". F A S E N CASO CLINICO / Case Report

ogiA

FiSTULA DE LiQUIDO CEFALORRAQUIDEO INDUCIDA POR
CABERGOLINA EN UN MACROPROLACTINOMA: REPORTE DE
CASO Y REVISION DE LA LITERATURA

Masiero, Melina“; Herrera, Carlos Javier”; Savina, Mariela”; Ferrada, Pablo”

Servicio de Enfermedades Endocrino-Metabdlicas. Hospital Central de Mendoza. Mendoza,
Argentina.

INFO ARTICULO RESUMEN

Palabras clave: Los prolactinomas representan cerca del 45% de los tumores hipofi-
fistula, liquido cefalorraqui- sarios y los agonistas dopaminérgicos constituyen su tratamiento de
deo, cabergolina, prolactino- primera linea. Una complicacion poco frecuente, pero potencialmente
ma. grave, es la fistula de liquido cefalorraquideo (LCR) secundaria al rapi-

do colapso tumoral, que expone defectos éseos y durales preexisten-
tes. Caso clinico: Varén de 39 afios con cefalea crénica, disminucion
de la libido y disfuncién eréctil. La resonancia magnética evidencié un
macroprolactinoma invasivo (32x25x22,5 mm) con compromiso del
seno cavernoso derecho (Knosp 4) y desviacion del tallo hipéfiso; la
prolactina inicial fue de 1325 ng/mL. Se inici6 cabergolina 1 mg/sema-
na, con rapida mejoria clinica y caida marcada de prolactina. Un mes
después presenté rinorrea acuosa unilateral, exacerbada al inclinar-
se. La resonancia magnética mostré reduccion tumoral con ocupacion
del seno esfenoidal. Se confirmo fistula de LCR y se realizé reparacion
endoscodpica endonasal con cierre exitoso. El paciente evolucion6 sin
complicaciones, con normalizacidon sostenida de prolactina y lesion re-
sidual estable en controles posteriores. Conclusiones: La fistula de LCR
inducida por agonistas dopaminérgicos ocurre entre el 5y el 13% de los
macroprolactinomas invasivos, especialmente en tumores grandes, con
extension supraselar e infraselar y prolactinemia >1000 ng/mL. Dado el
riesgo de meningitis, la sospecha clinica y la reparacion endoscépi-
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CEREBROSPINAL FLUID LEAK SECONDARY TO CABERGOLINE THERAPY IN AN
INVASIVE MACROPROLACTINOMA: CASE REPORT AND REVIEW OF THE LITERATURE
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Prolactinomas account for approximately 45% of pituitary tumors, and
dopamine agonists are the first-line treatment. A rare but potentially serious
complication of this therapy is cerebrospinal fluid (CSF) leakage, resulting
from rapid tumor shrinkage that exposes pre-existing bony and dural
defects. We report a case of cabergoline-induced CSF leak in an invasive
macroprolactinoma and review key pathophysiological and therapeutic
aspects. Case report: A 39-year-old man presented with longstanding
migraine-like headaches, decreased libido, and erectile dysfunction.
Magnetic resonance imaging revealed an invasive macroprolactinoma
(32x25%22.5 mm) involving the right cavernous sinus (Knosp 4) with pituitary
stalk deviation; initial prolactin was 1325 ng/mL. Cabergoline 1 mg/week
was initiated, leading to rapid clinical improvement and a marked prolactin
decline. One month later, he developed continuous unilateral watery
rhinorrhea, worsened by leaning forward. Magnetic resonance imaging
showed tumor shrinkage with sphenoid sinus involvement. CSF leak was
confirmed, and the patient underwent successful endoscopic endonasal
repair. He recovered without recurrence, with sustained biochemical
control and a stable residual lesion on follow-up imaging. Conclusions:
dopamine agonists-induced CSF rhinorrhea occurs in 5-13% of invasive
macroprolactinomas, particularly in large tumors with supra- and infrasellar
extension and prolactin levels >1000 ng/mL. Given the significant risk of
meningitis, early clinical suspicion and prompt endoscopic surgical repair
are essential. Conservative management is rarely effective.

INTRODUCCION

servarse hasta en el 90% de los macroprolacti-

Los prolactinomas representan aproximada-
mente el 45% de todos los tumores hipofisa-
rios —y hasta el 60% de los funcionantes—, con
una prevalencia estimada de 60 a 100 casos
por millén [1,2]. Se clasifican en microprolac-
tinomas (<10 mm) y macroprolactinomas (>10
mm). La mayoria son de crecimiento lento y
localizacién endoselar. Mientras que los mi-
croadenomas son mas frecuentes en mujeres,
los macroadenomas se diagnostican con ma-
yor frecuencia en hombres (=80%), en quienes
suelen presentarse con efectos de masa, tales
como cefalea y alteraciones del campo visual
[3]. Algun grado de hipopituitarismo puede ob-

nomas, siendo el déficit gonadotropico el mas
habitual, seguido —en orden decreciente— por
la afectacion tirotrofica, corticotréfica y soma-
totrofica [3,4]. Ademas, estos tumores pueden
invadir el seno cavernoso, el seno esfenoidal
y la nasofaringe, y erosionar estructuras de la
base del craneo [4].

El tratamiento de primera linea para la ma-
yoria de los prolactinomas son los agonistas
dopaminérgicos [5]. Estos incluyen la bromo-
criptina (introducida en 1971) y la cabergolina
(introducida en 1986), ampliamente utilizadas
incluso en tumores grandes e invasivos [4]. La
cabergolina, un agonista selectivo del receptor
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dopaminérgico D2, es actualmente el farmaco
preferido por su mayor eficacia, menor tasa de
resistencia, mejor tolerancia y regimenes po-
solégicos mas favorables en comparacién con
la bromocriptina [6,7]. La terapia con agonistas
dopaminérgicos ofrece multiples beneficios:
normaliza los niveles de prolactina, reduce el
volumen tumoral mediante la disminucién del
tamarno de las células lactotrofas y favorece la
recuperacion de la funcién gonadal, la desapa-
ricion de la galactorrea y la mejoria del compro-
miso visual en la mayoria de los pacientes [8].

La fistula de liquido cefalorraquideo (LCR)
inducida por agonistas dopaminérgicos es
una complicacién infrecuente pero potencial-
mente grave, descripta tanto con bromocripti-
na como con cabergolina [9,10].

El objetivo de este informe es presentar un
caso de fistula de LCR inducida por cabergo-
lina durante el tratamiento de un macroprolac-
tinoma e incorporar una revision de la literatu-
ra acerca de su patogenia y de las estrategias
terapéuticas actuales.

CASO CLINICO
Varén de 39 anos, sin comorbilidades rele-
vantes, con antecedentes de cefalea crénica de

caracteristicas migrafosas, pulsatil, localizada
en hemicraneo derecho, de méas de 10 afios de
evolucion y refractaria a multiples tratamientos,
con impacto funcional significativo. Referia ade-
mas disminucién de la libido y disfuncién eréctil,
en progresion durante los Ultimos meses.

Por persistencia de la sintomatologia fue de-
rivado para estudio con neuroimagen. La reso-
nancia magnética selar al momento del diagnos-
tico evidencié una lesidn expansiva hipofisaria
de 32x25%x22,5 mm, con refuerzo homogéneo,
marcada proyeccidn supraselar con compre-
sién y desplazamiento del quiasma optico, e
invasion del seno cavernoso derecho, donde
la masa rodeaba por completo la arteria caréti-
da interna, compatible con Knosp 4 derecho, y
Knosp 1 izquierdo (Figura 1a). El tallo hipofisario
se encontraba francamente lateralizado hacia la
izquierda.

El laboratorio hormonal confirmé hiperprolac-
tinemia grave (PRL 1325 ng/mL) con hipogona-
dismo secundario (testosteronatotal 1,56 ng/mL,
gonadotrofinas bajas—normales), funcién tiroi-
dea y suprarrenal conservadas (Tabla 1). Con
diagnéstico de macroprolactinoma invasivo, ini-
ci6 cabergolina por via oral, 1 mg/semana, en
consultorio especializado de Endocrinologia.

Tabla 1. Evolucién de parametros hormonales segun el tiempo de seguimiento

Hormona  Valcresde  Basal Guaida sy ) Seguimiento. Sequimiento

GH <2,5 ng/mL 0,07 — — — —

IGF-1 109-240 ng/mL SR - - - -

PRL 4,04-15,2ng/mL 1325 4,26 1,63 5,31 1,75
FSH 1,5-12,4 mUl/mL 2,67 — 4,25 2,64 4,76
LH 1,7-8,6 mUI/mL 3,64 — 4,37 3,51 —

Testosterona total 2,49-10,7 ng/mL 1,56 — 3,01 — 3,02
Cortisol 6,24-18 pg/dL 15,2 — — — 141
TSH 0,27-4,2 pUl/mL 1,27 - 1,14 - 1,11
T4 libre 0,93-1,7 ng/dL 1,19 - 1,41 1,49 1,21

(a) Evaluacion basal. (b) Consulta en guardia. (c) Alta hospitalaria. Abreviaturas: GH, hormona de crecimiento; IGF-1,
factor de crecimiento insulino-simil tipo 1; PRL, prolactina; FSH, hormona foliculoestimulante; LH, hormona luteinizante;
TSH, hormona estimulante de tiroides; T4 libre, tiroxina libre.
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Un mes después, el paciente refirié notable
mejoria de la cefalea. Sin embargo, consulté
en la guardia por rinorrea acuosa continua,
de caracter posicional (empeoraba al inclinar-
se hacia adelante). La resonancia magnética
selar de control mostré reduccién del volu-
men tumoral (25x18x22 mm), persistencia
del compromiso del seno cavernoso derecho,
ocupacion del receso derecho del seno esfe-
noidal, y contacto con el nervio éptico dere-
cho y el lI6bulo temporal medial (Figura 1b).
Estos hallazgos, junto con la clinica, orienta-
ron a fistula de LCR secundaria al rapido co-
lapso tumoral inducido por cabergolina.

Fue evaluado por Servicio de Neurocirugia
y se decidié reparacién endoscépica endona-
sal, sin complicaciones intraoperatorias. Pos-
teriormente, en el contexto de probable afec-
tacion transitoria del eje corticotrofico, inicié
hidrocortisona oral en descenso y continué
con cabergolina reducida a 0.5 mg/semana.

Laresonancia magnética alos 6 meses de se-
guimiento mostré lesién residual de 25x15x12
mm, aun con invasion del seno cavernoso de-
recho (Knosp 4), pero sin contacto con el nervio
optico y con mejor delimitacion del tejido glan-
dular remanente (Figura 1c). Finalmente, el con-
trol a los 2 afios evidencié una lesién residual
estable, parcialmente quistica, que rodeaba la
arteria carétida interna sin comprometer su flu-
jo, con leve sinusopatia esfenoidal y adecuada
descompresion quiasmética (Figura 1d).

El paciente continda en seguimiento ambu-
latorio, asintomatico, sin recurrencia de la fis-
tula, con PRL normalizada (1,75-5,31 ng/mL),
recuperacion del eje gonadal (testosterona
3,01-3,02 ng/mL) y estabilidad funcional del
resto de los ejes hipofisarios (Tabla 1).

Este trabajo se llevé a cabo de acuerdo con
los principios de la Declaracién de Helsinki.
Se obtuvo el consentimiento informado del
paciente para la publicacién del caso. El estu-
dio fue evaluado y aprobado por el Comité de
Etica en Investigacion de la institucion.

DISCUSION
La incidencia de la fistula de LCR inducida
por agonistas dopaminérgicos en macropro-

lactinomas no esta completamente estableci-
da. Aunque la mayoria de los reportes corres-
ponden a casos aislados o series pequefas,
algunas cohortes sugieren una frecuencia en-
tre 5y 8,7-13,3% en pacientes tratados con
agonistas dopaminérgicos [3,9]. Esta variabili-
dad refleja tanto la rareza del evento como las
diferencias en las caracteristicas tumorales
entre las cohortes publicadas.

El mecanismo fisiopatolégico mas acepta-
do es el denominado “efecto destaponamien-
to” (uncorkingeffect) [4,11]. Los agonistas
dopaminérgicos, especialmente la cabergoli-
na, pueden inducir una reduccion tumoral ra-
pida y significativa, lo que expone areas de
la base del craneo previamente erosionadas
por el crecimiento expansivo del tumor. Los
prolactinomas invasivos suelen extenderse
preferentemente hacia el espacio infraselar,
erosionando el hueso esfenoidal y producien-
do defectos 6seos y durales que, al quedar
desprotegidos tras el colapso tumoral, permi-
ten la comunicacién entre el espacio subarac-
noideo y las cavidades nasosinusales.

La cronologia de la rinorrea es variable:
puede ser temprana (semanas, promedio 45
dias) o tardia, manifestandose incluso meses
o afos después, lo que resalta la necesidad
de un seguimiento prolongado.

Diversos factores se han asociado a un ma-
yor riesgo de desarrollar esta complicacion [12]:
* Tamanho tumoral: los adenomas complica-

dos tienden a ser significativamente mas

grandes (4312 mm vs. 2512 mm).

* Extensién tumoral: la combinacion de ex-
tensioén supraselar e infraselar incrementa
el riesgo.

* Hiperprolactinemia grave: niveles inicia-
les >1000 pg/L se han asociado de manera
consistente a casos complicados.

* Invasion radiolégica: la afectacion del
seno cavernoso y del seno esfenoidal, asi
como la erosién ésea detectada por tomo-
grafia computarizada (TC), constituyen pre-
dictores importantes.

Otrosfactorespropuestosincluyensexomas-
culino, potencialmente asociado a diagnéstico
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Figura 1. Evolucion radiologica en resonancia magnética selar (T1 con contraste) de un macroprolactino-

ma invasivo bajo tratamiento con cabergolina.

A) Basal. Lesion expansiva voluminosa de la adenohipéfisis (32x25%x22,5 mm; ejes transversal, craneocaudal y antero-
posterior), con realce homogéneo poscontraste. Se proyecta a la cisterna supraselar con desplazamiento y compresion
del quiasma o6ptico. Hacia la derecha rodea completamente la arteria carétida interna y ocupa el seno cavernoso, con
extensién minima a la fosa temporal. Del lado izquierdo no supera la linea intercarotidea (Knosp 4 derecho, Knosp 1
izquierdo). El tallo hipofisario se observa marcadamente desviado hacia la izquierda. B) Consulta en Guardia (aprox. 1
mes de tratamiento). Lesion irregular de 25x18x22 mm, con realce poscontraste, localizada en el sector derecho de la
adenohipdfisis. Persiste la invasion del seno cavernoso derecho con englobamiento de la carétida interna, y contacto
con el nervio 6ptico derecho y el I6bulo temporal medial. Se identifica tejido glandular remanente izquierdo y desviacion
persistente del tallo. Se observa ocupacién del receso derecho del seno esfenoidal. C) Alta hospitalaria (aprox. 3 meses
de seguimiento). Lesién residual de 25x15x12 mm, con realce poscontraste, que mantiene la invasion del seno cavernoso
derecho y el englobamiento carotideo (Knosp 4), esta vez sin contacto con el nervio éptico. El tallo hipofisario permanece
desviado hacia la izquierda. Se observa sinusopatia esfenoidal leve. D) Seguimiento a 16 meses. Lesién residual que
compromete el seno cavernoso derecho, hipointensa en T1 e hiperintensa en T2, compatible con componente quistico,
que rodea la carétida interna sin alterar la sefial de flujo. El tallo hipofisario continta lateralizado a la izquierda. Se observa
sinusopatia esfenoidal leve, cisternas supraselares libres y senos cavernosos de aspecto habitual. La region hipotalamo-
quiasmatica se encuentra retraida caudalmente, sin signos de compresién quiasmatica significativa.

mas tardio y tumores mas agresivos, resis- La fistula de LCR conlleva un alto ries-
tencia primaria o secundaria a los agonistas go de meningitis ascendente (~20%), espe-
dopaminérgicos, marcadores de mayor pro- cialmente por Streptococcus pneumoniae y
liferacion tumoral y rapida disminucién de la  Haemophilus influenzae [13,14]. Un desafio
prolactina tras el inicio del tratamiento [3,4]. clinico relevante es el subdiagndstico, ya que
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la descarga nasal acuosa puede confundirse
con rinitis alérgica o vasomotora. La presen-
cia de rinorrea clara unilateral, exacerbada al
inclinarse hacia adelante, o un sabor salado
en la orofaringe en un paciente bajo agonis-
tas dopaminérgicos debe alertar al clinico. La
confirmacion requiere andlisis del fluido nasal:
beta-2 transferrina o glucorraquia >30 mg/dL
son marcadores fiables.

El manejo 6ptimo continta en debate. El
tratamiento conservador, incluida la suspen-
sion del AD, puede considerarse en casos se-
leccionados, pero raramente resulta exitoso
[15]. Debido al riesgo significativo de menin-
gitis, la mayoria de los autores recomiendan
reparacién quirdrgica temprana del defecto
dural. La cirugia endoscépica transnasal-tran-
sesfenoidal es el abordaje preferido, con altas
tasas de éxito y baja recurrencia. Una revisién
mostrd que 49 de 60 pacientes con rinorrea
inducida por agonistas dopaminérgicos requi-
rieron cirugia, mientras que el manejo conser-
vador solo fue eficaz en 4 de 52 [16]. La re-
construccion suele incluir injertos autélogos,
fascia lata, pegamento de fibrina o colgajos
nasoseptales, y el drenaje lumbar se utiliza
con frecuencia para prevenir recurrencias [17].

Existe debate sobre la reseccién tumoral
parcial simultanea a la reparacion de la fistula.
Algunos autores sugieren evitarla, dado que el
tratamiento médico continuado puede lograr
una reduccion tumoral mayor que la cirugia en
ese estadio [18].

En conjunto, los macroprolactinomas inva-
sivos tratados con agonistas dopaminérgicos
requieren monitorizacién estrecha, especial-
mente durante los primeros meses, cuando
la reduccién tumoral es mas acelerada. El re-
conocimiento temprano de la rinorrea de LCR
es clave para reducir el riesgo de meningitis
y mejorar el pronéstico. El caso presentado
destaca la importancia de la educacion del

paciente, el seguimiento clinico riguroso y la
intervencion quirdrgica temprana, pilares del
manejo seguro de esta complicacién infre-
cuente pero potencialmente grave.

CONCLUSION

El tratamiento con agonistas dopaminérgi-
cos es altamente eficaz para los macroprolac-
tinomas invasivos; sin embargo, puede aso-
ciarse a fistula de LCR inducida por el rapi-
do colapso tumoral, una complicacién poco
frecuente pero potencialmente grave. Este
evento refleja el patron de invasién y erosion
Osea caracteristico de algunos prolactinomas.
Los pacientes con tumores voluminosos, ex-
tension supraselar e infraselar y prolactinemia
inicial >1000 ng/mL deben considerarse de
alto riesgo y requerir una monitorizacién cli-
nica estrecha. Si bien el abordaje puede osci-
lar entre la observacion y la cirugia, ante una
fistula confirmada la reparacién endoscépica
transnasal-transesfenoidal temprana consti-
tuye la estrategia recomendada para reducir
el riesgo significativo de meningitis y optimi-
zar los resultados clinicos.
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