinomas se clasifican segiin su tamafio en (2, 5) microprolactinomas
(menores de lcm, intraselares, que constituyen mds del 90% de todos los
prolactinomas,) y macroprolactinomas (mayores o iguales de 1cm) (6). Estos tltimos,
segun su comportamiento, pueden clasificarse en no invasivos si permanecen dentro de

la silla turca o invasivos si se extienden mas alla invadiendo estructuras vecinas (7).

Los microprolactinomas son mdas frecuentes en la mujer mientras que los

macroprolactinomas son mas frecuentes en el varon (2).

Los microprolactinomas raramente aumentan de tamaifio (8), siendo la invasion de

la capsula poco frecuente.

Se ha descrito un numero muy reducido de casos de prolactinomas malignos (0,1-
0,2%) (9, 10, 11) que son resistentes al tratamiento y presentan diseminacion

metastasica tanto intra como extracraneal.

En ocasiones, el prolactinoma forma parte del sindrome de neoplasia endocrina

multiple (MEN) tipo 1(12).

Pero en general, los microprolactinomas son tumores de crecimiento muy lento, la
mayoria no crecen (13, 14, 15) y no progresan a macroadenomas, mientras que los
macroprolactinomas tienden a seguir creciendo (16) lo que sugiere que estos ultimos

tienen un comportamiento bioldgico diferente al de los microprolactinomas.

El tratamiento tiene como objetivo normalizar la clinica, los niveles de prolactina

y curar o controlar la masa tumoral, restaurando de esta forma la funcién gonadal y
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aliviando la clinica endocrina y neuroldgica por la compresion del tumor sobre

estructuras vecinas (17, 18).

El tratamiento puede ser médico, quirurgico o radioterdpico. El tratamiento
médico con agonistas dopaminérgicos es el tratamiento de eleccidon independientemente
del tamafio del tumor y es efectivo en la mayoria de los casos salvo en algunos, los
menos, en los que es preciso ademas del tratamiento médico, recurrir a otros
tratamientos tales como la cirugia y/o la radioterapia para reducir su tamafio. Estos
tratamientos son complejos y no siempre son totalmente curativos. En el caso concreto
de la cirugia su éxito depende de la experiencia y pericia del cirujano. En cuanto a la
radioterapia hay que considerar que los prolactinomas tienen baja radiosensibilidad, por
lo que esta opcidn queda siempre en segundo o tercer lugar. Tanto la cirugia como la
radioterapia tienen una alta tasa de recidivas (19- 23) y pueden causar como efecto
secundario un hipopituitarismo residual, por eso su empleo queda reservado para casos
muy concretos y seleccionados en los que el tratamiento médico no resulta lo

suficientemente eficaz.

Respecto al tratamiento médico, el primer agonista dopaminérgicos que se empled
para el tratamiento de los prolactinomas fue la bromocriptina, que en la actualidad sigue
siendo ampliamente utilizado y ademas es el tinico del grupo cuyo uso esta aprobado en
el embarazo, pues no se ha demostrado que produzca dafios ni alteraciones en el

desarrollo del feto (5, 24, 25).

Otros agonistas dopaminérgicos que pueden emplearse como alternativa también

eficaz son la cabergolina y quinagolida (26).

Todos ellos, aunque corrigen rdpidamente las alteraciones hormonales y
funcionales, no poseen capacidad curativa salvo después de varios afios de mantener el
tratamiento, aspecto éste que estd poco estudiado y es uno de los motivos por el que

proyectamos este trabajo.

Considerando el tiempo transcurrido y la escasez de experiencias publicadas con
estudios a largo plazo se ha proyectado este estudio recopilando la experiencia del
Servicio de Endocrinologia del Hospital General Gregorio Maraiién que viene tratando

a pacientes con prolactinoma desde hace mas de 30 afios.
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Por tanto, nuestro proyecto de tesis se ha centrado en el estudio a largo plazo de
una serie de prolactinomas seguidos desde su diagndstico hasta afios después de su

curacion.
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II. HIPOTESIS

Los prolactinomas son adenomas hipofisarios productores de prolactina, que
constituyen aproximadamente el 40% de todos los adenomas hipofisarios secretores del

adulto. De ellos la mayoria, el 90%, son microprolactinomas.

Su tratamiento puede ser médico, quirtrgico o con radioterapia, constituyendo el
tratamiento médico con agonistas dopaminérgicos, la primera alternativa terapéutica

mas acertada.

Considerando la escasez de estudios a largo plazo con los diferentes agonistas
dopaminérgicos empleados en el tratamiento de los prolactinomas, nuestro trabajo se ha
centrado fundamentalmente en el uso de bromocriptina y en menos casos de

cabergolina.

Por tanto nuestra hipétesis principal es: el prolactinoma puede ser curado con

este tipo de farmacos.

Como hipotesis secundaria: existe una gran variabilidad individual en el tiempo

necesario para considerar curada esta enfermedad.
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III. OBJETIVOS

Describir las caracteristicas clinicas y los resultados a largo plazo sobre la clinica,
tamafio tumoral y posible curacion de una serie de pacientes con prolactinoma tratados
con agonistas dopaminérgicos, seguidos en el servicio de Endocrinologia del Hospital

General Universitario Gregorio Marafidn.
Considerar los criterios de curacion del prolactinoma.

Analizar el tiempo requerido para la curacion definitiva sin recidiva tras la

retirada del tratamiento con agonistas dopaminérgicos.

Elaborar, en funcién de estos resultados, un protocolo de seguimiento y de

retirada del tratamiento con aplicacion en la practica clinica.

En cuanto a la variabilidad de las respuestas individuales trataremos de estudiar
todos los factores con posible influencia sobre la respuesta terapéutica a los agonistas

dopaminérgicos.
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IV. ACTUALIZACION DEL TEMA
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IV. ACTUALIZACION DEL TEMA

Los prolactinomas son adenomas hipofisarios productores de prolactina (PRL)
que derivan de las células lactotropas de la adenohipofisis. Es el tumor hipofisario
secretor mas frecuente observado en la clinica, constituyen aproximadamente el 40% (1)
de todos los adenomas hipofisarios del adulto y son una causa importante de

hipogonadismo e infertilidad en ambos sexos.

La mayoria de las veces so6lo se afectan las células lactotropas pero hasta en un
10% pueden alterarse ademads las somatotropas o las mamosomatotropas, y se produce

una cosecrecion de PRL y hormona de crecimiento (GH) (2).

La incidencia es mayor en la mujer que en el hombre en una proporcioén 10:1
siendo las edades comprendidas entre los 20 y 50 afios las de maxima presentacion (3,

4).

Los prolactinomas, de acuerdo con los criterios utilizados internacionalmente
(2, 5) y seglin su tamafio se clasifican en microprolactinomas (menores de lcm,
intraselares) y macroprolactinomas (mayores o iguales de lcm) (6). Estos tltimos
generalmente se extienden mas alld de la silla turca: al seno cavernoso lateral
(expansidn paraselar), al quiasma Optico (extensidon supraselar) o al seno esfenoidal
inferior (extension inferior); y segun su capacidad para perforar la pared 6sea de la silla
turca o extenderse fuera de la duramadre, pueden clasificarse en invasivos o no

1nvasivos.

Los microprolactinomas son mas frecuentes en la mujer mientras que los

macroprolactinomas son mas frecuentes en el varon.

Aunque como tumor, el adenoma es de naturaleza benigna, los sintomas derivados
de la hipersecrecion hormonal y de la compresion de estructuras vecinas (en el caso de
los macroprolactinomas) pueden afectar de forma importante a la calidad de vida de los
pacientes (6) ya que la hiperprolactinemia mantenida es causa de hipogonadismo,
infertilidad y osteoporosis. Ademads, los grandes tumores pueden comprimir el nervio
optico produciendo defectos en el campo visual y llegando incluso a producir ceguera si

no se controla el crecimiento del tumor.
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El crecimiento tumoral puede dafiar por compresion otras estructuras nerviosas
vecinas e incluso complicarse con apoplejia hipofisaria, sindrome muy grave que puede

ser mortal (7).

Mas del 90 % de estos adenomas son pequefios tumores benignos intraselares que
raramente aumentan de tamafio (8) y muy pocas veces producen invasion de la capsula
o de las estructuras circundantes. Ocasionalmente pueden ser agresivos, o localmente
invasivos, causando compromiso de estructuras vitales. Se ha descrito un nimero muy
reducido de casos (0,1-0,2%) de prolactinomas malignos (9, 10, 11) que son resistentes
al tratamiento y que presentan diseminacidon metastasica tanto intra como extracraneal.
En ocasiones, el prolactinoma forma parte del Sindrome de Neoplasia Endocrina

Multiple (MEN) tipo 1(12) y de los que hablaremos en un apartado mas adelante.

Los microprolactinomas son tumores de crecimiento muy lento, de forma que ni
el tamafio tumoral ni los niveles de PRL se modifican en la mayoria de las mujeres con
microprolactinoma seguidas hasta 20 afios después del diagnostico La historia natural
del prolactinoma indica que mas del 90 % de los microadenomas no crecen (13, 14, 15)
y no progresan a macroadenomas, mientras que los macroprolactinomas tienden a seguir
creciendo (16) lo que sugiere que estos ultimos tienen un comportamiento bioldgico

diferente al de los microprolactinomas.

El tratamiento tiene como objetivo normalizar los niveles de prolactina y controlar
la masa tumoral, restaurando de esta forma la funcidn gonadal y aliviando la clinica

endocrina y neuroldgica por la compresion del tumor sobre estructuras vecinas.

El tratamiento puede ser médico, quirirgico o radioterdpico. Por lo general la
primera opcion terapéutica suele ser farmacoldgica con agonistas dopaminérgicos cuya
eficacia se ha demostrado con bromocriptina desde hace varias décadas, consiguiendo
en la mayoria de los pacientes un control rapido sobre los niveles de prolactina y a largo
plazo también sobre el tamafio tumoral (17, 18). El tratamiento médico con agonistas
dopaminérgicos es el tratamiento de eleccion independientemente del tamafio del tumor
y es efectivo en la mayoria de los casos salvo en algunos, los menos, en los que es
preciso ademas del tratamiento médico, recurrir a otros tratamientos tales como la

cirugia y/o la radioterapia para reducir su tamafio. Estos tratamientos son complejos y
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en el caso concreto de la cirugia su éxito depende de la experiencia y pericia del

cirujano.

En cuanto a la radioterapia, los prolactinomas tienen baja radiosensibilidad, por lo

que esta opcion queda siempre en segundo o tercer lugar.

Tanto la cirugia como la radioterapia tienen una alta tasa de recidivas (19, 20, 21,
22) y pueden causar como efecto secundario un hipopituitarismo residual, por eso su
empleo queda reservado para casos muy concretos y seleccionados en los que el

tratamiento médico no resulta lo suficientemente eficaz.

En cuanto al tratamiento médico de los prolactinomas, los farmacos empleados
son los agonistas dopaminérgicos (9, 23), que actuan sobre los receptores D2 de la
dopamina inhibiendo la sintesis y liberacion de la PRL. Tienen también actividad
antimitotica sobre las células tumorales por lo que son efectivos disminuyendo el

tamafio tumoral en la mayoria de los casos.

Su accion no es totalmente selectiva sobre los receptores D2 de la dopamina, por

eso pueden producir efectos secundarios derivados de su accion sobre otros receptores.

El primer agonista dopaminérgico que se empled para el tratamiento de los
prolactinomas fue la bromocriptina, en la actualidad sigue siendo ampliamente utilizado
y ademas es el tnico del grupo cuyo uso esta aprobado en el embarazo, pues no se ha

demostrado que produzca dafios ni alteraciones en el desarrollo del feto (5, 24, 25).

En aquellos adenomas que no responden a bromocriptina o en los pacientes que
no toleran bromocriptina puede emplearse como alternativa también eficaz cabergolina
o quinagolida. Existen otros agonistas dopaminérgicos pero no se ha demostrado que
tengan mayor eficacia ni aporten mds ventajas sobre los descritos y su perfil de

tolerancia es similar (26).

Sin embargo aunque corrigen rapidamente las alteraciones hormonales vy
funcionales, no poseen capacidad curativa salvo después de varios o muchos afios de
mantener el tratamiento, aspecto éste que estd poco estudiado y es uno de los motivos

por el que proyectamos este trabajo.
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Considerando el tiempo transcurrido y la escasez de experiencias publicadas con
estudios a largo plazo se ha proyectado este estudio recopilando la experiencia del
Servicio de Endocrinologia del Hospital General Gregorio Marafién que viene tratando

a pacientes con prolactinoma desde hace mas de 30 afios.

IV-A PROLACTINA.
IV-A.1 ESTRUCTURA QUIMICA. SECRECION Y REGULACION

La prolactina (PRL) es una hormona peptidica de 199 aminoacidos, con un peso
molecular de 23 kDa, producida y secretada principalmente por las células acidéfilas de
adenohipéfisis, que suponen un 15-25 % de las células funcionantes de la hipdfisis
anterior, especificas para la produccion de PRL o también GH. Estas células se

denominan células mamotropas, lactotropas o mamosomatotropas (2).

Comparte cierta analogia estructural con la GH y con el lactdogeno placentario

(hPL).

En sangre circula en 3 formas distintas: monomérica, que es la forma
bioldgicamente mas activa; dimérica, también llamada big-PRL, con un peso molecular

de 48-56 kDa; y polimérica (big-big-PRL), de 100 kDa de peso molecular(23, 27, 28).

El gen que codifica la PRL estd localizado en el cromosoma 6 y estd formado por

5 exones y 4 intrones (29).

La PRL se sintetiza en el reticulo endopldsmico rugoso como una prohormona de
227 aminoacidos, de la que se separa un péptido sefial de 28 aminoécidos, mientras que
la hormona pasa al aparato de Golgi, donde se acumula en granulos de secrecion hasta

su liberacion por exocitosis (2).

Aunque se produce mayoritariamente en la hipofisis, se ha visto que también
existe produccion de PRL en otros 6rganos de nuestra economia tales como la placenta,
utero, glandula mamaria, gldndulas suprarrenales, islotes pancreaticos, intestino, sistema

inmune y distintas areas del sistema nervioso central.

Como el resto de hormonas hipofisarias, la PRL se libera en forma de pulsos, con

un intervalo entre ellos de aproximadamente 90 minutos. La secrecioén sigue un ritmo
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circadiano con mayor secrecion nocturna, durante la fase no REM del suefio, por

aumento de amplitud de los picos y no de la frecuencia de secrecion (30).

El control de la secrecion se ejerce desde el hipotdlamo, pero a diferencia del resto
de hormonas hipofisarias, predomina la inhibicion sobre la estimulacion. El principal
factor inhibidor es la dopamina a través de sus receptores D2, localizados en la
membrana de las células lactotropas. Otros factores inhibitorios sobre la secrecion de
PRL, de dudosa significacion biologica, son el péptido asociado a las gonadotropinas
(GAP), que forma parte del precursor de la GnRH; el acido gamma-aminobutirico
(GABA), la endotelina 1; el factor de crecimiento transformador- 31 (TGF- 81) y la
calcitonina, de los que hablaremos con mas detalle a continuacién en el apartado

“Neuroregulacién y fisiologia de la PRL”.

Entre los factores estimuladores de la secrecion de PRL se han descrito la TRH,
hormona hipotalamica que también estimula la TSH; el péptido intestinal vasoactivo
(VIP), que parece tener menor importancia en el ser humano; y otros péptidos tales
como la sustancia P, colecistoquinina, neurotensina, GHRH, GnRH, oxitocina,
vasopresina y galanina, de funcion fisiologica desconocida. Los estrogenos aumentan la
sintesis de PRL, es por esto que los niveles de PRL son mas elevados en las mujeres que
en los varones, y mas en las mujeres en edad fértil que en las preptiberes o con

menopausia (2).

Los estimulos fisioldgicos son el estrés y los niveles elevados de esteroides
ovaricos (principalmente estrégenos) (28). Como estimulos fisicos de la secrecion de

PRL estan la succidn o cualquier estimulacion fisica del pezon, y el orgasmo.
En la clinica solemos utilizar la TRH como prueba de estimulo para la PRL.

El receptor de la PRL (Fig. IV- 1) es un receptor de membrana codificado en el
cromosoma 5, con gran afinidad y especificidad por la hormona. Pertenece a la familia
de receptores de citoquinas clase 1, en la que se incluyen ademas del receptor de la GH,

los de varias interleuquinas, leptina, eritropoyetina y trombopoyetina (2, 31).

La unién de la PRL a su receptor (Fig. IV-1) produce la activacion de éste
mediante una dimerizacidon secuencial del receptor inducida por el ligando. La PRL

tiene dos lugares de union a su receptor. La formacion del complejo inicial PRL-
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receptor induce a la interaccion del segundo lugar de unién a la PRL con un segundo
complejo PRL-receptor [janus kinasa 2 (JAK-2: tirosin-kinasa)]. Es una proteina de
membrana que se asocia al dominio intracelular del receptor de la PRL), se activa y
sirve de punto de unién para STAT-1 (es una proteina del citoplasma que pertenece a la

familia de proteinas transductoras de sefial y activadoras de la transcripcion) (23).

La activacion del receptor de PRL también induce la activacion de otras proteinas

kinasas (MAPK) y SRC (28).

El receptor de la PRL esta presente en la glindula mamaria y en el ovario, que son
dos de los lugares mejor caracterizados de accion de la PRL. Pero ademés también se
encuentran presentes en multiples 6rganos, tales como corazon, pulmén, higado, bazo,
pancreas, timo, glandulas suprarrenales, Utero, piel, sistema inmune, hip6fisis, distintas

areas del sistema nervioso central y tejido musculo-esquelético (28, 32, 33).
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Figura IV- 1. Receptor D, de la PRL (célula lactotropa). Adaptacion de Gillam MP
Advances in the treatment of prolactinomas. Endocr Rev. 2006 Aug; 27 (5): 485-534 (9).

NH3 G-protein

- EGFR

Células lactotrofas hipofisarias

Figura IV- 1. Receptor D, de la PRL (9). AC2: Adenil ciclasa tipo 2; ACS: Adenil ciclasa tipo 5; AKT, proteina kinasa B; BMP 4:
proteina dsea morfogenética 4; CREB: proteina transportadora de AMPc; EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico;
FGF: factor de crecimiento de los fibroblastos; NGF: factor de crecimiento neural; NGFR: receptor del NGF;P13K:
phosphatidilinositol 3-kinasa; PKA: proteina kinasa A; PKC, proteina kinasa C; PLC B: phospholipasa B; PP2B: protein
phosphatasa 2B;PRL-R: receptor de la PRL; RTK: receptor de tirosina kinasa; SSTR: receptor de la somatostatina; o: a-subunidad
de la proteina G; B: B- subunidad de la proteina G; y y: y- subunidad de la protein G.

IV-A.1.1 FEEDBACK DE LA PRL
La PRL controla su propia produccién mediante un circuito corto de feedback.

El aumento de los niveles de PRL en plasma produce un aumento de la sintesis de
dopamina por el hipotdlamo y un aumento de la concentracién de dopamina en la

circulacién portal hipotalamo-hipofisaria.
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La sintesis de dopamina disminuye con la hipofisectomia o con la disminucién de

la PRL sérica con bromocriptina.

La neurotensina y el GABA parecen estar también implicados en el feedback de la

PRL.

Parece, ademds, que la PRL junto con el VIP (péptido intestinal vasoactivo),
galanina y endotelina pueden regular la funciéon de las células lactotropas de forma

autocrina/paracrina (28).

IV-A.1.2 NEUROREGULACION Y FISIOLOGIA DE LA PRL

Los estimulos fisioldgicos més importantes son la succion del pezon, el estrés y
los niveles elevados de esteroides ovaricos, principalmente los estrégenos. Como
estimulos fisicos de la secrecién de PRL estan la succion o cualquier estimulacion fisica

del pezon, y el orgasmo.

En respuesta a estos estimulos, el hipotalamo elabora una serie de factores
liberadores de PRL (PRFs) y de factores inhibidores de PRL (PIFs) que actiian sobre las
células lactotropas induciendo o inhibiendo la secrecion de PRL. Las células lactotropas
también estan reguladas por PRFs y PIFs secretados por sus células vecinas (regulacion

paracrina) (28).

En la regulacion de la secrecion de la PRL también intervienen varias sustancias
tales como neurotransmisores, neurohormonas, neuropéptidos, sustratos metabdlicos y
sefiales hormonales sistémicas, que a continuacién describiremos brevemente. La
relevancia de estos factores no esta clara en el ser humano ya que se han estudiado in

vitro y en experimentos animales.

Los neurotransmisores regulan la secrecion de PRL en el SNC, particularmente a
nivel hipotalamico y a nivel del sistema dopaminérgico tuberoinfundibular (TIDA). Los
neurotransmisores inhibidores del TIDA, como serotonina y norepinefrina, producen un

aumento de la secrecion de PRL.

La modulacion adrenérgica mediada a través de los receptores B adrenérgicos por
la epinefrina y la norepinefrina juegan un papel importante en la secrecion de PRL

inducida por el estrés (34).
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Los neurotransmisores activadores del TIDA (acetilcolina) producen disminucion

de la secrecion de PRL (35).

En cuanto a las neurohormonas hipotalamicas tales como la TRH, oxitocina y VIP

son PRFs, esto produce un aumento de la secrecion de PRL.

Ademas existen otras sustancias que se conocen como “factores reguladores de la
respuesta de las células lactotropas™ que las sensibilizan o desensibilizan a la accion de
los PIFs y PRFs. Estas sustancias son la a-melanocito-stimulating hormone (MSH):
disminuye la respuesta de las células lactotropas a los niveles altos de dopamina
(36).Respecto a los neuropéptidos que intervienen en la regulacion de la secrecion de

PRL, estan la galanina, la somatostatina y el GABA.

La galanina estd regulada por la dopamina y por la somatostatina (que es un
inhibidor del sistema gabaérgico), por la TRH (activador gabaérgico) y por los

estrogenos (que activan la expresion del gen de la galanina en el hipotalamo) (37, 38).

La somatostatina inhibe la secrecion de GH y PRL. Las neuronas productoras de
somatostatina reciben conexiones de la galanina, la neurotensina, el neuropéptido Y,

GABA, serotonina, sustancia P, encefalina y sistema catecolaminérgico (39, 40).

El estradiol favorece la expresion del gen del receptor SST2 de la somatostatina

(28).

GABA: el 4cido gamma-aminobutirico tiene una actividad PIF no dopaminérgica,
disminuye la secrecion de PRL. La actividad de las neuronas gabaérgicas estd muy

afectada por los esteroides gonadales (41).

La secrecion de la PRL también puede verse afectada por la influencia de ciertos
sustratos metabolicos, entre éstos se ha visto que tanto el aminodcido arginina como la
situacion de hipoglucemia estimulan la secrecién de PRL, ésta tltima probablemente a

través de la activacion de la respuesta adrenérgica que genera (28).

Los glucocorticoides inhiben la secrecion tanto de la PRL como de la GH (42, 43,

44).
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Los estrégenos a nivel hipofisario aumentan la secrecién de PRL a través de la
induccién de la expresion del gen de la PRL y, también, debido a que los estrogenos
sensibilizan las células lactotropas a los estimulos fisiologicos de secrecion de PRL. A
nivel hipotaldmico, los estrégenos ejercen una actividad inhibitoria sobre el sistema

TIDA (45).

Las hormonas tiroideas también juegan su papel en la secrecion de PRL. Si T3 y/o
T4 estan bajas, la TRH hipotalamica aumenta en respuesta, y como ya dijimos, la TRH
estimula la secrecion de PRL. Al contrario, niveles elevados de T3 y/o T4 inhiben el

RNA mensajero de la PRL y por tanto su sintesis, almacenamiento y secrecion (46).

Como resumen de la regulacion de la secrecion de la PRL podemos concluir que

(Fig. IV-2):

Los agentes inhibidores del TIDA producen un aumento de los niveles de PRL.
Estos agentes son: la serotonina, la norepinefrina, los opioides endogenos, la galanina y

los estrogenos.

Las sustancias estimuladoras del TIDA conducen a una disminucion de los niveles

de PRL.

El final comtin de ambos es la produccién de PIFs (dopamina) y PRFs (TRH, VIP,
oxitocina). La respuesta de las células lactotropas a los PIFs y a los PRFs depende de

los “factores reguladores de la respuesta de las células lactotropas” (9).
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Fig. I'V- 2. Regulacion del eje hipotalamo-hipéfiso- prolactina (PRL). Adaptacion de Williams
Tratado de Endocrinologia.fig. 7-27. Ed 11* 2009 (47)
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Fig. IV- 2.Regulacion del eje hipotalamo-hipofiso-prolactina (PRL). El efecto predominante del hipotalamo es de tipo inhibidor y
estd mediado principalmente por la dopamina segregada en el sistema tuberohipofisario de neuronas dopaminérgicas. Las neuronas
de dopamina son estimuladas por la Acetilcolina (ACh) y el glutamato, y son inhibidas por la histamina y los péptidos opioides.
Probablemente en la mediacion de la liberacion aguda de la PRL participan uno o mas factores de liberacion (PRF), como en la
succion o el estrés. Existen varios candidatos como PRF, incluidas la hormona liberadora de tirotropina (TRH), el polipéptido
intestinal vasoactivo (VIP) y la oxitocina. Las neuronas de PRF son activadas por la serotonina (5-HT). Los estrogenos sensibilizan
la hipofisis para liberar PRL, que luego actia mediante un mecanismo de retroalimentacion sobre la hipéfisis para regular su propia
secrecion (retroalimentacion de circuito ultracorto). Ademas, al suprimir la liberacion de la hormona liberadora de la hormona
luteinizante (LHRH) también influye sobre la secrecion de gonadotropinas. La retroalimentacion de circuito corto también esta
mediada indirectamente por la regulacion de la sintesis, secrecion y recambio hipotalamicos del receptor de la PRL.ACh:
acetilcolina; 5-HT: 5- hidroxitriptamina; GABA: acido y- aminobutirico; PRL: prolactina; SNC: sistema nervioso central. TRH:

hormona liberadora de tirotropina; VIP: péptido intestinal vasoactivo. (47)
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IV-A.2 ACCIONES FISIOLOGICAS DE LA PRL

Las acciones fisioldgicas de la PRL son las siguientes (2):

IV-A.2.1 INICIO Y MANTENIMIENTO DE LA LACTACION.

Es la principal funcién fisiologica de la PRL. No interviene en el desarrollo
puberal de la mama, que depende de la accion de la GH y el estradiol; sin embargo, a lo
largo del embarazo se produce hiperplasia de las células lactotropas de la hipofisis, con
una disminucion relativa del resto de células secretoras hipofisarias, que conduce a un
aumento de los niveles plasmaticos de PRL, que llegan a ser unas 10 veces superiores a

los niveles normales fuera del embarazo.

Sobre el tejido glandular mamario, la PRL estimula la captacion de agua y la
sintesis de lactosa, lipidos y proteinas para la produccion de la leche, que se activa tras

el parto por la disminucién de los niveles de estrogenos y progesterona.

La succion del pezon y el vaciamiento de la leche almacenada en la glandula
mamaria, aumentan la secrecion de PRL y mantienen la lactacién, mientras que la
suspension del vaciado mamario inhibe la secrecion de PRL y por tanto la lactacion,

volviendo a los niveles normales de PRL en 7 dias aproximadamente.

Aunque la PRL es imprescindible para la lactacion, sus niveles no se
correlacionan claramente con la produccion de la leche, y van disminuyendo lentamente

aunque se mantenga la lactacion.

IV-A.2.2 INHIBICION DE GNRH.

La PRL inhibe la secrecion pulsatil de GnRH, y por tanto, los ciclos de secrecion
de FSH, LH y hormonas ovaricas, actuando como ‘“anticonceptivo natural” para evitar
nuevos embarazos mientras prosigue la lactacién, que podrian suponer un excesivo
consumo para el organismo materno, aunque con cierta frecuencia se producen ciclos

ovuladores durante la lactacion, con riesgo de embarazo no previsto.
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IV-A.2.3 EQUILIBRIO HIDRO-ELECTROLITICO

(esta accidn es poco relevante en vertebrados superiores).

Produce disminucion de la secrecién de agua, sodio y potasio por el rifion y
aumento de la absorcién intestinal de agua; como mecanismo para asegurar el aporte

hidrico y de iones a la leche materna.

IV-A.2.4 CRECIMIENTO Y DESARROLLO.

La PRL tiene cierto efecto sobre el desarrollo y maduracion de distintos tipos
celulares en el feto: colabora en la hipertrofia de las células de la mucosa intestinal,
proliferaciéon de las células musculares lisas, prostaticas y del sistema inmune,
maduracion del pulmoén a través del estimulo de produccion del surfactante pulmonar;
diferenciacion de los preadipocitos y maduracion de las células germinales. En animales

inferiores, la PRL interviene también en el crecimiento somatico.

IV-A.2.5 SISTEMA INMUNE.

Los receptores de PRL estdn también presentes en los linfocitos y existen
evidencias de la funciéon inmunomoduladora de la PRL aunque no parece que esta
accion sea bioldogicamente relevante.

IV-A.2.6 METABOLISMO GLUCIDICO.

La PRL estimula la secrecion de insulina, pero a nivel periférico tiene una accion

contrainsular. Clinicamente, esta accion carece de repercusion.

IV-A.3 NIVELES PLASMATICOS NORMALES DE PRL

En los adultos oscilan entre 5-20 ng/mL con la mayoria de las técnicas de

determinacion de PRL; aunque en los varones no suelen sobrepasar los 10 ng/mL (2).

A lo largo del embarazo, los niveles de PRL van aumentando progresivamente

hasta alcanzar un maximo de unos 200 ng/mL (aunque pueden oscilar entre 35-600
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ng/mL) en el parto, probablemente causado por el progresivo incremento en los niveles

de estrogenos a lo largo del embarazo.

A partir del parto se mantiene entre 100-200 ng/mL durante la lactancia, con picos
de secrecion estimulados por cada toma, aunque la amplitud de estos picos va
decayendo a lo largo del tiempo, siendo menores de 10 ng/mL sobre los niveles basales

de PRL, aproximadamente a la 6* semana tras el parto.

En el recién nacido, los niveles de PRL suelen estar entre los 100-200 ng/mL,

descendiendo en los 3 primeros meses de vida a los valores habituales.

El estrés de cualquier tipo puede producir un pico de liberaciéon de PRL, que

raramente alcanza niveles superiores a los 40-50 ng/mL (2).

IV-A.4 PATOLOGIA DE LA PRL

IV-A.4.1 HIPERPROLACTINEMIA

Es la alteracién funcional primaria mas frecuente de la hipdfisis, aunque el
hallazgo de niveles de PRL por encima de los valores considerados normales no

siempre es patologico.

IV-A.4.1.1 ETIOLOGIA DE LAS HIPERPROLACTINEMIAS (2, 5, 9)

La mayoria de los casos de hiperprolactinemia son de origen fisiologico: durante
el embarazo se produce un aumento progresivo de los niveles de PRL hasta 10 veces el
nivel normal debido a la hiperplasia de las células lactotropas inducida por los elevados

niveles de estrégenos que produce la placenta (9).

Los niveles de PRL pueden también aumentar discretamente tras el ejercicio, la
ingesta, el estrés fisico y psicologico, la estimulacion de la pared toracica y del pezon, y

el orgasmo.

Descartadas estas causas, las mas frecuentes son las farmacoldgicas y el
prolactinoma. Pero pueden existir otras muchas causas menos frecuentes (Tabla IV- 1).

So6lo cuando se han descartado todas ellas se puede hablar de hiperprolactinemia
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idiopatica (generalmente inferior a 60-70 ng/mL), o mejor seria hiperprolactinemia sin
filiar, ya que muchas veces con el tiempo, lo que parecia idiopatico o bien desaparece o
se puede relacionar con causas concretas (23) objetivandose prolactinomas en el 10 %

de las hiperprolactinemias “idiopaticas” al cabo de 6 afios de seguimiento.

Los farmacos que disminuyen la secrecidon o la accion de la dopamina, pueden
producir hiperprolactinemia. Entre estos farmacos se encuentran los antidepresivos

ISRS (aunque no es muy frecuente) y los estrogenos entre otros (5).

Para determinar si la hiperprolactinemia es farmacoldgica se debe retirar el
farmaco 72 horas si es posible, y si no fuera posible la retirada del farmaco, se intentara
cambiarlo por otro farmaco que carezca de efecto sobre la secrecion de PRL. Si esto
ultimo tampoco se pudiera hacer, se procede a realizar una RM, sobre todo en los

pacientes con sintomas neuroldgicos para descartar la existencia de un prolactinoma (5).

Las lesiones hipotaldmicas (sarcoidosis, histiocitosis) o del tallo hipofisario, y
otras masas selares y extraselares incluyendo el craneofaringioma y los adenomas
hipofisarios no funcionantes o productores de otras hormonas, originan
hiperprolactinemia, bien por alteraciéon de la produccién hipotalamica de dopamina o
bien por compresion del tallo hipofisario, lo que interrumpe el transporte de dopamina
desde el hipotalamo a la hipéfisis y por tanto las células lactotropas de la adenohipdfisis

no reciben el control inhibitorio ejercido por la dopamina (48, 49, 50).

Existen adenomas hipofisarios mixtos productores de GH y PRL. Muy poco

frecuente es la cosecrecion de PRL y ACTH o de PRL y TSH (1, 8, 51).

La insuficiencia renal crénica y la cirrosis hepatica producen hiperprolactinemia

por disminucién en el aclaramiento plasmatico de PRL.

El hipotiroidismo primario también puede causar hiperprolactinemia, por aumento
de la secrecion hipotalamica de TRH, que tiene una acciéon estimulante sobre la
secrecion de PRL, ademas de la que tiene sobre la secrecion de TSH. Aunque este punto

no esta totalmente aclarado.

La hiperplasia de las células tirotropas hipofisarias en los casos de hipotiroidismo
grave, asociada al aumento (habitualmente leve) de los niveles de PRL, puede originar

el diagnostico errdneo de un prolactinoma (52, 53).
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El sindrome de ovario poliquistico se asocia con cierta frecuencia a

hiperprolactinemia, aunque el mecanismo que lo justifica no esta aclarado (54).

La macroprolactinemia es la presencia de moléculas de PRL glicosiladas que
circulan en agregados, por lo que su concentracién plasmatica es mucho mayor, aunque

su actividad biologica es menor.

Supone alrededor de un 10% de los casos de hiperprolactinemia, suele ser un
hallazgo analitico casual ya que no produce ninguna clinica, ni se asocia a tumores u
otras alteraciones del area hipotalamo-hipofisaria. Su reconocimiento es importante para
evitar posteriores pruebas diagnosticas o tratamientos no indicados. El diagnostico de
macroprolactinemia se confirma mediante la determinacidon de PRL tras precipitacion de

las macromoléculas con polietilenglicol (5, 23).

A continuacion enumeraremos de forma esquematica las causas de hiperprolactinemia.

Tabla I'V- 1 Etiologia de la hiperprolactinemia (2, 23)

- Embarazo.
N sy
< - Lactacion.
.2 - Estimulacion del pezon.
=) 3
New) - Suefio.
p—
.E - Orgasmo.
E: - Ejercicio fisico.
- Estrés fisico o psicolégico.
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1 4

ogicas

Patol

Lesion del hipotalamo o tallo hipofisario

- Granulomas (sarcoidosis, histiocitosis de células de Langerhans,
tuberculosis, granuloma eosinofilo) y otras enfermedades infiltrativas.

- Irradiacion/ Radioterapia craneal.

- Traumatismos: seccion del tallo hipofisario, cirugia supraselar.

- Tumores: craneofaringioma, disgerminoma, tumores del tercer ventriculo
glioma, hamartoma, metastasis, meningiomas, adenomas hipofisarios con
extension supraselar, quistes de la bolsa de Rathke.

- Malformaciones vasculares.

- Pseudotumor cerebri.

- Sindromes de origen genético: neoplasia endocrina multiple (MEN);

complejo de Carney, sindrome de McCune-Albright.

Hipofisarias

- Prolactinoma.

- MEN 1.

- Adenomas funcionantes mixtos GH-PRL o plurisecretores.

- Adenomas no funcionantes.

- Macroadenomas compresivos.

- Silla turca vacia (STV).

- Tumores primarios: meningioma, germinoma, linfoma; y metastasis.
- Traumatismos, cirugia.

- Hipofisitis linfocitaria.

- Enfermedades infiltrativas: granuloma de células gigantes, sarcoidosis.
- Macroprolactinemia.

- Idiopatica.

Enfermedades sistémicas

- Neurogénicas: zdster toracico, cirugia o traumatismo toracico, epilepsia,
lesiones de la médula espinal.

- Insuficiencia renal cronica.

- Cirrosis hepatica.

- Pseudociesis.

- Sindrome de ovarios poliquisticos.

- Hipotiroidismo primario.

- Insuficiencia suprarrenal.
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Farmacos

Antagonistas dopaminérgicos

- Haloperidol.

- Butirofenonas.

- Fenotiazidas: clorpromazina, flufenazina, perfenazina.
- Metoclopramida.

- Sulpiride.

- Domperidona.

Otros psicofarmacos y farmacos neurolégicos

- Fluoxetina.

- Flufenacina.

- Tioridacina.

- Antidepresivos triciclicos: amitriptilina, clorimipramina.
- Anestésicos.

- Opiaceos: morfina, heroina, apomorfina, metadona.

- Anticonvulsivantes: fenitoina.

- Cocaina.

Hipotensores

- Alfa-metildopa.
- Reserpina.

- Labetalol.

- Verapamil.
Antihistaminicos H,
- Cimetidina.
- Ranitidina.

Estrogenos.

Inhibidores de la proteasa.

Metales

pesados y otras
sustancias

- Cadmio, uranio, arsénico, bario.
- Estireno y percloroetileno.

- Gases anestésicos.
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IV-A.4.1.2 FISIOPATOLOGIA Y CLINICA DE LA HIPERPROLACTINEMIA:

Por una parte se debe al exceso de las acciones bioldgicas de la PRL, estimulando
la secrecion de leche por la mama, que en casos extremos puede producirse también en
varones; ¢ inhibiendo la secrecion de GnRH, lo que conduce a una situacion de

hipogonadismo hipogonadotropo.

Por otra parte, en los casos debidos a prolactinomas u otros tumores
intracraneales, pueden aparecer sintomas y signos clinicos derivados del efecto masa del
tumor (cefalea, crisis convulsivas, alteraciones campimétricas). Ademas, en el caso de
que la hiperprolactinemia sea secundaria a otros tumores funcionantes (principalmente

acromegalia), las alteraciones asociadas a la patologia correspondiente (2).

IV-A.4.1.3 SINTOMAS DERIVADOS DEL EXCESO DE PRL:

La hiperprolactinemia causa un sindrome tipico en las mujeres de edad fértil, pero
no en mujeres con menopausia. Aunque el cuadro clésico es la asociacion de amenorrea
y galactorrea, en la practica clinica esta asociacién no es tan frecuente dado que la
mayoria de los casos de hiperprolactinemia no presentan galactorrea espontdnea, pero si

a la expresidn mamaria.

El grado de hipogonadismo depende de los niveles de PRL. Si estan levemente
alterados (20-50 ng/mL) solo producen una insuficiente secrecion de progesterona, por
lo que no aparecen alteraciones menstruales o solamente un discreto acortamiento de los
ciclos, pero puede causar infertilidad (un 10-20% de los casos de infertilidad estan
causados por hiperprolactinemia). Con niveles de PRL algo mas altos (50-100 ng/mL)

aparece ya oligomenorrea o amenorrea, y con concentraciones por encima de 100
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ng/mL la amenorrea es la norma junto con otras manifestaciones clinicas de

hipogonadismo (sequedad vaginal, pérdida de masa dsea).

En las mujeres posmenopausicas no se produce expresion clinica menstrual del
exceso de PRL dado que por definicion ya son hipogonadales, y la galactorrea es muy
rara (salvo en mujeres bajo tratamiento hormonal sustitutivo) por la falta de estrégenos
que mantengan la funcién glandular mamaria. Por tanto solo presentan la clinica

secundaria a la causa de la hiperprolactinemia.

En los varones la clinica suele consistir solo en un hipogonadismo
hipogonadotropo, con todas sus manifestaciones, principalmente disminuciéon de la
libido y de la energia general, que mejoran tras tratamiento con testosterona. A mas
largo plazo puede llegar a aparecer disminucion de la masa muscular, del vello corporal

y de la masa osea.

Se produce también disfuncidn eréctil, cuya causa no esta clara pero no parece ser
secundaria al hipogonadismo ya que no responde al tratamiento con testosterona y si al

tratamiento de la hiperprolactinemia con agonistas dopaminérgicos.

Aunque puede producirse infertilidad por disminucion de los niveles de LH, la
hiperprolactinemia es un diagndstico poco frecuente en el estudio de infertilidad

masculina.

La galactorrea es muy rara en el vardn, ya que falta la sensibilizacion previa del

tejido mamario a la accion de la PRL por la accidn de estrégenos y progesterona.

Como los sintomas generales del hipogonadismo en el varon suelen ser leves y a
menudo los pacientes no consultan por ellos, es frecuente que los adenomas productores
de PRL diagnosticados en los varones sean de mayor tamafio (macroprolactinomas) que

en las mujeres en edad fértil.

La osteoporosis, en los casos de patologia prolongada, se suele relacionar con el
fallo gonadal, femenino o masculino, como comentaremos mas adelante al centrarnos

en los prolactinomas.
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IV-A.4.1.4 DIAGNOSTICO DE LA HIPERPROLACTINEMIA:

1. Anamnesis.

Ademas de evaluar la evolucion de los sintomas, debe interrogarse
sobre la posibilidad de embarazo y sobre el uso de farmacos que puedan
causar hiperprolactinemia. Entre los datos que orientan a un origen
hipotdlamo —hipofisario estdn las cefaleas y las alteraciones visuales.
También se debe buscar la presencia de sintomas de hipotiroidismo o de

patologia renal o hepética (2).

2. Exploracion fisica.

Los signos de hipogonadismo suelen ser muy discretos salvo en casos
de muy larga evolucién. Debe buscarse también la presencia de lesiones
toracicas, signos de hipotiroidismo o alteraciones campimétricas

(cuadrantonopsia, hemianopsia bitemporal).

3. Determinaciones plasmaticas de PRL.

La determinacion de PRL en plasma puede realizarse en cualquier
momento del dia sin necesidad de ayuno previo, aunque por lo general
suelen realizarse en ayunas y a primera hora de la mafiana. Las variaciones
provocadas por las actividades habituales suelen ser minimas, si bien puede
aumentar un poco durante el suefio, tras un ejercicio fisico extenuante o por
cualquier tipo de estrés; por lo que valores discretamente por encima del
limite normal (entre 20-40 ng/mL) deben confirmarse antes de considerar
otros estudios (5).Por ello con frecuencia se solicita perfil de PLR a -30, -15

y 0 minutos, en lugar de una sola basal.
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Tabla IV-2 Condiciones idoneas para la extraccion de prolactina (55):

Estar despierto 2h antes de la extraccion y sin realizar ningun esfuerzo
fisico.

Evitar la estimulacion mamaria desde el dia anterior a la extraccion.

Estar 8—10 h en ayunas antes de la extraccion.

No tomar medicamentos que pudieran elevar o disminuirla prolactina.
Estar relajado o haber descansado durante al menos 30 minutos antes de la
extraccion.

No estar en situacidn de estrés.

Los niveles de PRL se correlacionan bastante bien con la patologia
originaria, de modo que valores >1000 ng/mL suelen corresponder a
macroprolactinomas > 2cm; entre 200-1000 ng/mL, a macroprolactinomas
de 1-2 cm; y entre 50-200 ng/mL, a microprolactinomas (<lcm, confinados
a la silla turca), otras alteraciones hipotalamo-hipofisarias o

hiperprolactinemias iatrogénicas (1, 8, 50, 51).

Los actuales métodos de determinaciéon de la PRL (IRMA;
quimioluminiscencia) son especificos y no presentan interferencia con otras
hormonas similares (GH, lactégeno placentario). Sin embargo, se pueden
encontrar resultados falsamente normales o poco elevados en casos de
macroprolactinomas con niveles extremadamente elevados de PRL, >5000
ng/mL, por el llamado efecto hook (gancho) (56, 57, 58, 59, 60), que
consiste en saturacion tanto de los anticuerpos sefial como los de captura de

los métodos inmunométricos de “sandwich”.

Por tanto, hay que tener precaucidn en casos de macroadenomas
hipofisarios con niveles de PRL normal o poco elevados y descartar este
efecto, sobre todo cuando la clinica orienta hacia la existencia de una
hiperprolactinemia, repitiendo la determinacion tras diluir la muestra a
1/100, antes de catalogarlos como adenomas no funcionantes y plantear un

tratamiento quirargico que en los prolactinomas puede ser no necesario.
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4. Otras determinaciones analiticas.

No suele encontrarse alteraciones en el hemograma ni en la
bioquimica general, aunque pueden aparecer alteraciones especificas de
otras patologias que causen también hiperprolactinemia (insuficiencias renal
o hepatica, hiperglucemia en la acromegalia o en la enfermedad de

Cushing...).

En todos los casos de hiperprolactinemia debe realizarse una
determinacion de hormonas tiroideas y TSH para descartar un
hipotiroidismo primario como posible causa de la hiperprolactinemia; y en

las mujeres descartar embarazo.

La exploraciéon del resto de funcidon hipofisaria puede hacerse con
determinaciones solo basales en los casos de microprolactinoma, pero en los
macroprolactinomas hay que realizar también pruebas de estimulo ante el
mayor riesgo de alteraciones funcionales del resto de hormonas hipofisarias

(61, 62).

5. Pruebas de imagen.

Al igual que en el resto de patologias hipofisarias, la prueba de
eleccion es la resonancia magnética (RM) por su mayor sensibilidad, sobre
todo en los microprolactinomas, y debe realizarse en todos los casos de
hiperprolactinemia salvo cuando se sospeche que es de origen

medicamentoso, en el embarazo y durante la lactancia.

En las secuencias T1 los prolactinomas aparecen como hipointensos
respecto al parénquima hipofisario en un 90% de los casos, y en T2

hiperintesos en un 30-40%.

La administracion de contraste aumenta la sensibilidad de la prueba
en un 10%. Si en la RM no se aprecian lesiones hipofisarias y se han
descartado otras causas, se llega al diagnodstico de hiperprolactinemia
idiopatica, aunque en algunos casos puede tratarse de microadenomas

pequefios incluso para la resolucién de la RM (62, 63).
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IV-A.4.2 HIPOPROLACTINEMIA

Es una entidad muy poco diagnosticada, tanto por su escasa frecuencia como por

su minima expresion clinica, que se limita a la ausencia de lactacion en el puerperio.

Su etiologia puede ser congénita, habitualmente asociada a déficit de GH; o
adquirida, bien aislada (excepcional) o en el seno de un panhipopituitarismo, aunque
para ello se precisa una lesiéon completa de la glandula por la difusion de las células
lactotropas en toda la hipofisis. Lo que se suele encontrar en las lesiones hipofisarias,
sobre todo en las originadas en el tallo hipofisario o en hipotdlamo, es una

hiperprolactinemia por falta del control negativo ejercido por la dopamina.

Para su diagnostico es muy poco util la determinacion de niveles de PRL
plasmatica dado que sus valores bajos no son discriminatorios, por lo que es aconsejable
su confirmacién con la falta de respuesta al estimulo con TRH. Como prueba de
imagen, al igual que para cualquier otra patologia hipofisaria, es de eleccion la
resonancia magnética (RM), en la que se observaria la destruccidon hipofisaria en los

casos adquiridos, o su hipoplasia en los congénitos.

Su tratamiento especifico no tiene ninguna indicacidn: al tratarse de una proteina
de gran tamafio, la PRL deberia administrarse por via parenteral y probablemente de
forma pulsatil, por lo que no se encuentra comercializada para uso terapéutico, y en caso
de intentar tratamiento con antagonistas dopaminérgicos, €stos pasarian a la leche

materna por lo que estaria contraindicada la lactancia.

Por otra parte, dado que su clinica se limita a la ausencia de lactacion en el

puerperio, resulta mucho mas sencillo y seguro recurrir a la lactancia artificial (2).

IV-B PROLACTINOMAS

IV-B.1.1 EPIDEMIOLOGIA

Los prolactinomas son los tumores hipofisarios secretores mas frecuentes,
constituyen aproximadamente el 40% de todos los adenomas hipofisarios del adulto (1)
y su prevalencia en el adulto es de 100 casos por milléon de habitantes, aunque en

Bélgica se ha registrado una prevalencia mayor (64, 65).
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Su frecuencia varia con el sexo y con la edad siendo mayor en mujeres en edad
fértil, esto es, entre 20 y 50 afios. La proporcidn mujeres/ hombres se estima en
10:1(66). Tras la quinta década de la vida la frecuencia es similar en ambos sexos (3).
Durante la infancia y adolescencia, los prolactinomas son raros (67, 68) pero
representan la mitad de los tumores hipofisarios, y un 2% del total tumores

intracraneales (67, 69, 70, 71, 72).

Una explicacion posible del motivo de esta mayor frecuencia de presentacion en
mujeres es el hecho de que la clinica es mas evidente en las mujeres (sindrome
amenorrea-galactorrea), mientras que el vardn podria atribuir a otras causas los sintomas
de impotencia y disminucion de la libido y el diagnostico se hace cuando se producen

sintomas compresivos derivados del crecimiento del tumor.

Estudios comparativos del comportamiento tumoral en ambos sexos muestran
mayor potencial de crecimiento en los varones asi como formas de presentacion mas

agresivas (gigantes, invasivos, malignos) (4, 66).

IV-B. 1.2 ETIOPATOGENIA

Todavia no se conoce la etiopatogenia de los prolactinomas, pero estudios de
genética molecular han demostrado la naturaleza monoclonal de los tumores
hipofisarios humanos, indicando que todas las células tumorales derivan de una célula
comun sobre la que inciden una o varias mutaciones genéticas mediante la activacion de

oncogenes o la inactivacion de genes supresores del crecimiento tumoral.

En este proceso podrian estar implicadas mutaciones tempranas en el genoma que
resultan en una linea celular mutada. Varios factores permisivos podrian estimular la
proliferacion de estas células mutadas. Es posible que los factores estimulantes e
inhibidores sobre la secrecion de PRL participen también en el desarrollo de estos
tumores, favoreciendo el crecimiento de un clon celular determinado genéticamente (5,

73,74,75,76).

También se han descrito formas familiares, sugiriendo que el componente

genético contribuye a la patogénesis de los prolactinomas (23, 51, 65).
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El conocimiento de los mecanismos intimos que intervienen en la patogénesis de
estos tumores permitird el desarrollo de terapias moleculares (terapias experimentales
que actualmente se encuentran bajo investigacion) para aquellos casos resistentes a los

tratamientos disponibles actualmente.

IV-B. 1.3 CLINICA

La mayoria de los sintomas son consecuencia directa de la hiperprolactinemia
pero en los macroprolactinomas habra que afiadir los sintomas secundarios al efecto
masa del tumor. Ademads, en los macroprolactinomas suelen aparecer alteraciones

neuroldgicas que no tienen por qué aparecer con los microprolactinomas.

El exceso de PRL segregada por las células lactotropas adenomatosas tiene
efectos directos sobre el tejido mamario produciendo lactacion y tiene efectos indirectos
sobre las gonadotrofinas ya que inhibe la secrecion pulsatil de la hormona hipotalamica
liberadora de gonadotrofinas: GnRH, condicionando asi una alteracion de los pulsos de
secrecion de las gonadotrofinas que da lugar a alteracion de la funcion gonadal, que en
la mujer se traduce en un déficit estrogénico, anovulacidon, amenorrea e infertilidad; y en

el vardn se traduce en impotencia, disminucién de la libido e infertilidad(2).

Puede desarrollarse pérdida de la masa dsea que se relaciona con la intensidad y
duracién del hipogonadismo secundario al fallo ovarico/testicular, mas que con un
efecto directo de la hiperprolactinemia (77).En ambos sexos se produce una
disminucién en la densidad mineral 6sea causando osteopenia (5, 78, 79) o incluso
osteoporosis (68, 80, 81, 82, 83), sin haberse demostrado aumento en la incidencia de

fracturas patoldgicas en mujeres con hiperprolactinemia (2, 84).

Aproximadamente un 90% de mujeres premenopausicas presentan oligo o
amenorrea. La amenorrea causada por la hiperprolactinemia generalmente es secundaria
pero también puede ser primaria si la hiperprolactinemia se inicia con anterioridad al
desarrollo puberal. El retraso puberal o la amenorrea primaria pueden ser la primera

manifestacion de un prolactinoma en la pubertad (2).

En la mujer, la galactorrea espontanea o tras la expresion de la mama fuera del
periodo de lactancia es siempre patoldgica. La existencia de galactorrea, especialmente

si se acompafia de amenorrea, es un dato clinico importante a favor de la existencia de

43



hiperprolactinemia. En general, los prolactinomas son detectados clinicamente en las

mujeres debido a la aparicion de galactorrea junto con amenorrea.

En los varones, la galactorrea es menos frecuente y el desarrollo de ginecomastia
tiene una escasa incidencia (4-30%) y guarda relacidn con el tiempo de evolucidn mas
que con los niveles de PRL. En el vardn, la hiperprolactinemia cursa generalmente con

disminucién de la libido e infertilidad (2).

En mujeres premenopdusicas, la mayoria de estos tumores son
microprolactinomas y en mujeres postmenopdausicas, suelen diagnosticarse tumores
grandes que producen sintomas neuroldgicos. En los varones son mas frecuentes los
macroadenomas, ya sea por la escasa sintomatologia, el retraso en la consulta por

disfuncion eréctil o una mayor tasa de crecimiento.

Los prolactinomas grandes con expansion extraselar pueden comprimir el resto de
hipofisis sana produciéndose déficit del resto de hormonas hipofisarias, ademas, los
macroprolactinomas pueden ocasionar otros sintomas secundarios al efecto ocupante de

espacio ejercido por la masa del tumor con compresion de estructuras adyacentes.

Entre las manifestaciones neurologicas del tumor la cefalea es el sintoma mas
comun, mas de la mitad de los pacientes refieren cefalea, generalmente frontales pero a

veces también son temporales o retroorbitarias.

La complicacidon neuroldgica mas frecuente es la afectacion del campo visual por
compresion del quiasma Optico localizado encima de la hipdfisis. Los signos
neurooftalmologicos se presentan cuando el adenoma afecta estructuras extraselares en
su crecimiento. El cuadro mas frecuente consiste en una cuadrantonopsia bitemporal
superior que, si continua progresando puede convertirse en una hemianopsia bitemporal
por compresion de la zona central del quiasma dptico. La alteracion de las fibras
maculares disminuyen también la agudeza de la vision central. Si en su crecimiento
expansivo, invade el seno cavernoso, puede causar la paralisis de los pares III, IV y VI

por compresion de los mismos.
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Tabla IV- 3. Clinica de los prolactinomas.

MUJER VARON

_ Macroadenomas (60%)
Microadenomas (> 90%)
Disfuncion eréctil

Pérdida de libido
Infertilidad

Alteraciones menstruales: oligo/amenorrea
Galactorrea

Infertilidad
Pérdida caracteres sexuales secundarios
Hipoestrogenismo, alteracion de la libido )
' Osteoporosis
Osteoporosis
Sintomas neuroldgicos: cefalea, alteraciones
Sintomas neuroldgicos en macroadenomas
visuales, hipopituitarismo

IV-B.1.4 COMPLICACIONES

Como se ha indicado al hablar de la clinica neuroldgica de estos tumores, la
invasiéon local o compresion del seno cavernoso puede producir la pardlisis de los
nervios craneales, especialmente del III, IV y VI par, produciendo ptosis palpebral,
midriasis, oftalmoplejia y diplopia. Aunque, y pese a que muchos tumores invaden los

senos cavernosos, raramente se observa paralisis de los pares craneales.

Otra complicacidn, la mas grave, es la apoplejia hipofisaria (7) que consiste un
sindrome clinico agudo que se puede presentar en los adenomas de hipdfisis y se
caracteriza por cefalea de inicio rapido, vomitos, disminucion de la agudeza y/o campo
visual, oftalmoplejia y disminucion del nivel de conciencia. Este sindrome esta causado
por el infarto isquémico o hemorragico de la glandula hipofisaria, su aparicion es subita,

es un cuadro muy grave que puede incluso llegar a ser mortal (47).

En un nimero elevado de varones, los prolactinomas se diagnostican por la
aparicion de sintomas debidos a la afectaciéon del campo visual o hipopituitarismo,
debido a la mayor frecuencia de los macroprolactinomas en los varones frente a las

mujeres (47).
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IV-B. 1.5 DIAGNOSTICO

La confirmacién diagndstica de los prolactinomas se basa en la existencia de un
aumento de la concentracion plasmatica de PRL y la demostracion radiologica de un

tumor hipofisario.

Las concentraciones plasmaticas de PRL suelen ser mayores de 100 ng/mL, a
veces alcanzando los 200-300 ng, y en menos ocasiones menor de 100, pero mayor de

50-60 ng/mL.

Suelen tener relacion directa con el tamafio del adenoma, por lo que los valores de

prolactina sérica pueden orientar al diagndstico.

Se debe insistir en la importancia de diferenciar los grandes macroadenomas
hipofisarios no secretores, que comprimen el tallo hipofisario y pueden cursar con
valores séricos no demasiado elevados de PRL, generalmente por debajo de 200 ng/mL
(pseudoprolactinomas), de los verdaderos macroprolactinomas, que suelen presentar
concentraciones séricas de prolactina superiores a 200 ng/mL. Los primeros son
susceptibles de tratamiento quirirgico, mientras que los prolactinomas son tratados

mayoritariamente de forma médica.

De igual forma, concentraciones séricas de PRL poco elevadas pueden coexistir
con tumores descubiertos de forma incidental, de pequefio tamafo, que pueden dar lugar

a falsos diagnosticos de microprolactinoma.

Las pruebas dindmicas de supresion o estimulacion de la prolactina (TRH, L-

dopa, etc.) ofrecen resultados inconsistentes y deben desecharse (61, 62, 85).

El resto de la funcion hipofisaria debe ser valorada en todos los pacientes con

prolactinoma.

Es necesario investigar la existencia de sintomatologia compresiva en forma de
cefalea, sindrome quiasmatico, licuorrea y datos de disfuncion hipofisaria en relaciéon

con la presencia de tumor hipofisario.

En el estudio funcional de la hipofisis, en el caso de un microadenoma, sera

habitualmente suficiente la determinaciéon de hormonas hipofisarias basales. Por el
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contrario, la presencia de un macroadenoma hace aconsejable un estudio méas completo

de la hipofisis anterior.

Una vez excluidas otras posibles causas de hiperprolactinemia (ver apartado de
Hiperprolactinemia), debe realizarse una prueba de imagen, siendo de eleccion la

resonancia magnética (RM) con gadolinio.

La RM de la region hipofisaria es la técnica mds sensible para detectar los
cambios en los tejidos blandos e incluye una vision detallada del tumor y de las
estructuras adyacentes a éste, como los senos cavernoso y esfenoidal, quiasma optico,

hipotalamo y tallo hipofisario.

Tras la administracion de contraste paramagnético (gadolinio), los
microadenomas suelen mostrarse como hipointensos comparados con el tejido
hipofisario normal, como reflejo probable del compromiso de la vasculatura del

microadenoma.

Los macroadenomas, por el contrario, estan significativamente mas
vascularizados que los microadenomas y tienen una mayor afinidad por el gadolinio. El
estudio con contraste paramagnético permite aumentar la sensibilidad de la RM en un 5-
10%. En los casos en los que la RM no se encuentre disponible o esté contraindicada,
puede recurrirse a una tomografia computarizada, menos eficaz en el diagnostico de

adenomas de pequefio tamafio.

Es necesario destacar que hasta el 10% de la poblacion general presentan
microadenomas hipofisarios posiblemente no patoldgicos, y que una resonancia
magnética informada como normal no excluye necesariamente la existencia de un

microadenoma (59, 62, 86).

En pacientes con macroadenomas, hay que valorar la posible alteracion visual

mediante campimetria.

IV-B.1.6 TRATAMIENTO

Los objetivos principales de tratamiento de los prolactinomas son la supresion de

la excesiva secrecion hormonal, con normalizacion de los niveles de PRL sérica, el
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restablecimiento de la funcidén gonadal y su traduccidn clinica: infertilidad, disfuncion

sexual y osteoporosis.

Ademas, en los macroadenomas es importante el control y la disminuciéon del
tamafio tumoral, con mejoria de la afectacion visual y de la afeccion de los pares
craneales si las hubiera, del posible hipopituitarismo, la preservacion de la funcidon
hipofisaria residual o el restablecimiento de un déficit hormonal, y la prevencion de la

progresion o recurrencia tumoral (5).

Por tanto, los objetivos del tratamiento en los micro- y en los macroprolactinomas
son diferentes, ya que los microprolactinomas no causan defectos neurologicos ni tienen
un riesgo importante de crecimiento a lo largo de su evolucion (5), mientras que los
grandes macroprolactinomas tienen riesgo de producir complicaciones neurologicas por
compresion de estructuras vecinas en su expansion; en ellos, el control del crecimiento

tumoral y la reduccién del tamafio del mismo cobran prioridad frente al hipogonadismo.

IV-B. 1.7 INDICACIONES DE TRATAMIENTO:

Deben tratarse todos los casos de prolactinoma, sean micro o microadenoma,

aunque los motivos del tratamiento sean diferentes.

La existencia de un macroprolactinoma aumenta la probabilidad de crecimiento.
Ademas los macroprolactinomas se asocian a niveles de hiperprolactinemia tales que
por los sintomas derivados de éstos, precisan tratamiento. Por lo tanto, a no ser que

exista una contraindicacidn concreta, los macroprolactinomas siempre se tratan.

Ademas, los pacientes con macroprolactinomas que presenten hipopituitarismo
secundario a la compresion del tejido hipofisario sano por la masa tumoral, deben
recibir terapia hormonal sustitutiva como en los otros casos de macroadenomas

hipofisarios (87, 88).

Los estudios sobre la historia natural (13, 89, 90, 91) de los microprolactinomas
no tratados han demostrado que el crecimiento significativo del tumor sin tratamiento es
muy poco frecuente (7% aproximadamente) (5). Pero todos ellos presentan clinica en

mayor o menor grado con posibilidad de afectacion dsea a largo plazo.
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Hay autores que consideran no tratar en aquellos microprolactinomas en los que
no aparecen sintomas, o cuando Unicamente aparece galactorrea tolerable con ciclos
menstruales normales, pero siempre deberd determinarse la concentracidon sérica de PRL
de forma periddica, realizarse pruebas de imagen si los valores aumentan de forma
significativa, y una densitometria 0sea periddica. Habrd que tratar siempre si existen
sintomas (hipogonadismo, infertilidad, disminucién de la libido, alteraciones
menstruales, alteraciones en el desarrollo puberal, hirsutismo, impotencia, galactorrea
persistente y molesta), si se desea embarazo, o si aparece disminucion de la densidad

mineral Osea.

Las mujeres sin amenorrea pero con anovulaciéon que desean embarazo tienen
clara indicacion de tratamiento. Incluso aunque una mujer no desee embarazo, el
tratamiento también estd indicado para prevenir la osteoporosis o mejorar la libido (1,

13, 92).

Las mujeres con microprolactinomas en tratamiento podrian recibir
anticonceptivos orales, ya que los niveles de PRL no aumentan substancialmente y no
hay evidencia de crecimiento tumoral ni de riesgo significativo de crecimiento del
tumor durante el tratamiento con estrogenos (1, 5, 8, 9, 16, 93, 94, 95, 96, 97), aunque
se deben controlar los niveles de PRL periédicamente, asi como RM de hipoéfisis y
densitometria o0sea (98, 99). Pero parece mas prudente acudir a métodos de barrera si no

desean embarazo.

La anovulacion va a desaparecer al normalizar los niveles de PRL, por tanto la
infertilidad como causa primaria de consulta desaparece rapidamente; lo mismo va a
ocurrir con la galactorrea. Estos trastornos suelen desaparecer en 1-2 meses lo que hace

necesario advertirselo a la mujer ya que puede quedar embarazada (2, 5).

Una vez alcanzada la normoprolactinemia se debe repetir periddicamente la
resonancia magnética (RM) de hipofisis para verificar la ausencia de crecimiento
tumoral y /o su disminucion y asegurar que los niveles de PRL son indicadores fiables

del tamafio del adenoma.

Si aumentan los niveles de PRL o aparecen sintomas derivados del efecto masa
como cefalea, esta indicado repetir la RM inmediatamente para evaluar la posibilidad de

crecimiento significativo.

49



El aumento significativo de los niveles de PRL generalmente, aunque no siempre
(100), refleja crecimiento tumoral. Aunque solo se ha documentado la progresion a

macroprolactinoma en un 7% de los microprolactinomas (101, 102).
TRATAMIENTOS DISPONIBLES: MEDICO, QUIRURGICO Y RADIOTERAPIA

A continuacidn describiremos cada una de las terapias disponibles en la actualidad
y haremos mencion también a futuros tratamientos que hoy por hoy se encuentran

todavia en fase experimental pero cuyo desarrollo podria ser util para aquellas

situaciones en las que las terapias actuales no logran controlar la enfermedad.

El tratamiento de primera eleccion para los prolactinomas, tanto micro como
macroprolactinomas es el farmacoldgico con agonistas dopaminérgicos (103) aunque en

algunos casos, los menos, es necesario recurrir a la cirugia y/o radioterapia.

IV-B.2 TRATAMIENTO MEDICO

IV-B. 2.1 AGONISTAS DOPAMINERGICOS

Los tumores prolactinomas expresan receptores para la dopamina que permite
usar ligandos apropiados que actian sobre el subtipo D2 del receptor de la dopamina
para suprimir la hipersecrecion de PRL, bloquear el crecimiento tumoral y disminuir su

tamafio (23).

Los compuestos empleados en la practica clinica para tratar los prolactinomas son
agonistas del receptor de la dopamina (2). Entre estos los mds usados son la
bromocriptina, la cabergolina, y la quinagolida. La eficacia de estos tres agonistas

dopaminérgicos es similar.

Los agonistas posteriores a la bromocriptina tiene menos efectos secundarios y se
administran con menos frecuencia, mientras que la bromocriptina requiere tres tomas al

dia, la quinagolida se administra una vez al dia y la cabergolina una vez por semana.

La bromocriptina ha demostrado no ser nociva para el feto en mas de 6000

gestaciones. La experiencia con la cabergolina es positiva aunque en menor niumero de
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casos (47).Los agonistas dopaminérgicos lisuride y terguride se usan con menos

frecuencia asi como la metergolina, que es un antagonista serotoninérgico.

IV-B.2.1.1 PERFIL FARMACOLOGICO

La bromocriptina, pergolide y cabergolina son derivados ergotaminicos. El tinico

derivado no ergotaminico usado en la practica clinica es la quinagolida.

Los agonistas dopaminérgicos derivados ergotaminicos pertenecen a un grupo de
alcaloides inddlicos que se encuentran en varias especies de ascomycete Claviceps
(104). Los alcaloides ergotaminicos se pueden considerar derivados de un esqueleto
ergolinico tetraciclico y se dividen en dos grupos principales segun sus caracteristicas
estructurales: el primer grupo incluye los derivados amino-alcaloides del acido

lisérgico, el segundo grupo incluye los derivados clavo-alcaloides.

Los alcaloides ergotaminicos y sus derivados tienen un amplio espectro de
acciones farmacologicas con efectos central, neurohormonal y periféricos, mediados por
norepinefrina, serotonina y receptores dopaminérgicos. Esta diversidad de propiedades
bioldgicas de los derivados ergotaminicos se debe a diversos mecanismos de accion a

nivel celular y molecular.

Debido a la interaccion de estos compuestos con multiples receptores se explica
que produzcan muchos efectos colaterales. Esta capacidad de actuacion sobre distintos
receptores hace que los alcaloides derivados ergotaminicos se empleen para otras
condiciones clinicas tales como hemorragia posparto, migrafias, hipotensién o

enfermedad de Parkinson (9).

Las octahidrobencil quinolinas son un grupo no ergotaminico con actividad
agonista dopaminérgica especifica sobre los receptores D2 de la dopamina, se une de
manera mas especifica a los receptores dopaminérgicos que los derivados

ergotaminicos, la quinagolida es unas 35 veces mas potente que la bromocriptina.
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IV-B.2.1.2 MECANISMO DE ACCION

Al contrario que el resto de hormonas hipofisarias, la secrecion de PRL esta
regulada por el tono inhibidor ejercido por la dopamina, con una actividad adicional

aunque menor del dcido gamma amino butirico y circuitos colinérgicos.

La hormona liberadora de TSH (TRH), serotonina, estrégenos, opioides
endogenos y el polipéptido intestinal vasoactivo (VIP) estimulan la secrecion de PRL,

pero su papel es claramente menor en comparacion al ejercido por la dopamina.

Clasicamente, los receptores de dopamina se han dividido en cinco subtipos: DI,
D2, D3, D4 y D5. D1 con actividad estimuladora de la adenilato ciclasa, y D2 con
actividad inhibidora sobre este enzima; los subtipos 3,4 y 5 tienen menor papel en la

secrecion de PRL.

La inhibicion de la secrecion de la PRL estd mediada por los receptores D2, que
son expresados por las células lactotropas normales y tumorales. El estimulo de los
receptores D2 por la dopamina reduce la actividad adenilato ciclasa, disminuyendo asi
los niveles de AMPc intracelulares tanto en las células normales como tumorales. La
inhibicion de los niveles de AMPc es un paso clave en la inhibicidn de la liberacion de

la PRL por la dopamina.

Es muy probable que todos los agonistas dopaminérgicos derivados ergotaminicos

compartan mecanismos de accidn similares (9, 39, 105, 106).

Los agonistas dopaminérgicos tienen un efecto citolitico sobre las células
tumorales, disminuyen el tamafio del tumor, reducen el volumen celular mediante la
inhibicién de los mecanismos de secrecion (a corto plazo); y mediante la inhibicidn de
la transcripcion de genes y de la sintesis de PRL (a largo plazo), ademés inducen

fibrosis perivascular y necrosis celular.

También existe un verdadero efecto antimitotico de estos farmacos.
Histologicamente puede observarse una reduccion en la actividad secretora y en el

tamafio celular, y una inhibicion de la exocitosis (9, 18, 107, 108).
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IV-B.2.1.3 PERFIL TERAPEUTICO DE LOS AGONISTAS DOPAMINERGICOS

1. BROMOCRIPTINA

Se introdujo hace mas de 35 afios en la practica clinica como tratamiento de

primera linea para los prolactinomas (9, 17, 109, 110).

La bromocriptina-mesilato es un derivado ergotaminico semisintético con
propiedades agonistas sobre los receptores D2 de la dopamina y antagonista sobre los
D1. Tiene una semivida relativamente corta y por esto ha de administrarse varias veces

al dia (2-3 veces) aunque en algunos pacientes una sola vez es efectiva.

Generalmente la dosis terapéutica oscila entre los 2.5-15 mg/d, y para la mayoria
de los pacientes es suficiente 7.5 mg/d o incluso menos. A veces pueden necesitarse

dosis mayores (20-30 mg/d) para los pacientes que muestran resistencia al farmaco.

Para los microprolactinomas la bromocriptina es efectiva en el 80-90% de los
casos para normalizar los niveles de PRL, restaurar la funcion gonadal y disminuir la

masa tumoral.

Para los macroprolactinomas la efectividad es del 70%, los defectos del campo

visual y la cefalea mejoran en la mayoria de los pacientes (9, 106).

En muchos casos los defectos del campo visual y la cefalea mejoran
espectacularmente ya en los primeros dias tras iniciar la primera dosis de bromocriptina
y las funciones sexual y gonadal mejoran incluso antes de alcanzar la

normoprolactinemia.

El tratamiento prolongado con bromocriptina se ha asociado a fibrosis del tumor y

aumento de la consistencia de éste (9, 111).

La normalizacién de los niveles de PRL con bromocriptina también se asocia con

aumento de la densidad mineral 6sea tanto en mujeres como en hombres (9, 112, 113).

Se han desarrollado otras formulaciones de bromocriptina de larga duracién, que
puede administrarse intramuscular, como polvo intranasal y como tabletas
intravaginales, con objeto de evitar o disminuir los efectos secundarios como nauseas,

vomitos, hipotension, cefalea. Estos efectos se consideran debidos a la rapida absorcion
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de la bromocriptina, que es administrada 2-3 veces al dia, consiguiéndose asi altos

niveles en sangre (103, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120).

La bromocriptina, agonista dopaminérgico de primera generacion, ha sido
superada por compuestos mas potentes con mayor duracion de accion y menos efectos
secundarios. A pesar de esto, sigue siendo ampliamente empleada para el tratamiento de

los prolactinomas, principalmente en las mujeres que desean embarazo (9).

2. CABERGOLINA

La cabergolina es un agonista dopaminérgico selectivo sobre los receptores D2,
ampliamente usada en el tratamiento de los prolactinomas. Suprime intensamente la
secrecion de PRL, con mayor inhibicion de su sintesis que la bromocriptina (121, 122,

123).

Disminuye los niveles de PRL en el 95% de los microprolactinomas y este efecto

es dosis dependiente (124).

Sus efectos secundarios son menos frecuentes, graves y duraderos que los de la

bromocriptina (5, 9, 121, 122, 125, 126, 127).

Las dosis de inicio son Img/ semana para los macroprolactinomas y 0.5 mg/

semanales para los microprolactinomas (1, 5, 125).

En pacientes con macroprolactinomas, tras 12-24 meses de tratamiento se ha
observado disminucidon del tamafio tumoral superior al 20% en el 80% y completa

desaparicion del tumor en el 26-36% de los casos (9, 87).

3. PERGOLIDE

La pergolida o pergolide es un derivado ergotaminico semisintético con
propiedades agonistas sobre los receptores D1 y D2 de la dopamina, de accidon

prolongada (9, 128, 129, 130, 131).

Es aproximadamente 100 veces mas potente que la bromocriptina y suprime la
secrecion de PRL hasta 24h tras una sola dosis, permitiendo asi un control efectivo

sobre la secrecion de PRL con una sola dosis diaria (9, 132).
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Estudios comparando bromocriptina y pergolida han reflejado efectividad similar
de ambas en la reduccion de los niveles de PRL y disminucidn de la masa tumoral, con

incidencia similar de efectos secundarios (9, 130, 132, 133).

4. QUINAGOLIDA

La quinagolida o quinagolide (octahidrobencil-quinolina) es un agonista
dopaminérgico no ergotaminico, con actividad especifica sobre los receptores D2 de la
dopamina. Se administra una vez al dia, en dosis de 75 pg, el tratamiento se inicia con

25 ng durante tres dias, 50 pg durante otros tres dias mas.

Estudios comparativos con bromocriptina demuestran una efectividad similar a
ésta, sin embargo con menos efectos secundarios por parte de la quinagolida (9, 134,
135, 136, 137, 138, 139, 140, 141). Respecto a la cabergolina, su eficacia es similar en
cuanto a restaurar la funcidn sexual y gonadal asi como disminucion del tamafio tumoral

(142).

5. OTROS AGONISTAS DOPAMINERGICOS

Lisuride, es un agonista dopaminérgico derivado ergotaminico semisintético (9,
109, 143, 144, 145), y Terguride, andlogo del lisuride (146). Ninguno se emplea

actualmente en el tratamiento de los prolactinomas.

IV-B.2.1.4 SEGURIDAD DE LOS AGONISTAS DOPAMINERGICOS

1. BROMOCRIPTINA

Los efectos adversos de la bromocriptina se agrupan en tres categorias:

gastrointestinales, cardiovasculares y neuroldgicos (147).

Suelen aparecer tras la dosis inicial y al aumentar la dosis, pero pueden
minimizarse iniciando el tratamiento a dosis baja, administrandola con comida y antes

de acostarse, e ir aumentando la dosis lentamente (106).

Generalmente los efectos adversos se producen al inicio y van desapareciendo

pero en ocasiones su persistencia e intensidad obligan a reducir la dosis e incrementarla
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mas lentamente o incluso imposibilitan continuar con el tratamiento, aproximadamente

un 12% de los pacientes no toleran la bromocriptina (148).

Los efectos adversos gastrointestinales méas comunes son las nduseas (30%) y los
vomitos (20%). El estrefiimiento también es frecuente (10%), otros efectos adversos
gastrointestinales incluyen sequedad deboca, dispepsia, reflujo gastroesofagico y

esofagitis (106, 147).

Los efectos secundarios cardiovasculares observados son los siguientes el 25% de
los pacientes presentan hipotension postural al iniciar el tratamiento, con mareo e
incluso pudiendo llegar al sincope (148), que es poco frecuente pero ha de tenerse en

cuenta sobre todo al iniciar el tratamiento incluso con bajas dosis.

Estos sintomas pueden evitarse tomando la medicacion antes de acostarse o ya

acostado, suelen presentarse al inicio del tratamiento y desaparecen a los pocos dias.

Otros efectos secundarios cardiovasculares, aunque menos frecuentes, son
fenémeno de Raynaud (149, 150), calambres musculares en extremidades inferiores,

sofocos y congestion nasal (96, 151).
Los efectos adversos neuroldgicos més frecuentes son cefalea y somnolencia.

A las dosis empleadas de bromocriptina, los efectos adversos psiquidtricos son

muy raros pero se ha descrito algiin caso de mania en mujeres posparto (147, 148, 152).

Se han observado signos y sintomas de psicosis o empeoramiento de psicosis
preexistente que desaparecen al disminuir la dosis o al interrumpir el tratamiento (153,
154, 155). Por tanto la seguridad de los agonistas dopaminérgicos en el grupo de

pacientes psiquiatricos todavia no esta establecida.

Otros sintomas neurologicos, generalmente asociados a altas dosis de
bromocriptina (148), son ansiedad, depresidon, confusion, alucinaciones auditivas,

hiperactividad, desinhibicion, insomnio, somnolencia diurna y paranoia (148, 155, 156).

Menos frecuentes son parestesias, pesadillas, vision borrosa, diplopia y

ototoxicidad reversible (en pacientes con hepatopatia cronica) (147, 148).
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Existen algunos casos documentados de rinorrea de liquido cefalorraquideo en
adultos durante el tratamiento con bromocriptina, en ausencia de tratamiento quirdrgico
o radioterapico previos. Se debe a la disminucion del tamafio tumoral que produce la
bromocriptina, ya que antes el tumor actuaba como tapon de un defecto 6seo en la base

de craneo causado por la misma masa del tumor (9, 157, 158, 159, 160, 161, 162).

Se ha sugerido asociacién causal entre el uso de bromocriptina y casos de
hipertension, tromboembolismo, leucopenia severa, hiponatremia y edema, pero falta

evidencia al respecto (163, 164, 165, 166, 167).

En un pequefio grupo de pacientes tratados con bajas dosis de bromocriptina se

han descrito elevacidn transitoria de transaminasas y de fosfatasa alcalina (147, 148).

La hiponatremia se ha asociado con el uso de bromocriptina en pacientes con

cirrosis y encefalopatia hepatica (164).

Algunos pacientes con enfermedad de Parkinson tratados con altas dosis de
bromocriptina han desarrollado infiltrados pulmonares, derrame pleural, engrosamiento
pleural y fibrosis retroperitoneal. Estos fendmenos son muy poco frecuentes y dosis
dependientes, por eso es muy raro que aparezcan con las dosis empleadas para el

tratamiento de los prolactinomas (148).

2. CABERGOLINA

Los efectos secundarios descritos de la cabergolina son similares a los causados
por los otros agonistas dopaminérgicos pero menos frecuentes, menos severos y de

menor duracion (151, 168).

La vida media larga de la cabergolina permite mantener una concentracion

plasmatica estable lo que disminuye la aparicion de efectos adversos (169).

Los efectos adversos mas frecuente son las nauseas y vomitos (35%), seguido de
cefaleas (30%), mareos y vértigo (25%). Menos comunes son diarrea, confusion,
somnolencia, parestesias y dispepsia. Solo en un 3% de los pacientes es necesario retirar

el tratamiento por intolerancia a la cabergolina (87, 127, 148, 169).

La hipotension, aunque frecuente, generalmente es asintomatica (125).
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Eventos tales como tromboembolismo o psicosis no se han descrito con el empleo
de cabergolina (169). Hay registrados pocos casos de sindrome pleuropulmonar

inflamatorio -fibrotico (170, 171, 172).

En pacientes con enfermedad de Parkinson que reciben tratamiento con
cabergolina a altas dosis (10%) se han documentado casos de pericarditis constrictiva

(173).

Se han publicado casos de insuficiencia valvular cardiaca en pacientes tratados
con altas dosis de cabergolina (4mg/d) o pergolida para el tratamiento de la enfermedad
de Parkinson (174, 175). Las alteraciones ecograficas y microscdpicas encontradas son
similares a las producidas por los fiarmacos anorexigenos y agentes alcaloides
ergotaminicos (176, 177). Por tanto, los pacientes tratados con altas dosis de

cabergolina o pergolida deben ser monitorizados para este efecto adverso (9).

Cabergolina en la hiperprolactinemia y enfermedad valvular cardiaca

La cabergolina a dosis elevadas se ha relacionado con insuficiencia y con
engrosamiento y retraccion valvular cardiaca en pacientes con enfermedad de

Parkinson.

La cabergolina parece ser segura a las dosis empleadas en la hiperprolactinemia.
Hay aumento de prevalencia de insuficiencia tricuspidea (IT) como hallazgo ecografico,
pero es asintomatica. Aunque se precisan estudios longitudinales prospectivos, se

recomienda la vigilancia de los pacientes tratados, especialmente con dosis elevadas.

El andlisis sistematico de las publicaciones sobre pacientes con
hiperprolactinemia tratados con cabergolina y su efecto en las valvulas cardiacas ha
revelado que ninguna de 7 series revisadas (178- 185), con 463 pacientes en total,

detecto insuficiencia valvular clinicamente significativa.

Se encontr6 insuficiencia tricuspidea (IT) moderada s6lo en un estudio (181), e IT
ligera en otras 2 publicaciones (178, 180). El aumento del area de tenting mitral sélo se
ha demostrado en uno de los dos estudios realizados (179). Hubo calcificaciones y

engrosamiento valvular solamente en una de las series (180).
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Recientemente se han publicado trabajos que demuestran que los pacientes con
enfermedad de Parkinson tratados con cabergolina y pergolida presentan una
prevalencia de insuficiencia valvular cardiaca 5 veces mayor que la poblacion general
(186, 187), ademas de mayor frecuencia de engrosamiento y retraccion valvular, lo que

produce un cierre incompleto de las valvulas y regurgitacion valvular (187).

La cabergolina y la pergolida son agonistas dopaminérgicos ergotaminicos, con
elevada afinidad por el receptor de serotonina 5 HT2B (188, 189). Este subtipo de
receptor esta localizado en las valvulas cardiacas, y su activacidon induce mitogénesis y

proliferacién de los fibroblastos, lo que causa fibrosis cardiaca (190).

La bromocriptina es otro agonista dopaminérgico ergdtico, pero con una actividad
agonista SHT2B débil (188). A pesar de su empleo desde los afios setenta, el primer
caso de fibrosis valvular cardiaca asociada a bromocriptina (40 mg/dia durante 5 afios)
no se describid hasta el afio 2002 (191). Posteriormente se han comunicado nuevos
casos aislados de fibrosis pulmonar, retroperitoneal y pleuropericardica asociados al

farmaco (192).

Sin embargo, en un reciente estudio prospectivo sdlo la pergolida y la cabergolina,
pero no la bromocriptina ni la lisurida, presentaron un riesgo elevado de desarrollar

insuficiencia valvular (tasa de incidencia ajustada 7,1 y 4,9 respectivamente) (186).

La quinagolida es otro agonista dopaminérgico no ergotico con un afinidad débil
por el receptor SHT2B (unas 100 veces menor comparado con la afinidad por el
receptor D2 sobre el que ejerce su efecto) (189), y no existen datos suficientes de

afectacién valvular cardiaca.

Es curioso que con lisurida, un potente antagonista del receptor SHT2B, no se

haya descrito en ninglin caso asociado a fibrosis valvular cardiaca (193).

Las lesiones histopatoldgicas de las valvulas cardiacas de los pacientes con
enfermedad de Parkinson tratados con cabergolina y pergolida son indistinguibles de las
previamente descritas en casos de valvulopatia cardiaca inducida por ergotamina y
metisergida (194, 195, 196). Asimismo son similares a las descritas en la valvulopatia
que aparece en el sindrome carcinoide (197) y en los sujetos que tomaron los

anorexigenos fenfluramina y dexfenfluramina (177).

59



La afectacién valvular por cabergolina guarda relacién con la duracion del
tratamiento y la dosis acumulada del fairmaco, que es especialmente relevante cuando

supera los 6 meses y con dosis > 3 mg diarios de cabergolina o pergolida.

Los agonistas dopaminérgicos, y especialmente la cabergolina por su potencia,
son el tratamiento de eleccion de los pacientes con prolactinoma. Consiguen la
restauracion de la funcidon gonadal, la reduccidon del tamafio tumoral e incluso, en
algunos casos, la curacion de la enfermedad. La dosis de cabergolina empleada en estos
pacientes (0,5-1 mg/semana) es muy inferior a la utilizada en los pacientes con
enfermedad de Parkinson (3-4,5 mg/dia), pero se precisan habitualmente periodos muy
prolongados de tratamiento. La preocupacién por la aparicién de enfermedad valvular
en este tipo de pacientes ha motivado la realizacion de varios estudios de casos-control,

ademas de varias comunicaciones (178- 185, 198- 203).

Por los resultados previamente obtenidos en pacientes con enfermedad de
Parkinson y las pequefias alteraciones clinicamente asintomaticas encontradas en
algunos de estos estudios, la Agencia Europea del Medicamento obliga en la actualidad
a realizar una ecografia cardiaca antes de iniciar cualquier tratamiento con cabergolina o
bromocriptina, luego a los 3-6 meses del inicio y después cada 6-12 meses durante el

seguimiento.

La evaluacion de la enfermedad valvular cardiaca incluye, por un lado, la
presencia o no de insuficiencia valvular y su grado (ligera, moderada y grave). Por otro
lado, debe prestarse atencion a la morfologia valvular, como engrosamiento valvular o

calcificaciones.

Se debe medir, ademads, el area de tenting mitral, como indice cuantitativo de
desplazamiento apical de la coaptacion de las valvulas, relacionado con la gravedad de

la regurgitacion.

Analisis de los estudios publicados:

Durante el afio 2008 se ha publicado un total de 7 estudios observacionales de
casos-control que incluyen un total de 463 pacientes con hiperprolactinemia, tratados
con cabergolina durante al menos 1 afio (45-80 meses), con una dosis acumulada media

de 327 mg (178- 185). La edad de los pacientes oscilaba entre 25 y 65 (media 44,5)
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afios, con predominio del sexo femenino (69%). La gran mayoria eran prolactinomas

(94%).

Cabe destacar que en ninguna de las series se ha detectado asociacidén entre
insuficiencia valvular clinicamente relevante (grados moderado/grave) y tratamiento

con cabergolina.

Sélo hubo 1 paciente con insuficiencia adrtica grave que coincidid con el
diagnostico ecografico de valvula adrtica bictuspide, y precisé cirugia (180). Solo uno de
los 7 trabajos publicados encontrd un aumento significativo de insuficiencia tricuspidea
(IT) moderada (pero no ligera) en los pacientes tratados con cabergolina, aunque llama
la atencion la prevalencia sorprendentemente elevada tanto en el grupo tratado (54%)
como en el grupo control (18%), a pesar de la edad no avanzada de los pacientes (36,5 +

10,5 afios) (181). Todos los pacientes estaban asintomaticos.

Es de destacar las diferencias significativas en el indice de masa corporal, las
cifras de presion arterial y la masa ventricular izquierda, que fueron mas elevados en los

pacientes tratados con cabergolina que en el grupo control.

Otros 2 trabajos muestran un aumento significativo de IT ligera (178, 180). En la
serie de Wakil et al (178), sin llegar a encontrar alteraciones morfologicas significativas.
En el trabajo de Kars et al (180), aunque la significacion clinica no estd clara, los
autores hacen referencia a una posible alteracion precoz de la enfermedad valvular. Sin
embargo, este dato no se ha encontrado en las restantes series, sin embargo y en
ninguno de estos 2 estudios se logro demostrar una clara relacién de los hallazgos

encontrados con la dosis acumulada de cabergolina.

Los restantes 4 trabajos publicados hasta la fecha no consiguen demostrar un
aumento significativo en la prevalencia de valvulopatia ni en la rigidez valvular en los
pacientes tratados con cabergolina (179, 182- 185). Hay otros 5 trabajos publicados en
formato resumen en diferentes congresos con un total de 200 pacientes adicionales
estudiados, en los que tampoco se encontrd insuficiencia ni engrosamiento valvular

asociados al tratamiento con cabergolina (198- 203).

La prevalencia de IT e insuficiencia mitral (IM) ligera en la poblacién general es

elevada y aumenta con la edad (204, 205). La IT ligera oscila en el 13-15% en sujetos
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menores de 60 afios y el 20-26% a partir de los 70 afios (204). De hecho, no es
infrecuente el hallazgo de insuficiencia valvular aislada durante la evaluacion de sujetos
sin cardiopatia estructural. Analisis de bases de datos ecocardiograficos, tras excluir a
pacientes con cardiopatia estructural, demuestran una prevalencia del 17 y el 19% de IM

e IT, respectivamente (206).

Esta insuficiencia valvular ligera, y especialmente la tricuspidea, son considerada
por la mayoria de los cardidlogos como de escasa relevancia clinica, y en ausencia de

otras alteraciones ecocardiograficas, puede llegarse a informar como “normal”.

Claramente, el analisis sistematico ecocardiografico de los pacientes sometidos a
tratamiento con cabergolina en busca de insuficiencia valvular conlleva un sesgo de

seleccion.

La prevalencia de insuficiencia valvular en los controles frente a los pacientes
tratados con cabergolina es muy variable segun los trabajos. En el grupo control oscila
entre el 6,7 y el 42% para IT, entre el 2,3 y el 43% para IM y entre el 1,4 y el 15% para

insuficiencia aortica.

Las grandes diferencias encontradas entre las series nos ofrecen una idea de lo
probablemente ‘“‘subjetiva” que resulta la cuantificacion de pequefios grados de
insuficiencia valvular. Dicho hallazgo, cuando se produce de forma aislada, debe
interpretarse con cierta precaucion. Por este motivo, Vallette et al (185) no diferencian
la insuficiencia valvular minima de la ligera, centrandose en los casos moderados y

graves, sin encontrar diferencias con el grupo control.

S6lo uno de los siete trabajos publicados encuentra una prevalencia de IT

moderada significativamente elevada en los pacientes tratados con cabergolina (181).

No existen evidencias clinicas de dicha supuesta afectacidon valvular, que deberia
haberse puesto ya en evidencia después de 15 afios de uso de los sistemas de
farmacovigilancia. De hecho, hasta la fecha s6lo hay documentado un caso reciente lo
suficientemente indicativo de enfermedad valvular restrictiva secundaria a cabergolina
(207). Se trata de un paciente de 59 afios, diabético e hipertenso, con prolactinoma
tratado durante 3,5 afios con cabergolina a dosis bajas (0,14-0,54 mg/dia, dosis

acumulada, 252 mg). La afectacion valvular mitral que presentaba era similar a la
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relacionada con ergotaminicos, en la que aparecia una IM grave con engrosamiento y

restriccion de los velos valvulares (207).

Al igual que en los pacientes tratados por Parkinson y en contra de lo publicado
con cabergolina en prolactinomas, la afectacion predominante era de cavidades

izquierdas.

La afectacion valvular en la enfermedad de Parkinson tratada con cabergolina o
pergolida ocurre en pacientes de edad mas avanzada, y con dosis acumuladas muy
superiores a las utilizadas en pacientes con prolactinoma (dosis acumuladas de 2.300-
6.700 mg) (186, 187). El riesgo aumenta especialmente a partir de una dosis acumulada
de 3.000 mg y a partir de 35 meses de tratamiento, aunque parece excepcional antes de
los 6 meses. También aparecen datos de engrosamiento valvular, calcificaciones
mitroaorticas y aumento del 4rea de tenting mitral. En este aspecto, s6lo Lancelloti et al
(179) encontraron un area de tenting mitral aumentada en los pacientes en tratamiento
con cabergolina, no asociado a insuficiencia valvular, a pesar de haber recibido una
dosis acumulada de cabergolina inferior al resto de los pacientes. Tampoco hubo
correlacion entre la dosis de cabergolina o la duracion del tratamiento y el 4rea de
tenting mitral. Otros autores que han analizado el area de tenting mitral no encuentran

diferencias significativas (184, 199).

Parece razonable pensar que el primer suceso fisiopatoldgico, una vez iniciada la
fibrosis, serian el engrosamiento y la rigidez valvular, que en tltimo término conllevaria
falta de coaptacion valvular e insuficiencia valvular. Contrariamente a lo esperable los
datos publicados hablan de IT moderada aislada, no asociada a fendmenos restrictivos, o
ligera y asociada a calcificaciones de valvulas izquierdas. En un reciente metaanalisis
(182) en el que se analizan 6 de los trabajos comentados, la cabergolina se asocia a un
aumento en la IT pero s6lo cuando se consideraban de forma conjunta las formas ligeras
y moderadas (prevalence ratio = 1,4; intervalo de confianza del 95%, 1,17- 1,76) (182,
183).

Los hallazgos, hasta la fecha, no dejan de ser “incidentales”, sin una clara
repercusion clinica, por lo que debemos ser prudentes hasta que se despeje la incognita

mediante estudios longitudinales prospectivos en este tipo de pacientes.
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Implicaciones clinicas

Hoy la cabergolina es el tratamiento de eleccién del prolactinoma, con una

potencia superior a la bromocriptina y la quinagolida.

Su utilizacion desde hace mas de 15 afios ha reducido de forma espectacular la
necesidad de cirugia transesfenoidal (y sus potenciales complicaciones) en este tipo de
pacientes. También consigue, en un porcentaje no despreciable de pacientes, la curacion
del microprolactinoma, y en la mayoria restaura la fertilidad, evitando osteoporosis y

fracturas dseas a largo plazo.

Debido a los grandes beneficios demostrados y a la falta de una evidencia clara
con respecto a la afectacion valvular cardiaca, al menos a las dosis actualmente
empleadas, la cabergolina no debe ser un farmaco que entre en desuso para el

tratamiento de la hiperprolactinemia.

No obstante, los datos publicados, primero en pacientes con enfermedad de
Parkinson y, puntualmente, en un paciente con prolactinoma tratado con cabergolina a
dosis bajas, asi como los hallazgos descritos en algunas de las series publicadas, obligan
a tomar una serie de precauciones. En primer lugar, y debido al efecto probablemente
dependiente de la dosis, aunque sin poder descartar un efecto idiosincrasico, seria
conveniente disponer de un estudio ecocardiografico al inicio del tratamiento con
cabergolina, aunque el inicio del tratamiento no debe retrasarse hasta disponer del
resultado, ya que la aparicién de dicha complicacidn es, en general, dependiente del

tiempo (> 3 meses).

En el caso de tratamientos con bromocriptina, y dado que se han descrito casos de
fibrosis retroperitoneal y pleuropericardica, y puntualmente de valvulopatia, deberia
seguirse la misma actuacion, si bien la probabilidad de afectacion valvular (si hay

alguna) es posiblemente inferior a la de la cabergolina.

Una vez iniciado el tratamiento con cabergolina, se deben realizar controles
ecocardiograficos, probablemente anuales, especialmente en los pacientes en quienes se

prevea un tratamiento prolongado.

En caso de precisar tratamiento por periodos prolongados, es recomendable

utilizar la dosis minima eficaz y durante el menor tiempo posible. En caso de
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macroprolactinomas invasores con buena respuesta al tratamiento farmacologico, no
estd indicada su retirada por el riesgo de recrecimiento brusco, mientras que en caso de
microprolactinomas con prolactina indetectable y desaparicion del microadenoma en la

resonancia magnética, se puede intentar la retirada del tratamiento.

La aparicién de insuficiencia valvular ligera en un paciente joven en tratamiento
con cabergolina o antes de iniciar dicho tratamiento no debe ser un criterio Unico para
retirar o no utilizar dicho tratamiento, pero precisaria controles periddicos y retirada en
caso de progresion. Entonces se deberia valorar el uso de quinagolida por su menor

efecto en los receptores 5 HT2B (208).

3. PERGOLIDA

En general la naturaleza e incidencia de la mayoria de los efectos adversos
observados con pergolida son similares a los encontrados con bromocriptina (132, 150,
209), siendo los mas frecuentes las nauseas, vomitos, mareo, cefalea e hipotension

postural. Ademas se han registrado casos de sindrome gripal y sofocos (132).

Como con el empleo a altas dosis de otros agonistas dopaminérgicos se ha
observado somnolencia diurna (210). Su uso a altas dosis en la enfermedad de
Parkinson también se ha asociado a casos de fibrosis de las valvulas cardiacas (211-

215).

4. QUINAGOLIDA

Los efectos adversos observados con quinagolida son similares a los encontrados
con otros agonistas dopaminérgicos, aunque se presentan con menos frecuencia que con
bromocriptina (135, 142, 216- 219). Como con bromocriptina, los sintomas
psiquiatricos son raros, incluyen alteraciones de comportamiento e hipomania (220,

221).

Otros efectos adversos menos frecuentes son anorexia, dolor abdominal,
estrefiimiento o diarrea, insomnio, sofocos, edema, congestion nasal e hipotension

(148).

No se han observado cambios en la bioquimica ni en el hemograma, en la tensién

arterial ni en la frecuencia cardiaca (135, 142, 216, 217, 218, 219, 222, 223).
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En general es mejor tolerada que la bromocriptina (9).
IV-B.2.1.5 RESISTENCIA A LOS AGONISTAS DOPAMINERGICOS

Aunque los agonistas dopaminérgicos son efectivos en la normalizacion de los
niveles de PRL, aliviando los sintomas de la hiperprolactinemia y reduciendo el tamafio
tumoral, existe un grupo de pacientes con prolactinoma que no responden

satisfactoriamente a estos agentes (9, 26).

En general, los prolactinomas presentan varios grados de respuesta a las diferentes
clases de agonistas dopaminérgicos, que oscilan desde la respuesta completa, en un

extremo del espectro, a resistencia total, en el otro extremo.

Ademas cada prolactinoma tiene una respuesta individual variable para cada tipo
de agonista dopaminérgico, de modo que pueden responder pobremente o de forma

incompleta a un compuesto y bien a otro (9).

El concepto de resistencia a los agonistas dopaminérgicos ha de diferenciarse de
la intolerancia a los agonistas dopaminérgicos, en el que son los efectos adversos de la
medicacion los que impiden alcanzar una dosis efectiva del farmaco por lo que no se

llega a obtener la respuesta terapéutica (9).

Definicion de resistencia a los agonistas dopaminérgicos:

Se han usado varias definiciones (219, 224, 225, 226), aunque no hay una dosis

umbral estandar a partir de la cual se pueda establecer resistencia a ese compuesto (9).

En la mujer, la respuesta bioldgica deseada en el tratamiento de la
hiperprolactinemia es alcanzar la ovulacion independientemente de los niveles de PRL

alcanzados. Ya que estos niveles de PRL varian en cada individuo, es dificil de definir.

Por tanto se puede definir la resistencia a los agonistas dopaminérgicos desde el
punto de vista de los niveles hormonales, como el fallo en alcanzar la
normoprolactinemia. Respecto al tamafio tumoral se puede definir como el fallo en

alcanzar una reduccion del 50% del tamafio tumoral (9).
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Caracteristicas y mecanismos implicados:

No se comprenden bien todavia las bases moleculares que confieren a algunos

prolactinomas la capacidad de escapar al control dopaminérgico.

Se ha observado en los prolactinomas resistentes a agonistas dopaminérgicos
menor densidad de receptores dopaminérgicos D2, aunque su afinidad por la dopamina
estd conservada (224). Sin embargo la densidad de receptores dopaminérgicos es muy

variable de un tumor a otro (9, 227, 228).

En los prolactinomas resistentes se ha observado una alteracion en la proporcion
entre las dos isoformas del receptor D2 de la dopamina, la cantidad de isoformas cortas
es menor en los resistentes. Este hallazgo contribuye a explicar los mecanismos de

resistencia pero no la explica por si solo (227, 229, 230, 231).

El factor de crecimiento neural (NGF) interviene en un circuito autocrino
implicado en el control de la proliferacion celular. En los prolactinomas resistentes al
tratamiento con agonistas dopaminérgicos se pierde este circuito autocrino, en estos
prolactinomas se ha visto menor nivel de NGF y en estudios con cultivos celulares de
lineas resistentes, al exponer las células a NGF éstas comienzan a sintetizar NGF propio
y se restaura el circuito autocrino de control del crecimiento celular. El NGF parece

regular la expresion de los receptores D2 de la dopamina (9, 228, 232- 235).

Algunos prolactinomas presentan una respuesta discordante al tratamiento con
agonistas dopaminérgicos, con resistencia a disminuir en tamafio pero sin embargo
normalizandose los niveles de PRL o al contrario, manteniéndose altos los niveles de

PRL y consiguiéndose una disminucidn sustancial de la masa tumoral (9).

Hay unos pocos casos que desarrollan resistencia tardia al tratamiento, al cabo de
varios afios de control satisfactorio. Esta circunstancia es muy poco frecuente pero ha de
tenerse en cuenta, especialmente porque puede indicar transformacidon maligna de un

microprolactinoma (236- 240).

Hay que considerar la posibilidad de que la falta de control se deba al

incumplimiento del tratamiento y no a que el prolactinoma sea resistente al farmaco (9).
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En general, la cabergolina es el agonista dopaminérgico que menor porcentaje de
resistencia presenta, quiza debido a su mayor selectividad sobre los receptores D2 de la
dopamina por lo que permanece mas tiempo en el tejido tumoral. Los pacientes que
inicialmente no responden a la bromocriptina, suelen ser sensibles a la cabergolina (9,

127, 209, 226, 241).

Ante un caso de resistencia al tratamiento con agonistas dopaminérgicos caben
varias opciones terapéuticas: 1) cambiar a otro agonista dopaminérgico, 2) aumentar la
dosis méas alld de la dosis convencional, 3) reseccion quirurgica del tumor, 4)

radioterapia, y 5) terapias experimentales (9).

Generalmente los tumores sensibles al tratamiento responden rapidamente y con

bajas dosis.

La cirugia transesfenoidal sigue siendo una opciéon para aquellos tumores
resecables y cuando se dispone de un neurocirujano experto. La cirugia no suele se
curativa, especialmente si el tumor es grande; en estos casos puede ser necesaria

radioterapia.

La radioterapia puede ser efectiva para el control del crecimiento tumoral pero sus
efectos son limitados en cuanto a reduccién de los niveles de prolactina, ya que el efecto
de la radioterapia es tardio. Debe reservarse para aquellos pacientes en los que el

tratamiento médico y quirurgico haya fallado.

Si el principal objetivo es restaurar la fertilidad y no se consiguen disminuir los
niveles de PRL suficientemente, se puede inducir la ovulacién usando citrato de

clomifeno, gonadotropinas o GnRH pulsatil (9, 242, 243, 244).

Cuando todos los tratamientos convencionales fallan, se puede recurrir a las

terapias experimentales, que se describirdn a continuacion.

IV-B. 2.2 RETIRADA DEL TRATAMIENTO MEDICO

Tradicionalmente se creia que el tratamiento médico habia de ser mantenido de
por vida, ya que al suspenderlo observaban recurrencia de clinica incluso en mayor

porcentaje que en los pacientes operados (9).
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Los estudios actuales demuestran que esto no es asi exactamente y que en general
parece seguro retirar el tratamiento con agonistas dopaminérgicos una vez que se ha
conseguido la normalizacion de niveles de PRL (245)durante al menos dos afios de

tratamiento y una disminucidn del tamafio del tumor de al menos un 50%(5, 23).

La mayoria de los datos publicados se refieren a la bromocriptina y a la
cabergolina (9, 23, 245- 257). Es importante, por motivos farmacoecondmicos y del
paciente, saber si la interrupcion del tratamiento es segura ya que es un tratamiento que

tradicionalmente se pensaba que habia de ser mantenido de por vida.

El embarazo (89, 95) y la menopausia (258) son dos situaciones fisiologicas

asociadas, en ciertas ocasiones, a la remision de la hiperprolactinemia.

Algunos prolactinomas pueden regresar espontaneamente. Esto es mds probable
que ocurra en los microprolactinomas pero no en los macroprolactinomas (13, 89, 90,

91).

Tras la retirada del tratamiento es necesario un estrecho seguimiento,
especialmente durante el primer aflo ya que es en este periodo en el que se producen la

mayoria de las recidivas (5, 6, 9, 245, 256, 259, 260).

IV-B.2.3 OTROS TRATAMIENTOS MEDICOS DISPONIBLES

Antagonistas del receptor de serotonina:

La metergolina es un antagonista no selectivo de los receptores de la 5-hidroxi-
triptamina-1B y de la 5-hidroxi-triptamina-1D. Se us6 en el pasado para el tratamiento

de la hiperprolactinemia (9).

Otros antagonistas del receptor de serotonina son la metisergida y la

ciproheptadina (9, 261, 262, 263).

IV-B.3 CIRUGIA

Histdéricamente, la reseccion quirtrgica de los prolactinomas fue el modo
preferido de tratamiento, hasta mediados de 1980, cuando la bromocriptina estuvo

disponible para el tratamiento y mostro su efectividad en el control de estos tumores (9).
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La cirugia transesfenoidal representa el método estandar de abordaje quirtrgico de
los microprolactinomas y de la mayoria del macroprolactinomas, es el tratamiento
quirurgico de eleccidén (264). La craneotomia, raramente indicada, se reserva para los
tumores que son inaccesibles por via transesfenoidal, como los grandes adenomas con
expansion supraselar, paraselar o aquellos con extension intracraneal hacia los lobulos

frontal o temporal (101).

Esta indicada (5, 9) cuando el paciente presenta intolerancia al tratamiento
farmacologico o cuando el prolactinoma no responde al tratamiento con agonistas
dopaminérgicos, existiendo en estos casos ausencia de reduccion o incluso aumento del
tamafio tumoral, y sobre todo se indica si las alteraciones visuales no mejoran tras

tratamiento médico.

También estaria indicado en el caso de apoplejia hipofisaria (7), y cuando el

paciente rechace otro tratamiento o desee la cirugia como primera opcion.

Asi mismo, estaria indicado para reducir la masa tumoral previamente a una
gestacion o si se observa crecimiento tumoral durante la gestacion cuando el

prolactinoma no responda al tratamiento médico reinstaurado.

El éxito de la cirugia depende de la experiencia del cirujano y también del tamafio
del tumor (5, 9).En general, la recurrencia de la hiperprolactinemia tras tratamiento
quirargico es bastante frecuente, tras normalizacion inicial ocurre en un 20% de los
pacientes (5). Niveles normales de PRL inmediatamente tras la cirugia, son buenos

predictores de curacion (265, 266).

El debate sobre el efecto en el resultado de la cirugia del tratamiento previo con
agonistas dopaminérgicos ya carece de relevancia puesto que estos farmacos son el

tratamiento de primera linea para todos los prolactinomas (9, 19, 267- 272).

Ademads, como consecuencia de la cirugia no es infrecuente que queden uno o
varios déficits de otras hormonas adenohipofisarias tanto en los microprolactinomas

como, sobre todo, en los macroprolactinomas.

La cirugia, en los microprolactinomas, no conduce a una curacidon segura, la tasa
de éxito es del 75% aproximadamente en manos de neurocirujanos experimentados pero

la recurrencia de la hiperprolactinemia es frecuente (5, 9).
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La tasa de éxito es mucho menor, en torno al 30%, en el caso de
macroprolactinomas. En aquellos pacientes en los que el adenoma presenta invasion del

seno esfenoidal, la curacion quirdrgica es practicamente imposible (273, 274).

Los prolactinomas gigantes y los invasivos no pueden curarse con tratamiento
quirargico, independientemente de la técnica empleada o de la experiencia del
neurocirujano, por lo tanto, el objetivo de la cirugia en estos casos es la disminucion de

la masa tumoral con el proposito de aliviar los sintomas compresivos (275).

I1V-B.4 RADIOTERAPIA

Dada la eficacia de los tratamientos médico y quirurgico y la alta incidencia de
efectos secundarios de la radioterapia, ésta no se considera un tratamiento de primera
linea para los prolactinomas. En cualquiera de sus formas es de uso excepcional en el
tratamiento de los prolactinomas y generalmente complementaria a la cirugia y al

tratamiento farmacologico (9).

Sus resultados son muy pobres, por lo que no se aconseja como tratamiento
primario, y queda reservado Unicamente para aquellos pacientes que no respondan a
agonistas dopaminérgicos, que no han sido curados con cirugia, como tratamiento

coadyuvante en tumores invasivos, y en los raros casos de prolactinomas malignos (5).

Los efectos de la radioterapia convencional sobre la normalizacién de los niveles

de PRL ocurren tras un largo periodo de latencia (9).

La radioterapia convencional se asocia a una incidencia significativa de efectos
secundarios graves, tales como hipopituitarismo, lesiéon del nervio optico, disfuncién
neuroldgica y aumento del riesgo de accidentes cerebrovasculares y tumores cerebrales

secundarios (23).

Todavia se desconoce si las otras formas disponibles de radioterapia
(estereotédxica, acelerador lineal de particulas, gamma knife) podrian minimizar los

efectos secundarios (5).

71



IV-B.5 TRATAMIENTOS EXPERIMENTALES

Podrian ser utiles para el tratamiento de aquellos prolactinomas resistentes a las

terapias convencionales.

IV-B. 5.1 ANALOGOS DE LA SOMATOSTATINA

La somatostatina ejerce un control inhibitorio sobre las células somatotropas. El
receptor de la somatostatina SSTR tiene cinco subtipos. Los prolactinomas expresan

predominantemente el subtipo 5 (SSTRS) (9, 23, 276, 277, 278).

Los andlogos de la somatostatina se usan para en el tratamiento de adenomas
hipofisarios productores de GH. Algunos de ellos son el lanredtido, octeodtrido y

SOM230.

In vitro, tanto la somatostatina como sus analogos suprimen la secrecion de PRL
pero este efecto no se ha visto in vivo, por tanto no son ttiles en el tratamiento de los

prolactinomas.

Existen otros analogos de la somatostatina mas selectivos sobre el subtipo SSTRS,
que son mas efectivos en la disminucion de los niveles de PRL pero no han demostrado
eficacia superior sobre los agonistas dopaminérgicos y se necesitan mas estudios para

evaluar su utilidad en el tratamiento de los prolactinomas.

También se han desarrollado compuestos hibridos (quiméricos) que incluyen
propiedades agonistas tanto de la dopamina como de la somatostatina, se estudia su
papel su papel sobre los tumores mixtos productores de GH y PRL, pero su utilidad no

esta todavia establecida (279).

SSTR y D2 en presencia de ligandos apropiados heterodimerizan produciendo un
receptor hibrido con un poder estimulador superior al de cada receptor aislado sobre el

enzima adenil- ciclasa.
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IV-B. 5.2 ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE ESTROGENOS

Los estrogenos podrian tener un papel en la aparicion y desarrollo de los
prolactinomas ya que estimulan la proliferacion de las células lactotropas y la secrecion
de PRL. Asi, durante el embarazo, estimuladas por el aumento de estrégenos, se

produce proliferacion de las células lactotropas.

Se han documentado casos de aparicion de prolactinomas en transexuales
masculino a femenino tratados con estrogenos sin oposicion (98, 280, 281).Sin embargo
no se ha visto asociacion entre el desarrollo de prolactinomas y tratamiento con

anticonceptivos orales ni con terapia hormonal sustitutiva (9).

De los antagonistas del receptor de estrégenos: tamoxifeno, raloxifeno y
fulvestrant (9, 282), sélo el tamoxifeno ha mostrado in vivo discretos resultados en el
control de los prolactinomas y discreto efecto potenciador sobre la bromocriptina al

administrarlos concomitantemente (283).

Los inhibidores de la aromatasa (anastrozol) (284) al disminuir los niveles de
estrogenos podrian conseguir disminucion de los niveles de PRL, pero este tratamiento

mantenido puede ser nocivo para la densidad mineral dsea (285, 286).

El tratamiento con agentes antiestrogenos es experimental y debe usarse sélo en
casos particulares que no respondan al tratamiento convencional y en aquellos que

hayan demostrado sensibilidad a los estrdgenos.

IV-B.5.3 ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE LA PRL

El objetivo de estos agentes es bloquear los efectos periféricos de la PRL pero sus
consecuencias sobre la secrecion de PRL y crecimiento tumoral todavia se desconocen

(287, 288).

No se ha determinado todavia si en el ser humano existe un circuito largo de
retroalimentacion o feedback que conecte las células lactotropas de la hipdfisis con los
tejidos periféricos. En los ratones se ha observado que el bloqueo de los receptores
periféricos de PRL genera aumento de la proliferacion de células lactotropas, aumento

de los niveles de prolactina y desarrollo de prolactinomas (289, 290).
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Los agentes antagonistas del receptor de la PRL se estudian también como posible
tratamiento del cancer de mama y de prostata ya que bloquean los efectos proliferativos

de la PRL producida in situ en el tejido tumoral (291).

IV-B.5.4 TERAPIA GENICA

La terapia génica tendra una aplicacion limitada en el tratamiento de los
prolactinomas ya que la mayoria de estos tumores son microprolactinomas que pueden
tratarse de forma efectiva y segura con los tratamientos médicos disponibles, y la
hiperprolactinemia mantenida, al contrario que la hipersecrecion hormonal de otros

tumores hipofisarios, no se asocia con mortalidad (9).

La terapia génica podria ser util para tratar aquellos tumores agresivos o
residuales tras la cirugia que mantienen actividad invasiva local o en el caso de los

carcinomas (292).

Los genes terapéuticos van vehiculizados por un vector, generalmente un
adenovirus, que se introduce en el material genético de las células tumorales creando
nuevas lineas celulares transgénicas con tendencia a la apoptosis consiguiendo de esta

forma parar el crecimiento del tumor (293).

Antes de implantar este tipo de terapia se necesita perfeccionar el modo de
administrar y vehiculizar los genes terapéuticos en el organismo.
IV-B.5.5 FACTOR DE CRECIMIENTO NERVIOSO (NGF)

El NGF es un tratamiento potencialmente efectivo para los prolactinomas

resistentes al tratamiento convencional.

Se ha observado in vitro que los prolactinomas resistentes a los agonistas
dopaminérgicos expresan menor densidad de receptores D2 de la dopamina y, al afiadir
NGF, estos tumores se rediferencian volviendo a expresar D2 y siendo de nuevo

sensibles a los efectos de la dopamina (228, 232, 294, 295).
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El NGF no atraviesa la barrera hematoencefalica y su administracion sistémica, a
altas dosis, causa efectos secundarios intolerables. Por tanto ha de desarrollarse una

forma de administracion sobre el tejido afectado efectiva y segura (296, 297)

Se ha usado NGF recombinante para el tratamiento de la neuropatia diabética y de

la neuropatia asociada a VIH (297, 298).

En los enfermos de Alzheimer se ha administrado experimentalmente el gen del
NGF vehiculizado por fibroblastos modificados para expresarlo, que se implantaron en

el 16bulo frontal mediante cirugia estereotaxica (299).

IV-B.5.6 TERAPIA MOLECULAR

La terapia molecular se basa en la identificacion de aquellas aberraciones

genéticas que permiten la tumorogénesis.

El conocimiento de los factores alterados implicados permite desarrollar un
tratamiento individualizado, dirigido a estos factores en particular, resultando asi mas

efectivo y menos toxico (300- 306).

IV-C TRATAMIENTO DE LOS PROLACTINOMAS DURANTE EL
EMBARAZO

IV-C.1 EFECTO DEL EMBARAZO SOBRE EL CRECIMIENTO TUMORAL

Durante el embarazo, los estrogenos estimulan la sintesis y secrecion de PRL y
favorecen la hiperplasia de las células lactotropas (307). A lo largo del embarazo los
niveles de PRL se incrementan alcanzando una concentracién de 150 ng/mL a término
(308, 309).Se produce un aumento gradual del volumen de la hipdfisis en el curso de la
gestacidon y tiene un pico maximo en la 1* semana posparto (310, 311, 312).Tras el
parto, la glandula involuciona rdpidamente y regresa a su tamafio normal en el 6° mes

posparto (311, 312).

Los prolactinomas pueden aumentar de tamafio durante el embarazo debido

fundamentalmente a dos factores:
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1. Interrupcion del tratamiento con agonistas dopaminérgicos, que habia
conseguido la reduccién del tamafio del tumor.

2. Efecto estimulador que ejercen los estrogenos sobre la produccién y
secrecion de la PRL, que durante el embarazo se encuentran a elevados

niveles, producidos por la placenta.

El potencial de crecimiento del prolactinoma durante el embarazo depende de 2

factores:

1. El tamaifio del tumor.

La historia de tratamiento con cirugia y/o radioterapia.

El riesgo de crecimiento sintomatico de los microprolactinomas es bajo, 2,6%
(313-317). Los sintomas de aumento de tamafio tumoral son principalmente dos: cefalea
y/o alteraciones visuales. Existe la posibilidad de crecimiento asintomatico, 4,5 %

(314), para los microprolactinomas.

El riesgo de crecimiento del tumor durante el embarazo es sustancialmente mayor

para los macroprolactinomas, 31%. El de crecimiento asintomatico es de 8,9 % (314).

El riesgo de crecimiento clinicamente significativo para los microprolactinomas y
los macroprolactinomas que hayan sido tratados previamente con cirugia y/o
radioterapia es bajo, 5% (9).El riesgo para los macroprolactinomas que hayan sido

tratados previamente Uinicamente con agonistas dopaminérgicos es moderado, 31% (9).

Respecto a los dos agonistas dopaminérgicos que se emplean con mas frecuencia,
bromocriptina y cabergolina, se puede afirmar que su uso durante el embarazo es
efectivo y seguro para aliviar los sintomas visuales y controlar el crecimiento tumoral,

sin efectos adversos sobre el feto ni el desarrollo posterior del recién nacido (314- 325).

IV-C.2 EFECTOS DE LOS AGONISTAS DOPAMINERGICOS EN EL
DESARROLLO FETAL

La hiperprolactinemia produce con frecuencia anovulacion e infertilidad, la
correccion de la hiperprolactinemia con los agonistas dopaminérgicos restaura la

ovulacion en el 90% de los casos, por tanto en estas circunstancias se puede producir

76



embarazo y hasta que éste se confirma, el embridon estard expuesto al menos 3-4
semanas a estos farmacos (9).Todos los agonistas dopaminérgicos atraviesan la placenta
(9).El uso de bromocriptina solo en las primeras semanas de gestacion no se ha asociado
a un incremento de las tasas de abortos espontaneos, embarazos ectdpicos, enfermedad
trofoblastica, gestacion multiple ni de malformaciones congénitas (25, 326).Tampoco se
han visto efectos sobre el desarrollo infantil en los hijos de madres que recibieron
bromocriptina durante las primeras semanas de gestacion, seguidos desde los 6 meses
de edad hasta los 9 afios (327).Existen menos datos disponibles sobre los efectos del
tratamiento continuo con bromocriptina durante toda la gestacion sobre el desarrollo

fetal e infantil (328).

Respecto al uso de quinagolida (148, 329) y pergolida (330, 331), éste debe
evitarse tanto cuando se desea embarazo como durante el mismo, ya que los datos
acerca de sus seguridad son limitados y se han documentado casos de abortos y de
malformaciones congénitas asociados al uso de estos dos farmacos durante el embarazo

en las primeras semanas del desarrollo fetal.

Respecto a la seguridad de la cabergolina durante la gestacion, los datos de
seguridad se basan en la experiencia acumulada de su uso. Hay varios estudios sobre su
uso durante las primeras semanas de la gestacion y ninguno de ellos ha revelado un
aumento de la tasa de abortos espontdneos, partos prematuros ni de malformaciones
congénitas (127, 254, 317, 332, 333, 334). Tampoco se han observado alteraciones en el
peso de los recién nacidos y el seguimientos a corto plazo de estos nifios ha mostrado un

desarrollo neonatal fisico y mental normal (332).

Al inicio de la gestacion se suspende el tratamiento con agonistas dopaminérgicos
y si se necesita reinstaurarlo para controlar el crecimiento tumoral, la bromocriptina es
el farmaco de eleccion debido a la mayor experiencia que se dispone con bromocriptina

respecto al resto de los agonistas dopaminérgicos.

IV-C.3 RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DEL PROLACTINOMA EN
EL EMBARAZO

En la mujer que desea embarazo, el manejo depende del tamafio del tumor y de las

caracteristicas individuales de éste.
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Una mujer con microprolactinoma tiene 3 opciones para restaurar la fertilidad:

1- Tratamiento Unicamente con agonistas dopaminérgicos.
2- Adenectomia selectiva transesfenoidal.

3- Cirugia o radioterapia y posterior tratamiento con agonistas dopaminérgicos.

En el 80-85% de las mujeres tratadas con bromocriptina o con cirugia se consigue

embarazo (335, 336, 337).

La cirugia transesfenoidal para los microprolactinomas es curativa en el 60% de

los casos; y aunque tiene su morbimortalidad, ésta es muy baja.

Para los microprolactinomas y los macroprolactinomas intraselares es preferible el
tratamiento farmacoldgico con bromocriptina o cabergolina a la cirugia, porque son
seguras para el feto y al interrumpirlas cuando se confirma el embarazo, la posibilidad

de crecimiento del tumor es baja.

Algunos casos, aunque pocos, continllan sin fertilidad; éstos pueden necesitar un
tratamiento adicional para estimular la ovulacién como el citrato de clomifeno y
gonadotropina corionica humana; GnRH pulsatil o gonadotropinas recombinantes (242,

338- 342).

No se recomienda tratamiento con radioterapia para inducir fertilidad en los
microprolactinomas ya que el riesgo de crecimiento tumoral sin radioterapia es mucho
menor que el riesgo de las secuelas que produce la radioterapia a largo plazo, tales como
el hipopituitarismo, que per se es causa de infertilidad por hipogonadismo

hipogonadotropo (343, 344, 345).

Una paciente con microprolactinoma tratada tUnicamente con agonistas
dopaminérgicos pregestacionalmente, debe ser seguida a lo largo del embarazo. Los
niveles de PRL no siempre aumentan durante el embarazo en las mujeres con
prolactinoma como lo hacen en las mujeres sin prolactinoma, generalmente aumentan
entre la 6* y 10* semana tras suspender el tratamiento y no aumentan después (346).

Ademas la PRL puede no aumentar con el crecimiento del tumor (347).

Debido al bajo riesgo de crecimiento de los microprolactinomas, la realizacion de

campimetria no resulta coste-efectiva y por tanto tampoco debe realizarse de rutina. La
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campimetria y la RM deben realizarse en las pacientes que desarrollen alteraciones

visuales o signos de efecto masa.

Si se produce crecimiento del tumor, se reinstaurara el tratamiento con agonistas
dopaminérgicos, que generalmente es efectivo, pero si persisten las alteraciones visuales
puede ser necesario la cirugia transesfenoidal o, si la gestacion estd suficientemente

avanzada, provocar el parto para intervenir inmediatamente después.
En los macroprolactinomas se procede de la siguiente forma:

Si es intraselar o con extension inferior, la bromocriptina es también la primera
opcion terapéutica. La probabilidad de que crezca para causar complicaciones clinicas

serias es muy poco superior a la de los microprolactinomas.

En el caso de que se trate de grandes tumores y/o con extensidon supraselar, el
riesgo de crecimiento con complicaciones clinicas serias es del 15-35% cuando se usa

solo bromocriptina o cabergolina.

No hay acuerdo acerca de la conducta terapéutica preconcepcional mas indicada
en estos casos. La mas conservadora consiste en practicar cirugia transesfenoidal para
disminuir la masa tumoral, esto reduce aunque no elimina por completo la posibilidad

de crecimiento durante la gestacion.

Tras la cirugia es necesario dar tratamiento con bromocriptina o cabergolina para

restaurar los niveles normales de PRL y que se produzca asi de nuevo la ovulacion.

La radioterapia seguida de bromocriptina no se aconseja ya que a largo plazo

puede producir hipopituitarismo.

Otra opcidén es mantener el tratamiento con bromocriptina durante todo el
embarazo (348). La seguridad de esta opciéon no estd totalmente establecida pero
basandose en la probada seguridad de la bromocriptina sobre el feto, no parece una mala

opcion (337).

Atendiendo a la elevacidn fisioldgica de los niveles de PRL durante el embarazo,

la pauta seguida en nuestro servicio ha sido mantener de inicio la dosis de
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bromocriptina y luego disminuirla si los niveles de PRL no alcanzan la elevacion

fisioldgica entre 120 y 180 ng/mL en el 2° trimestre.

En las pacientes con macroprolactinoma tratado con bromocriptina lo mas sensato
es mantener el tratamiento, ya que se ha descrito muchas veces aumento del tumor si no
se trata y nunca crecimiento del mismo en los casos tratados, hecho que podria obligar a
la cirugia con el consiguiente riesgo de pérdida del feto (1,5 veces superior si se practica
en el primer trimestre y 5 veces mayor si se hace en el segundo trimestre). En ciertos
casos con alteraciones visuales se hara un seguimiento con campimetria o0 RM (sin

contraste).

Para los macroprolactinomas tratados con bromocriptina sola o tras cirugia y/o
radioterapia, se debe hacer un seguimiento con campimetria de forma periddica,
mensual o bien trimestral. La RM se harad si aparecieran alteraciones visuales, y se

realizara sin contraste.

IV-D PROLACTINOMA EN NINOS Y ADOLESCENTES

Los adenomas hipofisarios son menos frecuentes en los nifios que en los adultos,

pero su frecuencia se incrementa durante la adolescencia (70, 349, 350).

Los adenomas hipofisarios constituyen menos del 3% de los tumores
supratentoriales en los nifios (70, 349, 350) y el 2,3-6% de todos los tumores
intracraneales (69, 70, 72, 349, 350 - 354).

La incidencia anual de adenomas hipofisarios en nifios es de 0,1 por millon de

habitantes (355).

Los carcinomas hipofisarios son extremadamente raros en los nifios. Comparados
con los adultos hay mas prolactinomas invasivos en los nifios (70, 351, 356). Los
macroprolactinomas, igual que en los adultos, son més frecuentes en los chicos que en

las chicas (69, 70, 357).
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IV-D.1 CLINICA

Es distinta seglin se desarrolle en la etapa prepuberal o peripuberal. En el periodo
prepuberal la clinica es cefalea, alteraciones visuales, amenorrea primaria y retraso del

crecimiento (67, 358).

En el periodo peripuberal, la clinica se relaciona con un déficit-hipofuncién del
eje hipofiso-gonadal, esto es, hipogonadismo, amenorrea primaria o secundaria,

oligomenorrea y aumento de peso (67, 359, 360, 361).

Los déficits del resto de hormonas hipofisarias son poco frecuentes en el contexto

de los microprolactinomas y mas comunes en los macroprolactinomas.

En el caso de los macroprolactinomas, por efecto masa del tumor, ademas de las
alteraciones descritas, pueden aparecer cefalea y alteraciones visuales. La galactorrea no

suele ser espontanea (356, 362).

En los chicos, aparte de la clinica mencionada, puede aparecer también
ginecomastia (356, 362). Otro problema asociado a la hiperprolactinemia es la

disminucién de la masa dsea (68, 78, 113, 363, 364).

Durante la infancia, los prolactinomas representan también el primer tumor en el
sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN 1) (365).
IV-D.2 TRATAMIENTO (72)

El tratamiento de eleccion es el tratamiento médico con agonistas
dopaminérgicos. Tanto la bromocriptina como la cabergolina son muy efectivas en los

nifios y los adolescentes, pero la cabergolina es mejor tolerada.

Como en los adultos, pueden plantearse situaciones que requieren cirugia

inmediatamente:

1- Rinorrea de LCR.
2- Hidrocefalia.

3- Pérdida de la vision.
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IV-E PROLACTINOMA EN EL VARON

Aunque los sintomas derivados del hipogonadismo son los mas frecuentes en el
hombre, son los sintomas secundarios al efecto masa del tumor a los que llevan a

consultar.

Un tercio de los varones tienen sintomas debidos al tamafio del tumor. Los

sintomas por orden de mayor a menor frecuencia de aparicidon son los siguientes (19,

366- 381):

4- Disfuncion eréctil (36,6%).

5- Defectos del campo visual (36,6%).

6- Hipopituitarismo parcial o completo (33,8%).
7- Cefalea (29,1%).

8- Galactorrea (10,9%).

En el varon los macroprolactinomas son mas frecuentes que en la mujer. Una
teoria para explicar la diferencia de presentacion del prolactinoma en ambos sexos es la
que sostiene que se debe al retraso en el diagndstico en el vardn. Esta teoria no resulta
valida ya que los estudios sobre la evolucion natural del prolactinoma han revelado que

su crecimiento es poco frecuente.

Otra posible explicacion seria que la actividad proliferativa y la agresividad del
tumor son mayores en los prolactinomas de los varones que en los de las mujeres. Las

bases moleculares de esta diferencia no se han determinado.

Los datos sobre la eficacia del tratamiento en los varones son todavia limitados,
hay pocos estudios publicados que comparen los resultados en hombres frente a mujeres
(4, 113, 370, 374, 379- 385). Parece que el sexo no influye en la eficacia del

tratamiento.

El tratamiento médico, en particular con cabergolina, es efectivo y seguro y puede

usarse como tratamiento primario independientemente del tamaifio del tumor.

Los varones que permanecen hipogonadales a pesar de la normalizacion de la
PRL o aquellos que no consiguen normalizar la PRL a pesar de usar la dosis maxima de

agonista dopaminérgico, pueden recibir tratamiento con testosterona.
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La testosterona exdgena tiene potencial para aumentar la PRL por aromatizacion a

estrégenos, pero la frecuencia de este fendmeno se desconoce.

IV-F  PROLACTINOMA EN LA NEOPLASIA ENDOCRINA
MULTIPLE

Los prolactinomas pueden estar presentes en el seno de la neoplasia endocrina
multiple tipo 1 (MEN 1). Se producen en un 20% de los pacientes afectados de este
sindrome y son el tipo de tumor hipofisario mas frecuente en el MEN 1 (12, 386, 387).

Los prolactinomas en el seno del sindrome MEN 1, tienen un comportamiento
mds agresivo que los prolactinomas esporadicos. Son mas frecuentes los
macroprolactinomas y responden peor al tratamiento, siendo mas frecuentes las

resistencias.

IV-G PROLACTINOMAS GIGANTES

Se definen como aquellos prolactinomas mayores de 4 cm de diametro maximo

y/o con mas de 2 cm de extension supraselar (388 - 392).

Son poco frecuentes, su prevalencia es de 0,5% entre todos los tumores

hipofisarios (274, 393).

Generalmente se asocian a altos niveles de PRL: 20.000-100.000 ng/mL. A veces
los niveles de PRL aparecen falsamente normales o elevados discretamente, este

fendmeno se conoce como el efecto hook (58, 394, 395).

El efecto hook (gancho) se puede dar cuando los niveles de PRL son
extremadamente elevados, mayores de 5.000 ng/mL, y consiste en la saturacion tanto de
los anticuerpos sefial como los anticuerpos de captura de los métodos de analisis

inmunomeétricos de “sandwich”.

Por tanto, hay que tener precaucidn en los casos de macroadenomas hipofisarios
con niveles de PRL normales o poco elevados, y descartar la presencia del efecto hook,
sobre todo cuando la clinica orienta hacia la existencia de una hiperprolactinemia,

repitiéndose la determinacidn tras diluir la muestra a 1/100, antes de catalogarlos como
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adenomas no funcionantes y plantear un tratamiento quirdrgico, que en los

prolactinomas puede no ser necesario (57, 396, 397, 398).

El manejo de los prolactinomas gigantes es especial por dos razones:

1- Los objetivos de tratamiento son distintos que en los macroprolactinomas mas

pequetios.

Se pueden producir complicaciones especificas de estos tumores durante el

tratamiento.

Los objetivos del tratamiento marcado anteriormente para los micro y
macroprolactinomas (normalizacion de la prolactinemia, restaurar el eugonadismo 'y
reducir el tamafio tumoral) no son realistas para los prolactinomas gigantes dado que la
hiperprolactinemia es muy marcada, la disminucion del 50-90% no alcanza valores

cercanos a la normalidad y por tanto no es suficiente para restaurar la funcidon gonadal.

Hay prolactinomas gigantes resistentes a la accion de los agonistas
dopaminérgicos, que pueden invadir estructuras nerviosas criticas con serias
complicaciones. Ademas en tumores que han estado comprimiendo durante mucho
tiempo, las alteraciones del campo visual y el hipopituitarismo son irreversibles a pesar
de disminuir el tamafio del tumor. Por tanto, el objetivo en los prolactinomas gigantes es

evitar el crecimiento del tumor.

Si el prolactinoma gigante no disminuye de tamafio con tratamiento se puede

producir una apoplejia hipofisaria.

Por el contrario, una disminucidn rdpida de tamafio en aquellos grandes tumores
que resulten ser muy sensibles al efecto de los agonistas dopaminérgicos, puede
precipitar una rinorrea de LCR, al abrirse una destruccidon osea hasta entonces ocupada

por el propio tumor (158, 161, 162, 267, 393).

Ambas complicaciones requieren tratamiento quirurgico de urgencia y éste no

evita que después se necesite tratamiento médico y/o radioterapia.

Las indicaciones absolutas de cirugia en pacientes con prolactinomas gigantes son

las mismas que para el resto de prolactinomas:
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1- Crecimiento del tumor a pesar de tratamiento médico.
2- Apariciéon de defectos neurologicos agudos que no responden al tratamiento
médico.

3- Apoplejia hipofisaria inestable.

La curacion quirurgica no es un objetivo realista en los prolactinomas gigantes,
pero si puede ser necesaria para disminuir el tamafio del tumor en las situaciones

descritas arriba.

La cirugia en el caso de los prolactinomas gigantes tiene una morbimortalidad
mayor que para los adenomas hipofisarios de menor tamafio, que no son invasivos. En

especial se incrementa cuando el abordaje se realiza por via transfrontal.

Por tanto, para este tipo de prolactinomas la cirugia puede ser efectiva para
disminuir el tamafio del tumor pero la curacidn es muy poco frecuente y la

morbimortalidad es alta.

La radioterapia como terapia adyuvante debe indicarse para aquellos
prolactinomas gigantes que no respondan al tratamiento con agonistas dopaminérgicos o
para los tumores que crecen a pesar de estar bajo tratamiento con agonistas

dopaminérgicos o tras reseccion quirdrgica incompleta (399).

Dados los buenos resultados potenciales de los agonistas dopaminérgicos y los
malos de la cirugia, los autores recomiendan el uso de los agonistas dopaminérgicos
como primera linea de tratamiento inicial en los prolactinomas gigantes, y reservar la

cirugia para los pacientes que no respondan al tratamiento médico.

Incluso si hace falta tratamiento posterior con cirugia para reducir el tamafio del
tumor, ésta raramente es curativa y es necesario el tratamiento posterior con agonistas

dopaminérgicos.

Para los casos en los que no es posible la reseccion quirurgica completa del tumor,

el objetivo es evitar el crecimiento del mismo.

No estd determinado si se deben extirpar quirtirgicamente los restos tumorales
durante el tratamiento con agonistas dopaminérgicos. A veces esta intervencion es

dificil porque el tumor se hace fibrético por efecto de los agonistas dopaminérgicos.
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Si el tamafio del tumor se reduce lo suficiente como para mejorar/ desaparecer los
sintomas derivados de la compresidn sobre estructuras neurologicas, no hay razén para
operar y extirpar el resto de tumor, ya que la reseccidén quirdrgica completa rara vez es
posible y va a seguir siendo necesario el tratamiento con agonistas dopaminérgicos para

controlar la hiperprolactinemia.

Cuando se suspende el tratamiento con agonistas dopaminérgicos el tumor puede
crecer de nuevo hasta su tamafio original en dias o semanas. Esta potencial capacidad de
volver a su tamafio pretratamiento hace que sea necesaria mucha cautela cuando se
retira el tratamiento con agonistas dopaminérgicos en los prolactinomas gigantes, ya
que el crecimiento rapido del tumor puede producir sintomas clinicamente mas

marcados que el crecimiento lento.

IV-H PROLACTINOMAS MALIGNOS

Los prolactinomas malignos son muy raros. No se conoce con certeza su

incidencia exacta pero es menor del 0,5% de todos los tumores hipofisarios sintomaticos

(400).

Existen publicados alrededor de 40 casos en la literatura inglesa (221, 238, 240-
403) y 2 en la espaifiola (10, 404).

En su presentacion generalmente son indistinguibles de los macroadenomas
invasivos. No tienen una clinica tipica salvo la falta de respuesta a los agonistas

dopaminérgicos o la recurrencia tras la cirugia.

Inicialmente se presentan como tumores resistentes al tratamiento médico o con
disociacion entre la concentracion de PRL y el tamafio tumoral. A veces la extension a
otras zonas no contiguas del SNC o las metastasis a distancia son la primera

manifestacion de un prolactinoma maligno.

El diagnostico de un carcinoma hipofisario puede hacerse unicamente mediante la

demostracion de su extensidn metastasica.

Actualmente no se dispone de métodos que permitan identificarlos precozmente

antes de su progresion a carcinoma, aunque hay trabajos publicados en los que se ha
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visto asociacion a un aumento de marcadores histoldgicos de agresividad conocidos
tales como el indice Ki 67/ MIB-1, aumento de la expresion de la molécula de adhesion
neural polisialicada NCAM y pérdida de genes de supresion tumoral, pero los que
parecen ser marcadores relativamente especificos de los prolactinomas invasivos
comparados con otros adenomas hipofisarios son la disminucion en la expresion de la

E-cadherina/catenina y la sobrexpresion del gen hst.

Recientemente se han revisado las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e
histopatologicas de 47 prolactinomas malignos (12); de este analisis se ha concluido que
manifestaciones clinicas atipicas tales como diplopia o paralisis de los pares craneales,
asociadas a un desarrollo de resistencia a los agonistas dopaminérgicos, debe alertar al
médico a obtener informacidén histologica. La presencia de aspectos histologicos
atipicos, tales como pleomorfismo nuclear, numerosas mitosis ¢ indice Ki 67

aumentado, podrian indicar el potencial de transformacion maligna (405, 406).

En la historia natural de los prolactinomas malignos se ha visto que tipicamente
existe un periodo de latencia prologado (de afios) entre el tratamiento del tumor original
y la recurrencia o progresion del tumor residual y aparicion de metéstasis. Es menos
frecuente el desarrollo de un comportamiento agresivo inicial con multiples recurrencias

y rapido desarrollo de metastasis.

Una vez que se diagnostican las metastasis, la supervivencia por lo general es
corta, unos 10 meses de media, y ni la cirugia ni la radioterapia logran prolongarla
significativamente, aunque hay algunos casos descritos de supervivencia libre de

sintomas, que respondieron al tratamiento con agonistas dopaminérgicos (407, 408).

Por desgracia, una vez diagnosticadas las metastasis, las opciones terapéuticas
tienen escasa eficacia, y el tratamiento es fundamentalmente paliativo. La cirugia y la

radioterapia son solo paliativas y la quimioterapia proporciona escaso o nulo beneficio.

La cirugia puede ser tutil para aliviar la clinica compresiva. La quimioterapia con
infusion de somatostatina, procarbazina, vincristina, lomustina, cisplatino, carboplatino
y etopdsido no ha demostrado todavia ser efectiva. Existen casos aislados de respuesta

satisfactoria al agente alquilante temozolomide.

87



A excepcion de estos casos, no existe evidencia de que ni la cirugia ni la
radioterapia, ni la quimioterapia prolonguen la supervivencia en los prolactinomas

malignos.

IV- 1 CONCLUSIONES Y DETALLES PRACTICOS RESPECTO AL
TRATAMIENTO DE LOS PROLACTINOMAS

IV-1.1 CONCLUSIONES

Actualmente, el tratamiento de elecciéon de un adenoma hipofisario productor de

PRL es el farmacolégico con agonistas dopaminérgicos.

Estos farmacos normalizan los niveles de PRL sérica y disminuyen el tamafio
tumoral en la mayoria de los pacientes. Una amplia experiencia ha demostrado su

utilidad en el tratamiento de prolactinomas de todos los tamafios.

El tratamiento prolongado con agonistas dopaminérgicos es bien tolerado, y la
dosis puede reducirse considerablemente en la mayor parte de los casos a lo largo del
tiempo. Con cualquiera de los agonistas dopaminérgicos empleados, debe mantenerse la
dosis mas baja capaz de producir respuesta terapéutica y mantener los niveles de PRL

dentro de la normalidad.

En aquellos casos en que el paciente no responda adecuadamente al tratamiento
con un determinado farmaco, se considera que el prolactinoma es resistente. En esos
casos, debera aumentarse la dosis hasta la méaxima tolerada, o se podra sustituir el
tratamiento por otro agonista dopaminérgico, ya que en ocasiones el nuevo farmaco si
es eficaz (409).Cuando el agonista dopaminérgico no sea bien tolerado, debe cambiarse

por otro.

Con el tratamiento farmacologico, los valores de PRL disminuyen a las dos o tres
semanas de iniciar el tratamiento, precediendo a una disminucion del tamafio tumoral y

a la restauracion de la funcidn hipofisaria.

Cuando los valores de PRL se normalizan se puede disminuir la dosis del
farmaco, pero la retirada definitiva, debido al posible riesgo de recurrencia de la

secrecion de PRL y del tumor siguen siendo motivo de controversia. Puede considerarse
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la supresion del tratamiento en presencia inicial de un microprolactinoma sin signos de
invasién, cuando se ha conseguido la normalizacion de la PRL durante
aproximadamente dos afios con el tratamiento, si las dosis de agonistas dopaminérgicos
que se estan recibiendo son bajas, y cuando se haya comprobado la desaparicion del

microadenoma en la resonancia magnética.

La bromocriptina y la cabergolina son los compuestos con los que se tiene mas
amplia experiencia en el tratamiento de los prolactinomas. Diferentes estudios
comparativos entre bromocriptina y cabergolina han demostrado la superioridad de este
ultimo, presentando mejor tolerabilidad, disminucion de la secrecion de PRL,
restablecimiento de la funcion gonadal y disminucion del tamafio tumoral, los pacientes
desarrollan menos resistencias al tratamiento con cabergolina e incluso aquellos que
presentan resistencia al efecto terapéutico de la bromocriptina responden a la
cabergolina, por lo que constituye, hoy en dia, el farmaco mas utilizado en esta

patologia.

La experiencia es menor con pergolida y quinagolida empleadas como tratamiento
primario de los pacientes con prolactinomas. Aunque parecen tener similar eficacia y
efectos adversos que la bromocriptina. La pergolida empleada a altas dosis se ha
asociado a fibrosis de las valvulas cardiacas, por tanto no debe emplearse pergolida si se

requieren altas dosis de la misma.

La bromocriptina es el tratamiento de primera elecciéon en las mujeres con
prolactinoma que desean quedar embarazadas ya que los datos sobre la seguridad de la
bromocriptina son mayores que los de los otros farmacos. Pergolida y quinagolida
deben de evitarse si se desea gestacidon ya que los datos disponibles sobre su seguridad

son muy escasos (9).

La cirugia se reserva para los grandes tumores que no responden adecuadamente a
los agonistas dopaminérgicos y plantean problemas de compresion. En la mayoria de los
casos no es curativa y es necesario el tratamiento farmacoldgico posterior con agonistas

dopaminérgicos (410).
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Actualmente, las indicaciones de la cirugia son las siguientes:

1) Apoplejia hipofisaria inestable

2) fallo del tratamiento médico (disminucion de los niveles de PRL insuficientes
para restaurar la funcion gonadal, aumento del tamafio tumoral, aumento del tamafio

tumoral a pesar de disminucion de los niveles de PRL)

3) Deseo de embarazo (embarazo previo complicado por expansidon sintomadtica
del tumor, eleccidn personal para evitar tratamiento con agonistas dopaminérgicos

durante el embarazo)

4) crecimiento tumoral sintomatico durante el embarazo que no responde al

tratamiento médico con agonistas dopaminérgicos

5) intolerancia total a los agonistas dopaminérgicos.

La cirugia sélo consigue controlar la hiperprolactinemia en un 50-60% de los
casos con una tasa de recidiva del 35% mientras que los agonistas dopaminérgicos
reducen el tamafio tumoral en un 80% de los casos en una proporcion variable de 25-

75% del tamatfio (9).

La radioterapia en cualquiera de sus formas es de uso excepcional en el

tratamiento del prolactinoma y generalmente es complementaria a la cirugia (9).

IV-1.2 DETALLES PRACTICOS

IV-1.2.1 MICROPROLACTINOMAS:

El principal objetivo en el caso de microadenomas productores de PRL es el
restablecimiento de la funcidon gonadal, ya que en mas de un 90 % de los casos, los

microprolactinomas no aumentan de tamafio.

La cabergolina es el tratamiento de eleccion, por su eficacia, comodidad y buena
tolerancia. Si al valorar la respuesta, entre el primer y tercer mes de tratamiento, la
tolerancia es buena y se han normalizado los valores de PRL sérica, se continda con la

misma dosis. Si, por el contrario, la tolerancia es buena pero no se ha normalizado la
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prolactinemia, se debe aumentar la dosis progresivamente. En los casos en que no haya
respuesta a pesar de dosis altas, se procede a sustituir el farmaco. Si no se tolera el

tratamiento con agonistas dopaminérgicos se optara por el tratamiento quirdargico.

Si el tratamiento médico es eficaz y no hay evidencia de tumor en la resonancia
magnética, puede discontinuarse el tratamiento tras dos afios del mismo. Este se

reanudard si, en controles posteriores, aumentan los valores de PRL.

IV-12.2 MACROPROLACTINOMAS:

En la mayoria de los pacientes con macroadenomas el tratamiento con agonistas
dopaminérgicos consigue normalizar los niveles de prolactina y disminuye el tamafio
tumoral, por lo que, incluso en pacientes con afectacién de vias Opticas, constituyen,

como en el caso de los microprolactinomas, el tratamiento de eleccion.

La resonancia magnética no deberia repetirse hasta pasados seis meses desde que
se inici6 el tratamiento, ya que la reduccion tumoral suele tener lugar meses después de

la normalizacidn de la PRL sérica, y puede seguir disminuyendo durante afios.

El tratamiento debe iniciarse a dosis bajas para controlar los efectos secundarios,
sobre todo la intolerancia digestiva, incrementando gradualmente las dosis. Una vez que
se consigue la respuesta al tratamiento, la dosis de agonistas dopaminérgicos puede

disminuirse lentamente, manteniendo los niveles de PRL sérica en limites normales.

Cuando la prolactinemia es normal al menos durante dos afios, y el tamafio
tumoral ha disminuido mas del 50 % del tamafio inicial, la dosis de farmaco puede

disminuirse gradualmente.

En aquellos casos de intolerancia o falta de respuesta al tratamiento médico,
estaria indicada la cirugia transesfenoidal, con radioterapia posterior si existe evidencia

de restos tumorales significativos.

La interrupcidn del tratamiento en los prolactinomas es controvertida, ya que no
es infrecuente un aumento de tamafio tumoral y la recurrencia de hiperprolactinemia en

pacientes con macroprolactinomas en los que se suspende el tratamiento.
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IV-12.3 PROLACTINOMAS MALIGNOS:

La experiencia con prolactinomas malignos es muy escasa. En estos casos, se
intenta tratamiento quirurgico y radioterapia, que en la mayoria de casos son
tratamientos sélo paliativos, ya que este tipo de tumores tiene un desenlace fatal, pero

afortunadamente son tumores muy raros.
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V. MATERIAL Y METODOS
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V. MATERIAL Y METODOS

Diseiio del estudio

Se realizd un estudio descriptivo, de prevalencia de casos, en una serie de
pacientes con prolactinoma (micro y macroprolactinoma), seleccionados entre los que
realizan su seguimiento periodico en el servicio de Endocrinologia del Hospital General
Universitario Gregorio Marafion (HGUGM), y fueron diagnosticados y tratados desde
1975 a 2010.

Poblacion de estudio

Pacientes diagnosticados de prolactinoma, tratados y seguidos en el Servicio de

Endocrinologia del Hospital General Universitario Gregorio Marafion.

Se revisaron un total de 82 casos, de éstos se incluyeron 63 (57 con
microprolactinoma y 6 con macroprolactinoma) y se excluyeron 19 (15 mujeres y 4
varones), siguiendo los criterios de inclusion y exclusion que a continuacion se detallan,
de los que 12 tenian microprolactinoma y 7 macroprolactinoma (los 4 varones tenian
macroprolactinoma), por no cumplir uno o varios de los criterios de inclusiéon (haber

recibido cirugia, ser varones, carecer de datos suficientes, etc.).

Criterios de inclusion

1. Sexo femenino.

2. Diagnéstico de prolactinoma.

3. Tratamiento exclusivo con agonistas dopaminérgicos.
4. Tener 2 o mas afios de evolucion.

Criterios de exclusion

1. Sexo masculino.

2. Tratamiento con cirugia y/o radioterapia.
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Criterio diagnostico

Basamos el diagndstico de prolactinoma en los criterios clinicos habituales: PRL

> 50 ng/mL con imagen confirmatoria de adenoma hipofisario.

Como excepciones, se han incluido algunos (N=3) con concentraciones entre 33 y

40 ng/mL, con clinica evidente e imagen positiva.

Criterios para suspender la medicacion

Se siguieron los siguientes:

- Desaparicion de todos los sintomas (amenorrea, baches amenorreicos,
anovulacion, galactorrea, cefalea...).

- Desaparicion del tumor: RMN normal o STVP.

- PRL mantenida < 20 ng/mL con dosis adecuada de agonista dopaminérgico, al
menos durante 2 afios.

- Reduccién de la dosis del farmaco de forma paulatina hasta su total suspension
después de otro afio de niveles de PRL < 10 ng/mL con dosis minima del

agonista.

Pautas de actuacion tras suspension de la medicacion

- Revision clinica y PRL cada 3 meses durante el primer afio y cada 6 meses
durante el 2° afio.

- Reanudar el tratamiento si la PRL > 20-30 ng/mL en cualquier momento tras la
suspension del farmaco y realizar también RMN.

- Considerar curada si la PRL < 20 ng/mL a los 2 afios de haber suspendido la

medicacion, con RMN normal o STVP.
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Criterios de curacion

La paciente se consideraba curada cuando reunia las 4 condiciones siguientes:

1. Desaparicion de la clinica: galactorrea, alteraciones menstruales y
anovulacion. Restauracion de menstruaciones regulares y ciclos
ovulatorios (salvo en la postmenopausia).

2. Desaparicion de la imagen de adenoma en la RM (bien con RM normal o
STVP).

3. Normalizacidn de la prolactinemia con PRL < 20 ng/mL.

4. Persistencia de las condiciones anteriores durante un minimo de 2 afios

después de suspendida la medicacion.

Recurrencia

Se defini6 como el desarrollo de hiperprolactinemia (PRL > 20 ng/mL), con o sin

clinica, en cualquier momento posterior a la retirada del farmaco.

Periodo de estudio

Desde el afio 1975 hasta 2010.

Recogida de datos

Se revisaron las historias clinicas de todos los pacientes diagnosticados de
prolactinoma en el Servicio de Endocrinologia del Hospital General Gregorio Marafion,
desde 1975 a 2010 y se recogieron los datos mas relevantes acerca del diagnostico,
tratamientos utilizados y evolucion posterior (ver “HOJA DE RECOGIDA DE
DATOS”), de cada visita, desde la primera a la ultima. Para ello se ha acudido
personalmente al Archivo general del Hospital de forma continuada hasta la total
recogida de los datos, consultando cada una de las historias clinicas. Ademas, en
muchos casos, las pacientes han sido revisadas personalmente en la consulta externa del

Servicio.
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Estudios clinicos, analiticos v de imagen

El estudio clinico se realizd de forma ambulatoria a través de las consultas

externas del Servicio de Endocrinologia del HGUGM.

Los estudios analiticos generales y determinaciones hormonales especificas se

practicaron en el Servicio de Analisis Clinicos del Hospital.

Ademads colaboraron en la realizaciéon de este proyecto los servicios de

Radiodiagnostico y Oftalmologia del Hospital.

Otros datos

Se utilizaron los sistemas informaticos y de documentacion de la Biblioteca del
propio Hospital, el sistema de documentacion del Archivo del Hospital y el apoyo del

Servicio de Estadistica del Hospital Clinico San Carlos.

Variables estudiadas y Técnicas utilizadas

-Caracteristicas clinicas

La recogida de datos en cuanto al diagndstico, tratamiento y evolucion clinica de
cada paciente se ha realizado directamente de la historia clinica, siguiendo la hoja de

recogida de datos disefiada para este estudio ver “HOJA DE RECOGIDA DE DATOS”.

-Estudios analiticos

a) A todas las pacientes se les practico en cada consulta hemograma y
bioquimica bdasica incluyendo glucemia, urea, creatinina, fracciones de colesterol,

triglicéridos y enzimas hepaticas.

b) Las determinaciones hormonales se realizaron en muestras de sangre obtenida
en ayunas entre las 8.30 y las 9.30 horas de la mafiana. Se midieron: tirotrofina (TSH),
tiroxina total (T4t) y libre (T4L), prolactina (PRL), foliculotrofina (FSH), luteotrofina
(LH), estradiol (E), testosterona total (Tt), testosterona libre (TL), A4androstenodiona
(4A), dehidroepiandrostendiona sulfato (DHEA-S), cortisol (C), corticotrofina (ACTH),

17-OH-progesterona y progesterona (P), (ésta ultima en algunos casos).
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La mayoria de los andlisis hormonales se realizaron por radioinmunoanalisis con
kits comerciales y rangos normales siguientes: Serono para FSH (3-10 mU/mL) y LH
(4-12 mU/mL); Nordiclab para estradiol en plasma (20-30 pg/mL) y testosterona (600-
1000 ng/dl); Miles-Amersham para el cortisol plasmatico (8-20 pg/dl), ACTH (25-65
pg/mL) y cortisol libre urinario (CLU) (20-80 pg/24 h.); Abbot para PRL (5-15 ng/mL),
progesterona en plasma (0,5-20 ng/mL),Beckman Coulter para T3- total (80-180 ng/dl),
T4-total (5-12 pg/dL),

T-4 libre (0,6-1,9 ng/dl) y TSH (1,5-4,5 pU/mL).Determinacion cuantitativa
manual mediante RIA (Zentech) para A4-androstendiona (0,5-4,7 pg/L) e Immulite
2000 para DHEA-S (120-360 pg/dL).

Las pruebas de estimulo se realizaron con 250 pg de Synacthen-1-24 para el
cortisol en plasma (basal y 60 min.), LRH 100 pg i.v. para FSH y LH (basal y 30 min.),
TRH 200 pg para TSH y PRL (basal y 30 min.).

Se recogieron para el andlisis los valores hormonales al diagndstico de la

enfermedad y en las sucesivas revisiones.

En los casos de hipotiroidismo primario, ademas se determiné la tasa de auto-
anticuerpos: anticuerpos anti-tiroglobulina (<5,0 Ul/mL) y anticuerpos anti-

ioduroperoxidasa (<10,0 UI/mL).

-Pruebas de imagen

La evaluacién morfologica del tumor realizd por resonancia magnética (RM) de

Hipofisis: antes de iniciar el tratamiento, durante el mismo y tras su suspension.

La RMN de la region hipotalamo-hipofisaria se hizo con un sistema de 1,5 —T,
Philips Intera Achieva o Philips ACS (Eindhoven, The Netherlands) con secuencias
multiples en los planos sagital y coronal, en secuencias T1. Las imagenes se tomaron
antes y después de la administracidon de gadolinio. Para cada medida, se obtuvieron 7-11

cortes, de 2-3 mm de grosor y con una resolucién espacial de 0,70 - 0,97 mm.

El diametro méaximo del tumor se calculé en milimetros. El prolactinoma se

clasificd segun el tamafio de su didmetro maximo, microprolactinoma, con diametro
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maximo menor de lcm (intraselares) y macroprolactinoma, si el diametro maximo era

mayor de lcm.

En los macro, ademas de su tamafio se describieron sus relaciones con las
estructuras vecinas en su extension mas alla de la silla turca, clasificAndose segin su
grado de extension, de acuerdo a Hardy (391, 411, 412, 413), en: macroprolactinomas
con extension extraselar al seno cavernoso lateral (extension paraselar), al quiasma
optico (extension supraselar) o al seno esfenoidal (extension inferior); y segin su
capacidad para perforar la pared 6sea de la silla turca o extenderse fuera de la

duramadre, se clasificaron en tumores invasivos 0 no invasivos.

La evolucion del tumor también fue evaluada mediante RM hipofisaria, y
clasificada segiin los hallazgos encontrados en hipofisis normal, restos tumorales

intraselares y silla turca vacia parcial (STVP).

Los estudios de RM se hicieron antes de iniciar el tratamiento, a los 3, 6 y 12
meses durante el primer afio de tratamiento; y después cada 6-12 meses, segun la

reduccidn del tamafio del tumor.

Tras la suspension de la medicacion, la RM se repitié cada 6 meses durante el
primer afio y después cada afio. Si se produjo recurrencia de la hiperprolactinemia, se

hizo una RM en el momento del diagndstico.

- Campimetria
A todos los pacientes con macroprolactinoma se les hizo una evaluacion del campo y
agudeza visual en el momento del diagnostico y después cada 6 meses en aquellos

pacientes con alteraciones visuales.

- Tratamiento médico

Se recogio el tratamiento médico empleado por las pacientes incluidas en el
estudio durante su seguimiento incluyendo los ajustes de dosis, variaciones en la

medicacion y suspension del tratamiento.
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Analisis estadistico

Las variables cualitativas se presentan con su distribucion de frecuencias. Las
variables cuantitativas se resumen en su media, desviacion estandar (DE) y rango. En
todos los casos se ha comprobado la distribucion de la variable frente a los modelos

tedricos y en caso de asimetria se ha calculado la mediana y su rango intercuartilico

RIQ).

Se ha evaluado la asociacién entre variables cualitativas con el test de Chi
cuadrado de Pearson (2) o prueba exacta de Fisher, en el caso de que mas de un 25%
de los esperados fueran menores de 5. Se ha analizado el comportamiento de las
variables cuantitativas por cada una de las variables independientes categorizadas
mediante el test de la t de Student (en comparaciones de una variable con dos

categorias).

En todos los contrastes de hipotesis se ha rechazado la hipdtesis nula con un error

de tipo I o error o menor a 0.05.

El andlisis estadistico se ha realizado con el paquete informatico SPSS para

Windows version 15.0.
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HOJA DE RECOGIDA DE DATOS: INCIAL Y EVOLUCION

EVOLUCION DEL PROLACTINOMA A LARGO PLAZO CON
TRATAMIENTO MEDICO

MUJERES
Nombre 1° Apellido 2° Apellido
Telef.
NHC (Numero de Historia Clinica)
Edad Afios de Evolucion
Datos clinicos
Amenorrea  Baches amenorreicos Otras irregularidades
Galactorrea Hirsutismo Cefaleas Alterac.Visuales
Variaciones en el peso corporal
Exploracion fisica
Peso (kg)
Talla (m)
indice de Masa Corporal (IMC)

Tension Arterial (TA)
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Datos analiticos

Hemograma

Bioquimica

Glucemia Cr Col.tot c-LDL c-HDL otra BQ alterada

PRL ng/mL (X)

FSH mU/mL LH mU/mL Estradiol pg/mL
Testosterona T. pg/l Testost. L. ng/IA4-Androstendiona ng/dl
DHEA-S pg/dl Cortisol pg/dl TSH pU/mL T4L ng/dl

T4-Total pg/dl

RM

Microprolactinoma (tamafio en mm).

Macroprolactinoma (tamafio en mm).

(expansion) Lateral / Supraselar / Inferior.

Silla Turca Vacia (STV)

OTROS DIAGNOSTICOS:
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EVOLUCION:

1°-2° 3°-4° 5°-6°a

7°-8%

9°-10°a

11°-12°afio

BRM (mg/dia)

PRL (ng/mL)

Tiempo empleado en normalizar la PRL
Tiempo empleado en normalizar las reglas

Tiempo empleado en normalizar la ovulacion

EMBARAZOS
Afio de evolucion
Tto con BRM en embarazo
Dosis maxima
N° meses de tratamiento
Sexo del RN. Peso del R.N. en kg
RM HIPOFISIS (afio de evolucion)
2%:
4°a:
6°a:

8°:
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Suspension definitiva del tratamiento:

Aiio de evolucion:

Numero de intentos previos con recidiva:

PRL a los 2 aiios de suspender el tratamiento:

RM a los2 afios de suspender el tratamiento:

OTROS DATOS
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VI. RESULTADOS
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VI. RESULTADOS

VI-1. MUESTRA GLOBAL

La muestra inicial ha incluido en total 82 pacientes con prolactinoma (78 mujeres

y 4 varones): 69 (84,2%) con microprolactinoma y 13 (15,9%) con macroprolactinoma.

De los 82 pacientes se excluyeron 19 (15 mujeres y 4 varones), de los que 12
tenian microprolactinoma y 7 macroprolactinoma (los 4 varones tenian
macroprolactinoma), por no cumplir uno o varios de los criterios de inclusion (haber

recibido cirugia, ser varones, carecer de datos suficientes, etc.).

De esta forma la muestra final incluyé s6lo mujeres en ntimero de 63: 57 con

microprolactinoma (90,5%) y 6 con macroprolactinoma (9,5%) (Fig.VI-1).

Pacientes diagnosticados de prolactinoma de acuerdo a la historia clinica

M= 82

| Pacientes excluidos. N= 19

> *Sexo masculino n= 4
l *Tratamiento quirurgico n=15
Pacientes incluidos en el estudio
N=563
Microprolactinomas Macroprolactinomas
N=AT (90,5%) MN=6 (9.5%)

Figura VI- 1 Esquema del estudio: pacientes evaluadas en funcién de los criterios de inclusion

empleados
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A todas ellas se les recogieron una serie de datos, de acuerdo a lo expresado en el
apartado “Métodos”, cuyos resultados globales se resumen en la tabla VI-la como
“Distribucion de frecuencias de las variables estudiadas”, que comentaremos

brevemente, y las caracteristicas clinicas de la muestra se resumen en la tabla VI- 1b.

La edad media de las pacientes en el momento del diagnostico fue 29,6 afos (DE
8,1), con un rango entre 16 y 45 afios. El nivel medio de PRL inicial fue 125,0 ng/mL
(DE 81,9), con un rango entre 33 y 522 ng/mL. Los valores de las prolactinas al
diagnostico de los 6 macroprolactinomas se han excluido de los calculos debido a que el
limite maximo de lectura de la técnica empleada era de 200 ng/ml por lo que para

recuentos de PRL por encima de este valor no ofrecia valores concretos.

El tiempo medio de evolucion ha sido 13,9 afios (DE 5,1), con un rango de 2 a 35
afos. Las pacientes estudiadas recibieron tratamiento médico durante 11,4 afios de

media (DE 7,8), con un rango entre 2 y 29 afios.
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Tabla VI- 1a: Distribucion de frecuencias de las variables estudiadas

N=063
Edad Diagnéstico (afios): media (DE) 29,6 (8,1)
Edad Actual (afios): media (DE) 43,1 (9,9)
PRL inicial (ng/mL): media (DE) 125,0 (81,9)
PRL actual: n (%)
Normal (<20 g/mL) 55(87,3)
Elevada 8 (12,7)
Tratamiento: n (%)
Bromocriptina sola 25 (39,7)
Cabergolina sola 15 (23,8)
Quinagolida sola 2(3,2)
B/ C 20 (31,7)
B/ C/Q 1(1,6)
RM inicial: n (%)
microprolactinoma 57 (90,5)
macroprolactinoma 6(9,5)
Afios de evolucion: media (DE) 13,9 (5,1)
Afios de tratamiento: media (DE) 11,4 (7,8)
RM actual: n (%)
Normal 31(49,2)
STVP 11(17,5)
Persistencia de resto tumoral 21 (33,3)
Microprolactinomas 57 (90,5)
Curados: n (%) 24 (38,1)
No curados: n (%) 30 (57,1)
En observacién: n (%) 34,8
Macroprolactinomas: n (%) 6 (9,5)
Curados: n (%) 0
No curados: n (%) 6 (9,5)
Hipotiroidismo primario autoinmune: n (%) 11 (17,5)
Otras patologias concomitantes: n (%) 20 (32,0)
Menopausia: n (%) 16 (25,4)
Embarazo/mujeres embarazadas, durante el tratamiento 36/25
Abortos: n (%) 4(6,3)
Malformaciones: n (%) 0 (0,0)

B: bromocriptina; C: cabergolina; Q: quinagolida; El simbolo / indica alternancia de farmaco. DE: desviacion

estandar. RIQ: rango intercuartil; PRL: prolactina; STVP: silla turca vacia parcial
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Tabla VI-1b: Caracteristicas antropométricas, clinicas, bioquimicas y hormonales basales de

la muestra estudiada

N=063

Peso (kg): media (DE) 64,0 (12,0)
Talla (m): media (DE) 1,61 (0,1)
IMC (kg/m®): media (DE) 24,6 (4,4)
TAS (mmHg): media (DE) 114,1 (9,9)
TAD (mmHg): media (DE) 69,0 (7,2)
Amenorrea: n (%) 32 (51,0)
Baches amenorreicos: n (%) 25 (40,0)
Infertilidad: n (%) 50 (79,4)
Galactorrea: n (%) 35 (56,0)
Cefalea: n (%) 30 (47,6)
Alteraciones visuales: n (%) 1(1,6)
Hirsutismo: n (%) 11 (17,5)
Cambios en el peso corporal: n (%) 4(7,0)
Glucemia (mg/dl): media (DE) 80 (10,0)
Colesterol total (mg/dl): media (DE) 157 (20,5)
Colesterol HDL (mg/dl): media (DE) 56 (9,5)
Colesterol LDL (mg/dl): media (DE) 120 (10,0)
Triglicéridos (mg/dl): media (DE) 88 (15,0)
Creatinina (mg/dl): media (DE) 0,8 (0,2)
GOT (mg/dl): media (DE) 25 (2,6)
GPT (mg/dl): media (DE) 26 (3,2)
GGT (mg/dl): media (DE) 21 (2,8)
Estradiol (ng/1): media (DE) 16 (12,5)
TSH (mUI/1): media (DE) 1,2 (0,5)
T4 libre (ng/dl): media (DE) 0,9 (0,5)
FSH (UI/l): media (DE) 12 (10,3)
LH (UI/l): media (DE) 10 (8,1)
A4A (ug/l): media (DE) 3,0 (0,8)
Testosterona total (ng/l): media (DE) 0,6 (0,1)
Testosterona libre (ng/1): media (DE) 0,9 (0,2)
DHEA-S (pg/dl): media (DE) 112 (30,4)
17-a-hidroxiprogesterona (pg/l): media (DE) 1,2 (0,1)
GH (pg/1): media (DE) 1,0 (0,1)
IGF-1 (ug/l): media (DE) 123 (17,0)
Cortisol basal (ug/dl): media (DE) 14,5 (10,3)
ACTH (ng/l): media (DE) 24,5 (8,0)

ACTH: corticotropina; DE: desviacion estandar; DHEA-S: dehidroepiandrosterona  sulfato; A4A: delta 4
Androstendiona; FSH: hormona foliculo- estimulante; GGT: gama glutamil transpeptidasa; GH: hormona de
crecimiento; GOT: glutdmico-oxalacética transaminasa; GPT: glutdmico-pirGvica transaminasa; HDL: lipoproteinas
de alta densidad; IMC: indice de masa corporal; LDL: lipoproteinas de baja densidad; LH: hormona luteinizante;
TAD: tensién arterial diastdlica; IGF-1: factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1; TAS: tension arterial
sistolica; TSH: Tirotrofina.

109



Para el analisis de las variables recogidas se dividio la muestra de 63 pacientes
en grupos de estudio, segun el tipo de prolactinoma (micro o macroprolactinoma) y
segun la evolucion (curado, no curado y en observacion).
De esta forma quedaron definidos los 4 grupos siguientes:
-A- Microprolactinomas curados (N=24).
-B- Microprolactinomas no curados (N=30).
-C.- Microprolactinomas en observacion con suspension provisional del tratamiento
(N=3).
-D.- Macroprolactinomas (N=6).

La tabla VI- 2 muestra los resultados segun el tamafio inicial del adenoma y su

evolucion clinica, de acuerdo a los grupos antes sefialados.
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Tabla VI-2 Distribucion de frecuencias de las variables demograficas y clinicas segin los

grupos de estudio.

Micro. Micro.  Macroprol  Micro en
Curados No curados observacion Total
n (%) n (%) n (%) n (%)

Tamafio muestral 24 (42,1) 30 (52,6) 6 (100,0) 3(5,3) 63 (100.0)
Edad (afios)* 27,9 (8,5) 32,4 (7,1) 23,3 (4,7) 27,3 (11,7) 29,6 (8,1)
PRL dx (ng/mL)* 109,8 (41,8) 136,4 (50,2) >200 130,3 (61,4) 125,0(81,9)
PRL actual

Normal 24 (100,0) 26 (86,7) 4 (66,7) 2 (75,0) 56 (88.,9)

Elevada - 4 (13,3) 2(33,3) 1(25,0) 7(11,1)
Afios de evolucion* 17,9 (8,0) 11,1 (5,1) 17,0 (7,4) 14,0 (6,0) 13,9 (5,1)
Afios de tratamiento* 11,7 (5,1) 11,1 (5,1) 17,0 (7,4) 11,0 (6,1) 11,4 (7,8)
Tratamiento

B 13 (54,2) 10 (33,3) 2(33.3) 0(0,0) 25 (39,7)

0] 11 (45,8) 20 (66,7) 4 (66,7) 3 (100,0) 38 (60,3)
RM actual

Normal 18 (75,0) 11 (36,7) 1 (16,7) 1(25) 31 (49,2)

STVP 6 (25,0) 2(6,7) 3(50,0) 0(0,0) 11(17.,5)

Tumor - 17 (56,7) 2 (33,3) 2 (75,0) 21(33,3)
Hipotiroidismo primario 8(33,3) 2(6,7) 1(16,7) 0(0,0) 11 (17,5)
autoinmune
Menopausia 7(29,2) 9(30,0) 0(0,0) 0(0,0) 16 (25,4)
Otras patologias concomitantes 10 (42,0) 9(30,0) 1(16,7) 0(0,0) 20 (32,0)
Embarazos/Pacientes

Previos al dx 7/6 23/9 0/6 0/3 30/24

En los 12 primeros afios de 19/13 10 /7 6/4 1/1 36/25

evolucion

Tratamiento durante el
embarazo/Embarazos en los 12 6/19 6/10 4/6 1/1 17/36

primeros afios de evolucion

B: bromocriptina sola; O: otros agonistas dopaminérgicos distintos a bromocriptina; PRL: prolactina; STVP: silla
turca vacia parcial.

La columna con el grupo de macroprolactinomas curados se ha omitido por no hallar ningin caso curado dentro del
grupo de macroprolactinomas.

*Datos expresados en media (desviacion estandar)
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VI A. MICROPROLACTINOMAS CURADOS

A-1. DATOS GENERALES

De las 57 pacientes con microprolactinoma, 24 (42,1%) se consideraron curadas,
todas ellas sin clinica relacionada y con niveles de PRL normales durante los 2 afios

posteriores a la suspension del tratamiento.

Los afios transcurridos hasta la curacién fueron de media 11,7 (DE 5,1), con

rango entre 4 y 23 afios.

En este grupo, la edad media de diagnostico fue 27,9 (DE 8,5) afios, con un
rango entre los 16 y 45 afios (Tabla VI- 2).

El nivel medio de PRL basal fue 109,8 (DE 41,8) ng/mL, con valores registrados
entre 40 ng/mL y 180 ng/mL.

La medicaciéon recibida fue: sdélo bromocriptina en 13 casos (54,2%);
bromocriptina inicialmente y después cabergolina en 9 casos (37,5%); sdlo cabergolina
en 1 caso (4,2%); bromocriptina inicialmente, después quinagolida y finalmente

cabergolina en 1 caso (4,2%).

Las RM de control mostraron una evolucion hacia RM normal (RMN) en 18

pacientes y a STVP en 6.

La media de afios de evolucidn, periodo comprendido desde el diagndstico hasta
el momento actual, fue 17,9 (DE 8,0), 6 afios la paciente con menor tiempo de

evolucién y 35 afios la que maés.

Tras la retirada del tratamiento médico se siguid a las pacientes durante 6,0 £3,0
afios. Al final de este periodo todas permanecen con normoprolactinemia y sin imagen

de tumor en la RM hipofisaria.

En este grupo se objetivaron las siguientes enfermedades concomitantes (Tabla
VI-3): hipotiroidismo primario autoinmune en 8 casos; diabetes gestacional 1 caso;

cardiopatia isquémica e HTA 1 caso; artrosis 1 caso; depresion 1 caso; déficit del factor
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V de la coagulacién 1 caso; obesidad 1 caso; ovario poliquistico 2 casos y

endometriosis 2 casos.

En cuanto a los 8 casos de hipotiroidismo primario autoinmune, 3 se dieron en
las pacientes que habian evolucionado a STVP y los 5 restantes en el grupo de RM
normal. Los datos individuales, edad, tiempo de aparicion y de tratamiento, se exponen
en la tabla VI- 3 bis. Uno era previo al diagndstico de microprolactinoma, dos

aparecieron durante el tratamiento y cinco después de curados.

Tabla VI-3 Frecuencia de enfermedades concomitantes en las pacientes con microprolactinoma

curados (N=24)

RMN STVP
N° casos N° casos

Hipqtiroidismo primario 5 3
autonmune

Diabetes Gestacional 1 0
Cardiopatia Isquémica con 0 1
HTA

Artrosis 0 1
Depresion 0 1
Déficit d§l FV de 1 0
coagulacion

Obesidad 1 0
OPQ 2 0
Endometriosis 1 1
Menopausia 4 3

HTA: hipertension arterial; OPQ: ovario poliquistico; RMN: resonancia magnética normal; STVP: silla turca vacia

parcial
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- 3bis Hipotiroidismo primario autoinmune en un “microprolactinoma no curado” y en
Tabla VI- 3bis Hipotiroid t « lact do”

8 “curados”.

RM-T RMN STVP
Casos (n) 1 5 3
Edad (afios) 26 18 16 37 23 26 28 45 21
PRL inicial 79 137 92 70 150 160 62 156 110
(ng/mL)
Aparicion HPA 2° 1° 13° prev 15° 21° 13° 6° 2°
(afio de evol.)
TSH (mUI/L) 11,2 5,1 5,3 12,1 4,6 4.8 13,9 4,7 49
T4l (ng/dL) 1,1 1,3 0,5 1,2 1,0 1,0 1,5 1,0 0,9
TPO (UI/mL) + + +++ ++ + et ++ e
ATG (U/mL) - - ++ ++ - - - - -
Tratamiento B (2 m) B B B(15a) B B B B B (18 a)
C(5a) C(2a) C(5a)
Dosis
B (mg/d) 5 5/7,5 5/7,5 5/7,5 5/7,5 5/7,5 17,5/10,0/15,0
C (ng/s) 0,5 0,5 0,5
T de tratamiento 5 10 11 17 10 17 12 5 23
(afios)
T hasta No ha 2 2 4 6 10 9 5 10
desaparicion del ~ desaparecido
adenoma (afios)
T desde No ha 8 9 13 4 7 3 0 13
RMN/STVP curado
hasta curacion
(afios)
Aiios de 5 16 34 20 11 29 35 11 32
evolucion
Embarazos No
Previos al dx No No No 1 No No 1 No 1
En los 12 No No 1(11° No No 2(1°96°) 1(5°) No 1(4°)
primeros afios
de evolucion
Tratamiento No Si/No No No
durante el
embarazo

ATG: anticuerpos anti-tiroglobulina; B: bromocriptina; C: cabergolina; HPA: hipotiroidismo primario autoinmune;

PRL: prolactina; RMN: resonancia magnética normal; RM-T: resonancia magnética con restos tumorales; STVP: silla

turca vacia parcial. TPO: anticuerpos anti-ioduroperoxidasa.
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En la tabla VI-4 se pueden ver los resultados de la comparacion de las variables
estudiadas segun la evolucion de la RM hipofisaria hacia la normalidad o hacia STVP
en las pacientes con microprolactinomas curadas. Obsérvese que la edad de diagnostico
y los afios desde que se inicia el tratamiento hasta que desaparece el tumor muestran una
tendencia a ser superiores en las pacientes que han desarrollado STVP. Para el resto de

variables no se encontraron diferencias.

Tabla VI-4 Distribucion de frecuencias (%) de las variables demograficas y clinicas segun la

evolucion de la RMN, en el las pacientes con microprolactinoma curados

RMN STVP p
Tamafio Muestral 18 6
Edad (afios)* 25,6 (7,1) 34,8 (9,3) 0,038
PRL inicial (ng/mL)* 114,1 (42,3) 97,2 (41,3) 0,526
Tratamiento n (%)
B 10 (55,5) 3 (50,0) 0,813
(0} 8(44,4) 3 (50,0)
Tiempo de tratamiento (afios) * 10,9 (4,6) 14,0 (6,1) 0,239
Tiempo hasta desaparicion del 4,9 (2,8) 8,2 (4,0) 0,086
adenoma (afios)*
T desde RMN o STVP hasta 5,9 (3,8) 5,8 (6,9) 0,615
curacion (afios)*
Tiempo total de evolucion (afios) * 16,5 (7,2) 22,0 (9,4) 0,254
Embarazos/Pacientes 16 /11 10/5 0,621
Previos al dx 2/2 5/4 0,147
En los 12 primeros aiios de 14/9 5/4 0,706
evolucion
Tratamiento durante el embarazo/
Embarazos en los 12 primeros
afios de evolucion
Si 6/14 0/5 > 0,999
No 8/14 5/5 0,033

*Datos expresados en media (desviacion estandar)
B: bromocriptina sola; O: otros agonistas dopaminérgicos distintos a bromocriptina; PRL: prolactina; RMN:

resonancia magnética normal; STVP: silla turca vacia parcial
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La edad de diagndstico de las pacientes con RMN (25,6 [DE 7,1]) fue 9 afios
inferior a la de las que tenian STVP (34,8 [DE 9,3]) (p=0,038).

La PRL en el momento del diagndstico de las pacientes con RMN vari6 entre 40
ng/mL y 180 ng/mL, con una media de 114,1 (DE 42,3) ng/mL. En el grupo con STVP
oscilo entre 47 ng/mL y 156 ng/mL, con una media de 97,2 (DE 41,3) ng/mL. Esta

diferencia no resulté ser estadisticamente significativa.

El tiempo de tratamiento previo a la desaparicion del adenoma o STVP fue mas
largo en los casos de STVP (8,2 = 4,0 vs. 4,9 £ 2,8), pero con poca significacion
estadistica (p =0,086). Pero el tiempo posterior hasta la curacioén fue similar en ambos
subgrupos (5,9 y 5,8 afios) (Fig. VI- 2). La curacidn se consiguio a los 10,9 £ 4,6 afios y

alos 14,0 £ 6,1 respectivamente.

Inicio Desaparicion Curacion
4,9 (2,8) 10,9 (4,6)
RMN | | | afos
8,2 (4,0) 14,0 (6,1)

STVP | | | afios

Figura VI- 2 Comparacion de las medias (desviacion estandar) de los afios hasta la desaparicion del adenoma y
hasta la curacion, en las pacientes con microprolactinomas curados, segtin la evolucion de la RM.

RMN: resonancia magnética normal; STVP: silla turca vacia parcial.

En cuanto al tiempo total de tratamiento hasta la curacidn, 5 pacientes
necesitaron de 4,0 a 6,0 afios; 3 pacientes de 7,0 a 9,0 afios; 4 pacientes de 10,0 a 12,0
aflos; 6 pacientes de 13,0 a 15,0; 4 pacientes de 16,0 a 18,0; 1 paciente de 19,0 a 21,0
afios y 1 paciente de 22,0 a 24,0 afios (Figura VI- 3).
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Figura VI-3 Microprolactinomas curados. Resultados individuales de tiempo de tratamiento

total hasta la curacion

RMN: resonancia magnética normal; STVP: silla turca vacia parcial

En ninguno de los casos de STVP hubo afectacion de las restantes hormonas

hipofisarias. Tampoco se observd ninguna afectacion en los casos de RMN.

En estos dos subgrupos (RMN y STVP) comparamos a las pacientes tratadas con
bromocriptina frente a cabergolina u otros agonistas dopaminérgicos (Tabla VI-5). En el
subgrupo de RMN se emple6 s6lo bromocriptina en 10 casos (55,5%); bromocriptina
inicialmente y después cabergolina en 7 casos (38,8%); sdélo cabergolina en 1 caso
(5,5%). La curacidn en este subgrupo se produjo entre el 4° y 19° afio de evolucién, con
una media de 10,9 (DE 4,6) afios; las que tomaron sélo bromocriptina curaron en 9,4 +
3,9 afios y las tratadas con otros agonistas en 12,8 +5,0 afios, siendo la p =0,117 (Tabla
VI-5). Ademas, las pacientes que fueron tratadas con B fueron diagnosticadas a una
edad mas temprana (22,3 + 5,6 afios) que las otras (29,8 + 6,8 afios) (p = 0,029), con

7,5 afios de diferencia.

Se vio que habia una tendencia a acortar el intervalo de tiempo transcurrido desde
la normalizacion de la RM hasta la curacion en los que recibieron tratamiento s6lo con
bromocriptina (3,5 [1,8]) frente a los tratados con otros agonistas dopaminérgicos (8,0

[4,0]) afios (p=0,061).
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De las 6 pacientes que desarrollaron STVP, 3 recibieron bromocriptina como
unico tratamiento; 2 bromocriptina inicialmente y después cabergolina; y una primero
bromocriptina, después quinagolida y por ultimo cabergolina hasta que se le suspendio
la medicacion. La STVP apreci6 antes en los que recibieron bromocriptina (5,3 £ 3,5

aflos vs 11,0 = 1,7 con una p= 0,046).

Del total de las 24 mujeres curadas, 19 tuvieron embarazo y se constataron 26
gestaciones. Antes del diagnostico de prolactinoma 6 mujeres tuvieron embarazo con un
total de 7 embarazos; no se registr6 ningun aborto. Trece mujeres quedaron
embarazadas tras tratamiento con agonistas dopaminérgicos, registrandose un total de
19 embarazos, cuatro se produjeron en el 1° afio de evolucion, 3 embarazos en el 2°, 2
en el 3° afio, 1 en el 4° afio, 1 en el 5° afio, 2 en el 6° afio, 2 en el 9° afio, 1 en el 11° aflo,
l enel 12°y 2 en el 14° afio de evolucion. Seis gestaciones recibieron tratamiento. Entre
las que recibieron tratamiento se registro un solo aborto. En las embarazadas que no
recibieron tratamiento también se registré un aborto. Todos los recién nacidos fueron

Sanos 'y normales.

En aquellas que desarrollaron STVP (n=6), 5 mujeres tuvieron embarazo. Todos
ellos se produjeron antes del desarrollo de la STVP. Una de las pacientes relataba
embarazo antes del diagndstico, dio a luz a un recién nacido vivo y normal. Tres
pacientes tuvieron embarazo antes y después del diagnostico de prolactinoma, con un
total de 6 hijos vivos, tres antes (1; 1; 1) y 3 después (1; 1; 1), en el afio 1°,4% 5° de
evolucién. Una paciente quedd embarazada tras tratamiento con agonistas
dopaminérgicos, en el 1°y 2° afio de evolucidn, tuvo 1 hijo vivo y 1 aborto, en ninguna
de las gestaciones recibio tratamiento. Este ultimo hallazgo resultd significativo al
contrastarlo con las pacientes gestantes que evolucionaron hacia RM hipofisaria normal,
pues varias de ellas si recibieron tratamiento durante el embarazo (6 gestaciones de 15
frente a ninguna de las 4 gestaciones del grupo con STVP; p= 0,033). En todos los casos

los recién nacidos fueron normales.

Por tanto, las diferencias entre los subgrupos en cuanto a los embarazos no

resultaron relevantes.
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Tabla VI- § Distribucion de frecuencias (%) de las variables demograficas y clinicas segun la

evolucion de la RMN y farmaco empleado en las pacientes con microprolactinoma curados

RMN
B O p B o p

Tamafio Muestral 10 8 3

Edad (afios)* 22,3(5,6) 29,8 (6,8) 0,029 38,7(9,3) 31,0(9,2) 0,275

PRL inicial 113,7 (40,1) 114,5(47,7) >0,999 124,0 (30,2) 70,3 (34,5) 0,127

(ng/mL)*

T de tratamiento 9,4 (3,9) 12,8 (5,0) 0,117 11,7(6,5) 16,3 (5,8) 0,268

(afios)*

Tiempo desde 3,5(L,8) 8,0 (4,0) 0,061 7,3 (4,2) 5,0(2,3) 0,822

RMN/STVP hasta la

curacion (afios)**

Tiempo hasta 5,1(3,4) 4,8 (1,8) 0,650 5,33,5) 11,0 (1,7) 0,046

desaparicion del

adenoma (afios)*

T total de 16,1 (9,2) 17,0 (4,0) 0,474 21,7 (12,2) 22,3 (8,4) 0,827

evolucion (afios)*

Embarazos/Pacientes 10/5 6/6 0,367 4/2 6/3 >0,999
Previos al dx 0/0 2/2 0,028 3/2 2/2 0,317
En los 12 primeros 10/5 4/4 0,264 1/1 4/3 0,564
afios de evolucion

Tratamiento durante

embarazo/embarazos

en los 12 primeros

afios de evolucion
Si 4/10 2/4 0/1 0/4

0,371 >0,999
No 6/10 2/4 1/1 4/4

*Datos expresados en media (desviacion estandar)

**Datos expresados en mediana (rango intercuartil)

B: bromocriptina sola; O: otros agonistas dopaminérgicos distintos a bromocriptina; PRL: prolactina; RMN: resonancia

magnética normal; STVP: silla turca vacia parcial
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VI-A.2 MICROPROLACTINOMAS CURADOS ANTES Y DESPUES
DE 12 ANOS DE TRATAMIENTO

Considerando que el tiempo de tratamiento necesario para la curacién de los 24
microprolactinomas fue de 11,7 (DE 5,1), afios, nos parecid conveniente comparar los
curados antes y después de los 12 afios (corte de la mediana p50), para estudiar posibles

factores que pudieran intervenir en acortar o alargar el plazo de curacion (Tabla VI- 6)

Tabla VI-6 Distribucion de frecuencias de las variables demograficas y clinicas, segin el

tiempo mediano en el que alcanzan la curacion de las pacientes con microprolactinoma curados

Curacion < 12 afios  Curacion > 12 afios

n (%) n casos (%) P
Tamafio Muestral 12 12
Edad Dx (afios)* 26,1 (8,5) 29,8 (8,5) 0,224
PRL inicial (ng/mL)* 115,8 (38,2) 103,8 (46,0) 0,686
RM actual
Normal 10 (83,3) 8 (66,7) 0,640
STVP 2 (16,7) 4(33,3)
Tratamiento
B 10 (83,3) 3 (25,0) 0,012
o 2 (16,7) 9 (75,0)
Tiempo de tratamiento (afios)* 7,7 (2,8) 15,7 (3,3) <0,001
Tiempo hasta desaparicion del 4,1(2,1) 7,4 (3,6) 0,015
adenoma *
T desde la RMN o STVP hasta la 3,6 (2,6) 8,3 (5,0) 0,029
curacion (afios)*
T total de evolucion (afios)* 14,9 (9,5) 20,8 (4,8) 0,006
Hipotiroidismo primario 541,7) 3(25,0) 0,667
Menopausia 1(8,3) 6 (50,0) 0,069
Otras patologias concomitantes 6 (50,0) 4(33,3) 0,117
Embarazos/pacientes 10/6 16/10 0,193
Previos al dx 2/2 5/4 0,480
En los 12 primeros afios de 8/5 11/8 0,734
evolucion
Tratamiento durante el
embarazo/gestaciones
Si 3/8 3/11
No 5/8 8/11 0,447

*Datos expresados en media (desviacion estandar)
B: bromocriptina sola; O: otros agonistas dopaminérgicos distintos a bromocriptina; PRL: prolactina; STVP: silla

turca vacia parcial
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La edad media de diagndstico de las pacientes que curaron en menos de 12 afios
(26,1 [DE 8,5]) fue 3 afios inferior que la de las pacientes que necesitaron 12 o mas afios
para alcanzar la curacion (29,9 [DE 8,5]) pero esta diferencia no resultd significativa

(p=0,224).

No se encontraron diferencias significativas, en nivel de PRL inicial entre las

pacientes que curaron en menos de 12 afios y las de 12 o mads afios.

La evoluciéon de la RM hacia STVP se observo en 4 pacientes después de los 12

afios y solo en 2 antes de los 12 afios, pero la muestra es muy pequefia para valorarla.

En el grupo que curé en menos de 12 afios, el porcentaje de pacientes tratadas con
bromocriptina fue superior que en el grupo de las que curaron en 12 o mas afios (83,0%

vs 25,0%, con p =0,012).

La normalizacién de la RM vy el tiempo transcurrido desde la normalizaciéon de la
RM hasta la curacidon son menores en el primer grupo de acuerdo a la division arbitraria

de la muestra.

No se encontraron diferencias en la prevalencia de hipotiroidismo primario

autoinmune en ambos grupos y tampoco de otras patologias concomitantes.

Si se vieron mas casos con menopausia entre las pacientes que curaron en 12 o
mas afios (p= 0,069), de acuerdo a la divisién de la muestra. Las diferencias en cuanto a

los embarazos no fueron significativas.

VI-B MICROPROLACTINOMAS NO CURADOS

VI-B.1 DATOS GENERALES

Del total de 57 pacientes con microprolactinoma, 30 (52,6%) se consideraron no

curadas por lo que no se les retir6 el tratamiento médico.

Cuando se analizo este grupo se observo que 10 de las pacientes tenian un tiempo
de evolucion inferior a 4 afios y, por otro lado, todos los casos que habian curado, lo

habian hecho a partir del 4° afio de evolucion. Esta observacion hizo que estas 10
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pacientes con microprolactinoma y no curadas, con menos de 4 afios de evolucion, no

fueran incluidas para las comparaciones con el grupo de microprolactinoma curados.

Esos 10 casos excluidos tenian una imagen actual de microprolactinoma, sus

edades de diagndstico estaban comprendidas entre los 21 y 45 afios (31,7 = 10,3 afios).

La PRL media inicial fue de 92,1 (DE 22,8) ng/mL. En cuanto al tratamiento, 2 de ellos

recibieron solo bromocriptina y los restantes cabergolina. Entre ellos se registrd un caso

de hipotiroidismo primario autoinmune, uno de alopecia y ningiin caso de menopausia.

De esta manera quedaron 20 casos de microprolactinomas no curados y con 4 o

mas afios de evolucion cuyos datos generales se exponen en la tabla VI- 7.

Tabla VI- 7 Distribucion de frecuencias (%) de las variables demogréficas y clinicas del grupo

de microprolactinomas no curados

n (%)

Tamafio muestral 20(42,5)
Edad (afios)* 32,8 (7,3)
PRL dx (ng/mL)* 136,4 (50,2)
PRL actual

Normal 17 (85,0)

Elevada 3 (15,0)
T de tratamiento/evolucion (afios)* 15,0 (8,1)
Tratamiento

B 8 (40,0)

0 12 (60,0)
RM actual

Normal 11 (55,0)

STVP 2 (10,0)

Tumor 7 (35,0)
Hipotiroidismo primario autoinmune 1(5,0)
Menopausia 9 (45,0)
Otras patologias concomitantes 8 (40,0)
Embarazos/Pacientes

Previos al dx 25/10

En los 12 primeros afios de evolucion 10 /7
Tratamiento durante el embarazo/Embarazos en los 12 primeros afios de evolucion

Si 5/10

No 5/10

B: bromocriptina sola; O: otros agonistas dopaminérgicos distintos a bromocriptina; PRL: prolactina; STVP: silla

turca vacia parcial.

*Datos expresados en media (desviacion estandar)
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La edad media de diagndstico fue 32,8 afios (DE 7,3), con un rango entre 20 y 45
afios. La PRL en el momento del diagndstico fue: 136,4 (50,2) ng/mL, con un rango

entre 33 y 522 ng/mL.

Ocho casos (40,0%) recibieron bromocriptina como unico tratamiento; 6 casos
(30,0%) fueron tratadas con bromocriptina inicialmente y después cabergolina; 4 casos
(20,0%) recibieron sélo cabergolina; 1 caso (5.0%) solo quinagolida y 1 caso (5.0%)

recibi6 primero cabergolina y después bromocriptina.

Los afios de evolucion en este grupo coinciden con los afios de tratamiento puesto
que a ninguna paciente se le ha suspendido la medicacion al no ser consideradas
curadas. El rango vari6 de 4 a 27 afos, con una media de 15,0 (DE §,1) afios; 10
pacientes tienen un tiempo de evolucion inferior a 12 afios y 10 pacientes tienen mas de

12 afios de evolucidn.

La evolucion del adenoma hipofisario, en este grupo de 20 pacientes, permite
distinguir 3 subgrupos: 11 pacientes (55,0%) muestran una RM hipofisaria normal
(RMN), 2 (10,0%) han desarrollado STVP y en 7 (35 %) persiste la tumoraciéon (RM-T)
de las que en 5 pacientes (25,0%) no se ha modificado la imagen radioldgica y 2

pacientes (10,0%) presentan una disminucion del microadenoma.

En la Tabla VI- 8 se exponen los resultados de comparar las variables estudiadas

segun la evoluciéon de la RM a RMN, a STVP o persistencia de restos tumorales.

123



Tabla VI- 8 Distribucion de frecuencias (%) de las variables demograficas y clinicas segtn la

evolucion de la RMN, en el grupo de pacientes con microprolactinoma no curados

RMN RM-T STVP P

Tamafio Muestral 11 (55,0) 7 (35,0) 2 (10,0)
Edad (afios)* 31,6 (6,8) 34,6 (9,0) 32y 33 0,883
PRL inicial (ng/mL)* 164,6 (154,0) 149,0(79,8) 57y 150 0,242
PRL actual (ng/mL)

Normal 10 (59,0) 5(29,4) 12,0 y 10,0 0,400

Alta 1(33,3) 2 (67,0) 0
Tratamiento n (%)

B 5(45.,5) 3(42,9) 0 0333

0] 6 (54,6) 4 (57,1) Q y Cab.
T de tratamiento/evolucion 19,0 7,0 9,5 0.445
(afios)** (11,0-23,0) (4,0-25,0) 80y 11,0 ’
Tiempo de desaparicion del 6,0 0,037
adenoma** (2,0-6,0) N 8,0y 1,0
i&?ﬁgﬁjm PHmarto 0(0,0) 1(5,0) 0 0,333
Menopausia 6 (67,0) 3(33,3) 0 0,246
Otras patologias concomitantes 4 (20,0) 2 (10,0) 2 0,472
Embarazos/Pacientes 19/8 14/6 2/1 0,580

Previos al dx 13/4 10/5 2/1 >(,999

Sfolli’;llozn primeros aflos de 6/4 4/3 0/1 0,430
Tratamiento durante el embarazo

Si 2/6 3/4

No 4/6 1/4 >0,999

*Datos expresados en media (desviacion estandar)

**Datos expresados en mediana (rango intercuartil)

B: bromocriptina sola; O: otros agonistas dopaminérgicos distintos a bromocriptina PRL: prolactina; RMN:
resonancia magnética normal; RM-T: resonancia magnética con restos tumorales; STVP: silla turca vacia parcial.

En los 1 casos de STVP se indican los dos datos individuales.

No se observaron diferencias en la edad de diagndstico, niveles de PRL iniciales,

al comparar los subgrupos.

Tampoco se vieron diferencias en cuanto a la prevalencia de hipotiroidismo
primario, menopausia u otras patologias concomitantes entre los subgrupos de RMN y

STV.
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En cuanto al tipo de tratamiento con bromocriptina o con otros agonistas
dopaminérgicos, no hubo diferencias entre los subgrupos de RMN y RM-T. Ademas, se
estudio dentro de cada mismo subgrupo, en las pacientes con RMN y RM-T, las
posibles diferencias entre las tratadas con bromocriptina o con otros agonistas
(cabergolina sola en 1 de las pacientes con RMN y en 3 con RM-T, y tras haber
empleado bromocriptina, en 5 de los casos con RMN y en 2 con RM-T) (Tabla VI- 9),
sin observarse diferencias significativas. La quinagolida so6lo se us6 en un caso con
STVP, por lo que no se pudieron sacar conclusiones para ellos en cuanto al farmaco

usado.

Las 2 pacientes de este grupo que desarrollaron STVP, fueron diagnosticadas de
microprolactinoma a los 32 y 33 afios respectivamente. La PRL en el momento del
diagndstico fue 57 ng/mL en la primera y 150 ng/mL en la segunda mujer. La primera
paciente recibid quinagolida como tUnico tratamiento y evolucioné hacia STVP a los
pocos meses de iniciar el tratamiento, continuando 7 afios mas sin interrupcion. La
segunda fue tratada con cabergolina y present6 la STVP a los 8 afios, continuando con 3

afios mas de tratamiento al cierre de los datos.

No se observé diferencia significativa en el tiempo de evolucion entre los
subgrupos con RMN y RM-T, quiza por la amplitud de los rangos. Los casos de STVP
no sirven para la comparacion al ser solo 2. En la Fig. VI- 4 se muestran los datos
individuales del tiempo de tratamiento total en los 3 subgrupos, observandose en los
microprolactinomas no curados con RMN que continuaron con tratamiento muchos

afios después de la desaparicion del adenoma.
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Figura VI- 4 Microprolactinomas no curados. Resultados individuales de tiempo de tratamiento
en los 3 subgrupos: el primer punto es la RMN o STVP y el segundo es el tiempo total de

tratamiento.
RMN: resonancia magnética normal;, RM-T: resonancia magnética con restos tumorales; STVP: silla turca vacia

parcial.

En cuanto a los datos de utilizacion de bromocriptina u otros farmacos, se indican

en la tabla VI- 9.
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Tabla VI- 9 Distribucion de frecuencias (%) de las variables demograficas y clinicas segin la

evolucion de la RMN y farmaco empleado en las pacientes con microprolactinoma no curados

RMN RM-T
B O p B o p

Tamafio Muestral 5 6 3 4

Edad (afios)* 33,8 (6,9) 29,8 (6,9) 0,271  29,3(3,5 38,5(10,4) 0,289

PRL inicial (ng/mL)** 145,0 100,5 >0,999 165,0 129,0 430

(33,5-346,5) (81,0-220,3) (79,0-250,0) (61,3-221,5)

T de 17,0 21,5 0,120 8,0 5,5

tratamiento/evolucion (8,5-20,0) (16,3-24,3) (4,0-25,0) (4,0-22,0) 0,714

(afios)**

Tiempo hasta 5,2 (3,3) 5,0 (2,1) >0,999 -- - --

desaparicion del

adenoma*

Embarazos/Pacientes 6/3 13/5 0,545 5/2 9/4 0,429
Previos al dx 2/1 11/3 >0,999 2/2 8/3 0,068
En los 12 primeros 4/2 2/2 0,083 3/2 1/1 0,480
afios de evolucion

Tratamiento durante el

embarazo
Si 1/4 1/2 1/1
No 3/4 12 0% 0/1 0%

*Datos expresados en media (desviacion estandar)
**Datos expresados en mediana (rango intercuartil)
B: bromocriptina sola; O: otros agonistas dopaminérgicos distintos a bromocriptina; PRL: prolactina; RMN:

resonancia magnética normal; RM-T: resonancia magnética con restos tumorales

Las enfermedades concomitantes que se observaron en este grupo
microprolactinomas no curados fueron expuestas concisamente en la tabla VI- 8 y ahora
de forma més detallada en la tabla VI- 10. Destaca so6lo 1 caso de hipotiroidismo
primario autoinmune frente a los 8 que se observaron en los microprolactinomas
curados. Hubo 6 casos de menopausia en las que tenian RMN y s6lo 3 en las pacientes

con RMT. En las pacientes con STVP no se observo ninguna patologia concomitante.

127



Tabla VI-10 Distribucion de las enfermedades concomitantes en las pacientes con

microprolactinoma no curado (N= 20) en los 3 subgrupos de evolucion de la RM hipofisarias.

RMN RM-T
(N=11) (N=7)
Hipotiroidismo primario 0 1
autoimnmune
Obesidad 2 0
OPQ 1 0
VIH 0 1
Brote psicotico 0 1
Depresion 0 1
Fibromialgia 0 1
Acné 1 0
Mastopatia fibroquistica 1 0
Menopausia 6 3

OPQ: ovario poliquistico; RMN: resonancia magnética normal; STVP: silla turca vacia parcial; RM-T: resonancia

magnética con restos tumorales.

VI-B.2. COMPARACION ENTRE LAS PACIENTES CON
MICROPROLACTINOMA NO CURADAS CON MENOS VS. MAS
DE 12 ANOS DE TRATAMIENTO/EVOLUCION

De igual modo que en los microprolactinomas curados se hizo esta comparacion

en los no curados, obteniendo los datos expresados en la tabla VI- 11.
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Tabla VI- 11 Distribucién de frecuencias de las variables demograficas y clinicas seguin el

tiempo mediano de tratamiento/evolucion,

microprolactinoma no curados

menos y 12 6 mas afios, en las pacientes con

< 12 afios > 12 aflos P
n (%) n (%)
Tamafio Muestral 10 10
Edad de Dx. (afios)* 0,012
37,0 (6,9) 28,5 (4,9)
PRL inicial (ng/mL)* 139,0 (144,5) 167,3 (102,3) 0,199
PRL actual
Normal 9 (90,0) 8 (80,0)
>0,999
Elevada 1(10,0) 2 (20,0)
Tto. B 4 (40,0) 4 (40,0)
Dosis media (mg/d) 7,5 7,5 0,999
Tto.O 6 (60,0) 6 (60,0)
T de tratamiento/evolucion (afios)** 8,0 22,0 <0,001
(4,0-9,0) (19,0-25,0)
Resonancia
Normal 3(30,0) 8 (80,0)
Tumor 5(50,0) 2 (20,0) 0,040
STVP 2 (20,0) 0(0,0)
Hipotiroidismo primario 1 (10,0) 0 (0,0) >0,999
Menopausia 3(30,0) 6 (60,0) 0,174
Otras patologias concomitantes 3(30,0) 4 (40,0) 0,201
Embarazos/Pacientes 25/8 10/7 >0,999
Previos al dx 21/7 4/3 0,094
En los 12 primeros afios de evolucion 4/2 6/5 0,074
Tratamiento durante el embarazo
Si 1/4 4/6
0,462
No 3/4 2/6

*Datos expresados en media (desviacion estandar)

**Datos expresados en mediana (rango intercuartil)

B: bromocriptina sola; O: otros agonistas dopaminérgicos distintos a bromocriptina; PRL: prolactina; STVP: silla

turca vacia parcial
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Curiosamente la edad media a la cual fueron diagnosticados los pacientes que
llevaban 12 o mas afios de evolucion fue 28,5 + 4,9, casi 9 afios inferior a la de las

pacientes que tenian menos de 12 afios de evolucion 37,0 £ 6,9 (p =0,012).
Las diferencias entre los niveles iniciales de PRL no fueron significativas.

Salvo escasas excepciones, todas las pacientes tenian la PRL normalizada con el

tratamiento, ya fuera bromocriptina u otros agonistas dopaminérgicos.

Como es ldgico, el tiempo de tratamiento/evolucion fue mayor en el subgrupo con
>12afios, asi como el nimero de pacientes con imagen de RMN, mientras que habia

mas persistencia del tumor en la de <12afos.

No se hallaron diferencias significativas en la prevalencia patologias

concomitantes. S6lo hubo un caso de hipotiroidismo en el subgrupo con <12 afios.

El nimero de embarazos previos al diagndstico fue mayor en el subgrupo con< 12
afios, pero se explica porque su edad media era mayor. Sin embargo, con posterioridad
al tratamiento fue mayor en las que llevaban mas tiempo de evolucién. Durante la
gestacion 5 recibieron tratamiento, con un aborto provocado, otro espontaneo y 3 recién
nacidos sanos. En otras 5 gestaciones sin tratamiento todos los recién nacidos fueron

normales.

VI-B.3. COMPARACION ENTRE MICROPROLACTINOMAS
CURADOS (A) Y NO CURADOS (B)

Tratando de buscar factores relacionados con la curacion de los
microprolactinomas se han realizado comparaciones entre los curados (apartado VI- A)
y los no curados (apartado VI- B) de forma general (Tabla VI- 12) y con los subgrupos
de menos y mds de 12 afios de tratamiento (Tablas VI- 13 y VI- 14).

Este estudio tiene un valor descriptivo clinico, mas que una serie de respuestas
concluyentes debido al reducido tamafio muestral, por tanto es un analisis

representativo.
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Tabla VI- 12 Comparacion de las variables demograficas y clinicas en las pacientes con

microprolactinoma curados y no curados

MICRO MICRO NO
CURADOS CURADOS P
n (%) n (%)

Tamafio Muestral 24 20
Edad (afios)* 27,9 (8,5) 32,8 (7,3) 0,073
PRL inicial (ng/mL)* 109,8 (41,8) 136,4 (50,2) 0,502
PRL actual

Normal 24 (59,0) 17 (42,0) 0,025

Elevada 0 (0,0) 3 (100,0)
Tratamiento

B 13 (62,0) 8 (38,1) 0348

O 11 (48,0) 12 (52,2)
T de tratamiento (afios)* 11,7 (5,1) 15,0 (8,1) 0,316
Tiempo hasta desaparicion del adenoma** 4,5 3,0 0.032

(3,0-8,8) (0,0-6,0) ’
T de evolucion(afios)* 17,5 14,0 0282
(11,0-20,8) (7,3-23,0) ’

Resonancia

STVP 6 (75,0) 2 (25,0)

Normal 18 (62,1) 11 (38,0) < 0,001

Tumor 0(0,0) 7 (100,0)
Hipotiroidismo primario 8 (89,0) 1(11,1) 0,014
Menopausia 7 (44,0) 9 (56,3) 0,277
Otras patologias concomitantes 10 (58,8) 7 (41,2) 0,107
Embarazos/Pacientes 26/16 35/15 0,742

Previos al dx 7/6 25/10 0,039

En los 12 primeros afios de evolucién 19/13 10/7 0,963
Tratamiento durante el embarazo

Si 6/19 5/10

No 13/19 5/10 0,291

*Datos expresados en media (desviacion estandar)

**Datos expresados en mediana (rango intercuartil)

B: bromocriptina sola; O: otros agonistas dopaminérgicos distintos a bromocriptina; PRL: prolactina; STVP: silla

turca vacia parcial

Se observo que la edad media de diagnostico de las pacientes curadas tendia a ser

inferior que la de las no curadas: 27,9 + 8,5 vs 32,8 (7,3) p=0,073.
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No se vio que existiera diferencia significativa en cuanto al nivel de PRL en el
momento del diagnostico entre las pacientes que curaron y las que no habian curado (p=

0,502).

En el grupo de curados todas las pacientes tenian niveles de PRL normales en el
momento del cierre del estudio, mientras que en el grupo de no curados el 15,0 % de las

pacientes tenian los niveles de PRL todavia alterados (p= 0,025).

Aunque parecia que habia més pacientes tratadas con bromocriptina en el grupo

de curadas, esta diferencia no resulté ser significativa.

En relacion al tiempo medio de tratamiento no se objetivo diferencia del grupo de

curadas respecto al de no curadas.

La mediana de tiempo transcurrido hasta la normalizacion radiologica resultd ser
algo superior para los microprolactinomas curados cuando se compararon con los
microprolactinomas del grupo de pacientes no curadas pero sin tumor en la RM: 4,5

(RIQ 3,0-8,8) afios vs. 3,0 (RIQ 0,0-6,0) y p = 0,032.

Entre las pacientes curadas se encontrd un mayor porcentaje de RM normales
(75,0 %) y de STVP (25,0 %) que en el grupo de no curadas (55,0 y 10,0 %,
respectivamente). Por otro lado, en el grupo de curadas no habia ninguna paciente con
imagen de tumor en la RM mientras que en el grupo de no curadas un 35,0 % de las

pacientes tenian imagen con tumor en la RM (p < 0,001).

Se registraron 8 casos de hipotiroidismo primario autoinmune en el grupo de

curadas (33,3 %) frente a uno en el grupo de no curados (5,0 %) (p = 0,014).

No se observaron diferencias en la proporcion de pacientes con menopausia ni con

otras patologias concomitantes en ambos grupos.

Respecto a los embarazos se observd mayor proporcion de embarazos por mujer
entre las mujeres con microprolactinoma no curadas que entre las curadas, en aquellas

que habian quedado embarazadas antes de ser diagnosticadas (2,5 vs 1,2; p = 0,039).

No se hallaron diferencias en la proporcion de embarazos posteriores al

diagnostico ni tampoco en el nimero de gestaciones que recibieron tratamiento con
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bromocriptina que pudieran explicar una posible influencia sobre la evoluciéon del

adenoma o sobre la curacidn.

Tabla VI- 13 Comparacidon de las variables demograficas y clinicas en las pacientes con

microprolactinoma curados y no curados con menos de 12 afios de tiempo de evolucion del

tumor.
MICRO MICRO NO
CURADOS CURADOS P
n (%) n (%)
Tamafio muestral 12 10
Edad (afios)* 26,1 (8,5) 37,0 (7,0) 0,045
PRL inicial (ng/mL)* 115,8 139,0 0.505
(38,2) (144,5) ’
PRL actual
Normal 12/12 9/10 0,269
Elevada 0/12 1/10
Tratamiento
B 10 (83,3) 4 (40,0) 0.132
(0] 2 (16,7) 6 (60,0)
Dosis media de bromocriptina 5,0 7,5 0,037
T. de tratamiento (afios)** 5,5 (4,3-8,5) 8,0 (4,0-9,0) 0,528
T. hasta desaparicion del 3,5 (3,0-5,8) 2,0 (0,0-6,0) 0,242
adenoma (afios)**
T. evolucién (afios)** 11,0 (8,0-11,0) 8,0 (4,0-9,0) 0,034
Resonancia
STVP 2 (16,7) 2 (20,0)
Normal 10 (83,3) 3 (30,0) 0,013
Tumor 0(0,0) 5(50,0)
Hipotiroidismo primario 5@41,7) 1 (10,0) 0,396
autoinmune
Menopausia 1(8,3) 3(30,0) 0,364
Otras patologias concomitantes 6 (50,0) 3 (30,0) 0,172
Embarazos/Pacientes 10/6 25/8 0,145
Previos al dx 2/2 21/7 0,174
En los 12 primeros afios de 8/5 4/2 >0,999
evolucion
Tratamiento durante el embarazo
Si 3/8 1/4
No 5/8 3/4 0,317

*Datos expresados en media (desviacion estandar)

**Datos expresados en mediana (rango intercuartil)

B: bromocriptina sola; O: otros agonistas dopaminérgicos distintos a bromocriptina; PRL: prolactina; STVP: silla

turca vacia parcial
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Las pacientes que habian curado fueron diagnosticadas de media a una edad 11

afios inferior que las no curadas: 26,1 frente a 37,0; respectivamente (p= 0,045).

El nivel medio de PRL inicial era inferior en las no curadas, pero esta diferencia

no alcanzo nivel de significacion estadistica.

La PRL actual es normal en todas las pacientes curadas y elevada en 1 de las no

curadas, sin que esto sea significativo desde el punto de vista estadistico.

En el grupo de pacientes con microprolactinoma curadas habia mayor proporcion
tratadas sdélo con bromocriptina (83,3 %) que en el de no curadas (40,0%) pero esta
diferencia no resultd estadisticamente significativa (p= 0,132).Sin embargo, la dosis
recibida de bromocriptina fue menor en el grupo de curadas 5,0 mg/d frente a 7,5 mg/d

para las no curados p=0,037.

Las diferencias en el tiempo de tratamiento para cada grupo no fueron

significativas.

La normalizacion radiologica se produjo casi al mismo tiempo tanto en las
curadas como en las no curadas en las que desapareci6 el tumor, de menos de 12 afios

de evolucion.

En cuanto al tiempo medio de evolucion fue superior para las curadas a pesar de
que tanto curadas como no curadas tenian una evolucidn por debajo de los 12 afios (p=

0,034).

Entre los pacientes curados se encontrd mayor proporcion de RM normal (83,3 %)
y de STVP (16,7 %) respecto al grupo de no curados (30,0 y 20,0 %, respectivamente).
Por otro lado, en el grupo de curados no habia ningun paciente con imagen de tumor en
la RM mientras que en el grupo de no curados un 50,0 % de los pacientes tenian imagen

con tumor en la RM (p=0,013).

No se vieron diferencias en la proporcion de casos con hipotiroidismo primario,

menopausia ni de otras patologias concomitantes en ambos grupos.
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Tabla VI- 14 Comparacion de las variables demograficas y clinicas en las pacientes con

microprolactinoma curados y no curados con 12 6 mas afios de tiempo de evolucion.

MICRO MICRO NO
CURADOS CURADOS P
n (%) n (%)
Tamafio Muestral 12 10
Edad (afios)* 29,8 (8,5) 28,5 (4,9) 0,874
PRL inicial (ng/mL)** 103,8 167,3 0.140
(46,0) (102,3) ’

PRL actual (ng/mL)

Normal 12/12 8/10

Elevada 0/12 2/10 0.043
Tratamiento

B 3(25,0) 4 (40,0) £0,999

O 9 (75,0) 6 (60,0)
Dosis media de bromocriptina 5,0 mg 7.5 0,065
T de tratamiento (afios)* 15,7 (3,3) 22,0 (3,3) < 0,001
Tiempo hasta desaparicion del 6.0 (4.0-10,0) 4.0 (1,5-6.5) 0.121
adenoma**
T de evolucion (afios)* 20,8 (4,8) 22,0 (3,3) 0,355
Resonancia

STVP 4 (33,3) 0 (0,0)

Normal 8 (66,7) 8 (80,0) 0,012

Tumor 0(0,0) 2 (20,0)
Hipotiroidismo primario 3(25,0) 0(0,0) 0,009
Menopausia 6 (50,0) 6 (60,0) 0,262
Otras patologias concomitantes 4(33,3) 4 (40,0) 0,198
Embarazos/Pacientes 16/10 10/7 0,644

Previos al dx 5/4 4/3 0,693

5\1;1011?; i162n primeros afios de 11/8 6/5 0.526
Tratamiento durante el
embarazo

Si 3/11 4/6

No 8/11 2/6 0,117

*Datos expresados en media (desviacion estandar)

**Datos expresados en mediana (rango intercuartil)

B: bromocriptina sola; O: otros agonistas dopaminérgicos distintos a bromocriptina; PRL: prolactina; STVP: silla

turca vacia parcial

No se encontraron diferencias en la edad media en la que fueron diagnosticadas

las pacientes en los curadas y no curadas de 12 o mas afios de evolucion.
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El nivel medio de PRL inicial fue superior para las pacientes no curadas de mas
de 12 afios de evolucion al compararlo con el de las curadas pero esta diferencia no fue

significativa al hacer el analisis estadistico.

En cuanto al porcentaje de pacientes con niveles elevados de PRL en Ia
actualidad, era mayor en el grupo de pacientes no curadas, 20,0%, ya que no habia

ningln caso entre las pacientes curadas (p= 0,043).

No se vieron diferencias en cuanto al tratamiento recibido, pero si una tendencia a
recibir mayor dosis media de bromocriptina (7,5 mg/d) en el grupo de no curadas

respecto al de curadas (5,0 mg/d) (p= 0,065).

Las pacientes que no han curado tienen mayor tiempo de tratamiento 22,0 (DE

3,3) que las que han curado 15,7 (DE 3,3) (p <0,001).

No se vio que la normalizacion de la imagen radioldgica se produjera antes en las

pacientes curadas (p=0,121).

Aunque en general ambos grupos tenian 12 o mas afios de evolucidn, al
compararlos no se vieron diferencias en el tiempo de evolucion de cada uno, 20,8 (DE

4,0) vs 22,0 (DE 3,3) afios, para curadas y no curadas respectivamente.

Entre las pacientes curadas se encontrd un 33,3 % de STVP, un 66,7% de RM
normales. En las no curadas no se encontrd ningin caso de STVP; un 80,0% de RMN y

un 20,0 % con restos tumorales. Esta diferencia resulté significativa (p= 0,012).

Se registraron mas casos de hipotiroidismo primario autoinmune en el grupo de

curadas que en el grupo de no curadas: 3 vs 0 (25,0 % frente 0,0% y p=0,009).

No se observaron diferencias en cuanto a la proporcion de casos de menopausia ni

de otras patologias concomitantes.

No se ha encontrado que las pacientes que curan normalicen antes la imagen

radioldgica que las que no curan (p=0,121).

En cuanto a los embarazos tanto previos como posteriores al diagndstico no se
encontraron diferencias significativas. Tampoco se encontraron diferencias entre las

gestaciones que recibieron o no tratamiento y el prondstico posterior del
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microprolactinoma. En las gestaciones que recibieron tratamiento no se registro mayor

numero de abortos y tampoco hubo ningtin caso de malformacioén.

VI-C MICROPROLACTINOMAS EN OBSERVACION, CON
SUSPENSION PROVISIONAL DEL TRATAMIENTO

Estas 3 mujeres fueron diagnosticadas de microprolactinoma a los 25, 40 y 17

afios respectivamente.

La primera paciente, tenia una PRL inicial de 90 ng/mL, recibi6 tratamiento
durante 13 afios, los 10 primeros con bromocriptina y los 3 afios siguientes con
cabergolina. En el 18° afio de evolucidn, cinco afios después de haber suspendido la
medicacion quedd embarazada y sufridé un aborto al 3° mes de gestacion. Tras 19 afios
de evoluciéon se contindan viendo restos tumorales en la RM y mantiene niveles

normales de PRL (8 ng/mL).

El segundo caso tenia un nivel inicial de PRL de 100 ng/mL. Ha recibido
tratamiento con quinagolida (a dosis de 75 pg/d) durante 13 afios. La desaparicion del
adenoma se constatd al 2° afio de evolucidon. Luego, 11 afios después, con niveles de
PRL bajos y estables (< 2 ng/mL) se le ha sido retirada la medicacion en diciembre de

2009, continuando al afio con PRL normal y RM normal. Nunca ha tenido embarazo.

La tercera tenia al inicio una PRL de 201 ng/mL. y sigue mostrando imagen de
microprolactinoma en la RM. Hizo sélo 2 afios de tratamiento con cabergolina y de
forma irregular, pero lleva 8 afios de evolucién. Mientras tomd la medicacion sus
niveles de PRL fueron < 2 ng/mL, pero lo suspendid por propio deseo y actualmente la
PRL es de 21 ng/mL sin tratamiento y se mantiene estable desde hace 6 afios. No ha
tenido ningiin embarazo. En la RM persiste una imagen anormal, pero quiza solo sea

una cicatriz. Podria considerarse curada.

VI-D MACROPROLACTINOMAS

De las 6 pacientes con macroprolactinoma, aplicando los criterios de forma
estricta, ninguna se ha considerado curada a pesar de un tiempo de evolucién total de

17,0 £7,5 afios, con rango entre 11 y 29 afios (Tabla VI- 15).
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La edad media de diagnostico fue de 23,3 (+4,7) afios, con rango entre 17 y 29

aflos.

Los niveles de PRL al diagnostico fueron en dos casos 81 y 86ng/ml y en los otros
cuatro solo consta como > 200 dado que era el limite superior de la técnica usada en
aquel momento. Los dos casos con PRL menor de 100 se podrian haber considerado
como macroadenomas no funcionantes con hiperprolactinemia secundaria a compresion
del tallo hipofisario, pero la buena respuesta radioldgica y analitica al tratamiento con
agonistas dopaminérgicos confirma el diagndstico de prolactinoma y los valores
anormalmente bajos de PRL podrian justificarse por error técnico o un posible efecto

hook.

La media de tamafio estimado por RM fue de 24,0 + 0,5 mm, con un rango entre

18 y 30 mm.

Cuatro de los 6 presentaban expansion extraselar, dos con afectacion
campimétrica moderada, que en ambos casos se normalizé al repetirla a los tres meses
de iniciar el tratamiento; Los otros dos tenian expansion lateral e inferior

respectivamente.

En 4 pacientes el tratamiento fue bromocriptina inicialmente (20,0; 15,0; 7,5y 7,5
mg/d) y después se sustituyd por cabergolina (1,5; 1,0; 1,0 y 0,5 pg/semana,
respectivamente). Las otras 2 pacientes recibieron bromocriptina como Unica

medicacion (10,0 y 7,5 mg/d).

La PRL actual con tratamiento es de 23 ng/dL en la 1? paciente (segin orden de la
tabla VI- 15) y totalmente normal en las otras 5 pacientes (13,0; 13,0; 12,0; 8,0 y 12,0
ng/mL).

Merece la pena comentarlas individualmente segtin el orden de la tabla VI- 15

porque todas podrian considerarse en proceso de suspension del tratamiento.

La paciente n° 1 fue diagnosticada a la edad de 26 afios con un adenoma de 20
mm y PRL de >200 ng/mL. Recibid tratamiento solo con bromocriptina, a dosis de 7,5;

5,0 y 2,5 mg/d, normaliz6 la RM al 2° afio. Tras 12 afios de evolucion, mantiene niveles
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de PRL en el limite de lo normal (23 ng/mL) por lo que se le ha suspendido el

tratamiento y esta en observacion.

La segunda paciente fue diagnosticada a los 20 afios con PRL de 81 ng/mL y un
adenoma de 25 mm. Tras 11 afios de evolucidn s6lo muestra minimos restos tumorales
de 2 mm en la RM y la PRL es de 13 ng/dL, por lo que se estd planeando la suspension

del tratamiento.

La tercera, fue diagnosticada a los 27 afios con PRL de >200 ng/mL y un
adenoma de 30 mm. A los dos afios de iniciar tratamiento médico el adenoma redujo el
tamafio a 8 mm. Lleva 11 afios de evolucion, observandose en la RM actual restos
tumorales de 8 mm, la PRL es de 13 ng/dL y también se deberia intentar la suspension

del tratamiento.

La cuarta paciente tenia 17 afios cuando fue diagnosticada, con un adenoma de 18
mm y PRL >200 ng/mL. A los 3 meses de tratamiento con bromocriptina a dosis de 7,5
mg/dia, desarrolld STVP. Lleva 16 afios de evolucién, 3 con bromocriptina (7,5 mg/d)
y luego cabergolina 13 afios (0,5 pg/semana). Ha tenido dos gestaciones, en el 12°y 14°
afio de evolucion, sin recibir tratamiento durante los embarazos. Actualmente esta
asintomatica, toma cabergolina (0,5 pg/semana), la PRL es 12 ng/mL, persiste la

imagen de STVP y se va a considerar la retirada del tratamiento.

La quinta paciente, fue diagnosticada a los 21 afios con un adenoma de 20 mm y
PRL >200 ng/mL. Ha realizado tratamiento siempre con bromocriptina a dosis de 10,0;
7,5 y 5,0 mg/dia. La RM muestra una STVP desde el 4° afio de evolucion. Lleva 23
afios de evolucion, y en el presente mantiene niveles normales de PRL (8 ng/mL) con
5,0 mg/dia de bromocriptina. Se proyecta ir disminuyendo progresivamente la dosis con

la intencion de suspender el tratamiento.

La sexta paciente, tenia 29 afios cuando fue diagnosticada. El adenoma era de 30
mm y la PRL 86 ng/mL. A los 8 afios presento STVP en la RM. Lleva 29 afios de
evolucidn, durante 15 afios fue tratada con bromocriptina a dosis de 25,0; 20,0; 15,0;
10,0; 7,5 y 5,0 mg/d. Debido al tiempo que llevaba con de bromocriptina (15 afios) sin
conseguir adecuado control de los niveles de PRL, se decidié cambiar a cabergolina,

con la que lleva 14 afios, inicialmente a dosis de 1,5 pg/semana y en el momento actual
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solo toma 0,5 pg/ 15 dias, siendo la PRL de 12 ng/mL y se esta intentando suspenderle

el tratamiento.

En ninguna de las pacientes con macroprolactinoma hubo afectacion del resto de

hormonas hipofisarias.

Tabla VI- 15 Datos individuales de la evolucién en las 6 pacientes con macroprolactinoma

12 Ha 3a 4 5 62
Paciente
Edad (afios) 26 20 27 17 21 29
Tamafio del adenoma (mm) 20 25 30 18 20 30
PRL inicial (ng/mL) >200 81 >200 >200 >200 86
PRL actual 23 13 13 12 8 12
Tratamiento B B/C B/C B/C B B/C
Tratamiento/evolucion (afios) 12,0 11,0 11,0 16,0 23,0 29,0
Tiempo hasta desaparicion 2,0 0,3 4,0 8,0
del adenoma
Evolucion de la RM Normal Restos Restos STVP  STVP STVP
Embarazos 0 0 1 2 1 2
Previos al dx 0 0 0 0
En los 12 primeros afios de 1 2 1 2
evolucion
Tratamiento durante el Si No Si Si
embarazo

B: bromocriptina sola; B/C: tratamiento con cabergolina tras tratamiento inicial con bromocriptina; PRL: prolactina;
RMN: resonancia magnética normal; STVP: silla turca vacia parcial; RM-T: resonancia magnética con restos

tumorales

En cuanto a enfermedades concomitantes, se observd 1 caso de hipotiroidismo
primario autoinmune y otro de anorexia nerviosa, ambos casos tenian STVP. Ninguna

de las pacientes tenia menopausia.

Una vez que fueron diagnosticadas y comenzaron el tratamiento con agonistas
dopaminérgicos, 4 de las 6 pacientes quedaron embarazadas, en el 1°, 2°, 4° 6° 12°y
14° afio de evolucién, con un total de 6 embarazos, 3 de ellas presentaba imagen de
STVP y 1 con imagen de tumor en la RM hipofisaria. De los 6 embarazos, 4 recibieron
tratamiento con bromocriptina durante la gestacidon. No se registrd ningun aborto y los 6

recién nacidos fueron sanos y normales.
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Fig VI- 5.
Caso (n° 21)
Microadenoma
de 8 mm
1993 (imagen al diagndstico)
Sin contraste

Fig VI- 6.
Caso (n° 21)
Microadenoma
de 8 mm
1993 (imagen al diagnostico)
Con contraste

Fig VI- 7.
Caso (n° 21)
STVP
Proy. A.P.
2009 (16° de evolucion)
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Fig VI- 8.
Caso (n° 21)
STVP
Proy. Lateral.
2009 (16° de evolucion)



Fig VI- 9.
Caso (n° 23)
Inicio de STVP 2004 (10° afio de evolucion)
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VII. DISCUSION
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VIL DISCUSION

En la actualidad persiste una cierta controversia sobre diversos aspectos clinico-
terapéuticos en torno a los prolactinomas, especialmente en lo relativo a la duracién del
tratamiento con agonistas dopaminérgicos, con escasas publicaciones al respecto,
motivo que nos ha inducido a revisar nuestra experiencia e intentar realizar alguna
aportaciéon sobre este tema, con el primer objetivo de conocer la duracion del
tratamiento para conseguir la curacidon del proceso y el segundo considerar posibles

factores capaces de influir en esa evolucion.

Todavia hay autores que consideran que el tratamiento de los prolactinomas con
agonistas dopaminérgicos debe ser de por vida. En la encuesta en el Reino Unido
(Mehmet y col 2003) (414) un 20 % de los endocrin6logos nunca intentan suspender el

tratamiento.

Por otra parte, muchos estudios publican resultados de eficacia terapéutica en
cuanto a la clinica, pero no hasta la curacién del proceso y su seguimiento posterior. Asi
Webster y col (1993) (124) hablan de tratamiento prolongado con cabergolina en 162
casos, de los cuales 100 son microprolactinomas y su observacion comprende 7 meses.
De forma semejante, Verhelst et al (1999) (127) estudian 455 pacientes, de los que 353
eran mujeres con microprolactinoma, tratadas con cabergolina durante una media de 28
meses, pero es un estudio de tolerancia y eficacia, y para sustitucion de la bromocriptina

en casos de intolerancia o resistencia.

La casuistica de nuestro estudio, que comprende un total de 63 mujeres con
prolactinoma (57 microprolactinomas y 6 macroprolactinomas), seleccionados a partir
de un total inicial de 82 casos, es importante comparada con las mencionadas en la
literatura médica, no tanto en base al nimero de pacientes, sino por el tiempo de
observacién que ha sido un promedio de 13,9 £5,1afios, con un rango de entre 2 y 35

afios.

Una de las mayores es la Webster y col (1994) (125) con 459 casos, de ellos 279
microprolactinomas, pero sélo es para comparar la eficacia del tratamiento con

cabergolina y bromocriptina y ademas su duracién es de 6 meses. Passos y col. (2002)
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(255) estudian 131 pacientes en total, de los que 42 tenian microprolactinomas tratados
solamente con bromocriptina durante un promedio de 47 meses, obteniendo curacién en
27 (64 %) sin recidiva después de 44 meses sin medicacion. Colao y col (2003) (256)
estudian 200 casos tratados con cabergolina, entre los cuales habia 105
microprolactinomas (94 mujeres y 11 varones), que recibieron tratamiento durante 4
afios de media. Biswas y col (2005) (245) estudian 84 mujeres con microprolactinoma,
con planteamientos parecidos a los nuestros, que luego comentaremos, pero con
diferencias como el seguimiento minimo de un afio posterior a la retirada del
medicamento. En la guia de la Pituitary Society (Casanueva y col 2006) (5) se citan sélo
como estudios a largo plazo los de Passos y Colao ya mencionados. Mas recientemente
Kharlip y col (2009) (259) estudian 46 pacientes, de los que 31 son microprolactinomas
y la media de seguimiento es de 15 meses. Ademds muchas de las publicaciones
estudian las hiperprolactinemias en su conjunto, lo que aumenta la cantidad global,
aunque luego las desglosen en no tumorales, microprolactinomas y

macroprolactinomas.

De forma semejante a otras publicaciones la patologia de la mayoria de nuestra
cohorte inicial consistia en microprolactinomas (84 %), mientras que los
macroprolactinomas representaban el 16 %. El hecho de que Colao y col (2003) (256)
estudien 105 microprolactinomas y 70 macroprolactinomas, supone una proporcion del
60y 40% respectivamente, que seguramente es artificial y que tiene que ver con el
método de seleccidon de la muestra no claramente especificado en su publicacion. En el
estudio de Kharlip (2009) (259) antes mencionado la proporcion de microprolactinomas
es del 67,3 % y macroprolactinomas 23,9 %, ademas de 4 (8,7 %) hiperprolactinemias

de origen no tumoral.

En cuanto al estudio a largo plazo para conocer la duracidon del tratamiento
necesaria para la curacidon de la enfermedad, nuestro trabajo se inicid con una base
empirica, de acuerdo a los resultados iniciales y a la observacion clinica de las
pacientes. Los denominados “criterios de retirada de la medicacion” han surgido
recientemente. Asi Colao y col (2003) (256) mantiene el tratamiento (cabergolina) entre
36 y 48 meses y lo retiran cuando los niveles de PRL son normales y a partir del afio
posterior a que la RM sea normal o muestre una reduccidon del adenoma igual o mayor

del 50 %. En la guia del comité de expertos de la Pituitary Society (Casanueva y col
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2006) (5) se indica un minimo de 3 afios de PRL normal con tratamiento y marcada

reduccién del tumor antes de proceder a la retirada del agonista dopaminérgico.

En otras publicaciones (9, 256, 259) se sefiala también que 1 afio tras la RM
normal no es suficiente para evitar la recidiva del microprolactinoma y que el
tratamiento deberia mantenerse al menos dos afios después de observar la desaparicién

del adenoma o su reduccion igual o mayor del 50 %.

En base a estos datos nuestros criterios de retirada de la medicacion han sido los

siguientes:

a) desaparicion de la clinica y normalizacidn de los niveles de PRL

b) desaparicion de la imagen de adenoma en la RM, con RM-N o STVP

¢) PRL< 20 ng/mL mantenida al menos durante dos afios bajo tratamiento

d) iniciar la disminucién de la dosis del agonista dopaminérgico 6-12 meses
después para retirarlo después de otro afio de niveles de PRL < 10 ng/mL con dosis
minima del agonista

d) posterior seguimiento de un minimo de 2 afios comprobando la ausencia de

clinica y niveles de prolactina normales (< 20 ng/mL).

Nuestros criterios de curacidon han sido los siguientes:

a) desaparicion de la clinica (galactorrea, alteraciones menstruales y anovulacion,
salvo en la postmenopausia)

b) desaparicion de la imagen de adenoma en la RM (bien con RM normal o STVP)

¢) normalizacion de la prolactinemia con PRL < 20 ng/mL

d) persistencia de las condiciones anteriores durante un minimo de 2 afios después

de suspendida la medicacidn.

En el conjunto de la muestra hemos considerado una serie de factores (tablas VI- la
y VI- 1b) en relacion con cada uno de los subgrupos estudiados:

A) Microprolactinomas curados (N=24)

B) Microprolactinomas no curados (N=30)

C) Microprolactinomas en observacion con suspension provisional del tratamiento
(N=3)

D) Macroprolactinomas (N=6).
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En el grupo de 24 “microprolactinomas curados” (42,1 % de los
microprolactinomas) la media de afios de evolucidn, periodo comprendido desde el
diagnostico hasta el momento del final del estudio, fue de 17,9 + 8,0 afios, con un rango
de 6 a 35. Por tanto, ese periodo comprende la fase de desaparicion del tumor, la

retirada de la medicacion, la consideracion de curacion y el seguimiento posterior.

La clinica habitual de los microprolactinomas (alteraciones menstruales o
amenorrea, anovulacion, galactorrea, etc.) suele desaparecer en pocas semanas de
tratamiento, aspecto a considerar y que conviene advertir a las pacientes, ya que pueden
recuperar la fertilidad y quedarse embarazadas sin proyectarlo. Esa normalizacion
clinica no significa la curacién del proceso, pues basta suspender la medicacion 2-3

semanas para que los sintomas reaparezcan.

Por ello, lo razonable es vigilar la imagen hipofisaria cada afio y no comenzar a
disminuir la dosis e intentar suspender la medicacion hasta que la imagen del adenoma

haya desaparecido.

En nuestros casos esta normalizacion morfoldgica en la RM se ha observado a los
4,5 afios en los microprolactinomas curados, mientras en los no curados fue a los 3,0
afios (p= 0,032) (Tabla VI- 12).El grupo de Colao (2003) (256) mantuvo el tratamiento
de cabergolina 4 afios de media, pero el 30 % recidivd a los 12 meses, aunque no

tuvieran evidencia de tumor.

En nuestra experiencia la curacion de la enfermedad, después de la desaparicion
de la imagen de adenoma en RM, de acuerdo a los criterios antes sefialados, ha
necesitado un tiempo de tratamiento medio de 5,9 afios (DE 3,8) para los curados con
RMN y de 5,8 afios (DE 6,9) para los curados con STV (Tabla VI- 4), lo cual haria
recomendable mantener el tratamiento al menos 2-3 afios después de la desaparicion del

adenoma en la RM.

Para Colao y col (2003) (256) basta la reduccion del adenoma de un 50 % para
iniciar la suspension del tratamiento médico, pero posteriormente la misma Colao (9) y
otros autores (5, 259) sefialan también que 1 afio tras la RM normal no es suficiente para

evitar la recidiva del microprolactinoma y aconsejan esperar 2-3 afios mas.
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En nuestra cohorte de 57 microprolactinomas, 24 han sido considerados curados
después de 11,7 (DE 5,1) afios de terapia, con un rango entre 4 y 23 afios. Tras la
retirada del tratamiento médico se siguio a las pacientes durante 6,0 (DE 3,0) afios,
periodo durante el cual todas permanecen con normoprolactinemia y sin imagen de

tumor en la RM hipofisaria.

Arafah y Nasrallah (2001) (415) aconsejan un minimo de 5-6 afios de tratamiento
antes de intentar la suspension. Colao (2003) (256) encuentra un 30 % de recidivas tras
48 meses de terapia con cabergolina, a los 12 meses de promedio de seguimiento, pero
resaltando que las recidivas se observaron con mas frecuencia en aquellos que
conservaban restos tumorales al suspender la medicacién en comparacidon con los que
tenian RM sin tumor, lo que indica que su 70 % de remisiones estaban sobrestimadas
pues no eran auténticas curaciones, con lo que la diferencia con nuestros resultados no

seria tanta.

Biswas y col (2005) (245) obtiene un 36 % de remisiones entre 89 casos tratados
con cabergolina o bromocriptina, resultados similares a los nuestros pero con un
tratamiento que dur6 3,1 afios de media; también considera sobrestimado el porcentaje
del 70 % de curaciones de Colao (2003) (256). Asimismo, en la serie de Kharlip (2009)
(259) con 31 microadenomas las recidivas llegan al 52 % a los 15 meses de suspension
de cabergolina, después de un promedio de tratamiento de 3,6 afios; ademas la mitad de
los pacientes en remision fueron seguidos menos de 15 meses, lo que sugiere una mayor
proporcion de fracasos y en el 64 % de los casos persistia el tumor, aunque disminuido.
Dekkers y col. (2010) (416) han realizado un metaanalisis de 19 publicaciones con un
total de 743 pacientes con hiperprolactinemia (idiopatica, por microprolactinomas y
macroprolactinomas) hallando que la remision sin recidiva posterior es de un 21 % en
los microprolactinomas, con rango de 10-37 %, aconsejando un minimo de 3-5 afios de

tratamiento.

En nuestra cohorte de microprolactinomas curados, la edad media de
diagnostico fue 27,9 (DE 8,5) afios, con un rango entre los 16 y 45 afios (Tabla VI- 2) y
el nivel medio de PRL basal fue 109,8 (DE 41,8) ng/mL con valores registrados entre
40 ng/mL y 180 ng/mL. Parecidos son los datos y conclusiones de muchos de los

estudios publicados (245, 255, 259).
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Es interesante sefialar que en nuestro estudio la practica seriada de las RM ha
permitido observar que 18 evolucionaron hacia RM normal mientras que 6 mostraron
una imagen de silla turca vacia parcial (STVP) sin imagen de adenoma y que
interpretamos semejante a la desaparicion del adenoma (RM normal). La comparacién
de estos dos subgrupos (Tabla VI- 4) permite observar que la edad del diagndstico es
algo mayor en las que presentaron STVP (34,8 vs 25,6 afios), asi como el tiempo hasta
la desaparicion del adenoma (8,2 afios frente a 4,9), mientras que en las demas variables
(niveles de PRL, bromocriptina o cabergolina, etc.) no hay diferencia. Un dato
interesante es que el tiempo desde que se normaliza la RM o desarrolla STVP hasta la
curacion es similar en ambos subgrupos (5,9 + 3,8 vs 5,8 £6.,9 afios), lo que indicaria
que las dos imégenes son equivalentes en cuanto a prondstico y que no significan

curacion [Martin de Santa-Olalla (Rouen, 2010) (417)].

Las mujeres mas jovenes tardan menos en normalizar la imagen hipofisaria, tienen
menos tendencia a desarrollar STVP y curan unos 3 afios antes que las menos jovenes

(10,9 £ 4,6 vs 14,0 £ 6,1 afos) (Tabla VI- 4).

La asociacion de STVP y microprolactinomas se habia observado en casos sin
tratamiento (52, 421) y pronto se empezo observar después de tratamiento con

bromocriptina (422), pero este hallazgo es més frecuente en los macroprolactinomas.

En ninguno de los dos subgrupos se observaron alteraciones funcionales de otras

hormonas hipofisarias.

La medicacién recibida fue bromocriptina en la mayoria, 13 casos, ya que es el
mas antiguo de los agonistas dopaminérgicos. En los 9 casos en que se cambio a
cabergolina la curacién no se aceler6, de forma que en conjunto el tiempo de
tratamiento para la curacion fue menor para las que sélo recibieron bromocriptina
Aunque pudiera indicar una mayor eficacia de la bromocriptina, las pacientes eran mas
jovenes, lo que pudiera influenciar esa evolucidon como se sefialaba antes al hablar de la
edad. También podria indicar que estos casos eran resistentes a bromocriptina y por eso
necesitaron mas tiempo de tratamiento: el “no curativo” con bromocriptina + el “el

curativo” con cabergolina.

También se observd que los 6 microprolactinomas que evolucionaron hacia

STVP, lo hicieron en la mitad de tiempo cuando fueron tratados sélo con bromocriptina
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(3 casos) que cuando recibieron tratamiento con otros agonistas dopaminérgicos (5,3 £

3,5 afios, vs 11,0 £ 1,7 afios, p= 0,046) (Tabla VI- 5).

Estos hallazgos contrastan aparentemente con lo hasta ahora publicado sobre la
supuesta superioridad de la cabergolina sobre la bromocriptina en cuanto a remision de
la hiperprolactinemia y disminucion del tamafio tumoral (125, 127). Es importante el
metaanalisis de 19 publicaciones realizado por Dekkers y col (2010) (416), quienes
observan una cierta superioridad de la cabergolina. Una explicacion para nuestros datos
puede residir en que el estudio es retrospectivo y no valido para comparar ambas
medicaciones. De todas formas las publicaciones sobre este tema no son tan

convincentes salvo en el caso de intolerancia o resistencia a la bromocriptina.

Respecto a las enfermedades concomitantes destacan 8 casos de hipotiroidismo
primario autoinmune, 3 se dieron en las pacientes que habian evolucionado a STVP y
los 5 restantes en el grupo de RM normal, lo que invita a pensar que ese dato no influyd
en la posible evolucion a STVP. Uno era previo al diagndstico de microprolactinoma,
dos aparecieron durante el tratamiento y cinco se diagnosticaron después de su curacion,
lo que excluye una supuesta relacion con la evolucién clinica de los
microprolactinomas. Tampoco se observo relacidon con la edad de las pacientes o con el

tiempo de tratamiento.

Aunque algunas mujeres tenian antecedente de embarazos previos, éstos fueron
mas numerosos después de iniciado el tratamiento, tanto en el subgrupo de RM normal
como en el de la STVP, indicando probablemente que uno de los motivos de consulta

seria la infertilidad, revertida con el tratamiento.

La conducta terapéutica durante los embarazos fue variable, lo que refleja las
diversas valoraciones segun la evolucion individual de cada paciente o el momento
evolutivo del microadenoma. De todas formas, en ninguno de los 6 casos que recibieron
tratamiento (siempre bromocriptina) se observo algun tipo de malformacion en el recién
nacido, que fueron normales. Se registrd un solo aborto entre las tratadas, pero también

hubo uno entre las no tratadas.

No hemos observado que el embarazo haya influido sobre la evolucion hacia la

curacion del adenoma en este grupo de pacientes con microprolactinoma curado.
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En cuanto a la presencia de menopausia, fue mas numerosa entre las pacientes que

curaron en 12 o mas afios (p= 0,069), l6gicamente de acuerdo con una mayor edad.

El grupo de “prolactinomas no curados” inicialmente lo constituian 30 mujeres,
el 52,6% del total de microprolactinomas, que al cerrar la recogida de datos aun
continuaban con tratamiento por no reunir las caracteristicas sefialadas para ser

consideradas como curadas.

Sin embargo, al observar que 10 de las pacientes tenian un tiempo de evolucion
inferior a 4 afios, que habia sido el tiempo minimo para la curacién en el grupo de
“microprolactinomas curados”, nos hizo tomar la decision de excluirlas del estudio para
homogeneizar la muestra en las comparaciones entre ambos grupos. De esta manera
quedaron 20 casos de microprolactinomas no curados, que representarian el 42,5 %,

lo que aumentaria el porcentaje de curados hasta el 51,1 %.

El tiempo de evolucion de este grupo presenta un rango de 4 a 27 afios, con una
media de 15,0 £ 8,1 afios (Tabla VI- 7). De ellas 10 pacientes tienen un tiempo de

evolucién inferior a 12 afios y otras 10 pacientes tienen mas de 12 afios de evolucion.

Sélo en 7 pacientes persiste la imagen tumoral, aunque en 2 haya disminuido,
mientras que 11 han normalizado la RM y 2 han desarrollado STVP. Estos datos indican
la falta de paralelismo entre la desaparicion del adenoma y la curacién del mismo. Es
posible que se deba a su pequefio tamafio no detectable por los aparatos de RM actuales,
pues resultaria inadmisible que una patologia persista si desaparece el substrato

anatdémico que la sustenta.

Las pacientes que normalizaron la RM llevaban mas tiempo de evolucion [19,0
(RIQ 11,0-23,0)] que aquellas que todavia mantenian imagen de adenoma en RM [7.,0
(RIQ 4,0-25,0)], pero esta diferencia no fue significativa. La evolucion a STVP varid
ampliamente en los dos casos, ya que en uno aparecid a los pocos meses de iniciado el
tratamiento y en el otro a los 8 afios. Posteriormente, se ha seguido a la primera durante
7 afios sin lograr la curacidn; a la segunda se le sigue revisando pasado 1 afio después de
aparecer la STVP y esta pendiente de suspender el tratamiento ya que mantiene niveles

normales de PRL.
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Respecto a los tratados con bromocriptina no se observaron diferencias frente a
los tratados con otros agonistas dopaminérgicos tanto en las pacientes que evolucionan
hacia RM normal como en las que mantuvieron imagen de tumor en la RM. Algo
semejante comentabamos con los microprolactinomas curados. Coincidimos con Biswas
y col (2005) (245) quienes en sus 84 mujeres con microprolactinomas no hallaron
diferencias entre remisiones (36%) y recidivas (64%) después de 1 afio de suspension
del tratamiento con cabergolina o con bromocriptina. Sin embargo en la literatura
médica se suele indicar como mas eficaz la cabergolina (5, 9, 23) y con una serie de
ventajas, pero sin excluir la bromocriptina que es mas econdémica y en muchos casos
muy eficaz, ademas de ser el unico agonista dopaminérgico mas experimentado en
cuanto a seguridad durante el embarazo, si es que se considera indicado (9, 17, 103,

106, 109- 120).

Respecto al hipotiroidismo primario autoinmune, que se observé en 8 casos de las
curadas, aqui se observo un solo caso, lo que apoyaria la idea de que el hipotiroidismo
pudiera significar un factor prondstico de curacion. Sin embargo, ya comentdbamos que
de los 8 casos antes mencionados, s6lo uno era previo al diagndstico de
microprolactinoma y dos aparecieron durante el tratamiento, siendo los otros 5 restantes

posteriores a la curacidn, lo que invalida ese supuesto valor de factor prondstico.

Gestaciones hubo en todos los subgrupos, no aprecidndose aparentemente
diferencias significativas. Entre los 10 embarazos posteriores al diagndstico,
descontando los abortos provocados, hubo 1 aborto entre 5 mujeres tratadas durante el
embarazo y ninguno entre 4 no tratadas. La muestra es muy escasa como para obtener

conclusiones.

La menopausia se constatd en 6 pacientes con RMN y en 3 con persistencia
tumoral, confirmando que la menopausia no es un prondstico de curacién, como

igualmente sefialan Passos (2002) (255) y Colao (2003) (256).

Al comparar los grupos de microprolactinomas CURADOS y NO CURADOS
se observd que la edad media de diagndstico de las pacientes curadas tendia a ser
inferior que la de las no curadas (27,9 £+ 8,5 vs 32,8 £7,3, p= 0,073) (Tabla VI- 12),

como si la edad inferior indicara mejor pronostico. Colao (2003) (256) también
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encuentra menores recurrencias entre las mas jovenes (28 afios de media vs 35,

p<0.001).

No se vio que existiera diferencia significativa en cuanto al nivel de PRL en el
momento del diagndstico entre las pacientes que curaron y las que no habian curado
(418). Esto concuerda con los resultados obtenidos en otros estudios (9, 255, 256, 259),
salvo Biswas (2005) (245) que si encontr6 niveles iniciales més altos de PRL entre las

que recidivaron.

Tampoco se vio diferencia en relacién con la menopausia o embarazos previos y
posteriores al diagnéstico, situaciones que se observaron en ambos grupos. Sin embargo
algunos autores (89, 95, 258) si consideran el embarazo y la menopausia como factores
favorecedores de la remision de la hiperprolactinemia. En la practica, ambas situaciones
merecen consideracion especial y una supervision mas estrecha de la evolucion de las

pacientes.

Comparando en los dos grupos aquellas que estuvieron mas de 12 afios tratadas, el
tiempo de tratamiento fue mayor en las no curadas (22,0 £ 3,3 afios) que en las curadas
(15,7£ 3,3 afios).Se desconoce el motivo por el que estos casos no curaron, ya que ho se
justifica por un menor tiempo de seguimiento que los curados (21 y 22 afios
respectivamente). Una hipotética explicacion pudiera residir en que los no curados
pudieran mostrar mutaciones resistentes al tratamiento, como se ha descrito en jévenes

varones con macroprolactinomas (423).

No estamos de acuerdo con Sisam (1987) (91) y otros (13, 90, 419), en que pueda
haber curaciones espontdneas de los microprolactinomas sin necesidad de tratamiento.
Quiza pudiera ocurrir en algunos casos de forma excepcional, pero no con la frecuencia
de un 55% que apunta. Tampoco con Klibanski (2009) (250) que también admite las
curaciones espontdneas como algo frecuente, aconsejando no tratar los
microprolactinomas si a la mujer no le importa la infertilidad y la RM no revela

variaciones en unos afios, aunque persista la clinica y la hiperprolactinemia.

Muchos autores como Johnston 1983 (246), Ferrari 1992 (420), Colao 2003 (256)
y Klibanski (2009) (250), incluyen entre los microprolactinomas a casos sin imagen de
microadenoma, dato muy discutible y que no ha ocurrido en nuestra cohorte al ser

contrario a nuestro criterio diagndstico y de inclusion.
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De nuestros 3 casos en observacion, al menos 2 podrian considerarse curadas. Una
que lleva 6 afios sin tratamiento y con PRL normal, presenta en la RM aparentes restos
tumorales que pudieran ser cicatrices fibrosas. La segunda lleva 11 afios sin imagen de
adenoma y 1 afio sin tratamiento, permanece en observacion. Y la tercera ha seguido el
tratamiento de modo irregular y lleva 6 afios sin tratamiento y con PRL cercanas a 20

ng/mL, pero en la RM persiste la imagen de adenoma.

En cuanto a los macroprolactinomas, la edad media es mas baja que los
microprolactinomas, entre 17 afios y 29 afios. Llama la atenciéon que 2 pacientes
presentaban niveles de PRL inferiores a 100 ng/dL, siendo el adenoma de 25 mm en la
primera y de 30 mm en la otra (Tabla VI- 15). Aunque a priori pudieran haberse
considerado como adenomas no funcionantes con hiperprolactinemia secundaria a
compresion del tallo hipofisario, la buena respuesta analitica y radioldgica al
tratamiento con agonistas dopaminérgicos, nos induce a pensar que se trataban de
macroprolactinomas y la discordancia entre los niveles de PRL y el tamafio tumoral

pudiera obedecer a un efecto hook.

Aunque estrictamente no las hemos considerado curadas, una estd en observacion
tras suspender el tratamiento y las otras 5 estan en proceso de suspension de la
medicacidén, por lo que podriamos preguntarnos si podria haberse acortado el

tratamiento.

De hecho una paciente normalizé la RM a los 2 afios y otras dos tenian restos
tumorales de solo 2 y 6 mm. Las demas (3 casos) presentaron STVP a los 3 meses; 4,0 y
8,0 afios y llevanl6, 29 y 23 afios de tratamiento, respectivamente. Este hecho refuerza
el comentario que expuesto anteriormente sobre las limitaciones de la sensibilidad de la
RM actual, ya que si una imagen de STVP con apenas parénquima hipofisario ain es
capaz de segregar PRL en exceso, sugiere la presencia de masa tumoral aunque sea
minima, dato también sefialado en la literatura médica con hipersecreciones como la de
ACTH en casos de Cushing (423-425), de corticotrofinomas secundarios a enfermedad

de Addison (426, 427), y de GH en la acromegalia (52, 428).

La aparicién de STVP en los macroprolactinomas es mas frecuente que en los
microprolactinomas aunque en muchos estudios se menciona sdlo la reduccidon del

tumor sin mencionar si aparece o no STVP (125, 256).Ahmed y col (1992) (429) lo
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describen en sus 4 casos presentados, y Essais y col. (2002) (430) en 5 de 29
macroprolactinomas tratados con bromocriptina. Pero se debe dar por hecho, pues
cuando se describe que los macroadenomas se reducen mas del 50 %, es comprensible

que aparezca una STVP en mayor o menor grado.

En nuestro grupo se incluyen casos tratados con bromocriptina y con cabergolina,
siendo la muestra muy escasa para valorar posibles diferencias entre una y otra. En 4 de
los 6 casos habia expansion extraselar que se resolvid en poco tiempo con
bromocriptina. Colao (2003) (256) utilizé cabergolina en sus 70 macroprolactinoma (37
mujeres y 33 varones) obteniendo un 64 % de curaciones, sin observar diferencias en
cuanto a la edad. Las PRL iniciales eran muy altas, con 915 ng de media, mientras que
entre nuestros casos hay dos que no superaron los 200 ng/ml. El tamafio de su casos era
menor que los nuestros (17,1 £ 6,4 vs 24,0 £ 5) asi como el tiempo de tratamiento (24-
72) meses. Esto indicaria una aparente superioridad de la cabergolina sobre la

bromocriptina y mayor efecto antitumoral.

Colao (2003) (256) y Kharlip (2009) (259), hallan una estrecha correlacion entre
el tamafio de los restos tumorales y la recidiva de la hiperprolactinemia. Colao también
considera que casos con aparentes restos y sin recurrencia pueden interpretarse como
cicatrices fibroticas sin actividad tumoral ni endocrina. Delgrange (2009) (431) describe
la regresion en el 82 % de 119 macroadenomas con 1,5 mg semanales de cabergolina,
mientras que casi un 20 % necesitan dosis mayores por resistencia al medicamento, lo
que pudiera ocasionar afectacion valvular cardiaca, por lo que siempre es recomendable

huir de dosis altas y mantenidas, si es posible (432).

Bhansali y col (2010) (433) consiguen con cabergolina buenos resultados en
hombres, ya que al mes casi se habia normalizado la PRL y la afectacion del campo
visual, a los 6 meses la testosterona era normal en el 50 % de los pacientes y el tumor se

habia reducido mas del 50 % en el 73 % de los casos.

Por tanto, nuestros casos, aunque en escaso numero, apoyan también el
tratamiento médico de los macroprolactinomas y la posible curacion de los mismos,
incluso en menos tiempo de lo que antes se estimaba. La desaparicion total del tumor no
parece ser un requisito necesario para la curacidn, pero si debe reducirse mas del 50 % y

controlarse con dosis bajas antes de proceder a la retirada de la medicacion.
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VIII. RESUMEN

Se ha realizado un estudio retrospectivo de los prolactinomas tratados so6lo con
agonistas dopaminérgicos en el Hospital General Universitario Gregorio Marafidn,

desde 1975 a 2010.

La muestra inicial comprendia un total de 82 pacientes (78 mujeres y 4 varones)

con prolactinoma: 69 (84,2%) microprolactinomas y 13 (15,9%) macroprolactinomas.

De estos 82 pacientes se excluyeron 19 (15 mujeres y 4 varones), 12 eran
microprolactinomas y 7 macroprolactinomas, por no cumplir uno o varios de los
criterios de inclusion, quedando la muestra final con 63 mujeres, de ellas 57 con

microprolactinoma (90,5%) y 6 con macroprolactinoma (9,5%).

De todos los casos se recogieron variables antropométricas, bioquimicas,
hormonales y las relacionadas con la clinica, diagndstico, tratamiento y evolucion del

prolactinoma.

La edad media de diagnostico de las pacientes fue 29,6 + 8,1 afios, con un rango
entre 16 y 45 afios. El nivel medio de PRL inicial, en el momento del diagnoéstico, fue
125,0 £ 81,9 ng/mL, con un rango entre 33 y 522 ng/mL. Los valores de las prolactinas
al diagnostico de los 6 macroprolactinomas se han excluido de los célculos debido a que
el limite maximo de lectura de la técnica empleada era de 200 ng/ml por lo que para

recuentos de PRL por encima de este valor no ofrecia valores concretos.
El tiempo medio de evolucién ha sido 13,9 +5,1afios, con un rango de 2 a 35 afios.

Las pacientes estudiadas recibieron tratamiento médico durante 11,4 + 7,8 afios,
con un rango entre 2 y 29 afios. Se prescribio bromocriptina sola a 25 pacientes (39,7

%), cabergolina sola a 15 (23,8%) y quinagolida sola a 2 (3,2 %).

Para el anélisis de las variables recogidas se dividio la muestra de 63 pacientes en
grupos de estudio, segun el tipo de prolactinoma (micro o macroprolactinoma) y segun
la evolucion (curados, no curados, en observacion), quedando definidos los 4 grupos

siguientes:
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-A. Microprolactinomas curados (N=24).

-B. Microprolactinomas no curados (N=30).

-C Microprolactinomas en observacion con suspension provisional del
tratamiento (N=3).

-D Macroprolactinomas (N=6).

Como criterio de curacion de los microprolactinomas se considerd necesario la
normalizacién clinica y de la PRL sérica, desaparicion del adenoma (RM normal o silla
turca vacia parcial) y persistencia de todo ello durante al menos 2 afios después de

suspendido el tratamiento.

Microprolactinomas curados (N 24 = 42,1%).

En este grupo, la edad media de diagnostico fue de 27,9 + 8,5 afios, con un rango
entre los 16 y 45 afios. El nivel medio de PRL al diagnéstico fue 109,8 + 41,8 ng/mL,
con un rango entre 40 y 180 ng/mL. El tiempo medio de evolucidn de estas pacientes,
desde el momento del diagnéstico hasta el cierre del estudio, ha sido 17,9 + 8,0 afios,

con un rango de 6 a 35 afios.

En el total de las 24 mujeres del grupo, la curacion se consiguid tras 11,7 £ 5,1
afios de tratamiento, con rango entre 4 y 23 afios; ninguna curd antes de 4 afios y cinco

lo consiguieron entre el 4° y 6° afio de evolucion.

Tras la retirada del tratamiento médico se siguio a las pacientes durante una media

de 6,0 £3,0 afios.

La RM evolucion6 hacia RM normal (RMN) en 18 pacientes y a silla turca vacia
parcial (STVP) en 6, en un periodo de 4,9 £ 2.8 y 8,2 + 4,0 afios, respectivamente,
ninguna de las RMN evolucionaron a STVP durante el seguimiento. Posteriormente, el
tratamiento se mantuvo 5,9 afios mas en el caso de RMN y 5,8 afios mas en las
pacientes con STVP, de forma que el tiempo total de tratamiento para conseguir la
curacion fue de 10,9 + 4,6 afios y 14,0 £ 6,1 respectivamente. Ademas las pacientes que
normalizaron la RM eran mas jovenes (9afios de media) que las que desarrollaron

STVP, lo que parece indicar que las mujeres mas jovenes evolucionan menos a STVP.
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No hubo afectacion de las restantes hormonas hipofisarias en los casos de RMN ni
en los de STVP. Las diferencias entre ambos subgrupos en cuanto a los embarazos no

resultaron relevantes asi como el estudio de otras variables.

La medicacion recibida fue: so6lo bromocriptina en 13 casos (54,2%);
bromocriptina inicialmente y después cabergolina en 9 casos (37,5%); solo cabergolina
en 1 caso (4,2%); bromocriptina inicialmente, después quinagolida y finalmente

cabergolina en 1 caso (4,2%).

Entre las enfermedades concomitantes en este grupo de microprolactinomas
curados resalta el hipotiroidismo primario autoinmune en 8 casos, 5 con RMN y 3 con
STVP, pero la mayoria aparecieron después de la curacion, sin poderse relacionar con la

evolucion clinica.

Al comparar las mujeres que curaron antes o después de los 12 afios de
tratamiento, no se encontraron diferencias significativas, aunque hubo mas pacientes
tratadas con bromocriptina (83,0% vs 25,0% con p = 0,012) en el subgrupo que cur6 en

menos de 12 afios.
Microprolactinomas no curados (N 30 = 52,6%).

Para la comparacion de este grupo con los microprolactinomas curados se
excluyeron 10 pacientes con evolucion inferior a 4 afios ya que ninguno de los
microprolactinomas curados consiguieron la curacion antes de 4 afios. De esta manera,
de los 30 iniciales quedaron 20 casos de microprolactinomas no curados con 4 o mas
aflos de evolucidn salvo la edad de diagnostico que fue 9 afios menor en las pacientes

con 12 ¢ mas afios de evolucion (p = 0,012).

La edad media de diagnostico fue 32,8 + 7,3 afios, con rango 20 a 45 afios. El

nivel medio de PRL inicial fue 136,4 ng/mL (DE 50,2) y rango 33 a 522 ng/mL.

Siete casos (35%) recibieron bromocriptina como uUnico tratamiento; 6 casos
(30%) fueron tratadas con bromocriptina inicialmente y después cabergolina; 5 casos
(25%) recibieron s6lo cabergolina; 1 caso (5%) so6lo quinagolida y 1 caso (5%) recibid

primero cabergolina y después bromocriptina.

159



El tiempo medio de evolucion en este grupo fuel5,0 £ 8,1 afios con un rango de 4

a 27 afios.

En 11 pacientes (55%) la RM hipofisaria se normalizdé (RMN), 2 (10%)
desarrollaron STVP y en 7 (35%) persiste la tumoracion (RM-T), si bien 2 pacientes
(10%) presentan una disminucion del microadenoma y en 5 (25%) no se ha modificado.
Entre estos subgrupos no se observaron diferencias respecto al tipo de tratamiento con
bromocriptina o cabergolina. Tampoco en cuanto a la prevalencia de hipotiroidismo

primario autoinmune, menopausia u otras patologias concomitantes.

Diez de las 20 pacientes presentaron un tiempo de evolucidon fue inferior a 12
afios. No se observaron diferencias significativas entre las que llevaban més o menos de
12 afios de evolucién, salvo la edad de diagnostico, que fue 9 afios menor en las

pacientes con 12 6 mas afios de evolucion (p =0, 012).

Al comparar el total de los microprolactinoma curados y no curados, la edad
media al diagndstico de las pacientes curadas fue inferior (27,9 £ 8,5 afios vs 32,8 £7,3
p = 0,073). Esta diferencia se aprecia de nuevo en los primeros 12 afios de evolucion,

pero no despugs.

No hubo diferencia entre los niveles de PRL inicial ni en el tiempo total de

tratamiento para ambos grupos.

El tiempo hasta la normalizacion radioldgica (RMN) resulto ligeramente superior
en los microprolactinomas curados (4,5 afios con RIQ 3,0-8,8 vs. 3,0 con RIQ 0,0-6,0;
con p= 0,032). Resulto significativo el hecho de la desaparicion del adenoma en los
curados (18 casos = 62.1 % vs. 11 =38 % y p< 0,001), explicable porque la imagen de
tumor (RMT) persistia en el 35 % de las pacientes no curadas (p = 0,013).

Se registraron mas casos de hipotiroidismo primario autoinmune en el grupo de
curadas (8 = 33,3 %) que en el grupo de no curadas (1 = 5,0%) (p = 0,014), diferencia
apreciada solamente después de 12 afios de evolucidn. Pero la mayoria aparecieron

después de la curacion, sin poderse relacionar con la evolucidn clinica.

No se observaron diferencias en la proporcion de pacientes con menopausia ni con

otras patologias concomitantes en ambos grupos.
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Tampoco parece haber influido el nimero de embarazos previos ni posteriores al

diagnéstico.

No se constataron diferencias en los resultados comparando los diversos tipos de

agonistas dopaminérgicos empleados.

Microprolactinomas en observacion (N 3 = 5,3%).

De nuestros 3 casos en observacion, al menos 2 podrian considerarse curadas ya
que llevan 6 afios sin tratamiento, sin clinica, una con PRL normal y otra con niveles
cercanos a 20 ng/d, pero conservan restos tumorales que podrian interpretarse como

cicatriciales.

La otra, sin imagen de adenoma y con PRL normal solo lleva 1 afio en

observacion.

Macroprolactinomas (N 6 = 100%).

Se exponen los datos de 6 pacientes con macroprolactinoma, de inicio a una edad
de 23,3 + 4,7 afios (rango 17- 29) y tiempo de evolucion total de 17,0 £ 7,5 afios, con

rango entre 11 y 29 afios.

El tamafio medio de los adenomas, estimado por RM, ha sido de 24 £+ 0,5 mm.

Existia expansion extraselar en 4 casos que se resolvid en poco tiempo con

bromocriptina.

Aplicando los criterios de forma estricta ninguna de las pacientes se ha
considerado como curada, pero en una se ha suspendido el tratamiento y en las demas se
estd en proceso de suspension del mismo. Ello en base a que en una ha desaparecido el
tumor, en dos hay restos minimos del adenoma inicial, 3 presentan STVP y todas

excepto una (con 23 ng/dL) mantienen PRL normales.

Dos pacientes recibieron bromocriptina como Unica medicacioén y 4 bromocriptina

inicialmente y después cabergolina.

No se ha observado afectacion de otras hormonas hipofisarias.
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IX. CONCLUSIONES

- Nuestra casuistica (microprolactinomas 57 casos y macroprolactinomas 6 casos)
es numéricamente de moderada importancia comparada con otras publicadas. Nos

proponemos aumentarla en base a estudios multicéntricos.

- Establecemos unos criterios de retirada del tratamiento y de curacion, con

algunas reservas, mas claros y precisos que los habituales de la literatura médica.

- Consideramos importante comprobar la desaparicion del adenoma en la RM

conservando la morfologia normal de la hipdfisis o su transformaciéon en STVP.

- Sin embargo, tanto la RM Normal como la STVP no aseguran la curacion del
proceso. Lo interpretamos como falta de sensibilidad de la RM para detectar minimos

adenomas no visibles con los aparatos actuales.

- Por otra parte, en casos muy seleccionados con clinica ausente y niveles bajos de
PRL con dosis minimas de agonistas dopaminérgicos, la presencia de aparentes restos

tumorales pueden ser simples imagenes de fibrosis sin repercusion clinica.

- Nuestro porcentaje de curaciones ha sido del 42,1 % y se ha conseguido tras
11,7 £ 5,1 afios de terapia. Confirma que el tratamiento no tiene que ser de por vida,
aunque sea largo. No hemos encontrado ningiin caso con curacion antes de 4 afios de
tratamiento, por lo que si se excluyen los no curados con menos de 4 afios de

tratamiento el porcentaje de curacion seria del 51,1 %.

- Es posible que ese periodo tedrico de 11,7 afios de media pudiera reducirse

adelantando el intento de retirada del medicamento.

- No hemos observado que las variables de PRL inicial, embarazos o menopausia

influyan en el proceso de curacion del microprolactinoma.

- La edad mas joven en el grupo de microprolactinomas curados (27,9 + 8,5frente
a32,8 £ 7,3 en los no curados) parece ser un factor relativamente favorable (p= 0,073)

para la curacidn. Incluso en el grupo de curados, al comparar los subgrupos de RMN
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[mas joven: 25, 6 (DE 7,1)] y STVP [de mas edad: 34,8 (DE 9,3)] también curaron en

menos afios (10,9 £ 4,6 afios, vs 14,0 £ 6,1).

- La aparicion de hipotiroidismo primario autoinmune se ha observado con una
mayor frecuencia (8 vs 1) en los microprolactinomas curados, pero no se ha podido
relacionar con la evolucion clinica, ya que la mayoria aparecieron después de la

curacion. Tampoco se ha podido relacionar con la edad o los afios de tratamiento.

- No hemos observado diferencias significativas entre bromocriptina y
cabergolina, quiza por emplear la cabergolina después de fracasos o intolerancia a la

bromocriptina, aunque en algunos subgrupos la bromocriptina ha sido més favorable.

- La exigencia de 2 afios sin clinica y con PRL normal, posteriores a la retirada del
tratamiento, como requisito de curacién parece razonable, aunque no exime de
posteriores controles (clinicos y de PRL) ya que se han publicado algunos casos

(escasos) de recidivas pasado 3 o mas afios.

- En ninglin caso hemos observado crecimiento del adenoma, lo que indica la
eficacia antitumoral de los agonistas dopaminérgicos, tanto con bromocriptina como

con cabergolina.

- En cuanto a los macroprolactinomas al ser solo 6 casos, no podemos obtener
conclusiones definitivas, pero parecen sefialar la posibilidad de un buen control
(ausencia de clinica, PRL normal y desaparicién o disminucién importante de la masa
tumoral) y wuna posible curacion, aunque se tarden mds afios que en los

microprolactinomas (17,0 £ 7,4 vs. 11,7 £ 5,1 afios).

-No se ha visto afectacion de otras hormonas hipofisarias, indicando la
selectividad de la terapia con agonistas dopaminérgicos, lo que significa una gran

ventaja respecto al uso terapéutico de cirugia o radioterapia.
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