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I. RESUMEN

USO DE CABERGOLINA EN PACIENTES CON HIPERPROLACTINEMIA MAYOR
DE 40 ng/mL QUE PRESENTAN INTOLERANCIA A LA BROMOCRIPTINA

INTRODUCCION: La hiperprolactinemia es el desorden endocrino mas comin del eje
hipotdlamo hipofisis. Puede causar amenorrea, infertilidad y galactorrea en mujeres. La
principal terapéutica para su disminucion ha sido el uso de bromocriptina, la cual se debe
administrar hasta dos o tres veces al dia. Algunos efectos adversos de este farmaco como la
cefalea, vértigo y ndusea no pueden ser tolerados en cerca del 10% de los pacientes. La
cabergolina es una ergolina sintética que muestra alta especificidad y afinidad por el
receptor D2 de la dopamina. Es un inhibidor potente, de la secrecion de prolactina, es de
accion prolongada y ha presentado menores efectos adversos al administrarse en pacientes
con hiperprolactinemia.

OBJETIVO: Analizar la tolerancia de la cabergolina en pacientes con hiperprolactinemia e
intolerancia al uso de la bromocriptina.

METODO: Se realizé un estudio observacional, retroprolectivo y longitudinal en pacientes
con hiperprolactinemia mayor de 40 ng/mL, que previamente utilizaron bromocriptina y
presentaron intolerancia a la misma. Previo periodo de lavado se administré dosis de
impregnacion de 0.5 mg de cabergolina y posteriormente dosis de 0.25 mg dos veces a la
semana durante seis meses con ajustes de dosis. Se aplicd un Test con escala andlogo visual
de los efectos adversos y se midio la concentracion sérica de Prolactina por mes. Se llevo a
cabo de enero a septiembre de 2009, en la consulta externa del servicio de Biologia de la
Reproduccion del HGO No. 3 “La Raza”. El analisis estadistico se realizo en SPSS e
incluyo la prueba de Chi cuadrada y t de Student.

RESULTADOS: Se incluyeron treinta pacientes. El nivel de prolactina disminuy6 en un
90% después de seis meses de su uso comparado con el nivel basal (p<0.05) La
normalizacion sérica se obtuvo al segundo mes del uso de cabergolina. En nuestro estudio
después de seis meses de tratamiento se presentd ndusea como efecto adverso en un 3%,
cefalea en un 4 %, mareo en un 10% y el vomito no se presentd en ninguna paciente al final
del periodo de estudio (p<0.05). La tolerancia al uso de cabergolina es 10% mayor en las
pacientes con hiperprolactinemia mayor a 40 ng/mL e intolerancia a la bromocriptina. La
intensidad de los efectos adversos fue menor comparada con la registrada al inicio del
estudio. Ninguna paciente interrumpio el uso de cabergolina.

CONCLUSIONES: En las pacientes con hiperprolactinemia de 40 ng/ml o mayor con
intolerancia a la bromocriptina, el uso de cabergolina en el esquema y dosis habituales no
produce efectos adversos en mas del 10 %.



II. MARCO TEORICO

La prolactina es una hormona vital para preservar la vida humana ya que
interviene en la regulacion de la reproduccion y participa en la nutricion basica durante
etapas iniciales de la vida via lactopoyesis. Al desarrollarse el radioinmunoanalisis como
metodologia para poder cuantificar los niveles de prolactina en plasma se logrd conocer
aspectos fisioldgicos de esta hormona y precisar su significado clinico. Se encontrd que
podia elevarse en otros estados como hipotiroidismo, desnutricion, estrés, amenorrea sin
galactorrea, galactorrea sin amenorrea, post cirugia, poliquistosis ovarica, acromegalia,
diabetes mellitas y con la ingesta de tranquilizantes, antidepresivos y preparados
estrogénicos. También se relacioné como causa frecuente de infertilidad. (1).

La hiperprolactinemia es el desorden endocrino mas comun del eje hipotdlamo
hipofisis. Los sintomas son amenorrea, infertilidad y galactorrea en mujeres, asi como
disminucion de la libido e impotencia en los hombres (2). Las mujeres con
hiperprolactinemia (prolactina plasmatica mayor de 20 nanogramos/mL) se presentan
clasicamente con alteraciones menstruales. Se encuentra hiperprolactinemia en 15 a 20%
de las mujeres con amenorrea secundaria o con oligomenorrea, aproximadamente en
30% con galactorrea o infertilidad y en 75% con amenorrea galactorrea (3).

El hipogonadismo asociado a la hiperprolactinemia es resultado de la reduccion de
la secrecion de la hormona liberadora de gonadotropina del hipotalamo. Esta a su vez
disminuye la liberacion de la hormona luteinizante y de la hormona foliculo estimulante.
Puesto que el control de la tasa de liberacion de GnRH es importante para la maduracion
folicular y la ovulacién, la pérdida de esta funcidon probablemente explica la elevada
incidencia de anovulacion y alteraciones menstruales en las mujeres
hiperprolactinémicas. La galactorrea se presenta en 30 a 80% de las mujeres con
hiperprolactinemia. Para que ocurra se requieren niveles de prolactina superiores a 25
nanogramos/mL. (3)

Las causas mas comunes de hiperprolactinemia son adenomas hipofisiarios
secretores de prolactina (prolactinomas), hiperprolactinemia idiopatica y farmacos. Otras
causas menos frecuentes son el hipotiroidismo primario y tumores que comprimen la
hipofisis (4).

Anteriormente la cirugia transesfenoidal era el tratamiento de eleccion para
pacientes con prolactinomas, sin embargo la hiperprolactinemia recurre en uno a cinco
afios después de la cirugia en el 10 a 50% de los pacientes con microprolactinomas y el
20 al 91% de pacientes con macroprolactinomas (4).

La principal terapéutica avanzada para el manejo de la hiperprolactinemia ha sido
el descubrimiento de farmacos efectivos. El alcaloide semisintético bromocriptina ha
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sido el farmaco estandar para reducir la hiperprolactinemia. Es un agonista
dopaminérgico activo que no solo inhibe la sintesis y secrecion de prolactina sino
también reduce la sintesis celular del DNA y el tamafo tumoral (5). Debido a su vida
media corta la bromocriptina se debe dar hasta dos o tres veces al dia. Algunos efectos
adversos como la cefalea, vértigo y nausea no pueden ser tolerados en cerca del 10% de
los pacientes. (6)

Adicionalmente, la bromocriptina (BREC) no es suficiente para normalizar la
hiperprolactinemia en algunos pacientes (7). Se han desarrollado otros agonistas
dopaminérgicos como la lisurida, metergolina, tergurida y pergolida, sin embargo con
menor eficiencia que bromocriptina. (8)

La cabergolina es una ergolina sintética que muestra alta especificidad y afinidad
por el receptor D2 de la dopamina. Es un inhibidor potente y de accidén prolongada de la
secrecion de prolactina. Los mecanismos celulares por los que los agentes
dopaminérgicos inhiben la secrecion de prolactina son controvertidos. Se cree que la
estimulacion de los receptores D2 de los lactotrofos hipofisiarios por agentes
dopaminérgicos reduce la actividad de la adenilato ciclasa, que a su vez, disminuye los
niveles intracelulares de monofosfato ciclico de adenosina (AMPc). Los efectos de la
disminucion de la prolactina ocurren rapidamente, y después de una dosis Gnica pueden
ser evidentes al final del seguimiento (21 dias) en mujeres puérperas, y en 14 dias en
pacientes con hiperprolactinemia (9).

En un estudio comparativo realizado en Inglaterra, la cabergolina en dosis de 0.5 a
1.0 mg dos veces por semana, fue mas eficaz que la bromocriptina 2.5 a 5.0 mg dos
veces al dia en el tratamiento de la amenorrea hiperprolactinémica, reestableciendo los
ciclos ovulatorios en 72% de las mujeres y normalizando los niveles de prolactina
plasmatica en 83%, en comparacion con 52% y 58%, respectivamente, con
bromocriptina. En la prevencion de la lactancia puerperal, una dosis unica de
cabergolina 1.0 mg fue igualmente eficaz que bromocriptina 2.5 mg dos veces al dia
durante 14 dias. Se observo una incidencia menor de lactancia de rebote en la tercera
semana posparto con cabergolina (10).

En otro estudio reciente sobre el tratamiento con cabergolina para el control de la
hiperprolactinemia y la disminucion del tamafio de prolactinoma, la intolerancia a la
bromocriptina se present6 en el 78% de las pacientes y la intolerancia a la cabergolina en
el 68%. De las pacientes en tratamiento con bromocriptina el 12% descontinuaron el
tratamiento debido a los efectos adversos y en el grupo de la cabergolina solo 3%. La
vida media farmacoldgica de la cabergolina de entre 63 y 69 horas después de la ingesta
tiene como ventaja la disminucion en el nimero de ingestas en comparacion con la
bromocriptina cuya vida media oscila entre 2 y 3 horas. (11, 12)



Veldzquez y colaboradores encontraron poca incidencia de efectos secundarios en
pacientes con uso de cabergolina portadores de prolactinoma resistentes o intolerantes a
bromocriptina, de los cuales el 50% disminuyo6 el valor de prolactina doce veces el valor
al cabo de tres meses y en quienes los signos atribuibles a la hiperprolactinemia
mejoraron significativamente. (13)



[II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En un Hospital de tercer nivel como el Hospital de Gineco Obstetricia Numero 3 Centro
Médico Nacional La Raza existe una poblacién considerable que padece
hiperprolactinemia. La bromocriptina es el estandar farmacolédgico de tratamiento para
la hiperprolactinemia, teniendo, entre sus desventajas, la ingesta en repetidas ocasiones
durante el mismo dia asi como la aparicion de efectos secundarios que en ocasiones
llevan a la paciente a disminuir la dosis o abandonarlo. Hasta el 78% de las pacientes en
tratamiento con bromocriptina por hiperprolactinemia tienen efectos adversos que
disminuyen su tolerabilidad. Ante el advenimiento del agonista dopaminérgico
cabergolina y su disposiciéon para nuestra poblacion surge la siguiente pregunta de
investigacion:

(Cual es la tolerancia del uso de Cabergolina en las pacientes con hiperprolactinemia
mayor de 40 nanogramos/mL que presentan intolerancia a la Bromocriptina?



IV. JUSTIFICACION

Los resultados de este estudio permitiran conocer la tolerancia a la cabergolina en
pacientes con intolerancia a la bromocriptina. Esto nos orientard en las alternativas
terapéuticas de pacientes con hiperprolactinemia que suspenden los esquemas de
tratamiento por esta razon, lo que en forma indirecta puede incrementar los costos de la
atencion médica institucional y retrasar la normalizacion de los niveles de prolactina.
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V. OBJETIVO

Analizar la tolerancia de la cabergolina en pacientes con hiperprolactinemia e
intolerancia al uso de la bromocriptina.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conocer los efectos adversos del uso de cabergolina en las pacientes con
hiperprolactinemia e intolerancia al uso de bromocriptina.

Determinar el porcentaje de tolerancia y adherencia al tratamiento con cabergolina de las
pacientes con hiperprolactinemia e intolerancia al uso de bromocriptina.
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VI. HIPOTESIS

La tolerancia al uso de cabergolina es 10% mayor en las pacientes con
hiperprolactinemia mayor a 40 ng/mL e intolerancia a la bromocriptina
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VII. MATERIAL Y METODOS

1.Disefio del estudio
Estudio observacional, retroprolectivo y longitudinal.

2.DEFINICION DE LAS VARIABLES

Variable Definicion Definicion Tipo de | Medicion

conceptual operacional variable (unidad)
Tratamiento con | Ingesta de una | Administracion  de|Numérica |miligramos
Cabergolina Ergolina cabergolina 0.25 mg | Cuantitativ

sintética  con|dos veces por|a
Variable alta  afinidad |semana y ajuste de|Continua
independiente por el receptor |acuerdo a respuesta

D2 de lajen los niveles de

dopamina que | prolactina.

lo hace

inhibidor y de

accion

prolongada

potente de la

secrecion  de

prolactina.
Tolerancia a|Conjunto  de|Conjunto de | Cualitativa | Si
cabergolina reacciones reacciones adversas | Nominal |No
Variable dependiente |adversas al| que no se presentan

medicamento |en el tratamiento con

que no se
presentan  al

administrarse
como son
efecto

perjudicial o
indeseado que
aparece con las
dosis
habitualmente
utilizadas para
la  profilaxis,
diagndstico o
tratamiento

cabergolina,
caracterizadas ~ por

nauseas, vomito,
cefalea, dolor
abdominal, mareo,
dispepsia,  astenia,

que puede ser leve,
moderada o severa
de acuerdo a la
escala analogo visual
a la dosis de 0.25 mg
dos veces por
semana
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Adhesion al | Aceptacion de | Cumplimiento Cualitativa | Presente:
tratamiento con|la terapéutica|completo y puntual|Nominal |Ausente:
cabergolina que logra|de la administracion | Dicotomica | SI
Variable dependiente | cumplimiento |de cabergolina 0.25 No

de lajmg dos veces por

prescripcion semana, a la

indicada por el | paciente, sin

médico con |suspenderlo y con

participacion | continuidad.

activa en el

mismo, lo cual

se realiza de

forma

voluntaria

realizando los

esfuerzos

necesarios por

parte del

paciente  para

llevarlos a

cabo
Nivel de prolactina |Aumento  en|Aumento en los|Numérica |Nivel sérico
Variable dependiente |los niveles [ niveles séricos de la|Cuantitativ |de Prolactina

séricos de la|hormona Prolactina|a expresado en

hormona mayor de 40 ng/ml | Continua |ng/ml

Prolactina

mayor de 25

ng/ml

3.UNIVERSO DE ESTUDIO
En nuestro estudio se incluyeron pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion por Hiperprolactinemia mayor de 40 ng/mL, que utilizaron bromocriptina y

presentaron intolerancia a la misma, de la consulta externa del servicio de Biologia
de la Reproduccion del HGO No. 3 “La Raza”, de enero a septiembre de 2009.

4. CRITERIOS DE INCLUSION

A- Pacientes del servicio de Biologia de la Reproduccion
B- Hiperprolactinemia mayor de 40 ng/ml.

C-Candidatas a uso de agonista dopaminérgico

D-Que hayan utilizado bromocriptina a dosis respuesta
E-Que hayan desarrollado intolerancia a la bromocriptina
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5. CRITERIOS DE NO INCLUSION

A-Ingesta de medicamentos que intervengan en el metabolismo de la cabergolina
B-Pacientes que se nieguen a participar

C-Pacientes en lactancia menos de 6 meses previos a la inclusion al estudio
D-Pacientes portadoras de adenoma candidatas a cirugia

6. CRITERIOS DE EXCLUSION

A-Pacientes que no hayan cumplido el periodo de lavado
farmacologico de por lo menos 15 dias.

B-Pacientes que hayan abandonado el tratamiento antes de 6 meses.

C-Pacientes que no tengan completas sus determinaciones
hormonales basales.
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7.METODOLOGIA
Se identificaron a las pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion.

Se realiz6 el test analogo visual para identificar los efectos adversos asi como su
grado de intensidad.

Se aplicd el periodo de lavado farmacologico de por lo menosl5 dias entre
bromocriptina y cabergolina para la administracion de ésta ultima.

Se determind FSH, LH, estradiol, prolactina, testosterona y TSH sin medicamentos.

Se administr6é cabergolina a dosis de 0.5 mg la primera dosis y posteriormente 0.25
mg dos veces por semana en dias y horario fijos.

Se realizo cita de seguimiento cada cuatro semanas con aplicacion de la escala
analogo visual.

Se determinaron de niveles séricos de prolactina cada cuatro semanas hasta
completar 6 meses de tratamiento.

Se contaba con un grupo de pacientes que previamente cumplieron con los criterios
de inclusion y en los que se realizo el estudio en forma retrospectiva y se obtuvieron
previamente todos los resultados sefialados en la hoja de recoleccion de datos tanto
de forma inicial como en los meses siguientes.

Nuestro estudio fue entonces retroprolectivo ya que se reunieron ambos grupos de
pacientes (prospectivo y retrospectivo).

8. AMBITO GEOGRAFICO
Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Gineco-Obstetricia No. 3 Centro
Médico Nacional “La Raza” del Instituto Mexicano del Seguro Social.

9. TTIPO DE MUESTREO
Muestra no probabilistica de casos consecutivos, incluyendo a todas las pacientes
que ingresaron a protocolo de estudio por Hiperprolactinemia mayor de 40 ng/mL y
con intolerancia a la Bromocriptina en el servicio de Biologia de la Reproduccion.
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10. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd estadistica descriptiva con medidas de tendencia central asi como
analitica. Se midi6 dosis de tratamiento, tolerancia a la cabergolina (efectos
adversos), adhesion al tratamiento, niveles de prolactina y el tiempo en que ocurri6 la
disminucion. Para las variables numéricas se utilizo6 como prueba paramétrica la T de
student y para las variables nominales la prueba no paramétrica de Chi cuadrada.

VIII. ASPECTOS ETICOS

Los procedimientos propuestos estuvieron de acuerdo con la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion en seres humanos y con la declaracion de Helsinki
de 1975 modificada en Tokio en 1984 y de acuerdo con los criterios de Nuremberg.

El presente estudio no fue experimental y por lo tanto no modifico el tratamiento
y seguimiento de las pacientes incluidas.
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IX. RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 30 pacientes. La media inicial del nivel de prolactina fue de
79.3 ng/ml (con un rango de 40 ng a 181 ng), observando una disminucion de la media
inicial de once veces al final del estudio (Tabla 3). La dosis inicial de administracion de
cabergolina fue de 0.5 mg como dosis de impregnacion y posteriormente 0.25 mg dos
veces por semana en dias y horarios fijos como dosis de mantenimiento que se fue
ajustando mensualmente de acuerdo a los niveles de prolactina como se observa en la
tabla 2.

Al inicio del estudio con el antecedente de administracion de bromocriptina se
presentaba niusea como efecto adverso en un 83%, y después de seis meses de
tratamiento solo en un 3% (Tabla 4). El vomito se encontraba en el 50% de las pacientes
al inicio del estudio antes de la administracion de cabergolina y no se presentd en
ninguna paciente al final. La presentacion de cefalea como efecto adverso se presentaba
en un 80 % vy, posterior de seis meses a cabergolina, solo se observé en el 4%. De la
misma forma la presentacién de mareo como efecto adverso era de un 87%, y al final del
estudio, del 10%. La dispepsia y el dolor abdominal, que se encontraban presenten en un
37% y 53% respectivamente, no se produjeron en ninguna paciente al final del periodo
de estudio. El porcentaje de afeccion de astenia era del 37% y al final del estudio solo
del 3%. De acuerdo a nuestra hipotesis la tolerancia al uso de cabergolina es mas del
10% en las pacientes con hiperprolactinemia mayor a 40 ng/mL lo cual se observo desde
el primer mes de uso de éste ultimo farmaco.

El 60% de las pacientes tuvieron algin efecto adverso. Los mas frecuentes fueron
nausea, mareo y cefalea como se observa en la tabla 4. El porcentaje del grado de
intensidad del efecto secundario, segun la escala andlogo visual, se muestran en la tabla
5. Vale la pena recalcar que, después del primer mes de tratamiento con cabergolina,
solo el 10% de las pacientes que tuvieron nausea, el 7 % de las pacientes que tuvieron
cefalea y el 20% de las pacientes que tuvieron mareo con bromocriptina, fueron severos.

Otros efectos secundarios reportados en porcentaje importante al suspender la
bromocriptina fueron el vomito, astenia, dolor abdominal y dispepsia (Tabla 6). Para
estos con el uso de cabergolina al primer mes el porcentaje de aparicion en forma severa
solo fue de 7% para vomito, ya que el resto de los sintomas no se presentaron en los
meses siguientes con excepcion de dos pacientes que presentaron dolor abdominal el
cuarto mes.
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Aplicando estadistica analitica tipo t de student para comparar el nivel basal de
bromocriptina con el nivel de prolactina a los 6 meses de tratamiento con cabergolina se
encontré significancia estadistica con un valor P<0.05 (P=0.000).

Aplicando Chi cuadrada en la variable cualitativa de tolerancia a la cabergolina para
comparar la presentacion de efectos adversos en la administracion de bromocriptina con
la presentacion de efectos adversos a los 6 meses de tratamiento con cabergolina, se
encontro significancia estadistica con un valor P<(0.05, como se muestra en la tabla 1.

Tabla 1
Valor de P
Nausea 0.02
Vomito 0.001
Mareo 0.003
Cefalea 0.000
Dolor abdominal 0.01
Dispepsia 0.000
Astenia 0.000

Comparacion con la presencia de efectos adversos con bromocriptina (antes de
cabergolina) y seis meses después del uso de cabergolina.

Tabla 2

Caracteristicas de la muestra

Variable universal

Porcentaje del total

Edad Menores de 29 | 87%

afios 13%
De 30 afios o mas

Escolaridad Basica 63%

Media 10%

Superior 27%

Ocupacion:  Hogar 46%

Empleada 46%

Estudiante 8%

Estado civil Casadas 90%

Solteras 10%
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Tabla 3

Concentracion media mensual de prolactina en pacientes con antecedente de intolerancia
a la bromocriptina que iniciaron cabergolina

Concentracion | ler mes 2do mes 3er mes 4to mes 5to mes 6to mes Posterior a 6
de PRL sin meses
medicamentos
79.3ng/ml| 26.9ng/ml| 11.7ng/ml| 10.9ng/ml | 10.4 ng/ml 9.2 ng/ml 8.7 ng/ml 7.8 ng/ml
Grafica 1

Concentracion mensual de Prolactina en pacientes con intolerancia a la bromocriptina
que iniciaron uso de cabergolina

Prolactina en ng/ml
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Tabla 4

Dosis promedio de cabergolina por mes y porcentaje de la presentacion de efectos
adversos en las pacientes con antecedente de intolerancia a bromocriptina

Con Dosis Dosis Dosis Dosis Dosis Dosis Dosis por
administra | por por por por por por semana
cion de semana | semana |semana |semana |semana |semana | Posterior 6
Bromocri | lermes | 2domes | 3er mes | 4to mes | Sto mes | 6to mes | meses
ptina
Dosis
promedio de
cabergolina
mg/ml 0 0.5 0.48 0.48 0.46 0.5 0.48 0.48
Nausea % 83 60 27 27 17 17 17 3
Voémito % 50 13 16 0 3 0 0 0
Mareo % 87 40 23 27 13 7 3 10
Cefalea % 80 57 53 6 17 17 13 4
Dolor % 53 17 7 10 17 3 3 0
abdominal
Dispepsia % 37 10 0 0 7 3 0 0
Astenia % 37 3 0 0 0 3 0 3

La dosis de cabergolina es el promedio semanal de administracion después de la dosis de
impregnacion de 0.5 mg. en la primera toma, desde el primer al sexto mes.
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QGrafica 2

Dosis de cabergolina por semana en cada mes de tratamiento y porcentaje de la
presentacion de nadseas en las pacientes con antecedente de intolerancia a bromocriptina
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La dosis de cabergolina es el promedio semanal de administracién después de la dosis de
impregnacion de 0.5 mg. en la primera toma, desde el primer al sexto mes.
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Grafica 3

Dosis de cabergolina por semana en cada mes de tratamiento y porcentaje de la
presentacion de mareo en las pacientes con antecedente de intolerancia a bromocriptina
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Dosis 0 Dosis 0.5 Dosis 0.48 Dosis 0.48 Dosis 0.46 Dosis 0.5 Dosis 0.48 Dosis 0.48

La dosis de cabergolina es el promedio semanal de administracion después de la dosis de
impregnacion de 0.5 mg. en la primera toma, desde el primer al sexto mes.
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Grafica 4

Dosis de cabergolina por semana en cada mes de tratamiento y porcentaje de la
presentacion de cefalea en las pacientes con antecedente de intolerancia a bromocriptina
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La dosis de cabergolina es el promedio semanal de administracién después de la dosis de
impregnacion de 0.5 mg. en la primera toma, desde el primer al sexto mes.
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Grafica 5

Dosis de cabergolina por semana en cada mes de tratamiento y porcentaje de la
presentacion de vomito en las pacientes con antecedente de intolerancia a bromocriptina
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La dosis de cabergolina es el promedio semanal de administracién después de la dosis de
impregnacion de 0.5 mg. en la primera toma, desde el primer al sexto mes.
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QGrafica 6

Dosis de cabergolina por semana en cada mes de tratamiento y porcentaje de la
presentacion de dolor abdominal en las pacientes con antecedente de intolerancia a
bromocriptina
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La dosis de cabergolina es el promedio semanal de administracion después de la dosis de
impregnacion de 0.5 mg. en la primera toma, desde el primer al sexto mes.
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QGrafica 7

Dosis de cabergolina por semana en cada mes de tratamiento y porcentaje de la
presentacion de dispepsia en las pacientes con antecedente de intolerancia a
bromocriptina
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La dosis de cabergolina es el promedio semanal de administracion después de la dosis de
impregnacion de 0.5 mg. en la primera toma, desde el primer al sexto mes.
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Grafica 8

Dosis de cabergolina por semana en cada mes de tratamiento y porcentaje de la
presentacion de astenia en las pacientes con antecedente de intolerancia a bromocriptina
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La dosis de cabergolina es el promedio semanal de administracion después de la dosis de
impregnacion de 0.25 mg. en la primera toma, desde el primer al sexto mes.
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Tabla 5

Porcentaje de pacientes con sintomas severos de los tres efectos adversos mas frecuentes
de acuerdo a la escala analogo visual

Bromocriptin | ler mes | 2do mes | 3er mes | 4to mes | 5to mes | 6to mes | Posterior

a dosis Con Con Con Con Con Con 6 meses

Igré)medlo de cabergolina | cabergolina | cabergolina | cabergolina | cabergolina | cabergolina | Con

.8 mg por .

toma diaria cabergolina
Nausea % 40 10 7 0 0 0 0
Cefalea% 43 7 0 0 3 3 3
Mareo % 43 20 0 0 0 0 0

Tabla 6

Porcentaje de pacientes con sintomas severos de los tres efectos adversos menos
frecuentes de acuerdo a la escala analogo visual

Con lermes |2domes |3ermes |4tomes | Stomes | 6tomes | Posterior 6
bromocri | Con Con Con Con Con Con meses
ptina cabergolina | cabergolina | cabergolina | cabergolina | cabergolina | cabergolina [ Con
cabergolina
Voémito % 10 7 0 0 0 0 0 0
Astenia% 10 0 0 0 0 0 0 0
Dolor 13 0 0 0 0 0 0 0
abdominal
%
Dispepsia 20 0 0 0 0 0 0 0
%

Todas las pacientes continuaron el tratamiento con cabergolina, por lo que el porcentaje de adherencia
(apego) al tratamiento fue del 100%.
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X. DISCUSION

Este grupo de pacientes tenia como antecedente una ingesta promedio diaria de 6.8 mg
de bromocriptina (con rango de 2.5 mg a 20 mg al dia) con la cual desarrollaron
intolerancia.

El nivel de prolactina disminuyd en un 90% después de seis meses de su uso. La
normalizacion sérica se obtuvo al segundo mes del uso de cabergolina. Nuestro
resultado fue mejor al reportado por Webster y colaboradores en Inglaterra, quien
informé una normalizacidén de los niveles de prolactina plasmatica en el 83%. A los 6
meses. Este mismo investigador reportd que la administracion de 5 mg de bromocriptina
por dia solo normalizé la prolactina en el 58% (3).

Al cabo de 6 meses del uso de cabergolina la prolactina disminuy6 once veces su valor,
lo cual es similar al estudio de Velazquez y colaboradores en México D.F., quienes
reportan una disminucion de doce veces la concentracion plasmatica en un periodo de
tres meses pero en pacientes de ambos sexos portadores de prolactinomas y con una
dosis unica de mantenimiento a la semana de 0.5 mg.

La presencia de los diferentes efectos adversos fue considerablemente menor comparada
con la registrada al inicio del estudio, segun la escala analogo visual. Analizando estas
escalas se observd que estos efectos adversos fueron en su mayoria de menor intensidad,
es decir, leve o moderado. Asi por ejemplo tenemos que, en la unica paciente que tuvo
ndusea después de los seis meses de tratamiento, solo presentd este efecto en forma
moderada. Igualmente para el caso del mareo (sin poder relacionar este efecto aislado
con el uso del medicamento).

El motivo mas frecuente de interrupcion de bromocriptina que habian presentado las
pacientes del grupo de estudio fue la presencia de cefalea y nausea, las cuales se
redujeron desde el primer mes con el uso de cabergolina, tanto en frecuencia como en
intensidad (segun la escala andlogo visual). En nuestro grupo de estudio ninguna
paciente interrumpio el uso de cabergolina durante los primeros seis meses de uso, es
decir que la adhrencia al tratamiento se logré al 100%.

Todas las pacientes tenian por lo menos 40 ng de prolactina e intolerancia al uso de
bromocriptina, y no hubo pacientes que suspendieran la ingesta de cabergolina en algin
mes a pesar de que hubieran presentado un tipo de efecto adverso descrito con el uso de
la misma. En nuestro estudio solo se analizaron los efectos adversos del uso de la
cabergolina en pacientes que ya tenian intolerancia a la bromocriptina lo cual favorece la
existencia de sesgo de memoria, sin embargo el que la paciente sea su mismo control le
da validez a nuestros resultados. Seria interesante considerar un ensayo clinico
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controlado en donde se eliminara este sesgo para evaluar pacientes que si toleran
bromocriptina.

IX.CONCLUSION

En las pacientes con hiperprolactinemia de 40 ng/ml o mayor, el uso de cabergolina en el
esquema y dosis habituales produce efectos adversos en menos del 10 % de las pacientes
con intolerancia a la bromocriptina por lo que se considera una excelente opcion para
este grupo.

Es importante considerar la realizacidon de un ensayo clinico controlado en pacientes con

hiperprolactinemia para comparar los efectos adversos de ambos medicamentos en
pacientes sin tratamiento previo.
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XIII. ANEXOS Hoja de recoleccion de datos

Estudio del uso de cabergolina en el tratamiento de la hiperprolactinemia en pacientes intolerantes a la

bromocriptina
Nombre:
No. Afiliacion:
Edad: Lugar de nacimiento: Teléfono:
Escolaridad: Ocupacion: Estado Civil:
APP
AGO: Menarca Ritmo
G: P: A: C: E:
Otros:

Motivo de consulta
Efectos adversos

ESCALA ANALOGO VISUAL DE EFECTOS ADVERSOS Inic

Tipo de efecto Ausente Leve | Moderado Severo

Nausea

Vomito

Mareo

Cefalea

Dolor abdominal

Dispepsia

Astenia

NINGUNO

Niveles séricos Inicial

Prolactina

Estradiol

Progesterona

FSH

LH

TSH

T4

T3

ITL

T

Farmaco actual: Dosis:
Farmaco que inicia: Dosis:
Fecha:
ESCALA ANALOGO VISUAL DE EFECTOS ADVERSOS ler mes

Tipo de efecto Ausente Leve | Moderado Severo

Nausea

Vomito

Mareo

Cefalea

Dolor abdominal
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Dispepsia

Astenia

| Prolactina

Dosis Cabergolina

ESCALA ANALOGO VISUAL DE EFECTOS ADVERSOS 2do mes

Tipo de efecto

Ausente Leve

Moderado

Severo

Nausea

Vomito

Mareo

Cefalea

Dolor abdominal

Dispepsia

Astenia

| Prolactina

Dosis cabergolina

ESCALA ANALOGO VISUAL DE EFECTOS ADVERSOS 3er mes

Tipo de efecto

Ausente Leve

Moderado

Severo

Nausea

Voémito

Mareo

Cefalea

Dolor abdominal

Dispepsia

Astenia

| Prolactina

Dosis cabergolina

ESCALA ANALOGO VISUAL DE EFECTOS ADVERSOS 4to mes

Tipo de efecto

Ausente Leve

Moderado

Severo

Nausea

Vomito

Mareo

Cefalea

Dolor abdominal

Dispepsia

Astenia

| Prolactina

Dosis cabergolina

ESCALA ANALOGO VISUAL DE EFECTOS ADVERSOS 5to mes

Tipo de efecto

Ausente Leve

Moderado

Severo

Nausea

Vomito

Mareo

Cefalea

Dolor abdominal
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Dispepsia

Astenia

| Prolactina

Dosis cabergolina

ESCALA ANALOGO VISUAL DE EFECTOS ADVERSOS 6to mes

Tipo de efecto

Ausente Leve

Moderado

Severo

Nausea

Voémito

Mareo

Cefalea

Dolor abdominal

Dispepsia

Astenia

| Prolactina

Dosis cabergolina

Niveles séricos Final
Fecha:

Prolactina

Estradiol

Progesterona

FSH

LH

TSH

T4

T3

ITL

T

ESCALA ANALOGO VISUAL DE EFECTOS ADVERSOS Post 6 m

Tipo de efecto

Ausente Leve

Moderado

Severo

Nausea

Voémito

Mareo

Cefalea

Dolor abdominal

Dispepsia

Astenia

| Prolactina

Dosis cabergolina
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