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Tratamiento de prolactinomas con
bromocriptina. Seguimiento a largo plazo
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RESUMEN
Los prolactinomas son causa comun de disfuncién sexual y reproduccion. Las mujeres presentan amenorrea, galactorrea
o esterilidad y los hombres impotencia, esterilidad o disminucion de la libido. Los agonistas dopaminérgicos son la
eleccion mas comun en el tratamiento médico de esta enfermedad, la mas conocida es la bromocriptina. En Estados
Unidos de América, desde hace varios afios, han sido aceptados la bromocriptina, el pergolide y recientemente se
agrego a la lista el cabergoline; cualquiera de los tres agonistas dopaminérgicos normaliza los niveles de prolactinay
el tamafo del tumor se reduce 70% en seis meses. El trabajo presente describe el comportamiento durante 10 afios
de un grupo de enfermos con adenoma de hipo6fisis que fueron tratados con bromocriptina. Se concluye que la
bromocriptina es segura y eficaz y representa un agonista dopaminérgico bien tolerado para el tratamiento en
hombres y mujeres, en quienes la gestacion no se logra.
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Prolactinoma with bromocriptine treatment. Long-term follow-up

ABSTRACT
Prolactinomas are a common cause of sexual disfunction and reproduction. Women present amenorrhoea, galactorrea
or sterility and men impotence, sterility or libido diminution. Dopaminergic agonists are commonest election in medical
treatment of this disease, the most well-known is the bromocriptine. In U.S.A, bromocriptine and pergolide have been
accepted several years ago, and recently cabergoline was added to the list; anyone of the three dopaminergic agonists
standardizes the prolactose levels and the size of the tumor is reduced 70% in six months. The present work describes
the behavior during 10 years of a group of patients with adenoma of hipofisis that were dealt with bromocriptine. We
conclude that bromocriptine is safe and effective and represents a dopaminergic agonist well tolerated for the treatment
in men and women, in whom gestation is not obtained.
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INTRODUCCION munes en mujeres que en hombres con una rela-

Los adenomas pituitarios son las neoplasias cion de 10:1, particularmente entre la 22y 32 déca-
intracraneales mas comunes y corresponden a 10% das de vida.? Se ha observado que en mujeres es
de todos los tumores cerebrales diagnosticados.* Los mas frecuente el microadenoma menor de 10 mm
adenomas secretores de prolactina representan de intrasellar y en hombres los macroadenomas con
40 a 45% de los tumores pituitarios y son mas co- crecimiento hacia el seno esfenoidal o hacia arri-

ba.? Los prolactinomas son causa comun de
disfuncion sexual y reproduccion.?® Las mujeres pre-
sentan amenorrea, galactorrea o esterilidad y los
hombres impotencia, esterilidad o disminucion de
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dos Unidos de América desde hace varios afios, la
bromocriptina, el pergolide y recientemente se
agrego alalista el cabergoline;?® con cualquiera de
los tres agonistas dopaminérgicos, los pacientes nor-
malizan los niveles de prolactina y el tamafio del
tumor se reduce 70% en seis meses.

El presente trabajo describe el comportamiento du-
rante 10 afios, de un grupo de enfermos con adenoma
de hipdfisis que fueron tratados con bromaocriptina. El
proposito de este articulo es demostrar la eficacia
de bromocriptina como terapia de prolactinomas.

MATERIAL Y METODO

El objetivo de este trabajo fue estudiar las carac-
teristicas clinicas y los resultados del tratamiento
meédico con bromocriptina y su comportamiento a
través de 10 afos.

El estudio tuvo un seguimiento de 10 afios e ini-
cio en 1980 con 35 pacientes que acudieron al Ser-
vicio de Neurologia de nuestro hospital. 15 hom-
bresy 20 mujeres que presentaban diversos sintomas
por varios afios.

La muestra incluy6 pacientes con microadenoma
y con macroadenoma, las variables estudiadas fue-
ron las siguientes :

1. Signos de sobreproduccion hormonal con nive-
les séricos de prolactina y sintomas como ame-
norreay galactorrea en mujeres e impotenciay
disminucion de la libido en hombres.

2. Tamafo del tumor con sintomas de efecto de
masa como cefalea y alteraciones visuales por
compresion quiasmatica.

3. Comportamiento tumoral y desarrollo a traves
de 10 afios.2

Las investigaciones iniciales incluyeron una com-
pleta historia, campimetria para determinar si la
via visual estaba comprometida, examen de
monitoreo visual, y determinacion de niveles
plasmaticos de creatinina, T4 libre, TSH, LH y FSH.
Los niveles de prolactina (PRL) fueron medidos usan-
do (Inmunoteach, Marseille, France), la sensibilidad
del andlisis fue de 0.5 ug/litro y un coeficiente intra
e inter. Ensayo de 2y 7% respectivamente. Fueron
considerados valores normales de prolactinade 2 a
20 ug/litro en hombres y de 5-25 pg/litro en muje-
res.” Todas las muestras sanguineas fueron obteni-
das de una vena antecubital y durante la fase
folicular temprana en caso de mujeres menstruando.
Las muestras plasmaticas fueron centrifugadasy al-
macenadas a -20 °C. Las muestras sanguineas (1-1.5
mL) fueron fraccionadas en un 50-x1-cm Ultrogel
Ac 44 columnasy equilibradas con PBS (pH7.4) con-
teniendo 0.1% BSA. Al inicio se realizé en 20 pa-
cientes una tomografia axial computarizada de ca-
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beza (TAC), para confirmar diagnéstico, y después
fue realizada una resonancia nuclear magnética
(RNM) para limitar el tamafio del tumor.6Precontrast
coronal spin echo T1-weighted sequences provided
reformatted imagenes in the coronal plane, the
oblique plane oriented along the pituitary stalk, and
the axial plane oriented along the sellar floor.

Después de confirmar el diagnostico de
prolactinoma,!® ofrecimos la terapia médica con
bromocriptina o la opcién quirdrgica con cirugia
transcraneal o transesfenoidal por eleccion del pa-
ciente.®91® La dosis de bromaocriptina inicial fue de
Y, de tableta diaria y se ajust6 dosis de tratamiento
de acuerdo con la respuesta de reduccion de prolactina
sérica. A pacientes con persistencia de prolactina ele-
vada, se les incrementd la dosis a una tableta tres o
cuatro veces al dia 0 mas. Los niveles de PRL se midie-
ron cada mes; después de un afio cada cuatro meses
y RNM o TAC cada dos afios.2

La duracion del tratamiento no se determind con
claridad, inicialmente se acept6 que fuese de cinco
a seis afios de tratamiento continuo como lo repor-
ta la literatura? y se llevo a cabo un seguimiento
clinico con niveles séricos de prolactina para
reinstalar y prolongar el tratamiento en caso nece-
sario.

En el analisis para datos cuantitativos se empled
prueba de T pareada; una significancia de 0,05 fue
considerada para p, los datos cualitativos se com-
pararon usando 2y se realiz6 ANOVA y analisis de
correlacion de Person. Los célculos estadisticos fue-
ron realizados usando el software SPSS y son pre-
sentados como media £sd.*

RESULTADOS

De los 35 pacientes estudiados, 14 fueron hom-
bresy 21 mujeres. Con edad de 37 (+ 5.5) afios, con
tiempo de enfermedad de 4.8 (£ 3.8) afios. Los
sintomas que predominaron fueron el complejo
cefalea/amenorrea/galactorrea, seguido de este-
rilidad, disfuncién eréctil y disminucién de la
libido. El caracter de la cefalea fue de hemicraneo
indistinta, pulsatil, con vomito y vision borrosa, con
un comportamiento periédico y frecuencia varia-
ble de una vez al mes en los primeros afos, con
incremento gradual hasta llegar a ser diario (Ta-
bla 1).

Los valores de PRL oscilaron de 50 ng/mL los més
bajos, hasta 700 ng/mL, con una media de 117 + 30
ng/mL (Figura 1). La correlacion entre niveles de
prolactina y tiempo de evolucion de la enfermedad
fue de 0.29. La correlacion entre niveles de prolactina
y diagnostico de microadenoma fue de 0.096. La co-
rrelacion entre niveles de prolactina y diagnoéstico
de macroadenoma fue de 0.096. La correlacion en-
tre niveles de prolactina y edad fue de 0.079. Los



Tabla 1
Comparacion de hallazgos clinicos y biolégicos entre pacientes con macroadenoma y
microadenoma

Macroadenoma Microadenoma Comportamiento

n=20 n=15 estadistico
Sexo ratio (F/M) 12/8 9/6 NS
Tiempo (afos) 6.4 (£ 2.2) 4.1(x 2.5) NS
Galactorrea 5% P =0.01
Cefalea/amenorrea/galactorrea 30% 29.9% NS
Amenorreal/galactorrea 6.6% P =0.001
Cefalea/amenorrea 13.3% P =0.002
Amenorrealesterilidad 6.6% P =0.001
Cefalea 15% 6.6% P=0.04
Hemianopsia/amenorrea/galactorrea 10% P =0.001
Hemianopsia bitemporal 35% P =0.0001
Hipertension endocraneal™ 5% P =0.01
Esterilidad 40% P =0.0001

F: Femenino; M: Masculino
* Cefalea, vomito y papiledema
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Figura 1. Campo visual del prolactinoma de un paciente antes y después de dos meses con tratamiento con bromocroptina.

niveles plasmaticos de creatinina, T4 libre, TSH, LH
y FSH resultaron normales.

Los estudios radiolégicos de tomografia en 20 pa-
cientes confirmaron el diagnostico de macroadenoma.
La resonancia magnética diagnosticé microadenomas
en 15 pacientes.

No hubo diferencia significativa en relacion al
sexo con microadenoma o macroaodenoma p > 0.02.

La dosis empleada de bromocriptina fue de dos
a cinco tabletas por dia, con una media de tres ta-
bletas. La correlacion de dosis de bromocriptina y
niveles de prolactina basales fue de 0.67. Los efec-
tos secundarios a la bromocriptina fueron minimos,
solamente dos pacientes presentaron vértigo, que
desapareci6 espontaneamente.

Todas las anormalidades visuales fueron rever-
tidas al mes de iniciar el tratamiento. Catorce pa-
cientes tenian amenorrea de varios afios de dura-
cion, en todas se regularizé la menstruacion en un
tiempo promedio de 5.5 meses. Dos pacientes se
embarazaron al afio de tratamiento y continuaron

tomando la bromocriptina durante la gestacion sin
efectos teratogénicos en el producto. En seis pa-
cientes con microadenoma con esterilidad, el na-
mero y movilidad de espermatozoides mostré cam-
bios significativos después del tratamiento
comparados con el estado basal p < 0.0001.

Un mes después del tratamiento, los niveles de
prolactina descendieron en forma significativa com-
parado con la etapa basal p < 0.0001 y a los tres
meses se encontraban en valores normales; mismos
que continuaron hasta los 10 afios de seguimiento
(Figura 2).

Los niveles se mantuvieron en 250 ng/mL sola-
mente en un paciente, por lo que fue excluido del
estudio y se plante¢ la alternativa quirdrgica. Tam-
bién tuvimos problemas con dos pacientes de mas
de cinco afios con enfermedad y sindrome
quiasmatico por extension del macroadenoma, con
niveles de prolactina de 500 ng/mL en la fase basal,
con reduccion a 30 ng/mL, cuando el tratamiento
eraregular, y las elevaciones hasta 500 ng/mL cuan-
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Figura 2. Valores de prolactina en 50 pacientes tratados
con bromocroptina durante un periodo de 10 afios. P <
0.0001.

do olvidaban tomar el tratamiento al afio. Al final
del seguimiento, la reduccion de PRL fue constan-
te, sin efectos adversos en el resto de pacientes. En
los 32 pacientes, al término de cinco afos se sus-
pendio el tratamiento. En 31 de estos pacientes, los
niveles de PRL se elevaron y reaparecieron los sin-
tomas basales a los tres meses de suspendida la
bromocriptina. Hasta el momento han tenido que
continuar tomando el tratamiento. En una pacien-
te no se han elevado los niveles de PRL y permane-
ce asintomatica siete afos después.

CONCLUSIONES

En el presente trabajo estudiamos el comporta-
miento de 35 pacientes con adenoma de hipo&fisis
tratados con bromocriptina. Los sintomas referidos
por los pacientes fueron diferentes si se trataba de
microadenomas de hipofisis o de macroadenoma,;
en los afios previos a la resonancia, solamente in-
cluimos pacientes con macroadenomas; algunas
veces el tnico sintoma era la pérdida visual progre-
siva con sintomas de compresion neoplasica del
quiasma optico, con defecto de la agudeza visual o
el campo visual y niveles elevados de prolactina
(PRL). A partir de 1985 con el empleo de la resonan-
cia nuclear magnética de cabeza, nuestra principal
poblacién fue de pacientes con microadenomas de
hipofisis que acudieron a consulta por tener cefa-
lea que clinicamente hacia pensar en una cefalea
vascular con periodicidad tipo migrafia que expli-
camos por expansion de la duramadre intrasellar
del microadenoma®®!® y sintomas de sobreproduc-
cion de PRL y disfuncién gonadal con hipogonadismo
hipogonadotrépico, en mujeres el sindrome de ame-
norrea-galactorrea-esterilidad y en hombres impo-
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tencia, disminucion de la libido y esterilidad. Con
relacion a los niveles de prolactina sérica en nues-
tros pacientes, no se observo relacion con el tama-
fio del prolactinoma; encontramos niveles de 50 ng/
mL en casos de macroadenoma o elevaciones de
300 ng en microadenomas; en forma semejante,
pudimos observar que tampoco hubo una correla-
cion entre los niveles de prolactina y el tiempo de
enfermedad, la edad, género o respuesta al trata-
miento. A pesar de que la sospecha de microadenoma
de hipdfisis es clinica, tuvimos especial cuidado en
confirmar el diagnéstico con los estudios radiol6gicos
para evitar sobrediagnosticar prolactinomas. Nues-
tros resultados revelan que los pacientes con
microadenomas generalmente presentan sintomas
causados por altos niveles de PRL y cuando el tu-
mor es grande, se agregaran los sintomas relacio-
nados con la presencia de la masa pituitaria.

Contrariamente a lo que se ha descrito respecto
a la tendencia del miciroadenoma a presentarse mas
comUunmente en mujeres,? en nuestros pacientes
observamos la misma proporcion entre el tamafo
del prolactinoma y el género de los pacientes, y
esto se explica porque con lainclusion de laRNM se
pueden identificar microadenomas en pacientes
masculinos que acuden a consulta por déficit
gonadal.

El tratamiento de pacientes con prolactinoma
varia con los sintomas del paciente y el tamafio del
tumor, por lo que es importante considerar todas
las opciones disponiblesy seleccionar la mejor para
el paciente. El objetivo primario del tratamiento es
normalizar los niveles de hormonas para restaurar
la fertilidad, revertir los sintomas de hipogonadismo
y reducir el tamafio del tumor, para asi reducir el
dafio al tejido pituitario normal y de las estructuras
parasellares alrededor, en especial del quiasma 6p-
tico, lo que se traduce en una prioridad si existen
datos de compresion visual.r” Hay controversia res-
pecto al tratamiento para microadenomas, unos
dicen que debe ser médico, otros que puede ser
médico o quirdrgico.346891820 Nosotros iniciamos con
bromocriptina en todos los pacientes, de los cuales
94% respondieron y hubo tres individuos que tu-
vieron que ser llevados a cirugia. Es importante no
ofrecer cirugia como una opcién de primera linea,
excepto si el centro tiene un servicio de cirugia bien
establecido y de alta calidad. En nuestra institucion
ofrecemos ambas opciones. Aunque nos inclinamos
por la terapia médica, a los dos o tres meses
platicamos con el paciente para que decida de nue-
voy la mayoria de los pacientes elige continuar con
la terapia médica. La interaccion de todos los miem-
bros del equipo de manejo, incluyendo los cuida-
dos primarios, el endocrindlogo y el neurocirujano,
pueden mejorar el resultado terapéutico. A pesar



de la eleccion de tratamiento, el seguimiento de
los pacientes debe mantenerse indefinidamente.

En nuestros pacientes, los sintomas visuales y sig-
nos se resolvieron después del tratamiento y los ni-
veles séricos de PRL se normalizaron con bajas dosis
de bromocriptina. Algo que pudimos observar es
que las anormalidades visuales pueden mejorar de-
pendiendo del tiempo de compresion en el quiasma
optico. Pudimos observar que en casos de grandes
tumores invasivos, la reduccion fue dramatica y la
mejoria en la funcién visual puede notarse a los
pocos dias de iniciar la terapia; sin embargo, si el
tratamiento se suspende, los sintomas y los niveles
séricos de PRL de inmediato regresan al estado ini-
cial.2 En nuestro grupo, dos mujeres con problema
de esterilidad se embarazaron y no suspendieron la
bromaocriptina por la seguridad reportada del me-
dicamento. Los embarazos concluyeron satisfacto-
riamente y los productos no presentaron alguna
consecuencia relacionada.? Sin embargo, el tiempo
de tratamiento alin no queda claro, porque existe
una variacion significativa: en algunos de nuestros
pacientes pudimos suspender el tratamiento a los
seis afios, en otros luego de 10, y en otros aun no
ha sido suspendido.

Concluimos que la bromocriptina es segura y
eficaz y representa un agonista dopaminérgico bien
tolerado para el tratamiento de micro o
macroprolactinomas en hombres y mujeres, en
quienes la gestacion no se logra?!? y hasta el mo-
mento, es una excelente opcién terapéutica que
en un futuro podra ser superada por los recientes
avances en biologia molecular.
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