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Resumen: La cabergolina (CAB) es un agonista dopaminergico de accion 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
amenorreas hiperprolactinémicas (18 microadenomas y 21 idiopaticas). 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
segun distribucion al azar. Dosis maxima: CAB = 1,6 mg en 2 6 3 tomas semanales 0, 2,
4,6, 8, 12, 14, 20 y 24 del tratamiento y reinstalada la menstruacion se doso Progesterona.
En las 4 adolescentes se continué el tratamiento con CAB durante 1 ano mas. La prolactina
se evalud 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 + 28,23 y 152,11 + 14,06 respectiva-
mente (p = NS); a la 4° semana hubo menor descenso con BEC que con CAB: 36,36 =
5,71y 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 adolescentes se observé un marca-
do descenso de la PRL sin diferencias entre BEC y CAB: basales: 168,17 = 75,47 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 persistieron
los valores de la semana 24: 23,25 = 11,23 (p = NS). Algunas pacientes tratadas con
BEC presentaron nauseas, vomitos y epigastralgias, sintomas no observados con CAB.
Todas las pacientes lograron menstruar excepto una tratada con BEC, 6 pacientes trata-
das con CAB se embarazaron y las 5 que continuaron bajo nuestro control dieron a luz
ninos sanos. Se concluye que la CAB constituye un recurso terapeutico 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' 2,

La bromocriptina (BEC) fue el primer farmaco
utilizado para el tratamiento de esta enfermedad.
Este compuesto suprime efectivamente la secre-
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cion de prolactina (PRL), restaura la funcion
gonadal y reduce francamente el tamano de los
adenomas prolactinicos. Sin embargo son cono-
cidos sus efectos indeseables, gastrointestinales,
hipotension postural y otros, que limitan la dosis
a utilizar en algunos pacientes, o bien obligan a
la suspension del tratamiento. Ademas, su vida
media corta hace necesaria una administracion
fraccionada en 2 6 3 tomas diarias, obligando de
esta manera a una dependencia horaria.

La cabergolina (CAB): 1-[(6 alylergolin-8 p-il)
carbonil]-1-[(3-dimetil amino-3-etilurea)], es un
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nuevo agonista dopaminérgico derivado del nu-
cleo ergolinico que actua especifica-mente sobre
los receptores D2. Es de accién prolongada y fue
capaz de inhibir la secrecion 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 comparandola con BEC, planteando ade-
mas las posibilidades terapéuticas en la adoles-
cencia.

Material y métodos

Se evaluaron 33 mujeres con amenorreas hiperprolac-
tinémicas con edades comprendidas entre 16 y 44 anos
(18 microadenomas y 21 hiperprolactinemias idiopaticas).
Todas presentaron concentraciones séricas basales de
gonadotrofinas (LH-FSH) y parametros de funcién hepa-
tica, hematologica y renal dentro de la normalidad. Para
evaluar la region hipofisaria se realizo tomografia axial
computada (TAC) o resonancia magnetica nuclear. La
presencia de macroadenomas, ovario poliquistico, enfer-
medades tiroideas, adrenales, renales o hepaticas, asi
como antecedentes de alergia a derivados ergotaminicos
fueron criterios de exclusién. El estudio se completé en
24 semanas, realizandose a doble ciego durante las pri-
meras 8. En el periodo abierto (16 semanas), 18 pacien-
tes recibieron CAB y 21 BEC por distribucion al azar.

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

El grupo medicado con BEC era portador de 10
microadenomas y 11 hiperprolactinemias idiopaticas. Su
edad promedio fue de 29 anos (rango 17 a 44 anos) in-
cluyendo 3 adolescentes.

Se permitio hasta una dosis oral maxima de 10 mg de
BEC repartidas en dos tomas diarias o de CAB en una
dosis maxima de 1,5 mg administrada en 2 6 3 tomas
semanales. La terapia fue discontinuada en 9 mujeres que
recibieron BEC y en 5 mujeres que recibieron CAB. Los
motivos de desercion fueron: embarazo (3 mujeres con
BEC y 4 mujeres con CAB), intolerancia al farmaco (2
mujeres con BEC), incumplimiento en el seguimiento (2
mujeres con BEC y 1 mujer con CAB), colecistectomia
(1 mujer con BEC) y episodio psiquiatrico (1 mujer con
BEC). Se realizaron controles de prolactina (PRL) basal
y a las semanas 2, 4, 6, 8, 12, 14, 16, 20y 24 de trata-
miento. Con la reinstauracién de sangrados menstruales
se dos6 progesterona como indicador de ovulacion y
BHCG como indicador de gesta. La funcionalidad hepati-

ca, sangufnea y renal se reevaluo en las semanas 4, 8,
16 y 24 de tratamiento. En las pacientes adolescentes (n
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= 4) con edades cronolégicas comprendidas entre 16-18
afos (1 microadenoma, 2 hiperprolactinemias idiopaticas
y una hiperprolactinemia residual post cirugia hipofisaria)
se continué el tratamiento durante 12 meses posteriores
a la finalizacion del protocolo previo.

Ninguna de ellas deserto y el tratamiento fue prolon-
gado como parte de un protocolo adicional y especifico
para adolescentes.

En ellas se evaluo la PRL mensualmente hasta com-
pletar el ano. Una de las adolescentes estaba medicada
con CAB y continuo con la misma droga. Las tres pacien-
tes restantes, a las que previamente se les habia admi-
nistrado BEC, comenzaron con CAB luego de un pericdo
de 30 dias de depuracion de medicacion.

La PRL sérica fue medida por radicinmunoensayo
(RIE) (Serono - Maiaclone - Biodata S.p.A - Roma - Ita-
lia). La evaluacion estadistica se realizo mediante tests
para muestras no apareadas de distribuciéon no
parametrica: Man Whitney para la poblacion general y
Wilcoxon para el grupo de adolescentes®. A los efectos
del calculo estadistico se considero el primer valor de PRL
basal de la paciente que continué con CAB durante todo
el estudio, ya que una vez que ésta hubo descendido se
mantuvo siempre por debajo de 5 ng/ml.

Todas las pacientes dieron su consentimiento para
participar en este estudio y el protocolo fue aprobado por
las autoridades de los distintos centros participantes.

Resultados

El dosaje de PRL sérica basal no mostré dife-
rencias significativas entre el grupo de pacientes
tratadas con BEC y el grupo tratado con CAB (p =
NS). A la cuarta semana de tratamiento se obser-
v6 un descenso significativamente 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 aun mas los valores de
PRL en los dos grupos, desaparece la diferencia
estadisticamente significativa entre ambos (p = NS)
Tabla 1.

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

Las adolescentes también mostraron un marca-
do descenso de la PRL a lo largo de las 24 sema-
nas. No se observaron diferencias estadistica-
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
etareo se continud con el tratamiento de CAB hasta
la semana 48, comprobandose que la prolactinemia
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TABLA 1.- Comparacion entre las concentraciones séricas de Prolactina (PRL) en las
pacientes tratadas con BEC (bromoergocriptina) o con CAB (cabergolina)

PRL (ng/ml) X + SE

Tratamiento Basal 4 sem 24 sem
BEC 173,86 = 28,23 36,36 £ 5,71 19,88 + 4,48
CAB 152,11 = 20,82 14,06 + 3,60 9,63 £ 2,62

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

TABLA 2.— Decremento porcentual de prolactina (PRL)
en pacientes tratadas con bromoergocriptina (BEC) o
con cabergolina (CAB)

TABLA 4.— Decremento porcentual de prolactina (PRL)
en adolescentes tratadas con bromoergocriptina (BEC)
o con cabergolina (CAB)

4° semana 24 semana 4° semana 24 semana

Tratamiento % = ES % £ ES Tratamiento % + ES % <= ES
BEC 69,55 + 5,72 85,17 + 5,60 BEC 63,33 + 9,53 74,00 £ 9,50
CAB 90,17 = 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=NS

se mantenia en los niveles 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.

Los 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, excepto en dos casos en que
se detecto embarazo durante el periodo de ame-
norrea. El sangrado se recupero entre los 6 y 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 pudiendo-
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 entre las concentraciones séricas de Prolactina (PRL) en las adolescentes tratadas
con BEC (bromoergocriptina) o con CAB (cabergolina)

PRL (ng/ml) X = SE

Tratamiento Basal 4 sem 24 sem 48 sem.
BEC 168,17 = 75,47 48,00 + 8,72 34,33 £ 10,17
CAB 213,00 + 96,99 35,00 + 12,58 21,75+ 7,23 23,25 + 11,23
BEC vs CAB p=NS p = NS p=NS
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Al comparar su accion con la de BEC se obser-
va que ambos farmacos lograron valores norma-
les de PRL al cabo de 24 semanas de tratamien-
to, si bien la CAB los alcanza mas rapidamente.

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

Todas las mujeres tratadas con CAB normali-
zaron su funcion gonadal. Dos pacientes no logra-
ron sangrado menstrual pues se embarazaron
durante el periodo de amenorrea. A pesar de que
la gestacion estaba expresamente contraindicada
en el curso de esta investigacion, se produjeron 6
embarazos en los cuales se indico 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
cesarea a las 30 semanas de gesta. Las pacien-
tes tratadas con BEC también recuperaron su fun-
cién gonadal, excepto en un caso en que a pesar
de haberse normalizado la prolactinemia no se lo-
gré sangrado menstrual.

Las pacientes adolescentes también evidencia-
ron una adecuada normalizacion de la PRL al cabo
de 24 semanas de tratamiento, persistiendo su
efecto a las 48 semanas del mismo. Si bien no
observamos diferencias estadisticamente significa-
tivas entre los niveles de PRL de las pacientes tra-
tadas con BEC y con CAB a la 4° semana, tal
como lo observado en la totalidad del grupo, esto
podria deberse al escaso nimero de adolescen-
tes evaluadas. No se observaron efectos adversos
y en todas se reinstauré la funcion gonadal. No se
observo recidiva tumoral en la hiperprolactinemia
residual post cirugia hipofisaria y la paciente por-
tadora de microadenoma mostré desaparicion de
la imagen tumoral 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
encarar largos periodos de tratamiento® °. Por lo
tanto, la accion prolongada de la CAB, su facil
administracién y la muy escasa incidencia de efec-
tos colaterales adversos avalarian a esta droga
como un recurso terapéutico util en la adolescen-
cia.
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Summary

Treatment of hyperprolactinemic amenorrheas
with cabergoline

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

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 patients
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 to 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 differences between
basal levels of prolactin (ng/ml) in patients treated
with BEC or CAB: (173.86 + 28.23 and 152.11 =
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 = 9.68 = 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 weeks = 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 patients treated with BEC had nausea,
vomits and epigastralgia; these symptoms were not
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 to manage) because of its easy admi-
nistration and the almost complete absence of side
effects.
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Life is a straight, 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 fuertes cuyos emprendimientos deben proseguir y cuyos ideales de-

ben servir de inspiracion.

William Osler (1849-1919)

A way of life
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