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RESUMEN

CABERGOLINA EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
MACROPROLACTINOMAS RESISTENTES O INTOLERANTES A

BROMOCRIPTINA

Introducción. Eí tratamiento de ios proíacímomas son ios agonistas dopaminérgicos. La
bromocriptma es e¡ tratamiento de elección No obstante su efectividad, la bromocriptina
es poco tolerada cuando se administra a dosis altas (7 5-20 mg/día), mismas que con
frecuencia se requieren para controlar los macroprolactmomas. Los efectos secundarios
más frecuentes son la náusea, vómito y la hipotensión ortostática, que en ocasiones
pueden ser incapacitantes y motivar la suspensión del medicamento Por otra parte,
cerca del 20% de los pacientes son resistentes a la bromocriptma, ya sea porque los
tumores no expresan en suficiente cantidad ios receptores D2 o bien por defectos
postreceptor Por lo anterior se han generado otros agonistas dopaminérgicos como la
cabergohna con vida media más prolongada (65hrs) y menos efectos secundarios.

Objetivo. Evaluar ia efectividad de cabergoíina para normalizar las concentraciones de
prolactina y disminuir el tamaño tumoral en pacientes con macroprolactinomas
resistentes o intolerantes a brornocrtptina.

Material y métodos. Se estudiaron 10 pacientes (6 mujeres y 4 hombres), con edad
promedio de 35 6 años, con diagnóstico de macroprolactinoma que habian recibido
previamente bromocrtptma, tres de ellos se consideraron como intolerantes y siete
resistentes a la bromocnptina A todos se les suspendió ia bromocriptina durante 2
semanas y se les realizó resonancia magnética de hipófisis, campimetría computanzada y
toma de muestras sanguíneas para determinación de PRL, LH, FSH, E2 o Testosterona,
cortisol, perfil tiroideo y pruebas de función hepática Posteriormente se inició tratamiento
con cabergoíina, 0 5 mg (3 veces por semana) durante 3 meses con ajuste de la dosis
mensualmente de acuerdo al nivel de prolactina Al terminar los 3 meses de tratamiento
se realizaron nuevamente los estudios iniciales

Resultados. El promedio de la concentración de la prolactína basal fue de 1877 5 ng/mL
(161-7100) y la concentración promedio al término del tratamiento con cabergolina fue de
271.6 ng/mL (13-1215) con una p significativa de 0.059 El tamaño tumoral promedio
inicial fue de 5 96 cm y después de tres meses del tratamiento de 4.7 cm, con una p
significativa de 0.055. En un paciente se observó reducción tumoral del 50%, 3 de elios
un 20%, un paciente 17%, 2 el 10%, uno el 5% y los dos restantes no presentaron
cambios en el tamaño tumorat Respecto a tas concentraciones de prolactína, el 30% de
los pacientes normalizó la prolactina y en la mitad de ios pacientes se restauro la función
gonadal.
Dos pacientes presentaron cefalea y mareo durante el tratamiento, sin embargo no
requirieron suspensión de la cabergolma

Conclusiones. La cabergoíina produce una disminución significativa en las
concentraciones de prolactína y reducción del tamaño tumoral en pacientes con
macroproíactinomas resistentes o intoierantes a ¡a bromocnptina Se puede considerar
como alternativa en pacientes que no toleran la bromocnptina ya que produce mínimos
efectos secúndanos



ANTECEDENTES

La prolactína es una hormona poüpeptídica de 199 aminoácidos de una sola

cadena con un peso molecular de 23,000 D Su gen en el humano se encuentra

localizado en el cromosoma 6 (1). Existen varias isoformas de la hormona con

pesos moleculares de hasta 100,000 D que se presentan tanto en individuos

sanos como en pacientes con prolactinomas y que pueden contribuir hasta en un

20% a la prolactina detectada en inmunoensayos, aunque no son necesariamente

biológicamente activas (2,3) La hormona se sintetiza y secreta por los

iactotropos de ia hipófisis anterior, que constituyen aproximadamente del 15 a!

25% del total de las células hipofisanas (4,5) Los iactotropos son de dos tipos,

células largas densamente granuladas y células pequeñas escasamente

granuladas (6) La secreción de prolactína es normalmente inhibida por la

dopamina que se sintetiza en el hipotáíamo y es transportada a la hipófisis a

través de los capilares porta-hipofisarios La dopamina se une a receptores Dz

localizados en las membranas celulares de los Iactotropos El receptor

dopaminérgico D2 es un péptido que atraviesa la membrana celular siete veces y

que se encuentra asociado a una proteína inhibidora perteneciente a la familia de

proteínas G (Gi), su activación produce inhibición de la adenilciclasa con

disminución consecuente de los niveles de AMPc intracelular, inhibición del

metabolismo de fosfatidilinositol y disminución de ia movilización de calcio

intracelular Al disminuir los niveles de AMPc disminuye la transcripción del gen de

la proíactina, debido a que en su región promotora se localiza un elemento de



respuesta a AMPc, mecanismo que comparten todos los agonistas

dopaminérgicos para disminuir los niveles de prolactma. El ácido gama-

amtnobutírfco (GABA) y las vías cohnérgicas inhiben también la liberación de

prolactma, y participan en su regulación neuroendocrina Otro factor inhibidor de

la secreción de prolactina es el péptido GAP (gonadotropin associated peptide),

mismo que se origina del extremo carboxilo de la hormona liberadora de

gonadotropinas (GnRH). La hormona liberadora de tirotropina (TRH), la

serotonina, el péptido intestinal vasoactivo y los opioides endógenos estimulan la

liberación de proiactina (7).

Los prolactinomas son adenomas hipofisanos secretores de prolactina. Esta

hormona, es la más frecuentemente secretada por tumores hipofisaríos tanto en

series quirúrgicas como de autopsia (8). Los prolactinomas corresponden

aproximadamente af 60% de los tumores hipofisanos (9) Se clasifican por tamaño

en microadenomas cuando miden menos de diez milímetros de diámetro y

macroadenomas cuando son mayores de diez milímetros Hardy publicó un

esquema de clasificación para el tamaño y extensión extraselar de los tumores

hipofisaríos. grado 1 son microadenomas, grado If son macroadenomas que

pueden tener extensión supraseiar pero no invasión ósea, grado ME

macroadenomas con invasión ósea localizada y grado IV con invasión ósea difusa

(10,11)

En general ¡os niveles séricos de proiactina son paralelos al tamaño del

proiactinoma y niveles mayores de 150 ng/m! son indicativos de prolactinoma



Por otra parte, ía correlación entre el nivei de prolactina y el tamaño dei

proíactinoma no siempre es lineal (12-16)

Los pacientes con macroprolactinomas se manifiestan clínicamente con

galactorrea, cefalea, alteraciones visuales, amenorrea e infertilidad en mujeres y

disminución de la libido e impotencia en hombres. El hipogonadrsmo en pacientes

con rnacroprolactinoma se presenta por disminución de la secreción hipotaíámica

de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), que a su vez disminuye la

liberación de la hormona luteinizante (LH) y de la hormona folículo estimulante

(FSH) (17-18)

La cirugía hipofisana, ya sea transcranea! o transesfenoida! en el tratamiento de

los micro y macroprolactinomas tiene altas tasas de recurrencia y de persistencia

de la hiperproiactmemia (19-22). Debido a lo anterior, y conforme se fue

dilucidando la regulación del eje lactotróptco, particularmente el papei primordial

de la dopamina, en ía década de los setentas se comenzaron a utilizar agonistas

dopammérgicos como tratamiento primario de estos tumores (23) El primero de

estos agonistas fue la bromoergocripttna, la cual es un alcaloide del ergot con alta

afinidad para los receptores dopammérgicos D2 (23,-24) Después de 30 años de

uso terapéutico efectivo, se puede decir que del 80-90% de los pacientes con

microproiactmomas responden con normalizaciones de los niveles de prolactina.

En los macroprolactinomas, ía bromocnptina normaliza los niveles de proiactina en

el 66 % de los pacientes Eí tamaño tumoral disminuye más del 50% en el 46%

de los pacientes, menos def 50% en el 18% de los pacientes y disminuye entre



10% y 25% del tamaño en 36% de ¡os pacientes aproximadamente (25) No

obstante su efectividad, ía bromocriptina es poco tolerada cuando se administra a

dosis altas (7 5-20 mg/día), mismas que con frecuencia se requieren para

controlar los macroprolactinomas. Los efectos secundarios más frecuentes son la

náusea, vómito y la hipotensión ortostática, que en ocasiones pueden ser

incapacitantes y motivar la suspensión del medicamento (18,23) Por otra parte,

cerca del 20% de ios pacientes son resistentes a ¡a bromocriptina, ya sea porque

ios tumores no expresan en suficiente cantidad los receptores D2 o bien por

defectos post receptor (26,27). Por ío anterior, se han generado otros agonistas

dopaminérgicos, que en general no han sido mucho mejores, en eficacia y

tolerabilidad que la bromocrtptma Tal es el caso de ía quinagoltda, ¡a pergolida y

la dopergina (28-32)

La cabergohna es una ergolina sintética con alta especificidad y afinidad por el

receptor de dopamina D2. Se absorbe en el aparato gastrointestinal pero presenta

un extenso metabolismo y excreción biliares, posiblemente con circulación

enterohepática Se distribuye ampliamente en órganos bien perfundidos,

incluyendo la hipófisis y un 40 % del fármaco se une a proteínas plasmáticas en

humanos Tiene vida media prolongada de aproximadamente 63-69 horas por ío

que sólo se toma dos o tres veces por semana a diferencia de ía bromocnptina

Se excreta principalmente por fas heces (33-34)

Los primeros resultados del efecto inhibitorio prolongado de la cabergohna sobre

la secreción de prolactina en ratas y humanos normales se publicaron entre 1983



y 1985 (35-36). Posteriormente se realizaron varias publicaciones donde se

demuestra la efectividad en hiperprolactinemia de diferentes causas En la tabía í

observamos la respuesta a cabergoíina en 446 pacientes con maeroprolacttnornas

de 11 series diferentes de Europa y Norteamérica. La mayoría de las senes

incluyeron en su análisis además, microprolactinomas, hiperprolactinemia

idiopática y secundaria a inhibición de ia vía dopaminérgica. Nosotros sólo

analizamos en conjunto, los resultados de los pacientes con macroprolactrnomas

de las 11 senes. La dosis de cabergohna que se administró osciló entre 0 2 y 3

mg por semana durante periodos de 3 a 48 meses Se normalizó prolactina en el

80 % de los pacientes y disminuyó el tamaño del macroprolactinoma entre 25% y

más de! 50% en el 69% de los pacientes aproximadamente De ios pacientes

resistentes a bromocriptina, el 65% normalizó prolactina El tamaño tumoral

disminuyó más del 25% en el 80% de los pacientes Del grupo de pacientes

intolerantes a bromocriptina, 95% normalizó prolactína y 37% disminuyó el tamaño

tumoral más del 25% Este último análisis sólo se realizó en un estudio (34,37-

47). Los eventos adversos más frecuentemente reportados son náusea, vómito,

cefalea, mareo y vértigo pero son mejor tolerados que el tratamiento con

bromocriptina Otros eventos adversos más raros incluyen diarrea, confusión,

somnolencia, parestesias, diarrea y epistaxis. El número de pacientes que

suspenden el tratamiento con cabergohna debido a eventos adversos es

aproximadamente dei 3 % (33)

La FDA aprobó la utilización de cabergohna para hiperprolactinemia por adenoma

hipofisano en los Estados Unidos en 1996 y en México fue autorizada su



utilización en abril del año 2000. Hasta ef momento, no existen reportes

nacionales sobre la eficacia de cabergolina en pacientes con macroprolactinorrias

resistentes o intolerantes a bromocríptina por lo cual nuestro objetivo en este

estudio es evaluar la efectividad de cabergohna para normalizar prolactina,

disminuir tamaño tumorai y recuperar función gonadal en este tipo de pacientes



JUSTIFICARON

Los pacientes con macroproíactinomas resistentes al tratamiento con

bromocriptma o intolerantes al mismo no tienen otra alternativa terapéutica que

cirugía hipofisaria o radioterapia El uso de nuevos potentes agonistas

dopaminérgicos como la cabergolina, que prácticamente carece de efectos

adversos debe ser abalado por evidencia experimental en nuestro medio

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1 ¿Los pacientes con macroproíactinomas resistentes a tratamiento con

bromocriptina responden a cabergolina en cuanto a tamaño tumoral,

normalización de prolactina y recuperación de la función gonadal?

2.-¿Los pacientes con macroproíactinomas intolerantes a bromocriptma responden

a cabergolina en cuanto a tamaño tumoral, normalización de prolactina y

restauración de la función gonadaí?

3 -¿Los pacientes tratados con cabergohna tienen menos eventos adversos?
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HIPÓTESIS

1 -Los pacientes con macroprolactinomas resistentes a bromocnptina tratados con

cabergohna normalizan proíactina, disminuyen el tamaño tumorai y restauran la

fundón gonadal

2.-Los pacientes con diagnóstico de macroprolactinoma intolerantes a

bromocriptina al recibir tratamiento con cabergolina normalizan prolactina,

disminuyen e! tamaño tumora! y restauran ía función gonadal

3 -Los efectos secundarios en pacientes que reciben cabergolina son menores

que ios reportados en pacientes tratados con bromocriptina



OBJETIVOS

1 -Evaluar ei porcentaje de pacientes con macroproiactinomas resistentes o

intolerantes a bromocnptina que normalizan proíactina con cabergoíina

2-Determinar el porcentaje de reducción tumoral de pacientes con

macroproiactinomas resistentes o intolerantes a bromocríptina tratados con

cabergoíina

3-Determinar el porcentaje de pacientes con macroproiactinomas resistentes o

intolerantes a bromocnptina que restauran función gonadal al tratarse con

cabergolina

4 -Determinar el porcentaje de efectos secundarios en pacientes tratados con

cabergofina
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MATERIAL Y MÉTODOS

1 - DISEÑO DEL ESTUDIO

Cohorte

2.-UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes con diagnóstico de macroprolaciinomas resistentes o intolerantes a

tratamiento con bromocriptina del Servicio de Endocrinología en el Hospital de

Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del

Seguro Social

3.-DESCRIPCION DE VARIABLES

• Variable independiente'

Dosis de cabergolina

Paciente intolerante a bromocriptina

Paciente resistente a bromocnptina



• Variable dependiente:

Concentración sérica de prolactina

Tamaño deí adenoma hipofisario

Efectos adversos

Tiempo de inicio

• Definición conceptual de variables

La cabergohna se presenta en tabletas de 0 5 mq Se administrará inicialmente

tres veces por semana y posteriormente se ajustará la dosis de acuerdo al nivel de

prolactina mensual

Se define como resistente a bromocnptina a aquel paciente que ha tomado este

medicamento por lo menos durante 6 meses,dosis mínima de 15 mg/dia y no

normaliza prolactina o reduce tamaño tumora!

Se define como intolerante a bromocnptina a aquel paciente incapaz de tolerar el

medicamento por efectos adversos de la misma

Concentración sérica de prolactina determinación de prolactina sérica por medio

de inmunoquimioluminiscencia



Tamaño de! adenoma hipofisano. dimensiones anteropostenor, transverso y lateral

del adenoma hipofisario por resonancia magnética

Tiempo' época durante ¡a cual sucede el evento

• Definición operaaonai de las variables

La caberqolma se administrará tres veces por semana y posteriormente se

ajustará la dosis mensuaírnente de acuerdo al valor de proíactina

Tiempo, se medirá en semanas .

Concentración sérica de proiactina, se medirá en nanogramos por mililitro (ng/mL)

Tamaño del adenoma hipofisario: se medirá en centímetros en los diámetros

anteroposterior, transverso y lateral por resonancia magnética al final de la primera

y última etapa

Efectos adversos" después de tniciado el tratamiento cada 2 semanas se

evaluará por interrogatorio la presencia de eventos adversos los cuales se

reportarán en hoja anexa
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4 -SELECCIÓN DE LA MUESTRA

• Tamaño de la muestra.

Se ¡ncluirá a iodos los pacientes con diagnóstico de macroadenoma

hipofisano resistente o intolerante a bromocnptina del Hospital de

Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI, que cumplan !os

criterios de inclusión y firmen carta de consentimiento Para el tamaño de

la muestra se utilizó un estadígrafo Z para comparar las proporciones de

las variables dtcotómicas P1 (20%) P2 (5%) que con lo anterior se

determinan 31 pacientes con un alfa de 0 20 y un beta de 0.5

• Criterios de selección:

Criterios de Inclusión -

Pacientes de cualquier sexo, con edad comprendida entre 16 y 75 años con

diagnóstico de macroproiactmoma resistente o intolerante a bromocnptina

con o sin cirugía transesfenoidal previa y que autoricen por escrito su

participación en el estudio.

Criterios de no inclusión -

Pacientes con hipotiroidismo primario o secundario no sustituido

Pacientes sustituidos con estrógenos

Pacientes que hayan recibido previamente radioterapia

Pacientes con diagnóstico de microprolactinoma

14



Criterios de exclusión -

Falta de cooperación del paciente

Pacientes que no acudan a sus citas en por lo menos en dos ocasiones

5-PROCEDIMIENTOS

El estudio consistirá de una fase inicial de evaluación y lavado de dos semanas y

tres etapas de tratamiento con duración de 1 mes cada una

• Fase inicial (semana 0-2) Se obtendrá historia clínica completa, con

exploración física y neurológica completas Se suspenderá la

bromocnptina durante 2 semanas, así como la sustitución gonada! en

caso de hipogonadisrno hipogonadotrópico (testosterona en hombre y

estrógenos en mujeres) Se continuará con tratamiento sustituttvo para

hipotiroidismo secundario e hipocortisolismo. Al final de la semana 1

se evaluará física y neuroiógicamente a cada paciente y al final de la

semana 2 nuevamente se realizará resonancia magnética, campimetría,

toma de muestras sanguíneas para prolactína, perfil tiroideo, LH, FSH,

cortisof, estradiol o testosterona y pruebas de funcionamiento hepático

15



Fase de tratamiento: Se dividirá en 3 fases de un mes de duración cada

una En el primer mes, se iniciará tratamiento con cabergolina

(Dostinex™ Pharmacia Upjohn) 0.5 rng 3 veces por semana durante 4

semanas AI término de este mes, se tomarán muestras para pruebas

de funcionamiento hepático, prolactma y se realizará evaluación clínica.

De acuerdo al nivel de prolactina se ajustará la dosis de cabergolma

En el segundo mes (semana 7 al 10) se realizará mismo procedimiento

así como en la última fase {semana 15 al 18). A! final de esta última

fase, además se realizará resonancia magnética de silla turca

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Para las variables medidas con escala cualitativa o nominales se determinaron

frecuencias absolutas y porcentajes, para establecer las diferencias se aplicó por

el tipo de variables cuantitativas un análisis de t de student para establecer

diferencias en las medias. Se consideró significativa una p menor de 0 05.
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RECURSOS PARA EL ESTUDIO

• Recursos humanos: Médicos adscritos aí servido de Endocrinología,

Radiología, médicos residentes, químicos del laboratorio de hormonas y del

servido de Medicina Nuclear

• Recursos Materiales: Infraestructura- se cuenta con el apoyo de los

servicios de Endocrinología, Medicina Nuclear y Radiología

• Recursos financieros: La compañía Pharmacia-Upjohn donará el

medicamento y se buscará apoyo económico del Fondo de Fomento para la

Investigación del IMSS

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Referencia de pacientes: Enero a Marzo del 2001

Desarrollo de protocolo: Abril a Junio-2001

Recolección de datos' Julio-2001

Análisis de resultados: Agosto-2001

Tesis y publicaciones Septiembre-2001
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RESULTADOS

Se estudiaron 10 pacientes (6mujeres y 4 hombres), con edad

promedio de 35.6 años, con diagnóstico de macroprolactinoma. Los

pacientes recibieron previamente tratamiento con bromocriptina, 3 de

elios (30%) se consideraron como intolerantes y 7 (70%) resistentes a

ia bromocriptina (tabia 1). A todos se les suspendió la bromocriptina

durante 2 semanas y se les realizó resonancia magnética de hipófisis,

campimetrta computarizada y toma de muestras sanguíneas para

determinación de prolactina, LH, FSH, E2 o Testosterona, cortisoi,

perfil tiroideo y pruebas de función hepática. Posteriormente se inició

tratamiento con cabergolina, tabletas de 0.5 mg (3 veces por semana)

durante 3 meses con ajuste de la dosis mensualmente de acuerdo al

n j v e | d e prolactina. A! terminar los 3 meses de tratamiento se

realizaron nuevamente los estudios iniciales.

El promedio de la concentración de prolactina basai en los pacientes

fue de 1877.5 ng/mL (161-7100) y la concentración al finalizar e!

tercer mes de tratamiento con cabergolina fue de 271.6 ng/mL (13-

1215) con una p significativa de 0-059. El área tumoral promedio
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basai fue de 5.96 crn y después de tres meses del tratamiento de 4.7

cm, con una p significativa de 0.055 (gráfica 1 y 2, tabla 3). Un

paciente tuvo reducción tumorai de! 50%, en tres un 20%, en un

paciente 17%, en dos 10%, en uno el 5% y los dos restantes no

presentaron

cambios en e! tamaño tumorai. Respecto a las concentraciones de

prolactina, el 30% de los pacientes normalizó la proíactina (tabla 2) y

en la mitad de los pacientes se restauró la función gonadal (2 de ellos

a pesar de no lograr concentración de prolactina normal)

Dos pacientes presentaron cefalea y mareo durante ei tratamiento, sin

embargo no requirieron suspensión de la cabergolina.
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Tabla 1. Características clínicas de pacientes con
macroprolactinomas tratados con cabergolina

Paciente
No.

1

2
3

4
5
6

7
8

9
10

Edad
(años)

44

51
29

33
36
24

38
50

22
29

Sexo

F

M
F

F
M
F

M
F

M
F

Tx
Previo

Cirugía
IBEC
RBEC
Cirugía
IBEC
RBEC
RBEC
Cirugía
RBEC
RBEC
Cirugía
RBEC
RBEC
IBEC

PRL
Basal

(ng/mL)
161

7100
555

237
200

4000

720
5050

575
177

Diámetro
Tu moral

(cm)
1 1

3 1
15

1 9
1 4
3 4

1.5
3 5

4 5
1 1

IBEC: intolerante a bromocnpíina
RBEC resistente a bromocriptina
PRL prolactma
Tx tratamiento
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Tabla 2. Respuesta en el valor de prolactina en pacientes con
macroprolactínomas resistentes o intolerantes a bromocriptina
tratados con cabergolina.

Paciente
No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

PRL
Basal

(ng/mL)

161

7100

555

237

200

4000

720

5050

575

1 7 7

PRL
3er mes tx

(ng/mL)

67

13

30

118

28

875

180

1215

141

49

%de
reducción

PRL

58 3

99 8

94 5

50 2

86.0

78.1

75.0

75.9

75 4

72 3

Dosis/semana
(mg)

2.5

2.5

2.0

30

25

30

30

30

30

25

PRL prolactma
Tx- tratamiento
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Tabla 3. Respuesta en el valor de prolactina y área
tumoral en pacientes con macroprolactinomas tratados con
cabergolina

PRLX

Basal (ng/mL)

PRLX

3er mes Tx (ng/mL) ÍP)

1877 5 271 6

Área tumoraí X

Basal (cm)

Área tumoral X

3er mes Tx (cm)

P- 0 059*

(P)

5.96 4.7 P=0.055*
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Reducción tamaño tumoral
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Imagen tumoral de un macroproíactínoma
resistente a bromocríptina

imagen tumoral de un macroproiactinoma después
de tres meses de tratamiento con cabergolina
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CONCLUSIONES

La cabergolina produce una disminución significativa en las concentraciones de

proíactina y reducción del tamaño tumoral en pacientes con macroprolactinomas

resistentes o intolerantes a ¡a bromocriptma.

Los pacientes con macroproíactinomas resistentes o intolerantes a bromocnptina

tienen como alternativa terapéutica la cabergolina

Los pacientes tratados con cabergolina presentan mínimos efectos adversos y no
ameritan suspensión del tratamiento
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ANEXO 1: SERIE DE PACIENTES CON JVIACROPROLACTINOMAS
TRATADOS CON CABERGOLINA

Año

1989

1989

1989

1992

1996

1997

1997

1997

1999

2000

2000

Autor

Ciccarreh
etal
Ferrari et
al
Bennedeto
etai
Ferrari et
al
Biíler et al

Ferrari et
al
Colao et al

Colao et al

Verhelst et
al
Pinzone et
al
Colao et al

No

3

8

4

19

15

85

19

23

181

10

110

Normalización
Proíactma
66.6%

83%

75%

90%

73%

78%

78 9%

83%

77%

90%

77 2%

Reducción
tumoral
66 6%

83%

75%

79%

73%

60%

47.3%

95 8%

31%

33%

68 9%

Dosis

1mg/semana

0.2-1.8mg/s

0.8-3mg/ s

1-3 mg/s

0.5-3 mg/s

0.5-3mg/s

0.5-3mg/s

0 5-3 mg/s

1mg/semana

1 5-2.5mg/s

0 25-3 5mg/

Duración

2meses

3/
18meses
3 meses

3-12
meses
10
meses
12
meses
3-22
meses
12-
24meses
28 meses

48
meses
12-
36meses

Efectos
Secúndanos
33.3%

33.2%

0% -

23%

20%

20%

31%

4 34%

13%

20%

4 5%
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ANEXO 2

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México.D F a de dei 2001

Por medio de ía presente, acepto participar en el proyecto de investigación
CABERGOLINA EN EL TRATAMIENTO DE PACIENES CON
MACROPROLACTINOMAS RESISTENTES O INTOLERANTES A
BROMOCRIPTINA, que está registrado en ¡a Comisión Nacional de Investigación
Científica del Instituto Mexicano del Seguro Social con el número . El objetivo de
este estudio es determinar ía eficacia y seguridad de cabergolma en pacientes con
macroprolactinomas previamente tratados con bromocriptma en ¡os cuales se
demostró resistencia o intolerancia al tratamiento La cabergolma es un agonista
dopaminérgico el cual se ha utilizado previamente en pacientes con prolactinornas,
tiene vanas ventajas sobre bromocriptma se toma dos o tres veces por semana,
tiene menos efectos secundarios y mayor efectividad para suprimir proíactina

Se me ha explicado que mi participación en este estudio es el de recibir
instrucciones para suspender bromocriptina por dos semanas y posteriormente
realización de Resonancia Magnética de Cráneo, muestras de sangre para
determinación de hormonas e inicio de tratamiento de cabergolma 0.5 mg tres
veces por semana, al cumplir el primero y segundo mes de tratamiento se me
tomará nuevamente muestra sanguínea para ajuste de tratamiento y en el tercer
mes Resonancia Magnética y muestra sanguínea para hormonales Se me ha
informado con detalle los efectos secundarios que ocasionalmente se pueden
presentar durante el tratamiento

El investigador responsable es el Dr Mercado Atri, el cual se ha comprometido
en darme información oportuna de mi padecimiento y de los resultados de la
investigación, así como aclarar cualquier duda que pueda surgir durante el
desarrollo del estudio

El investigador me ha dado seguridad de que no se me identificará en las
pubhcacines que deriven del estudio y que los datos relacionados con mi
privacidad, serán manejados en forma confidencial. También se ha comprometido
a proporcionarme información de los resultados que se obtengan del estudio

Nombre y firma del paciente Nombre y firma
Investigador

Testigo Testigo
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