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Resumen

Antecedentes y objetivos: Del 10-20% de los pacientes con prolactinoma
presentan resistencia a los agonistas dopaminérgicos (AD). El objetivo
de este estudio fue determinar la frecuencia, asi como las caracteristicas
clinicas, bioquimicas e imagenolégicas de los pacientes con prolactinomas
resistentes a cabergolina (CBG). Material y métodos: Fue un estudio
descriptivo, observacional y transversal. Se analizaron los expedientes
de los pacientes de la clinica de prolactinomas del CMN S.XXI y se se-
leccionaron ocho pacientes que cumplieron con los siguientes criterios
de inclusién: a) Imposibilidad para normalizar los niveles de prolactina
a pesar del uso de CBG a dosis = 3 mg/semana por lo menos durante
12 meses y b) Imagen compatible con remanente tumoral hipofisario
a pesar del antecedente de por lo menos una cirugfa desmasificadora.
Resultados: Todos los casos tuvieron tumores invasores. El 75% fue del
género masculino. En el 37.5% se encontr6 un IMC superior a 30 kg/m?.
Hubo una correlacién positiva entre el valor de prolactina al momento
del diagnéstico y el IMC (R = 0.76, p = 0.028). Conclusiones: En nuestra
serie, los factores mds frecuentemente asociados a la resistencia completa
a los AD fueron: Prolactina sérica inicial mayor a 1,000 ng/mL, tumor
invasivo, composicion heterogénea, género masculino y la presencia de
sobrepeso u obesidad.

Palabras clave: Prolactinoma, cabergolina, resistencia a agonistas do-
paminérgicos.

Antecedentes
Los prolactinomas son los tumores funcionales mas fre-

cuentes de la hipdfisis y los agonistas dopaminérgicos (AD)
son su principal opcion terapéutica. La cabergolina (CBG)

Abstract

Background and objectives: From 10-20% of patients with prolactinoma
are resistant to dopamine agonists (DA). The aim of this study was to
determine the frequency and the clinical, biochemical and imaging of
prolactinomas resistant to cabergoline (CBG). Material and methods: This
was a descriptive, observational, transversal study. We analyzed the records
of patients of clinical S. XXI CMN prolactinomas and selected 8 patients
who met the following inclusion criteria: a) Failure to normalize prolactin
levels despite the use of CBG at = 3 mg/week for at least 12 months and
b) Picture pituitary tumor remaining compliant despite a history of at least
desmasificadora surgery. Results: All cases had invasive tumors. 75% were
male. In the 37.5% found a BMI over 30 kg/m?. There was a positive cor-
relation between prolactin values at diagnosis and BMI (R = 0.76, p =
0.028). Conclusions: In our series, the most common factors associated
with complete resistance to AD were: initial serum prolactin greater than
1,000 ng/mL, invasive tumor, heterogeneous, male gender and presence
of overweight or obese.

Key words: Prolactinoma, cabergoline, resistance to dopamine agonists.

puede normalizar la prolactina (PRL) y reducir el tamano
tumoral hasta en un 86 y 92% de los pacientes, respec-
tivamente." La resistencia a AD se define como la persis-
tencia de hiperprolactinemia y/o una reducciéon tumoral
subdptima, menor al 50% de la lesién inicial, después de
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seis meses de tratamiento. La dosis de AD por arriba de la
cual aplica esta definicién varia entre estudios, pero suele
ser de mas de 10 mg/dia de bromocriptina o mas de 3 mg/
semana de CBG."* La prevalencia de resistencia a AD es
de aproximadamente 20% y es mas frecuente en hombres
y en pacientes con tumores invasores.' En estos pacientes
con resistencia a los AD, las alternativas terapéuticas son
la adicién de analogos de la somatostatina (AS), la cirugia
desmasificadora, la radioterapia y hasta el uso de agentes
alquilantes como la temozolamida; con frecuencia, se opta
por combinar varias de estas opciones.*’

Los objetivos de este estudio fueron determinar la pre-
valencia asi como las caracteristicas clinicas, bioquimicas
e imagenolégicas de los pacientes con prolactinomas
resistentes a CBG en nuestra poblacion.

Material y métodos

El estudio se realizé en el Servicio de Endocrinologia del
Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo
XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social. Fue un estu-
dio observacional, transversal y descriptivo. Se analizaron
los expedientes de todos los pacientes de la Clinica de
Prolactinomas en la cual se atienden de manera integral a
209 pacientes con macro y microprolactinomas. Se selec-
cionaron 8 pacientes que cumplieron con los siguientes
criterios de inclusion: a) Imposibilidad para normalizar los
niveles de prolactina a pesar del uso de CBG a dosis = 3
mg/semana por lo menos durante 12 meses y b) Imagen
compatible con remanente tumoral hipofisario.

La diabetes se defini6 segln los criterios de la OMS;
la hipertension arterial segiin el JNC VIl y el sindrome

metabdlico, de acuerdo al ATP lll. Se definié hipocorti-
solismo cuando el nivel de cortisol sérico matutino estaba
por debajo de 5 ug/dL. El diagnéstico de hipotiroidismo
central se realiz6 al encontrar una T4 libre < 0.6 ng/dL,
en presencia de una TSH normal o baja. Se diagnostico
hipogonadismo hipogonadotrépico cuando los niveles de
estradiol o testosterona estaban disminuidos (por debajo
de 30 pg/mL y 300 ng/dL, respectivamente) en presencia
de concentraciones normales o bajas de LH y FSH.

Las concentraciones séricas de PRL se determinaron por
medio de inmunoensayo monoclonal quimioluminescente
con limite de deteccién de 0.47 ng/mL e intervalos de con-
fianza inter e intra ensayo de 4% (Cobas, Roche Diagnostics,
Mannheim). El resto de las hormonas fueron medidas por
diferentes inmunoensayos disponibles comercialmente.

Se definié como panhipopituitarismo a la deficiencia
de tres 0 més ejes hormonales hipofisarios. Para todas
estas determinaciones hormonales se utilizaron ensayos
inmunomeétricos ultrasensibles, previamente validados. El
volumen tumoral fue calculado mediante la férmula de Di
Chiro y Nelson. De acuerdo a nuestro protocolo de estudio
se obtuvieron determinaciones hormonales y estudios de
imagen al momento del diagnéstico y posteriormente a los
tres, seis y 12 meses, después de usar dosis de CBG =3
mg/semana por lo menos durante 12 meses.

Se utilizé estadistica descriptiva no paramétrica para las
variables de interés, debido al tamano y distribucién de la
muestra. Los datos descriptivos se expresaron en medianas
y rangos. Las comparaciones entre variables se realizaron
empleando la U de Mann Whitney y la prueba exacta de
Fisher dependiendo del tipo de variable. Se consideré
como significativa una p < 0.05.

Cuadro |. Caracteristicas generales de los pacientes.
Edad Caracteristicas iniciales Al momento de iniciar con
al Dx Invasion CBG = 3 mg/semana
No (afos) G Tx inicial SC PRL ng/mL VT PRL ng/mL VT
1 21 F BEC Si 3,750 63,440 1,100 3,200
2 46 F BEC Si 10,563 20,420 8,976 15,500
3 9 M BEC Si 10,000 158,522 10,000 156,832
4 23 M BEC Si 7,500 54,900 1,000 12,450
5 25 M CBG Si 8,200 28,802 1,400 20,600
6 30 M BEC Si 1,440 97,930 1,650 65,550
7 35 M BEC Si 1,325 2,116 1,250 2,116
8 35 M CBG Si 15,000 141,960 2,500 6,781
n=8 m =27.5 2F/6M 6 BEC/2 CBG n==8 m = 7,850 m = 59,170 m = 1,525 m= 13,975
Abreviaturas DX = Diagnoéstico, m = mediana, G = Género, TX = tratamiento, F = femenino, M = Masculino,
BEC = Bromocriptina, CBG = Cabergolina, VT = Volumen tumoral.
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Resultados

De nuestra serie de 209 pacientes con prolactinoma, ocho
pacientes presentaron resistencia completa a CBG, lo cual
arroja una prevalencia del 3.8 %.

Las caracteristicas iniciales de los pacientes se muestran
en el cuadro I. La mediana de edad al momento del diag-
nostico fue de 27.5 afios (rango nueve a 46 afos) y el 75%
fue del género masculino. La mediana de peso fue 73.80 kg
(63 a 88 kg) lo cual significé una mediana de IMC de 29.20
kg/m? (24 a 38 kg/m?); s6lo un paciente tenia IMC normal,
cuatro pacientes tenian sobrepeso y tres, obesidad. Los
pacientes con mayor nivel de PRL fueron los que tuvieron
mayor IMC. Encontramos una correlacién positiva entre
la PRL al momento del diagnéstico y el IMC (R = 0.76, p
= 0.028) (Figura 1).

La hipertension se encontré en el 12.5%; ninglin paciente
cumplia criterios para diabetes; sin embargo, hasta el 37.5%
presenté glucosa alterada de ayuno y el 88% dislipidemia, se
observé sindrome metabdlico en el 37.5% (Figura 2).

Al momento del diagnéstico, el déficit campimétrico
se presenté en el 100% vy la cefalea en el 87.5% de los
pacientes evaluados.

Las deficiencias hormonales durante el tratamiento mas
frecuentes fueron el hipotiroidismo y el hipogonadismo, ya
que se presentaron en los ocho pacientes (100%); de los
mismos, el hipocortisolismo se presenté en siete pacientes
(87.5%); el IGF-1 se determiné inicialmente sélo en cua-
tro pacientes (50%), se encontré hiposomatrotopismo en
todos. Al final del seguimiento, todos los pacientes tenfan
evidencia de panhipopituitarismo.
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Figura 1. Correlacion entre niveles séricos de prolactina e IMC.

A todos los pacientes se les sometié a desmasificacion
quirdrgica del tumor en algin momento de su evolucién
(Figura 3). El seguimiento vy las diferentes terapias utiliza-
das en nuestros pacientes se muestran en el cuadro Il. En
cuanto a la terapia coadyuvante, se indic6 analogos de
la somatostatina en cuatro pacientes (50%), mientras que
la radioterapia convencional se administré solamente a
un paciente (12.5%). Ninguna paciente tuvo terapia de
reemplazo hormonal con estrégenos y en cinco de seis
pacientes masculinos se indicé la sustitucion gonadal con
enantato de testosterona. Los efectos adversos asocia-
dos al uso de dosis elevadas de CBG fueron muy poco
frecuentes, sélo un paciente presento ndusea y cefalea
intensa. El cuadro Il muestra las caracteristicas clinicas e
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Abreviaturas: HAS: Hipertension arterial sistémica; GAA: Glucosa de ayuno
alterada.

Figura 2. Alteraciones clinicas mas frecuentes en los pacientes con
prolactinoma resistente a cabergolina.
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Abreviaturas. QX: Terapia quirdrgica inicial, LIRA QX: Primera cirugia desmasi-
ficadora, 2DA QX: Segunda cirugia desmasificadora, 3RA QX: Tercera cirugia
desmasificadora; VDVP: Colocacién de valvula de derivacion ventriculoperito-
neal por hidrocefalia.

Figura 3. Porcentaje de pacientes con prolactinomas resistentes a
cabergolina sometidos a cirugia desmasificadora.
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Cuadro Il. Respuesta al tratamiento con CBG dosis = 3 mg/semana.

adosis = 3 mg/semana

A los 3 meses de usar CBG A los 6 meses de usar CBG A los 12 meses de usar CBG
a dosis = 3 mg/semana

a dosis = 3 mg/semana

Volumen Volumen Volumen
PRL tumoral PRL tumoral PRL tumoral
No. CP  ng/mL (mm?3) CR3 ng/mL (mm3 CR6 ng/mL (mm3) CRA CT LAR
1 1 283 3,143 - 211 3,143 - 113 1,493 - 1 -
2 1 8,639 14,196 - 7,015 14,196 - 9,278 18,691 - 1 -
3* 3 10,000 156,832 - 10,000 156,832 - 9,017 109,474 - 3 Si
4 1 960 10,221 - 240 10,221 - 133 10,221 - 1
5 1 11,470 19,634 - 2,350 34,070 1 1,631 7,630 - 2 Si
6 1 1,585 64,350 - 1,562 64,350 1 85 11,065 - 1 Si
7 1 420 2,116 - 190 2,116 - 410 1,918 - 1 -
8 1 956 6,781 - 597 6,781 1 590 5,262 - 2 Si
Mediana  Mediana Mediana  Mediana Mediana Mediana n=4
1,273 12,208 1,079 12,208 500 8,925

Abreviaturas. CP: NUmero de cirugias previas realizadas antes de iniciar CBG a dosis = 3 mg/semana, PRL: Niveles séricos de prolactina,
CR3: Cirugia desmasificadora realizada a los 3 meses, CR6: Cirugia desmasificadora realizada a los 6 meses, CRA: Cirugia desmasificadora
realizada a los 12 meses, CT: NUmero total de cirugias desmasificadoras realizadas en cada paciente, LAR: Uso de octreétide LAR.

* El paciente 3 habia recibido radioterapia convencional de 27 sesiones

Cuadro lll. Factores mas frecuentes asociados
a la resistencia completa a cabergolina.

Factores %
PRL inicial > 1,000 ng/dL 100

Invasion al seno cavernoso 100

Volumen tumoral inicial > 10,000 mm?2 87.5
Tumor heterogéneo sélido-quistico 87.5
Género masculino 75.0
IMC > 30 kg/m? 375

imagenolégicas mas frecuentemente encontradas en los
pacientes con resistencia a AD.

Discusioén

Los AD son los medicamentos de eleccion para el trata-
miento inicial de los pacientes con prolactinoma ya que
tienen una eficacia superior a la cirugfa.® No obstante,
algunos pacientes con prolactinoma no toleran las dosis
necesarias para normalizar los niveles de PRL y otros no
responden satisfactoriamente, incluso a dosis mas altas de
las habituales, porque presentan resistencia farmacolégica.’
Se han propuesto varias definiciones de resistencia tera-
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péutica a los AD y no existe un consenso universalmente
aceptado.'®'? Nosotros definimos la resistencia total al tra-
tamiento con CBG de acuerdo con los criterios de inclusién
que fueron comentados previamente.'>

Llama la atencién que hasta el 37.5% de nuestros pa-
cientes tuvieron un IMC mayor de 30%. Se ha encontrado
una asociacion entre la obesidad y el macroprolactinoma,
de hecho en algunos estudios experimentales se ha demos-
trado que una reduccién de los receptores dopaminérgicos
tipo 2 (D2R) produce un comportamiento obsesivo acom-
pafado de obesidad severa. Nosotros encontramos una
correlacion de 0.76 (p = 0.028) al comparar los niveles de
PRL con el IMC. La PRL tiene efectos pleiotrépicos en varios
6rganos y tejidos, incluyendo el adiposo; recientemente
se ha observado un incremento ponderal asociado con los
estados de hiperprolactinemia tumoral y algunos autores
han descrito que al normalizar las concentraciones de PRL
se evita y revierte la ganancia de peso, la cual es principal-
mente a expensas de tejido graso."? Entre los mecanismos
propuestos para explicar la ganancia de peso en algunos
casos de hiperprolactinemia tumoral se comenta que esta
hormona induce lipogénesis, reduce el tono dopaminér-
gico a nivel del sistema nervioso central e interrumpe la
actividad circadiana de las hormonas que regulan el gasto
energético a nivel hipotalamico.>
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Entre los mecanismos implicados en la resistencia de los
prolactinomas a los AD se pueden mencionar la disminu-
cién en la absorcién gastrointestinal del AD, la reduccién en
el nimeroy en la afinidad de los D2R a nivel de las células
tumorales y alteraciones en la senalizacién intracelular des-
pués de la interaccién agonista-receptor.>”7 Se sabe que
los estrégenos contrarrestan el efecto de los AD mediante
mdltiples mecanismos. Las dos mujeres de nuestra serie no
recibieron terapia estrogénica.">°

Otros factores que se han encontrado asociados con la resis-
tencia a los AD son una edad joven al diagnéstico, macropro-
lactinomas invasores de aspecto heterogéneo (sélido-quistico),
con invasién al seno cavernoso y el género masculino.'”

No existen muchas opciones terapéuticas para los
pacientes resistentes a los AD, por lo que su manejo
representa todo un reto." El uso de terapia multimodal
es frecuente en estos casos y generalmente incluye dosis
elevadas de agonista dopaminérgico, el empleo de cirugia
desmasificadora, la aplicacion de anédlogos de somatosta-
tina, radioterapia y en algunos casos hasta quimioterapia
experimental con temozolamida.

En conclusién, la resistencia total a los AD es rara, con
una prevalencia del 3.8%. Los prolactinomas resistentes a
cabergolina constituyen un reto, ya que habitualmente re-
quieren de la combinacién de varias estrategias terapéuticas
para tener un control hormonal mas o menos adecuado.
Por otra parte, debido a que no hay un consenso para el
diagndstico y tratamiento de los prolactinomas resistentes
a AD, es importante conocer las caracteristicas clinicas,
bioquimicas y radiogréficas de estos casos. En nuestra serie,
los factores mas frecuentemente asociados fueron: Género
masculino, edad de presentacion joven, concentraciones
de PRL elevadas, macroprolactinoma invasor, composicién
sélida-quistica del tumor y sobrepeso/obesidad
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