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Editorial

¢Qué papel le corresponde a la cirugia
en el tratamiento de los prolactinomas?

C. DEL POZO

Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Mutua de Terrassa. Terrassa. Barcelona. Espana.

Los prolactinomas son los adenomas hipofisarios
mas frecuentes y representan alrededor del 40% del
total de estos tumores. La sintomatologia que produ-
cen se relaciona con el exceso de produccién de pro-
lactina y lo mds habitual es que se manifieste en forma
de amenorrea y/o galactorrea en la mujer, disfuncién
eréctil en el varén y disminucién de la libido e inferti-
lidad en ambos sexos. Ademds, en los macroprolacti-
nomas (tumores de tamafio superior a 10 mm) pueden
aparecer sintomas debidos a su efecto masa, especial-
mente cefalea y alteraciones visuales por distorsion
del quiasma 6ptico.

El tratamiento de los prolactinomas persigue 2 obje-
tivos: por una parte, normalizar la concentracién de
prolactina y, por otra, controlar el crecimiento tumo-
ral. Para ello disponemos de farmacos agonistas dopa-
minérgicos y de la cirugia, mientras que la radiotera-
pia queda relegada para los casos infrecuentes que no
respondan a las medidas anteriores.

Debido a que la terapia dopaminérgica es muy efi-
caz tanto para reducir las concentraciones de prolacti-
nay, en consecuencia, revertir la sintomatologia clini-
ca, como también para disminuir el tamafio de la
lesion, se considera el tratamiento de primera linea en
los prolactinomas. Sin embargo, existen algunos as-
pectos que cabe considerar en relacién con el trata-
miento farmacoldgico que pueden limitar su uso.

En primer lugar, es preciso que sea continuado de
por vida o, al menos, a muy largo plazo. Es cierto que
en los microadenomas, dado que la posibilidad de cre-
cimiento a macroadenoma es remota, podria prescin-
dirse del tratamiento en determinadas circunstancias,
y que tanto en los micro como en los macroprolactino-
mas existe un porcentaje de pacientes a los que, des-
pués de varios afios de tratamiento, éste puede llegar a
retirarse, y se mantienen con concentraciones de pro-
lactina normales, sin que se observe recrecimiento tu-
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moral®. En cualquier caso, el tratamiento es necesaria-
mente prolongado, con el consiguiente factor aiadido
de su cumplimiento, que puede llegar a ser un verda-
dero problema en algunos pacientes.

Otro aspecto que se debe tener en cuenta es el de los
efectos secundarios. Aunque los fairmacos dopaminér-
gicos de aparicién més reciente, como la cabergolina
y la quinagolida, ademds de mejorar la posologia, han
supuesto una disminucion considerable de efectos ad-
versos en relacion con la bromocriptina, todavia existe
un porcentaje de pacientes que no toleran la medica-
cién y en quienes es obligada su retirada.

Un tercer factor limitante es la posibilidad de que el
prolactinoma sea resistente a la terapia dopaminérgi-
ca. Aunque no hay uniformidad sobre el término resis-
tencia, la mayoria de autores la definen como una
falta de normalizacién de las concentraciones de pro-
lactina y/o una falta de reduccién del tamafio tumoral
bajo tratamiento con farmacos dopaminérgicos®. No
obstante, aunque se cumplan estos criterios, la enfer-
medad puede considerarse controlada si se consigue
disminuir la prolactina a concentraciones que induz-
can desaparicién de la sintomatologia asociada a la hi-
perprolactinemia y, en ausencia de sintomas compresi-
vos, una estabilizacion de la lesion®.

Los aspectos anteriormente comentados hacen que,
en ocasiones, ante el fracaso del tratamiento médico
deba plantearse la cirugia.

El abordaje transesfenoidal es el que se emplea en
la mayoria de casos, y Unicamente se precisa una via
transcraneal en algunos macroadenomas con exten-
sién paraselar.

Los principales factores que se deben considerar en
relacion con la cirugia transesfenoidal son su grado de
eficacia en conseguir la curacién (entendiendo como
tal la normalizacién de las concentraciones de prolac-
tina) y la morbimortalidad inherente a ésta.

En cuanto a la eficacia, el indice de curacion inicial
posquirtrgico entre las diferentes series revisadas por
Molitch oscila para los microprolactinomas entre el 65
y el 85%, con una media alrededor del 74%, y para los
macroprolactinomas del 32%°.

Algunos autores refieren grados de curacion simila-
res entre microprolactinomas y macroprolactinomas
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de localizacién intraselar e indican que la diferencia
es s6lo manifiestamente evidente cuando se compara
con adenomas con extension extraselar (el 87,5 frente
al 27,0%)°.

Los factores que se han asociado a peores resultados
de la cirugia son un mayor tamafio tumoral, concen-
traciones de prolactina preoperatorias mas altas, ser
varén, tener una menor edad, la presencia de invasion
de los senos cavernosos y la infiltracién de la dura®’.
Segtn se desprende de un trabajo de Losa et al, la
concentracion elevada de prolactina preoperatoria fue
el tnico factor predictivo en un andlisis multivariante
de fracaso de la cirugia®. Por otra parte, el tratamiento
con dopaminérgicos antes de la cirugia de los micro-
prolactinomas no parece contribuir a su resultado,
como asi lo demuestran diversos estudios®’, lo que
cierra el debate que se habia suscitado tras la publica-
cién inicial de Landolt y Osterwalder, en la que se in-
dicaba que la bromocriptina inducia a una fibrosis pe-
rivascular y que hacia més dificultosa la extirpacion
del tumor®.

Uno de los principales problemas de la cirugia de
los prolactinomas es la aparicién de recurrencias. En-
tre las diferentes series existe una gran variabilidad
que oscila entre el 0y el 55%°, y que podemos situar,
como término medio, alrededor del 20%, sin que exis-
tan diferencias entre los micro y los macroprolactino-
mas’.

El tiempo de aparicién de la recurrencia es motivo
de discrepancia. En algunos estudios, la media fue su-
perior a los 5 afios’?, aunque la mayoria la encuentran
dentro de los primeros 3 afios después de la interven-
cion>®.

A largo plazo, la tasa de curacidn para microprolac-
tinomas, como media del conjunto de las diferentes
series, puede ser de alrededor del 58%°, aunque se ha
publicado una amplia serie reciente con un 91% de re-
mision a los 5 afios'®. Para los macroprolactinomas es-
tos porcentajes se sitdan alrededor del 26%°. Asi, las
posibilidades de curacién de los macroprolactinomas
son bajas, pero hay que tener en cuenta que con fre-
cuencia la indicacién de la cirugia no es conseguir la
curacion sino reducir la masa tumoral.

Como factores predictores de remision a largo plazo
se han aducido concentraciones de prolactina postope-
ratorias bajas, una mayor edad y un menor grado de
extension extraselar’. Amar et al publican que concen-
traciones de prolactina inferiores a 10 ng/ml en el pri-
mer dia del postoperatorio inmediato predicen la remi-
sion a los 5 afios en el 100 y el 93% de los micro y los
macroprolactinomas, respectivamente; por el contra-
rio, concentraciones de entre 10 y 20 ng/ml indican
una gran probabilidad de recurrencia'®.

En cuanto a las complicaciones de la cirugia tran-
sesfenoidal, no difieren de las que acontecen con otros
tipos de adenomas hipofisarios. Las mas frecuentes
son la aparicién de hipopituitarismo y diabetes insipi-

da'!. La presencia de complicaciones mayores (pérdi-
da visual, meningitis, paralisis oculomotora, accidente
cerebrovascular y licuorrinorea) en microadenomas es
baja (0,4%), con una mortalidad del 0,27%. En ma-
croadenomas estas cifras llegan en algunas series al
6,5 y el 0,9%, respectivamente’. Sin embargo, series
mas recientes®!? y, en especial aquellas en que se utili-
zan nuevas técnicas de abordaje transesfenoidal, como
la cirugia endoscopica endonasal, sefialan un menor
porcentaje de complicaciones'>!4,

Por tanto, aunque la cirugia transesfenoidal tiene
muy baja mortalidad, la frecuencia de complicaciones,
especialmente en macroadenomas, no es despreciable.

De todas formas, tanto los resultados de curacion
como la morbimortalidad de la cirugia estdn directa-
mente relacionadas con la experiencia del equipo neu-
roquirdrgico!!. Los resultados anteriormente expuestos
corresponden a centros especializados, que son los
que publican sus series, por lo que conocer la auténti-
ca realidad es tarea imposible, y por 1égica peor que la
que aqui se ha descrito.

De las revisiones anteriormente citadas se podria
deducir que las indicaciones mds aceptadas de la ciru-
gia de los prolactinomas son:

1. Resistencia al tratamiento médico, especialmente
cuando no revierte la sintomatologia clinica, y mas
aun si persiste el crecimiento tumoral.

2. Intolerancia a la terapia farmacoldgica. En este
caso, aunque la cirugia no llegue a ser curativa reduce
el volumen tumoral y, de forma proporcional, las con-
centraciones de prolactina, lo que puede disminuir la
dosis efectiva del farmaco y aumentar su tolerancia'>.

3. Macroprolactinomas con extension supraselar
cuando existe deseo de embarazo. En este caso, una
buena opcion es la cirugia profilactica ante la posibili-
dad de que durante la gestacion, al suspender el trata-
miento médico, se produzca un crecimiento del tumor,
a lo que se afiadird la expansion del tejido hipofisario
normal, que puede llegar a afectar las vias Opticas.
Una alternativa a la cirugia puede ser mantener el tra-
tamiento médico con bromocriptina durante el emba-
razo o suspenderlo al tener conocimiento de éste y
s6lo reiniciarlo si se detectan alteraciones visuales.
Ocasionalmente, en esta circunstancia, puede ser ne-
cesaria la cirugia durante el embarazo si estos defec-
tos visuales no mejoran'®,

4. Apoplejia tumoral, especialmente si provoca sin-
tomatologia neurolégica de aparicion subita. Esta si-
tuacién puede ocurrir de forma espontdnea, pero a ve-
ces puede deberse a la necrosis hemorragica del tumor
inducida por el tratamiento farmacoldgico.

5. Macroprolactinomas con extensién extraselar e
importante componente quistico, debido a la escasa o
nula eficacia del tratamiento médico en reducir el vo-
lumen tumoral.

Existen otras indicaciones para la cirugia de los pro-
lactinomas que podrian ser mas discutibles:
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1. Microprolactinomas: indicacién defendida espe-
cialmente por neurocirujanos, dado que en este tipo de
adenomas el riesgo de complicaciones quirdrgicas es
escaso y las posibilidades de curacién a largo plazo
son altas®!>!®, Proponen que se expliquen y se discu-
tan con los pacientes las dos alternativas. Asi, tendria
cabida la preferencia del paciente que podria elegir
entre seguir el tratamiento médico a largo plazo o la
alternativa quirdrgica®',

2. La presencia de alteraciones visuales en macro-
prolactinomas es una clara indicacion de cirugia, ya
que ésta conseguird descomprimir el quiasma Optico
rdpidamente. No obstante, también hay quienes de-
fienden el tratamiento dopaminérgico ya que, en la
mayoria de los casos, consigue reducir el tamafo tu-
moral, y ello empieza a producirse generalmente en
los primeros dias. Los defensores de esta opcidn sefia-
lan que, si bien la presencia de defectos del campo vi-
sual puede llevar a la tentacién de operar para recupe-
rar la visién, hay que tener en cuenta que en el
momento del diagndstico las alteraciones visuales de-
tectadas pueden haber estado presentes durante mucho
tiempo antes. Esta situacion debe diferenciarse de la
alteracion brusca del campo visual por apoplejia hipo-
fisaria, anteriormente expuesta. En cualquier caso, si
se elige esta opcidén conservadora, debe realizarse un
seguimiento estricto y, si a las pocas semanas no se ha
producido una mejoria de los defectos visuales y en la
resonancia magnética no se aprecia una reduccién del
tamafio, entonces si serfa recomendable la descompre-
sién quirdrgicals.

Hasta aqui, hemos intentado dar una vision general
de la situacién de la cirugia en el tratamiento de los
prolactinomas. No podemos dar unas indicaciones ge-
nerales precisas, puesto que es dificil llegar a un con-
senso y porque, necesariamente, la toma de decisiones
estard muy condicionada por la experiencia del ciruja-
no al que podamos dirigir a nuestros pacientes.
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