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RESUMEN: E1l objetivo del presente estudio fue deter-
minar el valor terapeutico de la bromocriptina usan-
dola por via vaginal y comprobar si los efectos cola
terales disminuyen cn forma importante en rclacion a
cuando se administra por via oral.

En el periodo comprendido de abril a sepliembre de -
1991, se estudiaron 25 mujeres con edades fluctuan--
de 20 a 40 afios y prolactina sérica por arriba de --
30 ngs/ml diagnosLicada por el método de Radioinmuno
andlisis; los resultados oblLenidos muestran que las
pacientes con hiperprolactinemia Lratadas con bromo-
por via vaginal a dosis de 5 mgrs. en una s0la admi-
nistracion por la tarde (15;00 hrs.) (en basce a que
el pico maximo a nivel sérico de la bromocriptina sec
alcanza a las 7;00 hrs. segin estudios previos cuan-
do se administra por esta via y se relaciona con el
ciclo circadiano de la produccidn de prolactina). Se
encontro una disminucion importante. Asi mismo, la -
valoracion clinica demostré ausencia de efectos cola
terales, s6lo una paciente refirio nauseas minimas.
De estos resultados se concluye que la bromocriptina
por via vaginal puede ser el mejor método de Ltrata--
miento contra la hiperprolactinemia; sobre todo en -
mujeres que han experimentado efectos colaterales --
gastrointestinales importantes con la via oral.(9,11)

Palabras clave; Prolactina, Hiperprolactinemia, bro-
* mocriptina.

SUMMARY: The principle goal of this study was to de-
termine the therapeutic value of applying bromocrip-
tine thrue vaginal way and Lo verify if the secunda
ry effects are reduced in an important level, in com
parisson with oral treatment.

In the perios between april-september 1991, 25 women
were treated with serum prolatine above 30 ngrs/ml;

ages between 20 Lo 40 years old; the diagnostic was

obtained by the radioinmunoanalysis method. The re-g
sults show that.,, patients with hiperprolactineamic -
disease. Treated wiht bromocriptine thru vaginal do-
se of 5 mgrs once a day in Lhe afternoon (15;00 hrs)
based on the criterion that the maximun level of bro
mocriptine is reached at 7 hours; as per provios stu
dies made when the dose is applied in this way; it -
is also related with the circadiano cicle of the pro
lactine production.
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A very important reduction was found. Also the clini
evalualtion showed no secundary effects. Only one pa-
tient informed aboul slight sickness. Based on these
results, it is concluded thalt the appllcation of bro
mocriptine thru vaginal way could be the best Lroeat-
ment method against hiperprolactinaemic descase, spe
cially in women thal had experienced important gas--
trointestinally effects with Lhe oral dose.

Key words: Prolactine, Hiperprolactinaemic, Bromo---
criptine.

INTRODUCCION:

La prolactina es una hormona proteica segregada por
la hipofisis anterior y bajo control del hipotalamo;
se identificoé en la década de los 70; os un polipep-
tido de 198 aminocacidos, con un peso molecular de --
22,000. Algunos autores han reportado olros grupos -
con pesos moleculares de 55,000 ,y 100,000, siendo el
de mayor actividad biolégica la de 22,000; la secuen
cia de sus aminoadcidos es scmejanite a la que presen-
tan la somatotrofina y el lactogeno placentario. Bl
gen que induce la produccidn de prolictina esta en -~
el cromosoma 6. Su produccidn Liene un ciclo circa--
diano, con una vida media de 20 mimutos y su (fluncidn
mas jmportante es la iniciacion de la lactancia; el
control de su secrecion es mediado por el fFactor in-
hibidor de la prolactina PlF (dopamina) cuando csta
disminuye aumenta la prolactina, el nivel sérico nor
mal es, de 1 a 20 ngrs/ml. Wt
Las causas de la hiperprolactinemia son muy variadas
las mas frecuentes son: a) Adenomas prolactinicos --
b) Lesiones Hipotalamicas c¢) Hipotiroidismo primario
d) Insuficiencia Renal Crénica e) Poliquisbosis Ova-
rica f) Anestesia CGencral ¢g) Traumatismos de Torax -
h) Histerectomias i) ideopaticas j) Farmacos, BEte. -
Sc¢ relaciona con galaoctorrceca, anovulacién, amenorcea
oligomenorrea, opsomenorrea y cesterilidad, pero mu--
cha de su fisiopaltologia aun se desconoce.
Actualmente ha tomado importancia el manejo de los -
estados hiperprolactinemicos y uno de los farmacos a
elegir es la bromocriptina, Ffarmaco semisintético --
derivado del ergolrabe, el cual se obtiene mediante
la hidrogenacion catalitica de los alcaloides natura
les, dando origen a una seric de compuestos satura--
dos en el anillo D del acido lisergico (2-Bromo-Alfa
.ergocriptina).




3
La bromocriptina se absorve rapidamente por via gaas-
trica en un 28% y de esta {raccién el 94% se melabo
liza durante su primer paso por el higado. $c¢ ha vis
to que si se administra junbto con los alimentos: los
efectos cardiovasculares son menores y su biodisponi
bilidad aumenta en un 20% aproximadamente, asi mismo
la absorcioéon del H0% de la désis administrada awnen-
ta de 1.06 hrs., cuando se d& en ayuno a 3.2 hrs., -
cuando sc¢ da junto con Jlos alimentos. Y su uso por -
via oral presenta intolerancia en un 25% por los e--
fectos gastricos (nauseas, vomitos) mas cefatlea ¢ --
hipotemsion ortostabica. Por tal molLivo se han suye-
rido vias alternas para su administracion, especial
mente la vaginal en la que por estudios anteriores -
se ha demostrado; 1) menor incidencia de efectos in-
deseables 2) uso de una menor doésis diaria para un -
mismo efecto inhibidor 3) concentraciones séricas de
bromocriplina 9 hrs después de su administracion via-
ginal de 6~8 veces mayores quo las concentraciones -
méaximas alcanzadas 3 hrs después de su administra---
cién oral. (9) )

'z
La inquictud de realizar este estudio fue corruborar
lo que otros autores han publicado, tomando en cuen-
ta que en nuestro hospital los estados hiperprolacti
nemicos son frecuentes en la consulta y que el aban-
dono por parte del paciente al tratamiento por via -
oral es alto. Creemos que ofreciendo otra via de ad-
ministracion (vaginal) del medicamento es favorable
para el paciente, la institucién y el médico.



MATERIAL Y METODOS: p

En el Hospital Regional 12 de Octubre del 1SSsTE, -
en la consulta externa del Servicio de Ginccologia

y Obstetricia, se estudiaron de abril a septicembre

de 1991 a un grupo de 2Y% mujeres con diagnostico de
estado hiperprolactinemico.

El diagnostico de hiperprolactinemia se realizd ---.
cuantificando la prolactina sérica por radioinmuno-
analisis; este examen se solicilo en el momento en

que se corroboraba clinicamente secrecidn lactea a

la expresion del pezbn, se tomo como valores norma-
les de prolactina de 1 a 30 ng/ml, el rango de edad
de las pacientes fue de 20-40 a;os, en las que no -
se determind la causa de¢ la hiperprolactinemia, pe-
ro se valoraron anlccedentes que se' relacionan fre-
cuentemente con el aumento de prolactina. En el es-
tudio se excluyeron pacientes embarazadas, cn lac--
tancia y con patologia cervico-vaginal.

Se estableci6 el tratamicnto con bromocriptina en -
tabletas de 2.5 mgrs.. (mismas que se usan para la -
via oral) en una s0la do0sis de 5 mgrs. por via va--
ginal aplicada a un horario determinado (15;00 hrs)
por un tiempo minimo de un mes, se llevd control --
clinico quincenal de los efectos colaterales, asi -
como examen de prolactina sérica a los 15 dias deol
tratamiento y otro soliciltado al mes del mismo.

RESULTADOS:

De las 25 mujeres estudiadas el promedio de¢ cdad --
fue de 31.6 afios y el grupo etareo mas afectado fue
el de 25-29 aiflos con 9 pacientes que corresponde al
36% (figura 1).

Dentro de los antecedenbtes obstetricos mas impor---
tantes cncontramos; 20 pacientes tenian paridad vy -
corresponde. al 80% de la muestra, 5 pacientes cur--
san con egsterilidad y corresponde al 20%. Por otro
lado 19 pacientes (76%) se refirieron eumcnorreicas
y s6lo 6 pacientes refirieron opso-oligomenorrea --
(24%) como sc¢ demuestra cn la fig. 2.



HIPERPROLACTINEMIA
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Fig. 1 Histograma que demuestra el grupo etareo mas
afectado.
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Fig.2 Histograma con antecedentc de fertilidad y
menstruacion.



Los anbkecedentes que sce cencontraron con inayor roTJZ
cidén al estado hiperprolactinemico fueron; mastopa-
tia fibroquistica, 14 pacientes (56%); idcopatica,
6 pacientes (24%); ingesta dce medicamentos 2 pa----
cientes (8%); fibroadenoma, 2 pacientes (8%); micro
adenoma hipofisiario, ! paciente (4%) el cual ya --
habia sido diagnosticado po btomogralita axial compu-
tada. Lo anterior no indica que especificamente sea
la causa de la hipcerprolacbinemia ya que en nuestro
estudio no se buscaba determinar concreltamente la -
causa. (lig. 3).

Con respecto al btratamiento con bromocriplina por -
via vaginal a dodosis de 5 mgs. durante un mes y con-
trol quincenal de prolactina sérica se observé que
en ¢l 100% de las pacienbtes disminuyo la prolactina
a los 1H dias del tratamiento y continud su dismings
cion a los 30 dias. Aclarando que los niveles maxi-
mos (fig.4) correspondieron a una misma pacicnte y
fue en la que se diagnostice microadenoma, aun asi
la prolactina decendié aunque no hasta los niveles
que se btomaron como normales (menor de 30 ng/ml) -
con lo anterior se demuestra que su utilidad es va-
liosa por esta via.

be los efectos colaterales que se valoraron clini--
camente (vomitos, nauseas, hipolension ortostatica,
céfalea) se cenconbLrod que 23 pacienbtes no proesenta--
ron ningan efoecto (92%), una paciente refirio nau--
seas vy vomitos leves (4%) y otra paciente manifesto
prurito y ardor vaginal en la cual se detectd una -
cervicovaginitis (1ig.5).
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Fig. 3 Antecedentes frecuentemente hallados.
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Fig. 4 Niveles de prolactina al inicio, 15 dias, 30 dias -
de) tratamiento en el que se observa la disminu---
cioéon de prolactina en el 100% de las pacientes.

TESlS MO LEE
i B U BB



HIPERPROLACTINEMIA

~-10-
USO DE BROMOCRIPTINA VIA VAGINAL
No. de
Ples.
25 /
20
15
10 14
5
0 ‘7 e,
S/BFEC~ NAUSEAS, PRURTTO Y
TOS SEC. VOML'TOS ARDOR VA~
LEVES GINAL.

Fig. 5.~ llistograma donde se¢ demuestra la ausencia
de efeclos colaterales.



COMENTARLO:

Cuando sc habla de estados hiperprolactinemicos nos
referimos a una amplia gama de etiologias, se conoce
de Liempo alras que el tratamiento do la hipcrprn-—7,
lactinemia es a base de bromocriptina por via oral vy
se sabe de sus efeclos colalerales. Al conocer lus -
estudios que se estan realizando en otros paises con
el uso de bromocriptina por via vaginal en la hi-=--
perprolactinemia con toda la gama de intraestruclura
con que cuentan, con la que nos manifiestan execlentes
resultados con un minimo de electos colalLerales, nos
tombé la inquietud de corroborar esta informacion con
nuestros propios medios y los resultados que se obtu
vieron son similares a los publicados por dichos ---
autoreas.

IEfectivamente en nucestro grupo de estudio los efecc--
tos colaterales fucron insignificantes, utilizando -
una désis de bromocriptina mayor, a las usadas on o--
tros estudios desde el inicio hasta el fin del trata
miento. Se¢ demostrd también que los niveles sdricos
de prolactina disminuyeron en forma importante.

Ante todo lo anterior se concluye: 1. La bromocrip--
tina por via vaginal es mejor méLodo de tratamiento
en mujeres que.experimentan efectos colatcrales gas-
trointestinales que si la usan por via oral (9-11) -
2. Bstudios previos indican que el efecto terapecuti-
co de Ja droga por via vaginal dura mas que cuando -
se administra por via oral (9) lo cual no se demos--
trdé en nueslro estudio por no contar con los recur--
s0s necesarios 3. La dosis ultilizada inicialmente -
fue mayor y se mantuvo durante todo el tratamiento c
con bucnos resultados 4. La bromocriptina continga
siendo el tratamiento médico de eleccién ya que es -
de facil aplicacidn para el paciente, utbil y ccondmi
camenle barato para la institucidn.
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