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Resumen

Cabergolina y bromocriptina son los farmacos mas utilizados en el manejo del prolactinoma. Si bien
cabergolina, un agonista dopaminérgico de vida media larga, tendria algunas ventajas desde el punto
de vista fisiopatolégico, no esta claro si esto se traduce en un real beneficio. Utilizando la base de
datos Epistemonikos, la cual es mantenida mediante blUsquedas en 30 bases de datos, identificamos
dos revisiones sistematicas que en conjunto comprenden 12 estudios relevantes para la pregunta,
incluyendo cinco estudios controlados aleatorizados. Realizamos un metanalisis y tablas de resumen
de los resultados utilizando el método GRADE. Concluimos que la cabergolina es superior a la
bromocriptina en la mejoria de la oligomenorrea/amenorrea y la galactorrea, probablemente aumenta
la probabilidad de embarazo, y se asocia a menos efectos adversos. No estd claro si cabergolina
también es mas efectiva sobre el crecimiento del tumor porque la certeza de la evidencia es muy baja.

Problema

El prolactinoma produce sintomas derivados de la
secrecién de prolactina y como consecuencia directa del
crecimiento del tumor. Los inhibidores de dopamina por
medio de la estimulacion de los receptores D2 producen
una inhibicion de la secrecion de prolactina por la
hipdfisis, y asi logran disminuir tanto el tamafio del tumor,
como la secrecion de prolactina, por los que constituyen el
pilar del tratamiento de esta patologia. La bromocriptina
ha sido utilizada desde hace décadas con este fin, pero
tiene efectos adversos importantes. Cabergolina, al ser un
agonista dopaminérgico de vida media larga, se asociaria
a menos efectos adversos. Sin embargo, no esta claro si
estas ventajas fisiopatoldogicas se traducen en un real
beneficio, ni la magnitud de este.

Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante busquedas en 30 bases de datos,
para identificar revisiones sistematicas y sus estudios
primarios incluidos. Con esta informacién generamos un
resumen estructurado, siguiendo un formato
preestablecido, que incluye mensajes clave, un resumen
del conjunto de evidencia (presentado como matriz de
evidencia en Epistemonikos), metanalisis del total de los
estudios, tablas de resumen de resultados con el método
GRADE, y tabla de otras consideraciones para la toma de
decisién.

Mensajes clave

¢ La cabergolina es mas efectiva que la bromocriptina en la mejoria de la oligomenorrea/amenorrea y la
galactorrea, y probablemente aumenta la probabilidad de embarazo.

¢ No esta claro si cabergolina es mas efectiva que bromocriptina en aumentar la libido, impedir el aumento del
tamafio del tumor, o evitar el compromiso del campo visual porque la certeza de la evidencia es muy baja.

e La bromocriptina se asocia a mayores efectos adversos que cabergolina.
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Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Cual es la evidencia.
Véase matriz de evidencia en
Epistemonikos mas abajo.

Encontramos dos revisiones sistematicas [1],[2] que incluyen 12 estudios
en total [3],[4],[5],06],071,[8]1,[9], [10],[11],[12],[13],[14], de los cuales
cinco son estudios controlados aleatorizados pertinentes a la pregunta de
este resumen [3],[9],[10],[12],[14]. Este resumen utiliza los datos de los
estudios aleatorizados, excepto para algunos desenlaces que sélo fueron
medidos en estudios de otro disefio [5],[6],[11].

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios

Un estudio utilizé como criterio de inclusion un valor de referencia de
prolactina mayor al normal [10], dos estudios un valor dos veces mayor al
normal [3],[14], y un estudio un valor tres veces mayor [12]. No se
encontraron datos de niveles de prolactina en los criterios de inclusion
para un estudio dentro de las revisiones sistematicas [9].

Tres estudios incluyeron mujeres con amenorrea mayor a tres

meses [3],[10],[14], y un estudio incluyé a mujeres con
hiperprolactinemia que se sometian a inseminacién intrauterina [9].

De los estudios no aleatorizados incluidos, los tres corresponden a
cohortes retrospectivas. Dos incluyeron sdlo a hombres con
macroprolactinoma [5]y prolactinoma (micro y macroprolactinoma) [11].
Uno incluyd pacientes con hiperprolactinemia [6], sin mayores
especificaciones en las revisiones sistematicas identificadas.

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los estudios

Todos los estudios compararon bromocriptina versus cabergolina.

Sobre la intervencion de bromocriptina: tres estudios utilizaron dosis de
bromocriptina de 5-10 mg /dia[10], [12],[14], y dos estudios

utilizaron dosis de 5 mg/dia [3],[9]. De los estudios no aleatorizados, uno
utilizoé dosis de 1,25 mg dos veces al dia por una semana, luego 2,5 mg
dos veces al dia por tres semanas, posteriormente dosis segun niveles de
prolactina [5].

Uno utilizé 2,5 mg en la tarde por dos semanas, luego 5 mg después de
almuerzo y 2,5 mg en la tarde, posteriormente segun niveles de
prolactina [6].

Sobre la intervencion de cabergolina: un estudio utilizé dosis de 0,25 mg
dos veces a la semana [9], un estudio 0,5 mg/semana [3], un estudio 1
mg/semana[12] y dos estudios 1-2 mg/semana [10],[14].

Dentro de los estudios no aleatorizados, uno utilizé dosis de 0,5 mg una
vez a la semana por 15 dias, luego 0,5 mg dos veces a la semana y
posteriormente dosis segun niveles de prolactina [5]. Un estudio utilizé 0,
25 mg una vez a la semana por una semana, luego dos veces a la semana
por una semana, posteriormente 0,5 mg dos veces a la semana y
finalmente dosis segun niveles de prolactina [6].

Para un estudio no se especifican dosis de cabergolina y bromocriptina en
ninguna de las revisiones identificadas [11].

Qué tipo de desenlaces
midieron

Las distintas revisiones sistematicas identificadas agruparon los
desenlaces de la siguiente forma:

Amenorrea/ oligomenorrea y galactorrea (metanalizado en ambas
revisiones sistematicas [1],[2]).

Disminucion de la libido, aumento del tamafio del tumor, baja
testosterona, infertilidad masculina, embarazo, disfuncion sexual,
incremento de niveles de prolactina y defectos del campo visual (sélo
metanalizado en una revisidn [2]).

Efectos adversos (nauseas, vomitos, hipotension, cefalea entre otros)
(s6lo metanalizado en una revision [1]).
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Resumen de los resultados

La informacidn sobre los efectos de cabergolina comparada con bromocriptina en el manejo del
prolactinoma esta basada en cinco estudios aleatorizados que incluyen 906 pacientes [3], [9], [10],
[12], [14], y en tres estudios no aleatorizados [5], [6], [11] desde los cuales se obtuvo informacion
sobre desenlaces no medidos en los estudios aleatorizados. Los cinco estudios aleatorizados (906
pacientes) midieron el desenlace oligomenorrea/amenorrea [3], [9], [10], [12], [14], cuatro
reportaron galactorrea [3], [9], [12], [14], uno entregd informacion sobre la tasa de embarazo [9] vy
cuatro reportaron efectos adversos [3], [10], [12], [14]. Dos estudios no aleatorizados aportaron
informacién sobre aumento de la libido [5], [6], uno sobre el aumento del tamafio del tumor [11] y
uno sobre el compromiso del campo visual [6].

El resumen de los resultados es el siguiente:

e La cabergolina es mas efectiva que la bromocriptina en la recuperacion de la
oligomenorrea/amenorrea. La certeza de la evidencia es alta.

e La cabergolina es mas efectiva que la bromocriptina en la mejoria de la galactorrea. La
certeza de la evidencia es alta.

e La cabergolina probablemente aumenta la probabilidad de embarazo comparada con
bromocriptina. La certeza de la evidencia es moderada.

e No esta claro si cabergolina es mas efectiva que bromocriptina en aumentar la libido porque la
certeza de la evidencia es muy baja.

e No esta claro si cabergolina es mas efectiva que bromocriptina en impedir el aumento del
tamafo del tumor porque la certeza de la evidencia es muy baja.

e No esta claro si cabergolina es mas efectiva que bromocriptina en evitar el compromiso del
campo visual porque la certeza de la evidencia es muy baja.

e La cabergolina se asocia a menores efectos adversos que bromocriptina. La certeza de la
evidencia es alta.
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Cabergolina versus bromocriptina para el prolactinoma

Pacientes Prolactinoma
Intervencion Cabergolina
Comparacion Bromocriptina
Efecto absoluto™®
v e CON CON Efecto relativo gsng\?:ige la
™t 1 H 0,
bromocriptina cabergolina (IC 95%) (GRADE)
Diferencia: padentes por 1000
344 por 1000 182 por 1000
Amenorrea/ = : = RR 0,53 farfarlaslashy
oligomenorrea Diferencia: 162 pacientes menos por 1000 (0,42 a0,67) Alta
(Margen de error: 114 a 200 menos)
359por1000 | 93 por 1000
Gal z z S RR 0,26 eeed®
alactorrea Diferencia: 266 pacientes menos por 1000 | (0,17 a 0,42) Alta
(Margen de error: 208 a 298 menos)
S64por 1000 | 818 por 1000 o 145
y z
Embarazo Diferencia: 254 pacientes mds por 1000 | (1,19 a 1,78) Sao?;?aoda
(Margen de error: 107 a 440 mas)
o 231 por 1000 268 por 1000
Disminucién de la RR 1,16 BO0O0**
libido Diferencia: 37 pacientes mas por 1000 (0,27 a 5,07) Muy baja
(Margen de error: 168 menos a 939 mas)
69 por 1000 | 133 por 1000
Aumento del - : - RR 1,93 EO00*s
tamafio del tumor Diferencia: 64 pacientes mas por 1000 (0,30 a 12,4) Muy baja
{Margen de error: 48 menos a 786 mas)
200 por 1000 | 106 por 1000
Defecto del s : : RR 0,53 EO00*s
campo visual Diferencia: 94 pacientes menos por 1090 (0,10 a 2,76) Muy baja
(Margen de error: 180 menos a 352 mas)
706 por 1000 | 501 por 1000 S Do s
Efectos adversos Diferencia: 205 pacientes menos por 1000 (0,52' a 0,96) Alta
(Margen de error: 28 a 339 mas)
Margen de error = Intervalo de confianza del 95%.
RR: Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).
*Los riesgos CON bromocriptina estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo
CON cabergolina (y su margen de error) esta calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).
* Si bien la mayoria de los estudios tienen riesgo de sesgo, el estudio que mas datos aporta al metanilisis
tiene bajo riesgo, por lo que no se disminuyd la certeza de |a evidencia por este aspecto.
= Lmsl estudios tienen riesgo de sesgo importante, por lo que se disminuyd la certeza de la evidencia en un
nivel,
* El tamarnio del efecto es de gran magnitud, por lo que se incrementd la certeza de |a evidencia en un nivel.
* Los estudios que entregan informacion para este desenlace no son aleatorizados.
* Se disminuy? la certeza de la evidencia por imprecision.
* Si bien existe inconsistencia, esta se debe a estudios con diferentes grados de diferencia a favor de
cabergolina, por lo que la decisidn clinica no varia.
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Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacion entrega una muy buena indicacidn del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es baja.

@20

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es moderada.

@200

Baja: La investigacdn entrega alguna indicacidn del efecto probable. Sin embargo, |a probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es alta.

®C00
Muy baja: La investigacion no entrega una indicacion confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancalmente distinto™ es muy alta.

* Esto es también denominado 'calidad de la evidencia’ o ‘confianza enlos estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficientemente arande como para afectar |a decisidn
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Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

e La evidencia presentada en este resumen se aplica a mujeres que iniciardn agonistas
dopaminérgicos por hiperprolactinemia asociada a oligo/amenorrea, infertilidad y/o galactorrea.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e En este resumen se privilegio, de acuerdo a la opinidn de los autores, la revision de resultados
clinicos por sobre los resultados bioquimicos (por ejemplo, niveles de prolactina) dado que son
finalmente estos resultados los que motivan la consulta al especialista previo al diagndstico de
hiperprolactinemia.

e Coinciden con aquellos mencionados en las revisiones sistematicas y las principales guias clinicas.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e A pesar de que los efectos adversos son frecuentes con ambas terapias, estos tienden a ser
inespecificos y de caracter leve. La principal diferencia entre ambos tratamientos estaria dada por
la intensidad de los sintomas y la frecuencia de nauseas y vomitos.

e Considerando los beneficios clinicamente relevantes y con alta certeza de la evidencia, y la
frecuencia de efectos adversos, la terapia con cabergolina es probablemente la mejor alternativa
en términos de beneficio/riesgo.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

e Dado el perfil de efectos adversos y de beneficios, la mayoria de los pacientes y sus tratantes se
inclinaran por cabergolina, especialmente si no existen consideraciones de recursos.

Consideraciones de recursos

e El tratamiento con cabergolina presenta un costo directo mayor al tratamiento con bromocriptina,
sin embargo es un tratamiento mas efectivo y con menos efectos adversos, lo cual también
puede derivar en menores costos indirectos.

e A pesar de lo anterior, es importante mencionar que el tratamiento con bromocriptina logra la
recuperacion en un numero importante de pacientes, por lo que se podria considerar en primera
instancia en escenarios con limitaciones importantes de recursos.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e Las conclusiones de este resumen concuerdan con las revisiones sistematicas identificadas, las
cuales favorecen el uso de cabergolina por sobre bromocriptina debido a su mayor eficacia y
menor nimero de efectos adversos.

e Las conclusiones de este resumen concuerdan con la principal guia clinica [15]en este tema, que
recomienda cabergolina por su mayor eficacia en normalizar los niveles de prolactina y reducir el
tamafio del tumor. Es importante destacar que esta guia se basé exclusivamente en una de las
revisiones sistematicas identificadas en este resumen [2], la cual fue comisionada por la sociedad
a cargo de la guia con este objetivo. Por lo tanto, parte de la evidencia incluida en este resumen
no fue considerada.

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e La probabilidad que en el futuro la evidencia cambie las conclusiones de este resumen en relacion
a amenorrea(oligo), galactorrea, embarazo y efectos adversos, es baja.

e En lo que respecta a la disminucion de la libido, incremento del tamafio del tumor y disminucién
del defecto visual, la certeza de la evidencia es muy baja, por lo que nueva evidencia en el futuro
si podria cambiar nuestras conclusiones.

e No existen estudios en curso respecto a esta materia, al menos de acuerdo a los registros de
la International Controlled Trials Registry Platform de la Organizacion Mundial de la Salud.

www.medwave.cl 6 doi: 10.5867/medwave.2016.6545
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Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.
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Comenzando desde cualquier revisién sistematica, Epistemonikos construye una matriz basada
en las conexiones existentas en la base de datos (la revision desde la cual se construyd la matriz

aparece resaltada).

El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta especifica
de salud (tlpicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de informacion

para esa pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas que comparten al menos un estudio primario, y

las columnas muestran los estudios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Cabergolina versus bromocriptina para la

hiperprolactinemia o prolactinoma

Notas

Si con posterioridad a la publicacion de este resumen se
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema,
en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la
actualizacién periédica de estos resimenes, los usuarios
estan invitados a comentar en Medwave o contactar a los
autores mediante correo electréonico si creen que hay
evidencia que motive una actualizacién mas rapida.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar
las matrices recibird notificaciones automaticas cada vez
que exista nueva evidencia que potencialmente responda
a esta pregunta. El detalle de los métodos para elaborar
este resumen estan descritos aqui:
http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997.

La Fundaciéon Epistemonikos es una organizacion que
busca acercar la informacién a quienes toman decisiones
en salud, mediante el uso de tecnologias. Su principal
desarrollo es la base de datos Epistemonikos
(www.epistemonikos.org).

www.medwave.cl

Los resumenes de evidencia siguen un riguroso proceso
de revision por pares interno.
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