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A MI MADRE:.POR SU FUERZA, DEDICACION. INFINITQO E INCONDICONAL

AMOR, CONFIANZA, ENTREGA, AMISTAD ; EN FIN :POR SER EL. MOTIVO, LA

INSPFIRACION Y LA LUZ DE ESTE LOGRO Y DE TODO PASO QUE DOY EN LA
VIDA.

AL AMORDE MIVIDA........ PORQUE AL UNIRSE A MI, SOMOS UN SOLO
SER LO QUE FORTALECE CADA UNO DE MIS PASOS Y ME AYUDA A [LLEGAR
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ESTUDIO COMPARATIVO...

RESUMEN.

Objetive. Comprobar los beneficios del tratamiento con Cabergolina en pacientes
femeninas, en edad fértil y con deseo de embarazo, con trastornos de hiperprolactinemia en
comparacion con las tratadas con Bromocriptina. Material y métodos. Se realizé un
ensayo clinico. Se estudiaron 2 grupos de 40 mujeres cada uno, en edad fértil y con desco
de embarazo, en quienes el nivel de prolactina basal fuera superior a 20 ng/ml vy no se
encontrara otra causa de esterilidad, administrindosele al primer grupo Cabergofi_na y al
segundo grupo Bromocripting, posteriormente se realizaron, dos mediciones de prolactina
al mes y a los tres meses de iniciado el tratamiento, comparando la disminucion de los
niveles de prolactina, efectos adversos, restauracién de la ovulacion, restauracién de la
menstruacion, embarazos logrados, e intolerancia o suspension del tratamiento, en ambos
grupos. Para el analisis estadistico de los niveles de prolactina antes y después de la
administracién del medicamento se utilizé la prueba de T pareada a un nivel de significan
cia de 0= 0.5 y con un intervalo de confianza del 95%. Para ¢l analisis de las variables
nominales con relacién a cada uno de los medicamentos se utilizé Chi cuadrada.
Resultados. EI promedio inicial de los niveles de prolactina fueron de 47.1 ng/ml para el
giupo de Cabergolina y de 46.7 ng/ml para el de Bromocriptina , al mes fueron de 8.4
ng/ml y de 9.6 ng/m! para los grupos respectivamente ¥y a los tres meses fueron de 2,2
ng/ml para el grupo de Cabergolina ¥ 3. 48 ng/ml para Bromocriptina (p=.011).Los efectos
adversos ocurrieron en 4 de 40 pacientes (10%)} de las pacientes tratadas con Cabergolina,
en comparacién con 34 de 40 (85%) de las pacientes tratadas con Bromocriptina
(p=.000).Suspendieron ¢l tratamiento por infolerancia 5 (12.5%) pacientes del grupo de
Bromocriptina (p=.000). La restauracion de la menstruacion se logré en 33 de 40 (82.5%)
con Cabergolina y 24 de 40 (60%) con Bromocriptina (p=.000). La restauracién de la
ovulacién se comprobd en 26 de 40 (65%) con Cabergolina y 17 de 40 (42.5%) con
Bromocriptina{p=.000). Se obtuvo embarazo en 4 casos (10%) con Cabergolina y en |

caso {2.5%) con Bromocriptina (p=.000).
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SUMMARY.

Objective: To verify the benefits of the processing with Cabergolina in patient
female, in age fertil and with desire of pregnancy, with inconveniences of
hiperprolactinemia in comparison with the dealt with Bromocriptina. Material and
methods: A clinical trial was carried out. 2 Groups of 40 women were studied each one, in
age fertil and with desire of pregnancy, in who the level of Prolactina basal went over 20
ng/ml and not another cause of sterility was found, administering to the first group
Cabergolina and to the Second group Bromocriptina, subsequently they were carried out,
two measurements of Prolactina monthly and to the three months of initiated the
processing, comparing the of Prolactina, adverse effects, restoration of the ovulation,
testoration of the menstruation, pregnancy achieved, and intolerance or suspension of the
processing, in both groups. For the statistical analysis of the levels of Prolactina before and
after of the administration of the medicament the test was utilized of T parade to a level of
significance from to = 0.5 and with an interval of confidence of the 95%. For the analysis
of the variable nominales with relation to each one of the medicaments was utilized Chi
square. Results: The initial average of the levels of Prolactina they went of 47.1 ng/ml for
the group of Cabergolina and of 46.7 ng/mi for that of Bromocriptina, monthiy they went of
8.4 ng/ml and of 9.6 ng/ml for the groups respectively and to the three months they went of
2.2 ng/ml for the group of Cabergolina and 3. 48 ng/ml for Brotmocriptina (p=.011). The
adverse effects occurred in 4 of 40 patient (10%) of the patient dealt with Cabergolina, in
comparison with 34 of 40 (85%) of the patient dealt with Bromocriptina (p=.000).
Suspendicron the processing by intolerance 5 (12.5%) patient of the group of
Bromocriptina. The restoration of the menstruation was achieved in 33 of 40 (82.5%) with
Cabergolina and 24 of 40 (60%) with Bromocriptina (p=.000). The restoration of the
ovulation was verified in 26 of 40 (65%) with Cabergolina and 17 of 40 (42.5%) with
Bromocriptina. Pregnancy in 4 cases was obtained (10%) with Cabergolina and in 1 case

{2.5%) with Bromocriptina (p=.000).
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ESTUDIO COMPARATIVO. ..

INTRODUCCION.

A lo largo del tiempo los estudios realizados a nivel farmacoldgico, han sido
encaminados a lograr mejores opciones terapéuticas, con mas beneficios y menos efectos

adversos, asi como una posologia adecuada para los pacientes.

En el dambito del Sector Salud, en especifico del ISSSTE, se cuenta con un cuadro
bésico de medicamentos, el cual cuenta en ocasiones ¢con un nfdmero muy limitado de ellos,
lo que a su vez disminuye las posibilidades terapéuticas de ciertas patologias. Al no irse

actualizando este rubro, no permite €l otorgar a los pacientes la posibilidad de dar solucidn

a su problema de una forma mas rapida, eficaz y en ocasiones con menos efectos adversos.

El presente estudio tiene €l propdsite de conocer los resultados de la comparacién
de dos medicamentos, para el tratamiento de la hiperprolactinemia, que es una de las
patologias mas comunes de amenorrea y anovulacidén, que son causas importantes de
esterilidad, que pueden ser resueltas de una manera relativamente rapida y eficaz con el
advenimiento de nuevos y cada vez mejores medicamentos. Tal es el caso de la
Cabergolina, que ha demostrado tener cierta superioridad con relacién a la Bromocriptina,
que como se sabe, ¢5 ¢l medicamento dopaminérgico de mas utilizacidn hasta la actualidad,
sin embargo, la Bromocriptina puede ocasionar variados y en ocasiones severos efectos
adversos, ademas de la necesidad de tomar diariamente tabletas, lo cual induce que un
nimero importante de pacientes suspendan el tratamiento, evitando que el padecimiento sea
resuelto de una manera satisfactoria. Con el uso de Cabergolina con una toma de solo dos

dias a la semana se espera comprobar que el nimero de pacientes que terminen el
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tratamiento de una manera adecuada y con resultados dptimos se incremente notablemente,

asi como que disminuyan los efectos adversos que puedan sufrir las pacientes.

Se espera que el presente estudio contribuya a motivar el ingreso de la Cabergolina
al cuadro basico del ISSSTE, y con ello dar a las pacientes un tratamiento menos agresivo,
con una posologia mas comoda, y con resultados mejores en su padecimiento, asi mismo
disminuir costos a nivel institucional, por tratamientos prolongados que en ocasiones son

insatisfactorios o abandonados por las pacientes.
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MARCO TEORICO.

La prolactina, hormona peptidica constituida por 199 aminoacidos, es segregada por
las células mamotroficas del 16bulo anterior de la hipdfisis. Sus niveles normales son
considerados como aquellos menores de 20 ng/ml. Su principal funcidn fisioidgica en el ser
humano es la lactancia ¥ ei desarrolio mamario. Se libera en pulsaciones a intervalos de
unos 90 minutos con variacién diurna de la amplitud de cada pulsacion (que es maxima
durante el suefio ¥y minima al medio dia) (1). En contraste con otras hormonas del 1ébulo
anterior de la hipofisis, la liberacidon de prolactina es regulada por inhibicidn tonica causada
por la dopamina liberada de las neuronas hipotaldmicas a la corriente san;guinea portal
hipofisaria (2). La liberacién de prolactina también es inhibida por ¢l péptido relacionado
con gonadotropina (GAP), polipéptido ‘segregado junto con la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH) (3). La funcién fisiolégica de los factores de liberacion de
profactina (PRF) es menos clara. Dichos factores comprenden la hormona liberadora de
tirotropina (TRH), el péptido intestinal vasoactive (VIP), los opioides, la neurotensina, la
sustancia. P, la colecistoquinina, la oxitécica, la vasopresina, la galaniﬁa v la hormona
liberadora de la hormona del crecimiento (GHRH) (4,5). Se ha demostrado recientemente
que las vias hipotaldmicas de liberacién de serotonina e histamina son importantes para

regular la liberacidn de prolactina (5,6-8).
HIPERPROLACTINEMIA

La galactorrea se refiere a la secrecién mamaria de un liquido lechoso, que no es
fisiologico, no relacionado en forma immediata con el embarazo. En ocasiones es

persistente y abundante; generalmente es blanca o de un color claro, pero puede ser
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amarilla o incluso verde. La cantidad de la secrecién no es un criterio importante y siempre
amerita una evaluacién en cualquier mujer nulipara o multiparas cuando han transcurrido
mas de 12 meses después del Gltimo embarazo o suprimida la lactancia. La galactorrea
como signo puede estar presente en ambos senos o en uno solo. La amenorrea no siempre fa

acompafa.

No es raro encontrar galactorrea sin hiperprolactinemia; esto, en parte s¢ debe al
polimorfismoe molecular de la prolactina, por lo que formas bioldgicamente activas pueden
ger inmunoldgicamente indetectables; por otro lado hay la hiperprolactinemia que con
valores muy ligeramente elevados (limite) tiene manifestaciones clinicas(9); otras presentan
picos elevados de prolactina sélo durante la noche ( noctuma) (9), o mitad del ciclo
(transitoria) (10), por lo que cuando haya galactorrea sin hiperprolactinemia, la busqueda de

esta debera ser mas cuidadosa.

En la mayoria de los estados patolégicos la via comiin que lleva a la aparicidn de
galactorrea es ¢l aumento en la concentracién de prolactina. Siempre hay que tener en

cuenta las siguientes consideraciones:

1. El aumento de estrogenos puede llevar a secrecion de leche a través de la supresion
hipotalamica causando inhibicién de la dopamina y aumento de la prolactina
hipofisiaria por accidén directa sobre los iactotropos. Es raro que ocurra con los

anticonceptivos orales de micro dosis.

2. La succidn prolongada ¢ intensa puede liberar prolactina a través de la inhibicién de

la dopamina. Algo similar sucede con estimulos dolorosos sobre la regién costal.

3. Una variedad de drogas puede alterar la accién de la dopamina.
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El estrés puedc inhibir la dopamina, induciendo ta secrecion de prolactina y
galactorrea. Se ha visto una relacién temporal con la iniciacion de la galactorrea en

casos de trauma, procedimientos quirirgicos y anestesia.

Lesiones hipotaldmicas y del tallo o compresién del mismo inducen el aumento en

la secrecion de prolactina.
El hipotiroidismo puede asociarse con galactorrea,

La hiperprolactinemia puede ser secundaria a la secrecion por parte de tumores

hipofisiarios que funcionan en forma independiente de la dopamina.

La secrecidn de prolactina puede provenir de fuentes no hipofisiarias, como tumores

pulmonares y renales e incluso los miomas uterinos.

La enfermedad renal cronica se asocia con hiperprolactinemia.

La causa mas frecuente de anovulacién crénmica hipofisiria es la asociada a

hiperprolactinemia.

La hiperprolactinemia, de acuerdo a su severidad puede causar defectos en fase

liitea, oligoovulacion, anovulacién y amenorrea. Puede ser causa de anovulacidn o estar

asociada a la anovulacion de ofras causas. En amenorrea entre el 15 y el 20% presentan

hiperprolactinemia sin importar la etiologia de base ¢ incrementindose su incidencia al 60

a 70% cuando hay galactorrea., y esta asociacién de galactorrea y amenorrea [Sx. De

Chiari — Frommel (con embarazo previo), Argonz del Castillo (sin embarazo previo), y
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Forbes -  Albrigth(con tumores hipofisiarios)],incrementa la  incidencia de

hiperprolactinemia severa y de prolactinomas.

La forma en que el aumento de Prolactina repercute en el ciclo ovérico es a tres
niveles: 1.~ Inferfiere con la retroalimentaciéon negativa de E2 para la liberacion de LH.
2.~ Bloquea la secrecién ciclica de GNRH 3. - Interfiere la accion de gonadotrofinas a

nivel ovarico.

La hiperprolactinemia asociada a tumores hipofisiarios puede deberse a factor
mecanico al impedirse la accién de la DA o PIH hipotalamico sobre hipofisis o mas
frecuentemente a hipersecrecion de prolactina por un adenoma hipofisiario o prolactinoma,
que constituye mas del 70% de los adenomas hipofisiarios. Alrededor del 25% de los
adenomas productores de HGH y acromegalia son mixtos y causan hiperprolactinemia. Los
prolactinomas tienden a crecer en ia porcién lateral de la hipéfisis v causar asimetria
temprana en el piso de la silla turca. La DA, en los vases portahipofisiarios, se encuentra
en concentraciones mayores en el centro que en las porciones laterales, lo cual coincide con
la aparicién de los prolactinomas y con su histologia, puésto que mas que tejido neoplasico
verdadero, 1a mayoria de estos tumores son hiperplasias nodulares o difusas. El término
microadenoma se utiliza para tumores de 10 mm o menos de diametro, mientras que los de

mayor dimensién se les denomina macreadenomas.

Antes . el tratamiento de estos tumores era por via transesfenoidal, con resolucién
de la hiperprolactinemia vy restauracion de la ovulacion y menstruaciones en airededor del
80% de los microadenomas y del 40% de los macrodenomas.. Sin embargo, Hardy, uno de

los cirujanos con mayor experiencia y mejores resultados a nivel mundial en cimugia
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transesfenoidal, fue de los primeros en sefialar una recidiva de la tumoracién de alrededor
del 80% para los macroadenomas y del 40% para microadencmas a los 3 afios de la
cirugia(1l). Esto, aunado a las complicaciones serias, aunque poco frecuentes, de la cirugia
como hemorragias, panhipopituitarismo, fuga de lquido cefalorraquideo, meningitis,
diabetes insipida, etc..., hacen que en la actualidad el tratamiento de eleccidn sea médico

con agonistas dopaminérgicos.
EFECTOS CLINICOS DE LA HIPERPROLACTINEMIA.

No todas las pacientes con hiperprolactinemia presentan galactorrea; la incidencia
reportada es cercana al 33%. Hay dos posibles explicaciones para este hecho: el estado

hipoestrogénico persistente o por la heterogeneidad de las hormonas trépicas.

Por otro lado sc ha observado la aparicion de galactorrea en mujeres sin
hiperprolactinemia. Esto puede ser debido al aumento episédico de la prolactina
relacionado con el suefio o por la presencia de prolactina bicactiva que no sea titulable en el

radioinmunoanélisis.

Uno de los principales efectos observados en las pacientes con hiperprolactinemia
es la anovulacion. Una posible explicacion en los casos de adenomas es la destruccidn de

los gonadotropos por el crecimiento del tejido neoplasico.

L2 relacién entre el aumento de la prolactina y la alteracion de la funcion menstrual
es variable, pero en general guarda correlacién con los niveles basales. El cuadro se
presenta en un espectro que pasa por la insuficiencia del cuerpo 10teo, la oligoanovulacién
vy finalmente la amenorrea. Se acepta que cuando se encuentran niveles superiores a los 75

ng/ml, la amenorrea es practicamente la regla. El cuadro hormonal se caracteriza por
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niveles basales de gonadotropinas en el limite inferior de la normalidad con disminucion en

la relacién LH/FSH.

Se cree que [a hiperprolactinemia tiene un efecto local sobre lag células ovéricas. Se
requiere de cantidades pequeifias de prolactina para que las células de la granulosa secreten
progesterona, pero .si estos niveles se aumentan, hay disminucion en la secrecién de
progesterona que es dependiente de la concentracion y que no puede superarse la accién de

la gonadotropina.

Los efectos androgénicos se observan en cerca de 40% de las pacientes con aumento
en la prolactina. Se ha sugerido que los niveles de andrégenos suprarrenales, especialmente
la DHEA v su sulfato, se encuentran elevados; a su vez la SHBG se encuentra disminuida.
Hay una reduccion relativa de la actividad de la 5a-reductasa, razén por la cual no todas las

mujeres desarrollan hirsutismo.

Se ha observado disminucién de la densidad osea. Esto podria explicarse por la
asociacién con un estado hipoestrogénico persistente, pero la pérdida de la masa dsea
también se ha observado cuando los niveles de estrégenos son normales. Es posible que la
hiperprolactinemia puéda inhibir la calcitonina; existe ademas una accidn directa sobre la

movilizacion del calcio.

A nivel experimental, tanto en animales como en humanos, se ha demostrado que la
prolactina induce la hiperinsulinemia posiblemente por accion selectiva sobre el citoplasma

de las células b del pancreas.

El hecho de que el hipoestrogenismo asociado con la hiperprolactinemia no

produzca oleadas de calor proporciona un indicio de la existencia de alteraciones en la
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neurotransmision central. La hiperprolactinemia inhibe la actividad de la GoRH por
interaccién con la dopamina hipotaldmica y el sistema de los opiocides endbgenos a través
de mecanismos de retroalimentacion de asa corta; hay menor frecuencia o ausencia de la

amplitud de los pulsos de LH.

AGONISTAS DOPAMINERGICOS.

Desde la Edad Media se observd que las pacientes afectadas por érgotismo,
adquirido por comer alimentos contaminados con el hongo Claviceps purpura, productor
de ergot, tenian dificultad para lactar, asi mismo las pacientes que requerian ergotaminicos
en ¢l puerperio para contraer el ifero disminuian la produccion de leche, posterionmente se
supo que los denvados del ergot eran agonistas dopaminérgicos es decir que tenfan

capacidad de fijarse a receptores de dopamina e inhibir secrecion de prolactina.

En lo referente a s estructura quimica los agonistas dopaminérgicos seimisintéticos
se subdividen en tres grupos que son: 1)los derivados del acido lisérgico; 2)las clavinas;

3)las aminoergolinas.

Se han utilizado varias drogas, hasta encontrar en los antagonistas dopaminérgicos
las de mejor resultado. Uno de los primeros medicamentos utilizados fue la piridoxina
(vitamina B6)}29), que provoca un incremento de la coﬁversién natural de DOPA en
dopamina y la dosis recomendada fue de 200-600 mg/dia, pero en la prictica tuvo poca
efectividad. Mas adelante se utiliz6 la L-Dopa en una dosis de 0,5-2 g/dia(19); sin embargo,
por la presencia de efectos colaterales importantes su uso 1o se recomienda. Dentro de los

derivados de la ergocornina, la bromocriptina ha resultido ser el mas utilizado de los

Pagina 11



ESTUBIO COMPARATIVO., ..

agonistas dopaminérgicos y, para muchos, el de eleccidn en la hiperprolactinemia. La
Bromocriptina, actia como agonista de los receptores de dopamuna tanto al nivel

hipotalamico como en los lactotropos hipofisarios (30).

Una vez comenzado el tratamiento, los niveles de PRL se normalizan y los ciclos
mensiruales ovulatorios se restablecen después de 6 meses de tratamiento, en airededor del
80% de las mujeres, rara vez se necesita asociar inductores de la ovulacién, Si no existen
otros factores de infertilidad, estas mujeres alcanzan la misma fecundidad que las mujeres
normales (18,24). Se ha utilizado la progesterona asociada a la Bromocriptina en las
mujeres hiperprolactinémicas con defectos en la fase luteal, con una mejor respuesta en los
casos que el foliculo ha madurado,(25). En pacientes con microprolactinoma, el tamafio del
tumor en muchos casos disminﬁye después de 6 semanas de tratamiento,{ 18) pero si éste no
se mantiene por mas de 1 afio, puede ccurrir una reexpansion tumoral.(18,31) Se describen
casos de grandes tumores que han desaparecido después de 2 afios de tratamiento (32),
aunque se ha visto un efecto "rebote” en los niveles de PRL sérica y reexpansion tumoral al

suspenderlo.(33,34)

Las mujeres que han recibido tratamiento a largo plazo con agonistas
dopaminérgicos, pueden reevaluarse a los 5 afios; si la hiperprolactinemia esta en remision,
el tratamiento podrd suspenderse, si el tumor ha desaparecido; e¢n caso de reaparecer la
hiperprolactinemia se reiniciar4 el tratamiento.""® La Bromocriptina se utiliza en ocasiones
como tratamiento preoperatorio en tumores grandes, pero debe evitarse su uso prolongado
por ¢l riesgo de que ocurra una fibrosis tumoral, lo que haria més dificil y menos efectivo el
acto quiriirgico, por ello se recomienda como tratamiento preoperatorio sélo por 3 meses

previo a la intervencion (18).
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Cunando la Bromocriptina se usa por via oral se comienza con dosis de 1,25 mg/dia
en la noche, la primera semana, luego se aumentard en las semanas subsiguientes 1,25 mg
mas hasta alcanzar la dosis tolerada por el paciente y necesaria para mantener los niveles de
PRL en'la normalidad, Es infrecuente que las pacientes con hiperprolactinemia requieran
mas de 7,5 mg de Bromocriptina.(35) Las nduseas, vomitos, mareos, hipotension
orfostatica, congestion nasal, constipacién y fenémenc de Raynaud son los efectos
indeseables que se presentan con mayor frecuencia durante el uso de este medicamento y

que se exacerban con el consumo de alcohol.

En las pacientes con intolerancia oral, Ia Bromocriptina puede usase por via vaginal

en dosis similares, lo cual disminuye la frecuencia de efectos colaterales.(36)

La via intramuscular también se usa actualmente a través de una forma de
Bromocriptina de aceidon prolongada conocida como parlodel-LAR  (Long-acting-

repeatable) y se administra en dosis de 50-200 mg cada 28 de”

Se describen pacientes con prolactinoma que no responden a la Bromocriptina y se
plantea que en estos casos existe un mecanismo deficiente de regulacion dopaminérgico de
las células adenomatosas ¢ incluso puede existir una disminucidon de los receptores

dopaminérgicos D, unido a un defecto posreceptor.(38)

Otras drogas derivadas de [a ergocornina se han utilizado con éxito en el tratamiento
de la hiperprolactinemia, dentro de ellas tenemos: la lisurida, pergolida, metergolina,
lergotril y mesulerginas con resultados favorables, aungue con menor nimero de informes
en la literatura.®>* Nosotros evaluamos la eficacia a corto plazo del tratamiento de la

hiperprolactinemia idiopdtica con lisurida, y resulto ser tan eficaz como la Bromocriptina,
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con escasos efectos colaterales,(41). Se ha continuado la biisqueda de otros derivados
‘ergdticos efectivos para disminuir los niveles de PRL plasmatica y que sean a su vez mejor
tolerados por las pacientes; asi aparecié un agonista dopaminérgico. no derivado de la
ergocornina: la quinagolida (CV 205-302), que actia al nivel de los receptores de dopamina
D, por lo cual los efectos dopaminérgicos indeseables son menores pues éstos dependen
més de los receptores Dy. Puede emplearse en dosis de 0,075 mg-0,30 mg/dia de una sola
vez, por ello su uso a largo plazo ¢s mas tolerado que la Bromocriptina.(42,43) Y
recientemente, aparecié en el arsenal terapéutico la Cabergolina, un agonista
dopaminérgico con una actividad biologica prolongada, alta eficacia y tolerancia, con muy

buena respuesta en los casos de intolerancia o resistencia a la Bromocriptina (44).

CABERGOLINA

La Cabergolina, es un derivado dopaminérgico de la ergolina (1-[(6-alilergolina-8B-
ilo)carbonilo]-1-[3-(dimetilamino)propilo]-3-ctilurca), con un peso molecular de 451.61
g/mol estd disponible en tabletas para administracién oral que contienen 0.5 mg del
compuesto activo con excipientes de lactosa y leucina.‘ Como la Cabergolina es una base se
disuelve rapidamente en el tracto gastrointestinal. Como mecanismo de accidén podemos
mencionar que la Cabergolina como farmaco dopaminergico que es, se une fambién
selectivamente a los receptores dopaminérgicos de las células lactotroficas, inhibiendo asi

la secrecion de prolactina
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MATERIAL Y METODOS.

Se realizé un ensayo clinico para comparar los beneficios obtenidos con el
tratamiento con Cabergolina con relacién a los obtenidos con Bromocriptina en el
tratamiento de la hiperprolactinentia. El ensayo se hizo eéntre enerc y julio .del 2001 con
- pacientes del servicio de Ginecologia del Hospital Regional Licenciado Adolfo Lépez
Mateos del ISSSTE en México D.F. Se constituyeron dos grupos de 40 personas cada uno
incluyendo a todas las pacientes del servicio de ginecologia quienes se encontraran en edad

fértil, con deseo de embarazo, con niveles de prolactina superiores a 20 ng/ml.

Debido a que no se trata de una muestra representativa de pacientes sino de toda la
poblacién con estas caracteristicas, los resultados de este estudio podrian extrapolarse
clinicamente a pacientes con caracteristicas similares y/0 hayan demandado atencién

médica hospitalaria..

El nivel de prolactina se midid en ng/ml v se tomaron como niveles normales menos
de 20 ng/ml, considerando niveles superiores como hiperprolactinemia. Se tomé una
muestra basal de prolactina previo al inicio del tratamiento, en el primer grupo (n=40) sé
administrd Cabergolina a dosis de 0.5 mg dos veces por semana de preferencia por la noche 7
y con los alimentos y en el segundo grupo (n=40) se administré6 Bromocriptina a dosis de
2.5 mg diariamente de preferencia por las noches y con los alimentos, posteriormente se
reaiizaron 2 mediciones al mes y a los tres meses respectivamente en ambos grupos de
estudio y se compararon la disminucién de la prolactina, los efectos adversos, restauracién

del ciclo menstrual, embarazos logrados, intolerancia al tratamiento y restauracion de 1a
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ovulacion ( el cual fue corroborado con base al perfil hormonal ginecologico y a las

biopsias endometriales).

Pz'ira la descripcitn de la informacion se elaboraron medidas de tendencia central y
de dispersion. Para el analisis estadistico de los niveles de prolactina antes y después de la
administracién de medicamentos se utilizé la prueba de T pareada a un nivel de.
significancia de =05 y a un infervalo de confianza de 95%, para el analisis de las
variables nominales con relacién a cada uno de los medicamentos, se utilizo la prueba de

Chi cuadrada.
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RESULTADOS.

De las pacientes estudiadas (n=80), se encontrd que en el grupo de pacientes a las
cuales se les administrd Cabergolina { n=40) el nivel promedio de prolactina basal previo a
tratamiento fué de 47.15 ng/ml y en el grupo en €l cual se le administrd Bromocriptina
{n=40) el promedioc fué de 46.70 ng/ml (Grafica 1), encontrdndose una varianza de 193.51
para el primer grupo y de 186.06 para el segund§ grupo, por lo que se corrobora que son
estadisticamente comparables ambos grupos, en este punto. Se encontraron en el grupo de
Cabergolina limites de prolactina basal previa a tratamiento de 31 — 79 ng/ml y en el grupo
de Bromocriptina de 29 — 75 ng/ml. Como resultados de la toma de control de los niveles
de prolactina al mes, se obtuvo en promedio en el grupo de Cabergolina de 8.4 ng/ml
representando un 82.1% de disminucién en relacion con la toma inicial (p=.000) y en el
grupo de Bromocriptina el resultado de la toma al mes fue de 9.6ng/m! representando el
79.4% de disminucién en relacion con la toma basal de este grupo (p=.000)(Gréfica 1). En
la toma de control de los niveles de prolactina a los tres meses en ¢l grupo de Cabergolina
se obtuvo un promedio de 2.2 ng/ml representando el 95.3% de disminucién con relacion a
la toma inicial(p=-000) y en el grupo de Bromocriptina en el mismo periodo el promedio
fue de 3.48 con el 92.5% de disminucidn{p=-000)(Grafica 1). Comparando las cifras
obtenidas de ambos grupos entre si, obtenemos como promedios basales en el grupo de
Cabergolina  47.1 ng/mt y en el de Bromocriptina de 46,7 ng/ml (p=3833) no
estadisticamente significativo, en la toma al mes los promedios fueron en el grupo de
Cabergolina 84 ng/m! y en el de Bromocriptina fue de 9.6 ng /ml{(p=328) no

estadisticamente significativo, en la toma a los tres meses los promedios fueron en el grupo
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de Cabergolina 2.2 ng/ml y en el de Bromocriptina fue de 34 ng /ml(p=011)

estadisticamente significativo (Grafica 2)

Los efectos adverses ocurrieron en 4 de 40 pacientes (10%) de las pacientes tratadas
con Cabergolina, en comparacién con 34 de 40 (85%) de las pacientes tratadas con
Bromocriptina (p=.000) (Gréfica 3). No se observaron efectos adversos severos en quienes
recibieron Cabergolina, pero si en 5 (12.5%) pacientes que recibieron Bromocriptina, las

cuales descontinuaron la terapia con Bromocriptina debido a intolerancia (grafica 6).

Los efectos adversos se presentaron predominantemente durante Ia primera semana
para ambos grupos, siendo que para el grupo de Cabergolina, para la segunda semana de
tratamiento no se reportaron efectoé adversos en ninguna de las pacientes, y para el grupo
de Bromocriptina persistieron en 28 de 40 (70%) de las pacientes, ain cuando en menor
severidad. Los efectos adversos reportados por las pacientes para el grupo de Cabergolina,
fueron: cefalea en 1 de 40 pacientes (2.5%),nausea en 1 de 40 (2.5%) y dolor epigéastrico en
2 de 40 (5%), mareo leve en 3 de 40 (7.5%) (Grafica 4); y para ¢l grupo fratado con
Bromocriptina, fueron: cefalea 3 de 40 (7.5%), dolor epigastrico 26 de 40 (65%), nauseas

27 de 40 (67.5%), mareo § de 40 (20%) v vomito en 10 de 40 (25%) (Grifica 5).

La restauracién del ciclo menstrual normal fue observada en 33 de 40 (82.5%) de
las pacientes tratadas con Cabergolina en relacion con, 24 de 40 (60%) de las del grupo de

la Bromocriptina (Gréfica 7).
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La restauracion de la ovulacién corroborada con biopsia endometrial o progesterona
se encontré en 26 de 40 (65%) en el grupo de Cabergolina v en 17 de 40 (42.5%) en el de

Bromocriptina {Grifica 8).

El embarazo se obtuvo en 4 casos {10%}) en el grupo de Cabergolina ¥ 1 un caso

{2.5%) en el de Bromocriptina (Grafica 9).
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DISCUSION.

Diferentes estudios previos refieren que una vez comenzado el tratamiento con
agonistas dopaminérgicos, los niveles de PRL se normalizan y los ciclos menstruales
ovulatorios se restablecen después de 6 meses de tratamiento, en alrededor del 80% de las
mujeres. Si no existen ofros factores de infertilidad, estas mujeres alcanzan la misma
fecundidad que las mujeres normales (18,24). En este es.tudio sc observé que el ciclo
menstrual se normalizé en 82.5% con Cabergolina y 60% con Bromocriptina a los 3 meses
de tratamiento y la ovulacion se comprobd en 65% con Cabergolina y 42.5% con
Bromocriptina, lo que nos indica que entre los agonistas dopaminérgicos hay algunos con
mayores ventajas, asi mismo que con menor tiempo de tratamiento podemos obtener

adecuados resultados.

Es importante recalcar que ain cuando no se obtuvieron diferencias significativas a
nivel estadistico en la toma de control al meé de los niveles de prolactina, si es evidente Ia
superioridad del perfil de tolerabilidad de la Cabergolina en comparaciéon cen la
Bromocriptina, asi como el beneficio que le brinda a las pacientes al tener una posologia de
2 tabletas a la semana en comparacion con la necesaria toma diaria de la Bromocriptina, lo
que disminuye en forma considerable la suspensién de los tratamientos y por lo tanto

permite al médico llevar un control eficaz de la patologia de base

La mayoria de estudios realizados a sido en unién de Cabergolina 6 Bromocriptina
con inductores de fa ovulacion, pero en cste estudio se observa que aiun sin la

administracion de estos, se logra un éxito en la obtencién de embarazos en un plazo
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relativamente corto, por lo que con un plazo mayor se esperaria un numero mayor de

obtencién de embarazo sin la administracién de otro medicamento.

CONCLUSIONES.

Los niveles de disminucién de la Prolactina en pacienfes previamente
hiperprolactinémicas, al mes de iniciado ¢l tratamiento, no presentan diferencias

estadisticamente significativas entre el grupo de Cabergolina y el de Bromocritina.

La Cabergolina tiene mejor respuesta terapéutica que la Bromocriptina a los tres

meses de iniciado el tratamiento con una diferencia estadisticamente significativa.

La Cabergolina tiene un perfil de tolerabilidad considerablemente mejor que la
Bromocriptina, con menos ¥ mas leves efectos adversos, lo que ayuda a que las pacientes

no suspendan el tratamiento.

La Cabergolina tiene ventajas iterapcuticas sobre la Bromocriptina al tener una

accién mas prolongada y una frecuencia de administracién notablemente més reducida.

La Cabergolina es significativamente superior a la Bromocriptina para la
reanudacién  de los ciclos owvulatorios normales en pacientes con amenorrea

hiperprolactinémica.

Hay mayor indice de embarazos en mujeres hiperprolactinémicas, previamente

esteriles con el tratamiento de Cabergolina que con el tratamiento con Bromocriptina.
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