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Resumen: La cabergolina (CAB) es un agonista dopaminérgico de accidn prolongada.

En la primera experiencia nacional con CAB —parte de un trabajo multicéntrico
internacional— se evaluaron 39 mujeres adultas y adolescentes, de 16 a 44 anos, con
amenarreas hiperprolactinémicas (18 microadenomas y 21 idiopéticas). Se administré CAB
o bromoergocriptina (BEC) durante 24 semanas: 8 semanas fueron a doble ciego y en
las 16 restantes (periodo abierto) 18 pacientes fueron tratadas con CAB y 21 con BEC
seguin distribucién al azar. Dosis maxima: CAB = 1,5 mg en 2 6 3 tomas semanales 0, 2,
4,6, 8, 12, 14, 20 y 24 del tratamiento y reinstalada la menstruacion se dosé Progesterona.
En las 4 adolescentes se continud el tratamiento con CAB durante 1 afio mas. La prolactina
se evalué estadisticamente segun Man Whitney (poblacion general) o Wilcoxon (adoles-
centes). No hubo diferencias significativas entre las prolactinas {ng/ml) basales de las
pacientes tratadas con BEC o con CAB: 173,86 = 2823 y 152,11 = 14,06 respecliva-
mente (p = NS); a la 4° semana hubo menor descenso con BEC que con CAB: 36,36
5,71 v 14,06 + 3,60 (p < 0,05) y a las 24 semanas se igualaron las respuestas: 19,88 =
4,48 y 9,63 + 2 62 respectivamente (p = NS). En las adolescenles se observd un marca-
do descenso de la PRL sin diferencias entre BEC y CAB: basales: 168,17 = 7547 y 213
+ 96,99 ( p = NS); 4 semanas: 48,00 = 8,72 y 35,00 = 12,58 {p = NS); 24 semanas;
34,33 = 10,17 y 21,75 = 7,23 (p = NS) respectivamente. A las 48 semanas persistieran
los valores de la semana 24: 23,25 + 11,23 (p = NS). Algunas pacientes tratadas con
BEC presentaron nduseas, vomitos y epigastralgias, sintomas no obsarvados con CAB.
Todas las pacientes lograron menstruar exceplo una tratada con BEC, 6 pacientes trala-
das con CAB se embarazaron y las 5 que continuaron bajo nuestro control dieron a luz
nifios sanos. Se concluye que la CAB constiluye un recurso terapéutico util, particular-
mente en la adolescencia (grupo etario de dificil manejo), por su facil administracion y
casi total ausencia de efectos adversos.
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Los agonistas dopaminérgicos constituyen uno
de los recursos terapéuticos de eleccion en el tra-
tamiento de la mayoria de los pacientes con
hiperprolactinemia’ %,

La bromocriptina (BEC) fue el primer farmaco
utilizado para el tratamiento de esta enfermedad.
Este compuesto suprime efeclivamente la secre-
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cion de prolactina (PRL), restaura la funcién
gonadal y reduce francamente el tamano de los
adenomas prolactinicos. Sin embargo son cono-
cidos sus efectos indeseables, gastrointestinales,
hipotensién postural y otros, que limitan la dosis
a utilizar en alguncs pacientes, o bien obligan a
la suspensién del tratamiento. Ademas, su vida
media corta hace necesaria una administracion
fraccionada en 2 ¢ 3 tomas diarias, obligando de
esta manera a una dependencia horarna.

La cabergolina (CAB): 1-[( alylergolin-8 [-il}
carbonil]-1-[{3-dimetil amino-3-etilurea)], es un
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nuevo agonista dopaminérgico derivado del nd-
cleo ergolinico que actia especifica-mente sobre
los receptores D2. Es de accién prolongada y fue
capaz de inhibir la secrecién de prolactina en
sujetos normales y con hiperprolac-tinemia con un
efecto perdurable hasta 21 dias®.

El objetivo de este trabajo multicéntrico nacio-
nal fue evaluar la efectividad y tolerancia de esta
droga compardndola con BEC, planteando ade-
més las posibilidades terapéuticas en la adoles-
cencia.

Material y métodos

Se evaluaron 39 mujeres con amenomeas hiperprolac-
tindmicas con edades comprendidas entra 16 y 44 afos
{18 microadenomas y 21 hiparprolactinemias idiopaticas).
Todas presentaron concentraciones séricas basales de
gonadotrofinas (LH-FSH) y pardmelros de luncion hepd-
tica, hematoldgica y renal dentro de la normalidad. Para
evaluar la regidn hipofisaria se realizé tomogralia axial
computada (TAC) o resonancia magnética nuclear. La
presencia de macroadenomas, ovario poliquistico, enfer-
madadas tiroideas, adrenales, renales ¢ hepaticas, asi
como anfecedentes de alergia a derivados ergotaminicos
fugron criterios de exclusion. El estudio se completd en
24 semanas, realizdndosa a doble ciego durante las pri-
meras 8. En &l periodo abierto (16 semanas), 18 pacien-
tes racibieron CAB y 21 BEC por distribucion al azar.

En el grupo de pacientes medicadas con CAB hubo 8
microadenomas y 10 hiparprolactinemias idiopaticas. Su
promedio etareo fue de 28,7 afios (rango 16 a 44 afos)
incluyendo a 1 adolescente.

El grupo medicado con BEC era portador de 10
microadanomas y 11 hiperprolactinemias idiopaticas. Su
adad promedio fue de 28 afios (rango 17 a 44 afios) in-
cluyendo 3 adolascantas.

Sa permitié hasta una dosis oral maxima de 10 mg de
BEC repartidas en dos lomas dianias o de CAB en una
dosis mdxima de 1,5 mg administrada en 2 ¢ 3 tomas
samanales. La terapia fue discontinuada en 9 mujeres que
racibieron BEC y an 5 mujeres que recibieron CARB. Los
motivos de desercion lueron: embarazo (3 mujeres con
BEC y 4 mujeres con CAB), intolerancia al farmaco (2
migjeres con BEC), incumplimiento en &l seguimienio (2
mujeres con BEC y 1 mujer con CAB), colecistectomia
{1 mujer con BEC) y episodio psiquidtrico (1 mujer con
BEC). Se realizaron controles de prolactina (PAL) basal
y & las semanas 2, 4, 6, 8, 12, 14, 16, 20 y 24 de trala-
mianto, Con la reinslauracién de sangrados menstruales
se dosé progestercna como indicador de ovulacion y
BHCG come indicador de gesta. La funcionalidad hepati-
ca, sanguinea y renal $é reavalud en las semanas 4, 8,
16 v 24 de tratamienta, En las pacientes adolescentss (n
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= 4) con edades cronolbgicas comprendicas entre 16-18
ahos (1 microadenoma, 2 hiperprolactinemias idiopalicas
y una hiperprolactinemia residual post cirugia hipofisaria)
sa conlinud el tralamiento duranle 12 meses postarioras
a la hinalizacidn del prolocolo previo.

Ninguna de allas desertd y el ratamients fue prolon-
gado como parte de un protocolo adicional y especifico
para adolescentes.

En ellas se evalud la PRL mensualmante hasta com-
platar ol afio. Una de las adolescenles estaba medicada
con CAB y continud con la misma droga. Las Ires pacien-
tes restantes, a las que previamenta e las habia admi-
nistrado BEC, comenzaron con CAB luego de un periodo
de 30 dias de depuracidn de medicacian,

La PRL sérica fue medida por radicinmunoensays
(RIE) (Serono - Maiaclone - Biodata 5.p.A - Roma - Ita-
lia). La evaluacidn estadistica se realizd medianle tests
para muaestras no apareadas de dislribucion na
paramétrica: Man Whitney para la poblacidn genaral y
Wilcoxon para el grupo de adolescantas®, A los efectos
del cdlculo estadistico 80 considerd el primer valor de PRL
basal de la pacienta que conlinud con CAB durante todo
al astudio, ya que una vez que ésta hubo descendido se
mantuvo siempre por debajo de 5 ng/ml

Todas las paclentes dieron su consantimiento para
participar en esle estudio y el protocolo fua aprobada por
las auloridades de los distintos centros parlicipantes.

Resultados

El dosaje de PRL sérica basal no mostrd dife-
rencias significativas entre el grupo de pacientes
tratadas con BEC y el grupo tratado con CAB (p =
NS). A la cuarla semana de tratamiento se obser-
v6 un descenso significalivamente mayor en las
pacientes tratadas con CAB que en las tratadas
con BEC (p < 0,005) y a la semana 24, si bien
continuaron descendiendo ain mas los valores de
PAL en los dos grupos, desaparece la diferencia
estadisticamenie significativa entre ambos (p = NS)
Tabla 1.

El decremento porcentual de PAL a las sema-
nas 4 y 24 respecto al valor basal y la compara-
cion estadistica entre ambos farmacos se mues-
fra en la Tabla 2.

Las adolescentes también maostraron un marca-
do descenso de la PRL a lo largo de las 24 sema-
nas. No se observaron diferencias estadislica-
mente significativas entre ambos grupos (p = NS)
tanto en las determinaciones basales como a las
4 semanas o a las 24 semanas. En este grupo
eldreo se continud con el tratamiento de CAB hasta
la semana 48, comprobandose gue la prolactinemia
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TABLA 1.- Comparacidn anfre las concentraciones séricas de Prolactina (PAL) en las
pacientes tratadas con BEC (bromoergocripling) o con CAB (cabergoiing)

PRAL (ng/mi) X = SE

Tratamiento Basal 4 gsam 24 sem
BEC 173,86 = 28,23 36,36 + 5,71 19,88 = 4,48
CAB 152,11 = 20,82 14,06 £ 3,60 963 £ 2,62

BEC vs CAB p=NS p = 0,005 p=NS

TABLA 2.- Decremenlo porcentual de prolactina (PAL)
en pacientes tratadas con bromoergocrpting (BEC) o

TABLA 4.- Dacremento porcantual da prolacting (PRL)
en adolescentes tratadas con bromoergocnpting (BEC)

con cabergoiing (CAS) o con cabergoling (CAB)
4° samana 24 samana 4" samana 24 semana
Tratarmienio % + ES % + ES Tratamiento "% + ES % + ES
BEC 69,55 & 5,72 8517 + 5,60 BEC 63,33 £ 9,53 74,00 £ 9,50
CAB 80,17 £ 2,01 92,62 £ 1,30 CAB 71,67 £ 8,09 75,67 + 9,53
BEC vs CAB p < 0,008 p=NS BEC vs CAB p=NS p=MNS

se mantenia en los nivelas de valores alcanzados
a la semana 24 (p = NS) [Tabla 3]. El descenso
porcentual y las comparaciones estadisticas co-
rrespondientes se muestran en la Tabla 4.

Las efectos adversos del tratamiento consistie-
ron en nauseas, vomitos y epigastralgias en pa-
cientes tratados con BEC. No observamos estos
efectos en el grupo tratado con CAB.

Todas las mujeres tratadas con CAB lograron
sangrado menstrual, exceplo en dos casos en que
se detectd embarazo durante el periodo de ame-
norrea. El sangrado se recuperd entre los 6y 113
dias de iniciado el tratamiento. Las pacientes tra-
tadas con BEC también recuperaron la funcion
gonadal, salvo un caso en que a pesar de los va-
lores normales de PRL no se logré menstruacion.

Los ciclos fueron ovulatorios en el 66% de las pa-
cientes tratadas con BEC y en el 62% del grupo
tratado con CAB.

Discusion

La CAB es un nuevo agonista dopaminérgico de
accion prolongada que inhibe la secrecion de PRL
en sujetos normales e hiperprolactinémicos® ™ 7.

La droga se suministra de 1 a 3 veces sema-
nales por via oral en dosis de 0,5-1 mg pudiéndo-
se llegar a una dosis total de 1,5 mg. Excepcio-
nalmente han sido utilizados hasta 4,5 mg por se-
mana. Su efecto terapéutico puede prolongarse
hasta 21 dias’.

TABLA 3.- Comparacion entra las concentraciones séricas de Prolactina (PAL) en las adolescentes fraladas
con BEC (brormoergocriptina) o con CAB (cabergolina)

PRL (ng/mi) X + SE

Tratamiento Basal 4 sam 24 sem 48 sam.
BEC 168,17 + 7547 4800 =872 34 33 + 1017
CAB 213,00 = 96 99 35,00 + 12,58 21,75 723 2325+ 11,23
BEC vs CAB p=MNS p=NS p=NS
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Al comparar su accién con la de BEC se cbser-
va que ambos farmacos lograron valores norma-
les de PAL al cabo de 24 semanas de tratamien-
10, si bien la CAB los alcanza méas rapidamente,

Los efectos adversos mas frecuentes de los
agonistas dopaminérgicos son nduseas, vomitos y
otros sintomas gasirointestinales®. Estos no se
observaron en nuestro grupo de pacientes frata-
das con CAB, si bien fueron relatades por otros
investigadores. La intensidad de tales efectos en
las mujeres tratadas con BEC obligd inclusive a
discontinuar el tratamiento en dos casos. En cuanto
a la administracion de la droga cabe mencionar que
las pacientes que habian realizado tratamienio
previo con BEC destacaron el beneficio de recibir
una o dos dosis semanales de CAB y libararse asi
de una dilicil dependencia horaria.

Todas las mujeres tratadas con CAB normali-
zaron su funcién gonadal. Dos pacientes no logra-
ron sangrado menstrual pues se embarazaron
durante el pericdo de amenorrea. A pesar de que
la gestacitn eslaba expresamente contraindicada
en al curso de esta investigacion, se produjeron 6
embarazos en los cuales se indicd la suspension
inmediata del tratamiento.

Cinco de estas pacientes continuaron bajo nues-
tro control, con partos de nifios sanos de peso
acorde a edad gestacional y adecuado “score” de
vitalidad. Los partos fueron normales excepto un
caso de placenta previa que fue sometido a
cesdrea a las 30 semanas de gesta. Las pacien-
tes tratadas con BEC también recuperaron su fun-
cidn gonadal, excepto en un caso en gue a pesar
de haberse normalizado la prolactinemia no se lo-
gré sangrado menstrual.

Las pacientes adolescentes también evidencia-
ron una adecuada normalizacidn de la PAL al cabo
de 24 semanas de tratamiento, persistiendo su
electo a las 48 semanas del mismo. Si bien no
observamos diferencias estadisticamente significa-
tivas entre los niveles de PAL de las pacientes tra-
tadas con BEC y con CAB a la 4° semana, lal
como lo observado en la totalidad del grupo, esto
podria deberse al escaso nimero de adolescen-
tes evaluadas. Mo se cbservaron efectos adversos
y en todas se reinstauré la funcién gonadal. No se
observd recidiva tumoral en la hiperprolactinemia
residual post cirugia hipolisaria y la paciente por-
tadora de microadenoma mostrd desaparicidn de
la imagen fumoral en la TAC a la semana 48 de
tratamiento.
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En este grupo etario se plantean dificultades
para el reconocimiento de la enfermedad y para
ancarar largos periodos de tratamiento® . Por lo
tanto, la aceién prolongada de la CAB, su facil
administracion y la muy escasa incidencia de efec-
tos colateralos adversos avalarian a esla droga
como un recurso terapéutico Ulil en la adelescen-
cia.
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Summary

Treaiment of hypemprolactinamic amenortheas
with cabergoline

Cabergoline (CAB) is a long-acting dopamine
agonist. In the first national study with CAE -as
part of an international multicentric sludy— 39 adult
and adolescenl females (16 to 44 years old) with
hyperprolactinemic amenorrhea (18 microadeno-
mas and 21 idiopathic hyperprolactinemias) were
avaluated.

CAB or bromocriptine (BEC) was administered
for 24 weeks: over 8 weeks, treatment was given
under double-blind conditions, and over the
remaining 16 weeks (open period) 18 patienis
received CAB and 21 received BEC as a result of
a random distribution. Maximum dosage: CAB =
1.5 mg in 2 or 3 weekly doses; BEC = up 1o 10
mg in 2 daily doses. Prolactin was measured at
base line and 2, 4, 6, 8, 12, 14, 16, 20 and 24
weeks after the initiation of treatment. When
vaginal bleeding was restored, progesterone was
measured as an ovulation sign. The 4 adolescents
continued with CAB treatment for 1 more year.
Prolactin was statistically evaluated according to
Man Whitney Test (general population) or Wilcoxon
Test {adolescents).

There were no significant ditferences between
basal levels of prolactin (ng/ml) in patients treated
with BEC or CAB: (173.86 = 28.23 and 15211 =
14.06 respectively); at the fourth week of treatment
the decrease was smaller (p = 0.005) in patients
treated with BEC (36.36 = 5.71) than in those
treated with CAB (14.06 = 3.60) and at 24 weeks
differences disappeared: BEC = 19.88 + 4,48 and
CAB = 9.63 £ 2.62 (p = NS). The adolescents
showed a marked decrease in prolactin with no
significant differences between BEC and CAB:
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basal levels = 168.17 + 75.47 and 213 + 96.99 (p
= NS); 4 wooks = 48.00 = 8.72 and 35.00 = 12.58
(p = NS); 24 weeks = 34.33 = 10.17 and 21.75 =
7.23 respectively. At 48 weeks (23.25 + 11.23)
levels remained the same as those of week 24 (p
= NS).

Some patienls treated with BEC had nausea,
observed with CAB. All patients resumed menstrual
cycles, except one treated with BEC; 6 patients
treated with CAB became pregnant, and the 5 pa-
tients who continued under our control gave birth
to healthy infants.

It is concluded that CAB is a useful therapy. This
is specially true for adolescents (an age group
difficult o manage) because of its easy admi-
nistration and the almost complele absence ol side
affects.
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Life is a strafght, plain business, and the way is clear, blazed for you by generations
of strong men, into whose labours you enter and whose ideals must be your inspiration.

La vida es una empresa directa y sencilla, cuyo camino ha sido trazado por genera-
ciones de hombres fueries cuyos emprendimientos deben proseguir y cuyos ideales de-

ben servir de inspiracidn.

William Osler (1849-1919)

A way of life



