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INTRODUCCION

A nivel internacional no existe un consenso
sobre los criterios de resistencia a la cabergolina
en el tratamiento de los prolactinomas, se ha
comprobado que la mayoria de estos adenomas
responden satisfactoriamente a dosis éptimas
de cabergolina, pero existe un pequeio
subgrupo de pacientes que no responden a estas
dosis, por lo que el propdsito de este estudio es

determinar la eficacia de la cabergolina en el

manejo del prolactinoma, especialmente
cuando se requieren dosis altas, lo cual implica
realizar un seguimiento adecuado a fin de
asegurar que este tratamiento continte siendo
eficaz y seguro.

Los prolactinomas son wuna patologia
bastante frecuente entre los tumores de la
hipdfisis, siendo el tratamiento de primera linea
el farmacoldgico, a base de cabergolina que es
el agonista de dopamina de eleccidn, debido a
qgue es un poderoso inhibidor de la produccion
de prolactina que en la mayoria de los casos se
requiere en dosis 6ptimas; sin embargo al no
alcanzarse los objetivos terapéuticos se puede
considerar elevar dosis, y en estas condiciones
probablemente resulte ser menos seguro,
ademads se pueden optar por otras alternativas
como la cirugia y la radioterapia.

El presente estudio tiene como finalidad
determinar la eficacia de la cabergolina en el
manejo del prolactinoma, para lo cual es
necesario dividir a los pacientes en dos grupos
de acuerdo a la dosis del agonista de dopamina
empleado, y analizar por separado la
consecucion de los objetivos de manejo como la
normalizacién de la prolactina, disminucién del
tamafo tumoral y desaparicién o reduccién de
los sintomas de hiperprolactinemia.

La guia de practica clinica de Endocrinologia
y Metabolismo 2011, recomienda que para
alcanzar los objetivos de tratamiento se
incremente la dosis de cabergolina a la maxima
tolerada antes de optar por otras lineas de
manejo; la dosis mas alta reportada fue de 11mg
por semana aunque este grupo de trabajo
plantea que pueden ser necesarias dosis mas

altas para vencer la resistencia a este
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medicamento; sin embargo también sefala que
existen respuestas discordantes al momento de
alcanzar los objetivos de manejo y que no es
necesario realizar ecocardiografia de rutina para
aquellos con dosis optimas de 1 a 2mg semanal.
En la actualizaciéon del tratamiento de los
adenomas de la pituitaria del 2019, se menciona
que el maximo beneficio de la terapia se
identifica en los doce

primeros meses,

existiendo algunas alternativas para los
pacientes que son aparentemente resistentes a
la terapia de primera linea como elevar la dosis
de la cabergolina, que, a pesar de presentar
estudios tranquilizadores, es trascendental
realizar un adecuado seguimiento.

En el Ecuador, el Ministerio de Salud Publica
no dispone de una guia de practica clinica de
prolactinomas y a nivel nacional existen pocas
publicaciones sobre este tema, lo cual motivé la
realizacion de la presente investigacién, que
pretende que se realice una adecuada seleccién

de los pacientes catalogados como resistentes a

la cabergolina, debido a que la mayoria
responde a este medicamento.
MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo,

comparativo, observacional, de corte
longitudinal, en el cual se incluira a todos los
pacientes con diagndstico de prolactinoma, que
acuden a la consulta externa del servicio de
endocrinologia del Hospital de especialidades
Guayaquil “Dr. Abel Gilbert Pontdon” en el
2020. La

informacidén inicial se extrajo de las historias

periodo enero a septiembre
clinicas encontradas en el sistema del hospital, y

los resultados alcanzados con el tratamiento se

los obtuvo de los propios pacientes durante el
seguimiento en la consulta externa.

Ademads, se revisaron los examenes de
laboratorio con los que se realizé el diagnéstico
de prolactinoma y los examenes que se
obtuvieron tras el tratamiento; se hizo una
comparacion del tamafio tumoral evidenciado
en la resonancia magnética de silla turca de
inicio y postratamiento de cada uno de los

pacientes.

Lo que se pretende demostrar con el
presente trabajo de investigacién es que la
cabergolina continda siendo la terapia de
primera linea, que los pacientes catalogados
como resistentes representan una minoria de la
poblacién y que tanto las dosis altas y bajas de
cabergolina en el manejo de prolactinoma
resultan ser eficaces, si se realiza un oportuno
efectos

monitoreo y seguimiento de los

adversos.

RESULTADOS

De los 42 pacientes con prolactinomas
(100%), el 83% (35 pacientes) son de sexo
femenino, 62% (26 pacientes) pertenecen al
grupo etario de 30 a 50 afos, 40,4% tienen un
IMC comprendido entre 25 a 29,9kg/m2, 67%
(28 prolactinomas) son macroprolactinomas,
90% tienen mas de 12 meses de evolucién. De
las 35 pacientes de sexo femenino (100%), las
manifestaciones clinicas previas al diagndstico
fueron en 83% alteraciones menstruales, 71%
cefalea, 63% galactorrea, 51% alteraciones
visuales. De los 7 pacientes de sexo masculino
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(100%), 86% presentd cefalea y 71% CLINICA INICIAL Cefalea 6 86
alteraciones visuales. De los 42 pacientes con EN ELSEXO  Alteraciones visuales 5 71
prolactinomas (100%), las comorbilidades mas MASCULINO

! Dislipidemia 8 19%
frecuentes fueron dislipidemia 19% (8 COMORBIILIDAD DM TIPO2 7 17%
pacientes), diabetes mellitus tipo 2 en 17% (7 ES HTA 5 12%
pacientes), HTA 12% (5 pacientes). ECV 3 7%
TABLA 1 CARACTERIZACION DE LOS PACIENTES
CON PROLACTINOMAS Fuente: Hospital de Especialidades Guayaquil Dr.

Abel Gilbert Ponton

Servicio de Endocrinologia Hospital de
Especialidades Guayaquil Dr. Abel Gilbert Pontén.

Autora: Sonia Judith Valdivieso Jara

Enero a septiembre 2020. De los 42 pacientes con prolactinomas =)
[»)
CARACTERISTIFAS No. | % (100%), 35 que corresponde a 83% se g
SEXO Ml 7| encuentran en tratamiento solo con cabergolina ]
F i 35 83 i . L,
emenino y 7(17%) han recibido cabergolina mas cirugia; el -,
TOTAL 42 100% . U
100% se encuentra en tratamiento con
<30 12 28 , o , <
EDAD (ANOS) 30 -10 B 31 cabergolina, de los cuales 81% recibe dosis entre e
41-50 13 31 0,25mg a 2mg por semana y 19% dosis mayores —
> 50 4 10 a 2mg por semana. ;’1
TOTAL 42 100% De los 35 pacientes en tratamiento solo con C£
Bajo peso 1 24 cabergolina (100%), 30 reciben dosis 6ptimas >
Normopeso 5 12 (0,25mg a 2mg) que corresponde al 86%; de los gé
IMC Sobrepeso 17 40,4 7 (100%) en tratamiento con cabergolina mas
Obesidad grado | 6 141 cirugia, 4 (57%) reciben dosis dptimas.
Obesidad grado |l 6 14,1 72
Obesidad grado Il 7 17 TABLA 2 PACIENTES CON PROLACTINOMAS EN
TOTAL 42 100% TRATAMIENTO CON ESQUEMAS ALTOS Y BAJOS DE
; °  CABERGOLINA.
TAMANO  Microprolactinoma 14 33
TUMORAL  Macroprolactinoma 28 67 Servicio de  Endocrinologia  Hospital  de
TOTAL 42 100% Especialidades Guayaquil Dr. Abel Gilbert Pontén.
Enero a septiembre 2020
TIEMPO DE 6-12 meses 4 10
EVOLUCION 512 meses 38 90
MANIFESTACIO Alteraciones 29 83% CARACTERISTICAS No. | %
NES CLINICAS menstruales
PREVIAS AL  Cefalea 25 71% CABERGOLINA 35 |83%
TRATAMIENTO Galactorrea 22 63% TIPO DE CABERGOLINA 7 117%
IEENIIEIIE-I:IEI\)I((()) Alteraciones visuales 18 51% TRATAMIENTO  |\MAS CIRUGIA
Infertilidad 3 9% TOTAL 42 100%
Alteracién de la 2 6% 0.25 A2MG/SEM |34 |81%
libido DOSIS DE >2MG/DL 8 [19%
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CABERGOLINA TOTAL 42 100%
0.25 A 2MG/SEM |30 |86%

TRATAMIENTO SOLO |~>\MG/DL 5 [14%
(el TOTAL 35 [100%
0.25 A2MG/SEM | 4 |57%

TRATAMIENTO >2MG/DL 3 |43%
CABERGOLINA + TOTAL 100%

CIRUGIA

Fuente: Hospital de Especialidades Guayaquil
Dr. Abel Gilbert Pontdn
Autora: Sonia Judith Valdivieso Jara

ILUSTRACION 1 NIVELES DE
CABERGOLINA Y ALTERACIONES DEL
CAMPO VISUAL POST TRATAMIENTO.

Servicio de Endocrinologia Hospital de
Especialidades Guayaquil Dr. Abel Gilbert Pontén.
Enero a septiembre 2020.

Pacientes que presentaron mejoriay dosis
aplicada (en %)

s
Ln
=1

wn -
g 100
= 100
; 63,5
:: 50 3?.5 .
L] n
‘M
0.25 A ZMG/SEM *IMG/DL
Dosis aplicada

m(abergoling  mcabergoling mascirugia

Fuente: Hospital de Especialidades
Guayaquil Dr. Abel Gilbert Pontdn
Autora: Sonia Judith Valdivieso Jara

De los 42 pacientes con prolactinomas
(100%) 23 presentaron alteraciones del campo
(55%), de
tratamiento solo con cabergolinay 7 cabergolina

visual los cuales 16 recibieron

mas cirugia. De los 16 pacientes (100%) en

tratamiento con cabergolina, 8 que corresponde
al 50% mejoraron, 5 recibieron dosis altas y 3 se
mantuvieron con dosis bajas; de los 7 pacientes
(100%) que recibieron cabergolina mas cirugia, 2
que corresponde al 29% mejoraron, los cuales se
encuentran con dosis altas.

ILUSTRACION 2 TRATAMIENTO DE LOS
PACIENTES CON ALTERACIONES DE LA
FUNCION GONADAL.

Servicio de Endocrinologia Hospital de
Especialidades Guayaquil Dr. Abel Gilbert Pontdn.
Enero a septiembre 2020.

Resultado de los tratamientos aplicados
en pacientes con afectacion funcion
ganodal
18 [59%)
16 (dosisbajas
2 {dosisaltas)

5 (19%)
Todosdossalas

l‘lzaﬁ ﬁ

W Cabergofing M Cabergofing mas cruga
Fuente: Hospital de Especialidades Guayaquil
Dr. Abel Gilbert Ponton
Autora: Sonia Judith Valdivieso Jara
Dentro de las alteraciones de la funcion

@R oo omoo

gonadal 29 pacientes (100%), se incluyen las

irregularidades menstruales, infertilidad vy
alteracion de la libido. De estos 29 pacientes
(100%), 26 (90%) recibieron tratamiento solo
con cabergolina y 3 (10%) cabergolina mas
cirugia. De los 26 pacientes en tratamiento solo
con cabergolina, 18 (69%) restablecieron su
funcién gonadal, la mayoria (16) con dosis bajas.
En los 3 pacientes con cabergolina + cirugia no
se pudo valorar la recuperacion de la funcién
gonadal (2 panhipopituitarismo, 1 menopausia)

y estuvieron en tratamiento con dosis altas.
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ILUSTRACION 3 DOSIS DE
CABERGOLINA Y RESOLUCION DE LA
GALACTORREA POSTRATAMIENTO.
Servicio de Endocrinologia Hospital de
Especialidades Guayaquil Dr. Abel Gilbert Pontén.
Enero a septiembre 2020.

RESPUESTA AL TRATAMIENTO

mCabergoling  m Cabergoling mas crugia

RESOLUCION NO RESOLUCION DOSIE DE

CABERGOLINA

Fuente: Hospital de Especialidades Guayaquil
Dr. Abel Gilbert Pontdn
Autora: Sonia Judith Valdivieso Jara

La galactorrea se presentd en 22 pacientes
(100%) que se resolvié tras el tratamiento, 20
(90.9%) recibieron solo cabergolina y 2 (9,09%)
cabergolina mas cirugia; en cuanto a la dosis de
cabergolina 20 estuvieron con dosis éptimas y 2
con dosis >2mg.

ILUSTRACION 4 EFECTOS ADVERSOS

EFECTOS ADVERSOS

| APOPLENA
HIPOFISARIA

MARED
2%
NAUSEA
2%

PARESTESIAS
2%

Fuente: Hospital de Especialidades Guayaquil
Dr. Abel Gilbert Pontdn
Autora: Sonia Judith Valdivieso Jara

De los 42 pacientes con prolactinomas (100%), los
efectos adversos que manifestaron al inicio del
tratamiento fueron 5% rash, 2% parestesias, 2%
depresién, 2% nausea, 2% mareo, 2% apoplejia
hipofisaria. La apoplejia hipofisaria se presentd
durante el tratamiento en un paciente con

tratamiento irregular.

DISCUSION

Los prolactinomas son wuna patologia
frecuente dentro de los tumores de la hipodfisis y
el tratamiento de primera linea se realiza con
analogos de dopamina, especialmente con
cabergolina en dosis que oscilan entre 0,25 a
2mg por semana; sin embargo en el subgrupo de
pacientes que no responden, se puede
considerar elevar la dosis hasta la mdaxima
tolerada u optar por otras alternativas como la
cirugia y si no hay respuesta o se tratan de
prolactinomas invasivos seleccionar
radioterapia y temozolamida.

En este estudio se analizd un total de 42
pacientes con diagndstico de prolactinoma, 83%
fueron de sexo femenino, 62% se encontraron
en el grupo etario de 30 a 50 anos de edad,
40.4% estuvieron en sobrepeso, 67% fueron
macroprolactinomas, resultados que guardan
relacion con los obtenidos por Fuentes N. (2018)
y Cevallos J. (2018) en sus investigaciones
realizadas en Ecuador; sin embargo, este ultimo
autor reporta mds  microprolactinomas
(53.23%), en el trabajo de Puma M. (2017) la
mayoria fueron mujeres, microprolactinomas y
la edad media fue 42,27 +/-13,59 afios.

Soto et al (2017) en su estudio en el que se
comparo a los pacientes con hiperprolactinemia
con una cohorte de la misma edad y sexo, libres
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de esta condicion clinica, demostré que los
pacientes con hiperprolactinemia por adenomas
hipofisarios no tienen mayor riesgo de diabetes,
enfermedades cardiovasculares, fracturas dseas
y cancer por todas las causas y en este estudio
de los 42 pacientes (100%) se encontré que 19%
tuvo dislipidemia, 17% diabetes mellitus tipo 2,
12% hipertension arterial, 10% prediabetes, 7%
enfermedad cardiovascular y 2% enfermedad
renal crénica.

En cuanto a las manifestaciones clinicas
previas al tratamiento, en el sexo femenino 83%
presentaron alteraciones menstruales, 71%
cefalea, 63% galactorrea, 51% alteraciones
visuales, 9% infertilidad y 6% alteraciones de la
libido, mientras que, en el estudio de Lépez, et
al. (2016) en orden de frecuencia la
sintomatologia que se presentd fue infertilidad,
galactorrea y oligomenorrea y en el estudio de
Fuentes N. (2018) la mayoria (73,5%) consulté
por sintomas derivados de la
hiperprolactinemia, 12% por manifestaciones
del efecto de masa y 12% sintomas mixtos.

En el caso de las manifestaciones clinicas
previas al tratamiento que se presentaron en el
sexo masculino, en este estudio se reporta 86%
cefalea y 71% alteraciones visuales, resultados
que tienen relacién con Fuentes N. (2018)
debido a que en este grupo de pacientes
predomindé la sintomatologia derivada del
efecto de masa y en el estudio de Song, y otros,
(2017) se presentd 55,9% cefalea, 47,4%
reduccion de la libido, 46,7% alteraciones
visuales, 23,4% pérdida de vello facial, pubico y
axilar, 9,2% galactorrea y 8,7% ginecomastia.

En relacion al tratamiento de los pacientes de
este estudio todos recibieron cabergolina, 83%
como terapia Unica y 17% (7 pacientes)
combinada con cirugia que se mantuvo incluso
después de la intervencion quirurgica; cabe
mencionar las indicaciones de cirugia de los

siete pacientes de esta serie: dos casos fue por
apoplejia hipofisaria y en el resto por pérdida
visual de presentacidon aguda, lo que estd en
relacién con el estudio de Akinduro et al. (2019)
debido a que todos los pacientes estuvieron en
tratamiento con andlogos de dopamina,
especialmente cabergolina, sin embargo solo
12% requirid cirugia y en la mitad de los casos
fue por efectos adversos de la medicaciéon, en
este estudio los efectos adversos que se
presentaron fueron escasos y desaparecieron en
las primeras semanas del inicio del
tratamiento.

En el estudio de Akinduro et al. (2019) se
determiné que la reduccidon del tamafo del
prolactinoma se produce entre 12 a 24 meses de
iniciado el tratamiento farmacolégico vy
generalmente se alcanza un nivel 6ptimo de
prolactina a los seis meses; lo cual justifica que
en el presente estudio se incluyeran los
prolactinomas con mas de seis meses de
evolucion, cursando hasta 90% con mas de 12
meses de evolucién de su patologia y se realizara
la resonancia de control a los 12 meses de
tratamiento.

Souteiro y Karavitaki (2020) sefialan que la
falta de consenso para definir resistencia,
complica las comparaciones de las tasas de
respuesta; sin embargo, coinciden en tres
factores que deben ser considerados al
momento de catalogar a un paciente como
resistente, que no haya mejoria clinica, que la
prolactina persista elevada incluso en presencia
de dosis maximas toleradas y no se evidencie
reduccion del tamafio tumoral en caso de que
esté produciendo sintomatologia compresiva.
Maiter D. (2019) considera resistencia si luego
de 3 a 6 meses de manejo con dosis altas
adecuadamente toleradas de cabergolina no
hay normoprolactinemia y ademas en el caso de
los macroprolactinomas no se consigue
disminuir 30% del diametro del tumor.
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En cuanto al restablecimiento de la funcién
gonadal post tratamiento, se obtuvo que de 29
pacientes con esta sintomatologia, 90%
recibieron tratamiento solo con cabergolina y
10% cabergolina mas cirugia y solo en el primer
grupo 69% restablecid su funcién gonadal, la
mayoria con dosis bajas, lo cual se correlaciona
con Samperi et al (2019) que reporta resolucion
de la amenorrea entre 40 a 100% con una
mediana de 78%, resolucion de la infertilidad
entre 10 a 100% con una mediana 53% y en el
estudio de Nunes-Nogueira et al. (2018) Ia
regulacién del ciclo menstrual se produjo en el
94% de las pacientes y la mejoria de la fertilidad
en 60% de los casos.

La resolucién de la galactorrea post
tratamiento se logré en todos los pacientes de
este estudio, la mayoria con cabergolina sola en
dosis bajas de 0,25 a 2mg por semana y en el
caso de Samperi et al (2019) la resolucién de la
galactorrea se produce entre 33 a 100% con una
mediana de 86%.

En cuanto a la normalizacién del valor de
prolactina en este estudio fue de 81%, lo cual
estd en relacién con Tirosh y Shimon (2016) que
establecen que se puede alcanzar un valor
normal de prolactina entre 75 a 100%, Vilar et al
(2018) la cabergolina logra niveles normales de
prolactina en el 85% de los pacientes, Sahakian
et al. (2019) este objetivo se logré en un
porcentaje de 77% vy en el estudio de Paepegaey
et al. (2017) fue de 72%.

Se pudo llegar a la conclusion de que existe
relacion entre las dosis de cabergolina y el nivel
de normalizacién de prolactina, debido a que la
mayoria de este estudio respondidé a dosis bajas
y la cirugia mas cabergolina no mostré
significancia estadistica, lo cual guarda relacién
con Maiter D. (2019) en cuyo estudio encontrd
gue la mayoria 79% logrd niveles normales de

prolactina con dosis estdndar de cabergolina
(0,5a1,5 mg/semana).

Auriemma, et al. (2019) considera que para
gue haya respuesta al agonista dopaminérgico
cabergolina, debe haber un descenso del
tamaio tumoral del prolactinoma de al menos
30%; mientras que para los autores Souteiro and
Karavitaki (2020), se requiere una reduccion del
50% de dicho tumor.

Para catalogar como eficaz a la terapia con
cabergolina en este estudio fue necesario que
exista una reduccién del 30% o mas del tamafio
tumoral debido a que se incluyeron también a
los macroprolactinomas y dentro de los
resultados que se obtuvo se demostrd que la
cabergolina fue eficaz en el 100% (42 pacientes),
ademas se encontré que tanto las dosis altas y
bajas del medicamento como también la
cabergolina mas cirugia tuvieron significancia
estadistica, en el estudio de Tirosh y Shimon
(2016) el descenso del tamafio tumoral se
produjo entre 70 a 100%.

Hernao-Vega et al. (2018) recomienda que en
los pacientes en tratamiento con cabergolina en
dosis altas y por periodos prolongados se realice
ecocardiograma para evaluar valvulopatias,
razén por lo cual se realizé este estudio a todos
nuestros pacientes con dosis altas y no se
evidenciaron alteraciones ecocardiograficas
durante el seguimiento, lo cual estd en relacién
con Puma M. (2017) que no encontré diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la
prevalencia de valvulopatias en su estudio.

CONCLUSIONES

e La mayoria fue de sexo femenino,
entre 30 a 50 afios, con sobrepeso,
predominaron los
macroprolactinomas, las mujeres

consultaron por alteraciones

menstruales, cefalea, galactorrea y
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los hombres consultaron por cefaleay
alteraciones visuales.

e Las comorbilidades mas frecuentes
fueron dislipidemia y diabetes
mellitus.

e La evolucién de los prolactinomas en
la mayoria fue mayor a 12 meses.

estan en

e Todos los pacientes

tratamiento con cabergolina, Ia
mayoria requiere dosis Optimas entre
0,25 a 2mg por semana.

e La normalizacion del valor de la
prolactina se alcanzd en la mayoria de
los pacientes incluso con dosis bajas.

e La administraciéon de cabergolina
resultd ser efectiva para reducir el
tamafio tumoral.

e La mitad de los pacientes con

alteraciones del campo visual
mejoraron con el tratamiento de
cabergolina.

e La mayoria de los pacientes con
alteraciones de la funciéon gonadal
respondieron a las dosis bajas de
cabergolina.

e Todos los pacientes con galactorrea
presentaron respuesta a la
cabergolina en dosis bajas.

e Lacabergolina resulté ser seguro en el

tratamiento de los prolactinomas.
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