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SE TRATA DE UN ESTUDIO PROSPECTIVO
LONGITUDINAL ANALITICO DE UNA COHORTE



DISERO DE PROTOCOLO

Shistivos

1. Determinar las varisciones hormonales en las pacientes
hiperprolactindmicas tratadas con bromoergocriptina

2. Determinar la eficacia de la Bromoergocriptina

Hinttenin

La Bromoergocriptina en pacientes hiperprolactinémicas induce
cambios sobre ls prolactina, progesterona, estrégenos, FSH y
R,

Musstca

16 pacientes que asistieron a la Clinica de Esterilidad con
diagndetico de hiperprolactinesmia.

Uhicacidn sapacio temporal

Del 1* de enero de 1989 al 29 de noviesbre de 1989 en el
Hospital Central Sur de Petréleos Nexicanos.



Criterios de Inclusidn

Pacientes que asisten s la Clinica de Esterilidsd y que
presentan cowo causa de esterilidad hiperprolactinesia.

Paclientes antrs 15 y 35 afios de edad.

Critarios de sxclusicn

Pacientes con otras causas de anovulacién crénica

Pacientes con sindromes endécrinos especificos

critario de slimivacion

las pacientes que pr t reaccién al medicasento (nadsea,

vémito, cefalea, ntenla,‘ djarrea).

Pacientes que no concluyen el tratamiento.
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INTRODUCCION

La estabilidad de la pareja humana se complementa al lograr
el nacimiento de un hijo, éste como una prusba de pertfeccidn
trasciends hacia 1la sociedad para ampliar su comunidad en
actos de esolidaridad que tienden a 1la superacidn. El
desarrollo peicolégico se pone a prueba para wedir la
posicién de cada uno frente a la persona que acaba de llegar
al mundo. A partir de ese equilibrio, el nific llega para
completar esa necesidad humana de proyectarse mds alld de si
nismo. Bl homdbre y la mujer han logrado, por medio de esa
upién, ir més allé y el matrimonio como institucién ha

consolidado su permanencia con la formacién de la familia.

Bl matrimonio estéril siente 1la necesidad de trascender.
Como pareja y como persona, los dos y cada uno de los
cényuges. For eso es Que el satrimonio estéril requiere de
parte del wmédico una fuerte dosis de comprensién y apoyo.
Concurre a la consulta en razén de una dolencia social o
espiritual no fisica. Con frecuencia la situacién prolongada
de su estado ha llevado & un nivel de angustia que altera la
buena relacién de 1la pareja o la actitud de uno de los

cényuges frente a la sociedad.

Después de una valoracién exhaustiva de la esterilidad, el
médico debe platicar cuidadosa y honestamente con la pareja



respecto a sus posibilidades de procreacién. A veces, la
valoracién aludida carece de tal culminacién y se deja a los
pacientes sin una idea clara de sus posibilidades para

concebir.

Algunas mujeres pueden considerar 1la maternidad como
expresién udltima de su identidad biolégica, y sin duda
algunos hombres consideran la paternidad como afirmacidén
suprema de su masculinidad., Es por ello que el conocimiento
de su incapacidad pars la procreacién puede tener
consecuencias psicoldgicas para uno o ambos miembros de 1la
pareja que lleguen mds alld de la simple ausencia de hijos o

de la funcién de crianza,

El apoyo a la pareja estéril o infértil requiere en verdad
conocimientos crecientes. La ciencia médica aporta
permanentemente progresos en todos 1los niveles mediante
investigaciones que escudrifan los dnbitos més fntimos del

mecanismo de la reproduccidn.

La hiperprolactinemia con manifestaciones cltnicas o sin
ellas juega un papel importante dentro de los factores de
esterilidad. De tal forma que en el estudio del factor
endécrino-ovdrico de esterilidad la hiperprolactinemia

- alcanza hasta un 20% de los casocs.



N

El manejo de 1la hiperprolactinemia aun en caso de tumores
hipofigiarios se lleva a cabo actualmente mediante el uso de
bromoergocriptina variando unicamente la dosis y el tiempo de

administracion.

Por lo anterior, en este estudio se determinan los niveles de
estrégenos, progesterona LH, FSH y prolactina antes y después
del tratamiento con el objeto de observar su comportamiento

durante el manejo con bromoergocriptina.

PROLACTIMA

risiologfa, Bioquimica.

La prolactina como hormona hipofisiaria fue identificada en
animales inicialmente como resultado de su capacidad para
inducir secrecién de leche en la coneja seudogestante. Este
efecto es la respuesta bioldgica que 1llevé a su
descubrimiento y designacién temprana con el téraino de
hormona lactdégena (24). Como- hormona hipofisiaria
independiante fue identificada en la especie humana por
Frantz y Kleinberg en 1970; aisldndose posteriormente en 1972
por Guyda y Hardy, como una cadena formada por 198
aminodcidos, siendo descrita su secuencia molecular por Shome

Y Parlow en 1977.
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Su aislamiento coMujo a un método de radioinmunovaloracién
especifica muy sensible y por medio de este instrumento
diagnéstico ha sido determinado y descrito en un buen numero
de informes los niveles de prolactina en situaciones clinicas
normales y anormales en la especie humana. Se han efectuado
hasta la fecha una amplia variedad de estudios in vitro e in

vivo en el hombre y en animales de experimentacion.

Las acciones de la prolactina sobre la reproduccién en la

nujer son:

Prepuberales Mamotrdpica
Inhibicién de desarrollo
folicular ovéarico
Inhibicién de 1la secrecién
pulsétil de GnRh

Embarazo Liquido amniético
~ Puncién osmoreguladora
- Maduracién del agente
tensioactivo pulmonar

Posible papel en la
preeclampsia

Desarrollo de 1la mama para
lactancia

Otras

Puerperio Iniciacidén de la lactancia



PROLACTINA HUMANA

Polipéptido compuesto de 198 aminodcidoes
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GOMADOTROPINAS HIPOFISIARIAS

Frisiologfa y ciclo menstrual

Prolactina en la mujer normal.

Durante la pubertad es sin duda evidente la divergencia entre
niveles medios de prolactina sérica en mujeres comparados con
los correspondientes al hombre. En los aflos mendrquicos al
nivel medio de prolactina en el suero es netamente mds alto
que el encontrado en hombres de edad equiparable. Se explica
adecuadamente esta diferencia por el incremento relativo de

estrégenos circulantes en la mujer.

Las concentraciones séricas de prolactina durante el ciclo
menstrual son significativamente mds altas en la fase
luteinica en comparacién con 1a preovulatoria del ciclo
todavia perdura la controversia respecto a la ocurrencia de
una elevacién méxima en la mitad del ciclo asociada con la
oleada de hormona estimulante del foliculo (FSH) y de hormona

luteinizante (LH), precisamente hacia la mitad del ciclo.

La prolactina se eleva en la pubertad ya en el estadio II de
Tanner, coincidiendo con el aumento de estrégenos
circulantes. No hay un ritmo circadiano de prolactina pero

8{ pequefias variaciones a lo largo del dfa. Aumenta con el
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suefio profundo y desciends con el mis superficlial, en la fase

de movimientos oculares rapidos {44).



- 13 -

HIPmmtm « FISIOPATOLOGIA

1a causa de la aisfuncidén menstrual relacionada con
hiperprolactinemia parece ser una alteracién a nivel de la GN
RH hipotalédmica. Casi todas las pacientes
hiperprolactinémicas cursan con concentraciones de FSH y LH
hipotisarias algo disminuidas. En comparacién con las de
mujeres normales, las nmujeres hiperprolactinémicas con
amenorrea pueden tener concentraciones muy bajas de 17 -beta
estradiol sérico relacionadas con niveles anormales bajos de

gonadotropinas, lo que indica una disfuncién central.

Las gonadotropinas hipofisiarias (FSH LH) se secretan en modo
intermitente casi cada 60 a 50 minutos en mujeres normales.
Hay una buena correlacién entre la secrecién hipotalémica de
GnRH y el aumento periférico de IH hipofisiaria. La
determinacién de la pequeias secreciones de LH periddicas
requieren una toma de muestras constantes (cada 10 minutos).
Las nmujeres hiperprolactinémicas parecen tener una menor
frecuencia de secreclén pulsatil de LH. Se ha demostrado gque
la administracidén de bromocriptina aumenta la frecuencia de
la secrecién episédica de LN hipofisaria, junto con una

disminucién de la concentracién de prolactina sérica.
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casi todos los autores estdn de acuerdo en considerar valores
de hiperprolactinemia superiores a 25 ng/ml. Con prolactina
superior a 100 ng/ml, el 57% de los pacientes muestran tumor
y seguin otros autores (21) por encima de los 200 ng/ml de
prolactina el 80% de los pacientes presentan tumor

hipofisiario.

La hiperprolactinemia también se ha relacionado con signos
clinicos de exceso de andrégenos ya sea aumento del
crecimiento piloso o de la concentracién circulante de
testosterona o de dehidroepiandrosterona (54,57) No hay
pruebas convincentes de un efecto directo de la prolactina
scbre 1a esteroidogénesis suprarenal, que expliquen el
aumento de la concentraclén de andrégencs. Se ha demostrado
una correlacién entre la hiperprolactinemia y una disminucién
en la globulina captadora de testosterona/estrégenos, junto
con un aumento relativo de la testosterona libre, podria

explicar los signos clinicos de hiperandrogenismo.

También se ha relacionado la 'hiperptolactinenia con
deficiencia de la fase lutefnica (27). Se desconocen los
mecanismos por 1los que la prolactina aumentada pudiera
originar dicha deficiencia. Las nmujeres con dicha
deficiencia de la fase lutefnica tiene una respuesta excesiva
de prolactina tanto a TRH como a metoclopramida (antagonista

de la dopamina). Estos datos sefialan que pueda haber una
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disfuncién central del metabolismo de dopamina en aestas

nujeres.

Las principales causas de la produccién anormal de prolactina
son miltiples. Sin duda 1la causa més frecuente es la
administracién de sustancias tranguilizantes o psicotropas
productoras de hiperprolactinemia. A veces existe ya una
hiperprolactinemia subyacente que se amplifica con 1la
adwinistracién de estos agentes. Por ello es importante
aplazar la determinacién de prolactina hasta la desaparicioén
del efecto farmacolégico de todos estos agentes para poder
excluir una alteracién que, de otro wodo, pasaria

inadvertida.

PACTORES QUE ELXVAN LA PROLACTINA

Fisiolégicos

1. Feto y recién nacido
2. Estimulacién del pezén
3. Gestacién y postparto
4. Estrés (hipoglucemia)
5. Coito

6. Suefio

Patolédgicos
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Hipotaldmicos

=~ Tumores

~ Sarcoidosis

- Postencefalitis

- Hand~-Schuller-Christian
- Idiopdtica

Tumores hipofisiarios
- Productores de prolactina (40-60%) (con y sin
galactorrea)

- No funcionantes (menos del 50%)

Tumores con produccién ectépica de prolactina
= carcinoma broncopulmonar
= Hipernefroma

- Enfermedad trofobléstica

Seccién o interrupcién del infundibulo
= Traumdtica

« Quirtrgica

~ Compresiva

Hipotiroidiamo

Insuficiencia renal crénica (20-70%)
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7. Lesiones de la pared tordcics.
~ Herpes Zoster
- Tumores
- cirugia

- Traumatismos
8. Idiopé&ticos

Las pacientes infértiles con aumento de la concentracién de
prolactina suelen tener alguna manifestacién de disfuncidn

ovulatoria que explica su estado.

Ha habido un debate conatante acerca de la utilidad de un
agonista de la dopamina para el tratamiento de mujeres
infértiles con concentraciones séricas normeales de prolactina
y hay pruebas de una secrecién intermitente aumentsda de esta
hormona en algunas de ellas. Se encontrd aumento nhotorio de
la prolactina durante la primera parte de la mafiana (1.06 a
5.00 a.m.) , relacionado con el suefio demostradoc en mujeres
infértiles en comparacién con las mujeres fértiles (11).
Tanbién se ha logrado la deteccién de aumentos intermitentes
ds la concentracién de prolactina en msujeres infértiles

inmedjatamente antes de la mestruacién.
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A estas mujeres infértiles se les ha denominado "mujeres
pico® debido a 1a naturaleza intermitente del aumento de la
concentracién de prolactina y parecen reaccionar bien al
tratamiento con bromocriptina, aunque no se ha hecho un

estudio con grupo control para demostrarlo.

La administracién de metoclopramida, sulpirida, o ambos
antagonistas de la dopamina, a mujeres normales aumenta la
concentracién de prolactina sérica y modifica la maduracién
folicular (38, 39) Se retarda el desarrollo del foliculo,
con disminucién de su dildmetro, segun se demuestra por

ultrasonido principalmente en los de tipo secundario.
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NEUROFISIOLOGIA

Sistemas dopaminérgicos

La succién mamaria es el estimulo mds potente de la secrecién
de prolactina hipofisiaria (4). El pezén tiene terminaciones
nerviosas aferentes cuya estimulacién adecuada produce
secrecién rédpida de prolactina hipofisiaria. Ocurren
disminuciones pequefas de lﬁ sacrecién de Dopamina, después
de un estfmulo de succién simulado. Estos cambios de 1la
secrecién de Dopamina no son suficientes para contribuir a la
secrecién de Prolactina y el aumento de su concentracién
sérica relacionados con la succidn, lo que sugiere que hay un

factor liberador de prolactina en estas circunstancias.

La secrecién de prolactina producida por 1la succién en
mujeres puerperas y ratas se lnhibe después de un tratamiento
a basevde compuestos antiserotoninérgicos (19, 45) dato que
indica una participacién importante de las neuronas
serotoninérgicas en ella. Las pruebas experimentales
actuales no diferencian entre el efecto directo de la
serotinina en la hip6fisis y una regulacién del recambio

hipotaldnica de dopamina como mecanismo de accién.
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Otra neurohormona, 1la hormona 1liberadora de tirotropina
{(TRH), también estimula 1la secrecién de prolactina
hipofisiaria y cuando se estudié por primera vez, se
descubrié que daba lugar a 1la secrecién de hormona
estimulante de tiroides (TSH), en la hipdfisis por lo que
recibié dicho nombre. Estudios subsecuentes con TRH han
demostrado una secrecién cuantitativamente mayor de
prolactina que de TSH. No parece gque la secrecién
hipotaldmica de TRH sea un necanismo fisiolégico para 1la
secrecidén de prolactina. Estudios en puerperas lactantes han
demostrado que hay poco cambio, si acaso de la secrecién de
TSH hipofisiaria y de 1la funcién tiroides periféricas
relacionada con la secrecién de prolactina inducida por la
succién, datos que se interpretan como indicadores de una
funcién pequefia, si acaso, de la TRH en la secrecién
fisiolégica de prolactina hipofisiaria. Hay un péptido
intestinal vasoactivo que produce secrecién de prolactina y
se considera un factor liberador potencial. Dicho péptido
parece aumentar la secrecién de prolactina por un efecto
autocrino. La adicién de un unticuerpo para el péptido
intestinal vasoactivo en células hipofisarias aisladas inhibe
la secrecién de prolactina, también se ha demostrado que la
oxitocina inhibe la secrecién de prolactina en ratas. No se
conoce con precisién un efecto de la oxitocina en 1la

secrecion de prolactina en seres humanos.
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La wmodulscién de 1la secrecién de prolactina hipotisiaria
depende de hormonas tiroideas y esteroideas, principalemente

estroég . Las traciones de prolactina periférica son

comparables en nifias prepiberes. Durante la pubertad aumenta
1a concentracién circulante debido a los estrdgenos sn las
mujeres y de testosterona en el hombra. Los estrdgenos
tienen un mayor efecto en la concentracién de prolactina
peritdrica y producen una mayor concentracién de la hormona

durante la etapa de la menarquia que en hombres de edad
similar.

fas sujeres postmenopavdsicas y los hombres de la misma edad,
tiene concentraciones similares de prolactina debido a 1la
dsclinacién relacionada con el eatado hipoestrogénico de la

menopausia.

Durante el esbarazo, la concentracién de prolactina se

incrementa progresi te al aumentar eatercides y en nimero
da lactétropos hipofisarios, en relacién con la concentracién
creciente de aestrégenos. En los hombres que reciben
estrégencs la concentracién de la prolactina periférica se
slava hasta alcanzar las cifras propias de mujeres. Ray un
aumento cuantitativo de lactétropos hipotisariom en los
hombres con tratamisnto estrogénico. Los estrégenos también
aumentan la prolactina hipofisiaria inducida por TRH y las

sujeres tienen una respussta mucho mayor gue los hombres
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después de la administracién de TRH. La discrepancia en la
respuesta de la prolactina a la TRH en ambos sexos, disminuye

cuando los hombres reciben estrdgenos.

Parece ser que otros esteroides no participan de manera
primordial en la secrecién de prolactina y aunque ésta tiene
una concentracidn mucho mayor en la fase lutefnica del ciclo
en comparacioén con las fases preovulatoriass, la
adninistracién de agentes progestacionales exégenos no

modifica mucho la concentracién basal de prolactina.

La hormona tiroidea (T¢) también regula 1la secrecién de
prolactina por la  hipéfisis y se han encontrado
concentraciones elevadas de la primera en pacientes
hipertiroideas, que inhiben o disminuyen 1la secrecién de
prolactina inducida por TRH.

Por el contrario, la concentracién baja de hormona tiroidea
en la paciente hipotiroidea eleva la concentracién basal de
prolactina e incrementa excdllvmn&e la prolactina sérica

después de una estimulacién con TRH.

Se sabe que muchas sustancias farmacoldégicas modifican 1la
secrecion de prolactina, sobre todo por alteracién de la

biosintesis hipotaldmica de dopamina o de su secrecidn, que
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er tanto un neurotransmisor como el factor inhibidor de

prolactina.

Para la sintesis de dopamina dentro de la neurcona, es
necesario la tirosina que es el precursor circulante captado
y convertide en dopa dentro de las células. A continuacidn

ésta es reducida por la Dopa-descarboxilasa para producir .
dopamina, que se almacena 8n la neurona y se secreta hacia la
unidn intraneuronal bajo un estimulo adecuado, para unirse a
receptores especificos en la membrana celular postsindptica.
Después de secretada del receptor postsindptica, la dopamina
es absorbida nuevaments por 1la célula presinsptica y se

metaboliza a noradrenalina.

Lor principales medicamentos de uso clinico que modifican
este proceso fisioldgico son los antidepresores triciclicos y
la fenotiazina, compuestos que inhiben la unién de dopanmina
con el receptor postsindptico. Estos agentes pueden actuar
ya sea nmodificando 1la biosintesis de dopasina, su
metabolismo, o ambas cosas, de manera que hay una reduccidn
relativa de su concentracién normal y la concentracién de

prolactina sérica aumenta.

Se ha demostrado que la administracién oral de Dopa disminuye
la concentracién de prolactina sérica y tiene un lapso de

accisdn de cuatro a seis horas. La dopamina aisma no es



- 24 -

activa por via oral, pro cuando se administra por v.i(a
intravenosa suprime las concentraciones elevadas de
prolactina. Desde hace més de 10 afos se dispone en 1la
clinica de un agonista de dopamina activo por via oral, un
compuesto alcaloide del ergot conocido como bromocriptina
(parlodel), que inhibe la secrecién hipofisaria de prolactina

y tiene un lapso de accién mayor de 12 horas (21).

La bromocriptina no estimula los receptores corporales de
dopamina, pero inhibe la secrecién de prolactina en el
lactétropo hipofisiario.



- 25 -

BROMOERGOCRIPTINA

La Bromocriptina es un derivado del &cido lisérgico. La
adicién de su 4tomo de bromo hace que este alcaloide sea un
potente agonista dopaminérgice con preferencia por los

receptores D,.

Practicamente todas las acciones
tarmacoldgicas de la bromocriptina
obedecen a la estimulacién de los
receptores de dopamina en el &SNC,

Sistenma cardiovaacular, aje
hipofischipotalsmico Yy tracto
gaatrointestinal.

rarsacocinética.

La bromocriptina se absorbe con . rapidez del tracto
gastrointestinal, pero sedlo en parte (un 30%). Las
concentraciones méximas en el plasma ocurren entre una hora y
media a 3 horas de la administracién oral, y la vida
plasmdtica media es de unas 3 horas. Aungue nuchos
metabolitos de 1la bromocriptina no han sido identificados
todavia, no serian activos. Su enlace a proteinas
plasmidticas es de 98%. La mayorfa de sus netabolitos se

excretan con la bilis.

Mecanismo de accién.



- 26 -

El parlodel inhibe la secrecién de prolactina, sin influir
sobre los niveles normales de las otras hormonas. Sin
embargo, es capaz de reducir los niveles anormalmente
elevados de la hormona de crecimiento (GH) en pacientes
afectos de acromegalia. Estos efectos se deben a 1la

estimulacién de los receptores dopaminérgicos.

Como inhibidor especifico de la secrecién de prolactina,
puede empleursé para prevenir o suprimir la lactacién
fisioldgica, como para tratar los estados patolégicos
inducidos por la prolactina. En la amenorrea y/o ausencia de
ovulacién (con o s8in galactorrea), el parlodel puede
utilizarse para restablecer los ciclos menstruales y la

ovulacién.

Ademés, la bromocriptina ha demostrado detener el crecimiento
o reducir el tamafio de los adenomas hipofisiarios secretores

de prolactina (prolactinomas).

La bromocriptina mejora los sintcmas clinicos del Sd. del
ovario poliguistico al restablecer un tipo normal de

secracién del LH:

En pacientes con enfermedad benigna de mama, la bromocriptina

reduce el tamafio y nimero de gquistes y/o nédulos de la mama y
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alivia el dolor de mama con frecuencia asociado a Qichas

enfaermedades al normalizar el desequilibrio

progesterona/estrégenocs subyacente.

Indicaciones

1.

4.

Trastornos del ciclo menstrual e infertilidad femenina

dependientes de la prolactina.

a,

Estados hiperprolactinémicos y aparentemente
normoprolactinémicos.

Amenorrea (con o sin galactorrea), cligomenorrea.
Defecto de la fase luteinica

Trastornos hiperprolactinémicos y atrdgenos (drogas,

etc.)

Infertilidad femenina dependiente de la prolactina.

a. Sd. de ovario poliquistico

b, Cilos anovulatorios (por antiestrdgenos).

Prolactinomas.

a. Tratamiento conservador de nicroadenoras [
macroadenomas hipofisiarios secretores de prolactina.

b. Antes de las intervenciones quirvrgicas si el nivel

de prolactina es todavia elevado.

Acromegalia
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a, Como coadyuvante o en casos especiales como
alternativa de las intervenciones quirtrgicas de la

radioterapia.

5. Inhibicién de la lactacién,
a. Prevencién de la lactacidén (postparto, postaborto).

b. Supresién de la lactaclién ya establecida.
6. Enfermedad mamaria benigna.

7. Hiperprolactinemia masculina.
a. Hipogonadismo depandiente de la prolaétina
{oligospernia, pérdida de la libido, impotencis).

Preparados y dosis.

El mesilato de bromocriptina (parlodel) se expende en
tabletas de 2.5 mgs y en cépsulas de 5 mgs. La dosis inicial
de bromocriptina es de 1.25 mgs, administrada dos veces por
afa junto con las comidas, Lpeqo.se aumenta cada 2 a 4
semanas a razdén de 2.5 mgs/diarios. La dosis mdxima es de 100
mg por dia. La mayoria de los pacientes responden & una
dosis diaria totalk de 5 a 7.5 mgs (38).

Efactos Secundarios.
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Durante los péimetos dias de tratamiento, algunos pacientes
pueden presentar ligeras natlseas y muy rara vez vértigo,
fatiga o vémito que, sin embargo, no son lo suficientemente
graves como para interrumpir el tratamiento. A dosis
eleavadas se ha reportado hipotensién arterial, estrefimiento,

somnolencia y confusiodn.

contraindicaciones.

La principal es la presencia de enfermedad péptica.
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El presente estudio se realizé en la Clfnica de Esterilidad
del Serviclio de Gineco-Obstetricia del Hospital Central Sur
de Concentracién Nacional de Petrdleos Mexicanos, del 1° de
enero de 1989 al 29 de noviembre de 1989, con la aprobacidn
del Comité de Investigacién y Ensenanza.

72 pacientes acudieron a 1la Clinica de Esterilidad con
diagnéstico de esterilidad primaria o secundaria de mds de un
aflo de evolucién, con edades entre 15 y 35 afos, en las
cuales se llevé a cabo el protocolo instituido en la Clinica
de Esterilidad del Servicio de  Gineco-Obstetricia,
excluyéndose otros factores como causa de esterilidad y
encontrdndose como probable etioclogia en 16 de las pacientes,
alteracién en los niveles de prolactina (ya sea de causa
funcional u orgénica). En las 16 pacientes en las cuales se
encontrd alteracidn en las cifras normales de prolactina, se
llevé a cabo determinacién por radioinmunoandlisis del perfil
hormonal (FSH, LH, estrdgenc, progesterona y prolactina)
antes y después del tratamiento con dosis variables de
bromocriptina.

Las evaiuaciones hormonales para hormona luteinizante (LH),
folfculo estimulante (FSH), progesterona (P), y prolactina
(PRL), fueron obtenidas de las pacientes por venopuncidén
durante la fase lutea {entre 5 y 10 dias previos al siguiente
periodo menstrual) de su ciclo nenstrual. Las muestras
fueron colactadas entre las 8:00 a.m. y 11:00 a.m. después de
un periodo de descanso de aproximadamente 30 minutos.

1a sangre obtenida se congervé a 4°C por un minimo de 30
minutos antes de la centrifugacién, también a 4°c. La
separacién sérica fue llevada a cabo inmedjatamente.
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Una vez determinadas las alteraciones en 1los niveles de
prolactina, se inicia tratamiento con bromocriptina a dosis
variables (de 2.5 a 7.5 mg/dfa), en periodos de tiempo que
fluctuaron de 2 a 4 meses, realizdndose nuevas evaluaciones
hormonales posteriores al tratamiento. Se avaluaron las
diferencias existentes en los niveles hormonales pre y post
tratamiento, efectudndose un andlisis comparativo entre los
resultados de ambos grupos mediante la prueba estadistica de
1a le.



RESULTADOS
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De las 16 paclentes seleccionadas, se docusentd en 11 de
ellas, esterilidad primaria (68.128) y en las restantes, S
esterilidad secundaria (31.2% con edades promedio entre 15 y
35 afica (promedio de 29.6 aflos). Las dosis utilizadas de
bromocriptina en promwedio fueron de 2.8 mg/dia. Durante un
periodo de tiempo que varié entre 2 a 5 meses (con un
promedic de 2.8 meses des tratamiento). Se compararon los
niveles hormonales pre y post-tratamiento de 1H, FSH,
Estrdgenos, progesterona y prolactina encontréndose los
siguientes resultados:



HOSPITAL CENTRAL SUR
GINECO OBSTETRICIA

B PRIMARIA
I SECUNDARIA

ESTERLIDAD 1 = 11 PACENTES
ESTERLIDAD 2a w3 pacENTES

grofico 1.1
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En cuanto a la prolactina, se observd un promedio de
56 Mu pre y de 8 Mu post tratamiento.

con una desviacidén standard de 7.2 pre tratamisnto y
4.6 post tratamiento con una P de .0001. Con lo qﬁe
se observa una diferencia estadisticasente
significativa (Grafica 1)



HOSPT TAL CENTF?AL SUR

Sl CHSTL TRIL

PAC!ENTES

- Prolacting pro~ 3 Prolacting Post-
grafica 1
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En el caso de los estrdgencs, se encontrd una wmedia
de 209 pg/ml antes del tratamiento y una media de
323.6 py/ml posterior al tratamiento, con una
desviacién standard de 122.6 y 101.6 pre y post-
tratamjento, respectivamente. Aplicéndose una prueba
de X;, obtenidndose una P de .004, lo que lo hace
estadisticaments significativo. (Gréfica 2}



ESTROGENOS Pc/M

HOSPITAL CENTRAL SUR

PACIENTES
GRAFICA 2

®  ESTROGENOS PRE* ESTROGENOS POST**
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Respecto a la progesterona, se encontré una media de -
3.86 ng/ml antes del tratamiento y una media de 7.29
ng/ml posterior al tratamiento. Con una desviacién
standard de 4.06 pre y 6.02 posterior a tratamiento,
respactivamente. Se aplica una prueba de xzi
obteniéndose una P de .002, lo que 1lo hace
estadisticamente significativo (Grdfica 3)
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Respecto a la hormona Foliculoestimulante (FSH), se
encontré una media de 10.9 nIU/ml anteriores al
tratamiento y una media de 15.25 mIU/ml posteriores
al tratamiento. Con una desviacién standard de 6.20
alUenl. Y 4.88 pre y posterior al tratamiento,
respectivamente. Aplicdndose una prueba de xzi,
obteniéndose una P de .003, lo que lo hace
estad{sticamente gignificativo. (Grdfica 4)



H. FOLICILO ESTIMULANTE

HOSPITAL CENTRAL SUR
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grafica 4
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En cuanto a la hormona Luteinizante (LH) se encontré
una media de 13.01 mIU/ml. anterior al tratamiento y
una media de 8.85 mIU/ml posterior al tratamiento.
Con una desviacién Standard de 7.60 alU/ml y 2.96
nlU/ml pre Y posterior al trataniento,
respectivamente. Aplicdndose una prueba de xz‘
obteniéndose una P de .005,l0 que 1lo hace
estadisticamente significativo. (Gréfica s5)
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DISCUSION

En el presente estudio se determinan 1las diferencias
especificas de 1las variaciones en 1los niveles de
gonadotropinas, prolactina, estrégenos, progesterona, en
pacientes hiperprolactinémicas antes y después  del

tratamianto con bromoergocriptina.

Se ha encontrado que las determinaciones hormonales durante
la fase litea, suelen ser suficientes para evaluar el estado
endécrino de la mujer estéril en la préctica clinica. Una de
las desventajas en la utilizacién de las mediciones por RIA
es principalmente su alto costo, lo cual lo hace poco

accesible, como examen rutinario.

Las mujeres hiperprolactinémicas exhiben un patrén anormal de
la secrecién pulsatil de gonadotropinas. La alteracién
encontrada en este estudioc consistente en la inversién de la
relacién FSH y LH, la cual se modificé sustancialmente con la
administracién de agonistas dopaminérgicos, resultados
similares han sido reportados por Yuen (1982), Klibanski
(1984) y Clifton (1988).

Las bajas concentraciones en los niveles de progesterona

observadas antes del tratamiento y las elevaciones
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posteriores al tratamiento, demuestran que la sintesis de
progesterona por las células de la granulosa, es dependiente
de las concentraciones de prolactina, causande un
acortamiento de la fase lutea, ciclos anovalutorios y una
reduccién en la secrecién de progesterona por el cuerpo
Idteo. Lo anterior corrobora lo observado por Del Pozo

(1979), Seppala (1982), Clifton (1988) y Maier (1988).

El hipoestrogenismo observado antes del tratamiento,
comparado con los niveles m&s altos posteriores a éste, ha
sido reportado previamente por Del Pozo (1979), Archer
{1987), Glazener (1987) y Klibanski (1988), tal
comportamiento hormonal también se observa en el presente

estudio.

Los niveles elevados de prolactina observados antes del
tratamiento comparados con niveles posteriores a éste
muestran una diferencia estadisticamente significativa con P
de 0.004 x 1072, 1o cual demuestra 1a eficacia del

tratamiento.

En el presente estudio no se indagé la eticlogfa precisa: de
la hiperprolactinemia en nuestras pacientes, pudiendo ser
secundario a algunas drogas ingeridas tempranamente,
tensiones familiares, stress psicolégico de la infertilidaa

o prolactinomas (en esta revisién sdlo en un caso).
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El grado de supresitén de prclactina después de la
adeinistracién de bromoergocriptina fue equiparable en
pacientes con tumor e hiperprolactinemia idiopatica. Por
otra parte, mediante la administracién y dosis mds altas de
bromoergocriptina, se normalizaron los niveles de prolactina
en la totalidad de los pacientes, sea cual fuere la etiologia
de la hiperprolactinemia, de igual forma reportaron hallazgos
similares, Quigley (1980), Yuen (1982), Archer (1987), Nagy
(1987), Padilla (1985), Zarate (1987).

La baja tasa de embarazos reportados en el presente estudio
(aproximadamente 37.5%), se puede atribuir a alteracidn en la
ciclicidad de la liberacién pulsatil de hormonas, la cual es
tdcilmente corregida con administracién de citrato de

clomifeno, pergonal o una combinacién de ambos.

Los efectos colaterales son los descritos en la literatura,
sin embargo finalmente fueron tolerados adecuadamente por las

pacientes para concluir su tratamiento.
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CONCLUSIONES

Las pacientes hiperprolactinémicas muestran un patrén

anormal en la secrecién de gonadotropinas.

Las alteraciones en los niveles hormonales producidos por
la hiperprolactinemia son corregidas adecuadamente con

trataniento con bromoergocriptina.

La bromoergocriptina es un medicamento eficaz en el
manejo de la hiperprolactinemia y como un arma
terapéutica mds en el tratamiento del factor ovdrico de

esterilidad.

Los resultados de este estudio no difieren de otros

reportados en la literatura mundial.
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