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RESUMEN

Objetivos: Estimar la frecuencia de complicaciones maternofetales en mujeres que se embarazaron durante
el tratamiento con cabergolina (CAB). Estimar la frecuencia de patologia detectada posnacimiento en los
nifios producto de dichos embarazos.

Material y métodos: Estudio retrospectivo y multicéntrico de 86 embarazos en 78 mujeres con hiperpro-
lactinemia idiopatica (7) o tumoral (44 micro y 27 macro), en tratamiento con CAB en el momento de la
concepcién. Edad: 20 a 45 anos; PRL inicial: 30 a 1429 ng/ml; duracién del tratamiento previo al embarazo 1
a 120 meses; dosis: 0.125 a 4 mg/semana. El rango de exposicion embriofetal a la CAB fue de 3 a 27 semanas,
el 96.39% de las pacientes la recibié durante el primer trimestre y el 3.61% hasta el segundo.

Resultados: No hubo complicaciones mayores durante el embarazo. Se registraron 7 abortos espontdneos
(8.1%) y 75 partos, de los cuales 49 fueron vaginales y 26 cesareas. Se registraron 69 recién nacidos, 63 fueron
a término y 6 pretérmino (8.8%), ninguno bajo peso para la edad gestacional.

En 3 (5.2%) recién nacidos se observé: 1 malformacién mayor (Sindrome de Down) y 2 menores (hernia
umbilical e inguinal).

Se obtuvo seguimiento de 42 recién nacidos; se diagnostico epilepsia refractaria en uno y un trastorno ge-
neralizado del desarrollo en otro.

No se hall6 una mayor frecuencia de complicaciones en los embarazos ni en los recién nacidos expuestos a
CAB que en la poblacién normal. Seria necesario mayor nimero de pacientes para concluir sobre la seguridad
de CAB durante el embarazo. Rev Argent Endocrinol Metab 47: 25-29, 2010
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ABSTRACT

Objectives: To assess the rate of any potential adverse effects on pregnancy and embryo-fetal development
in women who became pregnant under treatment with cabergoline (CAB). To follow up medical data of
children who were born from mothers exposed to Cab in early weeks of gestation.

Material and methods: Observational, retrospective and multicenter study on 86 pregnancies in 78 women
with idiopathic or tumoral hyperprolactinemia. All patients were under Cab at conception. The average age
was 29 (range: 20-45). Pituitary images at diagnosis showed 44 microadenomas, 27 macroadenomas and 7
were normal. Serum PRL at baseline was between 30 and 1429 ng/ml. Duration of therapy before pregnancy
ranged from 1 to 120 months. Maternal and fetal exposure to cabergoline and doses ranged from 0.125 to 4
mg/week. The mean serum PRL level under which patients achieved pregnancy was 17 ng/ml. Fetal exposure
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ranged from 3 to 27 weeks; 96.39% of patients received CAB during the first trimester of pregnancy and
3.61% until the second one.

Results: No significant complications during pregnancy were found. Seven women (8.1%) had spontaneous
abortions.

Term deliveries were recorded in 63/69, preterm in six (8.8%), none of them with low weight for gestational
age. Neonatal abnormalities were observed in 3 (5.2%): 1 major (Down syndrome) and 2 minor malformations
(umbilical and inguinal hernia). Two out of 42, developed abnormalities during the follow- up, one of them
was a refractory epilepsy during the second month of life, the other presented a Pervasive Developmental
Disorder diagnosed in the third year of life.

Conclusion: No significantly higher frequency of complications was found in pregnancies and/or offspring
exposed to CAB than in normal population. Larger series of patients are needed to asses the safety. Rev
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INTRODUCCION

La seguridad del tratamiento con bromoergocrip-
tina (BEC) en mujeres con hiperprolactinemia (hi-
perPRL) idiopética o tumoral durante la primera
etapa del embarazo se encuentra ampliamente
avalada por la literatura internacional -

Desde los inicios de la década del 90 un nuevo
agonista dopaminérgico de accién prolongada, la
cabergolina (CAB), fue progresivamente reempla-
zando a la BEC en el tratamiento de la hiperPRL
debido fundamentalmente a su prolongada vida
media, su mayor efectividad y los menores efec-
tos adversos gastrointestinales®”. Los efectos de
CAB sobre el desarrollo fetal han sido estudiados
en menor nimero de casos que BEC®1? por lo
que existen pocos datos sobre la seguridad de esta
droga durante el embarazo.

Se ha reportado que CAB es segura atn en nifos
y adolescentes; en aquellas que se embarazaron
bajo tratamiento, los recién nacidos tuvieron un
crecimiento y desarrollo normal en un seguimiento
hasta 2 anos"V.

Nos hemos propuesto mostrar nuestra experien-
cia en vista de la limitada bibliografia en relacién
a CAB y embarazo, asi como la falta de consenso
en el uso de la misma en pacientes con deseo de
fertilidad.

Nuestro objetivo fue estimar la frecuencia de
complicaciones maternofetales en mujeres que se
embarazaron durante el tratamiento con CAB y
de la patologia detectada posnacimiento y alejada
al parto, en los ninos producto de dichos emba-
razos.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo y multicéntrico de 86 em-
barazos en 78 mujeres con hiperPRL idiopéatica o
tumoral que se encontraban bajo tratamiento con
CAB al momento de la concepcién. Se registraron
los embarazos hasta el ano 2007. La mediana de
edad fue 28.5 anos (rango 20-45).

Criterios de inclusién: Mujeres con hiperPRL
de origen idiopatico o tumoral (micro o macropro-
lactinomas) que fueron tratadas con CAB durante
un tiempo mayor a un mes previo a la gesta y que
se embarazaron bajo tratamiento con el agonista
dopaminérgico.

Criterios de exclusion: 1- Pacientes con hipoti-
roidismo no tratado o no compensado. 2- Pacientes
que presentaban patologias asociadas con abortos
recurrentes. 3- Pacientes bajo tratamiento con dro-
gas de probable o conocida accién teratogénica.

En todos los casos la exposicién a CAB fue an-
terior a la concepcidn, la que se asume que ocurrié
13 dias después de la ultima menstruaciéon®®.

Ante el deseo de fertilidad, las pacientes fueron
informadas de suspender CAB para reemplazar la
misma por BEC. Sin embargo, todos los embarazos
registrados en este trabajo ocurrieron inadverti-
damente, y se les indicé la suspensiéon de CAB en
el momento que asistieron a la consulta.

Se registr6 la historia obstétrica previa de
las pacientes asi como los abortos espontéaneos,
ectopia, embarazos multiples, complicaciones del
embarazo y sintomas de crecimiento tumoral,
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todos ellos durante el tratamiento con CAB. Con
respecto al parto, si el mismo fue pretémino o a
término, vaginal o por cesarea y si hubo compli-
caciones.

Se consideré recién nacido pretérmino a aque-
llos nacidos antes de la semana 37 de gestacion,
calculada a partir de la Gltima menstruacién, de
acuerdo al criterio de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS).

En cuanto a los recién nacidos se registro viabili-
dad, peso al nacer y malformaciones congénitas.

Se realizé seguimiento de los ninos desde 8
semanas hasta un maximo de 16 anos. Los ninos
fueron evaluados con los controles pediatricos
habituales.

Metodologia estadistica: Se presentan las varia-
bles con su mediana y rango intercuartilico segin
distribucién de la misma. Las variables categéricas
se expresan como porcentajes. Las prevalencias de
eventos no deseados se informan como porcentaje
con su respectivo intervalo de confianza (95%). Se
efectud el analisis con el programa Stata version
8.0.

RESULTADOS

Se evaluaron 86 embarazos en 78 mujeres, con un
rango de edad de 20 a 45 anos (mediana: 28.5).
Al inicio, se diagnosticaron por resonancia mag-
nética (RMI): 44 microadenomas, 27 macroade-
nomas y 7 hiperPRL idiopaticas (RMI normal).
Las iméagenes de control bajo tratamiento con
CAB previo al embarazo, obtenidas en 74 mujeres
mostraron 42 microadenomas, 18 macroadeno-
mas, 4 aracnoidoceles y 10 normales. Durante el
embarazo, 11 pacientes presentaron cefaleas y 5
trastornos visuales inespecificos con campos visua-
les normales. Las imagenes de RMI realizadas en
estas pacientes en el periodo posparto, no revelaron
crecimiento tumoral en ninguna de ellas.

Dosis de cabergolina

Inicialmente el rango de PRL fue de 30 a 1429
ng/ml (mediana:160). Las pacientes fueron tra-
tadas con CAB con un rango de dosis de 0.125-4
mg/semana (mediana: 0.5) por un periodo previo
al embarazo de 1 a 120 meses (mediana: 12).

Los niveles de PRL bajo CAB con los que lo-
graron embarazo fue de 17 ng/ml (rango 1,5-80
ng/ml).
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Exposicion fetal

El rango de exposicién embriofetal a la CAB fue de
3 a27 semanas con una mediana de 7 semanas, el
96.39% de las pacientes la recibi6 durante el primer
trimestre y el 3.61% hasta el segundo trimestre.

Complicaciones del embarazo

Siete de 86 embarazos terminaron en abortos es-
pontéaneos. De las 79 gestas se pudieron registrar
75 partos, de los cuales fueron vaginales 49 y por
cesarea 26. Sesenta y tres a término y 6 fueron
pretérmino.

Las complicaciones observadas durante los em-
barazos se detallan en las tablas I y II.

Malformaciones congénitas y seguimiento

De 69 recién nacidos registrados, 63 fueron a tér-
mino con un rango de peso entre 2.500 a 4.200 g
(mediana: 3.210 gr) y 6 fueron pretérmino, ningu-
no con bajo peso para edad gestacional.

Los hallazgos al momento del nacimiento fue-
ron: 1 malformacién mayor (sindrome de Down),
y 2 menores (hernia umbilical y hernia inguinal).
En el seguimiento de 42 recién nacidos se diagnos-
tico epilepsia en uno y trastorno generalizado del
desarrollo en otro.

Los eventos adversos maternofetales se detallan
en la tabla III.

DISCUSION

Existen pocos datos publicados acerca de la segu-
ridad de la CAB durante el embarazo, motivo por
el cual nuestra experiencia constituye un aporte
a la casuistica internacional.

Nybo Andersen A.M. y col. reportaron un riesgo
de abortos espontaneos en la poblacion general de
10.9% sobre un total de 1.221.546 embarazos'?.
Guillan y col.® refieren un riesgo de 9.9% en 6239
pacientes tratadas con BEC. En pacientes que
estaban bajo tratamiento con CAB, Robert E. y
col.” comunicaron 23 abortos espontianeos en 226
embarazos, Ricci E.y col.® 9.8% en 61 embarazos
y Colao A. y col. 9% en 329, En nuestro estudio
la frecuencia de abortos espontéaneos observada
fue del 8.13% (IC 95%:2.2-14.9), por debajo de
lo mencionado en los estudios anteriormente
citados.
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TABLA |
Complicaciones en embarazos N 86 %
No 79 91.6
Si 7 8.13
TABLA I
Complicaciones en embarazos N
Diabetes 1
Intolerancia a la Glucosa 1
Hipertension arterial 1
Quiste placentario 1
Colestasis 1
Fisura de bolsa ¢/ muerte fetal 1
Hematoma en la implantacion 1
TABLA Il
Frecuencia eventos maternofetales % IC 95%
Abortos 8.13 2.2-14.9
Alteraciones congénitas (3/69) 5.20 1-14.4
Pretérminos 8.80 3.3-18.2

En mujeres tratadas con BEC, la frecuencia de
nacidos pretérmino fue de 12.5%'4%. En el presente
estudio fue 8.8% siendo el peso de los recién naci-
dos adecuado para la edad gestacional y acorde con
el 10.8% aportado por el SIP-CLAP (Ministerio de
Salud Puablica en Argentina - Sistema Informatico
Perinatal)

El registro de malformaciones trae aparejado
una serie de dificultades metodolégicas, una de
las cuales es la dificultad diagnéstica al momento
del nacimiento de muchas patologias congénitas,
como asi también el subregistro debido al reporte
voluntario de los casos. Dos de los registros de
malformaciones congénitas que funcionan ac-
tualmente son los de EUROCAT"® y ECLAMC"%.
EUROCAT refiere una tasa de malformaciones
mayores de 2.2%. La frecuencia de malformaciones
congénitas reportadas por ECLAMC, excluyendo
Chile es de 2.66%, la de ECLAMC-Chile es de
2.88%"% y la de ECLAMC-HUSI (15) del 4.29%.
En las pacientes que fueron medicadas con CAB,
Ricei y col.® observaron una malformacién mayor
y una menor en 49 nacidos vivos, mientras que
Robert y col.”” reportaron cinco malformaciones
mayores y una menor en 148 recién nacidos. Colao
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y col.1? publican 23 malformaciones incluyendo
mayores y menores en 258 partos (9%). En este
trabajo hemos hallado 2 malformaciones menores
(hernia umbilical e inguinal) y una malformacién
mayor (Sind. de Down) en 69 recién nacidos (5.2%).
Las dificultades mencionadas anteriormente y la
cantidad de pacientes evaluados impiden sacar
conclusiones estadisticamente significativas al
respecto.

En el seguimiento de 42 de los 69 recién nacidos,
durante un tiempo maximo de 16 anos (mediana
3), se diagnostico epilepsia a los 2 meses de edad
en uno y trastorno generalizado del desarrollo
(TGD) a los 3 anos en otro. No existen estudios
publicados de trastornos alejados del parto ya que
en muchos de los trabajos no hubo un seguimiento
de los recién nacidos a largo plazo. En los desor-
denes relacionados con el autismo, entre ellos el
TGD, los ninos presentan alteraciones en el desa-
rrollo de la conducta, de la comunicaciéon y en el
comportamiento social. Suelen ser diagnosticados
antes de los 3 afnos de edad y estan frecuentemente
acompanados por anormalidades en la funcién cog-
nitiva, en el aprendizaje, en la atencién y en el pro-
cesamiento sensorial. Un estudio epidemiolégico
realizado en 14 areas de EE.UU. para determinar
la prevalencia de los des6rdenes relacionados con
el autismo en ninos de 8 anos, arrojé un prome-
dio de 6.6/1000 habitantes"®. La prevalencia de
epilepsia en nuestro pais es de 6.2 /1000"” En un
estudio epidemiolégico realizado en la ciudad de
Buenos Aires en nifnos entre 6 y 12 anos, se hall
una prevalencia de 3.2/1000 que es similar a la de
los paises desarrollados®®.

No se hall6 una mayor frecuencia de complica-
ciones en los embarazos ni en los recién nacidos
expuestos a CAB que en la poblacién normal.

Seria conveniente establecer la seguridad de la
CAB en el embarazo, pero dado el bajo namero de
trabajos publicados con este agonista dopaminérgi-
co, las conclusiones no alcanzan para obtener una
significacion estadistica. Nuestro trabajo muestra
la experiencia de los hospitales que integran el
Departamento de Neuroendocrinologia de SAEM
aportando a la bibliografia una nueva casuistica.

El presente estudio se efectué sobre un escaso
numero de pacientes como para obtener datos
estadisticamente significativos; por lo tanto, con
el fin de poder evaluar adecuadamente la seguri-
dad de la CAB, seria necesario ampliar el registro
y estudio de los embarazos acaecidos durante el
tratamiento con la misma.
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