/20 R

/0 F
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXI(0 °-c;

[ -.Lv:wmsggry%o‘igﬁ‘c;omr, DE PERINATOLOGIA

Kf;

PR. SA ﬁ(ARCHMER K.

)ll’C TOIR GENLEIIAL
PROFESOR TITULAR

T E S

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:

ESPECIALISTA EN GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
P R E S E N T A

DR. JOSE OBEID LAYON

Tutor: Dr. Adalberto Parra Covarrubias

MEXICO 1993




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



CONTENIDO

pigina -
INTRODUCCION 3
PROLACTINA 5.
Aspectos Fisiolégicos .5
Estructura molecniar L6
Biosintesis 7:
Acciones biologicas -8
Ontogenia . 9
Mecan: de inhibicién y estimulacion de su secrecion u
Condiciones Patoligicas 13
Clasificacion de las hiperprolactinemias FX
Epidemiologia 14
Comportamiento clinico de las hiperprolactinemias 15
BROMOCRIPTINA 16
Historia 16
Estructura quimica 17
Farmacologin y farmacodinamia 18
Efectos colaterales 19
Directos (mucosa gdsirica) 19
Indirectos (Sistema Nervioso Central) 20
Otros 20
VIAS DE ADMINISTRACION Y PREPARADOS 21
Oral 21
Intramuscular 21
Vaginal 22
OBJETIVOS 24
MATERIAL Y METODOS 25
RESULTADOS 28
DISCUSION 33
RESUMEN 36
BIBLIOGRAFIA 38
TABLAS 42
|-

CONTENIDO 2 I




INTRODUCCION

Desde principios de In década de los ailos setenta se ha venido ulilizando la bromocripting (BEC)

Ioctincutia faria 2 ad Nivofisiarios. Sin

por via oral para el ( iento de fa | ip

embargo. en un gran p je de las paci que son idas 2 este i (102 20%)

se I visto que presentan intolerancin a dicho firmaco. Bisicamente los efectos secundarios
'
indeseables deseritos son congestién nasal, cefales, niusea, vémito y ain sangrado de tubo

digestivo alto. Ademis de dstos, en la literatura se han reportado casos de infarto agudo del

di i tales como hipertensién y edema agudo de pulmén;

neunionitis intersticial, y aun, esquizofrenia del tipo de Ia psicosis, principalinente en e} puerperio.

Considerando estos efectos col les indeseables, que cn i impiden que 1a paciente fome

regulannente el iratamiento por vin orul, diferentes grupos de investigadores a nivel mundial, han

buscado disminuir los mismes. bicn sea modificando la cubierta y el vehiculo, o bien, cambiando

e de liberacién

la via de administracion. aplicindola por via j

pralongada,

Algungs otros autores han adminisirado la BEC por via vaginal con resultados exitosos ¢ incluso,

se han buscado nuevos compuestos no derivados de las ergolinas, tales como ¢! CV205 502, mismo

. que ha demostrado cfectividad y tol para las paci con hiperp inemia; sin
embargo, su costo ¢s adn clevado.

El presente estudio proponc ¥ la resp: clinica a la adgministracion de BEC vaginal, en

con b resy bienida y ya da de 1o admini ion del medi por

via oral, pasa lo cual se estudiaron dos grupos de 8 pac cada uno, administrando al primer

grupe la BEC oral seportando I respuesta clinica, asi como los niveles séricos de prolactina (PRL)
y en el segundo grupo se administrd BEC por via vaginal observando 1anto la respuesta clinica,

como las concemtraciones de PRL.
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La finalidad de! presente cswudio ¢s plantear la posibilidad de una via allema para fa
administracion de En bromocripling, cn aquellas pacientes con severa intolerancia gastrica o e fectos
colaterales indeseables causados por €l medicamento adiministrado por via oral y que impiden el

seguimicnto correcto de su administracion oral.
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PROLACTINA

La prolactimt fu¢ descubicrta cn 1928, como um iat | ¢nica p en los de

T glindula pituitaria de ovinos. Es hasta 1970, ctando s¢ demuestra que la proiacting es diferente

estnucturalinente de ki hormona del i y i ¢l radiei Y0 se 6la
clevacién anoriial de Ia prolacling en diferentes entidades patologi De entonces a a fecha, se
han d para el di de sus aspectos fisioldgicos y

dici atoldgicns que ocasionan el i de sus niveles séricos (1),

Aspectos Fisiologicos

Durante las 24 horas Ia prolactina es fibernda en forma pulsitil con una frecuencia y

amplid determinada,  siendo su liberacidn noclurna cuantitativamente superior a la

trnnd

divma. La depuracion metabdlica de 1n lacting en | estd cor

significativamenie con el drea de la superficic corporal, con un promedio de 40 a 45

mbmin/ni2, siendo b tasa de secrecion diaria de prolactina aproximadamente 350mg (2.).

Las ¢ cn Ias canc i séricas de prolactina en iacién con el sucfio,
pucden d fci inicidndose entre 60 y 90 minutos después de} comicnzo. La
idn cpisddica de p ina continia durante ¢! periode completo de suefio, con

niveles miximos entre ls cinco y ocho horas despuds del inicio del suefio; sin embargo,

estos i no se i con la

p d del sueilo, ni con los diferentes

estadios de] mismo registrad logr En térmi les, se prod

8 B! & P

de seis # ocho descargas cpisédicas de prolactina  durante un periodo de ocho horas de

é\wnu [§5)8

En retacion con 1o ingesta de alitoento y a la composicidn del mismo, se¢ ha observado una

liberacién acentitadi y aguda, tanto de prokictina camo de cortisol. posterior a In ingesia de

I fund q

cuando se

ricos en protei Esta 10 s ve ot
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bloquean previnmente los receptores de los sistemas colindrgico y opicide con atropina y

alosoua. respectivimente ¢1).

Existen otras condiciones que inducen en las i séricas de PRL,

tales como estimulos de estrés que incluyen la venopuncion, el cjercicio fisico, ¢l estrés

o quirirgico, lu hig iay la ia general, 1anto en hombres como en

mujeres.  Las  relaci sexuales  estim s lib ion de lactina en forma

significativa, especinlmente cuando fa mujer experimenta el orgasmo. no asi en ¢l hombre
(2.3), Ef comportamiento de I prolactina durante el ciclo mensirual es controversial. Existen
reporics que describen la ansencia de cambios significativos cn las cifras basales diarias de
profactina duranie todo el ciclo 3). Sin cmbargo, olres awtores han demostrado un awmento
en los valores de esta Lormiona en la etapa preovulatoria o en 1a fase litea () Robin y
coluboradores (2) han reportado un aumento pequeiio en los niveles séricos de prolactina a la

mitad del ciclo, con un nivel mis allo y sostenido durante ta fase litea en comparacién con

folt |

fa fasc sin dichos cmbios no son muy notorios durante ¢l ciclo

menstrual (2).

Estructura Molecular

El peso molecular (23,510 dalions) y Ia carga de Ja profactina son similares a los de

Ia hormona de it y estas ilitudes habian ob lizado hasta poco

tiempo atrls el aislamiento y purificacion de Ia prolactina. Comeo esta hormona se

p en |y pituitaria husmana en pequed se requirieron hasta 1,000

para recuperar apenas 40 mg de dicha hormona. E! polipéptido
contiene 198 aminodcidos, no ticne partes de carbohidratos adheridos. peco posee tras
puentes disulfuro intcrnos: aproximadamente Ly mitad de s moléculn tiene una
estructura hiesiicoloidal. La estructura descrita, es 1a que se conoce como prolactina

biologicamente activit. Ademds. se hin descrito tres formas estructurales, tinio en el

FROLACTINA &}




Estus son conocidis como:

plasima sanguineo wmalerio, como en ki pitiki
pequedat profacima con un peso molecular de 22,000 daltons, que tiene una alta
alinidad con su receplor y una alla bioactividad: gran prolacting con un peso
molecular de S0,000 daltans, que posibleiente consiste en un dimero d¢ la molécula
de prolacting: gran gran prolneting con un peso molecular de 100,000 daltons, y 1a

profacting glicosilada con un peso molecular de 25,000 daltons (1.4).

Estas tres (itimas formulis moleculares son biologicauenie inactivas y presentan
grados variables de immunorreactividad cruzada cn 1a valoracion de la prolactina
mediante ¢f radioinmunocnsayo. De hecho, esto podria explicar algunos de fos casos

ca los cuales it hip no vit da de galactorrea, ni transtornos

menstruales (3.

Biosintesis
Las cétulas Lictotrapas constitiyen eatre ¢! 20 y 30% de Ja poblacion celular de la
adenohipdfisis excepio durante ¢l enubarazo y la laclancia, pucsto que s nimero
aumentis acia ¢f lercer mes del embarazo y entre Ias scmanas quinta y octava,
aparcce un incremento cn el nivel de prolicting sérica materna. Medinnie técnicas

isnicas, de imunof iy se en I rala, que

Ins célulns que contienen prolactina poseen reliculo endoplasma rugoso y grandes
grinulos redondos, Estas céfulas luctotropas estin bien diferenciadas en el tercer mes
de cmbarazo ¥ se incrementan en nimero y tamafo hacia el final de la gestacion.
Sccundario i esie aumento it ¢ Eamalo cchular tunbién se informé un incremento

simunltdneo de wi 33% en cl peso de 1a glindula hipofisiaria (1),

PROLACTINA 1)




Acciunes Biologicas

Lt funcién principal de la pratacting cn cf ser humano cs la estimulacién de la

14 el

g i i para la p

Avcaid

de leclic. Sin embargo, en animales de

id) clectos tpicos, y otros efectos, ain

4

sc han d

psicoldgicos o conduciunles (1).

Duranle ¢l cmbarazo, la profacting cs hipersecretada por la hipSfisis y los niveles en
sangre materna se incrementan lincajmente desde ef inicio de la gestacién hasta el
término de !a misma. Bajo ¢l estimulo combinado de la prolactina, estrdgenos y
progesterona, se obtienc un desarrollo adecuado de Ia mama, con la eveniual
formacién de leche en los acint mamarios. La hidrocortisona y la insulina parecen
tener también un papel importante en dicho proceso. El lactdgeno placentario o
somatomedina, probablemente suma su ¢fecto con ¢f de la prolactina hipofisiana,

aunque dicho proceso es hasta fa fecha controversial (1-4).

Posterior al pasto. sc presenta un d ¥ en los 6p ¥
dos princip por la expulsitn de la placenta y

se dice que esta deprivacién hormonal favorece fa presentacion de ka lactancia. Los
estrégenos tienen un clecto sinérgico cn cuanto a 1a diferenciacion y estimulacién de
la glindula mamaria, pero tienen un cfecto antagdnico, ya que inhiben la secrecion

de leche (1.2.4),

En cuanto a} cfecto mamotrdpico, atn existe controversia, debido a que se presentan

casos con hi| tactinesi ubles, principal cn hombres, en quienes no se
q

denotn un incremenio en el volwmen amario (1),

PROLACTINA |I




EL papel fisiologico preciso de T prokicting fetal, ¢s desconocido. Sin embargo,
evidencias experimentales sugicren que fa prolasting cn ¢l feto pucede participar tanto
en lit esteroidogénesis suprarrenal, como en Ja osmorregulacidn y en Ia maduracién

pulmonar (4,3,

Con respecto a fos canibios conductuales, los mismos sélo se han demostrado en

de experi i inci aves, en fas que s¢ notaron tanto

efectos “nuitermales™ (nismos que inhiben o bloquean la respuesta sexual) o bien,

previo a la gesta s¢ que la

de prolacti Ia

1 'y

respuestas sexwal en el ave hembra. En la mujer, si bien se ha corroborado ¢l

inctemenio de prolacting posterior al orgnsmo, ain no se demuesira un cfecto

psicologi i di con los i dep .
Ontogenia
Aubert y colaborid han que la glindula pitvitaria del feto humano,

es capaz de sintetizar, ahuacenar y secretar profaciing después de la semana 12 de

geslacion, con un incremento acelerido durante las ilimas semanas de I vida

intrawtering. Al (drmino del Ia ¢ i6 dio de prolactina en la

vena umbilical. es mis alie. que en el plasma materno. disminuyendo
progresivamente al rango normal cn aiilos, hacin el final de la primera semana de

vidit postiatal (4.8).

Hucin In pubertad cn las nifas, los niveles séricos promedio de pralacting, se
incrementian significadvaniente hasta aleanzar fis cancentraciones de una mujer

adulta; sin emburgo. tal cambio en las concentraciones séricis de prolacting en los
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bamh

cn

niflos 1o ocurre como en ellas, y los niveles dios de p
adultos. pernvnece gencralmeste mds bajo que €n las mujeres.  Las concentraciones
de prolacting perntanecen sin cambios posteriores hasta 1a menopausia y despuds de

ella (9.

La_ prolactina sérica malemn, comicnza a clevarse en ef primer trimestre del
embanzo y presenta un incremento lineal progresivo, hasta de 10 veces la
concentracidn en mujeres no embarazadas, hacia el final del cmbarazo. El

i de I idn de prolactina esta probabl lacionada con la

P

cstimulacidén de los cstrdgenos durante el curso de la gestacion y es el reflejo

funcional de una hipertrofia e hiperplasia de tos | pos pituitarios (1-5).

Las concentraciones de prolactina en cf liquido amnidtico, son paralelas a la
concentracidn sérica materna hnsta I decima scmana del embarazo, aumenta
noloriamente hasta ia senana 20 y posteriormente disminuye, siendo esta prolactina

de origen decidual (3,4).

La secrecion de prolactina en ¢ periedo prenatal inmedialo, sigue un patron

nultifisico notable, que no ha sido do en pacicntes idas a una cesarea

clectiva: La idn de prolactina se eleva conti durante ¢l embarazo,
declin  previamente  al trabajo de pane  activo, alcanzando  un  nadir
aproximadamenic dos horas antes de la explusion del preducto. Justo antes ¢

vacion de protactina, al do un

inmediatamente después del parto, hay una
miximo a las dos horas postparto. Esta liberacion de prolactina muftifisica, no se

corrcluciona con los cambios en la ion de ! id

incluyendo ¢! contisoi. El mecanisino neureendocring pary explicas este patrén do

liberacion de prolaciing cs d ido (3-6).

PROLACTINA 10




Durante 1 kiclancia, los niveles de prolicting disminuyen, sin embargo, Ia succién

del pezdn desencadena aamenios trnsitorios de 1o prolacting de tal forni que la

lactancia depende de b ia, pero no de la duracion de ta succién del pezén.

Husln dos 1 tres meses despuds del parto, los niveles basales maternos alcanzan hasta
40 250 ng/ml y tres a cualro meses posipirto, los niveles basales regresan a cifras

nefmales {menor a 25 ng/ml) (5.6).

El mantenimiento de In tactancia en el pucrperie depende de una estimulacion
mecdnica del pezdn por medio de Ia succion. Estimulos sensoriales originados en el

pezon durante Ja succion, son transmitidos por una via aferentc hacia la médula

espinal, que alcanza ¢l hipotdl pr una del sistema neuronal

que controla kit liberacidn de oxitosing y prolactina (3-6).

Mecanismos de inhibicion y estimulacion de su secrecion

En la especic humana, fas células | pil ipofisiarias estdn

iuhibidas para liberar sus grinulos secrerorios por sefales transmitidas a través del
sisicima portal hipofisiario. Los factores inhibidores de 1a profactina, incluyen

basicamente Iz dopamina y ciertos pequedios péplidos, entre los que destaca ¢l dcido

gama-amino-butirico (GABA). F: logi Ia liberacion de

pucde ser inhibids en fonna aguda, por agonistas dopamindrgicos, como la
apomorfim y la bromocriptina y bajo la influencia crénica de estos agentes, es
posible que se pueda inhibir también su sintesis. La regulacidn de prolactina es

anica. en cierlos nspectos, ya que dicha liormona puede inhibir su propia liberacion

tretroinhibicion de nsi conta) al promover la de los factores inhibidores de prolacting,

FROLACTINA 11}
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los que tentativiunente han sido identificados basicamente como dopamina en

algunas especies, incluyendo al humano 3.

También se han identificado factores liberadores de prolictina. Estos incluyen, la

hormona liberadora de tirolropin (TRH).

acetilcoling, opid ¥y cienos peq! péptid

como la angi ina IT y el

péptido vasointestinal activo (46, Si bien la TRH induce un incremento de la
prolactina, no ha sido posible ain establecer, si tiene un papel imporante en su

regulacidn fisioldgica normal.

Por otra parte, en In mujer no fa ica aguda ciuca
un incremenio en in secrecién de prolacting. Otros factores que estimulan la

secrecién de PRL incluyen la cstimulacion mamaria, drogas fenotiazinicas,

benzodiazcpinas, reserpina, i opiaceos, b

aifa metil dopa,
anlidepresivas triciclicos ¢ inhibidores de los receptores Hy. El hipotireidismo
primario. con un aumento asociado de TRH y el consecuente incremento en la
Hormana Estimulanie del Tiroides (TSH) sérica, vs una ciiologia tdpidamente

corregible de la hiperprolictinemia (6).

Como ya se ha anteri ¢l

provoca un incremiente
progresiva en ¢l nivel sérico de prolaclina materna, Durante el primer trimestre, se

han deteclado niveles sérices de < 50 ng/ml. E} ina conforme prog

¢l embarazo y alcinza un nivel miaxime de 209 a 400 ng/mi cn el momento det
parto(s-6). La hipdlisis materna y vo Ja fetal, ni fa PRL de origen placentario, es la
fuente wis probable de prolacting sérica materna, yn que cmbarmzadas
hipofisectomizadas tienen bajos niveles séricos de esta hormiona. Durante la

tactimcia. los niveles séricos de prolacting aumentan con la succién del pezén: sin

PAGLACTNA 12}




embarge, el grado de incremento disminuye 2 medida que continia la lactancka, En
1o madre que no amamant, ¢l nivel sérico de PRL vuelve a limites nornales cn tres

SCNLNKIS {6).

Condiciones pntoldgicas

La mayorias de las hiperprolacti son darins a ac pofisiarias, aunque

cn algunos cusos, no se puede corroborar cf diagnéstico. Los tumores de la glindula

hipofisis anterior. que secretan prolacting reciben e nombre de prolactinomas y pucden ser

o de prolacting, dependiendo de su tamafio

(menores 0 mayeres de 10 mm de didmetro) (4).

Clasificacion dv las hiperprolactinemias

En el pasado. Ia cl;\siﬁ;:uci()n de los tumores pituitarios csta basada en la presencia o
ausencin de capacidad sceretora y utilizaba fa idemtificacién por microscopio éptico
de estos twnores, para distinguir entre adenomas croméfobos, bassfilos y cosindfilos.
Este tipo de diagnéstico se vuclve dificil, cuando se oblicnen  muestras biopsias de

Ins capas superficiales del twmor, cuando éstas tiencn zonas de hemormagia o

necrasis. o hubi sido

por la presidn quirirgica,

o anterior irradincion. Ademis, los grinulos secretorios pueden sufrir

ik dpida autélisis, liacicndo ain mds dificil el diagnéstico microscdpico (4).
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Tabla |

CONDICIONES ASOCIADAS CON HIPERPROLACTINEMIA

Causas Fanmacoldgicas Ciusas Paloldgicas
Agentes Antidopaminérgicos Lesion Hipotalamo-hipofisis
hal fa, prnozina, | Gliomas, granulomas.radoterapra, seceidn det taito
dompertdone, sulpirde. hpofisiario. craneofaringeamas. ete.
Bloqueadores de la Recaptura de Transtornos Funcionales Hipotalamo-
Dopamina hipofisiarios
Nomifennine. Prewdociens, 1 Je Cushing,
Twmores secretores mizior. Prolactinoma.
Depletores de Dopamina Hipotiroidismo
Reserpina. oifa menl dopa. inhsbidores de MAG.
Inhibidores de R bio de Dopami Insuficiencia Renal Crénica
Opiotites.
Estimulantes Serotoninérgicos Produccidn Ectépica
Amfeioniinas, al HMipermefromo. Cdneer Broncogénica
Antagonistas Receptores Hy Patologia Toracica
Cumetiding, Cirugla. Traumas, Herpes 2oster
Terapia Estrogénica
Anestesia

Yen y cols (2) clasifican a las hiperprolactinemias dividiendo a las mismas en dos
grandes grupos: Aquellas de causas farmacotdgicas y aquellas de causas patoldgicas

(tabla 1)

Epidemiologia
En a actualidad se ha infornude que los prolactinomas son {os tumores pituitarios
funcionales diagnosticados con mayor frecuencia y representan hasta un 40 a 45% de

todas las neoplasias hipofisinrias. La incidencia de de pro!

puede ser mayor de lo que anteriormente se presumia, ya que difercntes series de
autopsias demostraron que i frecuencia del hallazgo de adenomas hipofisiarios no
diagnosticados cin vida, variaba entre ¢} 9 al 27%. De clios. el 41% fucron

prolacti antes (4).
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La incidencin oot de adenomas hipofisiarios (7.1 en 100,000 mujercs) ‘se ha
incrementado debido a que aclualmenic se cuenta con una nejor: metodologia

dingnostica (4).

Comportamiento clinico de las hiperprolactinemias
En los adenomas sceretores de  prolacting, . las  manifestaciones de la
hiperprolactinemia lipicamente observadas en la mujer incluyen infertilidad,

amcnorrea y galaciorrca (7).

Qs ifestici de eslos piluitarios dependerin de los distinlos grados
de crecimicnto que pucden: 1) causar un cfecto de masa ocupativa y por lo tanto dar
manifestaciones crancohiperiensivas o de lesidn de estructuras nerviosas cercanas, El
efecto de Ia lesién ocupanic que mds comunmerite se asocia con los prolactinomas cs
ta compresidn del quinsmia dptico, que puede provecar cefalea frontal, palidéz de la

ila, edema de papika, parilisis muscular extraocular, menor agudeza visual y la

pi
clisica alteracion del campo visual de hemianopsia bitemporal y desde luego en su

forma mids severn, puede llevar a Ta ceguern irreversible, Ademits, son posibles las

as, o ¢l iso de

partlisis de los nervios con i F
la zona hipotalimica 4). 2) alterar la produccién de otras hormonas del 16bule

anterior de la hipéfisis, pr iencins de grado varinble (7).
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BROMOCRIPTINA

La Bromocriptina (2-bromo-ulfa-crgocripting, BEC), es un derivado alealoide semisintélico del

Lk

ergol y un polente de los recep de di ina. Consti la droga mds utilizada en

¢l tratamiento de las mujeres con hiperprolactinemia, ya que liza la jon de PRL y

restaura la funcidn gonadal en ta mayoria de las pacicutes (hasta un 90%) (7). Su efccto puede ser

Ticnd, dnd P

para los

por su p D; dopaminérgicos, aunque ¢l firmaco no

es ¢specifico part los mismos: aciii, ademds, como un anlagonista de los receplores Dy, alfa |

adrenorrecep y indrgicos. Ambos, Ia dopamina y la BEC inhiben la
Iranseripeidn de! gen PRL reduciendo el aciimule de RNA de la misma (8), efecto que ha sido

demostrado en cultivos de célulns hipofisiarias .

Historia
El cornezuelo de centeno, se conoce lucia el aito 600 a.C., siendo descrito como un pardsito

venenoso del grano, que ocasiond muertes duzante siglos.

Hacia 1582, Lonicer (9 deseribe al cornczuclo como "hierba obstéirica®, isma que
posterior 2 su ingesla ocasionaba "Daolores en la matriz"; sin embargo, 1as comadronas y
parteras lo utilizaban mucho antes de que Jo describiern In profesion médica. E1 primer
médico que fo emples fué Desgranges (9) . pero no publicd sus observaciones sino hasta
1818; posteriormente, su uso se difundié en Estados Unidos. Sin embargo, en Europa no

existia min 1a para su

¥a que se {3 6 ¢l nimero de produclos
nacidos muertos posterior a ln administracion de la droga. Debido nl aumento en dichas

wwertes, Hositck en Europa, limitd el uso det cornezuclo para |a hiemarragia posiparto.

Fué en 1906 cuando por primer vez se aislo ol elemento aclivo del cornezuclo, por Barger,

Carr y Dale, brando al mismo iy que ) se sabe que contenia
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ergocorinn, ergocristing, alfu-ergocripting v beta-ergocripting. En 1920, Stoll obticne el

primet derivado puro del cornezuclo. al que nombré er ina y cn 1978, Rutsch y

Stadler togrun obtencr por hidrolisis de Ia ergt ina, distinl p entre los cuales

destaca In ergopeplina ¥ como derivado de la misma se desarrolla la BEC (9).

Como se ha descrito, la finalidad de Ia utilizacién de los derivados del cornezuclo desde su

inicio, fue ori hacia 1a ot sin embargo, § su ini i6n esta

destinada tanto en patologia gi étrica, como ésea y neurolégica. En el aspecto

ginecoldgico la BEC ha d do su eficacia cn ¢} iento de las hiperp inemi
Estructura quimica

A partir del comezuclo de centeno, se obti con fines terapéuti 1caloid: les y

a su vez, de éstos, se forman derivad idicos y de dcidos del dcido lisérgico, La

BEC s¢ obliene a partir de 1a ergopeptina con un dtomo de bromo en el segundo carbono,

Su férmula estructural es similar a la dopamina y a la Apomorfina como s¢ muestra en la

figura 1,
NH,
H
HO ! E.—yh-— Péplido
HO i
Dopamina (\'
N—CH,

:1

™ i
\l HN.
HO Bromoeriptina
LT

Apomoriina
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Far logia y Brrmacodinamin
La BEC ¢s un finnaco que sc absorbe sipidimente por via gistrica. y estudios recientes han
demostrado que si dicho medicunento se administri con los alimenios (y no en estado de

ayuno), fos efectos cardiovasculares son menores, la biodisponibilidad del firmaco aumenta

(e un 20% aproxi <l tiempo f dio para Ja absorcién del
5U% de 1a dosis administ rada sumentys de 1.06 hres (ayuno) a 3.2 lirs {comida), conservando
su polencia parit dismivir los niveles séricos de PRL hasia por 36 hrs. despucs de su

administracidn ().

Por atra parte. si bien es cierio que la BEC se absorbe por via gistrica, sélo lo bace ¢n un

28%y de esta fraccion. 94% se wmetaboliza durante su primer paso por ¢l higado (9103,

Efectos colaterales

Los efectos colaterales indescables de fa BEC ocurren con frecuencia tanto al inicio del

trakuuienio como durante el mismo. Sc ha do que la inci i de efectos col

durante las primeras semanas se presenta hasta en et 69% de los casos y I suspension de Ia

terapia por imtolerancia l wiswo, llega a ser hasta de un 10% 1),

Diclios cfectos son i por dos

principales: a) isri
directa sobre In mucosa gdstrica y b) por accidn sistémica que involucra efectos sobre

Sistema Nervioso Central.

Directos (mucosa gastrica)
Los electos ocasionados por accion directa, como fendmeno irritalivo de ta mucosa
wisirica son principalente mausca luisto cn ¢l 38-45% de las pacientes y vomito en

el 74 02 %y se preseutan en ralicion directa con ta dosis administrada. También se
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tr reportado ta prescucia de constipicion. aunque ¢n un porcentaje meaor, del 5 al
744, En cuanto it dichos cfecios se reficre, 1o existe diferencia estadistica significativa
entre la administracién de BEC y pergotide. Logicamenic diclios efectos disminuyen

eninlensidad v frecucncia si se cambia Ia via de administracion.

Indirectos (Sistenia Nervioso Central)

Otros

Dec los efeclos colnerules sisiémicos reportados, sin duda algun, las consccuencias

sobres Sistemia Nerviosa Central son de sunii hnp i, ya que las paci que
tos p penden ¢l i en forma inmediata, La cefalea es la
ifestacion clinic mids y se presciin hasta en un 15 a 20% de las

pacicntes. principalmente, cuando la droga alcanza sus miiximos niveles (2 hrs post-

) (125 En i dicha cefalen se ha asocindo con fa presencia de

Enfermndad Voscular Cerebral. A pesar de que algunas serics reportan que no
existen cambios cn la presidn sanguinea (1), existen otros reporics que demuestran
clevaciones significitivas de la misma, principalmente, cuando ¢! fiirmaco es

administrado cn el pucrperio con Ia finalidad de inhibir la lactancia, siendo la toma

fend tado con la ton, cste cfeclo

del medicamento ¢l inico
coliueral puede ocasiomar desde cefislen inensa, Busta ianifestaciones ncurolégicas

tales come las consulsiones o bicn, sincope (12.13).

Se han descrito. adennds, cfectos sobres ¢f aparito cardiovascular con sccuclas graves,
tales como infaro agudo del miocardio (14). Existen tnbién repartes, poco comunes,

de pacicntes que han recibido tratamicento con BEC y lun preseatado manifestaciones
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VmS DE ADMINISTRACION Y PREPARADOS

Hasta cl In BEC ha d lo cfectividad péutica para ¢l mancjo de las

hiperprolictinemiils, ticne un coslo acevsible y su vidit media es mis prolongada en comparacién
con otros derivados del ergol, tales como i lisuridin v ¢l pergolide. Sin embargo, debido a los

efectos colaterales que presenta, se ha establecido i bisqueda inces: tanto en ¢l cambio de

via de ini idn conio e la i6n de nuevos

qued la misma o

miyor cfectividad, pero con menes cfectos colalerales.

Oral
La dosis recomendada por via oral pari el iento de las hiperprolactinemias varia de 5
a 15 mg/dia 7). Se icnda i i la dosis iniciando con 1.25
mg/dia, durmnie tres a cuatro dias. posteriormente incremetar a 2.5mgfdia y asf
sucesivamente, hasta lograr ta dosis mencionada previamenie. Como ya se menciond, su
bsorcién es del 28% nproximad: y las mdxi i se en un
lapsa de 60 a 90 minwos, si bien se han demostrado niveles séricos hasta 36 hrs despuds de
1o administracion de I misina (1v).

Intramuscular

Recicntemente se desarrollo of  D.L-poliactido-co-glicolido-glicosa  (Parlode! LAR),
denmosirando abta efcelividad. bueua tolerancia o fa aplicacion y disminuyende durinte un

periodo de 28 dius los niveles de PRL.

La dosis administracki ¢s de 50 a R0 g/ INITH Lir profunda. Las ventajas que
esta via de administricion ofrece son bisi wna ncjor tolerabilidad por di i6
de efectos I descables (princi por accion directa) ean un incremento de la
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efectividad del medicamento. siendo wiilizado en pacicutes 1anlo con micro como con

macroadenomas (16).

Vaginnl

Como s¢ tnenciond en cl inciso previo, la preparacion de Partodel LAR evita los cfectos

gastroi i que son tan encl i por via oral. Desafortunadamente
¢l costo del preparado es poco accesible y ademds no puede ser autcadiminisirado. Estudios
recientes han densosirado que fa BEC en Ia preparacion oral en tabletas de 2.5 mg es
absorbida ndecundamente por via vaginal (17, igualmente, se ha demostrado una mejor
tolerabitidad en nquellas pacientes en quienes cl tratamiento poe via oral no pudo concluir

debido a 1a presencia de efectos colaternles.

Ginsburg y cols (18) realizaron un ¢studio en 31 paci en quiencs s¢ administrd BEC

vaginal, encontrando niveles mdximos 4 horas posterior a la aplicacién de la misma con
una dosis winica de 2.5 mg. y la PRL disminuyd significativamente ca un 33% de las
pacientes. De igual forma, demostraron que cl tratamiento por via vaginal redujo ¢l ticmpo

de administracidn para alcanzir normop liasta en 4 Los cfectos

colaterales que se presentaron fucron en 1a minoria de los casos. ndusen leve, constipacion y

en menos del 10% irritacién local en vaging, daria 3 ta aplicacidn del medi

En dicho estudio sc confirmd que L tableta o se absorbe por via reclal (18).

La aplicacion de 1a BEC por via vaginal es en forina coutinua, independientemente de 1a

: ia 0 no de i feri

ysini en Ja funcidn espermitica {19).

Asi como se iy intent:xdo cambiar Ta vin de adininistracién de la BEC y a su vez mejorar la

biodisponibilidad, tunbién se ha i d otre medi que la

misma efectividad con 1 mixima de cfectos c Gracins 2 esta

T e ee
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b i en la actalidad se cuenta con dos alternativis mds pars ¢l manejo de la

i Yicti i 1) la i it vaginal, como fue mencionado y ef CV-205-502,

perp

que aungue no ¢stit disponible en anestro pais, hia demostrado efectividad igual o mayor a la

BEC con i costo niis aceesible que el Parlodel LAR ¢3).
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OBJETIVOS

Nuestros gbjetivos principales fueron d ue la
q

de BEC por via vaginal

dismi los elcctos cot les que ¢l finmaco ocasfona por via oral al tener contacto directo con

la mucosa gdstrica, asi como otros efectos ocasionados por accidn disecta sobre e} sistema nervioso

fi do In efectividad ¢utica del medi dministeado por via vaginal, al

M P

central,

evitar 1 priier paso melabélico per et lilgado.
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MATERIAL Y METODOS
La recoleecion de ditos se realizd en el periodo comprendido entre julio de 1991 y julio de 1992, en
el Instituto Nacional de Perinatologia en I ciudad de México. El estudio de casos, fue replicativo,

prospectivo, longitudinal, experimental, cerrado y inalitico.

Se estudinron un totl de 16 mujeres con edades cntre 18 y 35 afos de edad, que acudicron a la

consulta externa por alterici les del tipo op: rea, das de

galactorres, en quiencs se d 6 niveles elcvados de p ina sérica (> 40 ng/mi) en mis de

una ocasion, sin alteraciones de los campos visuales y en algunas de las cuales fue posible e

diagnéstico de mi hipofisinrio por fia axinl acizada; que no

dns o recibicnd . i ! alguno y cutiroideas, desde el punto de vista

clinico y de laborntorio.

Fueron excluidas det estudio las pacientes que no cumplicron con los criterios de inclusidn, o bien

aquellas que v it decidi t ¢l estudio.

Las 16 pacientes fucron divididas en dos grupos, de acuerdo a la via de administracion que

utiliznron:

Grupe A
Considerado como grupe comirol y formado originalmente por 8 mujeres en quienes se
adininisieé BEC por vin oral. Dos pucicmes decidieron volumarinmente abandonar el

estudio, quedando sélo 6 mujercs en csic grupo.

Grupo B
Considerado como grupo problema y formado por 8 mujercs en quienes s¢ administed BEC

por via vaginal.
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En cada pucienie se consid los pard ionados 4

Edad. fenilidad, anteced il bstétricos uia, silne, inicio de vida scxual

activa, métodos de anticoneepeion utitizados en los 6 meses previos al estudio, la fecha de

altima regla, asi como las carcteristicas de In misina); la presencia o no de dispareunia. En

" 4

quienes fue posible el faclor se realizd ademds tomografla axial

computida.

Se obluvo en cada cuso ¢l consentimiento por escrilo posterior a una explicacién cuidadosa de la

naturaleza y objetivo del estudio.

Protocolo Experimentsl
Antes de iniciar ¢l tratamiento, a cada una de las pacientes se le tomaron (res mussiras de
sangre venosa a intervalos de 30 minutos entre las 8:00 y 9:00 am. después de un ayuno
necturmo de 10 a 12 lrs para realizar la detenninacidn de los niveles de PRL. En unade las
muestras basales de cuda pacienie se realizé ademds una determinacion de perfil tiroideo.
Las mucstras de sangre venosa para Ia determinacién de PRL se tomaron cada dos semanas,
durante las 10 semanas, que duré el estudio con Ia admiwistracién de la BEC, tanto para el

grupa de esiudio de BEC oral (Grupe A), como para ¢l grupe de BEC vaginal (Grupo B).

El trtamiento para ambas vias de administracidn consistid en una dosis inicial de 2.5
mg/dia por 4 dias y posieriormente, se wjustd la dosis, ¢ada dos semanas hasta un miximo
de 10mg/dia repartida en dos o tres tomas orales ¢ bien, ¢n una e dos aplicaciones vaginales,

intentando Ilevar a la paciente a niveles séricos aceplables de PRL (< 20 ng/mi).

Todas fas d inici ! se reali en duplicado y se permitié una
variagion en ¢l mismo, igual o inferior al 10%; cuando esto nio fuéd asi, se repitio ¢l andlisis

de la(s) mucstrags). El radioinmunoanalisis se realizo, con los estuches disponibles
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comerciatmente (Amersham lntermational, A | UK). ¥ los i de variacié

intry ¢ interensayo fieron < 5.1% y € 6.4%. respectivamente.

Antes de In administracion de la BEC por vin vaginal, s realizé especuloscopia, con la

finalidad de desenrtar lesiones ul fvus en vaging y cérvix. Cuando se encontraron datos

sugestivos de infeecion cervicovaginal, se solicitaron cullivos del mismo y sc dié tratamiento

especifico, previo n 11 ndministracion de BEC vaginal,

Dado ¢l nfuncro reducido y no comparable de pacientes cn cida grupo, s¢ decidid no usar

ningin wéiode estadistico para su andlisis, realizando €ste en base descriptiva.
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RESULTADOS

De Lis 0 miggeres en el Grupo A, o lus § e tratami una de cllas 16 scveros
sintomas de intolerancia. (eefilen, niusea y vomito) por lo que fue transferida al Grupo B;

quedando el Grupo A con un ol de 5 pacicnies y el Grupo B con Y pacicntes.

Datos Clinicos
Grupo A (Tabla 1),
Lus cd;ldcs de las pucientes oscilaron entre 27 y 36 nilos. Tres pacicules cursaban con
esterilidnd sccundaria (No:1,2,5) de wis de dos afos y dos pacientes cursaban con
csfcn’lidad primaria (No:3,4) de mis de 3 ailos. Tres de cilas cursaban con ciclos de

opsomcnorrea (No:dA.5) y dos pacientes crau nonmorrcpladas (No:1,2). Las cinco

con un ticmpo de evalucion variable entre 6 meses

y 3 aos. En ninguma de cllas se indujo I i6 1opi Dos
paci P L disp i ional (No:l.5), una de fas cuales cursd con

endoietriosis (No:5) por lo que recibié tratamiento con Ladogal 6 meses, mismo que
suspendié 6 meses previos a su ingreso ol presente estudio. En una de las pacientes
{No:1) se diagnéstico medinnte Tomografla Axini Computada In presencia de un
wacroadenoma hipofisiario (11 x 13mum, con destruccion de la cara posterior de la
- - silla wrca) y se le realizo campimetria, misma que se reportd nonmal. Ninguna de las
pacientes refirid alicraciones de los ciimpos visuales, En respucsta al tratamiento, la
galactorren desaparccis en ks cinco pacientes y de las tres paciemtes con
opsomenorrei, una presentd ciclos ovulatorios (No. 4, progesterona 5.6 ng/mi el dia
19 del ciclo) y 1a otra (No:5) se cmbarazé o la décima semana de tratamicento con

SmgAdia de BEC y se decidio suspender ¢l i paa

con vigilangin de los niveles séricos de PRL, mismos que s¢ han reportadoe nonnales

para fa edad i y su ot hasia el ha sida nor uti
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Grupo B (Tubla 1),
Lascdades de Jas pacientes oscilaron eie 26'y 36 atos. Ocho pacientes cursaban con
esierilidad primaria cuyo tienpo de evolucion varié cutre 2 y 11 aflos y: una paciente

(No:3) cursabin con csierilidad secundaria de v aiio de cvolucidn. Cinco de cllas

{No:4-8) cursaban con ciclos de op Teh y Cuitro pac (No:1-3,9) eran

tior ladas y ocho paci {No:1-3,5-9) presentaron galactorrea con usn tiempo
de evolucién variable cure 6 mcses y 6 aos. En ninguna de cllas se indujo la

ion Finuacologi Scis pucicntes (1,3-6,8) p ban di i

ocasional.  En cutro picicates {No:2,6+8) se realizd Tomografia Axial Computada

la p in de micrond hipefisiario {<10mm). Ninguna de las
pacicntes refisid altermciones de los campos visuales. Previo al inicio del tratamicnto,
atodas las pacicntes se les realizd especuloscopia. reportada como normal cn todos

los casos, Una de cllas (No:8) presemtd prurito vaginal desde el inicio del

Imtisnicano, descartdndose cn ln misma la p ia de i ginales o

cervicales: posterionmente. 10 semanns después del inicio del tritamiento se

reinterrogd a ln paciente intencionalmente, ya que sus niveles séricos de PRL no

descendicron y refirid que no sc aplicd el medi debido a la si logi

En resp al i la gal desaparecio cn las ocho pacicntes que
presentaban dichy alieracion y de las cinco pacicnles con opsomenorres, una tuvo
ciclos ovulatorios (progesterons 17.0 ng/ml en el dia 20 del ciclo), tres de cllus se

embirazoron y en I otrn no se pudo evaluar porque suspendid ¢l tratamiento. De las

cuatro paci en las que s dingnost & eb das de cllas (No:2,7) durante el

D alas6y 8 respectivamente: se cambd s via de administracion

de ta BEC vaginal a oral. y en dos de cllas (No:4.5) posterior a la suspeusidn del
misma, & los tres meses en §a paciente No. 4y a las dos seimanas en Ta paciente No. 55
en Ly pacicite no 4 sc dicron adenuis estimutadores de Ja ovulacion (clomifeno, hasta

15tmg del 5 al 9° din del ciclo menstrual). Hasta ¢l momento, los cuatro cnibarazos
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son nosmocvolulivos y e cadn uma de las i s« ingan haciend

determinaciones sensuales de los niveles séricos de PRL, con cifras normates para la

cdad gestacional.

. Niveles Séricos de Prolactina Pretratamiento y Postratamiento (Tabla V)
Grupo A

El nivel miximo de PRL sérica, p i ] 6 ta paci No. 1 con

cifras de 135/155/145 ng/ml, quicn cursd con macroadenoma diagndsticado por
Tomografia Axial Computada, y a panir de la scgunda semana de tratamiento con
BEC orl, sus niveles séricos de PRL wiostraron un decremento del 54 % y para la
décima semana post-tratamiento, sus niveles de PRL sc reponian dentro de fa
normalidad (<20ng/ml). El nivel mininio de PRL pretratamienio fué ¢l reportndo en
la paciente No. 2 con cifrs de 45/55/49 ng/ml, correspondiendo Ya mediana a la
paciente No. 4 con cifras de 85/70/90 ug/ml. En cuatro pacientes (No.2-5), los
niveles séricos de PRL. sc normatizaton a partir de 1a segunda semana de tratamiento.
En la pacienle No. 5, se diagnosticd cmbarazo hacin la décima semana de
tratamients, mismo que hasta el momento es normoevolutivo y con cifras de PRL

normnales paes la edad gestacionat.

Las dosis administradns de BEC oral fueron variables, iniciando en todos los casos
con 2.5 mg/dia 2 incrementindose 1a misma de acucrdo a I respuesta mostrada en
fos niveles séricos de  PRL. habiendo llegado a wiilizar hasta 10 mg/dia en la

paciente No. 1y hasta Smgfdin en el resto de Ias pacientes (No.2-5).

Grupo B

El nivel miiximo de PRL p i fop 6 1a paciente No. 6 con valores de

175/475/175 ngAnl, y o pantir de ta segunda semana de tratasniento con BEC vapinal,

——
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se evidencié una disminucidn considerable de las cifras de PRL hasta de¢ un 75%
menores con respecto a s cifras pretratamiento; en esta puacicnte fue necesaria una
dosis mdxima de 10 mg/dia de BEC, EY nivel minimo de PRL sc reportd en la
paciente No. 5 con cifras de 44/3940 ng/m, en quicn se reponté normoprolactinemia

a partir de la segunda scimana de tratamiento, con una dosis continua de 2.5mg/dla

de BEC y dos semanas despuds de haber luido el 32 se di icd

embarizo (la pacicnte continua con vigilancia de los niveles séricos de PRL). La
mediana corresponde a la paciente No. 4 con 54/63/54 ng/ml, mismos que después de

4 de i se i portindose en 6/6/6 ng/ml. habiendo

utilizado una dosis mAxima de Smg/dia de BEC: cn esta paciente se iniciaron
estimuladores de ln ovulacién posterior a la normalizacién de sus cifras de PRL y al

tercer ciclo, s¢ fogrd un emb que hasta el Tat per ido con niveles

séricos de PRL normales para la edad g ional, Consi que hubo

adecuada al mancjo en 8 de tas pacientes (No 1-7.9) y que una de ellas no cespondié

al I{ {No. 8), sin eib: se rei § a In paciente refiriendo no haberse

adminisirado ¢l medicamento en fornma regular. La dosis mixima de BEC fue de
10mp/dia y se uiilizo en la pacienie No. 6, misma que a pesar de peristis con niveles
anormales de PRL a las 10 semanas de tratamicnto, tiende a nosmalizar los mismos,

siendo su iiltimo reporte de 34/32/34 ng/ml. En las pacientes 3 y 7, sc diagnosticod

dinnd,

cmbarzo n 1a 8va y WP seana de it respective P

sus niveles de PRL de control a 140 y 55 ng/mil (normat para 1a cdad gestacional),

para cada w1 de las pacientes.

Efectos colaterales (Tabla V)
Grupo A
Se preseitd miusea en todos los casos. cefalea de modemda a intensa en cuatro de las

pacientes (No. 2-5), en dos de las cuales se disminuyé la dosis con It finalidad de
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distinuir la intensidad de 1a wisni. Se presentaron ambos clectos colaterales en los
casos 3.4 v 5. Unit de las pacicntes, que originalmente se inclnyd en este grupo, sc
transfirio sl Grupo B, debido a que preseutaba vomilo y cefalea no tolerables. En

ninguna de las picientes de este grupo se presenlaron otros cfectos colaterales.

Grupo B
Se presenld prurito vaginal en dos casos (No. 3.8), siny impedir Ja aplicacién del

nedicaniento, realizindose esy i, sin imitativas

secundarias a by aplicacion de fa BEC vaginal y ndusen leve en 2 pacientes (No. 2,4).
Cefialea intensa dos horas postaplicacion en una de las pacientes (No. 7), desde el

inicio del Irmamiento. requiricndo de I ingesta de analgésicos del tipo del 4cido

acetil salicilico, con remisidn de I si In. Todas las paci |
cl tratamiento. sin reportar otros cfectos colaterales y cn ninguna de las pacientes se

presentaron vaginosis y/o alieraciones cervicales (ulceraciones).
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DISCUSION

Los resultados oblenides cn csta pequeila seric de pacienies indican que la bromocriptina
administrada por via vaginal sc absorbe adecupdamente, ¢ induce una respuesta terapéutica
satisfactoria. en mujeres con hiperprolactinemia secundaria a un prolactinoma. En las pacienies
que s¢ sosneticron a tratamicnto con BEC oral y en las que la recibicron por via vaginal, los niveles

séricos de PRL mostraron un d

en In mayoria de los casos, a la

normeprolactinentia ¢n un periodo mulxime de 10 Incluso en 11 i cn las

que se d . © bien un pofisiario, o bicn niveles de PRL por amiba de 150

ng/mil, fa tendencia a Ja normalizacidn de estas cifras, se observo a partir de la scgunda semana de

trtamicnto, usando ambas vins de admini ion. La iz & la administracion del
medicamento por ambas vias fué diferente, a pesar del peq snnero de paci diadas: en
el Grupo A, las cinco pacicntes tuvicron cefalea o ndusca, gt ) de i idad moderada o
severa, en tanto que en ¢f Grupo B, cuiltro paci 40 luvi cfectos col: I dos

manifestaron una leve miusca, una mds cefalea intenss y en dos mds hubo prutito vaginal, que en
un caso obligd a suspender cl tratamienio. Lo anterior sugicre una relativa mejor tolerancia af
firmaco administrado por via vagiaal y que dichos efectos se presentan tanto por isrilacién local,

como por su cfeclo a nivel del SNC.

En la literatura s¢ reporta, ne sdlo que ki brontocripting se absorbe por via vaginal, sino que los
niveles séricos de BEC alcanzados, después de Ia administracion de la misma son mayores que
cuando se adminisira por via oral, mostrando que la concentracion mixima del medicamento se
obliene 7 hus despuds de su aplicacién por via vaginal, a diferencia de cuando éste se administra
por viz oral, con um concentricion sérica mixima que pucde ser observada eutre fas 2 y tas 6 hrs
posteriores a Ia toma (20). Sin cmbargo, el decremento en los niveles séricos def imedicamento, se

Anit

observa mds rip en aquellas paci e quicnes se adminisiré por via oral (6 a 8 hrs

posteriores a la toma). en tanto gue cuindo se administra por via vaginal, Ia disminucién en dichos

niveles séricos ocurre 12 a 14hrs posteriores a la administracién 21). Por lo mismo se ha sugerido

DISCUSION 13 I




que las dosis de BEC nccesarius para lograr normoprolactinemia, son menores cuando ésta se
administrn por via vaginal. que cuando se hace por via oral. En este esludio, la dosis ptima de

BEC fue similar en ambos grupos, requiriendo del i: de Ia wisma, ind i de

P

Ia via de administracién; para aleanzir su misimo efecto terapéutico.

Katz y cols (23). reporian un cuso de una paciente de 37 aflos con diagnéstico de macroadenoma
hipofisiario y niveles séricos mximos de PRL de 310.5 ng/ml, tratado inicinlmente con BEC oral y
posterionnenic con BEC vaginal (2.5mg/din), con resuliados satisfactorios. En esta serie pequeila,
s& reportan 2 pacientes con niveles séricos de PRL mayores a 150 ng/ml, quienes fueron (atadas
con BEC vaginal, con respuesta adecuada al mancjo. Ademds, se dingnostich un cmbaraze ¢n ¢l
Grupo A, durante ¢l tratamiento y custro en cf Grupo B: dos de ellos durante ¢l trataunicnto y dos

posterior al mismo; ¢ primero cn formi cspontinea dos semanas posteriores a la suspensién de la

BEC., y ¢l scgundo tres micses despucs de la ion del medi i utilizado tres

ciclos de citrato de clomifeno.

En la literatura se reporta una disminucién de los efcctos colaterales indescables de 1a BEC cuando
se administrm por via vaginal (18-22), lo cual pudo obscrvarse en esta serie pequeiia de pacientes,

como ya s¢c mexciond previamente, siendo en I mayoria de los casos tolerabics, ameritando

suspender ¢l tratamicnito s6lo en un caso. Existen repories de complicaci serias darias al
mangjo con BEC oral, tales como pncumonilis intersiicial, infario agudo al miccardio,
exacerbaciones psicoticas en cl pucrperio (1415, y las nuis comunes, tales como marco, nausea,

vémito, cefaleq, congestion nasal y constipacidn (11-13), sin embargo, cn esta serie de pacienics, los

electos

ios que se p fucron y se presentd unicamenie nausea y cefalea

cn la via oral, e brritacion vaginal en el scgundo grupo de estudio.

En Tusidn, nuestros d que ks BEC adwinistrada por vin vagiual, ofrece una

¥ una resp i in cn lis paci con hiperp!
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secudaria 3 un prolactinonin. La clectividad tecapéutica de la BEC voginal, se evidencia a partir

de la segunda semam de traicnio y cn ningum de Lis paci s¢

bgicas (I lceraci vaginales yo cervicales), sccundarias a T aplicacién del

wedicamento por dicha via,

Por lo merior. creewos convenicnte considerar a ln BEC vaginal como uma via de administracién

alteria, seguri y efectiva e el i de las hiperp i I if en aquellas

que g intol ia o) finmaco por via oral, sin embargo, cabe mencionar que las

caracteristicas de 1a presentazion oral. no son las ideales para I aplicacion vaginal, por lo que se

deberda insistir en la ion del medi e una | ion vaginal, ya sca en forma de

gel vaginil o bicn, dvulos vaginnles,
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RESUMEN

En la acalidad e} irtainicnto médico de eleccibn en paci con hiperprolactinemia sccundaria
a un prolacti es la & iptina (BEC) administrada por via oral. Sin embargo,
frecucnicmente ostas mujeres p efeclos colaterales indescables al farmaco (de tipo e

idad variable) darios laio a irritacion local como a su efeeto a nivel del sistema

nervioso cemtral (SNC). EJ prescite estudio s realizd, como una etapa piloto. con el fin de

confirmar la efectividud terapéutica de 1a BEC por via vaginal y corroborar st los efectos colaterales

SOn menos que fo que se observa con ta BEC oral. Se estudiaron entotal 16
pacientes, pero dos de ellas decidieron nbandonar ¢} estudio, quedando al final 14 pacientes con
diagndstico confinnado de hiperprolactinemia (> 50 ng/il) que se dividicron en dos grupos: Grupe
A, cinco mujcres con edad emire 27 y 36 aios, dos de ellas nonmorregladas y tres con

todas con ilidad primaria o

P P

de 3 a 12 afos de evolwién y con

galactorrea de 6 meses a 3 aiios de duracion: sdlo en una de elias se pudo realizar TAC de crinco

diagnosticindose un macroprolacti Todas recibit BEC oral 2.5 - 3.0 mg/dia, excepto una
que necesitd 10 mg/diay. Grupo B, nueve mujeres con cdad entre 26 y 36 ailos, cualie de cllas
nornosregiadas y cinco con opsomenorrrea, ocho con esterilidad primasia de 2 a 11 ados de
cevolucion y una con esterilidad scoundaria de 7 afios de duracién; sdto una no tuvo galactorrea y el

resto, con galactorrea de 1 a § aflos de duracidn; en cuairo pacienics se pudo reulizar TAC de

crinco di icnd jcroad ipofisiaric. Todas recibi BEC vaginal (2.5 - 5.0
mg/din). En ambos grupos, los niveles séricos de prolactina disminuyeron en forma similar a partir
de 1a segunda semana de wratamienio y en la mayorin de fos casos, se alewnzd wna
normoprolactinemis (< 20 ng/ml) en un periodo miximo de dicz semanas. La tolerancia al firmace

fue diferente, puesto que en ¢! Grupo A, lodas las paciciies luvieron cefaien o niusea de moderada

a severa intensidnd, en tano que en ¢} Grupo B, cuatro paci toleraron perf el

medicamento, dos cursaron con miusea leve, uua presenld cefales imensa y en dos mds, prurito
vaginal. quc en un caso obligd u suspender ¢l uso de! filrmaco. Estos resultndos sugicren que: 1) fa

BEC vaginnl pucde considerarse como uia vin de administracion altierua, scgur y efectiva en el




tamicnte de csie tipo de hipesprokictinemins, especialmente en aquellas pacicntes con una
intolerauicia al firmaco por via orak 2) La adminisiracion vagiual de BEC parece acompaiarse de

efectos <ol i les con uni inci idad menor que cuando Ja BEC sc

administr por via onul.
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Tabia Il
DATOS CLINICOS (Grggo A)
No Edad Ritmo Esterilidad | Gal; rea | Disp 7 Ade Emb emel
. menstrual | I1° 29 hipofisiario | __tratamiento

1 27 normorreglada 4@ 3 aiios ocasional sf (TAC)* no

2 3 normorreglada @ 3 aiios ne no no

3 36 opsomenorrea | 12@ 2 aiios RO no no

4 34 opsomenormrea | 10@ 6 meses no no no

5 33 opsomenosrea **3@| 6 meses ocasional no sf (10* sem)

o frsieve

*Macroadenoma bipofisianio
*¢ Endometricsis tratada con Ladogal 6 meves presios al inico de HEC

: sviavx




. Tabla Il
DATOS CLINICOS (Grupo B)
No Edad Ritmo Estenlidad | Galactorrea | Dispareunia | Adenoma | Diagnéstico
menstrual | 1° 25 @g‘uiaria de Embarazo

1 26 normorreglada | 8@ 7 afios ocasional no no

2 30 normorreglada | 4@ 2 afios no s{ (TAC) no

3 36 normorregiada 1@ 1 afio ocasignal no [ perr——
4 28 opsomenorrea | 3@ no ocasional no S{ 6 mene pouat
5 26 opsomenorrea | 5@ no precisada | ocasional no [ T—
6 27 opsomenorred | 8@ 7 afios ocasional | s{ (TAC)** no

7 26 opsomenorrea | 2@ 3 afios no ST (TAC)** | ST 10 o tmamiemn
8 30 opsomenorrea | 4@ 8 aiios ocasional | si (TAC)** no

9 35 normorreglada § 11@ 6 aiios no no ng

farsviavi

* Alas 8 semanas de tratamiento can BEC oral, se decidio transerencia » BEC saginal por intalerancia.

*+ Micrnadenoma hipoFsiarin




forsviavy -

Tabla 1V

NIVELES DE PROLACTINA (ng/ml) PRETRATAMIENTO Y DURANTE EL TRATAMIENTO
Preratamicnio Postaasmiento mp/dis BEC
No Basales | 2% sem | 4°sem | 62 sem | 8 sem | 10° sem | Dasis
T Gopoa | y3snssnes | euseisz | soasras | 3snana | oz | tenons | 2sme o
2GrpoA | amsse | unsmy | dsmons | unsna 67218 101417 | 385 hema S
3Gnpoa | somams | asiany | vanana | aemens | asamn 616i6 2S5hage §
4 Grpo A | ssrromo 61616 1606 616 [ 61676 23ham §
5 Grvpo A | ewsus &/616 1645 6166 61616 embarazo | 2.3 hasa s
1 Gropo 8 | soan0 2101 26120120 26/18170 18115145 1315413 3
2 Gropo B | amastaa 1 3304m1 3413414) 2aem2 | nom | 220264 | 25hawms
3 Grpo B | n10m9wre7 61616 61615 61616 embanzo 140 2.8hasm §
4 GrupoB | sweuse | mnim si6/6 61616 51616 6i6i6__| 2.5 rasa 5>
S Grpo B | a4ngo 18167 61616 6i6/6 13035115 67 25
6 Grpo B | 13503512y | asragiaw | asnsies | awona | 3omons | samama | 25msuto
7 Grupo B | 175135178 51616 61616 &I816 (3313 embarszo 2S5 hesun §
8 Grupo B 190 80778778 52182782 40/18/40 64120164 72/68470
' 9 Gropo B | asrawi1 13712011 81816 8/615 61616 6'6/6 25 b s |
* Ernb, J meses po iento can inductores de avulacidn (clomifeno)

** Lmbararo expontdnen 2 semanas postiratamicnto




EFECTOS INDESEABLES D

Tabla V

URANTE EL TRATAMIENTO

. GRUPQS Cefaléa Néusea Prurito Vaginal
1 Grupo A no moderada
2 Grupo A intensa leve
3 Grupo A leve leve
4 Grupo A moderada moderada
5 Grupo A intensa moderada
1 Grupo B no no no
2 Grupo B no leve no
3 Grupo B no no sf
4Grupo B no leve no
5 Grupo B no o no
6 Grupo B no no no
7 Grupo B intensa no no
8 Grupo B no no si (suspendi6 Tx)
9 Grupo B no no no

Harsvigve
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