Editorial

Tratamiento médico de

M. de Bernal

los tumores hipofisiarios

Los tumores hipofisiarios producen alteracio-
nes secundarias por efecto de masa comprimien-
do o invadiendo estructuras vecinas. Algunos,
dependiendo de su tamafo, especialmente los
macroadenomas (mayores de 10 mm), pueden a
su vez comprometer o reemplazar las células hipo-
fisiarias dificultando su produccién hormonal,
conduciendo a situaciones de deficiencias hormo-
nales; ocasionalmente las células tumorales pue-
den producir diferentes hormonas hipofisiarias,
con manifestaciones clinicas secundarias segun el
tipo de secrecidn.

Los prolactinomas, tumores productores de
prolactina (PRL), representan, en estudios morfo-
logicos, 26% de los tumores hipofisiarios extraidos
(1)y11% en estudios de autopsias de la poblacién
general (2). Informes de experiencias reunidas en
los ultimos afos han plasmado la posibilidad de
tratamiento médico en este tipo de patologia, como
preparatorio, adyuvante o alternativa de la
reseccidon quirdrgica del tumor.

Actualmente se han incorporado diversas dro-
gas, las cuales pueden disminuir o normalizar la
hipersecrecion hormonal y aun controlar, reducir
o hacer desaparecer el tumor. La somatostatina,
una hormona hipotaldmica que inhibe muchos
péptidos, con analogos de larga accion (SMS 201
- 995 Sandostatin, Sandoz), por via parenteral y
oral, representa una apertura para el dificil control
de la hipersecrecion de la hormona de crecimien-
to y sus manifestaciones en la acromegalia (3-5).
Esta misma droga ha sido también empleada para
controlar numerosas complicaciones endocrinas de
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los carcinoides (6); en ambas situaciones se ha evi-
denciado reduccion de la masa tumoral o de las
metastasis.

Con el uso del SMS 201 - 995 se ha producido,
sin reduccion del tumor, la disminucidén de los
niveles de TSH y la mejoria clinica en pacientes
con tirotropinomas (7). Sus indicaciones en este
caso estan por definirse.

En el tratamiento de la enfermedad de Cushing
se han empleado varias drogas previas o adjuntas
a la cirugia pero no como tratamiento Unico defi-
nitivo. Entre éstas estan la criptoheptadina con
accion antiserotoninérgica, antidopaminérgica,
anticolinérgica y antihistaminica, con lo cual se
han logrado remisiones clinicas y bioquimicas (8-
9).

Otros medicamentos, como la aminoglutetimi-
da, la metopirona y el mitotane, con accién direc-
ta sobre la sintesis de los esteroides suprarrenales,
también han sido usados. El ketoconazol, que es
bien tolerado y barato, produce regresion de la
hipercortisolemia y sus secuelas, con recuperacion
de la supresibilidad hipotaldmica sin modificacion
significativa de los niveles de ACTH (10).

El agonista dopaminérgico mesilato de bromo-
criptina (Parlodel®, Sandoz) ha sido empleado
como coadyuvante en el tratamiento de la acro-
megalia, en algunos casos de sindrome de Cushing,
de sindrome de Nelson y aun en carcinoides pro-
ductores de ACTH, obteniéndose buenas respues-
tas (11).

Para los tumores productores de PRL, el trata-
miento Unico con esta droga parece ser la eleccion
para muchos casos o como tratamiento previo o
adyuvante de la cirugia. Existen en la literatura
numerosos informes de su probada eficacia para
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disminuir la prolactina, revertir los sintomas ca-
racteristicos (12) y aun producir disminucion o
desaparicion del tumor en 70 a 76% de los casos
(13, 14).

La evidencia de recurrencia elevada después de
reseccion total transesfenoidal de los microadeno-
mas y la imposibilidad de la resecciéon completa
de los macroadenomas (15, 16), han asegurado el
tratamiento médico para este tumor. Existe gran
volumen de experiencia con el uso oral de la bro-
mocriptina (amida del acido lisérgico), aunque
existen otros agonistas dopaminérgicos derivados
de la ergolina, tales como la dehidroergocriptina,
el lisuride, el terguride, el CB-32-085 (mesulergi-
na), la cabergolina y el pergolide.

Todos ellos, a excepcion de la dehidroergocrip-
tina, con dosis equivalentes por su eficacia en re-
ducir la PRL, son mas potentes que la bromocrip-
tina (BrC), pero no se ha demostrado claramente
en estudios controlados que produzcan menos
efectos colaterales en relacion a su potencia (5,17).
Existe gran variabilidad en la intensidad de los
efectos colaterales de estos medicamentos y se ha
sugerido que el cambio de uno por otro puede
resultar en una mejor tolerancia (18).

Todos los agonistas dopaminérgicos presentan
efectos colaterales, tales como hipotension, mo-
lestias gastrointestinales en 50% de los pacientes,
cefaleas, tupidez nasal y alucinaciones, que llevan
a que 10% de los pacientes descontinuen el trata-
miento (19, 20). Para estos efectos indeseables se
han empleado vias alternas de administraciéon de
la BrC, tales como la vaginal, con disminucién de
efectos colaterales (21).

El tratamiento médico debe ser cronico y se tie-
ne la impresion por el momento que debe ser de
por vida en algunos pacientes, debido a la recu-
rrencia parcial o total del adenoma al suspender la
terapia (12). Por lo anterior y segun el articulo de
Latorre y Aschner (22), publicado en esta edicion
de Acta Médica Colombiana, la alternativa del uso
de preparados inyectables de BrC de larga accion
(Parlodel LA® de inyeccion unica o Parlodel
LAR®, Sandoz, de inyecciones multiples) para el
tratamiento créonico son opciones que se han veni-
do investigando. Informes previos han demostra-
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do que ambos inyectables son igualmente efecti-
vos (23, 24), produciéndose disminucidn rapida y
sostenida de 1a PRL, con decremento hasta de 15 %
en relacion con los niveles basales a la semana de
la inyeccion, y un mes después se conserva 25%
de la inhibicién (25). Como también ocurre con la
BrC oral, la normalizacion es mas frecuente cuando
la elevacion de la PRL es moderada, pero existe
una variabilidad individual en la respuesta cuya
causa no esta determinada.

La BrC de inyeccion unica y multiple producen
involucion tumoral. Cavagnini (25) lo detect6 por
estudios escanograficos en nueve de 21 pacientes
(tres microadenomas y seis macroadenomas), tra-
tados con BrC de inyeccion multiple durante dos
a 17 meses. En series mas amplias (26, 27) se ha
encontrado involucion en 72% de los macropro-
lactinomas. Los resultados comparativos entre las
formas inyectables del mesilato de BrC y la BrC
oral, hasta ahora pueden resumirse asi: 1. Igual
capacidad para reducir y normalizar los niveles de
PRL, sin saberse todavia si hay o no diferencias
en el efecto antitumoral. 2. No es claro si la per-
sistencia de este efecto y el freno hormonal conti-
nuan después de suspendidas las drogas. 3. Parece
evidente, tal como se demuestra en el articulo en
referencia (22), que la respuesta antitumoral es mas
rapida con los inyectables, aunque con el BrC
también se han obtenido involuciones precoces,
especialmente en los macroadenomas. Estos son
interrogantes que se espera sean resueltos en estu-
dios doble ciegos comparativos entre las varias
preparaciones.

Las probables indicaciones de los inyectables
reposan en una disminucién de la intensidad de
los efectos colaterales, los cuales so6lo se presentan
en 30% de los pacientes, generalmente limitados
al dia de la inyeccidn y cuya incidencia disminuye
con las inyecciones repetidas (25). Las otras in-
dicaciones estarian relacionadas con la urgencia
de desoprimir las estructuras vecinas al tumor, o
de observar el grado de sensibilidad individual en
la respuesta a la BrC.

Quedan sin resolver situaciones en las que no
hay respuesta de los niveles de PRL, de la involu-
cién total o parcial del tumor, o de cuando estas
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inhibiciones no son estables y escapan a la accidén
de la BrC. Una soluciéon podria ofrecerla el CV
205-502 que no es un derivado ergotaminico di-
recto sino la conjuncidn de una benzoquinolina de
la apomorfina sobre el sustituto de las ergolinas.
Su administracidn es oral y tiene una accion que
va mas alla de las 24 horas, con efectos colatera-
les moderados y pasajeros (28).
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