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Resumen

Los agonistas de la dopamina (DAs) se recomiendan como tratamiento de primera linea para
pacientes con hiperprolactinemia. En general, se acepta que los pacientes con hiperprolactinemia no
necesitan medicacion de por vida, pero el tiempo 6ptimo para la suspension no se ha determinado.
El objetivo de esta revision sistemética y metaanalisis es evaluar el impacto en los resultados clinicos
de la suspension de DAs en pacientes con hiperprolactinemia, y explorar posibles factores que
afectan la suspension exitosa de la DA.

Métodos

Las bases de datos de PubMed, Cochrane y EMBASE, Se realizaron busquedas hasta mayo de
2016.

Resultados

La proporcion de pacientes con normoprolactinemia persistente después de la suspension de
DAs alcanzo el 36,6% en un modelo de efectos aleatorios (IC 95%, 29.4—-44.2%). Los datos del
analisis estratificado mostraron que la tasa exitosa de suspensiéon de la droga fue alta en pacientes
gue usaban cabergolina (CAB) como el Unico tratamiento (41.2%; IC del 95% 32.3-50.4%) y en
aguellos que usaron CAB durante 24 meses (48.7%; 95% CI 38.9-58.5%), especialmente en
pacientes con hiperprolactinemia idiopatica (73,2%; IC del 95%: 55,6—87,7%).

Ademas, los pacientes que recibieron una dosis baja de mantenimiento de CAB y tuvieron una
reduccion significativa en el tamafio del tumor (sobre 50%) antes de la suspension, eran mas
propensos a lograr el éxito (51.5 y 49.4%, respectivamente).

Conclusién

La tasa exitosa en la supresion de DA se ha Incrementado en los ultimos afios. Ademas, la tasa
exitosa de suspension de la CAB fue mayor que la de bromocriptina, especialmente en pacientes
con una duracion de tratamiento mas larga que 24 meses. En conclusion, la probabilidad de éxito fue
mayor en pacientes que recibieron dosis bajas de tratamiento de mantenimiento de CAB y aquellos
que lograron una reduccion significativa en el tamafio del tumor antes de la suspension.

Palabras clave:

Agonistas de la dopamina e Retirada eHiperprolactinemia e Prolactinoma e Cabergolina
eBromocriptina



Introduccion

Los agonistas de la dopamina (DAs) son el tratamiento de primera linea para la
hiperprolactinemia, ya que pueden reducir efectivamente los niveles de prolactina. (PRL) vy el
tamafo tumoral [1-5]. La bromocriptina (BRC) y la cabergolina (CAB) son los agonistas
dopaminérgicos mas utilizados. Sin embargo, después del tratamiento, con la interrupcion repentina
de la administracion de DAs se puede correr el riesgo de recrudecimiento y recurrencia del tumor [6—
8]. Por lo tanto, la cuestion de como reducir razonablemente la dosis de DAs y lograr la suspension
completa es un factor critico, tema clinico de gran trascendencia.

Las pautas de la edicién del 2005 de la Guia de la Sociedad de la Pituitaria para el diangéstico y
manejo de los prolactinomas [9] sefial6. que una suspension completa del farmaco en algunos
pacientes fue posible, y que en pacientes con niveles de PRL normalizados, y reduccion significativa
en el volumen del tumor, el tratamiento con DAs deberia durar méas de 1 afio. El punto final de esta
guia es sugerir el mejor momento de suspension para minimizar recurrencias.

Recientemente, la Sociedad Endocrina de los Estados Unidos hizo hincapié en La importancia de las

"normas de suspensioén” [1].
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Segun la revision sistematica de Dekkers et al. [10] y otros tres estudios de apoyo [11-13], los
pacientes deben recibir terapia DA durante al menos 2 afios hasta que los niveles séricos de PRL se
normalicen y no haya tumor residual.en resonancia magnética (MRI). Obviamente, la norma de
retirada de esta directriz hace hincapié en la importancia del tratamiento prolongado con DAs y la
desaparicion del tumor.

Ademas, el uso de CAB antes de otros DAs es recomendada, ya que CAB puede ayudar a reducir el
nivel de PRL y el volumen del tumor de una manera mas eficiente.

El objetivo de esta revision sistemética y meta-andlisis es discutir el momento 6ptimo de la
suspension de DAs en pacientes con hiperprolactinemia revisando los estudios previos y actuales
gue proporcionen pistas Utiles para la toma de decisiones en la suspension de Das en la practica
clinica.

Sujetos y métodos
Estrategia de busqueda

La primera busqueda se realizé en PubMed, Cochrane y bases de datos de EMBASE. Las
referencias en los documentos pertinentes también fueron examinados. No se incluyeron resultados
no publicados en este analisis.

La evaluacion de la suspencién exitosa se basé principalmente en los niveles de PRL. Los sintomas
clinicos y el tamafio del tumor fueron considerados como referencias auxiliares.
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Criterios de inclusién
La validez de los estudios incluidos en esta revision puede ser referido a los criterios de la Tabla 1.
Métodos

Siempre que fue posible, cada articulo fue estratificado por hiperprolactinemia idiopatica,
microprolactinomas y macroprolactinomas, BRC, y CAB, respectivamente.
Si un subgrupo de una cohorte se retir6 del tratamiento con DAs, los datos fueron excluidos solo
para este subgrupo.

Estas son dos unidades principales cuando se miden los niveles de prolactina: (mlU /1y ng / ml).
Todos los niveles de PRL en este metaanalisis se reportaron en nanogramos por mililitro. Es
imposible adquirir los factores de conversion de todas los ensayos El factor de conversion entre ellos
es 21.2 (como se muestra en http://prolactinemia.com/info/levels-units/).

Laregresion del tumor durante el tratamiento con DAs fue determinada por RM y tomografia
computarizada (TC).

Dos revisores independientes (M.Y.X.y X.H.L.) fueron responsables de la seleccion de estudios y
extraccion de datos. Cualquier desacuerdo ocurrido se resolvio mediante la discusion y negociacion
grupal.

Tabla 1 - Criterios de inclusién

- Tipo de pacientes: todos los pacientes tuvieron hiperprolactinemia.

- Los agonistas de la dopamina se limitan a BRC y CAB.

- Lacausade la hiperprolactinemia se limita a hiperprolactinemia idiopatica, microprolactinomas
y macroprolactinomas

- Eltiempo de tratamiento fue de al menos 2 afios.

- El periodo de seguimiento del paciente fue de al menos 6 meses.

Datos de estudio

- Las tasa de recidiva de hiperprolactinemia en pacientes después de la retirada de los DAs
debieron estar informadas o ser factibles de calcular

- Variables como tipo de agonista de la dopamina, y duracion del tratamiento debieron estar
informadas

- Datos extra como la edad, género, PRL media antes del tratamiento o antes de la suspension
de la droga, regresion del tumor durante el tratamiento

- LaRM o TC, también son valiosas, y mejor las mas detalladas.

- No hubo haber duplicacion de cohorte. En estudios donde estaba presente la duplicacion
parcial, fue elegida la mayor cohorte.



Resultados
Resultados de labusqueda

De la primera busqueda en las bases de datos PubMed, Cochrane y EMBASE hasta mayo de
2016 se recuperaron un total de 795 articulos usando siguientes términos libres: “agonistas de
dopamina, suspension ”, “Bromocriptina, suspension”, “Cabergolina, suspensiéon” e
“Hiperprolactinemia, suspension”.

Entre ellos, 519 articulos fueron excluidos debido a las insuficientes correlaciones con el tema. Y se
excluyeron 198 articulos adicionales basandonos en su duplicacion. Ademas, otros 49 articulos
también se excluyeron de un andlisis adicional debido a la falta de datos experimentales especificos,
resultados experimentales preliminares, o informacion del paciente. Ademas, se excluyeron dos
articulos porque se centraron en la suspensiéon por segunda vez de las drogas. [15, 16]. Tres
estudios més fueron eliminados por usar diferentes farmacos: quinagolida, dihidroergocriptina 'y
Lisurida [17-19]. Un articulo fue afiadido después de la verificacion de la ref. [20]. Un articulo
mezclando a pacientes con silla turca vacia fue también eliminado [21]. Finalmente, 24 trabajos
potencialmente relevantes. [11, 12, 20, 22—-42] se recuperaron para una evaluacion completa.

Caracteristicas del estudio

El lapso de tiempo oscilo 37 afos desde 1979 hasta 2016, y el nUmero de pacientes involucrados
en cada estudio varié de 2 a 221. El niUmero total de pacientes en este metaanalisis fue de 1106.
Los datos estratificados estuvieron disponibles para un total de 727 pacientes con microprolactinoma
y 306 .pacientes con macroprolactinoma. Mientras que un articulo [32] involucré a un total de 32
pacientes, los pacientes no pudieron ser separados en relacion a diferentes etiologias. La proporcién
de pacientes con normoprolactinemia persistente tras la suspension de los Das fue de 0 al 85% en
diferentes estudios.

Andlisis de riesgo de sesgo.

Existe un sesgo de publicacion, debido a la prueba de Egger que muestra p = 0,006 <0,05. El
método de recorte fue entonces utilizado para evaluar el impacto del sesgo de publicacion en los
resultados. Nuestros hallazgos indicaron que éste tenia un pequefio efecto, lo que demuestra la
validez del resultado. Los andlisis de sensibilidad muestran que ninguno de los estudios incluidos
tuvo un gran impacto en los resultados.

Metaanalisis

El objetivo principal de este meta-analisis fue explorar el tasa global de éxito de la suspension de
DAs. Sorprendentemente, la tasa global de éxito después de la suspension de DAs alcanzo 36.6%
(95% CI 29.4-44.2%) (Fig. 5). El objetivo secundario era Investigar los factores favorables
relacionados con el alto éxito, la tasa de supresion de DAs, incluida la concentracion sérica de PRL,
la duracion del tratamiento, la causa de hiperprolactinemia, tipo y dosis de DAs, regresion del tamafio
del tumor y periodo de seguimiento

Concentraciones séricas de PRL

Se analizaron las diferencias en las concentraciones séricas de PRL entre pacientes con PRL <
200 ug /'y aquellos con PRL > 200 pg /I antes del tratamiento (36.5%; IC 95% 27.8—45.7 vs. 28.8%;



IC del 95%: 16,4 a 43%) y entre pacientes con PRL <10 ug /l y aquellos con PRL> 10 ug /I antes de
retirar el farmaco (36.6%; IC del 95%: 17.8 a 57.7 vs. 40.7%; IC del 95% 27.9-54.2%).

Dosificacion de los DAs

En este trabajo se definié una baja dosis de mantenimiento de CAB como 0,5 mg / semana de
CAB antes de suspenderla [11-13]. En pacientes con una dosis baja de mantenimiento de CAB
antes de suspenderla, la proporcién de pacientes con normoprolactinemia fue mayor (51.5%; IC del
95%: 40-62.8%), comparado con con pacientes sin dosis bajas de CAB para terapia de
mantenimiento (21.5%; 95% CI 12.2-32.5%, p = 0.007). Sin embargo, la tasa de éxito de la
suspension de las drogas no se correlacioné con la dosis de tratamiento de BRC. Si era menos de
7,5 mg 0 mas de 7.5 mg, los resultados permanecieron similares (17.5%; IC del 95%: 10.7 a 25.6 vs.
23.1%; IC del 95%: 9-41,3%).

Reduccidén del tamafio del tumor

La regresion del tumor en la TAC o la RM durante el tratamiento es otra indicador importante
Hubo pacientes con reduccion tumoral (40.5%; IC 95% 31.4-49.9%) y pacientes sin ella (22,1%; IC
del 95%: 10,7 a 36,2%). Una reduccion dramética en el tamafio del tumor antes de la suspension fue
generalmente asociado con el éxito del tratamiento (p = 0.032). Mayor clasificacion y calculo de los
casos con reduccion del volumen tumoral, mostré en mas del 50% de ellos un 49,4% de la tasa de
remision.

Tipos de DAs y duracién del tratamiento

El resultado terapéutico global fue mejor en pacientes que utilizaron CAB como Unico tratamiento
(41.2%; 1C del 95%: 32.3 a 50.4%) que en pacientes tratados solo con BRC (22,4%; IC del 95%
14.8-31%). Se encontrd que la tasa de éxito de la suspension de la droga fue menor en los
pacientes que usaron DAs por menos de 24 meses que en pacientes tratados durante mas de 24
meses. (20,8%; IC del 95%: 12,9-30 frente a 41,3%; IC del 95%: 32,1-50,8%; p = 0,037). Con base
en este resultado, fueron divididos en cuatro subgrupos:

- Pacientes tratados con BRC menos de 24 meses (17,2%; IC del 95%: 8,9-27,5%)
- Pacientes tratados con CAB inferior a 24 meses (24,8%; IC del 95%: 13-38,8%);
- Pacientes tratados con BRC méas de 24 meses (27,3%; IC del 95% 15.6—40.9%)

- Pacientes tratados con CAB mas de 24 meses (48,7%; IC del 95%: 38,9-58,5%).

Claramente, los pacientes tratados con CAB durante mas de 2 afios tienen los mejores resultados.
Tipos de DAs y causas de hiperprolactinemia

Nuestros resultados no mostraron diferencia significativa en las causas de hiperprolactinemia:
hiperprolactinemia idiopatica (48,7%:; IC del 95%, 6,6—92,1%): microprolactinomas (37,3%; IC del
95%, 28 a 47%) y macroprolactinomas (25%; IC del 95%, 15.3-36.3%) (p = 0.067).

Estas tres causas de hiperprolactinemia. fueron emparejadas con dos DAs en seis subgrupos:

- Idiopatico con BRC (23,2%; IC del 95%: 6,1 a 47,1%);

- Idiopatico con CAB (73.2%; 95% CI 55.6-87.7%);

- Microprolactinomas con BRC (25,9%; IC del 95%: 12,1-42,6%);
- Microprolactinomas con BAC (40.8%; IC del 95% 28.4-53.9%));



- Macroprolactinomas con BRC (15.1%; 95% IC 9,1-22,3%);
- Macroprolactinomas con CAB (33.5%; IC del 95%: 17,6-51,7%).

Estos resultados indican que la hiperprolactinemia idiopatica, microprolactinoma o
macroprolactinoma no tuvieron un impacto significativo en la tasa de éxito; pero nuevamente, el
hecho de que se lograron mejores resultados con CAB fue confirmado.

Periodos de seguimiento
Los periodos de seguimiento se clasificaron en tres grupos:

- Periodo de seguimiento <12 meses (30,8%; IC del 95%: 22,4—-39,8%);

- Periodo de seguimiento de 12 meses 0 < a un periodo de seguimiento < 24 meses (41,4%; IC
del 95%: 20,9 a 63,6%);

- Periodo de seguimiento > 24 meses (41,3%; IC del 95%: 28,9 a 54,3%).

La tasa de éxito de la hiperprolactinemia persistente después de la suspension de DAs no estuvo

relacionado con el periodo de seguimiento (p = 0,906).

Afio de publicacion

Analizamos las diferencias en el afio de publicacién de los articulos:
Los publicados después de 2000 obtuvieron mejor tasa de éxito que los publicado antes de 2000
(43,1%; IC del 95%: 34,7-51,9% vs. 20,3%; IC del 95% 13-28,7%).

Discusién

Este metanalisis mostré que un nivel normal de PRL podria ser mantenido con éxito después de
suspender los DAs en bastante proporcion de pacientes. En comparacion con la tasa de éxito en
metaanalisis de Dekkers et al. [10], el resultado de nuestro analisis mostré que la tasa de éxito de la
suspension de DA ha sido mucho mayor. Segun el analisis realizado por Dekkers. et al. la
probabilidad de éxito del tratamiento fue mayor cuando se usé CAB durante al menos 2 afios.
Nuestro andlisis encontré la misma conclusion.

La terapia de mantenimiento de dosis bajas con CAB y una reduccion significativa en el tamafio del
tumor fueron dos factores independientes que afectaron la tasa de éxito de la abstinencia de DAs.
También encontramos que la tasa de mantenimiento de la normoprolactinemia en pacientes que
usaron CAB como Unico tratamiento fue Incrementada en comparacién con lo reportado por Hu et al.
en 2015 [43] en su estudio donde la tasa global de éxito de la normoprolactinemia y su permanencia
después de la suspension de CAB fue del 35%.

La gran mejora en la tasa de éxito de la suspension estuvo en relacion con el aumento del
namero de pacientes incluidos, el uso comuan de CAB, la mayor duracién de tratamiento con DAs, y
la seleccién de pacientes segun diversos criterios.

La duracién del tratamiento con DAs es critica para mantener un nivel normal de PRL, y el
tratamiento durante mas de 2 afos es muy recomendable [1].

La pauta [1] formulada por la American Endocrine Society en 2011 también recomendoé que los
pacientes deben ser tratados por los DAs durante al menos 2 afios con niveles de PRL séricos
normalizados y sin residuos tumorales en la resonancia magnética.

Sin embargo, la duracién del tratamiento no fue considerado como un factor contributivo favorable
para el éxito de la suspension de DAs en el metaanalisis reportado por Hu et al. [43].

En contraste, nuestro meta-analisis mostro que la longitud de tratamiento es todavia un factor que
afecta la suspension exitosa de los DAs.



Hay pocos estudios que consideren significativo que la reduccién en el tamafio del tumor se
asocie a la suspension exitosa. En el metaanalisis de Hu et al. [43], dividieron los casos. en dos
grupos:

- reduccion del tumor (39%)
- sin reduccion del tumor (29%).

Del mismo modo, Colao et al. [13] observaron que si el tumor seguia siendo visible, la tasa de
recurrencia era casi el doble que en pacientes sin tumor visible [44], y la tasa de recurrencia después
de la suspension de DAs aumento6 a 40% para microprolactinomas y 58% para macroprolactinomas.
Pero si no hay tumor visible, la tasa de recurrencia después de la retirada de la DAs disminuy0 al
24% para los microprolactinomas y 26% para macroprolactinomas.

Basados en estos resultados, ademas, clasificamos y calculamos casos con reduccion del
volumen del tumor en mas del 50% y encontramos que casi la mitad de los pacientes podrian dejar
de usar DAs sin reaparicion. Estos hallazgos indican que la reduccién significativa en tamafio tumoral
puede ser un factor contributivo.

De acuerdo con los resultados obtenidos del presente metaanalisis, mas de la mitad de los
pacientes con CAB a dosis baja de mantenimiento podria dejar de usar los DA de forma segura.
De acuerdo con la Pautas de la American Endocrine Society [1], DAs deben ser disminuidos
gradualmente antes de la retirada completa. En en linea con otros informes, Buyukbayrak et al. [28],
Colao et al. [13], y Hu et al. [43] destaco la importancia de cambiar a un tratamiento de
mantenimiento después de restaurar la PRL a niveles normales.
La tasa de remision reportada en la investigacion de Colao et al. fue sorprendentemente alta en
pacientes con microprolactinemia o macroprolactinemia (66,1% y 46.8%) después de que la dosis de
CAB se redujo a 0.5 mg / semana. Como resultado, se sugiere una reduccién gradual de la dosis del
farmaco. Sin embargo, los criterios para cambiar a tratamiento de mantenimiento, la duracién del
tratamiento de mantenimiento, y ajuste preciso de la dosis debe ser discutido méas a fondo y
estudiado [28].

Limitaciones y fortalezas de este estudio.

La principal limitacion del presente estudio es la alta heterogeneidad de los pacientes
involucrados. Los datos derivados de los articulos incluidos en su mayoria son de valor medio.
En cada documento, la extension de la reduccién del tumor antes de la suspension de la droga no
fue del todo precisa, carente de valores. Estas variables recibieron juicios cualitativos: “con reduccion
tumoral” y " sin reduccion tumoral”, segun los articulos originales. En algunos articulos, con una
gran numero de casos, hubo algunas pacientes con embarazo, o sometidas a cirugia o radioterapia,
y estas variables no se puede separar facilmente y podria afectar los resultados estadisticos.
Estas cuestiones resaltan las limitaciones inherentes en cualquier metaanalisis basado en datos
observacionales y la necesidad de estudios prospectivos mas grandes en el futuro.

Conclusiones

Aunque los resultados de cada paciente individual no pueden ser facilmente predecibles, hay
algunos puntos que pueden ayudar a los clinicos a hacer una seleccién sensata de pacientes en su
clinica de rutina practica:

(1) el paciente ha usado CAB durante al menos 2 afos;
(2) se ha usado una dosis de CAB de bajo mantenimiento por al menos 1 afio; y



(3) restauracion de un nivel sérico normal de PRL logrando una reduccion significativa en el tamafio
del tumor.antes de retirar las drogas.

El grado de invasion tumoral puede estar asociado con la recurrencia. En pacientes, cuyos niveles
de PRL.permanecieron normales durante al menos 2 afios y el volumen del tumor se redujo en mas
de un 50% o incluso sin residuo tumoral, la dosis de DAs se puede reducir paso a paso, sabiendo
gue la dosis bajas del medicamento pueden mantener la estabilidad del nivel de PRL y tamafio
tumoral.

Ambas pautas [1, 9] acuerdan que se prefiere CAB a BRC y una duracion de tratamiento de mas de
24 meses favorece la suspensién. Sin embargo, nuestro meta-analisis mostro que la tasa de éxito de
la suspension de DAs ha tenido un gran aumento en los ultimos afios.

Comparado con las anteriores pautas mencionadas [1, 9] este articulo también aborda tres otros
puntos a considerar en la practica clinica: una dosis baja.de mantenimiento de CAB antes de la
suspension, una significativa reduccion en el tamafio del tumor y el uso de CAB en pacientes con
hiperprolactinemia idiopatica, que puede tener sentido aumentando la tasa de éxito.
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