ENDOCRINOLOGIA

Prolactinomas
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Anatomia de la hip6fisis y el hipotalamo

La hipdfisis es una continuacion del hipota-
lamo; ambos se conectan a través del infundibulo
y el tallo hipofisiario. La comunicacién vascular
entre las dos estructuras se hace por medio del
sistema vascular denominado sistema porta
hipofisiario (Figura 1).
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Figura 1. Relacion entre hipotalamo e hipdfisis
(Tomado de www.proyectosalonhogar.com/.../
Hipofisis.htm).

El hipotalamo es la porcién del SNC que esta
debajo del tdlamo y se delimita anteriormente
por el quiasma Optico, posteriormente por los
cuerpos mamilares, en la parte superior por el
tercer ventriculo e inferiormente el tuber cine-
reum. Estd compuesto por 14 nucleos hipota-

lamicos, que son agrupaciones de células
neuronales especializadas. Usualmente cada uno
de estos ndcleos tiene funciones especificas, ya
sea la produccion de una hormona hipotalamica
definida, que son usualmente liberadoras o
inhibidoras (sintesis de GnRH, CRH, TRH, etc.)
o una funcion especifica (centro del apetito,
saciedad, termorregulacion, etc.) (Figura 2). El
hipotalamo es la fuente de por lo menos nueve
hormonas. Estas hormonas actdan estimulando
o inhibiendo la secrecion de otras hormonas por
parte de la hipdfisis anterior. Ademas de produ-
cir hormonas peptidicas (en algunas ocasiones
llamadas hormonas liberadoras) que actdan so-
bre el 16bulo anterior de la hipdfisis, el hipotalamo
produce las hormonas antidiurética (ADH) y
oxitocina, que son almacenadas en el I6bulo
posterior de la hipofisis y liberadas desde alli.

La hipdfisis, por su parte, tiene dos porcio-
nes: la anterior y la posterior o neurohipofisis.
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Figura 2. Hipotalamo (Tomado de www. educa.
aragobh.es/iescarin/depart/biogeo/va...).
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La hipdfisis anterior esta compuesta por célu-
las especializadas, que sintetizan, almacenan y
liberan hormonas, en general estimulantes. Esta
compuesta por células basofilas, acidofilas o
cromoforas, de acuerdo al colorante que tomen'y
si no se colorean. Los nidos de células especiali-
zadas sintetizan hormonas foliculo-estimulan-
tes, FSH; luteinizante, LH; hormona del
crecimiento, GH; prolactina, PRL; hormona es-
timulante de la adrenal, ACTH y hormona esti-
mulante de los melanocitos, MSH (Figura 3).
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Figura 3. Unidad hipotalamico-hipéfisis. Locali-

zacion de las células productoras de hormonas en

la hipdfisis anterior. Referencia: Farreras-Rozman,

Medicina interna. 12 ed. Ed. Doyma S.A., Barcelo-
na, 1992; Tomo I, pag. 195.

Es decir que la hipofisis consta de dos partes
que funcionan de manera distinta: la hipéfisis
posterior o neurohipdfisis, que se encarga de alma-
cenar y liberar las hormonas sintetizadas por el
hipotdlamo (oxitocina y vasopresina). Y la
hipdfisis anterior o adenohipdfisis, que actla como
una glandula secretora por si misma'.

Hiperprolactinemia (HPRL) se define
como la elevacion consistente de los niveles de
PRL por encima de niveles de 20 ng/ml en
mujeres no lactantes?. Después de excluir como
causa el efecto de drogas, hipotiroidismo, falla
renal crénica y cirrosis, los niveles elevados de
PRL son altamente predictivos de enfermedad
hipotalamica o tumores pituitarios.

El término “enfermedad hipotaldmica”
se usa para designar varios desordenes que
incluyen tumores diferentes al prolactinoma
(craneofaringiomas, gliomas o meningiomas),
disturbios vasculares y trauma del tallo de la
silla, que pueden interferir con las vias dopa-
minérgicas a la hipofisis.
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Un considerable porcentaje de hiperprolacti-
nemia corresponde a prolactinomas. La inciden-
cia de adenomas en la poblacion general basada en
exadmenes radiolGgicos y postmorten es de 15-
20%. Por su parte los adenomas pituitarios diag-
nosticados clinicamente corresponden a un 10%
de todos los tumores intracraneanos®.

No todos los tumores hipofisiarios que se
manifiestan con HPRL son prolactinomas. Hay
tumores que crecen y por compresion seccionan
el tallo hipofisiario y la circulacion de dopamina
con aumento de los niveles de PRL. Son usual-
mente grandes tumores con niveles de PRL por
debajo de 200 ng/ml. Por su parte los prolac-
tinomas guardan proporcion entre su tamafio y
los niveles de PRL. Estos son hipertrofia e
hiperplasia de las células productoras de PRL
en la hipdfisis anterior®,

El concepto del prolactinoma aparecio cuan-
do se pudo identificar una lesion tumoral en la
hipéfisis. Desde entonces y a medida que llegan
métodos imagenoldgicos de deteccién mas pre-
cisos, la incidencia ha ido aumentando.

Inicialmente el diagnostico se hacia por tomo-
grafia simple de hipdfisis, se tenian imagenes
sugestivas de prolactinoma cuando habia doble
piso de lasilla o erosion de su piso 6seo y algunas
veces agrandamiento de la silla. Posteriormente
con el advenimiento de la tomografia axial
computarizada, TAC, el diagnostico ha sido mas
preciso y se detectan lesiones mas pequefias.
Posteriormente la resonancia nuclear magnética,
RNM, ha aportado un poco mas de detalle al
diagndstico y su influencia sobre las partes blan-
das adyacentes al tumor.

Los prolactinomas tienen tres patrones
histoldgicos: papilar, difuso y en bandas de
células adenomatosas separadas por tejido
conectivo hialino. Se produce fibrosis, espe-
cialmente perivascular, en todas las formas. En
el 12% hay calcificaciones.

Se distribuyen equitativamente entre los dos
sexos aunque la clinica mas solapada en el
hombre favorece que en las diferentes series se
haya apreciado una incidencia cuatro veces
superior en la mujer. En patrones ultraes-
tructurales se han distinguido dos tipos de
adenomas: el croméfobo con granulos disper-
sos en el citoplasma, que es el mas comun y en
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menos frecuencia los que tienen granulos den-
sos y aci dofil oé. Los prolactinomas se pueden
localizar en cualquier sitio de la hipdfisis, pero
el mayor acimulo de células lactotropas esta en
situacion lateral y posterior*.

La mayoria son lesiones solitarias, pero pue-
den producirse tumores mdltiples. La invasion
local de la duramadre y el hueso es comdn. No
hay relacion entre la invasion local y el tamafio
del adenoma. La invasion no es indicativa de un
proceso maligno. Los aspectos malignos que
incluyen el pleomorfismo celular, la actividad
mitdtica y la atipia nuclear no se aplican a los
prolactinomas. El diagndstico de carcinoma es
raro y s6lo puede hacerse si hay metastasis
alejadas. El prolactinoma invasor es un tipo de
lesion compresiva que esta bien encapsulada, si
bien algunos casos se caracterizan por una ex-
tensa penetracion capsular y el compromiso de
la duramadre, el seno cavernoso y el tejido
6seo’.

Tradicionalmente los prolactinomas se han
dividido en micro y macro prolactinomas cuan-
do su diametro mayor es menor o mayor de 10
mm, respectivamente. El tumor tiene la opcion
de crecer en todos los sentidos y puede causar
dafios en las células adyacentes hacia los lados;
comprimir el quiasma optico hacia arriba y
producir hemianopsia bitemporal y eventual-
mente ceguera; y crecer hacia abajo y romper el
piso de la silla hacia el seno esfenoidal®
(macroprolactinomas con invasién extracellar).
La mayor implicacién clinica y patolégica del
tamafio radica en los efectos de compresion que
pueden afectar el quiasma optico, ya que en el
desafortunado caso de producir ceguera esta es
usualmente irreversible. Es exdtico encontrar
un tumor hipofisiario con caracteristicas de
verdadero carcinoma con invasion metastasica.

Historia natural del prolactinoma

Como sabemos la regulacion de la secrecion
de PRL se hace principalmente por un mecanis-
mo inhibitorio a través de una hormona y
neurotransmisor, la dopamina. La secrecién de
dopamina se hace a través de los axones donde
se depositan en terminales presinapticos
neurales donde hay receptores de dopamina,
estos entran a la célula al sitio especifico de
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recepcion en el DNA donde hacen la accion
inhibitoria de la secrecion de PRL.

Se han propuesto dos hipdtesis para explicar
la patogénesis de los prolactinomas: la
desregulacion dopaminérgica y las mutaciones
somaticas locales®’.

La desregulacion inhibitoria de la dopamina
se puede alterar en la produccion o en el trans-
porte, lo mismo que en la recepcion de la
dopamina por la célula lactotropa, con la consi-
guiente liberacion de la sintesis de prolactina, la
hipertrofia celular y posterior hiperplasia del
lactotropo.

Se haencontrado desarrollo de prolactinomas
grandes en ratones transgénicos con deleccién
del D2R y en prolactinomas inducidos con
estrégenos con neovascularizacion pituitaria y
escape de la inhibiciébn dopaminérgica, en ra-
tas®. En humanos se ha visto resistencia de
algunos prolactinomas a la accién de la
dopamina, lo cual ha sido tomado como eviden-
cia de alteracion del receptor de dopamina o del
control regulatorio posreceptor.

Los que no estan de acuerdo con la teoria de
falladopaminérgica como causa de prolactinoma
se basan en que pacientes que reciben
neurolépticos que causan déficit prolongado de
dopamina no desarrollan prolactinomas lo que
esta en contra de la inhibicion de dopamina
como causa de ellos; la mayoria de los tumores
estan circunscritos a una parte de la hipofisis en
lugar de una hiperplasia diseminada y cuando
hay reseccion exitosa no recurren®.,

La hipotesis de la mutacion somatica local
estd basada en el analisis de la inactivacion del
cromosoma X que muestra que todos los
adenomas pituitarios son monoclonalest®t!,
Esto es consistente con el origen del tumor de
una sola célula que ha tenido mutaciones
gendmicas seguidas por una expansion clonal.
La clonalidad de los adenomas se alcanza por
las anomalias genéticas tales como la pérdida de
los genes supresores del tumor o activacion de
prooncogenes que pueden explicar la prolifera-
cion celular anormal. Sin embargo, las altera-
ciones en el p53 (gen antitumoral por excelencia)
y el retinoblastoma son poco comunes en el
prolactinoma, lo mismo que los rearreglos,
mutaciones y amplificaciones de oncogenes



como myc, ras, c-erbB2 (neu) y proteinas Ga. Las
mutaciones somaticas en proteina G se han
identificado en el 30-40% de los tumores
secretantes de GH. A pesar de la pérdida de la
heterozigocidad del brazo largo del cromosoma
11 donde se localiza el gen supresor del tumor
de la neoplasia endocrina mdultiple tipo 1
(MENL1), la inactivacion de este gene se en-
cuentra raramente en los adenomas pituitarios.
Recientemente se ha descubierto un gen trans-
formador de tumor pituitario (PTTG) sobre
expresado en la mayoria de adenomas que
secretan PRL y GH!2. Observaciones posterio-
res han mostrado que el gen PTT induce expre-
sion del factor 2 de crecimiento de fibroblastos
que a Su vez promueve angiogénesis y se expre-
sa en varios tipos de cancer en humanos'®. Su
potencial en prolactinomas todavia no se ha
definido ciertamente.

Las dos hipotesis anteriores se quieren con-
ciliar en una tercera®. Esta propone alteraciones
gendmicas que transforman el lactotropo como
paso inicial. La célula transformada escapa a la
regulacion normal del ciclo celular y comienza
la proliferacion como respuesta a factores de
crecimiento locales que existen en abundancia
en las células pituitarias como el factor de
crecimiento de fibroblastos, EGF; los factores
de crecimiento tumoral, TGFooy TGFB. Dado
que estas células trasformadas proliferan mas
rapido que las células normales, estan expues-
tas a un mayor riesgo de alteraciones genéticas
adicionales, que promueven un crecimiento
tumoral posterior. Entre ellas puede haber pér-
dida de la respuesta a la dopamina debido a la
mutacion en el receptor D2R en sus sefiales de
la via postreceptor, pero esto se aplicaria a un
10 a 15% de prolactinomas que son resistentes
a la terapia de dopamino sinérgicos. Hay que
tener en cuenta que los microprolactinomas en
general crecen lentamente y que normalmente
no progresan a macroprolactinomas lo que su-
giere un origen diferente en ambos tumores’.

Manifestacionesclinicas

El prolactinoma puede dar manifestaciones
por su produccién hormonal o por el efecto de
masa. La hiperprolactinemia usualmente es alta
y los niveles son de 100 ng/mL y més.
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La disfuncion gonadal y la infertilidad son
las manifestaciones clinicas mas comunes. Los
trastornos menstruales se inician aun con nive-
les de PRL de bajo riesgo (<50 ng/mL). La
primera manifestacion puede ser hemorragia
disfuncional ovulatoria, con polimenorreas y
manchado premenstrual, infertilidad e infecun-
didad con abortos repetidos antes de la semana
125. A medida que se elevan los niveles de PRL
aparece la anovulacion y posteriormente la
amenorrea. Usualmente cuando el tumor se
deja ver por las técnicas imagenoldgicas actua-
les, la paciente estd en amenorrea. La galactorrea
es una manifestacion frecuente, pero puede no
existir, cuando el prolactinoma es de macro-
prolactinal®. Los niveles altos de PRL inhiben la
secrecion de gonadotropinas afectando la
pulsatilidad de GnRH. Se han encontrado re-
ceptores de PRL en el GT1 que expresa linea
neuronal productora de GnRH. Y la supresion
de GnRH de esas neuronas por la PRL®, Tam-
bién se ha postulado accion directa de la PRL en
la hipdfisis y en el ovario®®,

El hipoestrogenismo resultante del aumento
de la HPR puede causar pérdida de masa 0sea,
pero la PRL aumentada puede directamente,
independiente del hipoestrogenismo, disminuir
la DMQOY,

Otra manifestacion clinica méas frecuente en
el hombre que en la mujer es la pérdida de libido
y puede llegar en el hombre hasta la impotencia
en el caso de macroadenomas, que también se
encuentran mas frecuentemente en el hombre.
En el 80-90% de los prolactinomas en el hom-
bre producen efectos en la libido y la funcion
sexual (15-20% de impotencia). La mayor fre-
cuencia de los macro adenomas en el hombre,
como se dijo antes, puede ser por el origen
diferente al microadenoma o porque el diagnos-
tico es tardio por sus manifestaciones clinicas
también tardias®. Un 10 a 20% de los hombres
con prolactinomas pueden presentar galactorrea.

Sintomas por compresién (efecto de
masa)

Se presentan cefaleas que en general son
frontales o retrooculares y se informan como
penetrantes. La compresion del tallo o de la
hipéfisis puede dar como resultado grados va-
riables de hipopituitarismo, y cualquier exten-
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sion supraselar puede asociarse con poliuria
como consecuencia de la insuficiencia de la
hormona antidiurética.

La extension superior puede producir
compresion quiasmatica y por tanto, una
pérdida visual periférica e incluso
papiledema.

La extension lateral hacia el seno caver-
noso puede hacer presion sobre los pares
craneales 111, 1V y VI y puede producir
diplopia.

La extension superior hacia el hipotalamo
puede dar como resultado trastornos del
peso corporal, el patron de suefio y la
temperatura corporal central.

La extension hacia el I6bulo temporal
puede originar convulsiones del |6bulo
temporal.

La extension hacia abajo a través del seno
esfenoidal puede producir rinorrea.

La extension extraselar masiva es rara en
el prolactinoma.

Ocasionalmente se produce compromiso de
estructuras diferentes a las paraselares inmedia-
tas. Sin embargo, hay reportes en la literatura de
dos casos de prolactinomas con signos
neur ol 6gi cos i ncl uyendo hemipar esi as*>°.

La macroprolactinemia es mas comun en el
hombre que en la mujer. No esta claro si es una
cuestion de genero o es debido a la demora del
diagndstico en el hombre por falta de
sintomatologia temprana.

En los hombres el prolactinoma produce en
alrededor del 80-90% disfuncion sexual y algun
grado de disminucién de la libido e impotencia.
La disminucién de LH por la HPRL se relaciona
con los sintomas de disfuncion sexual y dismi-
nucion de la espermatogénesis.

Varios estudios muestran que un 15%-
20% de los hombres con impotencia tienen
hiperprolactinemia. La causa exacta de la
disfuncion eréctil no se conoce, pero la dismi-
nucion de testosterona estd implicada. La
galactorrea es rara en el hombre con prolac-
tinomas y puede corresponder a un 10% a
20%:18.
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Diagnostico

Estudios radiologicos. Los problemas ana-
tébmicos subyacentes se definen por medios
radiolégicos.

a. Rayos X de craneo

Las vistas conicas de la silla turca y el TAC
cerebral dan altas tasas de resultados falsos
positivos y falsos negativos en cuanto a la
deteccion de prolactinomas. La silla turca nor-
mal tiene muchas variantes anatémicas comu-
nes, algunas de las cuales pueden verse como un
piso focalmente adelgazado. Por tanto, pueden
observarse asimetria o pequefias ampollas en
las radiografias de craneo de buena calidad, con
TAC o sin ella, pero estos cambios pueden no
ser patoldgicos. Vale la pena recordar que algu-
nos pacientes con hipotiroidismo primario pre-
sentan alteraciones de la silla turca.

Una radiografia de craneo normal puede ser
suficiente para descartar un adenoma hipofisiario
de gran tamafio (> 13 mm) y puede no estar
indicada la realizacion de mas estudios
radiol6gicos a menos que se esté considerando
llevar a cabo una cirugia. Aproximadamente el
75% de los pacientes con microadenomas de-
mostrados en cirugia tienen silla turca normal y
hay variaciones anatémicas normales que no
pueden distinguirse de un tumor por esta técnica.

b. Tomografia axial computarizada (TAC)®

El TAC coronal directo con incremento por
medio de la infusion rapida de una sustancia de
contraste es el método mas sensible para detec-
tar un adenoma en la hipofisis. La demostracion
de un prolactinoma es menos confiable en los
cortes axiales. EI TAC se emplea para ver una
lesion focal (y asi diagnosticar un micro-
adenoma) o una masa grande y también se
utiliza en forma longitudinal para el seguimien-
to de los pacientes o para controlar los resulta-
dos del tratamiento.

Los adenomas en general se ven como una
lesion hipodensa asociada con un efecto de
masa ocupante dentro de la glandula, como un
agrandamiento de la glandula, lesiones Oseas
sobre el seno esfenoidal, como adelgazamientos
0 ruptura al mismo, una superficie superior
convexa o un desplazamiento del infundibulo.



No hay criterio absoluto de que el TAC sea
suficiente para permitir el diagnostico definiti-
vo de un adenoma intraselar, y los hallazgos
deben ser interpretados en su conjunto.

Un adenoma de menos de 5 mm puede aso-
ciarse con un piso de la silla turca normal. Un
area hipodensa redondeada dentro de la glandu-
la se relaciona con un adenoma, pero también
puede producirse en el caso de quistes, areas de
necrosis y hematomas; pueden identificarse
pequefias calcificaciones tumorales, pero se
hallan s6lo en el 2% de los prolactinomas en el
TAC.

Puede hallarse una falta de homogeneidad,
por medio de un TAC, compatible con un
adenoma en una tercera parte de la poblacion
adulta normal y en el 40 al 50% de las mujeres
con hiperprolactinemia. Por este motivo, tam-
bién el TAC debe interpretarse con sumo
cuidado.

El TAC no permite identificar los micro-
adenomas de menos de 3 mm de didmetro,
ofrece una exactitud de aproximadamente el
50% cuando los adenomas tienen de 3 a 5 mm
y es muy confiable cuando miden més de 6mm.

La técnica del TAC multicorte le ha dado
una gran utilidad porque se puede determinar
tamafio, localizacion y relacion con los tejidos
circundantes®.

c. Resonancia nuclear magnética (RNM)

Todavia no se ha determinado si la RNM
(Figura 4) puede ser superior al TAC, pero
ambas técnicas parecen tener una sensibilidad
similar. EI TAC tiene una ventaja, por cuanto
puede revelar la presencia de erosiones 6seas y
areas focales de calcificacion dentro de la le-
sién, mientras que la RNM es mejor para definir
la diseminacion extraselar. Tiene la ventaja de
demostrar la interrelacion del tumor con el
nervio éptico y el seno cavernoso. La RNM
permite detectar un agrandamiento minimo de
la hipdfisis. Debido a la falta de radiacion, la
RNM puede ser una técnica superior para el
seguimiento prolongado de un adenoma cono-
cido por medio de examenes seriados, con tra-
tamiento o sin él. Algunos la consideran la
técnica ideal prequirdrgica®®.
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Figura 4. Microadenoma hipofisiario en resonan-
cia nuclear magnética de silla turca. Tomadoy
modificado de Rev Méd Chile2004; 132: 75-80.

d. Estudios oftalmolégicos

El examen de los campos visuales se docu-
menta en forma objetiva utilizando la perimetria
de Goldmann. Debe haber una prolongacion
supraselar para obtener una compresién
quiasmatica. Si bien pueden producirse diver-
sos cambios en los campos visuales, la anorma-
lidad clésica es la hemianopsia bitemporal. Debe
realizarse examen de campos visuales a todos
los pacientes con un macroadenoma, porque
puede producirse compresion quiasmatica con
prolongacion supraselar y puede no ser aprecia-
da por medio del TAC o la RNM. Si se detecta
alguna anormalidad, es necesario efectuar exa-
menes seriados para evaluar la respuesta al
tratamiento.

Prolactinomas agresivos

Los prolactinomas agresivos corresponden a
ciertos tumores que invaden los tejidos vecinos
y estructuras remotas y que causan problemas
en el tratamiento. Estos tumores estan asocia-
dos a bajas tasas de cura y altas tasas de
recurrencia comparados con los no invasivos.
En estos tumores los niveles de PRL son mas
altos correlacionados con el tamafio del tumor,
y la resistencia natural o adquirida a los agonistas
de dopamina son mas frecuentes.

Los prolactinomas invasivos estan asocia-
dos a mayores indices de proliferacion celular,
aunque este no es un hallazgo universal. Au-
mento de expresion de la molécula de adhesion
celular neural polisialilada y reduccion de la
expresion del complejo E-caderin/cateni pue-
de implicar un cambio en la migracion y adhe-
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sion célula-célula. La expresion reducida del
complejo E-caderin/catenon parece ser relati-
vamente especifica para prolactinomas
invasivos, pero no para otros tumores
hipofisiarios activos o inactivos. La induccion
local de factores angiogénicos como FGF vy
VEGE via accion estrogénica induce la
sobreexpresion de genes (PTTG, hst y Edpmb5)
que aumentan la proliferacion de células
lactotropas. La sobreexpresion del gen hst es
relativamente especifica para prolactinomas
invasivos. También se ha encontrado mutacio-
nes con pérdida de genes supresores en varios
locus incluyendo 11913 en tumores invasivos de
la hipofisis incluyendo prolactinomas®,

Manejo del prolactinoma

En la actualidad hay cierta tendencia hacia
un manejo mas conservador como resultado del
reconocimiento de la evolucion natural benigna
de la hiperprolactinemia patoldgica.

Objetivos del tratamiento

1. Normalizar el nivel sérico de PRL: esto
puede no ser necesario en todos los casos;
para lograr ciclos regulares (mejorar la
fertilidad), si se requieren niveles de
prolactina normales.

2. Reducir la masa tumoral: sobre todo cuan-
do el agrandamiento tumoral produce sin-
tomas como anormalidades de los campos
visuales.

3. Restablecer la funcion gonadal: para nor-
malizar los esteroides sexuales y/o rever-
tir la infertilidad.

4. Evitar cualquier dafio como el hipopi-
tuitarismo: es muy importante tomar en
cuenta la preferencia personal de cada
paciente en cuanto a la toma de decisiones.

5. Prevenir recaidas.

El tratamiento del prolactinoma puede ser
reseccién quirdrgica, radiacién, y terapia con
agonistas dopaminérgicos. Grandes estudios han
mostrado que la cirugia transesfenoidal para la
remocién del tumor tiene hasta un 60 a 70% de
PRL normales posteriores en pacientes con
microadenomas y 25 a 30% en pacientes con
macroadenomas. La mortalidad por la cirugia es
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de menos del 1% y las complicaciones mas
frecuentes son rinorrea y diabetes insipida
transitoria.

La irradiacion pituitaria es menos comun
como tratamiento para el prolactinoma y los
datos de éxitos son mas limitados.

Tratamiento médico

Desde la década de 1970 para aca la cirugia
sola o con radiacion ha ido dando paso al
tratamiento médico con dopaminosinérgicos y
en la actualidad esta reservada para los pacien-
tes que no responden a los agonistas de
dopamina, no los toleran o no quieren trata-
miento médico por afiost®2°,

La medicacion mas usada ha sido la
bromoergocritina que se ha visto efectiva en la
reduccion de los niveles de prolactina y del
tamafio del tumor. La efectividad de la
bromocriptina en la reduccion del tamafio del
tumor varia entre pacientes y la duracion del
tratamiento no siempre correlacionan bien con
los niveles circulantes de PRL. EI 5 a 15% de los
tumores que no responden a la bromocriptina
parece ser debido a la baja expresion de D2R y
posiblemente resulta de una disminucion en la
proporcién relativa de la isoforma corta del
receptor?!,

Los estudios han demostrado que se necesi-
tan dosis de hasta mas de 20-30 mg para lograr
el objetivo.

El problema de la bromocriptina esta en sus
efectos secundarios que a veces han sido causa
de la suspension del tratamiento, sobre todo
cuando hay que usar dosis muy altas.

La via vaginal ha sido una opcion para tratar
de disminuir los efectos secundarios, sobre todo
los gastrointestinales directos.

La carbegolina (CB) ha surgido como medi-
camento alternativo para la hiperprolactinemia
y tiene como ventajas menos efectos secunda-
rios y la dosis solo es maximo dos veces por
semana. En 41 hombres con macroadenomas
(edad 17-70 afios) y 10 con microadenomas
(edad 18-53 afios) después de 24 meses de
tratamiento con carbegolina, la PRL se norma-
liz6 en 75.6% de macroprolactinomas y 80% de
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los microprolactinomas; la galactorrea desapa-
recio de todos los pacientes que ingresaron con
ella (53.6%); el diametro maximo del tumor se
redujo enun 73.7+22.6% en macrosy 72.8+28.3
en microprolactinomas (p=0.91) y 15 macros
(30%) y 7 micros (46.7%) desaparecieron; los
defectos de los campos visuales desaparecieron
en 15 pacientes (75%) con macroprolactinomas
y la cefalea desaparecié en 15 (83%) de los
pacientes con macros’.

Se ha usado en el tratamiento de los
prolactinomas incluidos los macroprolactinomas
y prolactinomas gigantes. Un estudio reciente?
mostré su efectividad en el tratamiento de
prolactinomas gigantes en 12 hombres, los cuales
fueron sometidos a tratamiento de 0.5 mg de CB
tres veces a la semana, hasta 7 mg semanales En
10 pacientes en que la terapia de primera linea fue
CB, los niveles hormonales se normalizaron (de
un promedio de 14 579 ng/dL) en un periodo de
1-84 meses (promedio 25.3 meses). El didmetro
del tumor que media 40-70 mm al diagnostico
inicial disminuy0d 47+21%. Los autores conclu-
yen que la CB podria ser el tratamiento de primera
linea en los prolactinomas agresivos?.

La terapia médica es el tratamiento inicial de
escogencia. Cuando la infertilidad es la indica-
cion primaria del tratamiento, el uso de la
bromocriptina tiene una experiencia extensa y
es el preferido; sin embargo, la carbegolina
parece ser mas eficaz y mejor tolerad#”.

Situaciones complicadas como las que se en-
cuentran en casos de resistencia a la dopamina,
embarazoy prolactinomas gigantes o prolactinomas
malignos pueden requerir terapia multimodal in-
cluyendo cirugia, radioterapia 0 ambas®.

Tratamiento quirdrgico

Indicacion de cirugia hipofisiaria®
» Apoplejia hipofisiaria.
» Deterioro visual rapido y/o progresivo.
e Tumores productores de ACTH y TSH.
» Productores de gonadotropinas.

* Productores de Hormona del Crecimiento
(manejo médico dificil por el costo
econémico).

GusTAVOG OMEZ TABARES
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« Areas hemorréagicas y necrdticas en imé-
genes. Deseo del paciente.

» Prolactinomas que no se controlan con
bromocriptina, cabergolina o quinagolida
0 que producen efectos secundarios
indeseables.

» Todos los tumores que producen efecto
masa.

» En aquellos casos en que el diagnostico es
incierto.

Se utiliza la via transesfenoidal, endonasal o
transcraneal segun la expansion tumoral.

Siempre que sea posible se utilizara la via
endonasal o la transesfenoidal por tener estos
menos riesgos.

Ha sido, desde la segunda mitad del pasado
siglo, la alternativa de solucién mas versatil y
utilizada, alcanzando mas del 95% de las opera-
ciones cuyo blanco es la silla turca.

El uso del endoscopio en la cirugia pituitaria
a través de los senos paranasales fue reportado
por vez primera en la década de 1970 en la
literatura médica alemana. En 1989, Papay
emplea el abordaje transeptal endoscopico para
reparar fistulas del LCR secundarias a cirugia
pituitaria y en 1992 Jankowski reporta la resec-
cion endonasal endoscoOpica exitosa de
adenomas hipofisarios en tres pacientes. Dos
afios después, Gamea expone su experiencia en
10 casos de tumores hipofisarios abordados por
via sublabial transeptal transesfenoidal utili-
zando el microscopio quirdrgico y apoyandose
con el endoscopio. Este autor concluyé que el
endoscopio facilitaba la diseccion del tumor de
la glandula normal.

En 1996, Sethi publica una serie de 40 pa-
cientes tratados consecutivamente mediante la
aplicacion del abordaje transnasal endoscéopico
para el tratamiento de adenomas hipofisiarios y
craneofaringiomas y en el mismo afio y el si-
guiente Jhoy Carrau publicaron en sendos articu-
los, su experiencia inicial primero y luego en 50
pacientes, con ayuda de otro cirujano que sSos-
tiene el endoscopio después de la esfenoidotomia
y le permite la operacion bimanual. Inmediata-
mente reportan la introduccion de un soporte
mecanico con este fin.
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Segln Rodziewicz y Heilman, la descom-
presién endoscopica de los tumores pituitarios
puede realizarse alcanzando buenos resultados
con minima morbilidad quirdrgica.

Aldo Stamm sefiala varias ventajas de la
cirugia pituitaria endonasal endoscopica. La
primera y mas importante es proveer un acceso
mas directo y réapido a la silla sin craneotomia,
lo que reduce la morbilidad asociada a este tipo
de proceder. También mejora la visualizacion,
el angulo visual, y amplia la perspectiva pano-
ramica de importantes estructuras anatomicas
del seno esfenoidal, silla turca y region paraselar,
permitiendo un manejo dinamico y con seguri-
dad durante la cirugia. Algunos autores han
llegado a plantear que el endoscopio ha reem-
plazado al microscopio quirdrgico en la cirugia
de los adenomas hipofisiarios.

Radioterapia/Radiocirugia

La radioterapia es un tratamiento estableci-
do para tumores recurrentes y recidivas?,

En determinados pacientes la radiocirugia
estereotactica puede ser eficaz, especialmente
en aquellos no subsidiarios de tratamiento mé-
dico o quirurgico o en casos de restos tumorales
al nivel de seno cavernoso. La radiocirugia
recientemente ha mostrado un control tumoral
para tumores residuales y recidivas de adenomas
de hipofisis?®.

En caso de recidiva el manejo ideal es la
reintervencion.

Prolactinomayembarazo

El embarazo en paciente con prolactinomas
no es una entidad rara. Usualmente los pa-
cientes con microadenomas evolucionan sin
complicacion y al final tienen un parto nor-
mal. Las pacientes con macroadenomas me-
recen seguimiento estricto por las posibilidades
de crecimiento del tumor, expansién supra-
selar y compromiso eventual del quiasma
optico.

El seguimiento y control lo hacemos con
campos visuales macros realizados en el con-
sultorio en cada control y campos visuales rea-
lizados por oftalmologia cada dos meses. Las
determinaciones de PRL no son confiables por-
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que normalmente suben en el embarazo y sus
valores son erraticos. Estas pacientes deben ser
tamizadas para diabetes durante la gestacién
porque tienen un mayor riesgo de desarrollar
diabetes en el embarazo.

No hay datos de efectos adversos con el uso
de bromocriptina en el primer trimestre ni du-
rante todo el embarazo?.

El uso de carbergolina parece un poco mejor
y aunque los datos son menos extensos no tiene
efectos en el desarrollo del feto cuando su uso
se suspende cuatro a seis semanas despues de la
concepcion?®,

Declaracion de conflicto de intereses. El
autor declara recibir honorarios de laboratorios
Pfizer.
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