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Agenda	
  

•  Hiperprolac1nemia	
  por	
  fármacos:	
  cuánto	
  y	
  
qué	
  tan	
  rápido?	
  

•  Cuándo	
  suspender	
  agonistas	
  dopaminérgicos?	
  
•  Update	
  en	
  valvulopaOa	
  y	
  cabergolina	
  
•  Qué	
  hacer	
  en	
  los	
  casos	
  “resistentes”	
  
•  Efectos	
  metabólicos	
  de	
  prolac1nomas	
  

EndoDrChen.com	
  

An1psicó1cos	
  e	
  hiperprolac1nemia	
  

Holt	
  RIG.	
  Clinical	
  Endocrinology.	
  2011;74:141	
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Frecuencia	
  

Holt	
  RIG.	
  Clinical	
  Endocrinology.	
  2011;74:141	
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Evolución	
  

•  Empieza	
  a	
  las	
  2	
  semanas	
  y	
  llega	
  a	
  un	
  pico	
  a	
  los	
  
2	
  meses	
  

•  Con	
  algunos	
  agentes	
  al	
  pasar	
  el	
  1empo	
  los	
  
niveles	
  reducen	
  aunque	
  no	
  normalizan	
  
totalmente	
  

•  53%	
  aumentan	
  a	
  <2x	
  LSN	
  
•  19%	
  mujeres	
  pueden	
  llegar	
  a	
  4x	
  LSN	
  
•  Polimorfismo	
  gené1co	
  D2	
  

Holt	
  RIG.	
  Clinical	
  Endocrinology.	
  2011;74:141	
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Afinidad	
  por	
  D2	
  

Holt	
  RIG.	
  Clinical	
  Endocrinology.	
  2011;74:141	
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An1psicó1cos	
  y	
  prolac1nomas	
  

•  Incidencia	
  mayor	
  de	
  prolac1nomas	
  con	
  el	
  uso	
  
de	
  an1psicó1cos	
  de	
  primera	
  generación	
  
– Mayor	
  tamizaje	
  
– Mayor	
  can1dad	
  de	
  estudio	
  de	
  imágenes	
  
– Sesgo	
  de	
  reporte	
  

•  Estudios	
  en	
  modelos	
  animales	
  muestran	
  que	
  
inducen	
  proliferación	
  de	
  lactotropos	
  

Holt	
  RIG.	
  Clinical	
  Endocrinology.	
  2011;74:141	
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CONSIDERACIONES	
  EN	
  EL	
  
DIAGNÓSTICO	
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Niveles	
  y	
  e1ología	
  
•  <100	
  ug/L	
  
– Microadenomas	
  
–  Compresión	
  de	
  tallo	
  hipofisiario	
  
–  Fármacos	
  
–  Estrógenos	
  
–  Causas	
  funcionales	
  

•  >200	
  ug/L	
  
–  Prolac1nomas	
  

•  >500	
  ug/L:	
  macroprolac1nomas	
  
•  Correlación	
  tamaño	
  y	
  niveles	
  

Mann	
  WA.	
  Eur	
  J	
  Clin	
  Invest.	
  2011;41(3):334	
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Macroprolac1na	
  

•  Complejos	
  IgG-­‐prolac1na	
  
•  16%	
  de	
  la	
  población	
  
•  Sin	
  ac1vidad	
  biológica	
  
•  Precipitación	
  con	
  polie1leno	
  
•  Sospecharlo	
  en	
  pacientes	
  con	
  elevación	
  de	
  
prolac1na	
  y	
  asintomá1cos	
  

Mann	
  WA.	
  Eur	
  J	
  Clin	
  Invest.	
  2011;41(3):334	
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PROLACTINOMAS:	
  EXPERIENCIA	
  EN	
  
HSJD	
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Manifestaciones	
  clínicas	
  

Wang	
  P,	
  Chen-­‐Ku	
  CH.	
  AACE	
  2011.	
  EndoDrChen.com	
  

Caracterís1cas	
  

Table&1.&Caracteristics&of&114&patients&with&prolactinomas&at&San&Juan&
de&Dios&Hospital.&

Characteristic& Males&
(n=10)&

Females&
(n=104)&

Total&
(n=114)&

P&

Age&at&diagnosis&
(years)&

44& 31.72& 32.73& <0.001&

Prolactin&levels&
at&diagnosis&
(ng/ml)&

1229.5&±&
2059.2&

270.88&±&
701.16&

334.48&±&
901.05&

0.004&

%&with&
macroadenomas&

60& 25.6& 29.16& 0.109&

%&with&normal&
prolactin&levels&
at&follow&up&

80& 46.2& 49.1%& <0.001&

Average&follow&
up&(years)&

6.22&±&2.99& 9.11&±&8.12& 8.86&±&7.85& 0.293&

& Wang	
  P,	
  Chen-­‐Ku	
  CH.	
  AACE	
  2011.	
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RIESGO	
  VALVULOPATÍA	
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IMÁGENES,	
  QUÉ	
  TAN	
  SEGUIDO?	
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MRI	
  

•  No	
  hay	
  consenso	
  
•  Microprolac1nomas:	
  anual	
  x	
  3	
  años	
  y	
  luego	
  
cada	
  2	
  años	
  o	
  con	
  aumento	
  de	
  PRL?	
  	
  

•  Macroprolac1nomas	
  
– Al	
  reducir	
  dosis	
  de	
  DA	
  
– Anual	
  

EndoDrChen.com	
  

Tamaño	
  y	
  PRL	
  

Alkabbani	
  AG.	
  Pituitary.	
  2014;17:97	
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CUÁNDO	
  PODEMOS	
  SUSPENDER	
  EL	
  
AGONISTA	
  DOPAMINÉRGICO?	
  	
  

EndoDrChen.com	
  

Endocrine	
  Society	
  

•  Tratamiento	
  con	
  agonistas	
  dopaminérgicos	
  
por	
  al	
  menos	
  2	
  años	
  
– Prolac1na	
  normal	
  
– No	
  tumor	
  detectable	
  por	
  MRI	
  

•  Sin	
  embargo,	
  recurrencia	
  se	
  presenta	
  en	
  
25-­‐70%	
  

Vilar	
  L.	
  Front	
  Endocrinol.	
  2015;6:1	
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Factores	
  predictores	
  

•  Niveles	
  más	
  bajos	
  de	
  prolac1na	
  
•  Microadenomas	
  
•  Radioterapia	
  o	
  cirugía	
  previa	
  
•  Mujeres	
  que	
  lograron	
  embarazo	
  

Vilar	
  L.	
  Front	
  Endocrinol.	
  2015;6:1	
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Metanálisis	
  de	
  recurrencia	
  

•  637	
  pacientes	
  (492	
  micro	
  y	
  123	
  macro)	
  
•  65%	
  de	
  recurrencia	
  

Hu	
  J.	
  Pituitary.	
  2014;	
  online	
  Dec	
  12	
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Metanálisis	
  de	
  recurrencia	
  

Hu	
  J.	
  Pituitary.	
  2014;	
  online	
  Dec	
  12	
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Vale	
  la	
  pena	
  un	
  segundo	
  intento?	
  

•  Recurrencia	
  después	
  de	
  un	
  primer	
  re1ro	
  
•  Cabergolina	
  por	
  2	
  años	
  más	
  
•  Normalización	
  de	
  PRL	
  al	
  reiniciar	
  cabergolina	
  
•  Remanente	
  tumoral	
  no	
  >10	
  mm	
  en	
  un	
  MRI	
  
reciente	
  

•  Sin	
  radioterapia	
  o	
  cirugía	
  previa	
  
•  Ni	
  historia	
  de	
  embarazo	
  en	
  los	
  úl1mos	
  3	
  años	
  
•  Tamizaje	
  nega1vo	
  por	
  macroprolac1na	
  
•  Dosis	
  actual	
  de	
  cabergolina	
  <1	
  mg/semana	
  

Vilar	
  L.	
  Front	
  Endocrinol.	
  2015;6:1	
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Vilar	
  L.	
  Front	
  Endocrinol.	
  2015;6:1	
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Factores	
  predictores	
  de	
  respuesta	
  

•  Niveles	
  más	
  bajos	
  de	
  prolac1na	
  en	
  los	
  no	
  
recurrentes	
  pero	
  hay	
  mucho	
  traslape	
  

•  Recurrencia	
  menor	
  en	
  los	
  que	
  no	
  se	
  vio	
  
remanente	
  vs	
  en	
  los	
  que	
  se	
  vio	
  al	
  menos	
  un	
  
pequeño	
  remanente	
  

•  Caracterís1cas	
  bassales	
  no	
  fueron	
  diferentes	
  
•  Todas	
  las	
  recurrencias	
  se	
  presentaron	
  en	
  los	
  
primeros	
  15	
  meses,	
  75%	
  en	
  los	
  primeros	
  12	
  
meses	
  

Vilar	
  L.	
  Front	
  Endocrinol.	
  2015;6:1	
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PROLACTINOMA	
  REFRACTARIO	
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Consideraciones	
  

•  Definición	
  
•  Respuesta	
  en	
  prolac1na	
  y	
  tamaño	
  tumoral	
  no	
  
siempre	
  van	
  de	
  la	
  mano	
  

•  Efecto	
  de	
  TRH	
  
– Aumento	
  de	
  proliferación	
  celular	
  
– Disminución	
  de	
  receptores	
  D2	
  
– Disminución	
  de	
  la	
  habilidad	
  de	
  inhibir	
  lactotropos	
  

•  76%	
  y	
  89%	
  logran	
  normalizar	
  PRL	
  con	
  
bromocrip1na	
  y	
  cabergolina	
  

Molitch	
  ME.	
  J	
  Neurooncol.	
  2014;117:421-­‐8	
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Mecanismos	
  

•  Descartados:	
  
– Menor	
  absorción	
  de	
  cabergolina	
  
– Reducción	
  de	
  afinidad	
  de	
  receptor	
  D2	
  

•  Posibles	
  mecanismos	
  
– Menor	
  expresión	
  de	
  D2	
  
– Menor	
  expresión	
  de	
  Gi2	
  

Molitch	
  ME.	
  J	
  Neurooncol.	
  2014;117:421-­‐8	
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Tratamiento	
  

•  Cambio	
  de	
  agonista	
  dopaminérgico	
  
•  Aumento	
  de	
  dosis	
  mientras	
  haya	
  respuesta	
  
•  Resección	
  quirúrgica	
  
•  Radioterapia	
  
•  Terapia	
  no	
  convencional	
  
–  TRH	
  
–  Tamoxifeno	
  o	
  raloxifeno	
  
–  Inhibidores	
  de	
  aromatasa	
  
–  temozolamida	
  

Molitch	
  ME.	
  J	
  Neurooncol.	
  2014;117:421-­‐8	
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CONSECUENCIAS	
  METABÓLICAS	
  

EndoDrChen.com	
  

Cambios	
  en	
  parámetros	
  metabólicos	
  

Ciresi	
  A.	
  Clinical	
  Endocrinol.	
  2013;79:845	
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Prolac1nomas	
  e	
  IMT	
  

Jiang	
  XB.	
  Pituitary.	
  2014;17:232	
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Prolac1nomas	
  e	
  IMT	
  

Jiang	
  XB.	
  Pituitary.	
  2014;17:232	
  
EndoDrChen.com	
  

Correlación	
  con	
  PRL	
  

Jiang	
  XB.	
  Pituitary.	
  2014;17:232	
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Conclusiones	
  

•  Riesgo	
  de	
  valvulopaOa	
  con	
  las	
  dosis	
  habituales	
  de	
  
cabergolina	
  es	
  muy	
  bajo	
  

•  Es	
  muy	
  poco	
  frecuente	
  crecimiento	
  del	
  tumor	
  si	
  
los	
  niveles	
  de	
  prolac1na	
  se	
  man1enen	
  normales	
  

•  Al	
  suspender	
  agonistas	
  dopaminérgicos,	
  
recurrencia	
  es	
  de	
  65%	
  pero	
  después	
  de	
  un	
  
1empo	
  se	
  puede	
  volver	
  a	
  hacer	
  un	
  intento	
  

•  Hiperprolac1nemia	
  per	
  se	
  puede	
  producir	
  
síndrome	
  metabólico	
  y	
  este	
  perfil	
  mejora	
  con	
  
agonistas	
  dopaminérgicos	
  

EndoDrChen.com	
  

Preguntas…	
  
chenku2409@gmail.com	
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