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Tratamiento del macroprolactinoma
con cabergolina durante el embarazo

RESUMEN

Introduccién: el tratamiento de los macroprolacti-
nomas en mujeres que desean embarazarse es
motivo de controversia. Las pacientes que se em-
barazan en estas condiciones y tienen sintomas
de crecimiento hipofisario deben recibir tratamien-
to con bromocriptina, que ha demostrado su se-
guridad en el embarazo; sin embargo, si no es
tolerada, la cabegolina es una alternativa de trata-
miento.

Casos clinicos: se presentan dos pacientes con
macroprolactinomas que deseaban embarazar-
se. Una habia sido tratada quirdrgicamente pre-
viamente y la segunda recibié tratamiento con
bromocriptina y se embaraz6 antes de revisar sus
estudios tomograficos. Ambas desarrollaron sin-
tomas sugestivos de crecimiento hipofisario du-
rante el embarazo e iniciaron tratamiento con
bromocriptina, la cual suspendieron por intoleran-
cia y fueron tratadas con cabergolina; remitieron
los sintomas y los embarazos terminaron con dos
recién nacidos sanos de término.

Conclusiones: las pacientes que presentan sin-
tomas de crecimiento hipofisario en el curso de
un embarazo deben tratarse con bromocriptina;
en caso de no tolerar el medicamento, la caber-
golina es una buena alternativa.

SUMMARY

Objective: management of macroprolactinomas in
women who plan to get pregnant is controversial
and when this happen there is a risk of pituitary
enlargement, if this happens bromocriptine has a
safe profile to be used during pregnancy, but if it is
not tolerated cabergoline is a good alternative.

Clinical cases: we describe two patients with macro-
prolactinomas who intended to get pregnant. One of
them had been previously treated surgically and the
second one was treated with bromocriptine and got
pregnant before the tomographic studies were
checked. Both patients developed during pregnancy
symptoms of macroprolactinoma enlargement and
were initially treated with bromocriptine but was not
tolerated and were switched to cabergoline. Both preg-
nancies ended with a normal full term newborn.

Conclusion: pregnant women with symptoms of pi-
tuitary enlargement must be treated with bromocrip-
tine, but if it is not tolerated cabergoline is a good
choice.

Recibido: 24 de noviembre de 2006

Introduccion

L osprolactinomas son lostumoresfuncionantesmés
frecuentes de la hipdfisis; representan 40 % de los
adenomas hipofisarios. Su tamafio puede variar to-
mando como punto de cortelos 10 mm:; losmenores
de ese tamafio son microadenomas y los mayores,
macroadenomas; Ultimamentesehaagregado € con-
cepto de prolactinoma gigante para describir adeno-
mas de mas de 40 mm o que tienen 20 mm de
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extension supraselar.? La hipersecrecion de
prolactina inhibe la secrecion pulsétil de gonado-
tropinasy produce hi pogonadismo hipogonadotré-
pico, que puede manifestarse en la mujer como
amenorrea o amenorrea-galactorrea,®y en el varon
como disfuncién eréctil;* & efecto de la hiperpro-
lactinemia es independiente de su etiologia, pero
es importante descartar la hiperprolactinemia se-
cundariaeidentificar si existe un prolactinomaan-
tes de establecer el tratamiento.> Existe consenso
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con agonistas dopaminérgicos, yaque se hademos-
trado la recuperacién funciona y la reduccion de
su tamario;® el mejor conocido es la bromocriptina
gue tiene més de 30 afios de uso clinico, sin em-
bargo, recientemente aparecié un agonista dopa-
minérgico de accion prolongada denominado
cabergolina, que puede administrarse una a dos
Veces por semana con menos efectos secundarios
que la bromocriptina.”

En lamujer con amenorres, €l tratamiento con
agonistas dopaminérgicos restablece la ovulacion,
por lo cual esimportante advertir la posibilidad de
embarazo, sin embargo, s ésta es la finalidad del
tratamiento es importante tener en cuenta que los
microprolactinomastienen poco riesgo de crecimien-
to durante & embarazo, mientras que con los ma-
croprolactinomas existe un riesgo de 15 a 35 % de
gue ocurra un crecimiento importante que compro-
metalas estructuras vecinas,®° por lo cual e manejo
de las pacientes con macroprolactinomas que de-
sean embarazarse es un tema de controversia.

Presentamos dos pacientes con macroprolacti-
nomasen cuyosembarazos seadministrd tratamiento
con cabergolina para evitar crecimiento importante
del macroprolactinomay cuyos embarazostermina-
ron con un recién nacido sano.

Casos clinicos

Caso 1l

Mujer de 32 afios, con antecedente de menarquiaa
los 13 afiosy ciclos menstruales normales hastalos

15 afios de edad, quedando posteriormente en ame-
norrea secundaria. Fue estudiada a los 27 afos de

edad, identificandose un macroprolactinoma, y so-
metida a cirugia hipofisaria por via transesfenoidal
en 1998. Después delacirugia presentd menstrua-
cion espontanea, quedando en amenorrea con hi-
perprolactinemia> 200 ng/mL. Contrajo nupcias
y fue referida para su evaluacién por amenorrea
secundaria y estar interesada en procrear. En la
exploracién fisicase encontrd galactorreabil ateral
y ladeterminacién de prolactinafue > 200 ng/mL.
La tomografia axial computarizada de hipdfisis
mostro defecto quirdrgico del pisodelasillaturcay
macroadenoma hipofisario de 12 x 12 mm, con cre-
cimiento lateralizado hacia el seno cavernoso (figu-
rala), lacampimetriafue normal. Selepropuso la
aplicacién de un dispositivo intrauterino e iniciar
tratamiento con bromocriptina durante un minimo
deseismesesantesdeintentar embarazarse. Lapa-
ciente no tolerd la dosis de 5.0 mg/dia de bromo-
criptina, por lo cual sesuspendié su administracion
einicid tratamiento con 0.5 mg de cabergolinados
veces por semana. La prolactina descendi6 a 17
ng/mL a las tres semanas de tratamiento e inici6
menstruaciones espontaneas.

A los seis meses de tratamiento, una segunda
tomografiaaxial computarizadade hipéfisisno mos-
tré disminucion de tamafio del macroadenoma, por
lo cual se propuso retirar € dispositivo intrauterino
y mantener e tratamiento durante el embarazo en
caso de que éste ocurriera. Dos meses después se
confirmd el embarazo mediante determinacion de
la subunidad beta de lagonadotropinacoriénica. Se
programaron campimetrias bimestralesy se mantu-
vo € tratamiento con 1 mg de cabergolina/semana.
El embarazo evoluciond sin complicaciones hasta
la semana 19 en que se presenté cefalea; la campi-
metria mostré compresion de un cuadrante, por 1o
cud seincrementd ladosis de cabergolinaa 1.5 mg

Figura 1. Imagen tomografica de la hipo6fisis del caso 1. a) Antes del embarazo. b) Después del
embarazo; puede observarse crecimiento lateralizado de la hipofisis.
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alasemana; laprolactinaséricafuede 19 ng/mL. El
embarazo prosiguié sin complicacionesy concluyd
con recién nacido del sexo masculino con 2850 g de
peso, 37 semanas de gestacion y Apgar 9 d minuto.
La paciente no amamantd y la dosis de cabergolina
seredujo a1.0 mg alasemana Latomografiaaxia
computarizada de hipdfisis después del embarazo
mostro crecimiento del macroprolactinoma, que mi-
di6 15 x 15 mm (figura 1b).

Caso 2

Mujer de 27 afios de edad con antecedentes de
menarquiaespontaneaalos 12 afios seguidade ci-
clos regulares. Se embarazo a los 23 afios, termi-
nando su gestaci 6n en parto con recién nacido vivo,
€l cual amamant6 durante seis meses quedando pos-
teriormente con amenorrea-galactorrea. Fue eva-
|luadaalos 27 afios, encontrando unadeterminacion
deprolactina> 200 ng/mL ; sele prescribi6 bromo-
criptina, la cual tomaba en formairregular por in-
tolerancia géstrica. La paciente asistio a consulta
con un embarazo no planeado de nueve semanasy
latomografia axial computarizada mostré un ma-
croadenoma hipofisario de 29 x 22 mm que se pro-
yectaba en el cuarto ventriculo (figura 2a). La
prolactina fue de 129 ng/mL y la campimetria fue
normal.

Debido a intolerancia a la bromocriptinay al
tamafio del prolactinoma, se le propuso tratamien-
to continuo con cabergolinay campimetrias bimes-
trales. Inici6 con 1.0 mg de cabergolina/semana,
las cifras de prol actina se mantuvieron < 50 ng/mL
y las campimetria fueron normal es durante todo el
embarazo, el cua concluy6 en parto normal con
un recién nacido sano del sexo femenino de2880g
depesoy Apgar 8-9 a minuto, con 38 semanas de

gestacion. La paciente decidié amamantar y suspen-
di6 la cabergolina, sin embargo, en la reevaluacion
posparto latomografiaaxial computarizadade hipo-
fisis mostré crecimiento del macroprolactinoma a
29 x 28 mm (figura 2b), con una campimetria nor-
ma y una determinacion de prolactina de 335 de
ng/mL, por lo cual serestablecio el tratamiento de
cabergolina (1.0 mg/semana).

Discusion

Las dos pacientes embarazadas con macroprolacti-
nomas eintoleranciaalabromocriptinafueron trata-
dascon cabergalinadurantee curso desusembarazos,
los cuales terminaron sin complicaciones con recién
nacidos sanosdetérmino. Enlaprimerapaciente hubo
un intento quirdirgico previo para reducir € tamafio
ddl adenoma, sin embargo, éste persistia como ma-
croadenomacon proyeccion lateralizadasobree seno
cavernoso, por lo cua previaaplicacion de un dispo-
sitivo intrauterino se inicié cabergolina durante un
minimo de seis meses antes de intentar embarazarse
y Se propuso mantener € tratamiento durante € em-
barazo. La segunda paciente asistio embarazada con
un macroadenomade 29 x 22 mm, que se proyectaba
en € cuarto ventriculo, con una campimetria visua
norma e intolerancia alabromaocriptina, por lo cua
se decidi6 prescribir cabergolina

Aungue existe consenso sobre € tratamiento de
los prolactinomas con agonistas dopaminérgicos,
cuando se busca lograr un embarazo € tratamiento
de éleccion eslabromocripting, yaque esel medica
mento sobre el cua existe mayor experienciaconin-
duccioén de ovulacion en hiperprolactinemia y
tratamiento durante € embarazo.® Cuando se confir-
ma embarazo en |as pacientes que tienen micropro-

Figura 2. Imagen tomograéfica de la hipéfisis del caso 2. A) Antes del embarazo. B) Después
del embarazo; puede observarse crecimiento del prolactinoma.
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lactinomas se suspended tratamientoy seestimaque
la posibilidad de una complicacién por crecimiento
delahipdfisisdurante & embarazo es menor de 5 %.
Sin embargo, € tratamiento de los macroprol actino-
mas es un tema de controversia.cuando existe interés
enlograr un embarazo, yaque existe un riesgo de 15
a35 % de complicaciones por crecimiento duranteel
embarazo que puede afectar lasestructuras vecinas.8°
Asi, se ha propuesto cirugia o radioterapia previa a
embarazo parareducir & volumen del macroadeno-
may disminuir € riesgo de crecimiento durante €
embarazo, 0 mantener € tratamiento con bromocrip-
tina durante e embarazo;** sin embargo, posterior-
mente se documentd la reduccion de volumen delos
prolactinomas con | os agoni stas dopaminérgicosy se
ha propuesto este tratamiento empleando un método
anticonceptivo hasta que se logre reduccién adecua
da del macroprolactinoma, asi como la administra:
cion debromocriptinas seidentificacrecimiento del
adenomadurante € embarazo.*2 Desafortunadamen-
te algunas pacientes no toleran labromocriptinay en
estas condiciones se emplea cabergolina, aunque no
existe informacion suficiente sobre su seguridad en
e embarazo.®® El manegjo de las paciente con macro-
prolactinomay embarazo continlasiendo materiade
controversiay cada una presenta circunstancias par-
ticulares, por lo cud debe individudizarse la deci-
sién tergpéutica para lograr 1os mayores beneficios
paralamadrey € feto.
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