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ADVERSOS NEUROPSIQUIATRICOS EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE PROLACTINOMAS
INVASORES GIGANTES Y MEGAGIGANTES QUE INICIAN TRATAMIENTO CON CABERGOLINA
EN EL INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA MANUEL VELASCO
SUAREZ"."

En opinidn de nuestros evaluadores, desde la perspectiva del Comité de Efica en Investigacion, cumple
con los crilerios de tener valor social, cientifico y métodos adecuados para llevario a cabo.

La capacidad del equipo de nvesligacion, asi como los medios disponibles son idoneos y la salecadn de
los suelos participantes es jusla y equitaliva, responde a las interrogantes ciantificas incluidas en la
invasligacion, intenta reducir al minimo los riesgos y maximizar los beneficios sociales y centificos de los
resullados.

El procedimianto para obtaner el consentimiento informado es el adecuado, cumpla con el requisilo de
confidencialidad de los dalos y derecho a la privacidad, ya que no aparecaran dalos personales de los
pacientes.

En consecuencia, aste Comité APRUEBA que el proyecto se ejacule en los lérminos mencionados. Se
recuerda al investigador que al llevar a cabo este proyecto confrae una serie da compromisos con
respecto al Comité (Anexo)
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NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA MANUEL VELASCO SUAREZ)", ha sido evalugdo por el
Comité de Investigacion y dictaminado el dia 04 de marzo del 2021 como:

SET Y -GN B NN O B AU Aprobado

TRUATATS S W T B B

No.obstantg, y.en caso de que el protocolo de investigacién involucre seres hufnanos, el
desarrolio del protocolo queda sujeto a la aprobaciéon por el Comité de JEtica en
Investigacion, asf como del Comité de Bioseguridad en caso de asi requerirse.

Gabe, recordar que, al realizar este protocolo de investigacion, adquiere el cofhpromiso
ineludible-de informar a los Comités y a la Direccion de Investigacién semestralrpente, los
avances de su protocolo, eventos adversos, publicaciones y presentaciones en gongresos
que;este genere, asi como la terminaciéon del mismo.

Esta aprobacion, tiene vigencia hasta enero del 2022 segun manifiesta el cronograma del
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JEFE DEL DEPARTAMENTO DE INVESTIGACION CLINICA
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protocolo de investigacion No. 74/20 intitulado: “FRECUENCIA DE EFECTOS ADVERSOS
NEUROPSIQUIATRICOS EN PACIENES CON DIAGNOSTICO DE PROLACTINOMAS INVASORES GIGANTES Y
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Sin mas por el momento quedo de usted.
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Resumen

Introduccion. Existe evidencia en la literatura de que existen efectos adversos
neuropsiquiatricos asociados al uso de agonistas dopaminérgicos en pacientes con
Enfermedad de Parkinson. También se ha reportado que estos efectos adversos
pueden ocurrir en pacientes que presentan prolactinomas gigantes y son tratados con
estos farmacos. Hasta el momento, ésto no ha sido documentado en poblacion
mexicana, por lo que los resultados de este estudio toman relevancia para poder
brindar una atencion clinica integral y oportuna a nuestros pacientes.

Objetivo. Describir efectos adversos neuropsiquiatricos asociados al uso de
cabergolina en pacientes del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia que
cursan con diagnostico de prolactinomas gigantes y megagigantes.

Metodologia. Se trata de un estudio observacional de cohorte prospectivo con una
muestra de 10 pacientes (n=10) tratados en el Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia Manuel Velasco Suarez. El periodo de seguimiento fue de 6 meses a
través de entrevistas clinicas seriadas y aplicacion de clinimetria validada para el
tamizaje y clasificacion de depresion, ansiedad, cambios en la funcion sexual
relacionados a tratamiento e impulsividad. Para el analisis estadistico se aplico
estadistica descriptiva.

Resultados. Encontramos una incidencia del 20% de efectos adversos
neuropsiquiatricos asociados al uso de cabergolina, presentandose un caso de mania
con sintomas psicéticos y uno de hipersexualidad. Previo al inicio del tratamiento, 70%
de los pacientes presentaba depresion y/o ansiedad clinicamente significativa. Todos
los pacientes tuvieron una reduccion del tamafo del tumor y una tendencia hacia la
recuperacion de los ejes hormonales. No se encontrd correlacion estadisticamente
significativa entre ninguna de nuestras variables.

Conclusiones. Los pacientes que presentan prolactinomas gigantes pueden
presentar distintos sintomas neuropsiquiatricos durante su evolucion clinica. Estos
pueden estar asociados a mecanismos propios de la enfermedad de base o al uso de
cabergolina. Debido a la gran prevalencia de depresién y ansiedad en esta poblacion,
sugerimos realizar una evaluacion de salud mental de tamizaje en todos los pacientes
que presenten esta patologia previo al inicio de tratamiento.



Introduccion

Antecedentes

En la literatura se han reportado mutiples casos de efectos adversos
neuropsiquiatricos por tratamiento de prolactinomas con agonistas dopaminérgicos
entre los cuales se reportan el juego patoldgico, hipersexualidad, psicosis, depresion,
mania y trastornos por control de los impulsos (9:10:11,12,13,14,15,2,22,23,24,25,26)

Se han publicado multiples ensayos clinicos en los cuales se ha encontrado una
relacién causa-efecto entre el tratamiento con agonistas dopaminergicos y desarrollo
de sintomas neuropsiquiatricos, la mayor parte de la literatura se centra en identificar
los trastornos por control de los impulsos. A continuacion se enlistan algunos estudios
publicados:

En 2011 Martinkova et.al publicaron un estudio transversal en el que evaluaron a
traves de la Entrevista de Minnesota para los trastornos impulsivos a 20 pacientes con
diagnodstico de adenomas hipofisiarios en tratamiento con agonistas dopaminergicos
para determinar la incidencia encontrando una incidencia del 10 % (2 pacientes) que
desarrollaron juego patologico, ingesta compulsiva e hipersexualidad-('®)

En 2013 Barake et.al. Realizaron un estudio que involucro a 30 pacientes de 20-65
afos de edad, de los cuales 10 tenian hiperprolactinemia idiopatica o secundaria a
prolactinoma y que se encontraban en tratamiento con antagonistas dopaminérgicos.
Los otros 20 pacientes formaron dos grupos controles : 10 pacientes con
hiperprolactinemia y sin manejo farmacolégico y 10 pacientes con niveles normales
de prolactina que tenian un diagndstico de adenoma no funcionante o quistes de la
bolsa de Rathke. Todos los pacientes se evaluaron en busca de manifestaciones
psiquiatricas a través de dos cuestionarios autoaplicables : el Sistemas de inhibicion
(BIS) y activacion de comportamiento (BAS) y la escala de impulsividad de Barratt
(BISS -11) y dos pruebas psicométricas en computadora : The Balloon Analog Risk
Task (BART) y The Experiential Discounting Task (EDT). Todos los pacientes con
excepcion de uno fueron tratados con cabergolina en una dosis media semanal de
1.1 mg (0.5- 2mg) y con una duraciéon media del tratamiento de 33 meses. No
encontraron ninguna diferencia entre los tres grupos en la escala BIS/BAS , en cuanto
a la BISS-11 encontraron que los pacientes tratados con agonistas dopaminérgicos
puntuaron mas alto en la subescala de impulsividad cognitiva, sin diferencia en items
de impulsividad motora o no planeada (16.7 +/- 2.7 vs grupo 2 12.3+/- 2.5) y grupo 3
(14.7 +/- 4.4) (p= 0.04) . En el EDT encontraron una tendencia a mayor impulsividad
en el grupo 1 en comparacion con los otros dos grupos sin embargo este hallazgo no
tiene significancia estadistica (p=0). También encontraron una relaciéon proporcional
entre aumento de dosis del farmaco y mayor impulsividad %)
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En 2014, Bancos et al. realizaron un estudio de casos y controles en el cual buscaron
establecer la prevalencia de TCl y factores de riesgo asociados en 77 pacientes con
prolactinomas que se encontraban en tratamiento con agonistas dopaminérgicos y 70
pacientes con adenomas no productores y sin tratamiento con agonistas
dopaminergicos encontrando una prevalencia del 24.68% de TClI en el primer grupo y
17.1 % en el segundo grupo. También encontraron que los hombres del primer grupo
tenian mayor prevalencia en comparacion con los del segundo grupo (20 vs 25.6), el
TCI mas prevalente fue hipersexualidad 12.99 vs 2.87 y no encontraron diferencia en
mujeres. No encontraron relacion entre farmaco usado, dosis o duracion del
tratamiento con el desarrollo de TCI (19)

En 2018 Celik et al. Realizaron un estudio prospectivo con seguimiento de un ano,
con seguimiento de 25 pacientes con diagndstico de prolactinoma, 31 con diagnostico
de adenoma no funcionante y 32 controles sanos. Se evaluaron a través de la
entrevista de Minnesota para los trastornos impulsivos revisada (MIDI-R) ,la escala
de impulsividad de Barratt (BIS-11), listado de comprobacion de sintomas (SCL-90R),
la escala de Beck para depresion y escala de Beck para ansiedad.Encontraron una
incidencia de 8% de trastornos de control de los impulsos (hipersexualidad ) en
pacientes tratados con cabergolina. Ademas encontraron una tendencia a puntuar
mas alto en la SCL-90-R para sintomas como obsesiones, sensibilidad interpersonal,
ideacion paranoide, hostilidad y ansiedad fébica en estos pacientes en comparacion
con los controles sanos(16).

En 2019, Sema Ciftci et al. publicaron un estudio transversal multicéntrico que evaluo
308 pacientes con diagnéstico de prolactinoma que recibieron tratamiento con
agonistas dopaminérgicos. Se evaluaron a traves del Cuestionario sobre conductas
impulsivas y compulsivas en la enfermedad de Parkinson (QUIP) y la escala de
impulsividad de Barratt (BIS-11), encontraron una incidencia de trastornos por control
de los impulsos del 17% siendo mas comun la hipersexualidad (7).

11



Planteamiento del problema

Existe evidencia clinica en la literatura mundial acerca de los posibles efectos
adversos neuropsiquiatricos con el uso de agonistas dopaminérgicos en pacientes con
prolactinomas aunque no existe ningun estudio realizado en poblacién mexicana. Se
propone la realizacion de un estudio que permita la evaluacion clinica previa y
posterior al uso de cabergolina, de pacientes con prolactinomas en un contexto
individual, asi como su evaluacién clinimétrica a través de entrevista psiquiatrica
basada en el DSM-V y escalas clinicas (escala de depresion de Beck, escala de
Hamilton de ansiedad, escala de Hamilton de depresion , Escala de Impulsividad de
Barratt ,escala de medicion de funcion sexual) para evaluar la incidencia y severidad
de trastornos psiquiatricos asociados a la administracion de cabergolina.

Hipotesis

Un 10% de los pacientes con diagndstico de prolactinoma invasor gigante o tratados
con cabergolina tendran efectos adversos neuropsiquiatricos que seran detectados y
medidos a través de entrevista clinica y escalas psiquiatricas (escala de depresion de
Hamilton, escala de ansiedad de Hamilton, escala de depresion de Beck, Escala de
impulsividad de Barratt, Escala de medicién de funcion sexual) previo al inicio del
tratamiento, al mes, 3 meses, 6 meses y 12 meses de iniciado el farmaco.

12



Objetivos

Objetivos principales
1. Determinar la incidencia de efectos adversos neuropsiquiatricos asociados a la
administracion de cabergolina mediante la aplicacion de escalas y entrevista
psiquiatrica.
2. Determinar la prevalencia de efectos adversos neuropsiquiatricos asociados a
la administracion de cabergolina en el tratamiento de prolactinomas posterior a los
3, 6,9y 12 meses del inicio del tratamiento .

Objetivos secundarios
1. Describir los potenciales efectos adversos neuropsiquiatricos de la

administracion de cabergolina en los sujetos estudiados.

2. Seguir la evolucion de las afecciones neuropsiquiatricas durante el tratamiento.

3. Determinar si la presencia de antecedentes personales psiquiatricos aumenta
el riesgo de desarrollar sintomas neuropsiquiatricos con el uso de la
cabergolina.

4. Describir el efecto de la restauracion del eje hipotalamo-hipofisis-adrenal sobre
la evolucion o aparicidén de trastornos neuropsiquiatricos.

13



Justificacion

Existe extensa evidencia basica y clinica de los potenciales efectos adversos
neuropsiquiatricos  (trastornos afectivos, trastornos del control de los impulsos,
psicosis) secundarios a la administracion de los agonistas dopaminérgicos para
distintas patologias en las que estos son tratamientos de primera eleccion como
enfermedad de Parkinson y Sindrome de piernas inquietas, sin embargo existe poca
evidencia cientifica de la incidencia y prevalencia de estas manifestaciones en
pacientes con prolactinomas. Los resultados de la presente investigacion aportaran
valiosa informacién sobre la incidencia de estos en esta poblacidén especifica con lo
cual se podra impulsar la busqueda intencionada de estos durante las consultas de
los médicos que prescriben dichos farmacos en esta entidad derivando en una
atencion clinica mas eficiente y segura para los pacientes.

14



Marco tedrico

Los adenomas hipofisarios son tumores frecuentes y representan del 10% al 20% de
las neoplasias intracraneales siendo la tercera neoplasia por orden de frecuencia por
detras de los gliomas y tienen una prevalencia estimada entre 80-90 casos por cada
100,000 habitantes "2 ;de estos tumores aproximadamente el 40% crecen a expensas
de celulas lactotropas y son denominados prolactinomas(?”), estos se clasifican por su
tamafo como  microprolactinomas cuando miden <10 mm de
diametro,macroprolactinomas cuando miden >10 mm de diametro y prolactinomas
gigantes cuando miden >40 mm, estos ultimos representan del 1-5% de la totalidad
de prolactinomas. En cuanto a distribucion por género los dos primeros son mas
frecuentes en mujeres y los ultimos son mas frecuentes en hombres con un radio H:M
9a1%.

El cuadro clinico de los prolactinomas gigantes consiste en prolactina sérica elevada
por >1000 ng/mL (21,000 mU/L) , hipogonadismo e hipopituitarismo lo cual se
manifiesta en hombres como disfuncion erectil y en mujeres como amenorrea y
galactorrea.Debido a su gran tamafio pueden presentar comportamiento invasivo con
extension supraselar ocasionando compresion quiasmatica e involucro de las
estructuras ventriculares , extension paraselar hacia el seno cavernoso y lobulo
temporal, inferiormente puede extenderse hacia el seno esfenoideo y clivus y
posteriormente afectar tallo cerebral, secundario a este comportamiento invasivo
pueden ocasionar sintomas de desinhibicién frontal, desorientacién, deterioro
cognitivo reversible, hemiparesia, alucinaciones olfatorias ,epilepsia de lobulo
temporal, fistula nasal de LCR, epistaxis, exoftalmos, afeccion de nervios del craneo
(I, 1V, Vy VI) e hidrocefalia 28

El tratamiento tiene como objetivo la normalizacion o disminucion de niveles de
prolactina, la disminucion del tamafio tumoral con mejoria de datos de focalizacion por
compresion de estructuras adyacentes, la normalizacion de niveles de testosterona
para lograr eugonadismo y la recuperacion de los ejes hormonales que pudieran
verse afectados logrando una mejoria del potencial reproductivo de los pacientes. La
sociedad de Endocrinologia recomienda el tratamiento médico con administracién de
cabergolina como farmaco de primera eleccidn, este corresponde a la categoria de
agonistas dopaminérgicos derivados de la ergotamina y ha demostrado mayor
efectividad terapéutica que otros farmacos de este grupo debido a su alta selectividad
por receptores D2 y su vida media aproximada de 65 horas ademas de ocasionar
menor incidencia de efectos adversos 34, los efectos adversos mas frecuentes
asociados a su administracion son: nausea, hipotension postural, cefalea, fendmeno
de Raynaud, congestion nasal y constipacion, en menor frecuencia se han reportado
enfermedad valvular cardiaca y sintomas neuropsiquiatricos como trastornos del
control de los impulsos, depresion, ansiedad, psicosis y mania los cuales se han
reportado como efectos de novo y como exacerbacion de sintomatologia previa®.
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La tasa de respuesta con este tratamiento es hasta el 90% para microprolactinomas,

70-80% para macroprolactinomas y 60-68% para prolactinomas gigantes, a pesar de
ésto el tratamiento médico continua siendo el tratamiento de eleccion para esta
entidad sobre otras maniobras terapéuticas como la intervencion quirurgica debido a
que se ha reportado que los procedimientos quirurgicos generalmente no son
curativos y requieren que los pacientes reciban posteriormente tratamiento con
agonistas dopaminérgicos ya que generalmente no se logra la completa reseccion
tumoral ademas de presentar alto riesgo de complicaciones secundarias al
procedimiento quirurgico entre las cuales se encuentran diabetes insipida, deterioro
cognitivo, fistulas de LCR, meningitis y mortalidad perioperatoria 28.

Bases neuroanatomicas.

Prolactina. La prolactina es una hormona polipeptidica cuya estructura es una cadena
de aminoacidos con tres puentes disulfuro entre seis residuos de cisteina , ®") se
encuentra codificada en el cromosoma 6 y se sintetiza predominantemente en las
células lactotropas de la hipdfisis anterior , participa en funciones como la regulacion
del estrés , embarazo y lactancia, metabolismo, inmunoregulacion , neurogénesis,
neuroproteccion , regulacion emocional y osmoregulacion; -algunos otros sitios de
sintesis son el hipotalamo, placenta, decidua, miometrio de mujeres no embarazadas
y glandulas mamarias°3"),

Receptores. El gen codificador del receptor de prolactina humana (Prl-H) se encuentra
localizado en el cromosoma 5, es un receptor que pertenece a la familia de los
receptores de citocinas y se han descrito tres formas principales: corta, media y larga.
En el hipotalamo se expresan formas largas y cortas mientras que en nucleo arqueado
y periventricular se expresan principalmente las formas largas, estas tres regiones
tienen una participacion importante en el tono dopaminergico por lo que la expresion
de receptores de Prl en estos sitios permite que se lleve a cabo un mecanismo de
regulacion inhibitorio.

Consideraciones anatomicas.

El cerebro tiene distintos sistemas dopaminergicos entre los cuales se encuentran el
nigroestriatal, mesolimbico, mesocortical y un sistema tuberoinfundibular, este ultimo
es el que se encuentra implicado en la regulacién de la secrecidon de prolactina; la
anatomia de este sistema consiste en cuerpos neuronales dopaminérgicos que se
encuentran en el nucleo arqueado y nucleo periventricular hipotalamico los cuales
conforman dos sistemas dopaminérgicos : el sistema tuberoinfundibular (TIDA) y el
sistema PHDA (Periventricular hipofisiario).

El sistema TIDA consiste en cuerpos neuronales localizados en la parte dorsomedial
del nucleo arqueado cuyos axones terminan en la eminencia media y secretan su
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neurotransmisor cerca del sistema porta hipofisiario, el cual es transportado a través
de este ultimo hacia la adenohipodfisis mientras que el sistema Periventricular consiste
en cuerpos dopaminergicos que se encuentran en nucleo periventricular y cuyos
axones se proyectan a través de la eminencia media y tallo hipofisiario y terminan en
el I6bulo intermedio y la neurohipdfisis ¢2:33)

Mecanismo de regulacion

El mecanismo de regulacion de secrecion de prolactina es a través del eje hipotalamo-
prolactina por un mecanismo de retroalimentacion de asa corta en el cual participan
los dos sistemas dopaminérgicos previamente mencionados, los cuerpos neuronales
dopaminérgicos ubicados en el nucleo arqueado y periventricular tienen receptores de
prolactina respondiendo asi a cambios en los niveles de prolactina generando un
aumento de actividad de la enzima tirosina hidroxilasa, la cual es la enzima limitante
en la produccién de catecolaminas, secundario a esto ocurre un aumento de secrecion
dopaminérgica y la inhibicidn de la secrecion de prolactina por el aumento de tono
inhibitorio dopaminérgico. Algunos escenarios que modifican los niveles de prolactina
son el embarazo ,la lactancia y los prolactinomas en los cuales existe la caracteristica
de que los cuerpos neuronales dopaminérgicos se vuelven refractarios a los niveles
elevados de prolactina por lo cual no se activa el mecanismo de regulacion
permitiendo asi una hiperprolactinemia persistente(2:33)

A nivel celular, se postula que el principal mecanismo a través del cual se inhibe la
liberacion de prolactina es induciendo la hiperpolarizacion de la membrana celular de
la célula lactotropa seguido de la inactivacion de canales de calcio dependientes de
calcio lo cual provoca una disminucion de la concentracion de calcio intracelular
suprimiendo asi la liberacién de prolactina de las vesiculas que la contienen,
posteriormente se modifica la velocidad de sintesis a través de la disminucién de
actividad de la enzima adenilato ciclasa con una consecuente disminucion de la
transcripcion génica y cambios en la morfologia celular lo cual resulta en la
instauracion de actividad antimitética en las células lactotropas®2:33),

Moduladores de la interaccién prolactina-dopamina.

Serotonina.Tiene un efecto estimulador en la secrecion de prolactina en hipotalamo e
hipdfisis. En hipdfisis anterior actua a través del receptor serotoninérgico 5-HT4 , en
el hipotalamo se han descrito la presencia de receptores serotoninergicos tipo 1A,2A
y 2C.

Estrogenos.Actuan como estimuladores de secrecidn de prolactina, a nivel de hipdfisis
anterior el estradiol es antidopaminérgico posiblemente a través de la reduccién de
receptores dopaminérgicos en las células lactotropas. En el hipotalamo , disminuye
las aferencias dopaminergicas de éste hacia la hipdfisis.

Opioides.Existe evidencia que los opioides enddgenos regulan la secrecion de
prolactina principalmente en relacion a estimulos estresores, los estresores
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disminuyen la actividad del sistema TIDA a traves de la activacion de vias inhibitorias
lo cual provoca un aumento en el nivel de prolactina®3).

Funciones de prolactina.

Respuesta al estrés. La exposicion a estresores activa el eje HHA provocando la
liberacion de hormona liberadora de corticotropina (GHR) en el nucleo paraventricular
del hipotalamo el cual estimula la liberacion de adrenocorticotropina de la hipdfisis lo
cual a su vez estimula la liberacion de glucocorticoides en las glandulas adrenales. Se
plantea la hipétesis de que la prolactina modula la actividad del eje HHA a través de
una inhibicion de las aferencias hacia el nucleo periventricular (NPV) , adicionalmente
a esto la prolactina es secretada en el NPV y en el area medial predptica en respuesta
a algunos estimulos fisiologicos entre los cuales se encuentra el estrés.

Respuesta emocional. Se ha estudiado el papel de la prolactina en comportamientos
ansiosos y depresivos. Se ha observado que la administracidn intracerebroventricular
o intravenosa de prolactina en ratas ocasiona un efecto ansiolitico, en humanos se
ha observado que niveles elevados de prolactina se relacionan con malestar
psicologico, reportandose mayor ansiedad y hostilidad en pacientes con
hiperprolactinemia que en controles sanos .No se ha encontrado mayor prevalencia
de depresion en pacientes con hiperprolactinemia comparado con controles sanos,
aunque existe evidencia de que la hiperprolactinemia cronica reduce la sintesis de
dopamina- (30),

Neurogénesis. La PRL aumenta la neurogénesis a nivel de zona subventricular e
hipocampo, esto es mediado a través de la activacion de la kinasa regulada por
sefiales extracelulares 5 (ERK5) ademas de aumentar la expresion de Nestina y
proteina 2 asociada a microtubulos lo cual sugiere un papel de esta hormona en la
diferenciacion celular, también regula canales de Calcio dependientes de K+ lo cual
podria influir en la liberacion de neurotransmisores en distintas regiones cerebrales.

Dopamina. La dopamina es el principal neurotransmisor implicado en el control de
funciones cognitivas como el aprendizaje y toma de decisiones, las cuales se pueden
ver afectadas en entidades neuroldgicas y neuropsiquiatricas como la enfermedad de
Parkinson en donde la degeneracion de la via nigroestriatal produce déficits motores
( bradicinesia , temblor ,rigidez) ,déficits cognitivos (planeacién, aprendizaje y
atencidn) y deficits motivacionales (aplanamiento emocional y depresion) 34.

Trastornos del control de los impulsos. La impulsividad se define como una reaccion
no planificada y rapida frente a estimulos tanto externos como internos ®
El DSM-V define los trastornos del control de los impulsos como afecciones que se
manifiestan con problemas en el autocontrol del comportamiento y las emociones y
se traducen en conductas que violan los derechos de los demas (p. €j., agresion o
destruccién de la propiedad) o llevan al individuo a conflictos importantes frente a las
normas de la sociedad o las figuras de autoridad. Esta clasificacién incluye el trastorno
negativista desafiante, el trastorno explosivo intermitente, el trastorno de la
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personalidad antisocial, la piromania, la cleptomania y otros trastornos disruptivos, del
control de los impulsos y de la conducta especificados y no especificados (). En este
sistema de clasificacion, el juego patologico se encuentra clasificado dentro los
trastornos de adiccion.

En la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE- 10)7' estos trastornos
también se clasifican como trastornos del control de los impulsos y se definen como
actos repetitivos, sin una motivacion racional clara, que generalmente perjudican los
intereses del propio paciente o de otras personas y establece que los
comportamientos estan asociados a impulsos para actuar que no pueden ser
controlados.

Trastornos del control de los impulsos v dopamina. Existen distintas presentaciones
clinicas de estos trastornos los cuales comparten un sustrato neurobioldgico: afeccion
de la via dopaminérgica mesocorticolimbica, la cual consiste en cuerpos neuronales
gue se encuentran en el area tegmental ventral cuyos axones se proyectan hacia el
sistema limbico y la corteza frontal. Este circuito ha sido implicado en el sistema de
recompensa, por lo que al aumentar los niveles dopaminérgicos se postula que se
estimulan los comportamientos ligados a recompensa inmediata y la impulsividad ©9).

Trastornos del control de los impulsos y agonistas dopaminergicos. A continuaciéon se
abordan algunos modelos fisiopatoldgicos propuestos para el desarrollo de trastorno
por control de los impulsos asociados a tratamiento con agentes dopaminérgicos en
pacientes con enfermedad de Parkinson.

Modelo neuroquimico. Los pacientes que padecen enfermedad de Parkinson que se
encuentran en tratamiento con agonistas dopaminérgicos muestran una disminucion
del aprendizaje por estimulos negativos y una respuesta aumentada a estimulos
positivos, esto se explica debido a que los agonistas dopaminérgicos muestran una
mayor selectividad por los receptores dopaminérgicos tipo D2 ( D2,D3 y D4) los cuales
se asocian al procesamiento de recompensa , que por los receptores tipo D1 (D1y
D5) los cuales se asocian a respuestas inhibitorias durante el procesamiento de
desenlaces negativos por lo cual se propone que a través de la activacion de
receptores D2 y D3 en el circuito de recompensa se generan las modificaciones
cognitivas previamente mencionadas®) .

Modelo de redes neuronales. La impulsividad y el comportamiento basado en
recompensa son mediados por una red neuronal constituida por los circuitos
mesolimbico y mesocortical los cuales son llamados circuitos de recompensa, estos
son formados por aferencias del area ventral tegmental hacia areas cortico y
subcorticales, las alteraciones en alguno de estos circuitos se han ligado a trastornos
como juego patoldgico y trastornos de control de los impulsos, algunas alteraciones
descritas son : hiperactividad del nucleo estriado en su porcidn ventral lo cual
aumentaria la actividad dopaminérgica en respuesta a estimulos ligados a
recompensa, la hiperactivacion de la corteza orbitofrontal , la cual tiene funciones en
el procesamiento ligado a recompensa y la toma de decisiones con relacion a
comportamientos dirigidos a metas e hipoactividad de la corteza del cingulo anterior
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lo cual afecta la premeditacion requerida para evitar la toma de decisiones impulsivas
(36)

Metodologia

Disefo
Estudio observacional de cohorte prospectivo

Muestra
Durante el periodo de seleccion de muestra se utilizaran los criterios de inclusion y
exclusion descritos posteriormente en este escrito para conformar la totalidad de la
poblacion estudiada que consistira en un tamafno muestral de 15 pacientes debido a
la baja prevalencia de los prolactinomas gigantes y megagigantes.
Se reclutaran pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia Manuel Velasco Suarez , a quienes se invitara para formar el grupo de
estudio. Se hara un muestreo no probabilistico de casos consecutivos
1. Sujetos con diagnostico de Prolactinoma invasor gigante o megagigante , en
los que se administrara cabergolina. Los pacientes seran referidos por clinicos
ajenos al estudio y se evaluara por el equipo para iniciar tratamiento.
2. Cada sujeto sera evaluado por un psiquiatra y una neuroendocrindloga para
llevar el seguimiento de su tratamiento y monitorizar su respuesta.

Criterios de inclusion
1) Edad: 18 a 70 anos
2) Sexo: mujeres y hombres
3) Diagnéstico de Prolactinoma invasor gigante o megagigante confirmado a través
evaluacion clinica, imagenoldgica y bioquimica.
4) Pacientes que acepten la participacion en el estudio a través del consentimiento
informado por escrito.

Criterios de exclusion

1) Pacientes que presenten adenomas no funcionales, o funcionales diferentes a
prolactinomas (Acromegalia, Cushing, Tshomas)

2) Pacientes que no acepten los lineamientos del consentimiento informado.

3) Pacientes que no acudan a citas de evaluacion o que no contesten los
instrumentos clinimétricos adecuadamente.

4) Pacientes con diagndstico de comorbilidades psiquiatricas (Trastorno
depresivo mayor episodio actual, trastorno de ansiedad generalizada,
esquizofrenia, trastorno obsesivo-compulsivo,trastorno de la conducta) al
momento de la evaluacién y que hayan tenido modificaciones en su tratamiento
en las ultimas 12 semanas previo al inicio del estudio.
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Criterios de eliminacion

1) Se eliminara del seguimiento a aquellos pacientes que, por falta de respuesta
o empeoramiento de los sintomas, requirieran modificacion o tratamiento
alterno a juicio del médico tratante

7.6 Variables y métodos de evaluacion

1. Variable independiente:
a. Intervencion con Cabergolina.
b. Concentracion basal de Prolactina.
c. Medidas basales de prolactinoma tomadas en resonancia magnética.

2. Variable dependiente:
a. Puntuacion total en Escala para depression de Hamilton.

Nombre

Definiciéon conceptual

Definicion Operacional

Trastorno
Depresivo Mayor

Trastorno del afecto caracterizada
por tristeza o anhedonia

Trastorno del afecto
caracterizada por tristeza
0 anhedonia

Trastorno de

Trastorno de ansiedad
generalizada

, Trastorno de salud mental | ¥ i
an3|eda_d caracterizado por miedo o dlggnostlcado
generalizada preocupacion excesiva clinicamente segun
criterios del DSM-V
. . : Dosis de cabergolina
Intervencion Intervencion con cabergolina
(mg/semana)
. Grado de severidad de sintomas .,
Severidad de la Puntuacion  total de

depresivos medidos a través de la

i6 HDRS-17 del 0 al 52
depresién escala HDRS-17 S-17del0Oal 5
Disminucion de los niveles séricos de
Respuesta a pro|actina Disminucion del 50% en
, los niveles séricos de
tratamiento .
prolactina
Ausencia de disminuciéon de al
9 I ivel . -
Falta de respuesta menos. 50/? . de los ’nlve ©s d.e Niveles Séricos de
. prolactina sérica después de dosis :
a tratamiento . . Prolactina
maxima de cabergolina (3.5
mg/semana)
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Prolactina basal

Concentracion de Prolactina sérica | Concentracion de

previo a intervencion prolactina sérica
. ) Concentraciodn de prolactina sérica al | Concentracién de
Prolactina final . . ., . , .
finalizar la intervencion prolactina sérica

Macroadenoma Macroadenoma con una medida

gigante

Macroadenoma con una
medida igual o mayor a 4

igual o mayor a 4 cm
cm

®oo00

g.

Puntuacion total en Escala para ansiedad de Hamilton.

Puntuacion total en Escala para depresion de Beck.

Puntuacion total en Escala de Impulsividad de Barratt.

Concentracion de prolactina a los 3, 6 y 9 meses de iniciado el
tratamiento.

Medidas de prolactinoma evidenciadas en resonancia magnética al
finalizar el seguimiento.

Dosis y tiempo de uso de cabergolina

Procedimiento
1. Seleccidon de muestra.

2. Evaluacion previa:

a.

Evaluacion psiquiatrica (entrevista psiquiatrica,escala Mini International
Neuropsychiatric interview (MINI)

Evaluacion médica (entrevista médica y examen fisico).

Evaluacion clinica, bioquimica (niveles de Prolactina sérica) e
imagenoldégica (IRM)

Sesidn de preparacion para la intervencion: se discutiran los detalles de
la intervencion, sus efectos fisioldgicos y sus posibles efectos adversos.

Los estudios de IRM se realizaran en un resonador magnético de 1.5 T.
3. Intervencién: Se iniciara tratamiento con Cabergolina (dosis de 0.25 mg
semanal)

4. Evaluacion posterior.

a.

Se realizara evaluacion psiquiatrica aplicando escalas de severidad
(escala para depresion de Hamilton, escala para ansiedad de Hamilton,
escala para depresion de Beck, escala de impulsividad de Barratt) y
neuroendocrinologica al mes , a los 3,6, 9 y 12 meses de iniciado el
tratamiento con aplicacion de escalas.

22




Analisis Estadistico

Se utilizara estadistica descriptiva y de acuerdo a la distribucion de los datos se
utilizaran pruebas paramétricas o no paramétricas de acuerdo a la distribucion de
Gauss con T student o chi cuadrada.

En caso de identificarse que algun paciente desarrolle psicopatologia asociada al
tratamiento con cabergolina, se le otorgara una referencia para su atencidén por
consulta externa por el servicio de psiquiatria o en caso de ser necesario se valorara
en el servicio de urgencias psiquiatria con la finalidad de asegurar el bienestar del
paciente en todo momento.
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Resultados.

Las variables sociodemograficas y caracteristicas de los pacientes previas a iniciar
tratamiento se presentan enla Tabla 1. De manera general, podemos observar que
la distribucion por sexo fue la esperada con un predominio de pacientes masculinos
(80%) asi como una edad de presentacion correspondiente a la epidemiologia
descrita del padecimiento. Asimismo, la totalidad de los pacientes tenia
comorbilidades neurolégicas previas al tratamiento y ninguno de ellos tenia un
diagndstico psiquiatrico previo a ser incluido enel estudio. En cuanto al estado civil,
la mayor parte de los pacientes se encontraban solteros (70%).

Con respecto a los ejes hormonales, todos los pacientes tenian hiperprolactinemia
importante (7871.90 +/- 8946.48) y la testosterona se encontraba en limite normal
inferior con una media de 4.75 nmol/L [Rango 4.56-28.2]. Al inicio del tratamiento , 7
pacientes tuvieron hipogonadismo (n=8) . Al final del seguimiento, 4 pacientes se
recuperaron y 3 continuaron en hipogonadismo (n=7). 3 pacientes tuvieron
hipotiroidismo (n=8) y al final del seguimiento todos los pacientes se encontraban
en eutiroidismo.

También se midieron variables de volumen en resonancia magnética y se
cuantificaron las areas cerebrales afectadas por los tumores, los cuales se
describen a detalle en las tablas 1y 2.

En la escala de depresion de Hamilton previo al inicio de tratamiento, 4 pacientes
tuvieron una depresion leve (puntaje minimo 11, maximo 16) y 3 moderada (minimo
21, maximo 23), ninguno de los pacientes tuvo una categoria clinica de depresion
severa. El resto de escalas no tienen punto de corte para categorizacion por
severidad de los padecimientos que evaluan y se describen en la tabla numero 4.
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Tabla 1.Caracteristicas de los pacientes previo al inicio del tratamiento.

Caracteristicas de los pacientes previas al tratamiento (N=10)

Edad (promedio £ SD) 34.60+7.47
Sexo % H 8/10 (80%)
Estado civil
Casado % 3/10 (30%)
Soltero % 7/10 (70%)
Tabaquismo % 1/10 (10%)
Alcoholismo % 0%
Cannabis % 1/10 (10%)
Comorbilidad neurolégica previamente diagnosticada % 10/10 (100 %)
Comorbilidad psiquiatrica previamente diagndsticada % 0 (0%)

Niveles hormonales * ( Promedio + SD)
Prolactina (ng/mL)

7871.90 £8946.48

TSH (ulU/mL) 241+1.28
Cortisol (ng/dL) 17.22 £16.97
Testosterona (nmol/L) 4.75+5.45
FSH (mUl/mL) 5.90+2.38
LH (mUl/mL) 3.84+1.87
Clasificacion por severidad de depresidn de acuerdo a la HDS
Sin depresidn (0-6 puntos) 3/10 (30%)
Leve (7-17 puntos) 4/10 (40%)
Moderado (18-24 puntos) 3/10 (30%)
Severo (25-52 puntos) 0/10 (0%)
DIMENSIONES PROMEDIO DE LOS PROLACTINOMAS
Volumen pretratamiento (cm3) ( Promedio £ SD) 36.20 +29.78
Dm Rostrocaudal (cm) ( Promedio £ SD) 3.79+1.28
Dm dorsoventral (cm) ( Promedio £ SD) 435 + 1.47
Dm laterolateral (cm) ( Promedio £ SD) 3.99 £1.60
Clasificacion del prolactinoma
Gigantes % 90%
Megagigantes % 10%
Promedio No. Areas afectadas** ( Promedio + SD) 16+9.98

*(TSH)Hormona estimulante de tiroides, (FSH) Hormona foliculo estimulante (LH) Hormona Luteinizante
(BIS)Escala de Impulsividad de Barratt, (AHS) Escala de Ansiedad de Hamilton, (HDS) Escala de depresion
de Hamilton, (CSFQ) Escala de cambios en la funcion sexual.“Rango normal ajustado a valores de laboratorio
del INNN: Prolactina (ng/mL) [3.7-17.9] ,TSH ((11U/mL) [0.46-4.68], Cortisol ([ 1g/dL) [4.46-22.7], Testosterona
(nmol/L) [4.56-28.2] , FSH (mUI/mL) [1.55-9.74], LH (mUIl/mL) [2.8-6.8]. **No. Areas afectadas evaluadas por

resonancia magnética de encéfalo detalladas en Tabla 2
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Enla Tabla 2, se describen las areas afectadas por los tumores estudiados. En ésta,
podemos observar que lamayor afeccién se encuentran en estructuras de Iébulos
frontales y estructuras de la region selar, lo cual corresponde al comportamiento
invasor de esta patologia.

Tabla 2. Areas evaluadas por resonancia magnética de encefalo

Areas afectadas Numero de pacientes con | Nimero de pacientes con
afeccion del area sefialada en | afecciondel area sefialada en
IRM previo altratamiento IRM a los 6 meses post-
tratamiento
Lébulo
Frontal
Compresion lobulo frontal derecho 8/10 2/9
Compresion lébulo frontal izquierdo 9/10 1/9
Giro recto derecho 8/10 2/9
Giro recto izquierdo 9/10 1/9
Giro orbitario derecho 5/10 1/9
Giro orbitario izquierdo 5/10 1/9
Giro orbitofrontal derecho 0/10 0/9
Giro orbitofrontal izquierdo 2/10 1/9
Lébulo Temporal
Lébulo temporal derecho 3/10 1/9
Lébulo temporal izquierdo 4/10 1/9
Polo temporal 3/10 1/9
Cara medial 5/10 2/9

Otras estructuras

Tallo hipofisiario (compresion) 10/10 4/9
Quiasma optico (compresion) 10/10 5/9
Seno esfenoidal 10/10 1/9
Hipotalamo 10/10 4/9
Cisterna supraquiasmatical 10/10 1/9
(obliteracion)

Tercer ventriculo 9/10 2/9
Cisterna prepontina 5/10 0/9
Cisterna crural derecha 110 1/9
Cisterna crural izquierda 2/10 2/9
Cisterna interpeduncular 4/10 2/9
Mesencéfalo 5/10 2/9
Puente 4/10 1/9
Seno cavernoso derecho 4/10 2/9
Seno cavernoso izquierdo 4/10 4/9
ACI cavernosa derecha parcial 5/10 0/9
ACI cavernosa izquierda parcial 3/10 3/9
ACI cavernosa derecha total 6/10 0/9
ACI cavernosa izquierda total 3/10 3/9
Clivus 4/10 1/9
Apex petroso 1/10 0/9
Lébulo de la insula derecha 0/10 0/9
Lébulo de la insula izquierda 1/10 0/9
Talamo derecho 110 0/9
Talamo izquierdo 2/10 0/9
Nucleo lenticular derecho 110 0/9
Nucleo lenticular izquierdo 3/10 0/9
Cabeza nucleo caudado derecho 110 0/9
Cabeza nucleo caudado izquierdo 3/10 0/9
Capsula interna derecha 1/10 0/9
Capsula interna izquierda 3/10 0/9
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En la Tabla 3 se presentan los puntajes de las escalas valoradas previas al inicio de
tratamiento y posterior al seguimiento de 6 meses.

Tabla 3. Puntajes de Escalas previo al tratamiento y posterior al tratamiento (6 meses)

Medicién Media Puntaje Media Puntaje P <0.05
pretratamiento +sD) postratamiento
BIS 49.90+15.61 (n=10) 48.25+15.69 (n=8) .031
HDS 13.20+ 7.40 (n=10) 7.37 £9.05 (n=8) .083
AHS 18.10+9.20 (n=10) 16 £12.4 (n=8) .199
CSFQ 39+13.9 (n=10) 43.1+9.1 (n=8) 201
Volumen tumoral 36.20 +29.78 (n=10) 7.32 £12.7 (n=9) .002

(BIS) Escala de Impulsividad de Barratt, (HDS ) Escala de depresion de Hamilton, (AHS) Escala
de ansiedad deHamilton, CSFQ Escala de cambios en la funcion sexual.

Durante el seguimiento, un paciente desarroll6 sintomatologia de mania con
sintomas psicéticos al primer mesdel tratamiento. Se le puntu6 una escala de Mania
de Young de 45 puntos y fue hospitalizado en nuestra unidad. Recibio tratamiento con
Clozapina a 50 mg / dia con respuesta clinica completa a las 3 semanas de
tratamiento. Esto representdé una incidencia del 10% de efectos adversos
neuropsiquiatricos asociados al tratamiento. El volumen tumoral tuvo una diferencia
significativa (p=0.002) entre las dos mediciones pre y postratamiento.

En cuanto a las correlaciones de Pearson, encontramos que el volumen
pretratamiento tiene una correlacién positiva con la escala de impulsividad de
Barratt a los 6 meses con un valor de .745 (p=.034), de la misma manera que con
la valoracion inicial de la escala CSFQ cuyo valor es .829 (p= 0.003) .

El numero de areas afectadas previo al tratamiento tuvo una correlacién positiva
con la valoracion inicial de laescala CSFQ con un valor de .794 (p=0.006 ) y con el
volumen pretratamiento .885 (p= <0.001).

También observamos una correlacion positiva entre la escala de Ansiedad de
Hamilton con la escala de Depresion de Hamilton, arrojando un valor de .909
(p=0.02). En las correlaciones de Volumen post-tratamiento, no se encontrd ningun
valor significativo con ninguna de nuestras variables.

Por ultimo, en la Tabla 4, podemos observar una marcada disminucién de prolactina,
y una tendencia a la diminucion de TSH, CORTISOL, FSH y LH asi como una
tendencia al aumento de niveles de Testosterona al final del seguimiento. Con
relacion a la recuperacion de los ejes hormonales, los pacientes no tuvieron un
cambio notable en la escala de CSFQ .
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Tabla 4. Niveles hormonales previo al tratamiento y posterior al tratamiento.

Niveles hormonales

Hormona*

Previo al tratamiento

Posterior al tratamiento (6
meses)

Prolactina (ng/mL)
TSH (ulU/mL)
Cortisol (ug/dL)

Testosterona (nmol/L)

FSH (mUl/mL)
LH (mUl/mL)

7871.90 £ 8946.48
241+1.28
17.22 £16.97
4.75+5.45
5.90£2.38
3.84+1.87

151.48 £ 148.71
1.27+1.30
9.07% 6.48
5.97£4.65
1.40+ 0.83
.99+ 0.96

*Rangos normales: Prolactina (ng/mL) [Rango 3.7-17.9], TSH (ulU/mL) [Rango 0.46-4.68],Cortisol (ug/dL) [Rango 4.46-22.7],
Testosterona (nmol/L) [Rango 4.56-28.2], FSH (mUl/mL)[Rango 1.55-9.74],LH (mUl/mL) [Rango 2.8-6.8]

Discusion.

Impulsividad y trastornos por control de los impulsos asociados a agonistas
dopaminergicos.

En este estudio no observamos una relacion entre el numero de areas afectadas por
el tumor y cambios en los puntajes en la escala autoaplicada de impulsividad. Al
disminuir el volumen total los tumores, el puntaje promedio de la escala de
impulsividad de Barratt se mantuvo sin cambios significativos.

Proponemos que existen distintos mecanismos fisiopatolégicos que promueven y
perpetuan la impulsividad en estos pacientes. Uno de ellos es la compresion sobre
areas anatomicas y redes neuronales involucradas en la modulacion de la conducta
y el sistema de recompensa. En nuestro estudio, las areas mas afectadas fueron el
l6bulo frontal y temporal. Del primero, el giro recto fue el mas afectado por el
comportamiento invasor deltumor, seguido del giro orbitario y en pocos casos el giro
orbitofrontal. Estas areas tienen conexiones con otras areas del I6bulo frontal a
través de fibras de asociacion intralobares, con nucleos de la base a través de fibras
de proyeccidon y con otros I6bulos cerebrales a través de fibras de asociacion
interlobares (45) .Esto podria traducirse en una falla en funciones de atencion,
inhibicion, administracion de tareas, planeacidon, monitorizacion y codificacion que
sean observables clinicamente en impulsividad (44).

Un segundo mecanismo, podria estar asociado al uso de agonistas dopaminérgicos
cuyos efectos involucran lavia mesocorticolimbica y la via de recompensa. Existe
evidencia en la literatura de que el uso cronico de agonistas dopaminérgicos
produce una alteracion en el aprendizaje ligado a recompensa a través de errores en
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el procesamiento de prediccidén y de la activacion del sistema de recompensa, es
decir, estimulando que la experiencia subjetiva de posibles recompensas sea mayor
que en sujetos que no toman agonistas dopaminérgicos(42).

Incidencia y prevalencia de efectos neuropsiquiatricos asociados a agonistas
dopaminergicos.

En cuanto a la incidencia de efectos adversos neuropsiquiatricos, en nuestro estudio
encontramos una incidencia del 20% , presentandose un caso de mania con
sintomas psicoticos y un caso de hipersexualidad, ambos en sujetos masculinos.
Esto coincide con la incidencia de trastorno por control de los impulsosreportados
por otros autores, el cual se encuentra entre el 8 y el 20% (16,17,18,19,20). En
nuestro conocimiento, no existen estudios que evaluen la incidencia de otros efectos
adversos neuropsiquiatricos en pacientes que reciben agonistas dopaminergicos
hasta el momento.

El paciente que presento sintomatologia neuropsiquiatrica de mayor gravedad, tenia
el mayor volumen y comportamiento tumoral mas invasivo de la muestra. Esto
también impacto en su prondstico, ya que desarrollo complicaciones médicas como
una fistula de liquido cefalorraquideo y meningoencefalitis y posteriormente fallecié.
Proponemos que a mayor gravedad de la enfermedad de base, la probabilidad de
presentar complicaciones médicas y neuropsiquiatricas sera mayor.

Trastorno depresivo mayor.

En nuestro estudio , 70% de los pacientes presentd depresion clinicamente
significativa, encontrandose en gravedad leve a moderada previo al inicio del
tratamiento. Una posible explicacion para esto, es que la hiperprolactinemia
promueve esta sintomatologia a través de una regulacién a la baja de la sintesis de
dopamina y del eje hipotalamo- hipofisis- adrenal, con afeccion importante en los
niveles de testosterona(30). Existe evidencia en la literatura de que en pacientes
hombres con hipogonadismo, se presenta mayor sintomatologia depresiva que en
hombres con niveles normales de hormonas sexuales (38,39,40) , por lo que
podriamos pensar que es un factor que contribuye a un modelo multifactorial de
depresion en nuestros pacientes. Otro factor es la perdida de funcionalidad
secundario a la enfermedad de base, ya que muchos pacientes presentaban
epilepsia estructural o compromiso de la via Optica. Esto coincide con la literatura
publicada al respecto, ya que pacientes con epilepsia tienen depresion como
comorbilidad hasta en 62% (42) y la tasa de prevalencia a lo largo de la vida de
trastorno depresivo mayor en pacientes con enfermedades médicas es del 23 al
54% vy la aparicién de sintomas depresivos se presenta hasta en 80% de esta
poblacion (43).

Durante el seguimiento, no hubo una disminucion estadisticamente significativa de
los puntajes en la escala de Hamilton para depresion para toda la cohorte, sin
embargo hubo algunos pacientes que tuvieron una reduccién en las puntuaciones
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de la escala de depresion de Hamilton clinicamente relevantes. Estos pacientes
también tuvieron una buena respuesta a la intervencion con cabergolina con
recuperacion de los déficits neuroldgicos causados por el efecto de masa su
patologia de base, lo que apoya la hipotesis previamente planteada.
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Debido a que este fue un estudio que busco de manera general la sintomatologia
neuropsiquiatrica, no hicimos una evaluacidén acuciosa de los fendmenos clinicos
asociados a la impulsividad, como podria ser a través de instrumentos clinicos
validados para la identificacidn de trastorno de control de los impulsos, por lo que
perdimos sensibilidad para estos trastornos. Asimismo, para una valoracion
neuropsiquiatrica mas completa, seria de gran utilidad contar con una evaluacién
del perfil cognitivo de los pacientes.

Funcidén sexual.

No observamos una mejoria significativa en los puntajes de la escala de cambios en
la funcidén sexual a lo largo del seguimiento, esto podria deberse a que tuvimos un
tiempo de seguimiento corto.

Factores de riesgo para la aparicion de efectos adversos de indole
neuropsiquiatrica.

Durante el proceso de recoleccion de la muestra ninguno de nuestros pacientes
tenia un diagnostico psiquiatrico previo por lo que no se puede describir si estas
condiciones preexistentes son un factor de riesgo para la inicidencia de efectos
adversos neuropsiquiatricos. Esto se debe muy probablemente a la falta de
busqueda de atencibn médica debido a que la mayoria de los pacientes son
de bajo nivel educativo y socioeconomico asi como la instauracion lenta y
progresiva de los sintomas.
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Fortalezas.

Este es el primer estudio que valora la aparacion de sintomas neuropsiquiatricos
asociados a cabergolina enpoblacion mexicana con prolactinomas gigantes.

Se identifico la gran prevalencia de sintomas neuropsiquiatricos en esta poblacion,
lo que permitira contribuir a la implementacién de algoritmos de diagnostico y
tratamiento en salud mental mas efectivos para mejorar la calidad de vida de estos
pacientes.

Limitaciones

Nuestro estudio tiene un tamafio de muestra pequefio y el seguimiento fue corto.
Esto limita la deteccién de todos los posibles efectos neuropsiquiatricos que
nuestros pacientes pudieran presentar, ya que se ha descrito que estos pueden
aparecer hasta 1 ano después de iniciado el tratamiento.

Debido a la baja incidencia del padecimiento estudiado y dificultades propias a la
pandemia por COVID-19, se decidié acortar el tiempo de seguimiento y no se
consiguio reunir la totalidad de la muestra.

Reportamos una pérdida del 20% de los pacientes, 10 % debido a fallecimiento y
10% debido a complicaciones médicas de la enfermedad (Ingreso a la unidad de
terapia intensiva). La alta tasa de ocurrencia de complicaciones médicas en esta
poblacion, debera tenerse en cuenta para un seguimiento mas largo de estos
pacientes.
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Conclusiones

Los pacientes que presentan prolactinomas gigantes pueden presentar distintos
sintomas neuropsiquiatricos durante su evolucion clinica. Estos pueden estar
asociados a mecanismos propios de la enfermedad de base, ala pérdida de
funcionalidad y alta tasa de comorbilidad neuroldgica que presentan estos pacientes
o al tratamiento con cabergolina.

Identificamos una tasa de incidencia del 20% de efectos neuropsiquiatricos
asociados al tratamiento con cabergolina y una respuesta en reduccion del tamafio
del tumor en la totalidad de los pacientes, por lo que consideramos que es un
tratamiento seguro. Debido a la gran prevalencia de depresion y ansiedad como
comorbilidades, proponemos realizar una evaluaciéon de salud mental en los
pacientes que presenten esta patologia y a quienes se les vaya a iniciar tratamiento
con cabergolina.
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Anexos

Consideraciones éticas

El presente estudio tiene como propdsito determinar la incidencia de efectos
adversos neuropsiquiatricos asociados a la administracion de cabergolina el cual es
el tratamiento de eleccion para prolactinomas gigantes y megagigantes, se realizara
una intervencion que consistira en la evaluacion psiquiatrica a través de entrevistas
seriadas a lo largo de su tratamiento clinico.A cada sujeto de investigacion se le
informara previamente sobre los beneficios y posibles efectos adversos de
someterse a esta intervencion, dicha informacion respaldada por los antecedentes
bibliograficos anteriormente citados en este documento y plasmadas en un
consentimiento informado el cual le sera entregado; y se le explicara que su
participacion es completamente voluntaria e independiente de la atencién que
actualmente recibe de parte del instituto. Una vez explicadas las pasadas
consideraciones y en caso de no existir ninguna duda, se le proporcionara a cada
sujeto dos consentimientos informados: uno para el instituto y una copia para el
sujeto, mismos donde se explicara que su privacidad es prioridad del instituto, que
dicha informacion no sera usada para otros fines y que en cualquier momento puede
solicitar su retiro del estudio. Durante el curso de la investigacion se realizaran
cuatro entrevistas de seguimiento con un médico residente de psiquiatria del
instituto sin costo alguno en las cuales se realizara una entrevista estructurada y se
calificaran las encuestas previamente mencionadas, una vez recabados los datos
necesarios, se procedera al analisis de las bases de datos y se depurara cualquier
falla para asegurar la confiabilidad de los resultados que se obtengan al final. En
caso de identificarse que algun paciente desarrolle psicopatologia asociada al
tratamiento con cabergolina, se le otorgara una referencia para su atencion por
consulta externa por el servicio de psiquiatria o en caso de ser necesario se valorara
en el servicio de urgencias psiquiatria con la finalidad de asegurar el bienestar del
paciente. Todos los procedimientos previamente descritos estan de acuerdo con lo
estipulado en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud “Titulo segundo, capitulo |, articulo 17:Fraccion |.- Investigacion sin
riesgo”, los consensos de la Declaracion de Helsinki y el Consejo para las
Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS) y Guias Eticas
Internacionales.
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Carta de consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION MEDICA

Titulo del protocolo: “Frecuencia de efectos adversos neuropsiquiatricos en pacientes con diagndstico de prolactinomas invasores
gigantes y megagigantes que inician tratamiento con cabergolina en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco
Suaréz”

Investigador principal_: Dra. Lesly Aminta Portocarrero Ortiz, médico adscrito del servicio de neuroendocrinologia.
Co-investigadores: Dr. Edgar Daniel Crail Meléndez, Dra. Metztli Calva Gonzalez.

Sede donde se realizard el estudio: Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.
Nombre del paciente:

Se le invita a participar en un estudio de investigacion médica. Antes de decidir si participa o no, debe conocer y comprender todos los
procedimientos y riesgos que el estudio conlleva, teniendo libertad absoluta para resolver cualquier duda en cuanto
al estudio o retirase de él si asi lo desea.

Una vez que haya comprendido el estudio, y si usted desea participar, entonces se le pedird que lea detenidamente y firme esta forma
de consentimiento, del cual se le entregard una copia firmada y fechada.

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

La presente investigacion plantea la realizacién de evaluaciones psiquatricas seriadas durante el seguimiento que lleve en la clinica de
neuroendocrinologia para determinar si existen efectos adversos de indole psiquiatrica asociados al farmaco que se le indico como
tratamiento para su padecimiento (prolactinomas gigantes y megagigantes)

2. OBJETIVO DEL ESTUDIO

A usted se le estd invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene como objetivo determinar la ocurrencia de efectos
adversos psiquiatricos asociados a la toma de cabergolina mediante entrevistas psiquiatricas seriadas. Con este estudio pretendemos
aportar informacién sobre la ocurrencia de dichos eventos adversos en poblacién mexicana para mejorar los protocolos de atencion
clinica.

3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO
Este estudio permitira identificar si se presentan efectos adversos psiquiatricos asociados al uso de cabergolina permitiendo ofrecer una
intervencion clinica oportuna para esta sintomatologia.
Adicionalmente, este estudio permitira que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del conocimiento obtenido.
Usted no tendra que cubrir el costo de ninguno de los procedimientos relacionados con el estudio (entrevistas estructuradas)
4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO
En caso de aceptar participar en el estudio:
1. Se le realizaran algunas preguntas sobre usted, sus habitos, antecedentes médicos y sintomas presentados, en las cuales usted
se compromete a aportar informacion veridica que no altere los resultados de la investigacion.

2. Se realizara una evaluacién médica, psiquiatrica, por imagen (resonancia magnética ) y bioquimica (niveles séricos de prolactina)
para determinar su estado de salud previo al inicio del tratamiento con cabergolina.

3. Seiniciara tratamiento con Cabergolina (dosis de 0.25 mg semanal) por parte de la clinica de neuroendocrinologia.

4.  Serealizard evaluacién psiquiatrica aplicando escalas de severidad (escala para depresion de Hamilton, escala para ansiedad de
Hamilton, escala para depresion de Beck, escala de impulsividad de Barratt) al mes, a los 3,6, 9 y 12 meses de iniciado el
tratamiento.

5. Después de cada intervencion, usted podra regresar a casa a realizar sus actividades cotidianas.
6.  Se le dard un seguimiento por parte del estudio hasta 4 semanas posteriores a la Gltima intervencidn.

7. Después de este periodo de seguimiento, se le continuara ofreciendo atencidn clinica habitual en esta institucidn, fuera de este
protocolo de investigacion, con la calidad que siempre se le ha ofrecido.

Usted puede decidir dejar de participar en el protocolo en cuestidn en cualquier momento del procedimiento, tras lo cual continuara con
el tratamiento médico convencional o sugerido por el médico tratante.

5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

Los potenciales efectos adversos reportados con el uso de cabergolina incluyen: ndusea, hipotension postural, cefalea, fenémeno de
Raynaud, congestion nasal y constipacion. Algunos otros efectos adversos descritos en la literatura son enfermedad valvular cardiaca y
entidades neuropsiquiatricas como trastornos del control de los impulsos, depresion,ansiedad, psicosis, mania, y alteracion del estado
mental ya sea como efectos que se desarrollan de novo o como una exacerbacion de sintomatologia previa.
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En caso de que usted desarrolle psicopatologia asociada al tratamiento con cabergolina, se le otorgara una referencia para su atencién
oportuna en la consulta externa del servicio de psiquiatria o en caso de considerarse necesario se valorara en el servicio de urgencias
psiquiatria segln el protocolo de atencidn existente en el instituto para urgencias psiquiatricas.

6. ACLARACIONES

. Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

. No habrd ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitacion.

. Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, -aun cuando el investigador responsable no se
lo solicite-, pudiendo informar o no, las razones de su decision, la cual sera respetada en su integridad.

. Se mantendra en todo momento la confidencialidad y anonimato de sus datos.

. No tendra que hacer gastos adicionales a los esperados para el tratamiento de su enfermedad durante el estudio.

. No recibird pago por su participacién.

. En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el mismo, al investigador responsable.

. La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacién de cada paciente, serd mantenida con estricta
confidencialidad por el grupo de investigadores.

. Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacidn, puede, si asi lo desea, firmar la Carta de Consentimiento

Informado que forma parte de este documento.

En caso de presentar alguna duda o requerir una aclaracién acerca de su participacion en el protocolo, se podra comunicar durante todo
su seguimiento con el investigador principal para la resolucién de estas, pudiendo ser localizada con el nombre de Dra. Lesly Portocarrero
Ortiz , médico adscrito al servicio de Neuroendocrinologia al teléfono: 55 5606 3822 Ext. 1013 de Lunes a Viernes de 9.00 — 12. 00 hrs asi
como con la Dra. Metztli Calva Gonzélez , médico residente de psiquiatria al teléfono 55 5606 3822 Ext. 1037 de Lunes a Viernes de 09.00
—15.00 hrs.

En caso de tener alguna duda o pregunta sobre como se protegeran sus derechos humanos mientras participe en el protocolo , podra
comunicarse al Comité de Etica en Investigacion con la Dra. Zoila Trujillo De los Santos, Presidenta del Comité, al teléfono 5556063822
Ext 2511 /5027 de Lunes a Viernes en un horario de 08-15.00 hrs .

7. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la informacién anterior y mis preguntas han sido
respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o
difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en este estudio de investigacidn. Recibiré una copia firmada y fechada de esta
forma de consentimiento.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha

Testigo1 Fecha

Testigo 2 Fecha
Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):
He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propdsitos de la investigacidn; le he explicado acerca de los riesgos

y beneficios que implica su participacién. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda.
Acepto que he leido y conozco la normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella.
Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el presente documento.

Firma del investigador Fecha
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