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RESUMEN

Introduccioén: los prolactinomas son los adenomas hipofisarios funcionantes mas frecuentes y la primera opcién de tratamiento
es la farmacoldgica en la mayoria de los casos. La cirugia esta indicada en pacientes con resistencia o con intolerancia a los
Agonistas Dopaminérgicos (AD).

Objetivos: evaluar las caracteristicas clinicas, bioquimicas y por imagenes de un grupo de pacientes con prolactinomas que
requirieron Cirugia Endoscépica Endonasal (CEE) y analizar los resultados quirdrgicos.

Material y métodos: se analizaron en forma retrospectiva las historias clinicas de 17 pacientes (8 mujeres /9 varones) con
diagnédstico de prolactinoma pertenecientes a dos hospitales de la ciudad de Buenos Aires, los cuales fueron intervenidos
quirdrgicamente en el periodo comprendido entre enero de 2011 y junio de 2021. Se analizaron las indicaciones de la cirugia y
los resultados quirlrgicos obtenidos, y se realiz6é una revision de la literatura referente al tema.

Resultados:Las indicaciones para la cirugia en los 17 pacientes fueron: 8 resistencia a los AD, 2 intolerancia a los AD, 2 apoplejia
tumoral, 2 fistula de liquido cefalorraquideo (LCR), 1 adenoma quistico, 1 compromiso visual severo y 1 macroadenoma por
sospecha de adenoma no funcionante (ANF). Segun el tamafo tumoral, se clasificaron en 16 macroadenomas (Ma), 5 de ellos
> 4 cm o gigantes (G), y sélo una paciente con microadenoma (Mi) e intolerancia a los AD. Se logré la reseccién total en 8
pacientes, subtotal en 5 y parcial en 4. Se obtuvo la remisiéon bioquimica en 7 casos (41,2%) con cirugia (1 Mi /5 Ma/1 G) y los
10 restantes (6 Ma/4 G) requirieron terapia farmacoldgica y/o radioterapia (RT) adyuvante, de los cuales 5 se encuentran con
enfermedad activa. Publicaciones recientes avalan el resurgimiento del tratamiento quirdrgico para este subtipo de adenomas,
sobre todo en microadenomas, debido principalmente al perfeccionamiento de la técnica quirlirgica, que permitié obtener
mejores resultados postoperatorios en relacion a la remision bioquimica y menor tasa de complicaciones.

Conclusion.La CEE permite una alta tasa de curacién en microprolactinomas y macroprolactinomas no invasores debiendo ser
considerada como una opcién viable y concreta durante la evaluacién multidisciplinaria de estos pacientes.

Palabras clave. Agonistas dopaminérgicos, Adenoma hipofisario, Cirugia endonasal endoscopica, Cirugia transesfenoidal.
Current role of endoscopic endonasal surgery in the management of prolactinomas.

ABSTRACT

Background: prolactinomas are the most frequent functioning pituitary adenomas and the first treatment option is pharmacological in
most of them. Surgery is indicated in patients with resistance or intolerance to Dopaminergic Agonists (DA).

Objectives: to evaluate the clinical, biochemical and imaging characteristics of a group of patients with prolactinomas who required
Endonasal Endoscopic Surgery (EES) and to analyze the surgical results.

Methods: the medical records of 17 patients (8 women / 9 men) diagnosed with prolactinoma belonging to two hospitals in the city
of Buenos Aires, who underwent surgery in the period from January 2011 and June 2021. The indlications for surgery and the surgical
results obtained were analyzed, and a review of the literature on the subject was carried out.

Results: The indications for surgery in the 17 patients were: 8 DA resistance, 2 DA intolerance, 2 tumor apoplexy, 2 cerebrospinal
fluid (CSF) fistula, 1 cystic adenoma, 1 severe visual impairment, and 1 macroadenoma due to suspected non-functional adenoma
(NFA). According to tumor size, they were classified into 16 macroadenomas (Ma), 5 of them > 4 cm or giant (G), and only one patient
with microadenoma (Mi) and intolerance to AD. Total resection was obtained in 8, subtotal in 5 and partial in 4 patients. Biochemical
remission was obtained in 7 cases (41.2%) with surgery (1 Mi/5 Ma/1Gi) and the remaining 10 (6 Ma/4 Gi) required drug therapy and/
or adjuvant radiotherapy (RT), 5 of whom are with active disease. Recent publications support the resurgence of surgical treatment for
this subtype of adenomas, especially in microadenomas, mainly due to the improvement of surgical techniques, which showed better
postoperative results in relation to biochemical remission and a lower rate of complications.

Conclusion: EESallows a high cure rate in microprolactinomas and in non-invasive macroprolactinomas, and should be considered as
a viable and concrete therapeutic option during the multidisciplinary evaluation of these patients.

Keywords. Dopaminergic agonists, Endoscopic endonasal surgery, Pituitary adenoma, Transsphenoidal surgery.
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Los prolactinomas son los adenomas hipofisarios (AH)
mis frecuentes, representan el 40% del total, y son los mds

comunes dentro de los adenomas funcionantes'2. Ocurren
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Caso 1. Resistencia a los AD. Paciente femenina de 18 afios con antecedente de migrafia que consultd por amenorrea secundaria de 2 afios de evolucion. En el labo-
ratorio presentd PRL 1390 ng/ml, siendo el resto del panel hormonal normal. A. En RM de hipdfisis se evidenci6 una lesion selar compatible con adenoma e inici6 tra-
tamiento con cabergolina, normalizando los valores de PRL. B. RM de control a 3 meses del tratamiento que evidencié aumento del tamafio tumoral, el cual contacta
con la via dptica. C. CVC que muestra disminucién de la sensibilidad periférica, por lo cual se decide conducta quirdrgica. D-E. RM postoperatoria con reseccion tumoral
completa. F. Normalizacion del campo visual y normalizacion del nivel de PRL sin medicacion. G. Luego de la apertura dural se visualiza adenoma de consistencia blan-
da aspirable. H. Cavidad postquirtirgica y glandula hipofisaria.

con mis frecuencia entre los 20 y 50 afios. La proporcién
entre las mujeres y los hombres se estima en 10:1, mien-
tras que después de la quinta década de vida, ambos sexos
se ven afectados por igual®*. Se caracterizan por hiper-
produccién de prolactina (PRL) lo cual resulta en hipogo-
nadismo hipogonadotréfico, manifestado por amenorrea u
oligomenorrea en la mujer y disfuncién sexual en el varén,
y se suman otros signos y sintomas como galactorrea, in-
fertilidad, disminucién de la libido y osteoporosis. La ma-
yoria son microadenomas y mds del 90% son pequefios e
intraselares en las mujeres, invirtiéndose esta relacién en
los hombres®. El objetivo del tratamiento es mejorar y re-
vertir los sintomas, normalizar los niveles de PRL y dis-
minuir el tamafio tumoral, lo cual se puede llevar a cabo
con tratamiento médico y/o quirdrgico, siendo la radiote-
rapia (RT) una opcién muy poco frecuente en este tipo

de adenomas. La reseccién microquirdrgica fue el trata-
miento de eleccién hasta la aparicién de la bromocriptina
a comienzos de la década del 70, que revolucioné y cambid
el paradigma terapéutico. En los afios 90 fue reemplazada
por la cabergolina, la cual demostré mejor control de los
niveles de PRL, menos efectos adversos y mejor calidad
de vida’. Las guias recomiendan los agonistas dopaminér-
gicos (AD) como el tratamiento de primera linea mien-
tras que la cirugia transesfenoidal ha sido reservada para
los casos de resistencia o intolerancia al tratamiento mé-
dico, apoplejia pituitaria con empeoramiento neurooftal-
molégico y pacientes con fistula de liquido cefalorraqui-
deo (LCR)", Los datos sobre una curacién definitiva con
AD estin siendo debatidos y muchos pacientes requieren
terapia de por vida para mantener los niveles de PRL nor-
males y evitar la reexpansién tumoral. Estudios recientes
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Caso 2. Intolerancia a los AD. Paciente de 28 afios con cuadro de amenorrea + galactorrea y cefalea. Hiperprolactinemia de 140 ng/ml. Realizd tratamiento con caber-
golina y bromocriptina presentando intolerancia a ambos farmacos por lo cual se decidié conducta quirargica obteniéndose la remision. A-B. RM preoperatoria que evi-
dencia microadenoma izquierdo. C-D. RM postoperatoria sin tumor residual. E. Reseccion tumoral en hemiglandula izquierda. F. Cavidad libre de tumor.

Caso 3. Fistula de LCR. Paciente masculino de 25 afios, consulta por cefalea y ptosis palpebral izquierda. Se detecta PRL de 4700 ng/ml e inicia tratamiento con caber-
golina, a las 2 semanas de tratamiento presenta cuadro de fistula de LCR por lo cual se decide conducta quirdrgica, lograndose reseccion parcial, el resto del volumen
tumoral fue controlado con AD. A. RM que evidencia voluminosa lesion selar con invasion del seno cavernoso izquierdo. B. RM post tratamiento con cirugia + AD, que
evidencia pequefio residuo tumoral en seno cavernoso izquierdo. C. Exposicion selar y del seno cavernoso izquierdo, corroboracion de posicionamiento carotideo con

doppler transnasal. D. Cavidad luego de la reseccion tumoral, remanente de consistencia firme en seno cavernoso izquierdo.

reportan tasas de remisién de la hiperprolactinemia supe-
riores con el tratamiento quirdrgico cuando se lo compara
con el tratamiento farmacoldgico' 2 Esto plantea la ne-
cesidad de considerar, en algunos casos seleccionados, la
cirugia como una alternativa viable.

OBJETIVOS

Los objetivos de este trabajo son evaluar las caracteris-
ticas clinicas, bioquimicas y por imdgenes de un grupo
de pacientes con prolactinomas que requirieron Cirugia
Endoscépica Endonasal (CEE) y analizar los resultados
quirdrgicos.

MATERIALYMETODOS

Seleccién de pacientes

Se analizaron retrospectivamente las historias clinicas de
17 pacientes con diagndstico anatomopatolégico de pro-
lactinoma intervenidos quirtrgicamente por via endoscé-
pica endonasal en el periodo comprendido entre enero de
2011 y junio de 2021 en dos servicios de neurocirugia de
la Ciudad de Buenos Aires (uno publico y uno privado). Se
incluyeron pacientes con diagndéstico de prolactinoma sin
y con tratamiento previo con AD, con un periodo de se-
guimiento mayor a 12 meses.
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Caso 4. Apoplejia. Paciente masculino de 16 afios de edad que consulta inicialmente por cefalea y alteraciones visuales, en el laboratorio presentaba PRL de 3700 ng/
ml. Inici6 tratamiento con cabergolina, durante el cual presenté empeoramiento visual + cefalea, observandose en la RM sangrado tumoral por lo cual se decide con-
ducta quirtirgica. La anatomia patolégica inform6 adenoma lactotropo con Ki 67 10%. El paciente requirié AD y RT adyuvantes para control de la enfermedad. A-B. RM
preoperatoria que evidencia macroadenoma con extension supraselar y componente hemorragico. C-D. RM post cirugia, AD y RT. E. Tumor con contenido hematico. F.
Cavidad post reseccion tumoral parcial.

Datos clinicos y de laboratorio

Se recabaron los datos clinicos endocrinolégicos y el pa-
nel hormonal completo pre y postquirtrgico. Se analiza-
ron los valores de PRL y el tratamiento con AD. La resis-
tencia a los AD fue definida por la falta de normalizacién
de los niveles de PRL sérica o la falla en obtener una re-
duccién de al menos 50% del tamafio tumoral a pesar de
dosis maximas convencionales de medicacién (cabergolina
> 2 mg/semanal o bromocriptina > 15 mg/dia)®.

Estudios por imagenes

Todos los pacientes fueron estudiados en el preoperatorio
con tomografia computada (T'C) de cerebro y senos para-
nasales, y resonancia magnética (RM) de hipdfisis sin y
con gadolinio. Se los clasificé en microprolactinomas (mi-
croP) (< 10 mm), macroprolactinomas (MP) (= a 10 mm)
y prolactinomas gigantes (> a 40 mm). Se utilizaron las es-
calas de Hardy y Knosp'. En el postoperatorio se evalué
el grado de reseccién quirdrgica segin RM clasificindolo

en total, subtotal (= al 90%) y parcial (< 90%).

Examen oftalmolégico
Se analizaron los exdmenes oftalmolégicos pre y posto-

peratorios, registrando los resultados del campo visual
computarizado (CVC) y agudeza visual (AV) de todos
los pacientes.

Técnica quirdrgica

En todos los casos realizamos un abordaje endonasal en-
doscépico binarinal. Se efectda turbinectomia media de-
recha, etmoidectomia posterior bilateral y flap nasoseptal
de rescate. Seguido de septectomia posterior y esfenoido-
tomia amplia. Se reconocen reparos anatémicos dentro
del seno esfenoidal. Se procede al fresado de septos, pa-
red anterior y piso de la silla turca. Se constata el posi-
cionamiento carotideo con doppler transnasal y se reali-
za la apertura dural. La reseccién tumoral se lleva a cabo
con aspiracion, curetas y pinzas de tumor. Se analiza la le-
sién mediante anatomia patoldgica intraoperatoria. La re-
construccion selar se realiza con mucosa de cornete medio
o flap nasoseptal en casos de fistula de liquido cefalorra-

quideo (LCR).

Anatomia patoldgica
Segun la clasificacién de tumores endécrinos de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud de 2022 se los denomina
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Caso 5. Alteraciones visuales. Paciente femenina de 47 afios que consulté por alteracion del campo visual y cefalea. PRL: 47 ng/ml. Se decidi6 reseccion quirdrgica. Se
logré reseccion completa con normoprolactinemia postoperatoria y mejoria del CVC. A. RM preoperatoria donde se observa adenoma selar-supraselar con compromi-
s0 de la via dptica. B-C. CVC con hemianopsia bitemporal con extension nasal. D. RM pop con reseccion completa. E-F. CVC pop con mejoria. G. Imagen intraoperatoria
donde se reconocen reparos anatomicos selares y el adenoma luego de la apertura dural. H. Cavidad sin lesion residual, descenso de la cisterna supraselar y remanen-
te glandular a derecha.

PitNET (tumores neuroendécrinos de la glindula pitui-
taria) y se prioriza el linaje celular en base a los factores de
transcripcién. Se caracterizan por su linaje celular acidé-
filo y positividad para el factor de transcripcién PIT 1 o
POU1F1 que comparten con los tumores productores de
GH y PRL. En esta clasificacion, se corrobora el compor-
tamiento agresivo en los prolactinomas en varones®™. Los
prolactinomas monohormonales se diferencian en escasa-
mente granulados (mis frecuentes) y densamente granu-
lados (raros). Los escasamente granulados tienen un pa-
trén de crecimiento trabecular o pseudopapilar y muestran
inmunotincién de PRL con patrén de Golgi. Los den-
samente granulados expresan inmunohistoquimicamen-
te PRL citopldsmica difusa y estin compuestos de células
acidéfilas con nucleos hipercromidticos y anisocariosis'.
Otros mds raros son los lactotropos de células madre que
se caracterizan por vacuolas citoplasmaticas.

Seguimiento postquirdrgico

El seguimiento se realizé en el postoperatorio inmediato,
a los 3, 6 y 12 meses postoperatorios, y luego anualmen-
te o segun necesidad. Se evaluaron los niveles de PRL, la
necesidad de AD, la funcién hipofisaria postoperatoria, el
grado de reseccidn quirurgica, las complicaciones y la evo-
lucién de los pacientes. La remisién fue definida como la
normalizacién de los niveles de PRL postoperatorios. Los
pacientes se consideraron controlados cuando se obtu-
vo normoprolactinemia mediante terapia combinada con

AD, RT y/o quimioterapia (QMT). Se consideré enfer-

medad activa a la hiperprolactinemia no controlada, con o
sin tumor identificable en RM.

La decisién quirdrgica fue tomada en forma conjunta
entre los equipos de endocrinologia y neurocirugia. To-
dos los pacientes fueron intervenidos por el mismo equi-
po neuroquirurgico.

RESULTADOS

En el periodo estudiado se operaron 17 pacientes con
diagndstico de prolactinoma, los cuales representan el
10% del total de CEE de adenomas realizadas en el pe-
riodo de estudio por el mismo equipo y centros. Se inclu-
yeron 9 varones y 8 mujeres, el promedio de edad fue 36,6
(¢16,2) afios (rango 16-77). Los motivos de consulta al
momento del diagnéstico fueron: 6 casos amenorrea-ga-
lactorrea, 4 alteraciones en el CVC, 3 apoplejias, 1 ptosis
palpebral y cefalea, 1 hiponatremia, 1 disfuncién sexual y
1 fistula de LCR. De todos los pacientes, 5 no realizaron
tratamiento con AD prequirdrgico siendo la indicacién
de cirugia en 2 casos por apoplejia (cuadros agudos de al-
teracién neurooftalmoldgica considerable, 1 paciente an-
ticoagulado por TEP), 1 por compromiso visual severo, 1
tumor con gran componente quistico y 1 por sospecha de
adenoma no funcionante con compromiso visual (Ma con
PRL constatada de 45ng/ml que se interpreté como des-
conectiva). El resto de los pacientes (n=12) realizé trata-
miento farmacolégico con AD y fueron derivados a ciru-
gia por resistencia a los AD en 8 casos (5 sin cambios en
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RM y 3 sin normalizacién de PRL ni mejoria en RM), 2
por intolerancia a AD (los efectos adversos fueron altera-
cién psiquidtrica con impulsividad en un caso y gastroin-
testinales severos en otro) y 2 por fistula de LCR debida
a la brusca reduccién del tamafio tumoral que ocasioné la
fistula a través de una erosién de la base del crineo ge-
nerada por el MP. La PRL plasmitica promedio al diag-
néstico fue de 2481 ng/ml (rango 45-16000 ng/ml). En el
prequirugico el promedio fue de727 ng/ml (rango 3-3000
ng/ml) en los que recibieron AD y 532 ng/ml (rango 45-
2000 ng/mL) en los que no recibieron tratamiento far-
macoldgico. Segin el tamafio tumoral, se clasificaron en
1 microadenoma (PRL 140), 11 macroadenomas (PRL
promedio 1145 ng/ml rango 45-3700) y 5 adenomas gi-
gantes (PRL promedio 5889 ng/ml rango 357-16000).
Quince pacientes presentaron tumores invasores (Knosp
3-4 =7y Hardy D-E = 8).

La PRL inicial fue < 100 ng/ml en 2 casos, entre 100 y
200 ng/ml en 1y > 200 ng/ml en 14 pacientes. En la eva-
luacién del resto de los ejes hipofisarios se encontré pan-
hipopituitarismo en 4 pacientes e hipotiroidismo en 3.

El grado de reseccién obtenido fue total en 8 (47,1%)
casos, subtotal en 5 (29,4%) y parcial en los 4 (23,5%) res-
tantes. Los dias de hospitalizacién promedio fueron 10
(rango 3-24 dias). El seguimiento promedio fue 69 me-
ses (rango 12-136 meses). La anatomia patolégica repor-
t6 prolactinoma escasamente granulado en 7 pacientes y
densamente granulado en 5, el resto correspondieron a
adenomas lactotropos sin patrén especifico, uno de ellos
con marcados cambios involutivos por tratamiento médi-
co. El indice de proliferacién Ki 67 fue <3% en 14 y >3%
en 3. Las complicaciones (41,2%) relacionadas a la cirugfa
fueron: 2 pacientes con diabetes insipida (DI) transitoria,
1 epistaxis en contexto de anticoagulacién oral por TEP,
la cual se resolvié con taponaje nasal, 1 fistula LCR que
se trat6 con cirugia y drenaje lumbar externo, 1 secrecién
inapropiada de hormona antidiurética (SIHAD) transito-
ria, 1 paresia del VI par transitoria y 1 meningitis sin ais-
lamiento de germen que se resolvié con antibioticoterapia
empirica. Todas las complicaciones se resolvieron com-
pletamente sin dejar secuelas. Siete pacientes lograron re-
misién bioquimica de la hiperprolactinemia luego de la
cirugia (1 Mi, 5 May 1 G sin invasién de senos caverno-
sos) todos con reseccién total. Tres estin controlados con
AD (1 sola habia tenido tratamiento previo con cabergo-
lina requiriendo dosis de 7 mg para control de la hiper-
prolactinemia pudiendo reducir a 2 mg semanales luego
de la cirugfa). Dos pacientes estin controlados con RT
y temozolamida, ambos con adenomas granulado denso
con Ki67 de 10% y 15% en los cuales se obtuvo reseccién
parcial y mejoria las alteraciones visuales. Por dltimo, 5
pacientes con tumores invasores presentan enfermedad

activa (3 con AD y 2 con AD+RT) de los cuales 2 fue-
ron operados por FLCR, 1 por apoplejia, 1 por trastornos
psiquidtricos y una por resistencia a los AD.

DISCUSION

En la actualidad, las guias de manejo de los prolactino-
mas sugieren como tratamiento de eleccién la terapia far-
macolégica con ADY, los cuales han demostrado segu-
ridad y eficacia en los objetivos terapéuticos principales,
que son la normalizacién de los niveles de PRL, la resti-
tucién de la funcién hipofisaria y la reduccién del tamafio
tumoral. A pesar de los buenos resultados, la suspensién
de los AD sélo se puede llevar a cabo en un tercio de los
casos, convirtiéndose en una terapia de largo plazo y en
muchos casos de por vida. Varios estudios han demostra-
do que puede haber recurrencia de la hiperprolactinemia
y aumento del tamafio tumoral luego del cese de la inges-
ta de AD™. Un metaanalisis que incluy6 a 743 pacientes
ha reportado tasas de remisién del 21% en microP y 16%
en MPY; otro mds reciente demostré en mujeres preme-
nopdusicas remisién a largo plazo en microP del 36% y en
MP 28%%. La cirugia estd indicada como segunda linea
de tratamiento en el 14-38% de los prolactinomas' y no
se han establecido criterios especificos para considerarla
como tratamiento de eleccién. Los pacientes son deriva-
dos a neurocirugia cuando presentan intolerancia y/o re-
sistencia a los AD, alteraciones visuales severas, apoplejia
hipofisaria o tumores gigantes de dificil manejo y mds ra-
ramente por complicaciones asociadas a los AD como la
fistula de LCR. En nuestra serie, el motivo principal de
derivacién fue la resistencia a los AD (47% n=8). Segin
reportes de la literatura, el fracaso en lograr la normaliza-
cién de los valores de PRL con AD ha sido comunicado
en el 25% y 10-15% para la bromocriptina y cabergolina
respectivamente, y en cuanto a la reduccién del 50% del
tamafio tumoral se ha encontrado fracaso en un tercio de
los adenomas tratados con bromocriptina y 10-15% de los
tratados con cabergolinal4. En nuestra serie, los 17 pa-
cientes derivados para tratamiento quirdrgico fueron so-
metidos a CEE, obteniéndose la remisién en 7 (41,2%)
casos s6lo con cirugia, 3 (17,6%) se encuentran contro-
lados con AD, 2 (11,8%) requirieron RT y temozolami-
da para controlar la enfermedad, los 5 (29,4%) restantes
se encuentran con enfermedad activa a pesar del trata-
miento con AD en 3 casos y AD + RT en 2 casos. Nin-
gun paciente con micro o macroadenoma sin alteracio-
nes visuales fue derivado para evaluacién neuroquirtrgica
pretratamiento con AD, siendo el grupo que mas se be-
neficiarfa con la cirugfa. Akin y col. investigaron las ca-
racteristicas tumorales y evolucién clinica de 142 pacien-
tes con prolactinomas tratados quirdrgicamente con CEE
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demostrando un 45,8% de remisién a corto plazo y al fi-
nal del seguimiento 74,6% de remisién con cirugia y me-
dicacién™. Kreutzer y col. reportaron una remisién inicial
de 91,3% y a largo plazo de 84,8% en microP en los cua-
les el paciente prefirié el tratamiento quirdrgico®’. Un re-
ciente metaandlisis ha demostrado remisién a largo pla-
zo luego de la cirugia como tnico tratamiento en el 74%
de los casos versus 37% luego de la suspensién de AD. En
microP la remisién a largo plazo fue del 36% luego de la
suspensién de la medicacién y 83% luego de la cirugia.
En MP 60% de los pacientes presentaron remision a lar-
go plazo comparada con el 28% luego de la suspensién del
tratamiento médico. Estos resultados sugieren que al me-
nos 60-70% de los pacientes tratados con AD no pueden
discontinuar el tratamiento farmacolégico'. Babey y col.
reportaron 91% de remisién postquirtrgica en microP,
encontrando el nivel de PRL menor a 200 ng/mL como
fuerte predictor de remisién de la hiperprolactineamia a
largo plazo*. Similares resultados fueron previamente
analizados por Tyrell y col. informando 92% de remisién
postquirtrgica en casos con PRL < 100, 75% cuando la
PRL fue de 100 a 200 ng/ml y solo 37 % en pacientes con
PRL > 200 ng/ml*. De nuestros 3 casos con PRL < 200
ng/ml, dos se encuentran en remisién bioquimica y 1 con-
trolado con AD; y de los 14 restantes con PRL > a 200
ng/ml 4 estdn en remision, 5 controlados con AD, RT o
QT y 5 con enfermedad activa. Raverot y col. reportaron
94 pacientes tratados con CEE demostrando que la PRL
elevada en el postoperatorio fue asociada con mayor edad,
sexo masculino, valores altos prequirdrgicos de PRL y
mayor volumen tumoral®. Similares hallazgos comunica-
ron Yan Long Han y col. en su andlisis de 52 pacientes
con prolactinomas operados mediante CEE en el cual en-
contraron que valores altos prequirdrgicos de PRL, lesio-
nes voluminosas y tumores invasivos se relacionaron con
enfermedad persistente”. De los 7 pacientes en los que lo-
gramos la reseccién completa y remisién, la mayoria fue-
ron macroadenomas no invasores. Consideramos que los
valores de remisién mds bajos de nuestra serie se deben a
que la mayoria de las lesiones eran macroadenomas con
grados de Hardy y Knosp elevados. Sélo una paciente con
microP fue derivada a neurocirugia por intolerancia seve-
raalos AD, en la cual se logré la remisién con la cirugfa.
Los efectos adversos mds frecuentes de los AD son ndu-
seas, vomitos, hipotensién ortostdtica, somnolencia, ce-
falea, constipacién. Habitualmente son dosis dependien-
te y menos frecuentes con cabergolina y son persistentes
en aproximadamente 3-4% de los pacientes debiendo ser
discontinuados. Mds graves son los efectos adversos rela-
cionados a patologia neuropsiquidtrica como la psicosis y
trastornos compulsivos; en nuestra serie, un paciente fue
derivado por este motivo®. Dos pacientes presentaron fis-

tula de LCR durante el tratamiento con cabergolina, si-
tuacion infrecuente y potencialmente grave que se debe
a la rdpida reduccién del tamafio del tumor que permi-
te la fistula de LCR a través de una erosién de la base del
craneo inducida por el MP?. En otros 2 casos la indica-
cién quirdrgica fue la apoplejia del tumor, con cuadro de
cefalea, vémitos y compromiso visual, como presentacién
de la patologia en ambos casos. La apoplejia tiene mayor
incidencia en MP que en microP%? y el momento ade-
cuado de la cirugia es igual de urgente que en otros sub-
tipos de adenomas®'. Ademds de las ya mencionadas in-
dicaciones clasicas de cirugia, se han sumado en el dltimo
tiempo la preferencia del paciente y los adenomas quis-
ticos, particularmente en estos ultimos no es inusual la
falta de reduccién del tamafio tumoral con AD y se re-
comienda optar por la cirugia, sobre todo cuando las al-
teraciones visuales son persistentes”*. Abou Al Shaar y
col. y Force y col. en sus publicaciones recientes reportan
que la indicacién quirdrgica fue por eleccién del paciente
en 37,2% y 26,6% respectivamente®***.,

Una mencién aparte merecen las mujeres en edad ges-
tacional con deseo de embarazo, principalmente las que
presentan MP, ya que se ha observado que existe un alto
riesgo de aumento del tamafio tumoral sintomdtico, > 20-
30%, comparado con microP en los cuales el riesgo es <
al 3%, por lo cual la alternativa de la reseccién quirdrgi-
ca deberia ser discutida con la paciente sobre todo en ca-
sos de adenomas no invasores y aquellos resistentes a los

21,2635 En cambio, en las mu-

AD cercanos a la via dptica
jeres menopdusicas se ha visto que luego de la suspensién
de los AD se pueden normalizar los niveles PRL y obte-
ner una reduccién sostenida o desaparicién de los adeno-
mas en la mayoria de los pacientes, probablemente debido
a la disminucién de los niveles de estrégenos®.

El tratamiento quirdrgico de los prolactinomas conti-
nua siendo controversial; en los dltimos 20 afios multiples
estudios han demostrado la seguridad de la CEE en los
adenomas hipofisarios*”. Si bien tuvimos una alta tasa de
complicaciones (41,2% n=7), la morbilidad fue transitoria
en todos los casos y no hubo mortalidad. No se agregaron
déficits hormonales nuevos en el postoperatorio. Abou Al
Shaar y col. reportaron complicaciones en 18 (23,1%) de
78 pacientes, siendo las mds frecuentes las relacionadas
con nuevos déficits hipofisarios®. Force y col. reportaron
un 8,3% de DI transitoria y un 1,7% definitiva en una co-
horte de pacientes con prolactinomas sometidos a CEE™.

La PRL promedio postoperatoria fue de 214 ng/ml
(rango 1-1724 ng/ml), considerablemente menor a la
preoperatoria. Akin y col. estudiaron 3 grupos patolégi-
cos (PRL granulados disperso, densamente granulado y
mixto GH/PRL) reportando que las caracteristicas cli-
nicas y resultados postoperatorios fueron similares en los
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3 grupos™. En nuestra serie tuvimos 5 pacientes con ade-
nomas con patrén granulado denso de los cuales todos re-
quirieron tratamiento adyuvante postoperatorio (2 se en-
cuentran con enfermedad activa); 7 fueron escasamente
granulado, de ellos 4 se encuentran en remisién postqui-
rirgica y 3 requirieron tratamiento adyuvante (2 con en-
fermedad activa). Existe alguna evidencia a favor de que
las tasas de curacién con cirugia sean menores en pacien-
tes que reciben tratamiento con AD previo a la cirugia,
principalmente en MP, lo cual se ha postulado que se de-
beria a la fibrosis inducida por AD. Aunque no estd cla-
ro si el resultado negativo es directamente causado por los
efectos inducidos por la droga o si es atribuible a una ma-
yor tendencia a tratar tumores grandes e invasivos, antes
de la cirugia con AD*. Segtn se ha reportado, los AD
inducen fibrosis peritumoral cuando son utilizados por
periodos prolongados de tiempo (> 3 meses), lo cual po-
dria tener importancia por incrementar el riesgo de com-
plicaciones quirdrgicas y disminuir las posibilidades de
reseccién completa. Akin y col. consideran que el perio-
do critico para definir resistencia a los AD es de 3-6 me-
ses, momento en el cual ain no habria fibrosis y seria el
periodo ideal para indicar cirugia. Ademds optan por tra-
tamiento quirtrgico cuando existe hemorragia intratu-
moral y compresién quiasmitica, ya que los resultados
visuales son mejores cuanto menor sea el tiempo de du-
racién sintomas™. Recientes estudios han comparado el
impacto del tratamiento médico versus quirurgico en el
costo general y a calidad de vida de los pacientes con pro-
lactinomas. Los datos del andlisis de costo-efectividad re-
velaron que el tratamiento médico era mds costoso y me-
nos efectivo que el tratamiento quirdrgico, sobre todo en
pacientes jévenes con microP con una expectativa de vida
>10 afios®*. Existen estudios que sugieren que los trata-
dos con cirugia demostraron similar calidad de vida que
los controles sanos, mientras que otros reportaron que la
calidad de vida se ve deteriorada en pacientes tratados con
AD debido al incremento de ansiedad y depresiéon*. La
literatura publicada en los dltimos afios ha demostrado
resultados favorables con el tratamiento quirurgico, lo-

grando normoprolactinemia postoperatoria en 71-100%
de los pacientes con adenomas no invasores, especialmen-
te microP. Se han publicado tasas de remision del 71 al
93% en series TSE microscépicas y del 82 al 100% en se-
ries endoscépicas*. La curacion endocrinoldgica se redu-
ce dramiticamente con el aumento del tamafio e invasivi-
dad tumoral, siendo la invasién del seno cavernoso y altos
niveles preoperatorios de PRL los dos factores predictores
mds importantes de malos resultados endocrinolégicos
postquirurgicos®. La mejoria en los resultados quirdrgi-
cos estd relacionada con el perfeccionamiento de la técni-
ca quirtrgica y la experiencia de los cirujanos, indicando
que la cirugia hipofisaria moderna puede ser una alterna-
tiva vélida para el tratamiento de los prolactinomas.

En nuestra serie, el tratamiento quirdrgico se realizé en
pacientes con tumores resistentes a los AD y con carac-
teristicas muy heterogéneas y menos favorables (invasivi-
dad, apoplejia).

Con la medicacién y CEE se encuentran disponibles
dos modalidades de tratamiento efectivas para los prolac-
tinomas que pueden usarse de manera complementaria.
El concepto de tratamiento individualizado debe ser de-
finido por un equipo interdisciplinario. El paciente debe
estar ampliamente informado sobre las opciones terapéu-
ticas con sus pros y contras y se debe tener en cuenta su
preferencia para la toma de decisiones.

CONCLUSION

El tratamiento quirdrgico permite una tasa de curacién
alta en microP y MP no invasores, con una baja tasa de
morbimortalidad. La cirugia endoscépica endonasal debe
ser considerada como una opcién concreta durante la eva-
luacion inicial multidisciplinaria de estos pacientes, sobre
todo en centros de experiencia en cirugia hipofisaria.
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COMENTARIO
Los autores describen con precisién el manejo quirdrgico de los Prolactinomas.

Destacan como principales indicaciones de cirugia la resistencia, intolerancia a los agonistas dopaminérgicos, Fistu-
la de LCR, alteraciones visuales y apoplejia hipofisaria.

Resaltan la ventaja del abordaje endoscépico endonasal por la eficacia del procedimiento, la baja tasa de complicacio-
nes y el control a largo plazo de los valores de prolactina.
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