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Utilidad de la cabergolina en pacientes portadores
de prolactinoma resistentes o intolerantes a bromocriptina

Francisco Javier Veldzquez-Chavez, * Maria de los Angeles 1apia-Gonzdlez, * David Gonzdlez-Bdrcena**

Resumen

Introduccion: La terapia de eleccion de los prolactinomas son
los agonistas dopaminérgicos, cuyo principal exponente es la
bromocriptina, sin embargo, hay pacientes que no responden
0 presentan severos efectos secundarios (resistentes o intole-
rantes a bromocriptina, respectivamente). El objetivo en este
estudio fue valorar la respuesta al uso de cabergolina en pa-
cientes con prolactinomas, intolerantes o resistentes a bromo-
criptina

Material y métodos: Se estudiaron 27 pacientes (25 mujeres
y dos varones) en quienes se realiz6 determinacion basal de
prolactina y cada mes hasta completar tres meses, registran-
do los datos asociados a hiperprolactinemia y los efectos se-
cundarios. La dosis inicial fue de 0.25 mg los lunes y jueves
durante la primera semana, y 0.5 mg a partir de la segunda. El
analisis estadistico incluyd la prueba de Shapiro-Wilk, Krus-
kal-Wallis y Anova.

Resultados: 22 pacientes presentaron microadenomasy cin-
co macroadenomas. En los intolerantes (n = 11) el valor inicial
de prolactina de 61.45 +19.82 disminuy¢ al tercer mes a 4.94 +
1.79 (p < 0.024). En los resistentes (n = 16), el valor basal fue
119.53 + 11.52; 15 pacientes redujeron significativamente a
12.95 + 3.66 (p < 0.005) al tercer mes de tratamiento. En am-
bos, los signos atribuibles a la hiperprolactinemia mejoraron sig-
nificativamente, con poca incidencia de efectos secundarios.
Conclusiones: La cabergolina es Util en la mayoria de los pacien-
tes considerados intolerantes o resistentes a la bromocriptina.

Palabras clave: Prolactinomas, resistencia, intolerancia, bro-
mocriptina, cabergolina.

Summary

Background: Dopaminergic agonists are the treatment of choice
for prolactinomas with bromocriptine being the primary agent
used. There is a group of patients who are not responders to
such therapy or have severe side effects (resistant or intolerant
to bromocriptine, respectively). We undertook this study to
evaluate the response to the administration of cabergoline in
patients intolerant or resistant to bromocriptine.

Methods: Twenty seven patients (25 females and 2 males) were
recruited with prolactin-pituitary tumors, obtaining basal serum
prolactin samples and again each month up to 3 months. We
recorded signs associated with hyperprolactinemia and secondary
effects of cabergoline. The initial dose was 0.25 mg twice weekly
during the first week, with an increase to 0.5 mg twice weekly
from the second week until the conclusion of the study. Statistical
analysis included Shapiro-Wilk, Kruskal-Wallis and ANOVA tests.
Results: Twenty two patients had microadenomas and five had
macroadenomas. In the intolerant group (n = 11), the initial
prolactin value of 61.45 + 19.82 decreased by the third month
t04.94 £1.79 (p <0.024). In the resistant group (n = 16), basal
prolactin values were 119.53 + 11.52. In 15 of these patients,
the prolactin value significantly decreased to 12.95 + 3.66 ng/
ml (p <0.005) by the third month of treatment. In both groups
the signs related to hyperprolactinemia significantly improved,
with a low incidence of secondary effects due to cabergoline.
Conclusions: Cabergoline is useful in most patients considered
as intolerant or resistant to bromocriptine.

Key words: Prolactinomas, resistance, intolerance, bromo-
criptine, cabergoline.
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Introduccion

La hiperprolactinemia es el trastorno mas frecuente del eje hipo-
talamo hipofisis, cuya prevalencia varia de 0.4 en la poblacion
general a 9 a 17 % en mujeres con problemas reproductivos.!
La mayor incidencia de adenomas hipofisarios se presenta entre
los 30 y 60 afios, observandose mas tempranamente en mujeres
(20 a 45 afios) que en varones (35 a 60 afios).* El prolactinoma
representa 60 % de los tumores hipofisarios’ y es la causa mas
comun de hiperprolactinemia, clasificindose de acuerdo con su
tamafio como micro o macroadenoma si es menor o mayor a 1 cm,
respectivamente.®

La terapia de eleccion para la mayoria de los pacientes con
hiperprolactinemia tumoral son los agonistas dopaminérgicos,
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cuyo estandar de oro hasta hace algunos afios era la bromocripti-
na. Con este medicamento se tiene un indice de respuesta que
varia entre 58 y 75 %, sin embargo, hay dos subgrupos de pa-
cientes que no responden en forma adecuada, bien porque inclu-
so a bajas dosis presentan severos efectos secundarios o porque
a pesar de administrar dosis altas del medicamento no se alcan-
zan las metas terapéuticas. A estos subgrupos se les llama, res-
pectivamente, intolerantes y resistentes a la bromocriptina.

Con el advenimiento de la cabergolina se han informado
mayores indices de efectividad terapéutica y menor cantidad de
efectos secundarios, por ser un farmaco mas selectivo en su ac-
cién sobre los receptores dopaminérgicos tipo 2 (D,).

El objetivo de este estudio fue valorar en pacientes con hiper-
prolactinemia tumoral la efectividad de la cabergolina para nor-
malizar los valores séricos de prolactina, asi como los sintomas
que caracterizan a la enfermedad en pacientes que cumplen cri-
terios para ser clasificados como resistentes o intolerantes a la
bromocriptina.

Material y métodos

Se reclutaron pacientes portadores de prolactinoma en forma
consecutiva en la consulta externa del Departamento de Endo-
crinologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional La Raza, Instituto Mexicano del Seguro Social, en la
Ciudad de México, corroborados por estudios de tomografia com-
putarizada helicoidal de silla turca y niveles elevados de prolac-
tina (> 21 ng/ml) en al menos dos mediciones separadas. Todos
los pacientes tuvieron niveles séricos normales de T,, T,L, TSH,
hormona del crecimiento, IGF1, ACTH y cortisol. En las muje-
res se realizo, ademas, una prueba de embarazo, la cual resultd
negativa en todas. Dieciséis pacientes tuvieron criterios de resis-
tencia y 11 de intolerancia a la bromocriptina. El periodo de la-
vado fue al menos de seis semanas.

Previa obtencion del consentimiento informado se obtuvo una
muestra basal de sangre a las 8 de la mafiana, en condiciones de

ayuno y reposo. A los pacientes se les interrogo sobre los diver-
sos signos y sintomas de la hiperprolactinemia, asi como de los
efectos adversos a la bromocriptina. El procedimiento se repitid
mensualmente hasta completar tres meses de estudio.

La dosis de cabergolina fue de 0.25 mg los lunes y jueves
durante la primera semana, con incremento a partir de la segun-
da semana a una dosis de 0.5 mg en los mismos dias, mante-
niéndola por el resto del estudio.

Se midieron los niveles séricos de prolactina por medio de
RIA, con limites de 2 a 190 ng/ml y coeficiente interensayo de
7.5 a10.8 % e intraensayo de 5.5 a 8.3 %.

Todas las mujeres en edad fértil utilizaban algiin método de
barrera a fin de evitar un embarazo.

El analisis estadistico descriptivo fue realizado con SPSS para
Windows version 11, efectuando prueba de normalidad de Sha-
piro-Wilk, de Kruskar-Wallis y analisis de varianza (Anova).

Resultados

Fueron reclutados 27 pacientes (25 mujeres y dos varones), con
edad promedio de 35.93 £2.32 afios (34.55 £ 4.15 en intolerantes
versus 36.88 £ 2.77 en resistentes, p = ns). Veintidos presentaron
microadenomas y cinco macroadenomas (cuadro I). Los valores
miciales de prolactina fueron: en intolerantes y resistentes, de 61.45
+ 19.82 (figura 1) versus 119.53 £ 11.52, p < 0.008 (n = 11
versus n = 16), respectivamente (figura 2).

En los pacientes intolerantes a bromocriptina, los valores de pro-
lactina disminuyeron progresivamente: en el primer mes fueron de
8.86 £3.44 ng/ml (p <0.028), en el segundo de 6.177 +£2.36 ng/ml
(p <0.026) y en el tercero de 4.94 = 1.788 ng/ml (p <0.024).

El cuadro IT muestra la evolucion favorable de las manifesta-
ciones clinicas atribuibles a la hiperprolactinemia. La galacto-
rrea, las alteraciones menstruales y la cefalea disminuyeron en
forma significativa.

En el grupo de intolerantes a bromocriptina, 15 pacientes
presentaron reduccion significativa de los valores de prolactina

Cuadro |. Caracteristicas demograficas de los pacientes por grupo

Intolerantes

Resistentes

n % n %
Total pacientes 11 40.74 16 59.25
Edad 34.55 + 4,15 36.88 + 2.77
Masculinos - - 2 12.50
Femeninos 11 100.00 14 87.50
Microadenoma 10 90.90 12 75.00
Macroadenoma 1 9.09 4 25.00
Prolactina inicial (ng/ml) 61.45 + 19.82 119.53 + 11.52
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Figura 1. Niveles de prolactina (ng/ml) en pacientes intole-
rantes a bromocriptina (n = 11). Se aprecia disminucioén pro-
gresiva desde el primer mes, tomando en cuenta el valor
superior del normal (21 ng/ml).

durante toda la terapia. Inicialmente la prolactina fue de 119.53
+ 11.52 ng/ml versus 28.89 £ 6.84 ng/ml (p <0.001) al primer
mes de tratamiento. Al segundo mes se redujo a 23.63 *+ 8.86
(p<0.019) y al tercer mes fue de 12.95 £ 3.66 (p <0.005). Un
paciente con un valor basal de 190 ng/ml no tuvo respuesta y al
tercer mes se mantuvo en 179 ng/ml.

En este grupo (n = 16), 12 de 16 (75 %) pacientes tenia ga-
lactorrea, la cual se negativizo a los tres meses. Las alteraciones
menstruales en seis pacientes (37.5 %) se encontraban atn a los
tres meses en tres (18.75 %). La cefalea inicialmente en 10 pa-
cientes (62.5 %) solo persistio en dos a los tres meses (12.5 %)
(cuadro II).
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Figura 2. Niveles de prolactina (ng/ml) en pacientes resis-
tentes a bromocriptina (n = 16). Se observa disminucion pro-
gresiva desde el primer mes (grupo con buena respuesta n =
15). En la parte superior del grafico se muestran los valores
del Unico paciente en el que no se observé disminucion.

En el grupo de intolerantes, el vértigo y la nausea solo se
mantuvieron inicialmente en dos pacientes (18 %). Tres de 11
pacientes presentaron vomito, el cual desaparecio a los dos me-
ses. Dos tuvieron constipacion nasal, que continué a los tres
meses en uno.

En el grupo de resistentes el vértigo, la ndusea, el vomito y la
constipacion nasal disminuyeron significativamente (cuadro I1I).

Cuadro lll. Efectos secundarios atribuibles
al agonista dopaminérgico

Intolerantes Resistentes

(n=11) % (n=16) %
Cuadro Il. Signos y sintomas de hiperprolactinemia Nausea 11 100.00 10 6250
divididos por grupo y mes 1¥ mes 4  36.36 4 25.00
2° mes 2 18.18 1 6.25
Intolerantes Resistentes y 3% mes g ;3;3 i 22(2)2

6mito . .
(=1 % (n=16) % 15 mes 1 9.09 0 0.00
Galactorrea 7 63.63 12 75.00 2° mes 0 0.00 0 0.00
1°" mes 5 4545 4 25.00 3 mes 0 0.00 0 0.00
2° mes 3 27.27 4 25.00 \Vértigo 11 100.00 8 50.00
3 mes 2 18.18 0 0.00 1°" mes 6 54.54 4 25.00
2° mes 2 18.18 1 6.25
Alteraciones menstruales 4 36.36 6 37.50 3 mes 2 18.18 1 6.25
1°" mes 3 27.27 3 18.75 Constipacion 2 18.18 1 6.25
2° mes 2 18.18 3 18.75 1°" mes 3 27.27 1 6.25
3 mes 1 9.09 3 18.75 2° mes 3 27.27 1 6.25
3° mes 1 9.09 0 0.00
Cefalea 7 63.63 10 62.50 Hipotensién postural 1 9.09 0 0.00
1¢" mes 9 8181 8 50.00 1¢" mes 0 0.00 0 0.00
2° mes 1 9.09 2 1250 2° mes 0 0.00 0 0.00
3° mes 1 9.09 2 1250 3° mes 0 0.00 0 0.00
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Discusion

El tratamiento de eleccion para los prolactinomas es el farmaco-
logico mediante la administracion de agonistas dopaminérgicos,
aunque en casos muy especiales puede estar indicada la terapia
quirtrgica o la radioterapia.!>*78 Hasta hace unos afios, el prin-
cipal exponente de este tipo de medicamentos fue la bromocrip-
tina, el primer agonista dopaminérgico utilizado con un alto gra-
do de eficacia,” que todavia sigue siendo muy empleado en
nuestro medio debido principalmente a razones econdémicas; es
un alcaloide derivado del ergot que al aumentar directamente la
liberacion de dopamina inhibe la secrecion hipofisaria de prolac-
tina.!! Entre otras acciones destaca la inhibicion en la sintesis de
ADN, lo cual le confiere la caracteristica de “tumorostatico”; ade-
mas, se ha sugerido que tiene la capacidad de “desviar” el flujo
sanguineo destinado hacia el tumor, provocando necrosis tumo-
ral, lo que le conferiria directamente una capacidad “tumoricida”.

A pesar de la efectividad de la bromocriptina, no todos los pa-
cientes responden en forma adecuada. Se calcula que se cumplen
criterios de resistencia en 10 a 20 % aproximadamente de los pa-
cientes que usan bromocriptina, e intolerancia en 20 a 30 %. Esto
se traduce en utilizacion de mayores dosis del medicamento o en
extension del tiempo de terapia a fin de lograr las metas terapéu-
ticas. Sin embargo, existe gran controversia para diagnosticar
intolerancia o resistencia a la bromocriptina, y se han empleado
diversos criterios a lo largo de los afios. Actualmente prevalece
realizar el diagnostico de resistencia con base en estudios de
inmunohistoquimica y de receptores, lo cual es poco factible en
la practica general, por lo que en nuestro medio predominan los
criterios clinicos: se considera que hay intolerancia cuando se
presentan efectos secundarios moderados o severos incluso a bajas
dosis de medicamento (1.25 mg diarios); en nuestro medio se
califica (aun mas controversial) de resistencia cuando un paciente
no reduce al menos a 50 % los valores de prolactina pretrata-
miento durante un periodo de seis meses.

Estos criterios estan acordes con los resultados de Di Sarno,
quien encontr6 que la dosis media util de 7.5 mg/dia de bromo-
criptina es suficiente para controlar la hiperprolactinemia en la
mayoria de los macroadenomas, 5 mg para microadenomas y
2.5 mg para hiperprolactinemia no tumoral.

A fin de que los agonistas dopa puedan ejercer su accion,
deberan tener una adecuada interaccion con los receptores dopa-
minérgicos, de los cuales se conocen seis,!* divididos en las fa-
milias D, y D,. La familia de receptores D, a su vez se subdivide
enD,. D, .D,yD,. Estos receptores tienen siete dominios trans-
membrana que se acoplan a los sistemas de trasduccion de sefial
intracelular a través de las proteinas G, produciendo una inhibi-
cién en la sintesis y secrecion de prolactina al inhibir la produc-
cién de adenilciclasa y la de fosfolipasa C, y generando a su vez
una supresion de la proliferacion celular posiblemente por acti-
vacion en las extracellular signal-regulated kinases e induc-
ci6n en los mecanismos de apoptosis a nivel de los lactotrofos.!?

La bromocriptina se une a los receptores D, y D,, por lo que
se le ha atribuido la presencia de mayores efectos secundarios;
se especula que en algunos pacientes se tiene una mayor ocupa-
cién proporcional de los D|. Los receptores dopaminérgicos tie-
nen una amplia distribucion corporal que va desde el sistema
nervioso central hasta el rifion, los ganglios simpaticos, células
cromafines de la glandula suprarrenal, retina, paratiroides, hipo-
talamo y talamo.!® De ahi una presencia tan variada de efectos
secundarios como vértigo, constipacion nasal e intestinal, cefa-
lea, vomito, taquicardia, hipotension, etcétera. En algunos pa-
cientes, la intensidad de estos sintomas llega a ser tan severa con
la administracion de bromocriptina, que es necesario suspender
la terapia en forma definitiva.

Por su parte, la cabergolina es una ergolina sintética, selecti-
va, potente, de accion prolongada, que inhibe la secrecion de
prolactina en individuos y en los portadores de hiperprolactine-
mia. Debido a que posee mayor afinidad selectiva por los recep-
tores D, se logra una mayor efectividad en la disminucion de la
prolactina y se ha notado disminucion de los efectos secundarios
a nivel de los sistemas vascular, gastrointestinal y de mucosas
respiratorias.

Entre varios factores que parecen tener influencia en el resul-
tado final de la terapia contra un adenoma hipofisario destacan
dos: el tamafio tumoral y los niveles basales de prolactina.

En el presente estudio, 16 de 27 pacientes fueron considerados
resistentes a la bromocriptina. En este grupo llama la atencion que
a diferencia del grupo de intolerantes, los niveles iniciales de pro-
lactina fueron significativamente mayores (119.53 £ 11.52 versus
61.45 £ 19.81 ng/ml), lo cual puede influir en la respuesta a la
terapia, ya que habitualmente a menores niveles de prolactina mejor
respuesta en todos los parametros considerados.

Aunque en ambos grupos fueron mas comunes los microade-
nomas, en el de los resistentes hubo proporcionalmente mayor
numero de macroadenomas (25 % versus 9.09), lo que aunado a
contar también con niveles mayores de prolactina explicaria que
estos pacientes representan un mayor reto terapéutico. De he-
cho, dentro de los resistentes hubo un paciente que no respondid
a la cabergolina, manteniendo elevados los niveles de prolactina
durante toda la terapia.

En cuanto a los sintomas atribuibles al adenoma destaca que
en el grupo de los pacientes intolerantes la cefalea aumentd du-
rante el primer mes, aunque al término del tercer mes solo la
presentaba un paciente. Este fenomeno también fue observado
en la constipacion intestinal: primero hubo un aumento transito-
r1o que fue decayendo hasta una disminucion importante al final
del estudio. Aunque en el resto de los parametros clinicos hubo
mejoria no se abatieron en su totalidad los signos y sintomas de
hiperprolactinemia, quiza debido al corto periodo de observacion.

Lo mismo ocurrid con los pacientes intolerantes, sin embargo,
la cabergolina permitio mayor tolerancia del paciente, ademas de
que se logré disminucion significativa en los niveles séricos de
prolactina, hecho que no se habia alcanzado con bromocriptina.
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En el grupo de intolerantes, los niveles iniciales de prolactina
se encontraron en un valor basal de 61.45 + 19.816, disminu-
yendo a 4.94 £ 1.79 a los tres meses. La reduccion se observo
mas rapidamente, alcanzando un nivel sérico menor de prolacti-
na que el grupo de pacientes resistentes. Esto indica que el gru-
po de intolerantes tiene mayor respuesta a la cabergolina, auna-
do a que se vencio la intolerancia en 100 % de los pacientes
reclutados en este estudio.

Por ultimo, cabe destacar que la bromocriptina todavia se
encuentra con mayor disponibilidad en nuestro medio debido a
que es un medicamento mas barato, a pesar de que la cabergoli-
na tiene mayor efectividad terapéutica y menores efectos secun-
darios. Seria aconsejable realizar estudios de farmacoeconomia
a fin de valorar la utilidad a largo plazo de la cabergolina (mas
cara) comparada con la bromocriptina, ya que es de esperar se
necesite menos tiempo de aplicacion de la primera para lograr
las metas terapéuticas definitivas.
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