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¢{Cuales son los objetivos de tratamiento de la hiperprolactinemia?

{Cual es el tratamiento farmacoldgico de primera linea que ha mostrado una mayor eficacia
en el manejo de la hiperprolactinemia y el prolactinoma?

{Cual es la dosis de inicio, mantenimiento y sostén de la bromocriptina y la cabergolina en la
hiperprolactinemia?

{Cuales son los principales efectos secundarios de la bromocriptina y la cabergolina en el
manejo del paciente con hiperprolactinemia?

{Cuales son los efectos adversos a nivel cardiovascular asociados con el empleo a largo plazo
de cabergolina?

¢Cual es la conducta terapéutica en el paciente con intolerancia o resistencia a los agonistas
dopaminérgicos?

¢Cuando se debe retirar el tratamiento con agonistas dopaminérgicos en el paciente con
hiperprolactinemia?
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La prolactina (PRL) es una hormona polipeptidica de 199 aminoacidos, con una leucina NH2
terminal, que es sintetizada predominantemente por las células lactotrdficas de la hipdfisis anterior,
contiene 3 puentes disulfuro y tiene un peso molecular de 23 kDa. (Prabhakar V, 2008/Bushe C,
2010). El gen que lo codifica se localiza en el cromosoma 6 y su expresion no se limita a la hipéfisis,
ya que también se encuentran receptores de prolactina en sitios extrahipofisarios, incluyendo la
glandula mamaria, corazén, pulmoén, bazo, ttero, higado, ovario, prostata y cerebro, asi como en las
células inmunes. (Mancini T; 2008/Berinder K, 2011/Jara LJ, 2011). Su funcién principal es
mejorar el desarrollo de las mamas durante el embarazo e inducir la lactancia, modula
negativamente la secrecion de hormonas hipofisarias responsables de la funcion gonadal, incluyendo
la hormona luteinizante y la hormona foliculo estimulante y también tiene un papel importante en la
respuesta inmune innata y adaptativa. (Nilsson L, 2009/Serri O, 2003/ Shelly S, 2012).

La sintesis y liberacion de PRL esta regulada principalmente por el hipotalamo, a través de un
proceso inhibitorio tonico mediante la liberacion de dopamina, que actia sobre las células
lactotrofas a nivel de receptores de alta afinidad tipo D,. Por esta razon, cualquier causa que
interfiera con la sintesis, el transporte a la glandula hipofisaria o a la accion de la dopamina sobre sus
receptores hipofisarios, puede provocar hiperprolactinemia. Entre las hormonas y neurotransmisores
que estimulan la secrecién de PRL, se encuentran: el péptido intestinal vasoactivo (PIV), hormona
liberadora de tirotrofina (TRH), serotonina, histamina, angiotensina I, neurotensina, galanina,
estradiol, oxitocina, calcitonina, proteina hipofisaria activadora de la adenilatociclasa y la sustancia
P; mientras que entre las hormonas, neurotransmisores y otros factores que inhiben su secrecion, se
encuentran: la dopamina, 4cido gama amino butirico (GABA), péptido asociado a la hormona
liberadora de gonadotrofinas, somatostatina, endotelinas, vitamina D y glucocorticoides. (Berlanga
E, 2006/Solis J, 2006)

La PRL tiene una vida media de 50 minutos y se libera de forma pulsatil, entre 8 a 10 pulsos al dia
en poblacion joven, con un ritmo de tipo circadiano, que es mayor durante el suerio, principalmente
durante la fase no REM (640 mUI /L), llegando a su nivel mas bajo en la primeras horas de vigilia
(Holt R, 2008). También aumenta la concentracién durante el estrés, las comidas, el embarazo, la
estimulacion mamaria, la venopuncion, la cirugia o trauma toracico e incluso existe una variacion
estacional con elevacion mayor entre los meses de marzo y mayo. (153 muUl/L) (Bushe C,
2010/Garde A, 2000).

La prevalencia de hiperprolactinemia depende de la poblacion de estudio, el valor normal de
referencia y el método de medicion. En poblacion asiatica adulta normal, la prevalencia es del 0,4%,
mientras que en Inglaterra se estima en 0.7% en hombres y del 2.5% en mujeres. Por otra parte, la
prevalencia en mujeres con trastornos de la reproduccidn es del 9 a 17%, del 25% entre mujeres
con galactorrea y del 75% en las mujeres con amenorrea/galactorrea, mientras que es alrededor del
5% en los hombres que presentan impotencia o infertilidad. (Mah P, 2002/Serri O, 2003 /Bushe C,
2010). El nivel normal de PRL es de menos de 25 ng/ml en mujeres y menor de 20 ng/ml en los
hombres.

Las principales manifestaciones clinicas en mujeres con hiperprolactinemia incluyen historia de
oligomenorrea, amenorrea, galactorrea e infertilidad, mientras que en el varén destaca disminucion
de la libido, impotencia, disfuncion eréctil, reduccion del fluido seminal, alteracion de la vision,
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cefalea y déficit neuroldgico. En ambos sexos, la presencia de un tumor hipofisario puede causar
defectos del campo visual o cefalea.

Las causas de hiperprolactinemia pueden dividirse en fisiologicas, farmacoldgicas y patologicas
(Prabhakar V, 2008). Los principales farmacos asociados con esta alteracién incluyen: antagonistas
del receptor de dopamina, antipsicdticos (fenotiazinas, butirofenonas, entre otros), antidepresivos
(triciclicos, inhibidores de la mono amino oxidasa (MAO) v los inhibidores selectivos de la recaptura
de serotonina), antagonistas H2 (metoclopramida, domperidona vy ranitidina), opioides,
antihipertensivos (verapamilo, metildopa y reserpina) y estrégenos. Dentro de las causas
patoldgicas se debe excluir prolactinoma, insuficiencia renal cronica, cirrosis hepatica, hipotiroidismo
y tumores paraselares. (Mancini T, 2008)

Entre los diagnosticos diferenciales de hiperprolactinemia, especificamente en la mujer se debe
investigar en primer lugar el embarazo, la siguiente causa mas frecuente de elevacion de PRL es la
toma de neurolépticos, antidopaminérgicos u otros farmacos. Si la anamnesis demuestra que el uso
de farmacos ocasiona la hiperprolactinemia, debe considerarse que esta es la causa mientras no se
demuestre lo contrario; tras la interrupcion del farmaco en cuestion (si el estado clinico del paciente
lo permite), debe observarse la normalizacién de la PRL en pocos dias. La hiperprolactinemia por
farmacos suele ser de 25-100 mg/L (1.110-4.440 pmol/L). De igual modo, deben excluirse,
hipotiroidismo, hepatopatias y nefropatias, estimulacion toracica o estrés, lesion o radiacion
hipotalamica o hipofisaria (Verhelst J, 2003). Posterior a la exclusién de las causas previas, se debe
considerar la posibilidad de una afeccion tumoral hipotalamo-hipofisaria o una hiperprolactinemia
idiopatica, por lo que se debe evaluar la realizacion de un estudio de imagen, mediante tomografia o
preferentemente resonancia magnética. Los prolactinomas son los tumores hipofisarios mas
frecuentes que representan 50 a 66% de todos los adenomas pituitarios sintomaticos. (Schkechte J,
2003). Recientes estudios epidemioldgicos han demostrado una alta prevalencia en la poblacién en
general que varia de 30 a 50 por 100.000, con una edad mediana de 30 anos al momento del
diagndstico. (Raappana A, 2010) La prevalencia de prolactinoma, varia con la edad y el género,
puede ser tan alta como 62 por 100 000 y ocurre con mayor frecuencia en mujeres entre los 20 y
50 afios de edad con una relacion de género de 10 a 1 (Daly A, 2006). Los microprolactinomas son
mas frecuentes en las mujeres y los macroprolactinomas son mas frecuentes en el hombre. Cuando
la hiperprolactinemia se debe a la presencia de un prolactinoma o de otro tumor hipofisario tipo
macroadenoma, se presentan manifestaciones neuroldgicas por efecto de masa intracraneal.
(Prabhakar V, 2008). En ausencia de tumor hipofisario, el diagnéstico por exclusién sera el de
hiperprolactinemia idiopatica.

Los objetivos del tratamiento de la hiperprolactinemia son: a) supresién de la produccién excesiva
de PRL, con la correccién del hipogonadismo vy la galactorrea; b) reduccién de la masa tumoral (i
ésta existe) y de sus efectos sobre estructuras adyacentes; c) preservacién de la funcién de otras
hormonas hipofisarias, y d) evitar la recurrencia. (Fagnoni-Blengio JC, 2010/Prabhakar V, 2008)
Para lograr estos objetivos, la terapéutica incluye tratamiento médico, cirugia, radioterapia y
combinaciones de ellos. En las hiperprolactinemias secundarias, el tratamiento debe ser etioldgico,
existe evidencia solida que soporta el uso de agonistas de la dopamina para tratar la
hiperprolactinemia y reducir la morbilidad asociada. La radioterapia y la cirugia transesfenoidal estan
indicadas y son eficaces en pacientes con resistencia o intolerancia a los agonistas dopaminérgicos,
mientras que la radioterapia esta indicada en tumores resistentes muy invasivos, que no responden a
cirugia o tratamiento médico. (Wang A, 2012)
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La hiperprolactinemia es una de las alteraciones hipotalamo-hipofisaria mas comunes de la practica
clinica endocrinolégica, su importancia clinica esta relacionada con su efecto sobre la funcion
gonadal y mamaria, que causa infertilidad anovulatoria, trastornos menstruales, disfuncion eréctil,
acné, galactorrea y ginecomastia (Demssie Y, 2008). Las causas que ocasionan hiperprolactinemia
son multiples y se clasifican en idiopaticas, fisiologicas, farmacoldgicas y patoldgicas. Sin duda
alguna, la causa mas importante de hiperprolactinemia es el adenoma hipofisario secretor de PRL
(prolactinoma) y la causa mas frecuente son los farmacos. (Daly A, 2006)

Es importante reconocer que la hiperprolactinemia, no establece el diagndstico primario de
prolactinoma, por lo que el médico debe investigar posibles causas fisioldgicas, farmacoldgicas y
otras enfermedades sistémicas (hipotiroidismo, insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, entre
otras). (Mancini T, 2008). Las manifestaciones clinicas de los prolactinomas, incluyen signos y
sintomas de hipogonadismo hipogonadotroéfico, asi como las neuroldgicas ocasionadas por el efecto
de masa que el tumor produce en el area selar, provocando compresion de otras células hipofisarias
o del eje hipotalamo hipdfisis, pudiendo causar un hipopituitarismo o una posible compresion del
quiasma optico, con alteraciones visuales que oscila entre la cuadrantopsia, hasta la clasica
hemianopsia bitemporal y dependiendo del tiempo de evolucion, atrofia del nervio o6ptico, pero
también puede ser asintomatica.

Debido al gran impacto que tiene la hiperprolactinemia principalmente sobre la funcién gonadal y
reproductiva, es importante iniciar el tratamiento en forma inmediata una vez identificados las
causas y factores productores del exceso hormonal. La terapia de eleccion para la mayoria de los
pacientes con hiperprolactinemia son agonistas dopaminérgicos entre los que destacan la
bromocriptina (estandar de oro hasta hace algunos afios) y la cabergolina, teniendo esta tltima
mayores indices de efectividad terapéutica y menor cantidad de efectos secundarios, por ser un
farmaco mas selectivo en su accién sobre los receptores dopaminérgicos D2 (Velazquez-Chavez,
2009).

Los agonistas de la dopamina (cabergolina o bromocriptina) constituyen el tratamiento
farmacoldgico de primera linea, que ha demostrado mayor eficacia en el tratamiento del
prolactinoma para disminuir los niveles de prolactina y reducir el tamafio del tumor (dos Santos V,
2011). Derivado de lo anterior, es fundamental que el profesional de la salud, tenga presente cuales
son las indicaciones, dosis de inicio, dosis de mantenimiento y dosis maxima del tratamiento
farmacolégico, asi como limitar la variabilidad de la conducta terapéutica ante la intolerancia y
resistencia a los agonistas de dopamina.

Es importante considerar, que la evaluacion integral del paciente con hiperprolactinemia, requiere de
la participacion interdisciplinaria del meédico internista, endocrindlogo, gineco-obstetra vy
neurocirujano, para la mejor toma de decisiones respecto a modificaciones del tratamiento,
suspension o retiro del tratamiento farmacoldgico, indicacion de cirugia, radioterapia y estudios de
imagen, como la resonancia magnética nuclear, con el propdsito de mejora el pronodstico y evaluar la
respuesta al tratamiento. (Moreno B, 2005).



TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

La Guia de Practica Clinica Tratamiento Farmacoldgico de Hiperprolactinemia forma parte de las
guias que integraran el Catalogo Maestro de Guias de Practica Clinica, el cual se instrumentara a
través del Programa de Accion Especifico: Desarrollo de Guias de Practica Clinica, de acuerdo con las
estrategias y lineas de accion que considera el Programa Nacional de Salud 2007-2012.

La finalidad de este catalogo es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del segundo y tercer nivel de atencion las recomendaciones
basadas en la mejor evidencia disponible con la intencion de estandarizar las acciones nacionales
sobre:

* Establecer los objetivos de tratamiento de la hiperprolactinemia.

* Identificar las intervenciones terapéuticas de primera linea que han demostrado mayor
eficacia en el manejo de la hiperprolactinemia y el prolactinoma.

* Conocer la dosis de inicio, mantenimiento y sostén de la bromocriptina y la cabergolina en la
hiperprolactinemia.

* Identificar los principales efectos secundarios de la bromocriptina y la cabergolina en el
manejo del paciente con hiperprolactinemia.

* Identificar las alteraciones cardiovasculares asociadas con el uso cronico de cabergolina.

* Establecer la conducta terapéutica ante el paciente con intolerancia o resistencia a los
agonistas dopaminérgicos.

* Reconocer cuando se debe retirar el tratamiento con agonistas dopaminérgicos en el
paciente con hiperprolactinemia.

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica,

contribuyendo de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el
objetivo central y la razon de ser de los servicios de salud.

La hiperprolactinemia se define como la elevacion persistente de los niveles circulantes de prolactina
(PRL) por arriba del nivel superior normal, habitualmente 20-25 mg/L (888-1.110 pmol/L).
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Las recomendaciones senaladas en esta guia son producto del analisis de las fuentes de informacion
obtenidas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura. La presentacion de las
Evidencias y Recomendaciones expresadas corresponde a la informacion disponible y organizada
segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo de
resultados de los estudios que las originaron.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se
gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una. En caso de evidencias y/o
recomendaciones desarrolladas a partir de otro tipo de estudios, los autores utilizaron la escala:

Shekelle modificada.

Simbolos empleados en las tablas de Evidencias y Recomendaciones de esta guia:

EviDENCIA

RECOMENDACION

PUNTO DE BUENA
PRACTICA

En la columna correspondiente al nivel de evidencia y recomendacién, el nimero y/o letra
representan la calidad de la evidencia y/o fuerza de la recomendacion, especificando debajo la
escala de gradacion empleada; las siglas que identifican el nombre del primer autor y el afio de
publicacion se refiere a la cita bibliografica de donde se obtuvo la informacién, como se observa en
el ejemplo siguiente:

Evidencia / Recomendacidén Nivel / Grado

la
Shekelle
Matheson, 2007

La valoracion del riesgo para el desarrollo de UPP a
través de la escala de “BRADEN" tiene una capacidad
predictiva superior al juicio clinico del personal de salud

11



TRATAMIENTO FARMACOLOGIC

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Los objetivos del tratamiento en el paciente con
hiperprolactinemia son: a) normalizar la excesiva
secrecion de PRL, b) restaurar y mantener la funcién
gonadal normal (oligo/amenorrea, impotencia,
osteoporosis, galactorrea), c) restaurar la fertilidad, d)
prevenir la osteoporosis.

Los objetivos del tratamiento en el paciente con
hiperprolactinemia y tumor hipofisario, dependen de la
edad y el tamanio del tumor, entre estos destacan: 1)
disminuir el tamafo tumoral, 2) corregir las
alteraciones neuroldgicas y visuales, 3) preservar la
funcion hipofisaria residual o restablecimiento de un
déficit hormonal, 4) prevenir la progresién de la
enfermedad hipotalamica o hipofisaria. (Cuadro I)

El objetivo primario en el tratamiento de los
microprolactinomas, es restaurar la funciéon gonadal y
sexual al normalizar los niveles de prolactina, mientras
que en los macroprolactinomas, es fundamental
controlar el tamano del tumor.

El objetivo del tratamiento en la mujer con
hiperprolactinemia, es tratar el hipogonadismo vy
restaurar el ciclo menstrual normal.

Se recomienda la terapia con agonistas de la dopamina
para disminuir los niveles de prolactina, disminuir el
tamano del tumor y restaurar la funcion gonadal; en
pacientes sintomaticos con micro y
macroprolactinoma.
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No se recomienda el uso de agonistas de la dopamina
en los pacientes asintomaticos con microadenoma
hipofisiario.

Se recomienda tratar con agonistas de la dopamina o
anticonceptivos orales a los pacientes con amenorrea
causada por microadenoma.

Evidencia / Recomendacién

2 Recomendacion débil
(GRADE)
Diagnosis and treatment
of hyperprolactinemia,
2011.

1 Recomendacion fuerte

(GRADE)
Diagnosis and treatment
of hyperprolactinemia,
2011.

Nivel / Grado

Los agonistas de dopamina, como la bromocriptina y la
cabergolina, constituyen el tratamiento de primera
linea de los pacientes con hiperprolactinemia vy
prolactinomas. (Cuadro I1)

Los agonistas de dopamina reducen significativamente
el nivel de prolactina y la probabilidad de
hiperprolactinemia persistente (RR 0,90 IC95% 0,81
-0,99).

Los hallazgos de una revision sistematica, respecto a la
eficacia de los agonistas de dopamina en el
tratamiento de pacientes con hiperprolactinemia,
destaca los siguientes resultados: reduccion del
tamano del tumor (62%; 20-100%), resolucién de los
defectos del campo visual (67%; 33%- 100%),
resolucion de la amenorrea (78%; 40-100%),
resolucién de la infertilidad (53%; 10-100%), mejoria
de la funcidn sexual (67%; 6-100%), resolucion de la
galactorrea (86%; 33-100%) y normalizacién de
niveles de prolactina (68%; 40-100%).
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE

Un estudio comparativo demostré que tanto la
bromocriptina y cabergolina son efectivos en el
tratamiento de la hiperprolactinemia; la cabergolina
tiene ventaja sobre la bromocriptina en términos de
eficacia y tolerabilidad, por lo tanto es preferido en el
tratamiento de la hiperprolatinemia.

Un estudio prospectivo y de larga duracién (6 a 96
meses de seguimiento) mostré que los agonistas de la
dopamina (bromocriptina), en hombres con macro y
prolactinomas gigantes, representan una terapia
efectiva de primera linea, para reducir la prolactina
(40.8%), restaurar la libido, mejorar los defectos en
los campos visuales (40%) vy reducir el tamario del
tumor (74.8%).

Los hallazgos de un estudio retrospectivo, sugieren
que bromocriptina es una intervencion util en el
manejo de prolactinomas gigantes, al normalizar los
niveles de PRL hasta en el 90% de los casos y reducir
el tamafio del tumor hasta en el 69%.

En el caso de microprolactinomas, la bromocriptina
normaliza el nivel de prolactina en 80-90% de los
pacientes, mientras que en el caso de
macroprolactinoma la normalizacion del nivel de PRL y
la reduccion del tamanio del tumor ocurre hasta en el
70% de los pacientes, con mejoria de la cefalea y de
las alteraciones visuales.

Los hallazgos de un estudio retrospectivo, sugieren
que la administracion preoperatoria con agonistas de
dopamina, independiente del nivel basal de PRL,
mejora la probabilidad de resecar un porcentaje mayor
del tumor y lograr un mejor control de los niveles de
prolactina.

La bromocriptina restaura el ciclo menstrual normal
hasta en el 80% de las mujeres con amenorrea,
posterior aun tratamiento promedio de 10 meses.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE

Se recomienda el empleo de agonistas dopaminérgicos,
como la intervencion terapéutica de primera linea, en
el manejo de hiperprolactinemia y adenoma hipofisario
productor de prolactina. (cuadro Il1)

En el tratamiento de pacientes con prolactinoma e
hiperprolactinemia  idiopatica, ~ cabergolina  en
comparacién con bromocriptina, es mas efectiva en: a)
reduccion del tamafo tumoral, b) lograr
normoprolactinemia vy, c) resolver la amenorrea,
oligomenorrea y galactorrea.

Un meta anadlisis de ensayos clinicos controlados
aletorizados concluye que los pacientes con
prolactinoma e hiperprolactinemia idiopatica, que
reciben cabergolina en comparacion a bromocriptina
tienen mayor eficacia en lograr normalizacion del nivel
sérico de PRL (RR 0,67 1C95% 0,57 - 0,80) y de
restaurar la funcién gonadal (RR 0,74 1C95% 0,67 -
0,83).

Los hallazgos de un ensayo clinico controlado
aleatorizado, sefialan que  cabergolina (0.5
mg/semana) permite alcanzar normoprolactinemia en
87% de las mujeres tratadas (n=65) en comparacién
con el 67.7% de las mujeres tratadas con
bromocriptina en dosis de 2.5 mg, dos veces al dia
(n=65).

La administracion de cabergolina durante 24 meses en
51 pacientes con prolactinoma, mostré normalizacion
de los niveles de PRL en 31 pacientes con
macroprolactinoma (75,6%) y en ocho con
microprolactinoma (80%; p = 0,9), ausencia de
galactorrea en el 100% v, reduccion del tamafio del
tumor en 73,7% de los casos con macroprolactinoma
y en 72,8% de aquellos con microprolactinomas (p =
0,9).
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE Hi

Los hallazgos de un estudio prospectivo, en el que se
incluyeron 219 pacientes (107 pacientes con
macroprolactinoma, 97 con microprolactinoma y 15
con hiperprolactinemia no tumoral) muestran que la
respuesta al tratamiento con cabergolina, durante seis
meses, fue mayor en pacientes con microprolactinoma.
Los niveles de prolactina se normalizaron con mayor
frecuencia en pacientes con microprolactinoma versus
macroprolactinoma (86 vs 64%, p <0,0001) y no se
encontré diferencia en la respuesta entre hombres y
mujeres.

Cabergolina representa una intervencion terapéutica
efectiva y bien tolerada, en pacientes con prolactinoma
gigante invasivo, al reducir los niveles de PRL vy el
tamano del tumor.

Posterior a ocho semanas de administracion,
cabergolina (0.5 mg/semana) mejora la amenorrea en
86% de las mujeres tratadas en comparacién al 69%
de las mujeres que recibieron bromocriptina (2.5 mg,
dos veces al dia). (p < 0,05). Respecto a galactorrea,
el grupo con cabergolina (n=65) mejord en el 100%
en comparaciéon al 78% del grupo bromocriptina
(n=65) (p < 0,001).

Se recomienda utilizar cabergolina sobre otros
agonistas de la dopamina, debido a mayor eficacia en
la normalizacion de los niveles de prolactina y en la
reduccion del tamario tumoral.

Quinagolida es un agonista de dopamina no derivado
de la ergolina, selectivo para los receptores
dopaminérgicos D2, que tiene una vida media de 22
horas, lo que le permite administrase una vez al dia.
Respecto a su eficacia a largo plazo, se ha descrito que
normaliza las concentraciones de prolactina hasta en el
70 - 100% de los microadenomas y entre el 67 - 88%
en los macroadenomas, mientras que restaura la
funcién gonadal normal en el 75% de las mujeres que
reciben una dosis media de 300 mg al dia de
quinagolida.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Cabergolina, derivado sintético de la ergolina, i

constituye un agonista de la dopamina de accion (E. Shekelle)
prolongada, con alta afinidad y selectividad por el Mahmood H, 2010.
receptor D,y baja afinidad por los receptores D1. Casanueva F, 2007.

Cabergolina tiene una vida media plasmatica de 68

horas, lo que le permite suprimir con eficacia la v
prolactina durante mas de 14 dias después de una (E. Shekelle)
dosis oral tnica. La dosis de inicio es de 0,5 a 1 mg., Casanueva F, 2007.
dos veces a la semana.

La eficacia de cabergolina esta relacionada con la dosis
y esta determinada por el porcentaje de ocupacion y la
afinidad de los receptores D2. Estudios preliminares
sugieren que el incremento rapido de cabergolina (0,5
mg dos veces/semana, durante la primer semana, 1
mg dos veces/semana, en la segunda semanay 1,5 mg
dos veces/semana, en la tercer semana) en hombres
con macroprolactinoma (n=15), es eficaz y seguro, al
normalizar los niveles de prolactina, mejorar la funcion
gonadal y reducir el tamanio del tumor.

Ib
(E. Shekelle)
Bhansali A, 2010.

La respuesta al tratamiento con cabergolina durante 6

meses, es mayor en pacientes con microprolactinoma lla

en  comparacion  a los  pacientes  con (E. Shekelle)
macroprolactinoma. (86 versus 64%, p < 0.0001), sin  Colao A, 2003.
diferencia en la respuesta respecto al género.

Los hallazgos de un estudio prospectivo en el que se
incluyeron 150 pacientes con prolactinoma, mostraron

que el tratamiento con dosis altas de cabergolina (E S:'II:kelle)
durante un periodo prolongado, permite normalizar los Ono M., 2.008.

niveles de prolactina, restituye la funcién gonadal y
suprime los defectos del campo visual.
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En pacientes sintomaticos con compresion del quiasma
optico, es importante una reduccion urgente del
tamano del tumor mediante el uso de agonistas
dopaminérgicos, mientras que en los casos de
microprolactinoma, el incremento en la dosis de
cabergolina puede ser gradual.

lla
(E. Shekelle)
Bhansali A, 2010.

El tratamiento con agonistas dopaminérgicos debe
comenzar con dosis bajas, para evitar la intolerancia y
los efectos secundarios, con un aumento gradual de la
dosis.

D
(E. Shekelle)
Casanueva F, 2007.

El tratamiento con cabergolina (comprimido de 0,5
mg) comienza a una dosis de 0,25 - 0,5 mg,
administrados 1 o 2 veces a la semana, que se
aumenta mensualmente hasta la normalizacion de la
secrecion de prolactina. Raras veces son necesarias
dosis superiores a 3 mg semanales.

D
(E. Shekelle)
Casanueva F, 2007.

Cabergolina se administra por via oral, usualmente una
a dos veces a la semana, en dosis de 0.5 mg/semana
para micropolactinomas y 1 mg /semana para
macroprolactinomas. (Cuadro IV)

C
(E. Shekel)
Maiter D, 2012.

P i Io sl 1 o mareo s (g g
senap ' Ono M, 2008.

Se recomienda el uso de dosis alta de cabergolina B

>3 d t iodo d =

prients e vt omemente (€ Shekelle)

i P P Ono M, 2008.

respondedores.

/v
Los efectos secundarios mas frecuentes de cabergolina (E. Shekelle)
son: cefalea, sintomas gastrointestinales (nausea, Maiter D, 2012.
vomito), mareo, anorexia, congestion nasal vy Klibanski A, 2010.
vasoespasmo periférico. Casanueva F, 2007.
Guillam M, 2006
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Se sugiere iniciar con la dosis mas baja de agonistas
dopaminérgicos capaz de producir una respuesta
terapéutica y mantener la normoprolactinemia. Si
aparecen efectos indeseables, el farmaco elegido
debera sustituirse por otros agonistas dopaminérgicos.

Se sugiere emplear cabergolina en el tratamiento de
prolactinoma, debido a que tiene una mayor eficacia
en normalizar los niveles de prolactina, reducir el
tamano del tumor, tener una mejor tolerancia y ser un
farmaco conveniente para tomarlo de forma crénica.

Se sugiere que el incremento de la dosis de
cabergolina, sea gradual e individualizado.

La bromocriptina es un derivado de la ergolina
clasificado dentro de los agonistas D, dopaminérgicos,
que se emplea para el tratamiento de trastornos
hipofisarios y la Enfermedad de Parkinson. Uno de los
efectos dopaminérgicos sobre la hipdfisis es el
antagonismo de la produccion de prolactina por los
lactotrofos.

La bromocriptina tiene una vida media de eliminacion
es relativamente corta (3.3 horas) y por lo tanto se
ingiere 2 a 3 veces al dia, con dosis que van desde 2.5
mg hasta 15 mg.

Después de la administracion ora de bromocriptinal, su
absorcion es del 25-30%, entra en la circulacidn
enterohepatica y el 90% se metaboliza en el higado.
Los niveles pico se logran 3 horas después de su
administracion y su efecto dura hasta 10 horas; su vida
media farmacoldgica es de 8 horas pero el efecto
biolégico continua hasta 24 horas después de
administrado el medicamento. Las dosis utilizadas
varian entre 2 y 20 mg, administrados 1 o 2 veces al
dia.
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El tratamiento con bromocriptina (comprimido de 2,5
mg) comienza con una dosis de 0,625-1,25 mg
diarios, preferentemente por la noche y acompanado
de alimento, para limitar sus efectos secundarios. La
dosis se incrementa gradualmente, hasta alcanzar una
dosis de 2.5 mg tres veces al dia.

El nimero de eventos adversos es significativamente
mayor en pacientes tratados con bromocriptina en
comparacién a cabergolina (RR 1,43 1C95% 1,03 -
1,98)

Los efectos secundarios, nausea y vomito, son
significativamente menos frecuentes en los pacientes
que reciben cabergolina en comparacion a los que
reciben bromocriptina (RR 1,66, IC 95% 1,33 - 2,06
y RR 2,02 1C95% 1,13 - 3.59, respectivamente).

Los efectos secundarios comunes asociados con el uso
de la bromocriptina, son en su mayoria dosis
dependiente se incluyen: nausea, vomito, veértigo,
mareos e hipotension ortostatica; mientras que entre
los menos comunes destacan: estrefimiento, diarrea,
somnolencia, xerostomia, calambres nocturnos,
pérdida de apetito, aturdimiento, dolor abdominal,
hipersensibilidad al frio de los dedos de las manos y
pies, vomitos.

Los hallazgos de un estudio observacional descriptivo,
en el que se incluyeron 100 mujeres con
hiperprolactinemia, mostré que los efectos secundarios
debido al uso de agonista de dopamina fuer mayor en
las pacientes que recibieron bromocriptina (66%) en
comparacion a las que recibieron cabergolina (30%).

La administracion de bromocriptina y cabergolina, no
producen alteraciones significativas en las pruebas de
funcion hepatica y renal. Particularmente, el uso de
bromocriptina produce elevacion de fosfatasa alcalina,
transaminasas, urea y creatinina.

Ante la mejor eficacia y tolerabilidad de cabergolina en
comparacion con bromocriptina, se recomienda el uso
de cabergolina en tratamiento de los pacientes con
hiperprolactinemia.
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La duracion minima del tratamiento con agonista
dopaminérgicos debe ser de 1 ano.

El tiempo requerido para la disminucion del tamario del
tumor es muy variable, oscila entre semanas y varios
meses. La mejoria de la afeccion de los campos
visuales y la recuperacion de los ejes hormonales
afectados es paralela a la disminucion tumoral. Sin
embargo, la reduccion del tamario del prolactinoma no
siempre es paralela a la disminucion de la
concentracion sérica de prolactina.

Ante el paciente con microprolactinoma y posterior a 1
a 3 meses de tratamiento con agonistas de dopamina,
se recomienda que si la tolerancia es buena y se
normaliza el nivel de prolactina continuar con la misma
dosis; en el caso de que la tolerancia sea buena y no se
normaliza el nivel de prolactina, se aumenta la dosis
progresivamente hasta un maximo de 5 mg de
cabergolina o 10 - 15 mg de bromocriptina, mientras
que en el caso que no haya respuesta ni apego se debe
sustituir el farmaco.

La interrupcion del tratamiento en los macroadenomas
es controvertida. Se puede considerar en aquellos
tumores entre 1 - 1,5 cm con normoprolactinemia
mantenida al menos durante 2 anos vy sin evidencia de
tumor durante el tratamiento. En el resto de los
macroadenomas, se debe mantener la terapia de forma
permanente incluso después de la menopausia, ya que
existe riesgo alto de recurrencia de |a
hiperprolactinemia y de crecimiento tumoral.

En el paciente con macroprolactinoma el tratamiento
de eleccion es el médico con agonistas
dopaminérgicos, con independencia del tamano del
tumor. En el caso de que no haya tolerancia ni
respuesta al tratamiento médico, se sugiere considera
la cirugia transesfenoidal con radioterapia posterior si
existe evidencia tumor residual significativo.
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En la evaluacion del paciente que recibe tratamiento a
largo plazo con agonistas dopaminérgicos, se debe
realizar campimetria al mes de iniciar el tratamiento y
resonancia magnética a los 6 meses.

Ante el paciente con prolactinoma que alcanza niveles
normales de prolactina y el volumen del tumor
disminuye en mas del 50%, posterior a dos afios de
tratamiento, se puede reducir la dosis o la frecuencia
de dosificacidon del farmaco, mantener la dosis minima
efectiva y realizar una evaluacion anual.

Ante el paciente con prolactinoma, en el que los
valores de PRL no se normalizan, puede ser eficaz el
cambio a otro agonista de la dopamina. Es importante
considerar, que en algunos pacientes los agonistas de
la dopamina pueden normalizar la funcion gonadal
incluso si los valores de PRL siguen siendo mayores al
limite superior normal; en estos pacientes se debe
evaluar la respuesta bioldgica, en vez del valor
absoluto de PRL, respecto a la dosis de tratamiento.

En la eleccion del tratamiento farmacoldgico, entre
bromocriptina vy cabergolina, para el manejo de
hiperprolactinemia, se sugiere considerar la eficacia, la
seguridad, la efectividad, la disponibilidad vy las
preferencias del paciente.

Evidencia / Recomendacién

D
(E. Shekelle)
Moreno B, 2005.

D
(E. Shekelle)
Klibanski A, 2009.
Chanson P, 2007.
Casanueva F, 2007.

D
(E. Shekelle)
Casanueva F, 2007.
Moreno B, 2005.

Punto de Buena Practica

Nivel / Grado

Los agonistas de la dopamina derivados del cornezuelo
de centeno, incrementan el riesgo de enfermedad
cardiaca valvular en pacientes con Enfermedad de
Parkinson, quienes habitualmente reciben una mayor
dosis acumulada del farmaco en comparacion a los
pacientes con hiperprolactinemia (25 mg/semana
versus 0.5 - 3.0 mg/semana).
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Dos estudios clinicos han reportado un incremento
significativo en el riesgo de insuficiencia valvular
cardiaca en pacientes con Enfermedad de Parkinson
(n=155) que reciben dosis altas de pergolida y
cabergolina, en comparacion a un grupo control
(n=90). El riesgo de regurgitacién valvular con el
empleo de dosis altas de cabergolina (> 3 mg/dia al
menos 6 meses), es siete veces mayor para
regurgitacion adrtica (IC 95% 2.2 a 24.8; P<0.001) y
cinco veces mayor para regurgitacion de valvula
tricispide (IC 95%, 0.6 a 51.6; P = 0.12).

Evidencia procedente de meta analisis, no muestra una
asociacion estadisticamente significativa entre el uso
de cabergolina y valvulopatia en pacientes con
hiperprolactinemia.

Diversos estudios observacionales analiticos, no han
documentado incremento en la prevalencia de
enfermedad valvular clinicamente significativa en
pacientes con hiperprolactinemia y prolactinoma, que
reciben dosis estandar de cabergolina, en comparacion
a un grupo control.

No existe evidencia solida de que el empleo de dosis
estandar de cabergolina incrementa la prevalencia de
insuficiencia valvular cardiaca en pacientes con
hiperprolactinemia. Se requieren estudios prospectivos
para documentar este desenlace.

Los hallazgos de un estudio prospectivo multicéntrico,
en el que se incluyeron 70 pacientes con prolactinoma
que reciben cabergolina (dosis de 0,5 mg a 4
mg/semana) durante un afio en comparacién a un
grupo control (n=70), muestran que no existe
correlacion significativa entre la presencia de lesion
valvular cardiaca significativa y la dosis acumulada de
cabergolina, la duracion del tratamiento, el uso previo
de bromocriptina, la edad, el tamano del adenoma vy el
nivel de prolactina.
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Hasta el momento, un estudio observacional caso-
control, en el que se incluyeron 50 pacientes en
tratamiento con cabergolina versus 50 pacientes en
grupo control, mostré que los pacientes con
prolactinoma que reciben cabergolina de forma
cronica, tienen tres veces mayor frecuencia de
regurgitacion tricuspidea moderada en comparacion al
grupo control y es dos veces mas frecuente en los que
reciben dosis acumuladas altas.

Un estudio observacional retrospectivo multicéntrico,
en el que se incluyeron 83 pacientes con
hiperprolactinemia, mostré que los pacientes que
reciben dosis acumuladas de cabergolina (> 180 mg.)
tienen un incremento en la prevalencia de insuficiencia
tricuspidea leve. (OR 4.1, 1,1 a 14,9, p=0,024)

Los hallazgos de un estudio prospectivo, muestran que
la administracion de cabergolina durante dos arios, en
45 pacientes con prolactinoma, no incremento la
prevalencia de disfuncion valvular significativa,
observandose Unicamente un incremento en la
prevalencia de calcificacion adrtica en comparacion a
grupo control sin tratamiento (n=29) (p=0,002).

Independiente al uso de bromocriptina (n=19) o
cabergolina (n=51) por un periodo mayor a 12 meses,
en pacientes con prolactinoma, no se identifico
diferencia en la frecuencia de anormalidades valvulares
cardiacas en comparacién a grupo control (n=59). La
insuficiencia valvular cardiaca no es clinicamente
significativa.

Debido a que no existe asociacion significativa entre el
uso de cabergolina y la valvulopatia, se recomienda el
empleo de dosis bajas de cabergolina en pacientes con
hiperprolactinemia.

Bromocriptina puede ser una opcion terapéutica ante
el menor riesgo de valvulopatia cardiaca, sin embargo
es importante considerar su menor vy eficacia
terapéutica en términos de normalizacion del nivel de
prolactina y la reduccion del tumor en comparacion
con cabergolina.
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Se recomienda la vigilancia y seguimiento
ecocardiografico, para identificar la disfuncién valvular,
en todos los pacientes con Enfermedad de Parkinson e
hiperprolactinemia que recibiran cabergolina de forma
cronica y en dosis altas.

En los pacientes que reciben dosis estandar de
cabergolina (1-2 mg/semana) o bromocriptina (7.5
mg/dia) no se requiere vigilancia ecocardiografica
continua a diferencia de los que reciben dosis altas de
cabergolina.

La realizacion de ecocardiograma transtoracico, esta
indicada en pacientes que emplean dosis altas de
cabergolina, particularmente en aquellos con
resistencia parcial o total. Posterior al estudio basal se
sugiere repetir el estudio de forma anual o bianual.

Evidencia / Recomendacién

B/C
(E. Shekelle)
Valassi E, 2010.
Colao A, 2008.
Kars M, 2008.
Schade R, 2007.
Zanettini R, 2007.

C
(E. Shekelle)
Boguszewski C, 2012.

D
(E. Shekelle)
Maiter D, 2012.

Nivel / Grado

Alrededor del 5 al 10% de los pacientes son
resistentes a algun tipo de agonistas de la dopamina y
es mas frecuente en hombres que en mujeres. La
resistencia puede ser consecuencia de anormalidades
en el receptor D, de la dopamina o de trastornos del
postreceptor.

Los hallazgos de un estudio retrospectivo (n= 72) en
el que se incluyeron pacientes con macroprolactinoma,
mostré que hasta un tercio de los pacientes requiere
tratamiento adicional, debido a resistencia y/o
intolerancia a los agonistas de dopamina.

Se define como paciente resistente a bromocriptina a
la ausencia de normalizacién de los niveles séricos de
prolactina o la reduccién del tumor a menos del 50%
después de al menos tres meses de tratamiento con
bromocriptina a dosis de 15 mg diarios.
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Se considera que hay intolerancia a bromocriptina,
cuando se presentan efectos secundarios moderados o
graves incluso a bajas dosis de medicamento (1.25 mg
diarios).

La resistencia a los agonistas dopaminérgicos puede
ser bimodal (bioquimica y resistencia de masa).

La resistencia bioquimica se refiere a la falla en Ia
reduccion de los niveles de prolactina en quienes
tienen microprolactinomas. Ocurre en el 20% de
pacientes tratados con bromocriptina y en el 10% de
pacientes tratados con cabergolina.

La resistencia de masa es la ausencia de disminucion
del tamano del tumor la cual es aproximadamente del
50% con bromocriptina versus 10 al 15% con
cabergolina y pergolida.

Los mecanismos que explican la resistencia a agonistas
dopaminérgicos incluyen: a) disminucién en la
absorcion del medicamento que resulta en |Ia
disminucion de los niveles circulantes vy
concentraciones del medicamento para alcanzar el
tumor; b) disminucién en el nimero de receptores de
D, en los tumores resistentes; c) disminucién de la
afinidad de los receptores D, por los agonistas
dopaminérgicos; d)alteracion de las sefiales de
transduccion en tumores resistentes una vez que los
agonistas dopaminérgicos se han unido al receptor D;
y e) polimorfismos genéticos.

La presencia de mayores efectos secundarios
atribuidos al uso de bromocriptina es debido a su unién
a los receptores D; vy D, Los receptores
dopaminérgicos tienen una amplia distribucion
corporal (sistema nervioso central, rifidn, ganglios
simpaticos, células cromafines de la glandula
suprarrenal, retina, paratiroides, hipotalamo y talamo)
lo que explica la variedad de efectos secundarios tales
como vértigo, congestion nasal, constipacion
intestinal, cefalea, vomito, taquicardia e hipotension.
(Cuadro V)
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TRATAMIENTO FARMACOLOGI

Los agonistas dopaminérgicos ocasionalmente tienen
pobre tolerabilidad, particularmente con
bromocriptina, la cual es menos tolerada en
comparacion con quinagolina y cabergolina.

Ante la presencia de intolerancia gastrointestinal e
hipotension postural con el uso de agonistas
dopaminérgico, se sugiere sustituir con otro agonista,
iniciando con dosis bajas e incremento gradual.

La administracion de cabergolina, normaliza el nivel
sérico de prolactina hasta en el 95% de los pacientes
intolerantes a bromocriptina, mientras que el 58% de
los pacientes con antecedente de resistencia a dosis
bajas de cabergolina responden al uso de dosis altas de
cabergolina.

Se recomienda que los pacientes resistentes a
tratamiento con bromocriptina, sustituyan el farmaco
por cabergolina.

En pacientes intolerantes a la administracion oral de
bromocriptina, se puede emplear la administracion
intravaginal.

Ante el paciente con prolactinoma resistente a
tratamiento farmacoldgico, se recomienda sustituir el
agonista dopaminérgicos, con uno mas potente si se
dispone de él, siendo la cabergolina el farmaco mas
comunmente elegido.

Cabergolina es uatil en la mayoria de los pacientes
considerados  intolerantes o resistentes a |la
bromocriptina.
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Cuando los niveles de prolactina no se normalizan con
una dosis de 2 mg de cabergolina/semana, se
recomienda incrementar la dosis en forma escalonada
hasta alcanzar mejoria en los niveles de prolactina y/o
sintomas clinicos.

Antes de concluir resistencia a los agonistas
dopaminérgicos, se debe investigar adherencia al
tratamiento.

La cirugia transesfenoidal es una opcion terapéutica en
pacientes con prolactinomas quienes no toleran dosis
altas de cabergolina o quienes no responden a la
terapia con agonistas dopaminérgicos.

La radioterapia es una intervencion terapéutica
reservada en pacientes con falla al tratamiento
quirdrgico o que tienen prolactinomas resistentes o
malignos.

La cirugia transesfenoidal se recomienda cuando el
tumor es quistico, la reduccion de prolactina es
inadecuada o el crecimiento del tumor se produce a
pesar de dosis altas de agonistas de la dopamina,
cuando existe hemorragia intratumoral con efecto de
masa o apoplejia, cuando el paciente presenta una
acelerada o cuando el paciente opta por la reseccion
quirdrgica en lugar de tratamiento médico.

C
(E. Shekelle)
Vroonen, 2012.

Punto de Buena Practica

muy baja calidad
(GRADE)
Diagnosisis & treatament
of hyperprolactinemia,
2011.

muy baja calidad
(GRADE)
Diagnosisis & treatament
of hyperprolactinemia,
2011.

D
(E. Shekelle)
Oh M, 20012.

hiperprolactinemia no tumoral, posterior al retiro o

Barber T, 2011.

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
La hiperprolactinemia puede recurrir en una gran n
proporcion de pacientes con prolactinoma e ( E. Shekelle)

suspension del agonista de dopamina. La proporcion
de recurrencia global puede ser hasta del 54%.
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La tasa de recurrencia de hiperprolactinemia en
pacientes con hiperprolactinemia no tumoral, micro vy
macroprolactinoma, posterior al retiro de los agonistas
de dopamina, es de 259%, 33,9% vy 53,1%,
respectivamente.

Las tasas de recurrencia posterior a dos y cinco anos de
retiro de la cabergolina son mayores en los pacientes
con macroprolactinoma.

Los hallazgos de un meta analisis en el que se
incluyeron 19 estudios (n=743 pacientes), mostré
que hasta un 21 % de los pacientes que reciben
agonistas dopaminergicos, logran valores normales de
prolactina de forma persistente, posterior al retiro y
suspension de agonistas de dopamina.

La probabilidad de remision después del retiro del
agonista de dopamina, es mayor en pacientes que
reciben cabergolina por mas de dos arios.

La proporcion de pacientes con hiperprolactinemia que
logran remision posterior al retiro de los agonistas, es
mayor en aquellos que tienen hiperprolactinemia
idiopatica (32%) comparada con la de pacientes con
microprolactinoma (21%) vy macroprolactinoma

(16%).

El riesgo estimado de recurrencia a los 18 meses de
retirar o suspender el tratamiento con agonistas de
dopamina, en pacientes con prolactinoma que logran
valores normales de prolactina y reduccion de volumen
del tumor posterior a dos o mas afos de tratamiento,
es del 63% (IC 95%, 46 — 79). Hasta el 91% de las
recurrencias ocurren dentro del primer ano de
interrupcion del tratamiento.

Un estudio retrospectivo, en el que se incluyeron 45
pacientes con microprolactinomas y 15 pacientes con
macroprolactinomas, mostré que la tasa de recurrencia
es mayor en macroprolactinomas (93%) versus
microprolactinomas (63%), durante el primer afo
posterior al retiro de agonistas dopaminergicos.
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El retiro de agonistas de dopamina, posterior a 2 o 3
anos de tratamiento, es seguro y se asocia con
remision a largo plazo en el 30-40% de los sujetos con
microprolactinomas.

La suspension del tratamiento con agonistas
dopaminérgicos es factible en los siguientes
escenarios: a) haber estado en tratamiento continuo
por al menos dos afos, b) concentraciones de
prolactina bajas con dosis bajas de agonistas
dopaminérgicos ( 0.5 mg/ semana de cabergolina),
c) reduccion del didmetro maximo tumoral en al
menos 50% d) si no hay invasidn del seno cavernoso,
e) en quienes no tienen tumor visible remanente en la
resonancia magnética. (Cuadro VI)

En el paciente con macroadenoma, la suspension del
tratamiento con agonistas de dopamina, puede
conducir a la expansion tumoral y la recurrencia de la
hiperprolactinemia, por lo que es necesario un
seguimiento estrecho a largo plazo cuando se retira el
farmaco.

Estudios observacionales identifican como factores
predictores de recurrencia: el tamano del tumor
remanente, el nadir de la prolactina y el tamano
maximo del tumor durante el tratamiento.

El tamano del tumor residual en el momento de la
suspension de cabergolina es un factor que predice
recurrencia. Los hallazgos de un estudio observacional
(n=46), muestran que cada milimetro de reduccién en
el tamano del tumor original se asocié con una
disminucién del 18% en el riesgo de recurrencia (IC
95%, 3 -35;p=0,17).

Un estudio observacional retrospectivo que incluyé 89
pacientes con microprolactinoma encontré6 que
Unicamente la concentracion, de prolactina previo al
tratamiento incremento el riesgo de recurrencia
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Los hallazgos de un estudio retrospectivo (n=148) en
el que se incluyeron pacientes con hiperprolactinemia
y microprolactinoma, describen que las pacientes con
hiperprolactinemia que se encuentran en |la
menopausia y embarazo, tienen una mayor
probabilidad de normalizar sus niveles prolactina, 45y
24% respectivamente, en comparacion al grupo
control (18%).

Se recomienda interrumpir el tratamiento con
agonistas dopaminérgicos en caso de confirmarse un
embarazo. Los farmacos dopaminérgicos atraviesan la
barrera placentaria; por ello se debe tener precaucion
de sus efectos en el feto.

Debido al riesgo bajo de expansion tumoral
clinicamente relevante durante el embarazo en
mujeres con microprolactinomas, se puede considerar
retirar los agonistas de la dopamina en este grupo de
pacientes en cuanto se haya confirmado el embarazo.
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La busqueda sistematica de informacion se enfocé a documentos obtenidos acerca de la tematica
Tratamiento farmacoldgico de Hiperprolactinemia. La busqueda se realizé en PubMed y en el
listado de sitios Web para la busqueda de Guias de Practica Clinica.

Criterios de inclusion:
* Documentos escritos en espaiiol e inglés.
* Documentos publicados los dltimos 5 afios o, en caso de encontrarse escasa o nula
informacién, documentos publicados los tltimos 10 afios (rango extendido).
* Documentos enfocados tratamiento.

Criterios de exclusion:
* Documentos escritos en otro idioma que no sea espanol o inglés.

Estrategia de busqueda
Primera Etapa

Esta primera etapa consistid en buscar documentos relacionados al tema tratamiento farmacoldgico
de hiperprolactinemia en PubMed. Las busquedas se limitaron a humanos, documentos publicados
durante los ultimos 5 anos, en idioma inglés o espaiiol, del tipo de documento de Guias de Practica
Clinica y se utilizaron términos validados del MeSh. Se utiliz el término hyperprolactinemia. Esta
etapa de la estrategia de busqueda dio 1 resultado, el cual se utilizé en la elaboracion de la guia.

Busqueda Resultado

("Hyperprolactinemia/diagnosis"[Mesh] OR "Hyperprolactinemia/drug
therapy”[Mesh] OR "Hyperprolactinemia/therapy”[Mesh] ) Filters: Guideline;
Practice Guideline; published in the last 5 years; Humans; English; Spanish; Adult:
19+ years
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Algoritmo de busqueda:

1. Hyperprolactinemia [Mesh]
2.-Diagnosis [Subheading]

3. Drug therapy [Subheading]
4. Therapy [Subheading]
5.#2OR #3 OR #4

6. #1 AND #5

7. 2008[PDAT]: 2012[PDAT]
8. Humans [MeSH]

9.4#6 AND # 8

10. English [lang]

11. Spanish [lang]

12. #100R # 11

13.#9 AND # 12

14. Guideline [ptyp]

15. Practice Guideline [ptyp]
16. #14 OR #15

17.#13 AND #16

18. Aged 19 and over [MesSH]
19. 417 AND #18

20.-# 1 AND (# 2 OR # 3 OR #4) AND #7 AND #8 AND (#10 OR #11) AND (#14 OR
#15) AND #18

Segunda Etapa

En esta etapa se realizo la blisqueda en TripDatabase con el término hyperprolactinemia. Se
obtuvieron 24 resultados de los cuales se utilizé 1 documento en la elaboracién de la guia.
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Tercera Etapa

En esta etapa se realizo la busqueda en sitios Web en los que se buscaron Guias de Practica Clinica
con el término hyperprolactinemia. A continuacion se presenta una tabla que muestra los sitios
Web de los que se obtuvieron los documentos que se utilizaron en la elaboracion de la guia.

Sitios Web # de resultados obtenidos # de documentos utilizados
National 10 1
Guideline

Clearinghouse
NICE 0 0]
SIGN 0 (0]
G-I-N 0 (0]
New Zealand 0] 0

Guidelines Group

NHMRC 0 (0]
Total 10 1l

Cuarta Etapa

En esta cuarta etapa se describe la busqueda de revisiones sistematicas y meta analisis en pubmed.
Las busquedas se limitaron a humanos, documentos publicados durante los ultimos 10 afios, en
idioma inglés o espafiol, del tipo de documento de revisidn sistematica/meta analisis y se utilizaron
términos validados del MeSh. Se utilizo el término hyperprolactinemia. Esta etapa de la estrategia de
busqueda dio 5 documentos, los cuales se utilizaron en la elaboracién de la guia.

Busqueda Resultado

Search ( "Hyperprolactinemia/diagnosis"[Mesh] OR "Hyperprolactinemia/drug
therapy"[Mesh] OR "Hyperprolactinemia/therapy”[Mesh] ) Filters: Meta-
Analysis; Systematic Reviews; published in the last 10 years; Humans; English;
Spanish; Adult: 19+ years

Quinta Etapa

En esta etapa se describe la bisqueda de ensayos clinicos controlados aleatorizados/Randomized
Controlled Trial, ensayos clinicos controlados / ControlledClinical Trial y ensayos clinicos / Clinical
Trial en pubmed. Las busquedas se limitaron a humanos, documentos publicados durante los ultimos
10 afios, en idioma inglés o espaiiol, se utilizd el término hyperprolactinemia. Esta etapa de la
estrategia de busqueda dio 21 documentos, de los cuales se utilizaron 8 documentos en la
elaboracion de la guia.

Busqueda Resultado

Search ( "Hyperprolactinemia/diagnosis"[Mesh] OR "Hyperprolactinemia/drug
therapy”[Mesh] OR "Hyperprolactinemia/therapy”[Mesh] ) Filters: Randomized
Controlled Trial; Clinical Trial; Controlled Clinical Trial; published in the last 10
years; Humans; English; Spanish; Adult: 19+ years
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE HIPERPROLAC

En esta etapa se describe la busqueda de articulos de revista/JournalArticle y comparative study del
tipo observacional analitico (prospectivo, retrospectivo y transversal) en pubmed. Las biisquedas se
limitaron a humanos, documentos publicados durante los ultimos 10 afos, en idioma inglés o
espanol. Se utilizo el término hyperprolactinemia. Esta etapa de la estrategia de busqueda dio 154

documentos, de los cuales se utilizaron 34 documentos para la elaboracion de la guia.

Busqueda Resultado
Search ( "Hyperprolactinemia/diagnosis"[Mesh] OR "Hyperprolactinemia/drug
therapy"[Mesh] OR "Hyperprolactinemia/therapy"[Mesh] ) Filters: Journal 154

Article; Comparative Study; published in the last 10 years; Humans; English;

Spanish; Adult: 19+ years

Séptima Etapa

En esta etapa se describe la bisqueda de revisiones narrativas /review en pubmed. Las blsquedas se
limitaron a humanos, documentos publicados durante los dltimos 10 afos, en idioma inglés o
espanol. Se utilizo el término hyperprolactinemia. Esta etapa de la estrategia de busqueda dio 1
resultado 153 documentos, de los cuales se utilizaron 31 documentos en la elaboracion de la guia.

Busqueda Resultado
Search ( "Hyperprolactinemia/diagnosis"[Mesh] OR "Hyperprolactinemia/drug
therapy"[Mesh] OR "Hyperprolactinemia/therapy"[Mesh] ) Filters: Review; 153

Journal Article; published in the last 10 years; Humans; English; Spanish; Adult:

19+ years
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LA EscALA MoDIFICADA DE SHEKELLE Y COLABORADORES

Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por
medio del grado de fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza nimeros romanos de |
alVy las letras a y b (mindsculas). En la fuerza de recomendacién letras maytsculas de la Aa la D.

Categoria de la evidencia

Fuerza de la recomendacién

la. Evidencia para meta-analisis de los estudios | A. Directamente basada en evidencia
clinicos aleatorios categoria |

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico

controlado aleatorio

lla. Evidencia de por lo menos un estudio | B. Directamente basada en evidencia

controlado sin aleatoridad

Ilb. Al menos otro tipo de estudio

cuasiexperimental o estudios de cohorte

categoria Il o recomendaciones extrapoladas
de evidencia |

Ill. Evidencia de un estudio descriptivo no
experimental, tal como estudios comparativos,
estudios de correlacion, casos y controles y
revisiones clinicas

C. Directamente basada en evidencia
categoria Il o en recomendaciones
extrapoladas de evidencias categorias | o Il

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes
opiniones o experiencia clinica de autoridades en la
materia o ambas

D. Directamente basadas en evidencia
categoria IV o de recomendaciones
extrapoladas de evidencias categorias I, IlI

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999;

3:18:593-59
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SisTEMA DE EvALuAciON pe GRADE (GRADlNG OF RECOMENDATIONS, ASSESSMENT,
DEVELOPMENT AND EVALUATION)
GRADOS DE RECOMENDACION

1 /“Nosotros RECOMENDACION
Recomendamos FUERTE
2/“Nosotros RECOMENDACION
Sugerimos “ DEBIL

NIVELES DE EVIDENCIA.

®O000

Muy baja calidad de la evidencia

Nosotros tenemos poca confianza en el
efecto esperado: El efecto verdadero
parece ser sustancialmente diferente al
efecto esperado.

®®OO

Baja Calidad de la evidencia

Nuestra confianza en el efecto esperado
es limitado: El efecto verdadero puede
ser sustancialmente diferente del efecto
esperado

XR®XO

Calidad Moderada de la evidencia

Nosotros tenemos confianza moderada
en el efecto esperado: El efecto
verdadero parece estar cerca al efecto
esperado, pero existe una posibilidad de
que sea sustancialmente diferente

XX

Alta Calidad de la Evidencia

Nosotros estamos muy confiados de que
efecto verdadero esta cerca al efecto
esperado.

Fuentes:

Melmed S, Casanueva FF, Hoffman AR, et al; Endocrine Society. Diagnosis and treatment of hyperprolactinemia: an Endocrine
Society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab 2011; 96:273-288.

Balshem H, Helfand M, Schiinemann HJ, Oxman AD, Kunz R, Brozek J, et al. GRADE guidelines: 3. Rating the quality of evidence. J
Clin Epidemiol 2011;64:401-406.
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CuADRO |. INDICACIONES DE TERAPIA PARA LA HIPERPROLACTINEMIA.

Efecto de masa
* Hipopituitarismo
* Defectos en el campo visual debido a compresion del quiasma 6ptico
* Déficit en los nervios craneales
* Cefaleas
* Rinoliquorrea

Efectos de Hiperprolactinemia
* Hipogonadismo
O Amenorrea u oligomenorrea
O Infertilidad
O Impotencia o disfuncion eréctil

* Osteoporosis u osteopenia

Indicaciones Relativas
* Hirsutismo

* Galactorrea

Fuente: Gillam MP, Molitch ME, Lombardi G et al. Advances in the treatment of prolactinomas. Endocr Rev 2006; 27: 485-534

CuADRO Il. AGONISTAS DOPAMINERGICOS UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO DE LAS
HIPERPROLACTINEMIAS.

Farmaco Nombre Presentacion | Dosis inicial | Dosis Media | Dosis
Comercial Maxima
Bromocriptina | Parlodel® Comprimidos | 1.25mg 7-15mg/dia | 40mg
de 2.5mg
Cépsulas de 1/2 tab 3 dosis al dia
5mg c/3dias
Cabergolina Dostinex® Comprimidos | 0.25mg- 1mg/semana | 4.5mg
de 0.5mg 0.5mg 1-2 veces por
semana
Quinagolida Norprolac® Comprimidos, | 1-3 dias: >7 dias 75pg | 600pg
25/50/75pg | 25pg
4-6 dias: 50p
>7 dias: 75p
Lisuride Dopergin® Comprimidos, | 0.2mg: 1/2-1/2- 2mg
0.2mg/1lmg | 0-0-1/2 1/2
Aumentar
1/2c/dia

Fuente: Moreno B, Obiols G, Paramo C, Zugasti A. Guia clinica del manejo del prolactinoma y otros estados de hiperprolactinemia.
Endocrinol Nutr 2005; 52:9-17
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Cuapro lll. EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS AGONISTAS DOPAMINERGICOS.

Farmaco Eficacia Eficacia Eficaciaen T. Efectos Secundarios
clinica Bioquimica tumoral
Bromocriptina | 80-90% 73% >50%:40.2% 10-25%
25-50%: Nauseas, VOmitos Cefalea,
28.6% Hipotension Postural,
<25%:12.5% somnolencia, vértigo,
Sin cambios congestion nasal.
18.7% Abandono del tx: 12%
Resistencia: 10-15%
Cabergolina 90-95% Micro: 80- >50%: 52% 5%
70% 100% 25-50%: 39% | Nauseas, vémitos, cefalea,
resistentesa | MAcro50- <25%: 9% hipotension postural,
bromocriptina | 85% somnolencia
responden a Abandono del Tx: 3%
CAbergolina Resistencia: <3%
Quinagolida 70-85% 83% >50%: 48% 5-10%
Micro: 80- 25-50%: 20% | Nauseas, Vomitos, cefalea,
100% <25%: 20% hipotensién postural, vértigo,
Macro:40- Sin cambios: congestion nasal, Anorexia,
85% 14% dolor abdominal, diarrea,
estrenimiento, rubor,
insomnio, edemas, sincope,

psicosis aguda
Resistencia <5%

Fuente: Moreno B, Obiols G, Paramo C, Zugasti A. Guia clinica del manejo del prolactinoma y otros estados de hiperprolactinemia.
Endocrinol Nutr 2005; 52:9-17
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CuADRO IV. AGONISTAS DE DOPAMINA COMUNMENTE UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO DE LA
HIPERPROLACTINEMIA.

Bromocriptina Cabergolina Quinagolide

Accibn en DlyD2 D1 (Baja afinidad) y D2

Receptores de D2 (Alta afinidad)

dopamina

Duracion de la 8-12hrs 7-14 dias 24hrs

accion

Vida Media (Horas) | 3.3 65 22

Dosis disponibles Tabletasde 1.0y Tabletas de 0.5mg Tabletas de 25, 50, 75
2.5mg y 150pg

Capsulas de 5y 10mg

Dosis Tipica 2.5mg/dia en dosis 0.5mg/semana o 2 75pg/dia
divididas veces por semana
Regimenes de dosis, | Iniciar con 1.25mg- Iniciar a 0.25mg- Iniciar 25pg/dfa.

dosis iniciales:

2.5mg/dia a la hora de
acostarse.
Gradualmente
incrementar a un
promedio de 5.0-
7.5mg/diay hasta un
maximo de 15-
20mg/dia

0.5mg dos veces por
semana. Ajustar de
0.25mg a 1 mg dos
veces por semana cada
2 a 4 meses acorde a
niveles séricos de
prolactina

Incrementar en una
semana hasta
75pg/dia.
Impregnacion inicial
3x25pg + 3x50pg)
permite una
concentracion rapida y
conveniente.

Ventajas Historia larga de uso, Buena eficacia, baja Buena eficacia y
no perece ser frecuencia de efectos tolerabilidad; Dosis de
teratogénica; barata adversos, puede ser una vez al dia.
util en pacientes Valoracion simple,
resistentes a selectivo de hipdfisis;
bromocriptina: Dosis uso en el momento de
semanal o 2 veces por | embarazo confirmado.
semana
Desventajas Tolerancia, No esta indicado para | Actualmente no

Recurrencia;
resistencia, dosis
multiples diarias

el uso en el embarazo

disponible en EEUU o
Japon.

Efectos adversos
comunes

Nausea, Cefalea,
mareo, Dolor
abdominal, sincope,
hipotension
ortostatica, fatiga

Leves o menos
frecuentes comprados
con la bromocriptina

Leves o menos
frecuentes comparados
con la bromocriptina.

Fuente: Crosignani PG. Current treatment issues in female hyperprolactinaemia. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol

2006;125:152-164.
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CuADRO V. TRATAMIENTO DE RESISTENCIA A LOS AGONISTAS DE DOPAMINA

1. Cambio a otro agente

2. Aumento de la dosis, como sea tolerado y el tiempo necesario hasta alcanzar una reduccion en la
prolactina

3. Cirugia

4. Radioterapia

5. Métodos Alternativos que inducen la ovulacion

6. Abordajes experimentales
* Analogos de la somatostatina
* Factor de crecimiento nervioso
* Interferon -
* Quimioterapia
* Dopastatina

Fuente: Colao A. Pituitary tumours: the prolactinoma. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2009;23:575-596.

Cuabro VI. CRITERIOS PARA LA SUSPENSION DEL TRATAMIENTO

Criterios de inclusion:

1. Normalizacion de los niveles de prolactina acorde con la prolactina durante el tratamiento

2. Disminucién del tamafio del tumor al menos 50% comparado con el tamafio basal. Para
minimizar el riesgo de errores al leer las RMN. el tratamiento debe continuarse previo a
suspenderlo en todos los pacientes después de 12 meses de llenar los criterios de
suspension. El mejor indicador después de la suspension del medicamento ocurre en los
pacientes en los que desaparecio el tumor.

3. Seguimiento después de la suspension en al menos 24 meses para identificar recurrencias,
tempranas o tardias. Es preferible que los pacientes estén sujetos a un seguimiento activo
al menos 5 aios después de la suspension del tratamiento.

Criterios de Exclusion:

1. Pacientes que no tienen prolactina normal durante el tratamiento aun si los niveles de
prolactina estan cerca de los rangos normales.

2. Incremento del tamano del tumor durante el tratamiento o la no disminucion del tamaiio
de 50% o mas comparado con el basal, los tumores que estdn 5mm o menos del quiasma
optico, tumores que por RMN haya evidencia de invasion en uno o ambos senos
cavernosos o en cualquier drea critica.

Fuente: Colao A. Pituitary tumours: the prolactinoma. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2009;23:575-596.
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ALGORITMO. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE HIPERPROLACTINEMIA

lk

‘ RMN de Hipdfisi: ‘ ¢

v | 3

Excluir causas secundarias de
hiperprolactinemia (Medicamentos, Embarazo,
Evaluar Funcion Renal y hepatica, medir TSH)

‘ Macroprolactinoma ‘

‘ Normal y asintomatico ‘ 1) Normal y sintomatico
2) Microprolactinoma y
sintomatico ¢
v Medir otras hormonas hipofisiarias

para excluir deficiencias o excesos

Bromocriptina o cabergolina
Grado A I

v v
v

Stalk effect (PRL

Exceso de PRL desproporcionada

aislada para el tamafio del
Tratamiento r dad v v tumen
Bromocriptina: . o
- Dosis media 7-15mg/dia PRL Normal ‘ Reduccién de PRL ‘ PRL continua elevada. ‘ i
- Dosis maxima 40mg ¢
Cabergolina: i ‘ Bromocriptina o cabergolina
1) Verificar adherencia al Tx., 2) En

© 1mg/Semana, 1-2 veces caso estar en tx con Bromocriptina

por semana considerar cambio a

‘ Medir PRL c/4-6 meses }<—N o

. Dosis maxima: 4.5mg cambio de
agonista dopaminergico
Grado D
GRADO D Reduccién de PRL Sin efecto en PRL
Si A después de 6 meses después de 6 meses
PRL Normal de Tx de Tx
¢ Persiste normal Cirugia hipofisiaria $PRL contintia
después de 2 afios de Tranesfenoidal —S elevada?
si Grado C g PRL c/4 — 6 meses v
RMN c/ 1-2 afios 1) Verificar adherencia al Tx., 2) En
Ecocardiograma c/1 caso estar en tx con Bromocriptina
" . - considerar cambio a
Remision: No 0 2 afios _ ¢Sintomatico? >« cabergolina,3)Intolerancia: cambio
Dismi i | GradoB  |si de agonista dopaminergico
isminucion o Grado D

suspension del
tratamiento
Grado B

No

¢Persiste PRL
elevada en tres

PRL c/4 — 6 meses
RMN c/ 1-2 afios
No» Ecocardiograma c/1

Transesfenoidal | No

o 2 afios Grado B
— Grado B
Seguimiento:
PRL c/ 4-6 meses
RMN c/ 1 o 2 afios Recaida: PRL c/4 —6 meses PR
Ecocardiograma c/ 1 o 2 afios Reiniciar tratamiento No RMN of 1-2 afios A N el;wada’i
Grado B Realizar medicién de si Ecocardiograma c/1 o 2 afios ?
PRL en 6 meses Grado B
Si
v
Cirugia

Grado C/D

¢Persiste PRL

hipofisiaria

elevada en tres
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Medicamentos indicados en el tratamiento farmacoldgico de hiperprolactinemia del Cuadro Basico de IMSS

Clave Principio activo Dosis recomendada Presentacién Tiempo Efectos adversos Interacciones Contraindicaciones
010.000.1096.00 Bromocriptina Oral. Adultos: 1.25a 2.5 |TABLETA Cada tableta 12 meses Nausea, mareo, vémito, |Anticonceptivos Hipersensibilidad al
mg/dia, administrar cada |contiene: Mesilato de hipotension arterial, hormonales, estrégenos, |farmaco y derivados del
8 horas. bromocriptina equivalente cefalea, alucinaciones, progestagenos interfieren |cornezuelo de centeno,
a2.5mgde depresion. en su efecto. Con hipertension
bromocriptina. Envase antihipertensivos descontrolada.
con 14 tabletas. aumenta el efecto Precauciones: Lactancia,
hipotensor. Con insuficiencia renal y
antipsicoticos hepatica, tratamiento con
antagonizan su efectoy  |antihipertensivos.
los antiparkinsonianos
incrementan su efecto.
010.000.1094.00 Cabergolina Oral. Adultos: TABLETA Cada tableta 12 meses Mareo, vértigo, cefalea, Los medicamentos Hipersensibilidad al

Inhibicion: 2 tabletas
como dosis unica, después
del parto.

Supresién: 0.25 mg cada
12 horas, por dos dias

Hiperprolactinemia: iniciar
con una tableta cada 24
horas y después de una
semana, administrar una
tableta dos veces por
semana en dias diferentes.

contiene: Cabergolina 0.5
mg Envase con 2 tabletas.

nausea, dolor abdominal,
somnolencia, hipotension
postural, vémito, astenia y
bochornos.

antagonistas de la
dopamina disminuyen su
efecto
hipoprolactinémico, los
antibiéticos macrélidos
aumentan su
biodisponibilidad.

farmaco.
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Amenorrea primaria: es la ausencia de menstruacion después de los 15 anos de edad en mujeres
con ausencia de la aparicion de los caracteres sexuales secundarios y por arriba de los 18 anos en
presencia de desarrollo sexual.

Amenorrea secundaria: es la desaparicion de la menstruacion por mas de tres meses, en una mujer
que haya tenido varios ciclos menstruales previos.

Dopamina: neurotransmisor sintetizado por el sistema dopaminérgico tuberoinfundibular a nivel del
hipotalamo.

Efecto hook o de gancho: cuando existe una concentracion de prolactina sumamente elevada y se
mide por los métodos inmunorradiométrico o de quimioluminiscencia, pueden resultar
concentraciones falsamente bajas, debido a que las concentraciones altas de prolactina saturan a
ambos anticuerpos. El fendomeno se evita haciendo una dilucién de las muestras.

Galactorrea: es la secrecion de leche a través de los pezones de la glandula mamaria en cualquier
momento distinto del periodo embarazo o lactancia o mas alla de 6 meses tras el parto en una
madre no lactante. La secrecion es generalmente bilateral y puede variar en cantidad y ritmo.

Hiperprolactinemia idiopatica: es una entidad que se considera en aquellos pacientes con
hiperprolactinemia y sin ninguna alteracion en estudios de imagen de silla turca, en los cuales se
descarto otras causas sin encontrar su etiologia.

Hipogonadismo: es un trastorno en que los testiculos u ovarios no son funcionales o hay
incapacidad genética del hipotalamo para secretar cantidades normales de hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH).

Intolerancia: Presencia de efectos secundarios de moderados a graves (cefalea, sintomas
gastrointestinales, vértigo, vasoespasmo periférico) posterior al inicio de tratamiento con agonistas
dopaminergicos que no suelen ceder con el tiempo de uso o al disminuir la dosis.

Macroprolactinemia: situacion que se presenta en sujetos con funcion gonadal y reproductiva
intacta que cursan con concentraciones moderadamente altas de prolactina, debido al aumento en la
produccion y secrecion de especies poliméricas de prolactina, las cuales tienen baja afinidad de unién
a los receptores de prolactina y poseen limitada actividad biolégica en comparacion con la prolactina
nativa.

Macroprolactinoma: adenoma hipofisario con diametro 10 mm.

Microprolactinoma: adenoma hipofisiario con diametro menor de 10 mm.

Recurrencia de hiperprolactinemia: Aparicion de nivel elevado de prolactina en cualquier
momento del periodo de vigilancia postoperatoria (después de una primera cirugia).
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Remisién: Al retirar agonistas dopaminergicos (después de haberlos utilizados por 2 afios) se
obtenga una normalizacion de los niveles de prolactina al haber empleando dosis bajas de
carbegolina con desaparicién o reduccion de mas del 50% del didametro maximo del tumor pituitario.

Resistencia farmacolégica a agonistas dopaminergicos: Falla para alcanzar niveles de prolactina

normal con el empleo de dosis maximas tolerables de agonistas de dopamina y/o falla para alcanzar
la reduccién del 50% en el tamario del tumor.
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