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Cabergolina para inhibicion de la lactancia

Dr. Enrique Gémez Bravo-Topete,* Dr. Freddy Mendoza-Hernandez,** Dr. José Cejudo-Alvarez,***

Acad. Dr. Carlos Briones-Gardufio®

Resumen

Introduccién: a pesar de los avances en la inhibicién de la
lactancia, los estrogenos solos o combinados con andrége-
nos muestran una variable eficacia, estan asociados a un
porcentaje alto (14-47%) para lactancia de rebote, trombosis
o0 embolismo pulmonar o ambos durante el puerperio. La bro-
mocriptina, utilizada para inhibicion de la lactancia, también
esta asociada con la presencia de lactancia de rebote en 18-
40%. La cabergolina es una nueva ergolina con un potente y
duradero efecto reductor de prolactina y con menores efec-
tos adversos.

Objetivo: demostrar cual es la menor dosis de cabergolina
con la que se obtiene efectividad clinica para la lactancia.
Material y métodos: se realizé un ensayo clinico en pacien-
tes que ingresaron al Hospital de Ginecologia y Obstetricia
del Instituto Materno-Infantil del Estado de México, con indi-
cacion para inhibir la lactancia.

El estudio se realizé en 80 pacientes: se les administr6 0.5
mg via oral de cabergolina a 40 pacientes y a 40 se les ad-
ministré 1 mg de cabergolina via oral, en forma aleatoria y
sesgada. Se realizé seguimiento por la consulta externay se
registré la correlacion entre dosis e inhibicion de la lactan-
cia, asi como la presencia de efectos adversos.
Resultados: en el grupo de pacientes a quienes se les ad-
ministré 0.5 mg encontramos 65% (n = 26) con inhibicién de
lactancia; los efectos adversos en este grupo se presenta-
ron en 32.5% (n = 13). En el segundo grupo con dosis de 1
mg, se inhibid la lactancia en 95% (n = 38), con efectos ad-
versos en 25% (n = 10), p <0.001.

Conclusién: la inhibicién de la lactancia con la dosis Unica
de 1 mg tuvo una efectividad clinica satisfactoria, siendo por
lo tanto la dosis menor para inhibir la lactancia en un por-
centaje adecuado.

Palabras clave: cabergolina, inhibicion de la lactancia.

Summary

Introduction: Despite advances in prevention inhibition of
lactation, only administration of strogens or these combined
with androgens show variable effectiveness and are indi-
rectly associated with high percentage for lactation re-
bound, thrombosis, or pulmonary embolism or both of the
later during puerperium; in addition, bromocriptine, also
used indirectly for inhibition of lactation, is associated with
lactation, rebound in 18-40%. Cabergolin is a new ergoline
with efficient and durable prolactin reducer effect with few-
er adverse effects.

Problem: Which will the smallest cabergolin dosage be to
inhibit lactation?

Objective: To demonstrate clinical effectiveness with small-
est cabergolina dosage in lactation inhibition.

Material and methods: We carried on a the Service Clinical
test on patients hospitalization with an indication to inhibit
lactation as the Hospital of Gynecology and Obstetrics, In-
fantil Maternal Institute of the State of Mexico (IMIEM). The
study was done 80 patients to who we administered oral 0.5
mg cabergoline to 40 patients and another group of 40 whom
we administered 1.0 mg of cabergoline orally at random and
blinded by means of out-patient consultation. We studied
correlation between dose and inhibition of lactation as well
as presence of adverse effects.

Results: In the group of patients to whom administered 0.5
mg, we found 65% (n = 26) with lactation inhibition; adverse
effects in this group appeared in 32.5% (n = 13) the second
group with a dose of 1.0 mg; 95% with adverse effects in
25% P < 0.001.

Conclusions: Inhibition of lactation with unique dose of 1.0
has satisfactory clinical effectiveness, tus being the smaller
dose to inhibit lactation at a suitable percentage.

Key words: Cabergoline, Inhibition of lactation.
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Introduccion

A pesar delosavancesen lainhibicion delalactancia, los
estrégenos sol os o combinados con andrégenos muestran una
variable eficacia, estan asociados a un alto porcentgje (14-
47%) para lactancia de rebote, trombosis 0 embolismo pul-
monar o ambos durante el puerperio. Desde su introduccién
en 1972, las drogas dopaminérgicas como la bromocriptina
han sido utilizadas para lainhibicién de lalactancia. Infor-
macion disponible sefialaque lagalactopoyesisrequiere una
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concentracion de prolactina sérica de 25 microgramos por
litro. Laadministracion de 2.5 mg de bromocriptina dos ve-
cesal diapor 14 dias, previene con éxito lalactanciaen 70 a
90% de las pacientes en puerperio. Sin embargo, este trata-
miento esta también asociado con rebote en latercera semana
del postparto, en 18-40% de las mujeres. Con la dosis reco-
mendada de bromocriptina ocurren efectos adversos en a-
rededor de 23% de las mujeres en el puerperio.

La cabergolina es una nueva ergolina derivada con un
potente y duradero efecto reductor de prolactina. Sus efec-
tos han sido mostrados in vitro, en vivo y en sujetos con
hiperprolactinemia®.

La prolactina, hormonaliberada por la hipéfisis anterior,
regulalalactanciaeinhibelos efectos de las gonadotropinas
en las mujeres; el papel de esta hormona en los varones no
estaclaro. Las concentraciones plasméticas de prolactinason
elevadas (> 20 ng/ml) en las situaciones siguientes:

1. Durante el embarazo y la lactancia subsiguiente.

2. Enlahiperprolactinemia patol 6gica. Este es el desorden
mas comun del gje hipotd amo-hipofisiario que se ve en
la préctica clinical® y puede derivarse de uno o varios
factores, incluyendo la enfermedad hipotalamica o hipo-
fisiaria, terapia con farmaco concomitante, hipotiroidis-
mo primario, fallarenal cronica, estrés, etcéteral?.

L os agentes reductores de prolactina estan indicados en
mujeres en quienes la lactancia es inapropiada o no desea
ble, y en pacientes con hiperprolactinemia. Los agonistas de
la dopamina reducen de manera eficaz las concentraciones
plasméticas de la prolactinay por lo tanto se utilizan am-
pliamente en las mujeres durante el puerperioy en pacientes
con hiperprolactinemia patol 6gica, sin embargo, algunos de
estos farmacos dopaminérgicos, tales como la bromacripti-
nay lalisurida, derivados del cornezuelo del centeno, estan
asociados con problemas terapéuticos. Labromocriptina, el
agonista de la dopamina més extensamente utilizado, tiene
una vida media plasmatica relativamente breve y por lo ge-
neral requiere que se administre dos o tres veces a dia por
via oral; para suprimir la lactancia se necesita tratamiento
durante un periodo de por lo menos 2 semanas. Adicional-
mente, |a tolerabilidad a los derivados del cornezuelo del
centeno difiere notablemente entre las poblaciones de pa-
cientes. Enlos pacientes hiperprol actinémicoslabromocrip-
tinaesta asociada con ef ectos adversos (mareo, cefalea, nau-
seas, congestion nasal e hipertension ortostética), los cuales
pueden presentarse hasta en 70% de |os pacientes, haciendo
que aproximadamente 5% descontintie el tratamiento®.

Debido alos problemas anteriores asociados con la bro-
mocriptinay otros agentes, se hadesarrollado un nuevo ago-
nistade la dopamina, lacabergolina, paralaprevenciony la
supresion de la lactancia puerperal y para €l tratamiento de

la hiperprolactinemia patol dgica. La cabergolinaes un inhi-
bidor de la secrecion de la prolactina altamente selectivo,
potente y de accion muy prolongada, lo cual permite su ad-
ministracion una o dos veces por semana a pacientes hiper-
prolactinémicos, en una dosis Ginica para prevenir la lac-
tanciay durante dos dias en un régimen de dos veces diarias
parasuprimir lalactancia establecida. Por lo tanto, la caber-
golina tiene ventajas terapéuticas importantes sobre la bro-
mocriptina, tales como una accion més prolongada y una
frecuencia de administracion mas reducida.

La neurotransmisién dopaminérgica participa en € con-
trol de la secrecion de prolacting, la cual esta bajo regula-
cion inhibitoria pulsétil desde el hipotdlamo, y se une are-
ceptores especificos (D2) en las células|actotréficas (células
de la hipdfisis anterior que secretan prolactina), inhibiendo
con ello la secrecion de prolactina®8). Consecuentemente,
farmacos dopaminérgicos derivados del cornezuelo del cen-
teno se han utilizado para el tratamiento de condiciones ca-
racterizadas por la hipersecrecion de prolactina. La bromo-
criptinay lalisurida son compuestos bien conocidos de esta
clase; lacabergolina, farmaco recientemente desarrollado del
mismo grupo, también se une selectivamente a los recepto-
res dopaminérgicos de las células lactotrdéficas, inhibiendo
asi la secrecion de prolactina

La secrecion de otras hormonas hipofisiarias (Ila hormo-
na estimulante del tiroides y la hormona del crecimiento)
estan también bajo control dopaminérgico y se han encon-
trado receptores de la dopaminaen el sistema nervioso cen-
tral y en muchos sitios periféricos, incluyendo las termina-
ciones nerviosas vegetativas del sistema cardiovascular.
Como resultado, los derivados del cornezuel o del centeno se
utilizan también en el manejo en condiciones tales como la
acromegaliay la enfermedad de Parkinson(®7),

Otras consecuencias de la distribucién de los receptores
de la dopamina es que el tratamiento con agentes dopami-
nérgicos esta asociado a cierto nimero de efectos no desea-
dos, tales como cefalea, nduseas e hipertension. De hecho,
se han identificado varios subtipos de receptores de la dopa-
mina (receptores D1 y D2 en el sistema nervioso central y
receptoresDA1y DA2 en e sistema cardiovascular) y cada
farmaco dopaminérgico posee una afinidad diferente para
los diversos subtipos de receptores. Por ello, cada farmaco
tiene un perfil diferente en cuanto a sus efectos en los siste-
mas endocrino, nervioso central y cardiovascular®12, El
ef ecto conjunto de un sol o agente dependera hacia qué siste-
ma o grupo de receptores se le dirige de preferencia. Laca
bergolina es altamente especificapara el sistema endocrino,
especialmente para los receptores D2 del sistema nervioso
central.

L os términos prevencion y supresion de la lactancia re-
quieren una definicién precisa, puesto que hacen ausion a
dos indicaciones clinicas diferentes:
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a) Prevencion es la intervencion terapéutica poco después
del parto (usualmente en las 24 horas siguientes) para
evitar el comienzo de lalactancia

b) Supresion es el método de tratamiento utilizado para de-
tener lalactancia en madres en quienes ya se ha estable-
cido lalactancia.

Aunquelalactancianatural esclaramente beneficiosapara
los recién nacidos, no siempre es deseable después del em-

barazo y puede resultar inapropiada por diversas razones
médicas(13-16);

» Parto prematuro

* Muerte perinatal

» Aborto tardio

» Condiciones que interfieren con la succién eficaz
» Enfermedades de la madre

El objetivo de este trabajo fue demostrar la efectividad
clinicacon lamenor dosis de cabergolinaen lainhibicién de
lalactancia.

Material y métodos

Ensayo clinico en el Hospital de Ginecologiay Obstetricia
del Instituto Materno-Infantil del Estado de México, en 80
paci entes que aceptaron ingresar a estudio bajo consentimiento
informado, seleccionadas a azar y que tuvieron indicacién
parainhibir lalactancia, a quienes se les administro cabergo-
lina: viaoral 0.5 mgdosisUnicaa40 pacientesy viaoral 1 mg
dosis Unica alas otras 40 pacientes, en forma aleatoriay ses-
gada, haciendo seguimiento através de la consulta externay
su correlacion entre dosis de inhibicion y efectos adversos.

Unavez que ingreso la paciente a estudio, se le explico
ampliamente en qué consistia el mismo y se le solicit6 su
autorizacion paraformar parte del protocolo.

Una vez obtenido el consentimiento, a la paciente se le
mostraron dos frascos en cuyo interior estaba una etiqueta
con ladosis de cabergolina por administrar. La paciente se-
lecciond un frasco a azar. Una vez conocida la dosis, se
administro via oral y se dio citaen consulta externa para su
seguimiento.

Se analizaron las pacientes que ingresaron a servicio de
hospitalizacion con diagnostico de puerperio postparto o
puerperio postcesarea, con productos 6bito o con algunaotra
indicacion especifica paralainhibicion de lalactancia.

Manejo estadistico
Serealiz6 estadisticadescriptivay el ensayo de hipétesis

se efectud mediante t de Student con un nivel de confianza
dep <0.05.

Resultados

Seingresaron a estudio 110 pacientes delas cuales tnica-
mente a 80 se les continud su seguimiento por la consulta
externa. Seformaron dosgrupos: grupo A, pacientesalasque
selesadministr6 0.5 mg viaoral dosisUnica; grupo B, pacien-
tesalas que seles administré 1 mg via oral dosis Gnica.

Grupo A

Encontramos unainhibicion delactanciaen 65% (n= 26),
con una edad promedio de 26 + 6.5 afios y una edad gesta-
cional de 34 + 5.8 semanas. L as pacientes con inhibicion de
lalactancia tuvieron una edad gestacional de 31.9 + 6.2 se-
manas y en las que no hubo inhibicién de 37.2 + 2.8 sema-
nas (Cuadro I).

Los efectos adversos se presentaron en 32.5% (n = 13),
siendo lacefaleaen 17.5% (n=17), nduseasen 12.5% (n=5)
y dolor mamario en 2.5% (n = 1) (Figural).

A laexploracion fisicaal ingreso del estudio, 57.5% (n=
23) presentd congestion mamaria, 40% (n = 16) congestion
mamaria méas secrecion lacteay 2.5% (n = 1) congestion
mamariaimportante y secrecion lactea (Cuadro ).

De las pacientes que presentaron inhibicién, 35% (n = 14)
presentd congestion mamaria'y 30% (n = 12) congestién
mamariamas secrecion |&ctea; delas pacientesen lasque no
hubo inhibicion, 22.5% (n = 9) present6 congestion mama-
rig, 10% (n = 4) congestién mamaria 'y secrecion lactea y
2.5% (n = 1) congestion mamaria importante y secrecion
lactea (Cuadro I11).

Grupo B

Encontramos unainhibicién de lalactanciaen 95% (n = 38)
con una edad promedio de 24 + 5.1 afios y una edad gesta-
cional de 33 + 5.2 semanas. Las pacientes con inhibicion
delalactanciatuvieron una edad gestacional de 32.3 + 5.1
semanasy en las que no hubo inhibicién, 40 semanas (Cua-
dro 1V).

Los efectos adversos se presentaron en 25% (n = 10),
siendo lacefaleaen 12.5% (n = 5), nduseas en 7.5% (n = 3),
disneaen 2.5% (n =1) y vértigo en 2.5% (n = 1) (Figura 2).

A laexploracionfisicaal ingreso del estudio, 50% (n = 20)
presento congestion mamariay el otro 50% (n = 20) con-
gestién mamaria mas secrecion lactea (Cuadro V). De las
pacientes con inhibicion, 50% (n = 20) presenté conges-
tién mamaria, 45% (n = 18) congestién mamaria méas se-
crecion lactea; en las pacientes en quienes no hubo inhibi-
cion, 5% (n = 2) teniacongestién mamariay secrecion lactea
(Cuadro VI).

Tomando en cuenta ambos grupos encontramos efectos
adversos en 28.75% (n = 23), siendo el mas frecuente la
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cefalea 15% (n = 12), nduseas en 10% (n = 8), disnea en
1.25% (n=1), vértigo en 1.25% (n = 1) y dolor mamario en
1.25% (n=1) (Figura 3).

Cuadro I. Edad y semanas de gestacion de las pacientes
estudiadas con la dosis Unica de 0.5 mg de cabergolina
para inhibir la lactancia

Inhibicién de la lactancia (26) 65%
No inhibicién de la lactancia (14) 35%
Edad 26 + 6.5
Semanas de gestacion 34+58

Inhibicion 31.9+6.2

No inhibicién 37.2+28

2.50%
17.5%

12.5%

[ ] Cefalea (7) [[] Nauseas (5) [ | Dolor mamario (1)

Figura 1. Efectos adversos en 13 pacientes que recibieron
0.5 mg de cabergolina.

Cuadro Il. Signos mamarios de las pacientes con
0.5 mg de cabergolina

Congestion mamaria (23) 57.5%
Congestion mamaria y secrecion lactea (16) 40.0%
Congestion mamaria importante y

secrecion lactea (1) 2.5%

Cuadro lll. Signos mamarios en la inhibicién y la no
inhibicion con 0.5 mg de cabergolina

Signos mamarios Signos mamarios

Inhibicién No inhibicién
Congestion mamaria Congestion mamaria
(14) 35% (9) 22.5%

CMYy S lactea (12) 30% CMy S lactea (4) 10%
CM importante y

S lactea (1) 2.5%

Ninguna de las 80 pacientes estudiadas presentd lactan-
cia de rebote. EI método estadistico utilizado fue y? obser-
vando paralainhibicion de lalactancia unap < 0.001 alta-
mente significativa; no encontramos diferencia en cuanto a
efectos adversos ni en los signos y sintomas mamarios en-
contrados en ambos grupos.

Cuadro IV. Edad y semanas de gestacion de las
pacientes con 1 mg de cabergolina

Inhibicién de la lactancia (38) 95%
No inhibicién de la lactancia (2) 5%
Edad 24 +5.1
Semanas de gestacion 33+5.2

Inhibicion 323+5.1

No inhibicién 40

2.50%
2.50% B
12.50%

7.50%

[ |Cefalea (5) [ ] Nauseas (3) [ | Disnea (1) [ | Vértigo (1)

Figura 2. Efectos adversos en 10 pacientes que recibieron
1 mg de cabergolina.

Cuadro V. Signos mamarios de las pacientes con
1 mg de cabergolina

50%
50%

Congestion mamaria (20)
Congestion mamaria y secrecion lactea (20)

Fuente: Hoja anexo

Cuadro VI. Signos mamarios en la inhibicién y la no
inhibicion de la lactancia con 1 mg de cabergolina

Signos mamarios
Inhibicion

Signos mamarios
No inhibicidn

Congestion mamaria (20) 50%

CM Yy S lactea (18) 45% CM Yy S lactea (2) 5%

CM = Congestion mamaria
S lactea = Secrecion lactea

CM = Congestion mamaria
S lactea = Secrecion lactea
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15%

10%

1.25%

[ ]Cefalea (12) [[] Nauseas (8) [ | Disnea (1) [ | Vértigo (1)
[l Dolor mamario (1)

Figura 3. Efectos adversos en 23 mujeres que recibieron
cabergolina para inhibir la lactancia.

Mediante t de Student se compararon la edad y semanas
de gestacion para ambos grupos, no encontrando diferencia
significativa.

Discusién

Laadministracion de cabergolinaadosistnicade0.5y 1
mg inhibelalactanciaen 65y 95%, respectivamente, acorde
con lo reportado en laliteratura, donde se indica inhibicion
de 45 a 50% con dosisde 0.4 a 0.5 mg; y de 60 a 100% con
dosis de 0.6 a 1 mg de cabergolinal?).

Otros autoresinforman que laadministracion de 1 mg de
cabergolinafue efectiva en la prevencion de lalactanciaen
36 de 40 pacientes (90%), con efectos adversos en 7.5%, En
nuestro trabajo encontramos que a dosis de 1 mg, lainhibi-
cion se dio en 38 pacientes de 40, con efectos adversos en el
25%(18),

Encontramos que | os efectos adversos con ladosisde 0.5
y 1 mg se presentaron en 28.75%; en laliteraturase informa
la presencia de efectos adversos en 3 a 16%. En nuestro tra-
bajo el primer lugar lo tuvo la cefalea (15%), seguida por
nausea (10%), disnea (1.25%), mareo (1.25%) y dolor ma-
mario (1.25%). En laliteraturaen primer lugar estala hipo-
tension (7.5%) y les siguen mareo (2.5-6%), cefalea (1.5-
5%), dolor abdominal (2%), nauseas (1.5%) y vértigo (1%).

No hubo ninguna paciente con lactancia de rebote hacia
la tercera semana, efecto indeseable con la administracion
de estrégenos sol os 0 combinados, asi como con laadminis-
tracién de bromocriptina, de 15 a 45% segun lo informado
en laliteratura

Conclusién

Lainhibicion delalactanciacon dosis Unicade 1 mg tuvo
una buena efectividad clinica en nuestras pacientes, por lo
tanto, ésta esladosis menor parainhibir lalactanciaen for-
ma satisfactoria, por |o que consideramos que la cabergolina
es un buen medicamento parainhibir en formaeficaz lalac-
tancia, con una menor dosisy con pocos efectos adversos.

Referencias

European Multicentre Study Group for Cabergoline in Lactation In-
hibition. Single dose cabergolina versus bromocriptine in inhibition
of puerperal lactation; randomized, double blind, multicentre study.
Br Med J 1991;302:1367-1371.

2. Vance ML. Prolactin: hyperprolactinemic syndromes and man-
agement. In: Endocrinology. 2" London: W.B. Saunders, 1998.
pp.408-409.

3. Dakin AC. Medical therapy of hyperprolactinaemia. Endocrinol
Metabol Clin North Am 1989;18:259-276.

4, Crosignari PG. Dopaminergic treatments for hyperprolactinaemia.
Clin Obstet Gynecol 1990;4:441-445.

5. Mekki MO. The problem of prolactinoma. Saudi Med J 1988;9:546-
557.

6. BrambillaE. Synthesis and nidation inhibitory activity of anew class
of ergoline derivaties. Eur J Med Chem 1989;24:421-426.

7. Philosophe R. Novel approaches to the management of hyperprolac-
tinaemia. Obstet Gynecol 1991;3:336-342.

8. Pontiroli AE. Inhibition of basal and metoclopramide-induced pro-
lactin release by cabergoline, an extremely long-acting dopaminer-
gic drug. J Clin Endocrinol Metabol 1987;65:1057-1059.

9. Ferrari C. Long-lasting prolactin-lowering effect of cabergoline, a
new dopamine agonist in hyperprolactinemic patients. J Clin Endo-
crinol Metabol 1986;63:941-945.

10. Mattei AM. Prolactin-lowering effect of acute and once weekly re-
petitive oral administration of cabergoline and two dose levels in
hyperprolactinemic patients. J Clin Endocrinol Metabol 1988;66:
193-198.

11. CocchiaraG. Excretion balance and urinary metabolic pattern of cab-
ergoline in man. Drug Metabol Drug Interac 1992;10:199-211.

12. Bertin D. Urinary kinetics and relative bioavailability of cabergoline
after oral administration to healthy female volunteers. Study No. FCE
21336/609, 1990.

13. Ganong WK. Review of medical physiology. 14t ed. New Y ork, Lon-
don: Lange Medical/McGraw, Hill. 1989;204:385-386.

14. Benker G. Control of prolactin secretion. Klinische W 1990;68:1157-
1167.

15. Thurn JR. HIV worldwide. What has happened? What has changed?
Postgrad Med 1992;91:99-113.

16. Atkinson HC. Guide to safety of drugs in human milk. 2" ed. Clini-
cal Pharmacokinetics Drug Data Handbook; 1990. pp.150-154.

17. Caballero Gordo A. Oral cabergoline. Single dosis inhibition of pu-
erperal lactation. J Reproductive Med 1991;36:712-721.

18. Sartorio A. Osteocalcin levels in patients with micro-prolactinoma
before and during medical treatment. J Endocrinol Invest 1990;13:
419-422.

Volumen 72, No. 1, enero-febrero 2004



