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ARTÍCULO ORIGINAL 

Prolactinomas: ¿existe algún hallazgo en la RM 
al diagnóstico asociado con la resistencia 
a la cabergolina? 
Prolactinomas: is any MRI feature at diagnosis 
associated with cabergoline resistance?

Jesús I. Castro-Murillo, P. Etual Espinosa-Cárdenas y Ernesto Sosa-Eroza*

Servicio de Endocrinología, Hospital de Especialidades Bernardo Sepúlveda, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS, Ciudad de 
México, México

RESUMEN

Objetivo: Identificar en la resonancia magnética (RM) al 
diagnóstico características asociadas con resistencia a caber-
golina. Material y métodos: De una clínica especializada en 
prolactinomas, se incluyeron 30 pacientes sensibles a caber-
golina y 17 con resistencia (no normalizaron la prolactina 
[PRL] ni disminuyeron mas del 50% del tamaño tumoral). 
Resultados: No se encontró diferencia en la proporción de 
mujeres (30 vs. 29%), ni en la edad (32 vs. 33) entre los grupos 
sensible y resistente a cabergolina. La PRL al diagnóstico fue 
de 1,982 ng/ml (intervalo intercuartílico [RIC]: 581-5,373) vs. 
1,541 ng/ml (RIC: 454-4,019), respectivamente (p = 0.78). El 
eje mayor de las lesiones sensibles (32 mm) no mostró dife-
rencia significativa con el de las lesiones resistentes (36 mm), 
el volumen tampoco mostró diferencia, 10.3 cm3 (3.1-15.3) 
vs. 18.3 cm3 (5.1-26.9), respectivamente. En la RM se compa-
raron las siguientes características: composición, escala de 
Knosp, intensidad en ponderación T1 simple y contrastada, 
en ponderación T2, así como la presencia de áreas quísticas 
y de sangrado. Ninguna de estas características mostró dife-
rencia significativa entre los grupos. Conclusiones: No fue 
posible identificar características en la RM al diagnóstico de 
los prolactinomas que tuvieran asociación con la resistencia 
a cabergolina en el tratamiento. 

Palabras clave: Resistencia a cabergolina. Prolactinoma 
resistente. Prolactinoma.

ABSTRACT

Objective: To identify features in the MRI image associated 
with cabergoline resistance. Material and methods: Thirty 
sensitive and 17 cabergoline resistant patients were includ-
ed. Epidemiological characteristics, PRL levels and the MRI 
image features at diagnosis were analyzed. Results: No dif-
ference was found in the proportion of women (30% vs. 
29%), nor in age (32 vs. 33), between the sensitive and resis-
tant groups, respectively. PRL levels al diagnosis were 1982 
ng/ml (IQR: 581-5373) vs. 1541 ng/ml (IQR : 454-4019) re-
spectively (p = 0.78). The maximum diameter of the sensitive 
lesion (32 mm) did not show a statistically significant differ-
ence with that of the resistant lesions (36 mm), the volume 
calculated by the Di Chiro-Nelson formula did not show a 
difference either, 10.3 cm3 (IQR 3.1-15.3) vs. 18.3 cm3 (5.1-
26.9) respectively. The following characteristics were com-
pared in the diagnostic MRI image: composition, Knosp 
score, lesion intensity in simple and contrasted T1 weighting, 
in T2 weighting, as well as the presence of cystic areas and 
bleeding. None of these characteristics showed a significant 
difference between the groups. Conclusions: It was not pos-
sible to identify MRI features or presentation at diagnosis of 
prolactinomas that were associated with resistance to cab-
ergoline treatment.

Keywords: Cabergoline resistance. Resistant prolactinoma. 
Prolactinoma.
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INTRODUCCIÓN

El prolactinoma es el tumor secretor más común 
de la glándula hipófisis y representa hasta el 50% 
del total de adenomas hipofisarios. Los prolactino-
mas causan una amplia variedad de síntomas de-
bido al efecto de masa del tumor o debido a la 
hipersecreción de prolactina (PRL). Según el tama-
ño de los tumores, los prolactinomas se pueden 
clasificar en microprolactinoma (menor de 10 
mm), macroprolactinoma (mayor de 10 mm) o 
prolactinoma gigante (mayor de 4 cm)1. A diferen-
cia de los adenomas hipofisarios originados de 
otras estirpes celulares, los del lactotropo tienen 
como primera línea de tratamiento el uso de ago-
nistas dopaminérgicos (AD), que han demostrado 
una gran eficacia para normalizar las concentra-
ciones de PRL sérica y también en términos de 
reducción de tamaño tumoral. El AD más utilizado 
en todo el mundo es la cabergolina (CBG), que se 
tolera muy bien, tiene un precio razonable y se 
puede administrar de una a tres veces por semana. 
La CBG normaliza los niveles séricos de PRL y re-
duce significativamente el tamaño del tumor en 
más del 85% de los pacientes con microprolacti-
nomas y macroadenomas intraselares. Las tasas de 
respuesta para los macroadenomas varían entre el 
50 y el 75%, según el tamaño y la invasividad del 
tumor2. 

La resistencia a los AD ocurre en aproximadamente 
el 20-30% de los macroprolactinomas y se cree que 
se debe a una expresión reducida de los receptores 
de dopamina tipo 2 (D2R)3, la reducción de la ex-
presión de la isoforma corta del D2R4 y otras teorías 
moleculares, sin embargo no existe una explica-
ción generalizable. La definición y frecuencia de la 
resistencia a cualquier fármaco a menudo varía 
ampliamente entre los estudios clínicos y los inves-
tigadores. Con respecto al tratamiento de los pro-
lactinomas con AD, la definición de resistencia a 
AD también puede variar dependiendo de si se 
consideran los efectos antihormonales o antitumo-
rales. En términos generales, se considera resisten-
cia a AD en el tratamiento de los prolactinomas 
cuando no se logra normalizar la concentración de 
PRL y/o no se logra reducir el tamaño tumoral por 

lo menos un 50%2,5-8. Además no existe una defini-
ción única para establecer la dosis a la que un AD 
específico debe incrementarse antes de clasificar a 
un paciente como resistente. A menudo se consi-
dera que la necesidad de una dosis ≥ 2 mg de CBG 
por semana debería ser calificada como resistencia, 
sin embargo es más aceptable definir de forma in-
dividual la dosis máxima efectiva tolerada en cada 
paciente9. 

En la literatura se reportan hallazgos radiológicos 
de prolactinomas resistentes a AD por resonancia 
magnética (RM). Existe un reporte de 68 pacientes 
que se clasificaron por tamaño, encontrándose que 
el 72.7% de los tumores resistentes fueron macroa-
denoma, frente al 40.4% del grupo no resistente, así 
como mayor porcentaje de hombres en el grupo 
resistente. Además, significativamente más pacien-
tes en el grupo resistente a AD revelaron la presen-
cia de un componente quístico, necrótico o hemo-
rrágico en la resonancia magnética (antes del inicio 
del tratamiento farmacológico) en comparación con 
el grupo que respondió (71.43 vs. 20.75%, respecti-
vamente). Con respecto a otras características del 
tumor, la intensa captación del contraste en la pon-
deración T1 pareció ser un posible factor predictivo 
de resistencia a los AD (28% más en el grupo resis-
tente)10. 

El tratamiento de los prolactinomas, independien-
temente de su tamaño y otras características, es 
muy exitoso. Los resultados obtenidos en la clínica 
de prolactinomas del Hospital de Especialidades del 
Centro Médico Nacional Siglo XXI, del Instituto 
Mexicano del Seguro Social (IMSS), muestran nor-
malización de la PRL en el 74% de los macroprolac-
tinomas (> 1 cm) y el 68% de los macroprolactino-
mas gigantes (> 4 cm), mientras que la reducción 
del tamaño tumoral  >  50% se consigue en el 87% 
independientemente del tamaño, y la consecución 
de ambas metas se logra en el 66 y 55%, respecti-
vamente11. Sin embargo no hay información dispo-
nible para identificar previamente a los pacientes 
cuya respuesta no será óptima, con el propósito de 
ofrecer tempranamente tratamiento adyuvante (ci-
rugía, radioterapia). Este trabajo tiene como propó-
sito identificar características radiológicas de los 
prolactinomas que presenten resistencia al trata-
miento farmacológico.

2



J.I. Castro-Murillo et al. RM en resistencia a CBG en PRLomas

MATERIAL Y MÉTODOS

Selección de pacientes

Fueron incluidos en el estudio los pacientes aten-
didos en la clínica de prolactinomas del Hospital de 
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo 
XXI, IMSS, que contaran con una RM antes de iniciar 
el tratamiento con CBG y cuyo seguimiento bioquí-
mico y por imagen permitió establecer su calidad 
de respuesta al tratamiento. Se definió como resis-
tencia a CBG a la incapacidad para normalizar la 
PRL y reducir por lo menos un 50% del tamaño 
tumoral a pesar de incrementos repetidos en la 
dosis hasta que la respuesta presentara una mese-
ta, de este modo se estableció la dosis máxima 
tolerada efectiva para cada paciente. En los pacien-
tes sensibles, la dosis con la que se consiguió el 
resultado se mantuvo estable. El tiempo límite para 
definir la calidad de respuesta a CBG se estableció 
en seis meses, cuando se logró la normalización de 
la PRL en este tiempo y la lesión había reducido por 
lo menos un 30%, se continuó con tratamiento 
farmacológico exclusivo, con base en la valoración 
clínica más reciente de cada paciente se reevaluó 
la reducción del tamaño; si se logró por lo menos 
un 50% de reducción, el paciente fue incluido 
como sensible a CBG. Los pacientes con respuesta 
discordante entre la normalización de la PRL y la 
reducción del tamaño tumoral no fueron conside-
rados para el análisis. 

Ensayos hormonales

La concentración de PRL fue medida mediante un 
inmunoensayo por quimioluminiscencia ECLIA 
(ROCHE Diagnostics, IN, EE.UU.) calibrado con el 
3.er estándar de referencia IRP WHO 84/500, con 
un límite de detección de 0.047 ng/ml, coecifiente 
de variación (CV) intraensayo e interensayo del 4 
y 5 % respectivamente. Cuando se sospechó, el 
fenómeno de gancho fue descartado utilizando 
una dilución 1:100 y la macroprolactinemia se des-
cartó en casos dudosos utilizando la técnica de 
precipitación con polietilenglicol12.

Imágenes

Todos los pacientes fueron evaluados con RM con-
trastadas con gadolinio al diagnóstico y en varias 
ocasiones a lo largo del seguimiento. La interpreta-
ción de los estudios de imagen fue realizada por el 
servicio de radiodiagnóstico de nuestro hospital y 
los datos considerados para nuestro estudio fueron 
obtenidos del reporte oficial de este. La primera 
evaluación después de iniciar el tratamiento se rea-
lizó entre uno y tres meses con el propósito de iden-
tificar tempranamente pacientes sin respuesta tu-
moral que requirieran sin demora tratamiento 
adyuvante con cirugía. El volumen tumoral se cal-
culó mediante la fórmula modificada de Di Chiro-
Nelson13.

Análisis estadístico

Las variables cuantitativas se expresan como me-
dia ± desviación estándar (DE) o medianas e inter-
valos intercuartílicos (RIC) dependiendo de su dis-
tribución. Las variables categóricas se describen 
utilizando proporciones y frecuencias. Las diferen-
cias de las variables categóricas entre aquellos que 
mostraron resistencia a la CBG y quienes lograron 
las metas de tratamiento fueron analizadas con 
pruebas de c2 o prueba exacta de Fisher. Se utilizó 
una prueba U de Mann-Whitney para las variables 
cuantitativas por las características de su distribu-
ción. Se estableció un valor de p < 0.05 como sig-
nificativo. Los datos fueron analizados con el pro-
grama estadístico SPSS versión 25 (SPSS Chicago 
IL, EE.UU.).

RESULTADOS

Se incluyeron 47 pacientes que cumplieron los cri-
terios y tenían información clínica, bioquímica y ra-
diológica completa. Según se muestra en la tabla 1, 
no se encontraron diferencias significativas en las 
características generales entre los pacientes. De es-
tos 47 pacientes incluidos, 30 fueron clasificados 
como sensibles a la CBG, la normalización de la PRL 
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se logró en una mediana de tiempo de cuatro meses 
(RIC: 1-6). Se analizaron las características de la RM 
al diagnóstico, antes de iniciar el tratamiento con 
CBG con el propósito de identificar algún patrón de 

intensidad o captación del gadolinio, así como ca-
racterísticas propias del tumor como invasividad 
definida por la escala Knosp14, además de la presen-
cia de sangrado intralesional o de áreas quísticas. 

Tabla 1. Características generales de los pacientes*

Todos (n = 47) Sensibles (n = 30) Resistentes (n = 17) p

Sexo H: 33
M: 14

H: 21
M: 9

H: 12
M: 5

0.88

Edad 33 (22-50) 32 (22-56) 33 (23-48) 0.78

PRL al Dx
(ng/ml)

1,465 
(550-6756)

1,982
 (581-5373)

1,541
(454-4019)

0.91

Eje mayor (mm) 32
(23-39)

32
(19.7-35.2)

36
(24-44)

0.47

Volumen (cm3) 12.8
(3.8-19.4)

10.3
(3.1-15.3)

18.3
(5.1-26.9)

0.91

Dosis CBG (mg/
semana)

1.5
(1-1.5)

1
(1-1.5)

2
(1.5-2.5)

0.85

*Se muestran medianas y rango intercuartílico. El valor de o corresponde a c2 (sexo) y U de Mann-Whitney para las demás variables. 
PRL: prolactina; Dx: diagnóstico; CBG: cabergolina.

Tabla 2. Hallazgos en la resonancia magnética al diagnóstico

Característica Resistentes
(n = 17)

Sensibles
(n = 30)

p*

n % n %

Composición Homogéneo 7 41 8 26 0.305

Heterogéneo 10 59 22 74

Escala Knosp 0-2 No inv. 5 31 13 43 0.533

3-4 Invasor 12 70 17 57

Ponderación
T1 simple

Isointenso 13 76 21 70 0.563

Hipointenso 1 6 1 3

Hiperintenso 3 18 8 27

Ponderación T1 
contraste

Isointenso 0 - 1 3 0.706

Hipointenso 1 6 2 6

Hiperintenso 16 94 27 91

Ponderación T2 Isointenso 5 31 11 36 0.333

Hipointenso 2 10 7 23

Hiperintenso 10 59 12 41

Sangrado Presente 9 53 16 53 0.397

Ausente 8 47 14 47

Áreas quísticas Presente 11 65 12 40 0.075

Ausente 6 35 18 60

*El valor de p corresponde a c2.
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Ninguna de estas características mostró ser diferen-
te entre el grupo de pacientes con resistencia y sen-
sibilidad a CBG (Tabla 2). 

DISCUSIÓN

Resulta atractivo pensar que existe algún hallazgo 
particular en los prolactinomas, independientemen-
te de su tamaño, que permita diferenciar entre 
aquellos que tendrán una buena respuesta al trata-
miento farmacológico y aquellos que no. A pesar de 
considerar algunos factores asociados a la resisten-
cia a CBG como un mayor tamaño tumoral, el pro-
lactinoma en hombres y la dosis de CBG, en este 
trabajo no se encontró ninguna diferencia significa-
tiva, aunque las medianas de volumen y de diáme-
tro mayor son a primera vista diferentes. De hecho, 
llama la atención que en la mayoría de las lesiones 
hipofisarias de gran tamaño (> 4 cm de eje mayor) 
se logran las metas11. En un estudio previo se iden-
tificó, entre otros hallazgos, la captación intensa del 
gadolinio en la ponderación T2 de la RM10, en nues-
tro estudio no se encontró tal hallazgo, ya que más 
del 90% de los pacientes, sensibles y resistentes, 
mostró esta característica. 

De extrema importancia es señalar que nuestro 
trabajo se realizó en una muestra de pacientes con 
un sesgo de referencia importante. La clínica de 
prolactinomas fuente de nuestros pacientes es un 
centro especializado en neuroendocrinología, por 
lo tanto, la proporción de hombres (70%) y macro-
adenomas (76%), además de un 24% de adenomas 
gigantes (en este trabajo no se incluyó ningún mi-
croprolactinoma), así como concentraciones extre-
madamente elevadas de PRL (1,465; RIC: 550-6,756 
ng/ml) al diagnóstico son muy diferentes a las en-
contradas en otros escenarios de atención médica. 
La invasividad evaluada por la escala de Knops14 
no fue diferente entre los grupos y un hallazgo 
clásicamente considerado como predictor de la 
resistencia, la presencia de áreas quísticas se ob-
servó en el 65% de los resistentes, pero también 
en el 40% de los sensibles no mostró diferencia 
significativa.

CONCLUSIÓN

No se encontró ninguna característica clínica, bio-
química o por imagen que sea significativamente 
diferente en los pacientes con resistencia a CBG, 
comparados con los sensibles. A ningún paciente 
con este diagnóstico se le debería negar la oportu-
nidad de tratamiento farmacológico
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