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Resultados visuales en pacientes con
macroprolactinoma tratados con
agonistas de dopamina

JOSE LUIS CUEVAS'2, VERONICA FERNANDEZ'?, DAVID ROJAS'?,
NELSON WOHLLK'"?, OSCAR GONZALEZ!, ESTEBAN TORCHE!

Visual outcome in patients with
macroprolactinoma treated with
dopamine agonists

Background: Dopamine agonists (DA) effectively reduce tumor size of macro-
prolactinomas, with the consequent improvement of eventual visual impairment.
Aim: To study the visual outcomes in patients with macroprolactinoma treated with
DA. Material and Methods: Retrospective cohort study which included patients with
macroprolactinoma controlled at a Neuroendocrinology and Neuroophthalmology
Department between 1997 and 2011, and treated exclusively with DA (bromocriptine
or cabergoline). Patients who were operated or had previous radiotherapy and those
with an incomplete follow up, were excluded. We analyzed and compared the visual
status before and after the beginning of DA treatment. Results: Thirty one patients
aged 8 to 59 years, were included. Eighteen patients (58%) had visual impairment at
the moment of diagnosis (group 1) and 13 had no alterations (group 2). Mean follow
up was 36.5 months. Fifteen patients from group 1 (83%) had visual improvement,
two remained stable (11%) and one had a visual deterioration (6%). In group 2,
only one non-compliant patient had a visual deterioration. Conclusions: DAs are
effective in the management of neuro-ophthalmic complications associated to ma-
croprolactinomas and should be considered as first choice therapy in these tumors.

(Rev Med Chile 2013; 141: 687-694).
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tumores hipofisarios, dando cuenta de 40%
de todos los adenomas pituitarios'. Son mds
frecuentes en mujeres, con un peak de incidencia
entre los 20 y 50 afios, edad a la cual la razon es de
10:1. La incidencia se estima en 6 a 10 casos por
millon de habitantes por afio y la prevalencia en
60-100 casos por mill6n**. Esta entidad consti-
tuye la principal patologia neuroendocrina en la
préctica neuroquirurgica y es también motivo fre-
cuente de consulta a médicos internistas, gineco-
obstetras, oftalmoélogos, urélogos y neurdlogos,
dado su amplio espectro de presentacion.
Las manifestaciones clinicas de los prolacti-

l os prolactinomas son el tipo mas comun de

nomas dependen de los efectos neuroendocrinos
de la hiperprolactinemia, asi como del tamafo
tumoral. En 90% de los casos se trata de tumo-
res pequenos e intraselares o “microadenomas”
(£10 mm) que se manifiestan habitualmente por
galactorrea, amenorrea e infertilidad en el caso de
mujeres o disminucién de la libido e impotencia
en hombres, la mayoria signos de hipogonadismo.
El 5-10% pueden crecer y alcanzar un tamano
mayor a 10 mm denomindndose “macroadenomas
o macroprolactinomas”, en cuyo caso el efecto de
masa del tumor puede manifestarse por cefalea,
hipopituitarismo (por compresion hipofisiaria o
del tallo) o producir deterioro visual secundario
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a compresiéon quiasmadtica. Las manifestaciones
visuales son variadas e incluyen disminucién de
la agudeza visual, alteraciones del campo visual
(escotomas, cuandrantopsias o clasicamente he-
mianopsia bitemporal de predominio superior)
y alteraciones de la oculomotilidad o ceguera
subita (en contexto de tumores con invasion al
seno cavernoso o apoplejia, respectivamente). El
diagnoéstico se confirma por niveles elevados de
prolactina (PRL) en sangre (PRL neta y diluida
> 150-200 ng/mL) y resonancia magnética (RM)
o tomografia computada (TC) de silla turca (con
y sin uso de contraste), siendo la RM el examen
de eleccion'*®. La dilucién 1:100 debe hacerse
en cualquier tumor hipofisario > 20-30 mm o
macroadenoma de tamano considerable con pro-
lactina normal o levemente elevada, para evitar el
“efecto gancho” (hook effect)’.

Los objetivos de la terapia son la normalizacién
de los niveles de PRL, restauracién de la funcién
gonadal y reduccién el tamaio o efecto de masa
tumoral’. Los agonistas de dopamina (AD) —bro-
mocriptinay cabergolina— son actualmente la pri-
mera linea de tratamiento en prolactinomas y han
desplazado a la cirugia como manejo primario de
esta condicidn en las tltimas dos décadas. Varios
estudios han demostrado la efectividad de los AD
en reducir el exceso de PRL y disminuir el tamano
tumoral, con la consiguiente mejoria neuroendo-
crina y visual, respectivamente">’-!'". Sin embargo,
y pese a existir numerosa literatura respecto a la
utilidad de estos farmacos, muchos neurociruja-
nos aun contintian teniendo una conducta qui-
rurgica ante pacientes con macroprolactinomas
y compromiso visual, dada la creencia popular de
que la cirugia es una solucién mds rédpida, segura y
efectiva en términos de recuperacion visual.

El presente trabajo tiene por objetivo describir
los resultados visuales en pacientes con diagndsti-
co de “macroprolactinoma”, que fueron tratados
exclusivamente con AD en el Instituto de Neuro-
cirugia Dr. Asenjo (INCA) en los tltimos 15 afos.

Material y Método

De forma retrospectiva, se revisé la condicién
visual de los pacientes con diagnéstico de “ma-
croprolactinoma hipofisiario” controlada en el
Instituto de Neurocirugia Dr. Asenjo entre los
anos 1997 y 2011, y que fueron tratados exclusi-
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vamente con agonistas de dopamina (cabergolina,
bromocriptina, o ambos).

Se incluyeron en el estudio aquellos pacientes
que cumplieron con los siguientes criterios: 1) cua-
dro clinico atribuible a hiperprolactinemia (con o
sin deterioro visual al momento del diagnéstico);
2) macroadenoma selar confirmado por RM o
TC de silla turca y 3) nivel de PRL neta y diluida
[1:100] > 150 ng/mL, no atribuible a otras causas.
Se excluyeron aquellos pacientes con tratamiento
quirtrgico previo, radioterapia, seguimiento in-
completo o déficit visual severo atribuible a otras
causas oftalmoldgicas. Todos los pacientes fueron
evaluados de forma estandarizada en la Unidad
de Neuro-Oftalmologia del INCA al momento
de su diagnéstico y tuvieron seguimiento neuro-
oftalmolégico (NOF) y neuroendocrino luego de
iniciado el tratamiento por periodos de tiempo
variable. El protocolo de seguimiento NOF consi-
der6 evaluacién al mes de iniciado el tratamiento
médico (cuando habia deterioro visual), a los 3
meses, luego cada 6 meses por 1 ¢ 2 afos y anual
de por vida. En cada evaluacién NOF se valoré
estado de la agudeza visual (AV) segin tabla de
Snellen, campo visual (CV) por campimetro de
Goldmann, aspecto de la papila al fondo de ojo y
estado de la oculomotilidad. Se consider6é como
adecuado para los propésitos del estudio contar
con al menos una evaluacién NOF anterior y otra
posterior inicio del tratamiento.

Los pacientes fueron divididos en 2 grupos:
1) pacientes con compromiso visual al momento
del diagnéstico (tradicionalmente considerados
candidatos a tratamiento quirtrgico) y 2) pa-
cientes sin compromiso visual al momento del
diagnéstico (grupo habitualmente tratado con
medicamentos pero con riesgo potencial de de-
terioro visual). Se analizaron y compararon los
resultados visuales pre y post tratamiento, de
ambos grupos en relacién a las variables mencio-
nadas previamente.

Resultados

En el periodo de estudio se evalué a un total
de 47 pacientes con diagndstico de macroprola-
ctinoma. Se analizaron 31 pacientes (16 mujeres
y 15 hombres) que cumplian criterios de inclu-
sion, cuya edad promedio fue de 32 afios (8-59).
Dieciocho pacientes (58%) tenfan compromiso
visual al momento del diagndstico y 13 estaban
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sin deterioro (42%). Todos los pacientes fueron
tratados con bromocriptina, cabergolina, 0o ambos
en dosis variables segin prescripciéon endocrino-
légica. Veinticinco pacientes (80,6%) recibieron
cabergolina como tratamiento dnico, 3 recibie-
ron bromocriptina requiriendo posteriormente
cabergolina por falta de respuesta (9,7%) y 3
fueron tratados con bromocriptina durante todo
el seguimiento (9,7%). El seguimiento neuro-
oftalmoldgico promedio fue de 36,5 meses.

Entre los pacientes con compromiso visual al
momento del diagnéstico (Grupo 1, n = 18), 12
tenfan disminucién de la AV asociado a compro-
miso de CV (1 tenia paresia de III NC izquierdo)
y 6 tenfan s6lo compromiso de CV. Quince de los
18 pacientes (83%) presentaron mejorfa visual
en grados variables durante el seguimiento, 2 se
mantuvieron estables con su déficit (11%) y 1 tuvo
deterioro visual (6%), pese a terapia bien llevada
(caso n® 12).

Siete pacientes (38,8%) lograron visiéon com-
pletamente normal (AV y CV) a 9,7 meses de

seguimiento en promedio, y la mejoria visual pudo
apreciarse al mes de iniciado el tratamiento en un
caso y 20 meses después en otros dos casos. En 8
pacientes del grupo 1 (44,4%) la mejoria visual fue
parcial (5 pacientes tuvieron mejoria de AV pero
persistieron con déficit de CV de menor grado y
3 pacientes mejoraron su CV pero persistieron
con déficit de AV).

De los pacientes con compromiso de AV
(n=12),50% tuvo mejoria completa. La presencia
de atrofia papilar en los casos n° 7 y 10 se asocio
a recuperacion visual de menor cuantia. La tinica
paciente que presenté deterioro visual a pesar del
tratamiento con AD (caso n° 12) tenia historia de
disminucién visual de 6 meses. Posterior al inicio
de la terapia, se objetivé disminucién del tamano
tumoral en la RM de silla turca, pese a lo cual se
instal6 déficit visual y signos de atrofia papilar.
Los cambios neuro-oftalmoldgicos se resumen en
las Figuras 1y 2. Las Figuras 3 y 4 ejemplifican la
disminucién del tamafo tumoral y la mejoria del
CV, respectivamente.
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AD (Grupo 1, n° 18).
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En el grupo de pacientes que no tenian  irregulares y con mala adhesion al tratamiento
compromiso visual al momento del diagndstico ~ con cabergolina. Finalmente, tras discontinuar su
(Grupo 2, n° = 13), 12 se mantuvieron estables  terapia por 6 aios presenté apoplejia hipofisiaria,
y s6lo 1 paciente presenté deterioro. Este caso  evidencidndose en ese momento dano de nervio
correspondié al de una paciente con controles optico izquierdo.

Figura 3. Resonancia Magné-
tica pre y post tratamiento con
AD. A. Macroprolactinoma de
33 mm que comprime quiasma
optico. B. Macroprolactinoma
de 11 mm tras 6 meses de tra-
tamiento con AD (B).
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Figura 4. Campo visual pre y post tratamiento con AD. Sindrome de dngulo anterior del quiasma, con mayor afeccion del ojo
izquierdo (CV superiores). Luego de 20 meses con AD el paciente recupera el defecto completamente (CV inferiores).
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En esta serie hubo 1 paciente con apoplejia
hipofisiaria y compromiso neuro-oftalmoldgico
al momento del diagndstico, sin embargo, su ma-
nejo inicial se realizé en otro centro. Esta paciente
no fue tratada quirtirgicamente por razones que
desconocemos y recibi6 cabergolina. A los 6 meses
de seguimiento mejoré su AV y normalizé su CV.

Discusiéon

El tratamiento y prondstico de los prolactino-
mas ha mejorado sustancialmente en las dltimas
décadas. La cirugia por via trans-esfenoidal —con-
siderada por afios como el tratamiento de eleccién
en prolactinomas—, si bien permite una resecciéon
tumoral precisa, preservando la funcién glandular
con una baja proporcion de complicaciones, habi-
tualmente no constituye un tratamiento definitivo
alargo plazo, asocidndose a un elevado porcentaje
de recurrencia de hiperprolactinemia que se sitia
cercano a 20%, con un rango de 12 a 50% segtin
diferentes publicaciones"'*!". Los porcentajes de
cura son aun mds pobres en el caso de macropro-
lactinomas o prolactinomas con extension hacia el
seno cavernoso, los que esencialmente no pueden
ser resecados mediante cirugfa'.

Los AD son hoy en dia la terapia de primera
linea en la mayoria de los pacientes con prolacti-
nomas">*. Los AD mds utilizados son la bromo-
criptina y cabergolina. Ambos son derivados del
ergot con accién agonista sobre los receptores D2°.
La bromocriptina posee una vida media corta, por
lo que debe administrarse 2 6 3 veces al dia y la
dosis terapéutica va desde los 2,5 mg hasta los 30
mg diarios (en casos resistentes). A diferencia de
la cabergolina, se asocia con mayor frecuencia a
efectos adversos (ej. nduseas, vdmitos, hipotension
postural, cefalea y vértigo). La cabergolina puede
iniciarse en dosis de 0,25-0,5 mg administrados 1
6 2 veces por semana, con dosis de mantencion de
hasta 3 mg semanales. S6lo 1-5% de los pacientes
presentan efectos adversos significativos, siendo la
fibrosis de las valvulas aértica, mitral y tricuspidea
el mas temido. Su mayor inconveniente es el ele-
vado costo, comparado con la bromocriptina®>’.

La efectividad de los AD ha sido evaluada en
varios estudios. La bromocriptina controla la
hiperprolactinemia, restaura la funcién gonadal
y disminuye el tamafio tumoral en 80-90% de
los pacientes con microprolactinomas y 70%
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de los macroprolactinomas'®. La cabergolina ha
demostrado ser superior a la bromocriptina, lo-
grando normalizar los niveles de PRL en 92% de
los pacientes con hiperprolactinemia idiopética
o microprolactinoma y 77% de los macropro-
lactinomas". Estudios comparativos sobre estos
farmacos han obtenido resultados similares, con-
firmando la superioridad de la cabergolina sobre la
bromocriptina®**'. Basado en estos resultados y la
baja frecuencia de efectos adversos, la cabergolina
estd claramente indicada como tratamiento de
eleccién en macroprolactinomas?®.

Los AD han demostrado ser ttiles en el ma-
nejo de los sintomas visuales en pacientes con
macroprolactinoma. La mejoria visual se obtiene
en 67%-100% de los casos con resultados objeti-
vables incluso en la primera o segunda semana de
tratamiento, ya sea con bromocriptina o cabergo-
lina>'**-", Se han obtenido buenos resultados con
AD también en prolactinomas gigantes (>4 cm) y
prolactinomas invasores. Shrivastava et al'? repor-
taron mejoria visual en 100% (8/8) de los pacientes
con prolactinoma gigante tratados exclusivamente
con bromocriptina (5 de los cuales lograron visién
normal). Similarmente, Acharya®®, Shimon® y
Corsello et al*’ obtuvieron mejoria visual en 100%,
89% y 86% de los pacientes con prolactinoma gi-
gante tratados con cabergolina, respectivamente.
Yang et al’' evaluaron 36 pacientes con prolacti-
noma invasor y compromiso visual, reportando
mejorfa en 94% de los pacientes tratados con bro-
mocriptina. Estudios mds recientes han alertado
respecto a la posibilidad de empeoramiento visual
tardio relacionado con herniacién quiasmdtica
secundario a AD, lo que podria ocurrir hasta en
10% de los pacientes, aunque esta complicacién
puede responder a la suspensién del farmaco?.

En nuestro estudio se confirma la buena res-
puesta al tratamiento farmacolégico con AD. De
los pacientes con compromiso visual inicial, 83%
logra recuperar visién (50% lograron mejoria
completa de AV conservando defectos campimé-
tricos menores y 38,8% lograron mejoria completa
de AVy CV), resultados comparables a los estudios
previamente publicados. Los cambios neuro-
oftalmoldgicos pudieron apreciarse temprana-
mente en la mayoria de los pacientes, aunque en
algunos casos la mejoria se present6 tardiamente.
En el tnico caso en que se document6 deterioro
visual pese a tratamiento correcto (cason® 12) no
se comprobd asociacién con herniacién quias-
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matica, por lo que el deterioro lo atribuimos a la
cronicidad de la pérdida visual antes de iniciar el
tratamiento con AD.

La utilidad de la cirugia en el manejo de los
sintomas visuales es conocida. La mayoria de las
series quirurgicas publicadas, no obstante, han
evaluado resultados visuales en macroadenomas
no funcionantes. Estos estudios reportan mejoria
visual en hasta 75-95% de los pacientes someti-
dos a cirugia trans-esfenoidal o trans-cranial®,
En el caso de macroprolactinomas, la mejoria
visual se obtiene en 64 a 69% de los casos™*.
Estos resultados sugieren que en el manejo de los
sintomas visuales en el contexto particular de ma-
croprolactinomas los AD podrian ser superiores
al tratamiento quirurgico.

Los factores pronésticos asociados a recupe-
racion visual han sido menos estudiados. Se ha
citado a la duracion de los sintomas, severidad de
la pérdida visual, presencia o ausencia de atrofia
Optica, edad y tamano del tumor, entre otros®. De
todos ellos, pareciera que la presencia de atrofia
optica al momento del diagndstico es uno de los
factores mds relevantes a la hora de establecer un
prondstico, independiente del tratamiento que se
otorgue®?**%%® En nuestra serie, los peores resul-
tados visuales se presentaron en aquellos pacientes
con atrofia dptica, lo que corrobora los hallazgos
de estudios previos.

Pese a lo promisorio de estos medicamentos,
cerca de 10% de los microprolactinomas y hasta
18% de los macroprolactinomas tratados con AD
no responden a tratamiento?, en cuyo caso el tra-
tamiento quirdrgico estd plenamente justificado.
Otras indicaciones quirtrgicas en las cuales existe
consenso en la actualidad se detallan en la Tabla 1.

En los ultimos afos se ha cuestionado la
seguridad de los AD (cabergolina y pergolida)
dada la asociacion existente entre estos farmacos
y enfermedad valvular cardiaca, basado principal-
mente en estudios observacionales de pacientes
con enfermedad de Parkinson tratados con altas
dosis acumulativas de AD*’. Sin embargo, un
meta-andlisis reciente revisé nueve estudios con
un total 639 pacientes con prolactinoma tratados
con bajas dosis de cabergolina, y no encontré
asociacion significativa entre cabergolina en dosis
bajas y valvulopatia*. Estos datos proporcionan
razonable evidencia para la tranquilidad de los
clinicos que tratan pacientes con prolactinomas,
aunque mientras no existan ensayos prospectivos
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es aconsejable una adecuada evaluacién car-
diolégica ante signos sugerentes de enfermedad
valvular®. En nuestro estudio, no se registraron
complicaciones cardiacas atribuibles al uso de AD.

Conclusiones

Los AD son efectivos en el tratamiento de los
sintomas visuales en macroprolactinomas. Nues-
tros resultados, asi como los de otros estudios,
demuestran excelente porcentaje de respuesta
clinica, lo que es objetivable incluso a pocos dias
de iniciado el tratamiento. Si ademds se considera
que estos farmacos han probado mayor utilidad
en el tratamiento de la hiperprolactinemia e
hipogonadismo asociado a prolactinomas, con
baja proporcion de recurrencia comparado con
la cirugfa, los AD deben considerarse la terapia
de primera eleccién en pacientes con prolactino-
mas. El rol de la cirugia sigue plenamente vigente
en casos de refractariedad a tratamiento médico,
deterioro visual agudo en contexto de apoplejia
hipofisiaria u otros escenarios clinicos en los que
existe consenso de la mayor utilidad del tratamien-
to quirurgico por sobre el manejo farmacolégico.
La evaluacién multidisciplinaria entre el endocri-
noélogo, neuro-oftalmélogo y neurocirujano es

Tabla 1. Indicaciones de cirugia en
prolactinomas’-%22

- Prolactinoma resistente a agonistas de dopamina
* Crecimiento del tumor pese a tratamiento médico
Optimo
* Inadecuada reduccién de PRL para restaurar funcion
gonadal pese a tratamiento médico éptimo
- Intolerancia a los agonistas de dopamina

- Apoplejia con sintomas neurologicos en macroprolacti-
nomas

- Compresion quiasmatica persistente pese a tratamiento
optimo con agonistas de dopamina

- Fistula de LCR (rinorraquia) por erosion del tumor en el
seno esfenoidal

- Macroprolactinomas quisticos (generalmente no res-
ponden a AD)

- Contraindicacién para el uso de agonistas de dopamina
(ej. ciertas patologias psiquiatricas)

- Preferencia personal de tratamiento quirdrgico

Rev Med Chile 2013; 141: 687-694
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la piedra angular para lograr buenos resultados
clinicos en estos pacientes.
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