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INTRODUCCION 

En la década da los años 30, Stricker y Grüter fueron los p1imeros en suge 

rir la presencia, en extraclos hipofisiarios del bovino, de factoras con caracterfsticas 

mamotrópicas y con propiedades de inducir ta secracion de leche. {1 ). Sin embargo, 

et aislamiento y caracterización de estos factores y la identificación de la prolactina 

sufrió un retraso considerable de aproximadamente 30 anos. {2-4). Este gran 

periodo do latencia, entre la identificación de la prolactina y su aislamiento final, fue 

debido a las simifiludes estructurales y funcionales con ta honnona de 

crecimiento.(5). El aislamiento y purificación retativamemte reciente de la profaclina, 

asl como el desarrollo de técnicas inmunoanatlticas para su cuantif1C0Ción han 

permitido conocer fas aspectos más relevantes relacionados con ta estructll"a y 

fisiologla de esta hormona. Estos avances, por otra parte, dieron fugar a ta 

descripción de entidades dfnicas secundarias a fa secreción aumentada de 

prolactina, asf como al desarrollo de la neuroendocrinologfa como una nueva e 

importante disciplina. 

El Sistema nervioso deriva del ectodermo dorsal del embrión. Primeramente 

se fomia un engrosamiento que se denomina Placa Nell"al y posteriormente se 

imvagina para dar origen al tubo neural embrionario del cual derivan: 

a) El Prosencéfalo o veslcula cerebral anterior 

b) El Mesencéfalo o veslcula cerebral media 

c) El Rombencólalo o vesfcufa cerebral posterior 

d) La Módula espinal. 



La región más impor1anle para el lema que nos ocupa es el Prosancéfalo 

que a su vez se dividirá en Telencéfalo y Diencéfalo, éste último originaré el 

Tálamo óptico y osoucluras vecinas quo fonnan el Hipotálamo, metalélamo, 

sublálamo y epilálamo. 

El Hipotálamo es considerada una estructura anatómica pero también una 

lftdad fisiológica a la cual convergen una &erie de lllemenlos neurofuncionales 

diferentes, lo que lo haca tener una relevancia extraordinaria por la gran 

par1icipacióo en una gran variedad de funciones tanto inlra como extracerabrales .. 

Está situado por debajo y adentro die los tálamos ópticos, por arribe de la silo turca. 

Contiene una serio de neuronas que se agrupan y que fonnan los Uemados núcleos, 

los cuales ocupan situaciones topográficas mes o menos extensas ocasionando 

que los limites anatómicos de las estructuras cerebrales sean poco precisos. De las 

agrupaciones neuronales o núcleos del hipotálamo sa han desclilo muchos, sin 

embargo algunas de las funcionas de algunos de éstos aún no son claras 

En los últimos atlos se ha incrementado notable1Tl91lle el conocimiento 

estructural y funcional da la actividad hipolalámica, gracias a la incorporación de 

procedimientos sofisticados como la lnmunohisloqulmica y el perfeccionamiento de 

la microscopia electrónica lo que ha pennilido eslablocer el hipotálamo como una 

unidnd de modulación, integración e interacción entre el sistema nervioso, el 

sistema endócrino y algunos aspectos de la Psiquiatrla. Mediante estos adelantos 

de la ciencia médica se conocen dos tipos de neuronas a nivel del hipotálamo con 

careclerls1icas bien definidas: las neuronas aminérgicas y las paplidérglces que 

tienen caracterlsticas bien delinidas y son neuronas glandulares con posibilidad de 

elaborar honmonas pero también con actividad neurosecrelora. Las neuronas 

aminérgicas que son aquellas capaces de elaborar neurotransmisores que 



coordinan y regulan la secreción glandular son de gran inlerés ya quo incluye las 

qua lianen actividad dopaminérgica como la Dopamina y confoonan el sistema 

tubaroinfundibular y se hallan localizadas en el arna perivenl/icular y preóptica asl 

corno el núcleo arcualo. 

Todas las hormonas hipolalámicas conocidas son do estruclura peplldica 

excepto la Dopamina, sabiéndose la eslructura de 8 de ellas. Es necesario hacer Ja 

d~erencia enlre Factor liberador y Hormona liberadora, en el primer caso la 

estructura qulmica es desconocida. En general la acción de las hormonas 

hipotalárnices es estimulanle ya que al faltar el control hipolalámico la secreción de 

hormonas hipofisiarias disminuya, a excepción de la Dopamina que aumenta. El 

mecanismo de acción rnedianle el cual las hormonas hipotalárnicas actúan a nivel 

do hipófisis es rnedianle roceploros de membrana y en el cual actúan medadores 

como el Calcio, AMPc, Calrnodulina, adenilciclasa, fosfalidiinositol, quo f111almente 

estimulan el RNA y a la sinlesis protéica. 

Hlpóflala 

La glándula hipofisiaria anlerior so desarrolla a par1ir da las células del 

neuroedodenno de la bolsa de Rathke las cuales migran hacia eslructuras 

cefálicas superiores para unirse finalmente a las neuronas peplidérgicas de la 

hipófisis poslerior.(7). Los mecanismos que regulan el desarrollo y diferenciación 

celular durante la embriogénesis no son en la actualidad conocidos. Existen factores 

tales como los péptidos hipolalámicos y algunos olros factores de crecimiento que, 

a lrnvés de eslimular la bolsa do Ralhke, inducen su desarrollo y diferenciación 

celular 



PROLACTINA 

La Prolaclina (PRL) es una hom1ona polipeptldica, de cadena sencilla, 

consttulda por 199 aminoácidos y l-'1 peso molecular de 23,500 dallones (8). 

Durante los procesos da slntesis y secreción de la hormona, la prolaclina es 

lransportada intracalularmanle a lravés de los compartimenlos membranales de los 

dilemntes organelos subcelulares (9). Su slnlesis ocurre en los ribosomas del 

mtlculo endoplásmico rugoso y el procursor. el cual es mayor en peso molecular 

que el de la hormona secretada (debido a la presencia de aminoácidos adicionales 

en el amino terminal; péplido de señal), es vedorizado y seaelado selectivamente 

al interior del lumen del reti<llo endoplásmico (10,11). El producto de la slntesis, 

previo e su secreción sufre modificaciones postrllduccionales como son la hidrólisis 

del péptido de señal y la glucosilación, fosforilación o la adición de grupos fosfato, 

induyendo la oxidación de residuos de cislelna para la formación de puentes 

disulfuro (12). 

La prolactina del humano,(14), al igual que la del ovino, (13), contiene en su 

estructura secuencias de aminoácidos (asparagina(31)-X-serina/lreonina) 

suceptibles a la cción de glucotransferasas, lo que lo confiere la potencialidad de 

ser glucosilarla en esta posición. La forma glucosilada de la hormona ha sido 

identificada en el humano ( 14) y se encuentra presente en diferentes condiciones 

fisiológicas. (15-18) 

La prolactina, la hormona de crecimiento y el lactógeno placentaiio 

pertenecen a una famiia comun de genes. Las 3 hormonas tiene pesos moleculares 

y estruct .. es bioqulmicas similares. Estas observaciones permttieron postular- a 
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Niall y cols en 1971 (19), que las 3 hormonas son producto do un mismo gen y que 

aparecieron muy probablemente, en la escala evolutiva, por un mecanismo de 

duplicación génica. 

El gen que codifica la slntesis de prolactina se loceliZe en el cromosoma 6 y 

c{mtiene en su estructura 914 paras de bases (20,21). 

La proledina es una hormona sinlolizeda, almacenada y segregada por las células 

lactolropas de la hipófisis anterior que tienen su distribución sobre lodo en la pars 

distaüs. 

Reglllac:lón dt la aecrec:lón de 11 Prol1ctln1. 

El control hipotalámico de la secreción de prolaclila a d~ereooa del que 

ejercen otras hormonas hipofisiarias, es ·más bien inhibiloóo. Es decir, su secreción 

está bajo control inhibitorio hipatalámico, habiéndose identificado e la dopamina 

como al fador inhibidor más importante, del tal manera que el PJÍflCilal efecto 

regulador de la funcionalidad de los laclotropos hipoflSierios lo ejerce el hipotálamo 

a través del sistema portal hipotálamo-hipolisiario. (23-25). La inluencie 

hipotalámica es de naturaleza inhibitoria, siendo la dopamina ol pmcipal factor 

implicado en la slnlesis y regulación do la secreción de prolactina (26). Es\e 

neurotransmisor ejerce sus erectos a través de su interacción con roceptorns 

especllicos, los cualas se expresan en las superflcie de las membranas do las 

células hipofisiarias productoras da prolaclina (27)_ La dopamina regula la secreción 

de la prolactina inhibiendo la expresión da Jos produtos de lranscripción génica . 

(28). 
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La dopamina , se produce en las células dopaminérgicas hipotaJAmicas y su 

acción será eslimular a Jos receptores 02 del lactotropo para inhibir Ja adenilcidasa 

y consecuentemente inhibir Ja slntesis y liberación de prolactina. Las neuronas 

tuberoinfundibulares del núdeo arcuato del hipotálamo producen dopamina que es 

transportada a la hipófisis a través del sistema porta hipofisiario. 

Existen otros factores hipotalámicos con actividad PIF (faclores inhíbidores de la 

Prolactina) como son: el GABA, un péplido asociado a GnRH y Ja MSH, aunque su 

papel es controvertido. 

El hipotálamo contiene también otros factores que han sido impticaclos en la 

estimuladón de la secreción de la Prolactila lates como Ja Hormona liberadora de 

la tirolropina (TRH), la cofecistoquilina, el Péptido intesmal vasoactivo (VIP), la 

neurotensila, serotonina, oxttocina, substancia P, histamina y bombesina (29). 

Estos compuestos, los cual9s activan la transcr1>ción del gen de la prolectina, 

actúan muy probablemente a nivel de SOC1Jencias especificas del gen localizadas a 

distancia del promotor o sitio de inicio de transcripción (elementos de respuesta 

hormonal (22,30). Existen otros sistemas impicados en la regufacióo de la 

secreción de la prolactina, talos como et sistema gabaérgico y el serotoninérgico 

(31). La prolactina por si misma modifica Ja actividad dopaminérgica del 

hipolalamo, regulando por lo tanto su síntesis y lilemción por lS1 mecanismo de 

autorregtaacion (32). 

otros factores que modifican la secreción de la prolactina son Jos proWctos 

de s!ntesis de las células estoroidogénicas del testículo, del ovario y de las 

glándulas suprarrenales. Los estrógenos actúan tanto a nivel hipotalémico como 

hipolisiario modificando Ja actividad de neuronas y células fntimamente ilvolucradas 

en el fenómeno reproductivo. Estos compuestos hormonales estimulan la secreción 



y libmación de prolactina, asi como el crecimiento de las células producloras de 

esta hormona (33-37). Existen ciertas situaciones fisiológicas que se acompallana 

de ina amentos significativos en la slntesis de la prolaclina, las cuales son 

probablemente secundarias al aumoolo en las concentraciones circulantes de los 

estrógenos. La más repmsentativa y de mayor impacto sobre la secreción de 

prolactina os el embarazo. Esta condición se caracteriza por el aumento de to a 30 

veces, de lo observado en una mujer no gestante, en las concentraciones 

circulantes de prolaclina (38). Por otra parte, la lactancia y la fase lútea del ciclo 

menstrual representan situaciones también caracterizadas por la elevación de la 

prolactina circulante pero de menor magnitud que la observada durante la 

gestación. (39). Por otra parte se han identificado receptores para prolactina en el 

hlgado, corazón, riñón, suprarmnales, gónadas y glándulas mamarias, hasta la 

actualidad sólo está bien definida su acción a este último nivel, actuando sobre el 

tejido mamario previamente estimulado por acción de los estrógenos y de la 

progesterona, es responsable del inicio y mantenimiento de la lactancia. 

Ritmos, Pulsos y Concentraciones clrculantea 

El desanulo dol redioinnrunoanálisis para la c1Jantificación de la prolactina 

permitió establecer los limites de normalidad, asl como los patrones de secreción 

que caracterizan a la prolactina. En el in<ividuo aduno normal, la prolactina se 

secreta a la circulación a manera de ritmos lamados circadianos. Estos ritmos se 

caracterizan por el aumento de las concentraciones basales de la hormona, entre el 

150% y 180% de sus concentraciones basales, en horas lempranas del dia. La 

presencia de estos ritmos es generalmente secundario a internrpciones temporales 

del tono dopaminérgico que afecta directamente la liberación hipofisiaria de la 

prolactina (40). Además la determinación de las concentraciones de la prolactina en 



muestras de sangre obtenidas a intervalos frecuentes cada 15 min, muestra que la 

honnona es secretada a manera de pulsos que ocurren con una frecuencia 

aproximada de 14 en 24 horas (41). Esta caracterlstica pulsáti de la secreción de la 

prolactine depende muy probablemente do estlmulos provenientes del SNC y de 

intenupciones de tipo intann~ente de la actividad dopaminérgica del t14>01álamo. En 

el individuo adullo normal, las concentrnciones ci"l:ulentes de la prolectina var1en 

entre 5 y 20 mcgr/L. En geoorel el promedio do estos valores son más elevados en 

mujeres en edad reproductiva que en hombres y niños de ambos sexos. 

Medición 

Los llmites en su concentración normal va de 15 e 25 ng/ml y por le 

variabilidad de su secreción se recomiende que se tomen muestres seriadas a 

intervalos de 20 min y mezclarlas. La hormona 59 elimina por el hlgado (75%) y 

riñones (25%) y su vida medie es de casi 50 min. 

Secreción episódica y relacionada con el sueno 

Como ya se ha mencionado, la secmci6n de proiactina es episódica, 

observándose un aumento a los 60-90 min después de comenzar el sueno, 

generalmente 59 obtienen valores máximos entre las 4 y 7 hrs de la manane. Otros 

esttmulos para su secreción son: stress quirúrgico, ejercicio, hipoglucemia, lnfano 

agudo del miocardio, la estimuiación del pezón en mujeres no embarazadas, 

lesiones de la pared torácica, lraumatismos , quemaduras, herpes zoster, etc. 
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Allltniclonea de la eecrtclón de prolacUna 

La hiperprolaclinemia es definida J>Oí una persistente elevación de los niveles 

do prolactina sérica (mayor de 20 ng/ml) en un hombro o en una mujer no 

embarazada o no lactando. 

La causa mas com~n de la secreción anonnal de la prolactina es el 

desarrollo de tumoros que se originan a partir de los lactotropos hipofisiarios. 

Ali ededor del 30% de los tumores que caracterizan a las os lipes celulares de la 

hipófisis anterior corresponden a los tumores productores de prolaclina o 

Prolactinomas (42). La etiopatogenia del proloaclinoma es desconocida; sin 

embargo, el hallazgo reciente de la presencia de productos de transcripción 

correspondientes a los oncogenes celulares rnyc y fos en tumores experimentales 

sugiere a la infección por retrovirus como un factor etiológico importanto (43,44). 

Alteraciones en el control dopaminérgico de la socredón de la prolactina a nivel 

hipotalámico o hipolisiario han sido consideradas como posibles causas del 

desarroHo tumoral, sin que existan suficientes evidencias que apoyen o descarten 

cualquiera de estas suposiciones. Los estrógenos han sido considerados como 

agentes pormisiblos para el desarrollo dol prolactinoma y en la rala los tumores 

hipolisiarios inducidos por ostrógenos se caraclelizan por su elevado contenido de 

proteasas como la kalicrolna (45,46), la cual so ha asociado con el desarroio de 

estos tumores. Por otra parle, se ha descrito la participación de factores que 

estimulan el proceso de angiogénesls a nivel hipofisiario tales como factores de 

crecimiento angiogonicos, prostaglandinas y ciertos lipidos; todos estos aunados a 

influencias adicionales de tipo parócrino provenientes de macrófogos o linfocitos, 

han sido involucrados en la génesis de los lumores hipofisiarios y son actualmenle 

motivo da estudio. Por llllimo la prolacüna secretada por los prolaclinomas es de 



naturaleza heterogénea similar a la prolactina circulante de individuos normales. Sin 

embargo existen informes en la literatura de individuos con prolactinoma con 

análisis de prolactina circulante con proporciones ligeramente más elevadas de las 

formas do mayor peso molecular que las observadas en sujetos normales. (47). 
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Efectos y R..,.rculonee blol6glcn aeculldmr1• • a1i.111cl- en la aec-16n 

de la Prolacllna. 

la elevación de las concenlraciones circulanles de la prolactina obedece, 

generalmonle, al desarrollo do un lumor de la glándula h1pofisiaria (48,49). En la 

mayoria de los casos. esla condición se acompaña de signos y sintomas dlnicos 

relacionados con la esfera reproductiva, y coraclerizados por la presencia de 

attereciones de la función ovllnca (amenorrea) y galaclorrea. A esle respeclo el 

slndrome hiperprolactinémico secundario a un lumor hipofisiario representa Ja causa 

más común de infer1ilidad de origen neuroendócrino en Jo mujer (50), ya que 

represenln cerca del 30% de la palologlo lumoral que afocla lo glándula hipofisiaria 

(42). Por olra parte, alrededor do! 20% de las mujeres con aHeraciones ováricas 

presenlan hiperprolaclinemia y el 30% de éslas lianen un lumor hipofisiario (48). En 

términos generales el cuadro cllnico de amenorrea que acompaña a la 

hiperprolactinemia es caraclerlslico de los slndromes anovulalorios de origen 

hipolalámico. A esle respeclo, la elovación de la prolactina circulante resulla, como 

se ha mencionado anleriormenle, en el aumento del lono dopaminérgico a nivel del 

hipolálamo, lo que ocasiona a su vez la inhibición de la actividad de neuronas 

peptidérgicas que sinletizan la neurohormona hipotalámica ~beradora de 

gonadotropinas (GnRH) (51-54). la delerminación de las coocenlradones 

circulanles de gonadolropinas (lH y FSH) y de asteroides ováricos (eslradiol y 

progesterona) por mélodos radioinmunoanafilicos resuHa en valores bajos o no 

deteclnbles de cada uno de ollas. (55,56). La administración de fármacos con 

aclividad dopaminérgica que inhiban la secreción hipoírsiaria de prolaclina, conduce 

generalmente o la restauración de la slntesis y liberación de GnRH hipolalámico, y 
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en la mayoria de los casos, a la reiniciación de la función hormonal y reproductiva 

del ovario. (57). 

Heterogeneidad clfnica del Slndrome HlperprolacUntmlco 

Los hnlazgos cKnicos que acompañan al síndrome hiperprolaclinémico se 

encuentran relacionados, en la mayorla de los casos, al Uempo de evolución de la 

historia natural de la enfermedad asl como a las concentraciones circulantes de la 

prolactina. Al inicio, el sfndrome hiperprolactinémico tiene manifestaciones cllnicas 

caracterizadas por el insuficiente aporte honnonal del ovario especialmente duranto 

la fase lútea del ciclo menstrual y en estadios avanzados los sujetos afectados 

presentan la supresión total de la función ovárica. Esta forma de presentación 

clínica representa la forma típica y más común del sfndrome; sin embargo, existen 

situaciones que independientemente de la evolución del padecimiento y de las 

concentraciones circulantes de la hormona se caracterizan por presentar un amplio 

espectro de alteraciones de la función ovárica que varfan desde la presencia da 

ciclos ovulatorios normales hasta la inhibición de la función hormonal y 

gametogénica del ovario (58). Esta srtuación, por demás interesante en la clínica 

neuroendócrina, merece especial interés y estudio sobre todo con respecto a la 

posible relación entre la estructura de la protactina y el grado de expresión de su 

actividad biológica 
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Heterogeneidad y variantes moleculares de la ProlecUn• 

Los efectos mejor conocidos de la prolactina se localizan a nivel de la 

glandula mamaria y del sistema reproductivo; ~ embargo, existen informas (59) 

de un número importante de acciones y efoctos de esla hormona a diferentes 

niveles de la economla. Esta propiedad muttifundonal de la prolactioa ha 

despertado el interés de estudiar e intentar correlacionar las características 

estructurales de la prolelna con sus diversos efectos biológicos. 

La prolaclina, como la mayotia de las hormonas de naturaleza protéica 

g¡tetizadas por la porción anterior de la glandula hipofisiaria, se caracteriza por ser 

de naturaleza heterogénea ya que se encuentra constituida por dferentes variantes 

o formas moleculares. Esta propiedad estructural se manif1&sta cuenda la hormona 

o polaina es sujeta a análisis de sus características fisicoqulmicas lales como peso 

molecular o punto isoelecúico. En la mayorla de los casos, la prnseoda de 

variantes de una hormona obedece a modificaciones de su estructura. Estos 

cambios de origen postraducdooal (glucosiladón, fosforiladón, oxidación de 

aminoécidos, etc.) tienen imporlancia fisiológica ya que de ellos dependen pardal o 

totalmente una serie de propiedades do la hormona, tales como su actividad 

biológica y vida media circulante 

El lraccionamiento de muestras de suero por cromotagmfia en columna 

ulffizan<lo el Sephadex como sopoite reprnsootó la pnmera evidencia que sirYió de 

base para la demostración de la naturaleza heterogénea de la práactina. Estos 

esludíos demostraron la presencia, en la cin:uladón de tres componentes en la 
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estructura de la prolactina, que por sus caracterlslicas y fraccionamiento en 

columna fueron denominados como proladinas pequellas, grande y grande-grande. 

Las implicaciones biológicas de la presencia de helerogeneidad molecular de 

la prolactina en el humano y en otras especies son en ta actuaüdad desconocidas; 

sin embargo, estudios recientes sugieren la importancia de tas <lferentes formas 

moleculares ast como su relativa distribución, como indices de actividad biológica 

de ta hormona. A este respecto, ta reciente demostración de cambios en las 

proporciones relativas de las especies de peso molecular de ta prolactina en el 

suero de mujeres hiperprolaclinémicas sin alteraciones en ta función ovárica ha 

permitido establecer, in vivo, la estrecha correlación entre la estructura y la función 

de la hormona. Esta condición natural ofrece un valioso modelo para el estudio de 

tos mecanismos imvotucrados tanto en ta génesis como en ta reg~ación de tas 

especies de elevado peso motacutar de ta protactina en diferentes condiciones 

fisiológicas. 

La prolactina pequet'la, también conocida como prolactina monomérica tiene 

un peso molecular de 23,500 daltons y un coeficiente de distribución en Sephadex G 

100 (Kav) de aproximadamente 0.4. Las prolactinas grande y grande-iJrande tienen 

pesos moleculares aparentes de 45 ,000 y mayar de 100 ,000 dattons con Kav's en 

cromatogmffa de columna (Sephadex G 100) de 0.2 y O.OS, resepctivamente. La 

presencia de varias formas moleculares de ta prolactina no es exdusiva del suero, 

ya quo éstas han sido descritas en vasios sitios de ta economla incluyendo la 

hipófisis, liquido amniótico, plasma seminal, liquido cefalorraquldeo y leche 

materna. El hanazgo de múltiples formas moleculares en extractos hipofisiarios 

descarta la posibilidad de modificaciones periféricas de la protactina como 

responsables do las mismas, sugiriendo a ta glándula hi¡iofisiaria como et origen 
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directo de la naluraleza heterogénea de esta hormona. En la mayorla de los casos 

la prolactina pequeña es la variante predominante, representaodo cerca del 90% de 

la hormona secretada; sin embargo existen informes en la literatura demostrando 

cambios enfas proporciones relativas de las especies moleculares que resultan en 

modificaciones de su aclividad biológica (SB,60-63). La natumlosza estructural de 

las varianles de peso molecular de la prolactina es desconocida. Estudios 

realizados tanto con la hormona de crecimiento como con la proloactina han 

permttido establocor la importancia de la formación de puentes de disulfuro, entre 

residuos de cistelnas, como elemenlos indispensables en la estructura de las 

variantes de poso molecular elevado de ambas hormonas (64). Sin embargo, la 

participación de proteínas del plasma formado del plasma formando agregados con 

la prolactina ha sido sugerido como un factor en la génesis de las variantes de 

mayor peso molecular. (65,66). El significado biológico preciso de las varias formas 

moleculares de la prolactina sigue siendo un enigma. Estudios en relación al análisis 

de sus capacidades de unión a receptores mediante la utilización de dnerootes 

preparaciones de membrana como origen del receplor han sido, en la mal{Orla 

contradictorios y dse diflcíl interprelación. Sin embargo, estudios recientes con 

bioensayos más especlf1Cos como el linfoma Nb2 de la rata han demostrado de 

manera más consislente la diferencia en acüvidades biológicas de las diferentes 

especies do peso molecular de la prolactina, observándose para las formas de 

mayar peso molecular una actividad mitogénica menor que la obtenida con la 

prolactina monomérica (&!). 

Ea interesante mencionar que la prolaclina es codificada por un solo gen 

mientras que en la síntesis de la l1ormona do crocimienlo y del loctógeno 

placenlmio participan múltiples genes. Sin embargo, desde el punto de vista 

estructural el gen de la prolaclina conliene cinco ·axones de dimensiones 
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rololivomente constantes, y cuatro intrones da mayor tamaño. Del análisis de las 

secuencias de nudeólidos a nivel de las uniones exón-intrón es posible idenlificar, 

por ejemplo en el gen de la prolaclina de la rata, silios para la posible generación de 

empalmes allemalivos y la factiidad para la generación de múltiples variantes de la 

prolaclina secundarias a modificaciones poslransc~onales del RNA mensajero. 

Prolactila 21K: el análisis de los exlrados lipofisiarios ha permitido 

idenlificar una variante de menor peso molecular y con un punlo isolectrico más 

ácido que la forma predominanle o naliva de la proloctina. (67). Esla forma de la 

honnona posiblemente represente una variante secundaria a modificaciones del 

RNAm (empalmes allemativos), de manera similar a la variante 20K de la hormona 

de crecimiento (68). Esta variante hormonal responde a estlmulos (eslradiol, 

antagonistas dopaminérgicos) y situaciones fisiológicas (embarazo, lactancia) que 

normalmente estimulan la secreción de lo prolaclina. 

En 1965, Sinha yGiHigan (69) identificaron otra variante camclerizada por ser 

4000 dallones mayor que la proladina nativa. Esta variante, aunque 

estructuralmente relacionada con ta prolaclina, no muestra reactividad cruzada con 

el anticuerpo antiproladina 23K. La generación de esta variante pudiera eslar 

condicionada a la persistencia de porciones no codificadora del gen (inlron) en el 

RNAm , lo que resulta en la presencia de 40 amiloácidos adicionales en la 

molécula de la proloctina. En la actuahdad no existen evidencias que permitan 

sugerir la existencia en el humando de esta forma molecular de lo prolactina. 

Además de los eventos a nivel genético responsables de la generación de 

formas o especies moleculares de la prolactina, otras modificaciones del producto 

de traducción inicial contribuyen también a este nivel en el origen de variantes 
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heterogéneas adicionales de la hormona que son variantes secundarias a 

modificaciones postraduccionales de la prolactina 

Prolactina hendida: Mitra (70) demostró la presencia en el roedor de una 

inlerrnpción o corte en la estruclurn do la prolactina, como la reponsnble de la 

generación de péptidos de bajo peso molecular. Esta observación sugiere que 

modificiaciono• enzimáticas de la prolactina son importantes en la expresión de sus 

efectos biológicos. Esta varianlo de prtolactina se encuenlm en hipófisis y suero del 

humano; sin embargo el significado exacto de su existencia y posibles funciones 

fisiológicas permanece a(m on gran medida desconocido. El análisis de la 

prolactina hendida, en presencia de agentes reductores de enlaces disulfuro, 

ocasiona la disociación de la molécula en dos péptidos de 16K y 18 K, 

respectivamente. Se ha sugerido que la ctividad biológica de la prolactina en ciertos 

tejidos u óganos depende de su procesamiento a productos de menor tamal\o 

molecular y con funciones biológicas bien determinadas. La glándula mamaria, la 

próstata y el hipotálamo tienen la propidedad de reducir a la protactina hendida en 

sus respectivos péptidos 16K y SK. Recientemente Ferrara y cols (71). informaron 

la posible relevancia fisiológica del procesamiento de la prolactina, demostrando la 

inhibición de la proliferación del endotelio celular de capilares por el fragmento de 

16K, sugiriendo importantes funciones anti-angiogénicas. La importancia de estas 

observaciones radica en la facullad de algunos tejido blanco de procesar a la 

prolactina y generar fragmentos con la capacidad de modificar , ya sea estimulando 

o inhibiendo localmenle, una serie de funciones celulares que pudiornn ser 

atribuibles o no a la prolactina. Por otra parte , Powers y Hatala (61) demostraron 

que ciertas enzimas tisularos como la knlicreina, hidrolizan la molécula de prolactina 

dando lugar a la generación de varios péptidos de bajo peso molecular, 

desconociéndose en ta acllmhdad la significancia biológica· do estas observaciones. 
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Prolactina glucosilada: la prolactina es suceptible de glucosilarse en el residuo de 

aspargina en posición 31. En el humano ha sido coofnnada la presencia de 

prolaclina glucosilada tanto an el suero como en la glándula hipofisimia (94-99). En 

ta actualidad no existen estudios que indiquen la importancia biológica tanto en la 

salud como en la patologla de esta variante postraduccionat de la hormona. Se 

desconoce ta significancia fisiológica de la gtucosilación de la prolactina; sin 

embargo, la adición de carbohidratos, como en otras protelnas, podrfa conclicionar 

la presoncia de sttios para la acción de ciertas proteasas, y la generación de 

fragmentos con funciones biológicas especificas. Por lo tanto el grado do 

glucosilación representa muy probablemente un factor de regulación de la actividad 

biológica de la honnona asl como do los procesos de depllllción y vida media 

circulante. 

La adición de grupos fosfato a residuos de serina y Oeonina (72), ta pérdida 

de amoniaco de aminoácidos como la aspargina y la gtutamina (73), asl como la 

incorporación de grupos sulfato en residuos tanto de tirosinas como de azúcares 

(74), representan algunos ejemplos de posibles modificaciones postraduccionales 

que ~lactan tos propiedades fisicoqulmicas y muy probablemente biológicas de la 

protaclina. En al humano no existe todala suficiente infonnación sot>re el significado 

e importancia biológica de la existencia de las diferentes variantes de carga de la 

prolaclina. 
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Mecanismos de Acción 

Las numerosas funcionas y efeclos de la prolaclina desaitas en la actuaidad 

pueden ser incluidas en las siguienlas categorlas: 1) Reproducción, 2)crecimiento y 

desanollo, 3) balance y molabolismo del agua y olectrolitos, 4) funcionas 

metabólicas, 5) conductualas y 6) inmunorreguladoras. Sin embargo, en 1 actuaüdad 

existe escasa inormación sobre como la prolaclina ejerce esta variiedad de 

efectos. 

En lórminos generalas, la inleiacción de la prolactina con silios activos o 

recoplores localizados en la membrana de las células blanco, incluyendo 

memnranas de organolos intracelulares, rnprasanta, como para la mayorla de las 

hormonas proteicas, el paso inicial do su mecanismo de acción. Se ha 

documenlado la prnsencia de dichos receptores para prolaclina en los siguenles 

órganos: Glándula mamaria, Ovario, útero, placenta, testlculo, próslata, hlgado, 

inlestino, rir1ón, glándulas supranenales, células del sistema inmunológico, cerebro. 

La presencia de variantes estructurales da la prolactina sugiere la participación de 

d~erentes mecanismos de transducción responsables de los efectos da asta 

hom1ona a nivel da sus órganos blanco. En la actualidad no exisle información 

consistente sobre la identificación do segundos mensajeros involucrados e la acción 

de la prolactina, y la participación de agenles como el AMPc, GMPc y el trifosfato de 

inositol, no parecen ser importantes corno mediadoras intracelulares de los efectos 

do la prolactina. La relativamente reciente purificación del receptor de la prolaclina 

(75), ha permilido el diseño de oligonucloolidos que al ser utilizados en el diseño de 

bancos do ADN's complernontarios (ADNc) ha conduCido a la idontificación y 
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caracterización del gen que codmca a esla protelna. De esta manera se ha podido 

delerminar, por simple deducción de los ADNc, la secuencia de aminoácdos que 

componena alos receptores de la prolactina (76). Existen dos formas del receptor 

que difieron entre si por el número da aminoacios de su estructura denominándose 

receptor eolio (300 aa) y largo (600 aa), respectivamente. A diferencia de la rata, 

on el humano sólose ha podido idontmcar la forma larga del receptor (77). La 

identifl<:ación do los ADN complementarios que codifican para los rocoptores do 

prolactina y los de la hormona de crecimienlo, l1a permiUdo descubrir que éstas 

proteínas de unión pertenecen a la famiüa de receptores para citosinas, hormona de 

crecimiento y prolactina (78). Existen grandes similitudes antro los receptores de 

prolactina y de fa hormona da crecimiento, mismas que en ciertas porciones de la 

molécula llegan a ser cercanas al 70%. En términos generales existen lres regiones 

que participan en la estructura de estos receptores que han sido denominados do 

acuerdo a su situación celular como extracelular, lransmembranal e intracelular o 

citoplasmática. Es indudable que la donación de los ADNc del receptor de 

prolactina, asl como la factibilidad de disonar sitios de mutación en ol ADN 

correspondientes a diferentes regiones del receptor y del desarrollo de sistemas de 

transcripcion que permitan la expresión y análisis de las variantes mutadas, serán 

de suma importancia en un futuro para la caracterización y mapeo funcional de 

estos receptores. 
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PROLACTINOMAS 

Lo hipersecreción de prolaclina conslrtuye la anormalidad endócrioa más 

común por attemciones del eje hipotálamo-hipófisis y la prolactina es la hormona 

que se secreta on grandes cantidades con mayor frecuencia en los casos de 

adenomas hipolisiarios. El conocimiento de que la hipersecreción de prolactina 

ocasiona galactorrea y disfunción gonadal y empleo do métodos para medir 

prolaclina ha permitido el diagnóstico do eslos tumores antes que surja 

agrandamiento de la silla turca, hipopiturtarismo o alteraciones visuales. 

Los adenomas hipofisiarios que secretan protaclina surgen con mayor 

frecuencia de las alas laterales do la zona anterior do la hipófisis, pero 

progresivamente pueden llenar la silla turca y comprimir los lóbulos 1111tetior y 

posterior. El tamaño del tumor varia mucho y va desde los microa<lenomas hasta 

los macroadenomas con extensión suprasolar. cuando se hace el diagnóstico casi 

lodos los pacientes tienen un mlcroadenoma es decir menor a 1 cm do diámetro. 

Los prolaclinomas a menudo muestran necrosis parcial espontánoa y do este 

modo en 30-40% de los enfermos hay una imagen de silla turca vacla, en caso de 

adenoma hipofisiario. El examen microscópico electrónico pem1ite identificar que las 

células de prolactinoma conlienen gránulos secretorios de 100-500 mn de forma 

es fé1ica conteniendo prolactina. 

Con respecto a las manifestaciones clinicas, el exceso de prolactina produce 

las mismas independientemE!flle de la causa. Los signos clásicos son amenorrea y 

galoclorrea en mujeres y galactorreo y disminución de la libido en los hombres. La 
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distribución de los prolactinomas con respecto al sexo es igual, pero los 

microadenomas son mucho mas comunes en mujeres. 

Galactorrea: Esta alteración se detecta en menos de la mitad da los 

pacientes con prolaclinoma y es menos omún en hombres que en mujeres. Por lo 

regular no es espontánea o sólo puede surgir en forma transitoria o intermitente. La 

ausencia da este transtomo, a pesar de tonar aumento de la prolactina, tal vez 

dependa de la deficiencia colateral de hormonas gonadales necesarias para que 

surja la lactancia. 

Disfunción gonadal en mujeres: Cerca del 90% de las mujeres con 

prolactinomas presentan amenorrea, oligomonorrea con anovulación o esterilidad. 

Dichas alloraciones menstruales surgen concomitantemente con la galactorrea, 

antes o daspues. La amenorrea suele ser secundaria y puede surgir después del 

embarazo o del uso da anticonceptivos. La amenorrea primaria surge en mujeres 

que cursaron con hiperprolactinemia en la adolescencia. La disfunción gonadal en 

astas mujeres depende de la interferencia del eje hipotálamo-hipófisis.ganada por 

acción de la hiperprolactinemia y excepto en personas con grandes adenomas o de 

tipo invasor no es causada por la destrucción de las células que secretan 

gonadotropinas. Los valores basales de gonadotropinas frecuentemente están 

dentro de rangos normales a pesar de la disminución en la concentración de 

asteroides sexuales en personas con hiperprolactrinemia, pero la prolactina inhibe 

la secreción pulsátil nonnal de LH y FSH y el incremento a la mitad del ciclo de LH 

provocando anovulación También se inhibe el efecto de la retroalimentación 

positiva que ejerce ol estrógeno o la secreción do gonadotropinas y de hecho, en 

personas con hiperprolactinenria generalmente hay deficiencia de estrógenos. La 

deficrencia de estrógonos en mujeres con prolactinoma pu0de acompañarse de una 
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lubricación deficiente en la vagina, sintomas de doficiencia estrogénica y 

osteopenia. Se puede encontrar aumento de peso, retención de liquidas, 

irrilabilidad, puede aparecer hirsutismo, que se acornparia de una elevación de los 

valoras de DHEA. Los pacientes también sufren de ansiedad y depresión. 

Disfunción gonadal en varones: Los posibles efectos fisiológicos y el sitio de 

acción de la prolactina en el varón son los siguientes: 

-En hipotálamo incremonta la secreción de la hormona liberadora de gonadotropinas 

(GnRH) 

-En hipófisis modula el número de receptores de GnRH del gonadotropo. 

-En la célula de Leydig, incrementa el número de receptores LH e induce algunas 

de los enzimas estoroidogénicas. 

-Incrementa los receptores citoplasmáticos de Dehidrotestosterona e induce o 

modula la actividad de la 5 alfa reductasa. 

-En el espermatozoide parece tener un efecto sobre el metabolsimo energético. 

La hiperprotactinemia cllnicamenle se manifestará por retraso del desarrollo puberal 

y disfunción sexual manifestada por disminución de la líbido o impotencia ereclil, lo 

cual puede ser transitoria, parcial o total. Los hombres con protactinoma pueden 

ser subfértiles, ya que en el semen puede observarse una disminución del volumen 

del eyaculado y asleno-oligoospermio. La disminución en la concenlración 

espermática no es un hallazgo común El exceso de proleclina en suero en 

ocasiones produciril galactorrea sin embargo las manifeslaciones corienles son las 

del hipogonadismo. El síntoma inicial es la disminución de lo libido . Por desgracia 

los prolaclinomas en varones se idenlifican sólo cuando surgen manifestaciones 

tardlas como cefalea, disminución de la visión o hipopituitorismo, y prácticamente 

lodos ellos tienen el onlecedonlo de disfunción gonadal o sexual. La impolencia se 
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presenta y su causa no se ha precisado, pues la reposición a base de testosterona 

no corrige el cuadro si no se elimina la hiperprolaclinemia .. 

El Tratamiento en el manejo do los prolactinomas consiste en Radioterapia, 

Neurocirugla y Tratamiento médico con fármacos agonistas dopaminérgicos. La 

radioterapia puede tomar años antes de ser realmente efectiva y rara vez mojora la 

nommlización de la prolactina (79). La resección transefenoidal usualmente falla en 

ser curativa y en alrededor del 60 al 100% de los pacientes persisten elevados los 

niveles plasmáticos de prolaclina después de la cirugla (79). Numerosos reportes 

han documentado la eficacia de la terapia con agonistas dopaminérgicos derivados 

del argot y que han sido utilizados en los pasados 15 años, estos medicamentos 

como ha sido mencionado tienen actividad dopaminérgica agonista y han sido 

probados con efectividad en el tralamiento de ta hiperprolactinemia tumoral por 

micro o macroadenomas (80), siendo efectivos en disminuir la prolactina sérica y 

en favorecer una disminución en el tamaño tumoral en pacientes con prolactinoma. 

La Bromocriptina ha sido extensamente utilizada en el tratamiento de los 

macroprolactinomas (81) y so ha estimado en base a estudios que el tratamiento 

corrige el nivel do prolactina sérica y disminuye et tamaño tumoral en el 65% de los 

pacientes , mejorando los campos visuales en alrededor del 85% de los mismos 

(81,82) aunque algunos macroprolaclinonms con niveles muy elevados de 

prolactina sérica, frecuentemente muestran pobre respuesta al tralamienlo con 

bromocriptina (81 ). La Bromocripllna lieno una duración en su acción relativamente 

corta necesitando la administración diaria del medicamento y en varias ocasiones 

al día incluso en la mayorla de los pacientes. Estudios previos han demostrado que 

los receptores dopaminérgicos 02 lienen una densidad alta en los pacientes con 

prolactinoma y quo eslán acoplados negativamente con ta adenilciclasa en tales 

adenomas Incluso la terapia con bromocriptina a dosis elevadas no reduce 
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imvariablemente ta secreción de protactina en estos paciontes y el tumor puede 

seguir creciendo a pesar del lratamiento, por lo que algunos pacientes con 

prolactinoma son resistentes a la bromocriptina (83,84,85), et porcentaje de esta 

s~uación varia entre un 5 a t8% de acuerdo a las series (86,37,88), y un porcentaje 

muy similar se ha referido en pacientes tratados con otros derivados del Ergot 

(89,90). Los mecanismos implicados en la resislencia a las drogas dopaminérgicas 

no es bien conocido. Por un lado la absorción variable del medicamento o bien 

alguna anornalia en su farmacocinélica podrían explicar ta resislAncia en algunos 

pacientes, aunque dicha farmacocinética ha sido normal en estudios de pacientes 

resistentes (91 ). Sin embargo hay que hacer notar que entre tos pacientes con 

prolactinoma hay una subpoblación insensible al tratamiento con agonistas 

dopaminérgicos. A pesar de todo los pacientes que son resistentes a la 

bromocriptina son casi indistinguibles de aquellos sensibles a ella. Estudios previos 

in vivo (92) o in vitre (93) sugieren que tos microadenomas productores de 

protaclina son más sensibles a la dopamina que tos macroadenomas. Sin embargo, 

actualmente so piensa que solamente un seguimiento a largo plazo que demuestra 

ta persistencia de la hiperprolactinemia puede sugerir et diagnóstico de resistencia. 

En algunos pacientes esta resistencia so vio acompañada con crecimiento tumoral 

a pesar del tratamiento y a este respecto, reportes de casos aislados (94,95) 

describen pacientes con prolaclinomas imvasivos a pesar de la bromocriptina. 

Tales tumores (96) generalmente tienen la apariencia de lactotropos 

adenomatosos, asl que una apariencia histológica begina parece contrastar con un 

patrón d~ crecimiento imvasivo in vivo. Estos lactotropos adenomatosos de los 

pacientes resistentes fueron relativamente insensibles a los efectos inhibitorios do la 

bromocriptina sobre la secreción do prolactina y tales defectos en la inhibición 

doparrnnérgica de la liberación de prolacüna fueron encontrados previamente en 

cultivos de 2 prolactinomas (93,97). Esto sugiero la hrp0t0sis que la resistencia 
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celular tiene un defecto aislado en sus mecanismos de regulación dopaminérgica. 

Esta anormalidad puede estar localizada a nivel del receptor dopaminérgico D2 o a 

nivel post-receptor. 

Los sitios de unión dopaminérgiccos han sido plenamente identificados en las 

membranas celulares de los profactinomas. La densidad de estos srtios ligadores 

varia grandemente entre los mismos adenomas, induso en algunos estudios se han 

dividido a los adenomas de acuerdo a la densidad de su receptor dopaminérgico y 

las diferencias con el grado de inhibición dopaminérgica en la secreción de 

prolactina y además se ha mencionado que sea un mecanismo implicado en el 

crecimiento tumoral a posar del tratamiento. Los receptores dopaminérgicos D2 han 

mostrado estar acoplados con varios mecanismos de transducción en células 

lactotropas, este acoplamiento induye Protelnas G. Se ha observado que los 

adenomas resistentes a la bromOCliptina muestran una disminución en la densidad 

de los receptores dopaminérgicos D2 y este fenómeno ha sido asociado a un 

defecto pos1receptor, posiblemente a nivel de tas proteinas G pero sólo en aquellos 

pacientes en los cuales el tumor creció o pesar del tratamiento con bromocriptina., 

sugiriendo que en estos pacienle5 la terapia con dicha droga os ineficienlo. 

Otros derivados del ergo! han sido utilizados en la hiperprotactinemia 

tumoral entre ellos se ha utilizado una nueva fomia de Bromocriptina, la inyectable 

(Partodel LAR) que según los reportes muestra realmente pocos efectos 

secundarios y la inhibición de la secreción de PRL es generalmente a los pocos úias 

a semanas con disminución del tamaño tumoral (98,90). Con respecto a dichos 

efectos secundarios hay un marcado contraste con la forma oral de la 

bromocriplina, particularmente a altas dosis. Dado que la efrcacia en el tratamiento 

con bromocriptina oral debe valorarse después de varias semanas de tratamiento, 
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esto implica una pérdida de tiempo que podria resultar deletéreo en algunos 

pacientes con macroprolactinomas con defecto en sus campos visuales o que tiene 

invasión al seno cavemoso. Como · un tratamiento agudo en los casos do 

crocimiento tumoral invasivo es1a forma inyectable do la bromocriplina ha 

demostrado su répida acción sobre la secreción de prolactina y el volumen tumoral 

y puede utilizarse por largo tiempo debido a sus pocos efectos secundarios. 

Hay entonces una nueva necesidad de drogas dopaminérgicas, con una 

duración en su acción más prolongada y con pocos efectos colaterales. Se ha 

desarrollado un nuevo medicamento agonista dopaminérgico: El CV 205-502 que 

es un medicammto no derivado del ergo! con especial actividad a nivel de los 

receptores 02 y cuyo efecto os suprimir en forma prolongada los niveles de 

prolactina con pocos efectos secundarios comparado con otros fármacos agonistas 

dopaminérgicos. Este medicamento ha probado su eficacia en suprimir la secreción 

de prolactina en pacientes con hiperprolactinemia tumoral o no tumoral ( t00, 10t ), 

y también se ha empleado en pacientes con prolaclinoma que prnviamenle hablan 

sido tratados ineficazmanlo con bromocriptina a alias dosis. El CV 205-502 es 

cerca de 35 a t 00 veces más potente que la bromocriloina en reducir los niveles 

basales de prolactina en ralas (102) y en humanos (103). Por lo que pudiera 

potencialmente meJornr la resistencia previamente observada con bromocriptina en 

tales pacientes. El medicamento es una octahydrobenzolquinoüna ( t 04). cuyo es 

estudios han mostrado que es capaz de disminuir la concentración de prolactina 

plasmática por periodos de más dn ;>4 hrs después de la administración de una 

dosis única en mujeres que tenlan hiperprolacl1nemia con o sin microadenomas 

( ·¡ 00, 1O1). Por otro lado se ha confinnado su eficacia a dosis única diaria a largo 

plazo y ha demostrado que tiene un erecto anlitumor en algunos pacientes. Aunque 

la bromocriplina es la droga mayormente utilizada en el tratamiento con 
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hiperprolactinemia, es necesario dar dosis elevadas de hasta 10 mg en varias 

tomas al dia para normalizar el nivel de prolaclina sólo on un 65-75% de los 

pacientes con macroadenoma (83, 105). En cambio el CV 205-502 a dosis única 

diaria do 136 mcgr/dia normaliza la concentración de prolaclinn en el 73% de los 

pacientes. Asimismo las observaciones de Gaitlard y cols, on sujetos normales 

(106) demuestran que ta respuesta de TSH y LH a sus respectivas hormonas 

liberadoras no fueron afectadas por et medicamento. Con el CV 205-502 el tiempo 

de normalización de la prolactina es variable y va desde la 2-24 semanas 

independionlemento del valor inicial de prolactina. También con respecto a la dosis 

es variable con un rango de 75-300 mcgr, y en una mlnima rnntidad de pacientes 

la prolactina ha vuelto a subir al menos después de 6 meses de iniciado el 

tratamiento con una dosis gradual de hasta 300 mcgr/dia y se considera que en 

esta situación la protactina pudiera haber sido normalizada con una dosis mayor del 

modicamenlo. Se ha demostrado su eficacia en la disminución del tamaño tumoral 

(107,108) y se ha observado que como con la bromocriptina (107,108), no hay una 

corrntación entro talla de reducción y nivel do prolactina durante el tratamiento , 

pero esta disminución en al tamaño tumoral es variable en tiempo, con la 

bromocriptina se requiere en algunos casos de hasta 12 meses induso hasta 3 

años con tratamiento ininterrumpido (107, 108). Goneralmente al ir corrigiendo la 

hiperprolaclinemia con et CV 205-502, las molestias de libido, potencia y función 

sexual mejoran, aunque en algunas ocasiones no lo hacen, pues aunque se tenga 

nivel de prolaclina normal puede haber bajo nivel de testosterona que resultaria 

inexplicable. Una posibilidad a este respecto es que el CV 205-502 puede tener 

parcialmente inhibida la secreción de LH, aunque en caso de no inhibirla pudiera ser 

que et medicamento altarara la secreción pulsál~ de LH por el tratamiento crónico 

que no puede sor descaralado. Por otro lado et medicamento no modifica la 

bioquímica sanguinea. Aunque una resistencia falsa a ta insulina y una elevación 
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silenciosa de los llpidos sé1icos han sido descritos en mujeres con 

hiperprotactinemia (109,110) La h~rtipidemia se ha asociado con la 

hiperprolaclinemia recientomento ( 111) y so ha sugerido que la prolactina induce 

hiupogonadismo y que esto fuera la causa de la anonnalidad en los llpidos_ 
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Desde hace aproximadamente 20 arios fue que se inició en uso clínico de la 

bromocriptina, iniciándose tentativamemte en pacientes con hiperprolactinemia. 

La introducción al mercado de este agente terapéutico marca una nueva era 

en el manejo de pacientes con enfermedad hipolisiaria y alteraciones del Eje 

hipolálamo-hipófisis.-gónada. Este agente y el descubrimiento de la existencia de la 

prolactina en la salud y la enfermedad ha permitido avances momentáneos quo 

OCUTTBn en nuestro entendimiento en la patología normal y anormal de esta gran 

área do la Endocrinología y la Reproducción. Muchas experiencias se han dado 

alrededor del mundo y la droga ha sido probada satisfactoriamente. Sin embargo, a 

lo largo de los años compuestos alternativos se han investigado con potencial 

mojona de la actividad y pocos efectos secundarios. Dentro de las nuevas drogas 

que se vienen investigando está el CV 20&-502 que es extremadamento potente y 

es altamente efectivo con una sota dosis diaria en comparación con la dosis 

comvencional que se da de bromocriptina que es de 2 a 3 veces al dla. De este 

nuevo medicamento se requieren dosis mucho menores y la mayorla de los 

trabajos e investigaciones ponene de manifiesto ta baja incidencia de electos 

secundarios y un grado mayor de aceptación y tolerabilidad. 

El electo inhibitorio de la dopamina sobre la liberación de ta secreción 

hipofisiaria de prolactina ha sido cllnicamente explotada por el desarrollo de drogas 

dopaminomiméticas como la bromocriplina que ha sido utilizada para disminuir la 

elevación patológica del nivel sérico de prolaclina, por ejemplo en pacientes con 

tumores hipofisiarios laclolrópicos. Sin embargo se han reportado electos 

secundarios indeseables tales como la náusea, vómito e hipotensión al inicio del 

tratamiento. Más aún, aunque la bromocriptina es un agonista de los receptores 
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dopaminérgicos de larga acción, el regimen Jempéutico requiere de Ja 

adminislración de alfas dosis varias voces al dia para mantener sostenidamente 

una inhibición sobro los niveles séricos de prolactina. 

Hay evidencia bioqulmica y fannacológica que indican Ja presencia de varias 

clases de receptores dopaminérgicos. Se han identificado 2 subtipos de receptores 

dopaminérgicos por Kebabian y Calne (112): Los 01 que están vinculados en una 

vía esUmulalolia con el adenilalo ciclasa y los 02 que se ha demostrado que se 

hallan vinculados en una vio inhibitoria a la adenilatociclasa (113). 

Mientras que los efectos de la bromocriplina pueden ser explicados por su 

habiHdad para estimular tos receptores dopaminérgicos 02, no es un agonista 02 

especifico, ya que actúan como un antagonista de los receptores 01. alfa 1 

adrenérgicos y receptores serot011inérgicos. 

La elevada potencia dopaminomimética del CV 20S-502 so basa en los datos 

farmacodinámicos de estudios en animales y clínicos que muestran la uUlidad do la 

combinación del segmento subsliluido quinolina de las ergolinas con el segmento 

linear benzo(g)quinolina del segmento de la apomorfina en la forma de Ja 

odahydrobenzo(g)quinolina, dando lugar al CV 205-502. 

Con respecto a las acciones fannacológicas del CV 205-502, se ha 

encontrado uso en el tratamiento de una variedad de alteraciones fisiopatológicas 

(114). Siguiendo el éxito de Jos componentes tales como Ja brnmoaiptina en el 

tratamiento de la hiperprolactinemia, Acromegalia y Parkinson, se han intensificado 

los esfuerzos por encontrar agonislas dopaminérgicos con efectos secundarios 
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menores o por lo monos más ravorablos y que provean una duración más 

prolongada en su acción. 

El CV 205-502 una molécula que es la primera substancia 

dopaminomimética desarrolada que no posee una estructura ergot. Sus 

propiedades dopaminérgicas han sido demostradas por su potente inhibición en 

procesos dependientes de prolactina. Los estudios de receptores y su unión han 

mostrado que el CV 205-502 posee ciaras interacciones como un agonista 02 con 

potencia agonista déb~ en receptores 01 y sólo tienen afinidad marginal sobre sttios 

serotoninérglcos o adronérgicos ( 115). 

En condusión, los estu<ftos han demostrado que el CV 205-502 tiene fuerza, 

os bien tolerado y tiene propiedades de acción más larga a la de los agonistas 

dopammrgicos, implicando a la hipófisis como su mayor sitio de acción.Los datos 

también sugieren que este nuevo agonista dopaminérgico que no posee una 

estructura derivada del ergo!, necesita ahora ser probada en situaciones 

patológicas pudiendo ser efectiva en los casos de resisteocia a los derivados del 

ergo! o a intolerancia (116, 117) pudiendo ser prescrita a dosis diaria una vez al día 

(118) 
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OESCRIPCION DEL CV 206-502 

El CV 205-502 per1cnoce a nuna nuevo clase de fármacos dopaminérgicos 

no catecolamlnicos, sintetizado por Sandoz Pharma en Bosilea, Suiza, es un 

compuésto rocémico hidroclorado del 1-propil-3alfa-N, dietilsulfamino 6-hidroxi-

1,2,2,-4alfo,510 olfa,beta--0ctn-hidrobenzo(g)quinolina, denominado golénicamente 

· octahidrobenzo(g}quinolino, no derivado de la ergolamina, con peso molecular 

relativo de 432.3 que ejerce una potente inhibición de la secreción de prolactina, 

basal e inducida, a través de la estimulación selectiva de los receptoras 02. 

Sus acciones farmacológicas han sido identificadas tanto en modelos 

experimenlales in vilro, asl como en unimales y en voluntarios, consistiendo 

principalmente en la reducción de los niveles séricos basales de prolaclina y del 

RNA de prolactina en ralas machos, la inhibición de la implantación en ratas 

prográvidas, le inhibición de la liberación de prolactina in vitro y lo supresión de la 

lactancia en ratas, como modelo para evaluar la inhibición de la hipersecreción de 

prolaclina. Los usos cllnicos de este agonista D-R selectivo, adicionales a la 

inhibición de la prolaclina, pueden ser de interés en lronstomos neurológicos, tales 

como la Enfermedad de Parkinson. 

Terapéulicamente ha sido evaluado en comparación a bromocriptina en 

mujeres hiperprolocliném1cas, demoslrondo uno acción más temprano y 

pronunciada, hacia las 8 semanas de tratamiento con dosis diarias do 0.075 mg 

VO., versus et mismo periodo con dosis deivididas en 5 mg/dia. Asimismo se 

estableció el sangrado menstrual en forma,regular y desapareció la galactorrea en 

33 



la mayorla de los pacientes, con una siginificante mayor eficacia mostrada por el CV 

205-502. Por otra parte el peñd de tolerabilidad es suprimir a los agonistas 

dopaminérgicos previos, siendo la náusea la roacción adversa ,ás frecuente y con 

minima o nula producción de hipotensión arterial. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION DEL ESTUDIO 

Lo experiencia obtenida con bromoaiptina ha permitido identificar a un grupo 

de pacientes con hiperprolactinemia tumoral que presentan resistencia a la acción 

del medicamento o bien existe la posibijidacf de escapar al efecto dopaminérgico en 

el transcurso del lratamiento. 

Es importante mencionar que de acuerdo al reporte de varios autores, al 

decidirse retirar ol medicamenlo por su efecto benéfico, se presenta un rebote de la 

hiperprolactinemia entre el 60 y 100%. 

35 



HIPOTESIS Y OBJETIVOS 

La Hipóteis de afirmación que presentamos es que el CV 205-502 representa 

un excelente medicamento en el tratamiento de pacientes con hiperprolactinemia 

tumoral refmctaria o recidivante al empleo con bromocriptina. 

En el presenle trabajo prelondemos las siguientes finaHdades: 

a) Demostrar la eficacia, tolerancia y seguridad del CV 205-502 en un QllJl>O de 

pacientes con hiperprolactinomnia tumoral resistentes o refractaria al 

tratamiento con bromocriplina. 

b) Conocer el efaclo reductor del tamaño tumoral del medicamento CV 205-502. 

c) Conocer el grado de recidiva cllnica y hormonal el suspender el tratamiento 

con CV 205-502. 
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METODOLOGIA 

1. Diseño del Esludio 

Abierto y longttucfinal conlrolado en un grupo en 20 pacienles que sirveron 

como su propio control, teniendo una fase de detección y confirmación de 

diagnóstico, una segunda fase de tratamiento con el activo de investigación durante 

6 meses y una lercera fase de seguimiento a 3 meses sin medicamento. 

2. Medicamento de Investigación 

CV 205-502 se presentó en cápsulas de 0.025, 0.050 y 0.075 mg en cajas 

conteniendo 30 unidades, mismas que fueron suficientes para un mes da 

tratamiento en cada paciente. 

Los pacienles recibieron dosis inicial de 0.025 mg/dia antes de dormir, 

durante 6 meses; sin embargo al mes de iniciado el medicamento se valoró la 

posibilidad de incrementar la dosis a 0.050 mgDia, dependiendo de los niveles de 

prolactina y la tolerancia al medicamento. 
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3. Pacientes 

Se estudiarán 20 pacientes con hiperprolactinemia secundaria a tumor 

hipofisiario, quienes no mostraron respuesta terapéutica a la bromocriptina. Se 

siguieron los siguientes parámetros: 

a) 

b) 

Criterios de inclusión: 

-Pacientes mayores de 18 años 

-Niveles de prolactina supefiores a 50 ngfml después de un periodo de 

4 semanas sin medicamento que modifique directa o indirectamente 

los niveles de prolaclina. 

-Confirmación diagnóstica de adenoma hipofisiario mediante 

resonancia magnética con gadolineo. 

-Oue otorguen su consentimiento informado. 

Criterios de Exclusión: 

-Niveles do prolaclina por debajo de 50 ngtml 

-No evidencia de tumor hipofisiario por resonancia magnética. 

-Hiperprolactinemia de origen no tumoral 

-Embarazo 

-Edad menor de 18 o mayor de 50 años 

-Paciente que en el examen físico (Cardiovascular, renal, 

gastroinlestinal o hepático) o bien en los exámenes de laboralorio 

tuvieron resullados anormales. 
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-Oue no desearon participar voluntariamente en el os ludio. 

4. Evaluaciones Clínicas 

Se valorará dinicamenle al paciente cada semana durante el primer mes y 

después cada mes durante los siguientes seis meses del periodo terapéutico y tras 

meses más post-tratamiento. Se registró la presencia y/o remisión del cuadro 

sinlomatológico en ta cllnica de Hipotálamo- Hipófisis en cada sesión. 

5. Laboratorio y Gabinete 

Todos tos pacientes fueron sometidos a exámenes basales y secuenciales 

de bioqulmica hemática y conteo de células sanguíneas., exámen general de orina 

y determinación de prolactina sérico, asl como a resonancia magnética craneal, con 

gadolineo, en la frecuencia estipulada. 
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EXAMEN CLINICO 

Examenes de Basa 
Laboratorio \ 
BH, QS, PFH 
EGO. ~ 

PRL Sérica. \~ 

Camp1melria X 

RMcon 
gadolineo 

\ 
\\, 

1-0~ 
' 1 

:\ \\i\!\ 
1 'l.' 'l, ' 

\ \\1\i ~I . ~ 

X 1 

.'\Í 
1 
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EVALUACION 

PARAMETROS DE VALORACION CLINICA 

Galaclorrea: O= Ausente 

t= ligera (t-2 golas a la presión) 

2= moderada (moderada secreción a la presión) 

3= severa (secreción láctea espontanea} 

Resullado del tratamiento: 

1 = normalización 

2= mejoría parcial 

3= sin efecto 

Cefalalgia y Parálisis Oculomotora: 

O= ausente 

1= ligera 

2=moderada 

3= severa 

Alteraciones visuales: 

O= ausente 

t = cuadrantopsia 

2= escotomla 

3= hemiaoopsia 
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a) Eficacia: 

La eficacia del CV 205-502 fue valorada de acuerdo a la disminución en las 

concentraciones plasmáticas de prolaclina y a las modificaciones en el tamaño del 

tumor,asl como a la remisión de la sintomatologla inherente. Dentro de la eficacia 

se valoró la recurrencia de la hiperprolactlnemia después de tres meses de 

suspendido el medicamento. 

Eficacia: 

Muy buena: Cuando hubo disminución del tamaño tumoral de un 30 a 50% ó bien 

normalización de los nivelas de prolaclina. 

Buena: Cuando la disminución de prolactina fue más del 50%. 

Moderada: Cuando la disminución de prolactina fue hasta al 50% 

Pobre: Cuando la disminución de prolaclina fue menor al 50% 

b) Tolerancia: 

Fue observada de acuerdo al reporte de efectos secundarios los cuales se 

calificaron como sigue: 

Muy buena: ausencia de afectos adversos 

Buena . afectos adversos que no requieren lratamiento 

Moderada: Electos adversos que requieren tratamiento 

Pobre · efectos adversos que requieren la suspensión del tratamiento. 
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e) Seguridad: 

Fue probada mediante una examen dínico de ruLina y la verificación de 

pruebas generales de laboratorio para medir función hepática y renal., realizados 

en forma basal y comparados con los resultados obtenidos al repetirlos al final del 

tratamiento. Y cuando finalizó el estudio se realizó también una comparación de los 

dalos dínicos que los pacientes presentaban antes del tratamiento y la evolución 

de éstos después de 6 meses de tratamiento y durante los 3 meses subsiguientes 

al mismo ya sin medicarnenlo .. 
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MATERIAL Y METOOO 

Se estudió un grupo de 20 pacientes, 16 del sexo femenino y 4 del sexo 

masculino, cuyas edades variaron de 18 a 37 afios (x 26.5 f 4.93). Las 

manifestaciones dinicas de los 20 pacientes antes del tratamiento con el agonista 

dopaminérgico CV 205-502 se resume en el cuadro 1. 

Todos los pacientes presentaban hiperprolacUnemia en muestras basales de 

més de 40 nglml. Todos los pacientes tuvieron evidencia imagenológ/ca de tumor 

hipofisiario siendo todos microadenomas, es decir tumoraciones menores de 10 

mm de diámetro. 

Los pacientes cumplieron los crilerios de indución y exclución ya 

mencionados anteriormente, obleniéndose el consenUmiento por escrito de cada 

uno de ellos. 

Se realizó una Historia Cllnica completa, asl como examen Osico cada 

semana duranle el primer mes y cada mes durante los 6 meses de duración del 

estudio y posterionnenle cada mes durante los 3 meses subsiguientes al mismo. 

Se realizaron exámenes de laboratorio que incluyeron Biometlia Hemálica 

completa, Qufmica sangulnea, Pruebas de función hepálica, Uroanálisis, 

Campimelrla y Resonancia Magnética con gadolinio al inicio y al final del estudio. Se 

determinó la concentración de ProlacUna (PRL) sérica al inicio del esludio (muestra 

basal) y cada mes duranle los 6 meses del estudio, as/ como durante los 3 meses 

de observación posteriores al mismo, al suspender el agonista dopaminérgico. 
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La detenninación honnonal da prolactina fue medida por RIA con método de 

doble anticuerpo y el limite superior máximo fue de 20 ng/ml. 

La campimetrfa fue realizada con el perfmolro de Goldman y la Resonancia 

Magnética (RM) con gadolinio con un equipo General Electric MR-Max 0.5 tesla de 

intensidad magnética. 

A cada paciente se le realizó interrogatorio, examen flesico y toma ele 

muestra sangulnea para determinación de prolectile sérica cada mes en fonna 

previa a la entrega del medicamento. En cada ocasión so registraban los signos 

vitales, esl como los efectos colaterales referidos por los pacientes, además de ta 

evolución de tos transtomos menstruales, de la gafactorrea y de la sintornalologla 

que cada uno habla referido como positiva al inicio del estudio. 

El CV 205-502 (Nofprolac, Laboratorios Sandoz) se administró en cápsulas 

por vía oral a dosis inicial de 0.025 mg, con ajuste de la dosis do acuerdo e la 

evolución cilnica y el nivel de prolactina sérica. 

Le sintomatologia fua valorada como ya anlariorrnante fue mencionado en 

los Parámetros de valoración clinica. 
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ANALISIS ESTAOISTICO 

Los msullados fueron concentrados en el expediente dlnico y evaluados 

esladisUcamenle medianle Prueba de Chi cuadrada y T de Student fijando el valor 

de signiflcancia en p<0.05. 
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cuadro 1 

No, de Paciente Edad/Sexo M.nlfestaclones Clfnlcaa PAL ng/111l Basal c..,.lmetrfa Resonancia Mag, 

37/F G1/c3 50 NorNl •.. 
32/f G3/C2 117 

28/F G2/A Z38 

21/M 103 

24/F " 80 

29/f " " 
29/F GZ 78 

25/F Gl/A 112 

28/F G2 87 

10 22/f G2/A 321 

11 25/M " .. 
12 30/F G2/C1 88.7 

13 18/F GI 55 

1' 24/F GI 78.8 

15 31/f G2/A 83.1 

16 24/F 45.3 

17 35/M c3 137 

18 24/F 56.3 

19 30/M C3 9l.1 

20 19/F G2/c3/CA 61.1 

G1• ga\actorru leve A• Anlenorrea Ct• Cafal1111 leve 
G2• galactorrea moderada CA• Ciclos C2• Cefalea moderad.I 
Gl• galactorrea aevara Anovulatorlos c3• cafalea severa 
Ma• micro adenoma 

47 



Cuadro No. 2 

MANIFESTACIONES CLINICAS DESPUES DEL TRATAMIENTO CON El CV 
205-502 

No. de Paciente Manilestadones Clínicas Observa dones 

GO/CO 

G11C1 

G 1/ Ciclos OWlalo<loS 
n011T1aleo 

Ninpla 

O DI Amcnorroa Embarazo Wrant& el 2o. mes 
de tratamiento 

GO 

GO 

00/Amcnorroa Embarazo cllranle el 4o. mes 
denbmilm> 

GOi Amenorrea Embarazo postork>f al estUllO 

10 O O/ Ck::loa CMEtorios 
nonnaJes 

11 GO 

12 GO/CO 

13 GO 

14 GO 

15 GO/CiclooOVlialoriml 
nomiales 

16 Ni11Jooa 

17 C1 

18 Nmgul13 

19 co 
20 G O/C1/0P 

O O= Galactonea au11ente e 1 ::::: Cefalea leve OP :::::: Qlgopalmenorrea 
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Cuadro No. 3 

EVOLUCION DE LA GALACTORREA 

DESPUES DE SEIS MESES DE 

TRATAMIENTO CON EL CV 206-502 

Grado Pre CV 205-502 Evolución 

No=20 

111 2 1~1 

1~0· 

11 9 a~o--

1~1 

~ 

4 4---+0 

o 5 5--+0 

• Embarazo durante ol 4o. mes de tratamiento. 

*' Embarazo durante el tratamiento en 1 paciente 

'"Embarazo posterior al estudio 

Post CV 20!>-502 

No=20 

o 

o··· 

2 

18 
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Cuadro No. 4 

EVOLUCION DE LAS ALTERACIONES MENSTRUALES 

DESPUES DE 6 MESES DE TRATAMIENTO CON EL 

cv 206-502 

Tipo de Alteración Pre CV 205-502 

No= 16 

Amenorrea Primaria o 

Amenorrea Secundaria 4 

Opsooligomenorrea 

Cidos Regulares 11 

Evolución 

1---+. 

3---+Cr 

Sin cambio 

1~·· 

10-->Cr 

Embarazo duran le el 4o. mes de T ralamionto. 

•• Embarazo durante el 2o. mes de Tratamiento. 

Embarazo posterior al estudio. 

Cr= Ciclos regulares 

Post CV 205-502 

No= 16 

o 

13---tCr 

---+··-
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cuadro 5 

VALORACION RADIOLOGICA (RESONANCIA llAGNETICA CON GADOLINIO) 

N\ÍDl!ro de paciente Locattzacf6n del tunor T-'ío Inicial T-1'1o Post•Trat•lento 

lntnselar 5x 5 3X4 

5 X 1 5 X 1 

8 Jll 10 ax 10 

3 X Z 3 X 2 .. , 
Elllbaraio 

3 .. curó 

3 .. Z X 2 

5. 7 
Ebrtzo 

2 X 3 2 X 2 

10 5 X 5 curó 

11 4 X 6 2 X 2 

12 ... 4 X 3 

13 3x3 curó 

14 1 x3 2x3 

15 3x4 curó 

16 4. 4 curó 

17 .. , 8. 1 

18 5. 3 2 X 2 

19 •• 5 4 X 3 

za ,,, 5 X4 

5 X 5.1 3.8 X 3,9 
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Cuadro No. 6 

Pre-Tratamiento 

con el CV 20~02 

Microadenomas: 20 

HALLAZGOS IMAGENOLOGICOS 

{EVOLUCION DEL TAMAflo TUMORAL) 

Posl-Tralamienlo 

con el CV 205-502 

4 Sin cambio 

9 Disminución de volumen 

5 Desaparecieron 

2 Se desconoce• 

• No se realizó RM por embarazo. 
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Cuadro No. 7 

NIVELES DE PROLACTINA DURANTE Y POSTERIOR AL ESTUDIO 

Post-Tratamiento 
No.de PRL PRL PRL PRL PRL PRL PRL PRL PRL PRL 
Pac BASAL 1ermes 20.mes 3er.mes -'o.mes 5omes 60.mes 1er.mes 20.met 3er.mes 

l9'ml 

50 2H 35.9 14.0 16.0 7.4 10.9 10.4 12.3 9.5 

t77 142.1 211 144 96.1 162 1002 304 242 268 

238 196 103 69 76 48 49.2 73 60.1 69.3 

108 292 25 15.7 13.3 167 17.9 8.3 15.7 14.3 

80 4S 12 20 16 28 21 2U 202 1i.1 

64 43 26.4 252 14.3 1S.6 9.3 S.1 9.3 10.B 

78 31 40 18 12.3 6.3 11.5 18.4 122 14.3 

112 61 43 16 28.S 14.1 16.3 14.1 13.8 11.S 

87 1S 21 6.6 102 4.9 17 25.5 36.1 57.4 

10 321 142 83 42 31 18 10.1 4.S 9.3 6.6 

11 49 29.3 12.S 10.1 18.3 18.3 19.6 3S.1 46.4 44.8 

12 88.7 41.9 23.2 25.7 182 14.5 18.6 48.5 S3.9 362 

13 SS 29.2 14.5 10.4 8.5 62 9.5 10.3 38.5 43.3 

14 78.8 41.5 0.8 212 34.3 21.5 19.3 15.9 11.3 10.8 

15 83.1 3S.6 29.1 332 18.3 21.8 20.8 31.7 25.4 39.6 

18 45.3 31.4 1S.3 17.1 30.S 41.5 33.3 S3.6 72.8 762 

17 137 92.1 436 29.4 252 30 188 652 56.9 38.3 

18 56.3 42.8 45.2 39.9 42.8 30 12S 98 3.4 5.6 

19 93.1 307 2S.1 28.3 202 15.• 11 8 15.3 192 40.4 

20 61.1 28.3 14 6 0.3 72 5.9 3.9 26.8 39.I 412 

X 103.12 65.06 43.36 29.75 26.86 26.40 21.57 3999 39.89 42.2 

DSt 69.5 4S.7 4S7 30.53 22'9 33.94 20.90 6S.2• 51.66 56.G 
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ESTUDIO NORPROLA -C 
VALORES DE PAL EN PACIENTES CON PROLACTINOMA 

NORPROLAC 
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ESTUDIO NORPROLAC 
VALORES DE PRL EN PACIENTES CON PROLACTINOMA 

160¡-~~~~~~~~~~ 

140•--------------------------·-·-··-·-·------···· 
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~ 100·. ·-·--·-· -------··--- ·-·--- ··-- ·- ·--------. -·-

"" z _, 
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~l---
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-ll-PAC. 18 

-+-PAC.19 

...... PAC.20 
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TABLA l. 

EFICACIA DEL MEDICAMENTO RESPECTO AL NIVEL DE PROLACTINA 

Pacienle 1er 20 3er 4o 5o 6o 1er 2o 3er 

mes mes mes mes mes mes mes mes mes 

B M MB MB MB MB MB MB MB 

2 M p M M M M p p p 

3 M B B B B B B B B 

4 p B MB MB MB MB MB MB MB 

5 M MB MB MB B B B B MB 

6 M B B MB MB MB MB MB MB 

7 B M MB MB MB MB MB MB MB 

8 M B MB B MB MB MB MB MB 

9 MB B MB MB MB MB B B M 

10 B B B B MB MB MB MB MB 

11 M MB MB MB MB MB M M M 

12 B B B MB MB MB M M B 

13 M MB MB MB MB MB MB M M 

14 M M B B B MB MB MB MB 

15 B B B MB B MB B B B 

16 M MB MB M M M p p p 

17 M B B B B MB B B B 

18 M M M M M MB MB MB MB 

19 B B B B MB MB MB MB B 

20 B MB MB MB MB MB B M M 

MB= Muy Buena B= Buena M= Moderada P= Pobre 
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Tablo 2. 

Meses No. Paciente No. Pac. No.Pac. No. Pac. Total 

1ermes 7 11 20 

2o. mes 5 10 4 20 

3ermes 10 B 2 o 20 

4o. mes 11 6 3 o 20 

So. mes 12 5 3 o 20 

6o. mes 16 2 2 o 20 

1ermes 10 6 2 2 20 

2o. mes 9 5 4 2 20 

3ermes 9 5 4 2 20 

Muy Buena Buena Moderada Pobre 
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Tabla 3. 

EFICACIA Y PORCENTAJE DE DISMINUCION EN LA PROL.ACTINA SERICA 

Eficacia 1er 20 3er 4o 5o 6o ler 2o. 3er 

mes mes mes mes mes mes mes mes mes 

MB 5% 25% 50",(, 55% 60% 80% 50% 45% 45% 

B 35% 50% 40% 30% 25% 10% 30% 25% 25% 

M 55% 20% 10% 15% 15% 10% 10% 20% 20% 

p 5% 5% 10% 10% 10% 

MB= Muy buena 
B= Buena 
M=Moderada 
P= Pobre 
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RESULTADOS 

1 EVOLUCION CLINICA (Culldro No. 2) 

al GALACTORREA <Cuadro No. 3) 

De las 15 pacienles que inicialmente presentaron galactorrea, 2 fueron grado 111 

{ 13.3% ), g grado 11 { 60% ), y 4 grado 1 { 26.6% ). Durante los meses que duró el 

estudio con el agonista dopaminérgico, la evolución de los pacientes fue la siguien 

te: Uno de los pacientes con galactorrea grado 111 , disminuyó a grado 1 y en la 

otra paciente el slntoma desapareció, cursando con embarazo durante el 4o. mes 

de tratamiento. De las 9 pacientes con grado 1 1 de galactOITila, en llllll de ellas el 

síntoma disminuyó a grado 1yen8 desapareció, incluidas una paciente que cursó 

con embarazo durante el estudio y otra posterior al mismo. Finalmente en cuanto a 

las pacientes con grado 1 de galactorrea, ésta desapareció en todas. De este 

modo tonemos que la gatactorrea presentada en 15 pacientes, en 13 desapareció { 

86.6% ) y en 2 disminuyó a grado 1 {13.3% }. Por lo que posterior al estudio con el 

CV 205-502, 18 pacientes desapareció la gnlactorrea y en 2 permaneció con grado 

l. 

bl ALTERACIONES MENSTRUALES (Cuadro No. 4 ). 

De 4 pacientes con amenorrea secundaria al inicio del estudio, se observó que 3 de 

eUas normalizaron sus cidos menstruales ( 75% ) y la otra paciente logró embara

zo durante el 4o. mes de tratamiento con dosis de 0.075 rng del medicamento. La 

paciente que previo al estudio presenlaba Opsooligomenorrea evolucionó sin cam

bio durante el estudio y posterior al mismo. 
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Finalmente de las 11 pacienles con ciclos menstmales normales o regulares previo 

al esludio, una de eUas presentó amenorrea por logro de embarazo durante el 20. 

mes de lralamienlo con dosis de 0.050 mg del agonista dopaminérgico y 10 siguie

ron con ciclos menstruales regulares. Finalmente posterior al tratamiento con el 

CV 205-502 13 pacientes continuaron con ciclos regulares y una pacionte tuvo em

barazo posterior al mismo. 

11 EVOLUCION IMAGENOLOGICA ! Cuadros No. 5 y 6) 

Cuando se realizó estudio inicial de Resonancia MagmiLica con gadolinio, el halliJZgo 

fue la presencia de 20 microadenomas, todos ellos intraselares, coo promedio en el 

tamaño inicial de 5 X 5.1 mm de diámetro. Al repetir el estudio respectivo a cada 

paciente, al ténnino del estU<io se observó lo sigliente: 

Hubo evidencia de efecto sobre el !amaño tumoral, con promedio de 3.8 X 3.9 mm 

de diámetro. De los 20 pacienles con microadenoma, en 9 se observó una disminu

ción de volumen ( 45% ), en 5 hubo evidencia de desaparición (25% ), 4 permane

cieron sin cambio en sus dimensiones ( 20%) y en 2 pacientes ( 10%) se deseo

noce al no realizarse el estudio imagenológico correspondiente por cursar con em

barazo. 
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1 11 EFECTO SOBRE EL NIVEL DE PROLACTINA SERICA ( Cuadro No. 71 

El nivel de prolactina sérica basal ni inicio del estudio se encontraba en promedio 

en "!03.12 +- 69.5 nglml y al cabo de 6 meses de lratamiento, el valor disminuyó a 

21.57 +- 20. 90 ng/ml. Al término del estudio hubo una disminución de la prolaclina 

sérica en los 20 pacientes (100%). 15 de ellos (75%) tuvieron valores normales 

de prolactina al ténnino del estudio. Al finalizar los 3 meses de observación poste

riores a la suspensión del medicamento, se observó que 9 pacientes conservaron 

niveles de prolactina dentro de limites normales ( < 20 nglml ) (45%), siendo el pro

medio del nivel de prolactina al término de eslos 3 meses de observación do 

42.2 +-56.8 ng/ml. (Gráficas) 

1 V EVALUACION DE EXAMENES GENERAi.ES BIOQUIMICOS Y DE 

GABINETE. 

Cuando se revisaron los estudios bioqulmicos realizados en forma basal ( Biome

drio hemática, quimica sanguinea, pruebas de función hepática, examen general de 

orina, asi como de gabinete (campimelrit:), y se compararon con los realizados des 

pués del tratamiento por 6 meses con el CV 205-502, no se observó alteración de 

ningún tipo. 
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V EFECTOS SECUNDARIOS DEL MEDICAMENTO 

El medicamento en general fue muy bien tolerado por la maYorie de los pacientes 

(90%), presentando únicamente 2 de ellos ( 10%), náusea leve durante 2-3 dias 

al inicio de la medicación y con remisión espontánea postetioonente. 

En et paciente No. 4 hubo también náusea leve, pero ecompaneda de hipotensióo 

de hasta 80/40, no obstante, no fue necesario suspender la medicación. 

V 1 EFICACIA TOLERANCIA Y SEGURIDAD DEL MEDICAMENTO. 

En ténninos de eficacia con respecto a la <isminución del !amello tumoral, resuttó 

Muy buena en 14 de 20 pacientes correspondiendo el 70%, o bien, incluso 

desapareció en 5 pacientes. 

La eficecia con respecto al nivel de prolactina sérica mensualmente durante los 6 

meses de duración del estudio y durante los 3 meses siguientes de observación sin 

medicamento se asrecia en la Table No. 1. : Durante el primer mes, únicamente 

un paciente tuvo una Muy buena eficacia, correspondiendo al 5% del total; 7 

pacientes tuvieron eficecia Buena (35%), 11 pacientes con eficacia moderada (55%) 

y sólo un paciente tuvo eficacia pobre (5%). 
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p¿ \l~lm;~ «\ ~ WRlo, ~ '<l'I;:.~ lll'<\lll~, % ~. ';. ~<¡, ~W. 

eficacia muy buena (25%); 10 plldenles buena (50%); 4 pacientes eficacia 

moderada (20%) y un paciente eficacia pobre (5%). 

Hacia el tercer mes del estWio siglió mejorando la eficacia: 1 O pacienllls tuvieron 

muy buena eficacia (50%); B eficacia buena (40%), 2 pacientes moderada (10%) y 

no se presentó pobre eficacia en ringún paciente. 

Durante el cuarto mes, la eficacia siguió mejorando: 11 pacientes muy buena (55%), 

6 eficacia buena (30%) y 3 moderada (15%). 

En el quinto mes se observó: Muy buena eficacia en 12 pacientes (60%), buena en 

5 (25%) y moderada en 3 {15%). 

En el saxto y ultimo mes ool estudio, los resultados fueron: Eficacia muy buena en 

16 pacientes (80%); buena en 2 (10%) y moderada en 2 pacientes (10%). 

Finalmente, en los 3 meses de observación los resultados demostraron que durante 

el pri'!1er mes la eficacia fue muy buena en 10 pacientes (50%), buena en 6 (30%), 

moderada en 2 (10%) y pobre en 2 (10%). En el segundo mes, muy buena en 9 

(45%), buena en 5 (25%), moderada en 4 (20%) y pobre siglió en 2 pacientes 

(10%). En el tercero y último mes de observación hubo una muy buena eficacia en 

9 {45%), buena en 5 (25%), moderada en 4 (20%) y pobre persistió en 2 (10%). 

Tablas 2 y3. 

Con respecto a la Tolerancia del medicamento, ésta fue Muy buena en 

prácticamente todos los pacientes, ya que los efectos adversos fueron mlnimos y 

consistieron en náusea leve, de poca importancia y con remisión espontánea sin 

requerir t5ratamiento alguno para dicha rnmisión. El paciente No. 4 aparte de 

presentar náusea se agregó además hipotensión importanie por déficit hormonal 
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por su patología de base (Pan hipopituitarismo}, que no obstante no fue necesari<J la 

suspensión del medicamento. 

La seguridad que fue un parámetro valorado básicamente mediante la toma de 

exámenes de laborato!io de control a los 6 meses, nos mostró que el medicamento 

CV 205 502 es 100% seguro ya que no se detectaron aneraciooes o anomallas en 

dichos exámenes de ningún tipo. 
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ANALISIS 

Como pudo ser observado el nuevo agonista dopaminérgico CV 205-502 

(norprolac} ha probado ser un medicamento de gran uülidad en el tralamienlo de la 

hiperprolactinemia tumoral. 

En el presenle estudio en el que se estudiaron 20 pacienles coo evidencia dlnica, 

bioqulmica e imagenológica de Hiperprolactinemia tumoral, el empleo de este 

nuevo fármaco puso en evidencia la certeza de los objetivos planteados al inicio del 

estudio. 

Como sabemos, el manojo cllnico de la hiperprolactinemia tumoral, consiste 

básicamente en 3 pilares fundamentales como son: La Radioterapia, La 

Nourocirugla y el Tratamiento médico con agonistas dopaminérgicos. La 

Radioterapia puede lomar años antes en ser realmente efediva y rara vez mejora la 

normalización de la prolactina, ésta modalidad de tratamiento se resen1a 

generalmenle para aqueHos casos en los que hay una reonencia poslquirúrgica, 

aunque su empleo no mejore en forma importante la h~roloctioomia y puedo 

correr el riesgo de producir Hipopiluilarismo. 

El tratamienlo neuroquirúrgico, usualmente falla en ser curativo y en alrededor del 

60 al 100% de los pacientes persisten con elevación del nivel plasmático de 

prolaclina después de la cirugla. De los casos que remiten en su mayoría son 

microadenomas, pero en general, en un plazo de 5 anos se presenta la recidiva. 

Especlficamente para el tratamiento de los microadenomas hay quienes prefieren el 

abordaje quirúrgico inicial y olros que prefieren el tralamiento médico con agonistas 

dopaminérgicos por varios anos. Por tanto el manejo de la hiperprolactinemia 

tumoral sigoo siendo un tema de discución aunque en base a la expeliencia obten~ 
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da al paso de los años, de los adelantos técnicos y del descubrimiento de nuevos 

agentes dopaminérgicos, es posible que se logre en breve normas de cooduda 

terapéulica especificas. 

Hasta antes de que existiera la posibilidad de tratamiento mé<ico para la 

hiperprolaclinemia tumoral, el tratamiento quinirgico y la radioterapia eran las únicas 

posibilidades. Con el de!iCWrimiento de la Brom~tina, se abrió un campo 

enorme de perspectivas para el tratamiento médico de estos tumores y hoy en día 

representan un elemento terapéutico de gran valor en el manejo de este ~ de 

palofogla. 

A su inicio, se dio gran auge al empleo de la bromocriptina, pues aparte de la 

mejorta dlnica que producto, tenla la capacidad de dismirKir el tamaño tumoral 

comprobado an cuanto hubo la posibilidad de estudios radiológicos. Esta grandiosa 

propiedad de los agonistas dopaminérgicos , parece ser debida a una disminución 

en la slntesis protéica celliar, que eduarfa directamente impidiendo la mitosis 

celular tumoral, que aunque parece ser más importante en los macroadenomas, en 

los microadenomas no se descarta. A pesar de estas acciones tan importantes, la 

bromoc~na tiene una d\J"ación en su acción relativamente corta, necesitando la 

administración diaria del medicamento y en varias tomas al dla, además de que la 

terapia con bromocriptina a dosis elevadas incluso, no reduce invariablemente la 

secreción de proiacfina en estos pacientes y el tumor puede seguir creciendo a 

pesar del tratamiento, por lo que algunos pacientes con prolactinomn resuHan ser 

resistentes a le bromocriplina y se sabe que el porcentaje de esta situación varta 

entre un 5 a 18%, de acuerdo a tas series y un porcentaje muy similar se ha 

referido para pacienles tratados con otros derivados del ergo!. Los mecanismos 

implicados en esta resistencia no son del lado conocidos. 
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Otros derivados del ergo! han sido uliflzados en la hiperprolactinernia lmioraf, sin 

embargo los efectos seclnlalios que persisten, las dosis attas de su empleo, etc 

han creado la necesidad de buscar nuevos agonistas dopaminllrgicos que mejoren 

los ya existenles. Es entonces que se ha desarrollado el nuevo agente CV 205-502, 

que no es derivado del ergo!, con duración en su acción más prolongada y con 

mínimos efectos colaterales, empleándose para corregir la hiperprolactinemia 

tumoral o no tumoral y se ha empleado también en pacientes resistentes o la 

bromocriplina con muv buenos resultados. 

En el caso particular de este estudio, con respecto a la evolución dinica de los 

pacientes fue evidenle uno disminución dramática de la galaclorrea en 15 pacientes 

qoo la presentaban, desapareciendo en 13 y disminuyendo en 2. Incluyéndose 2 

pacientes que lograron embarazarse durante el esturlio. De este modo posterior al 

tratamiento 'l8 pacientes permanecieron sin galactorroa, incluida una paciente que 

logró embarazo al término del estudio y 2 pacientes disminuyeron la galaciorrea a 

grado 1 lo que representa un efecto bastante salisfactorio. (Cuadro 3). 

Con respecto a las allemciones menstruales hubo normafizaciOO en sus cides en el 

75% de las pacientes que presentaron amenorrea secundaria. Una de ellas logró 

embarazo durante el 4o. mes de tratamiento. De las 11 pacientes con ciclos 

regulares una logró embarazo durante ol 2o. mes de tratO!Ñerlto y oln! más 

después del mismo. Al lármino del estudio 13 pacienles conlinuaron con ciclos 

menshuales regulares. Cifra imporlanle si se loma en cuanta que eran 16 pacientes 

del sexo femenino. (Cuadro No. 4). 

Como se menciona en la liloralura, la galaclon-ea es una alleración que se dolada 

en menos de la mitad de los pacientes con prolactinoma y es menos comtin en 

hombros que en mujeres, asi en nuestro estudio, de los 20 pacientes, t5 presenta-
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ron galaclOIT9a y de estos que la presentaron sólo un paciente fue del sexo 

masculino. Como sabemos el síndrome hiperpmlactinémico se acampana en la 

mayorla de los casos de slntomas clfnicos relacionados con la esfera reproductiva 

y caracterizados por la presencia de atternciones de la función ovárica 

(amellOITSa). A este mspecto la hipetprolactinemia tumoral representa le causa 

más común de infertitdad de origen neuroondócrillO en la mujer, en la que la 

elevación de la prolactina circulante P"><*lce un aumento del tono dopaminérgico a 

nivel hipotalámico ocasionando inhibición de la adivida<I de las neuronas que 

sintetizan la Go-RH (51-54) y de este modo la adminislración de fármacos con 

actividad dopaminérgica que inhiban la secmción hipofisiaria de prolactina como el 

CV 205-502, conduce a la restauración de la sfnlesis y überoción de GnRH 

hipotalámico y en la mayorfa de los casos, a la reiniciación de la función hormonal y 

reproductiva del ovario. Sin embargo las alteraciones en le función ovárica pueden 

variar desde la presencia de ciclos ovulatorios normales hasta la inhibición completa 

de la función hormonal y gametogénica del ovario. 

Como en nuestro estudio, en fa cuel 11 pacientes presentaban ciclos menstruales 

regularas, una opsooligomenorrea y 4 con amenorrea secundaria. Con attración del 

aje hipotálamo-hipófisis-gtónada por la hipmproladinemia, por lo que el uso del CV 

205-502 ncnnatizó los ciclos menstruales en la mayorfa de las pacientes (75%), con 

logro de embarazo finalmente de 3 pacientes, 2 durante el estudio y una más 

posterior al mismo. 

Por otro lado el rol de los mecanismos dopami00rgicos en la regulación de la 

liberación do gonadolropinas es contr~ido. La Dopamina y los agentes 

dopaminérgicos han sido reportados de tener efectos estimulatorios (119, 120), 

inhibitorios (121, 122) y ningün efecto (123). sobre la secreción do gonadotro-
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pinas. Y en el caso concreto de nuestro CV 205-502 sabemos que no afecta el 

nivel basal de gonadotropinas y esto es importante de tener en cuenta para el 

tratamiento de pacientes con faUa en la función sexual. 

Esta mejor1a cllnica va a la par con ta que se reporta en la ltteratura por ejemplo 

Vanee y cots estudian a 26 mujeres con hiperproloclilemia (101), con ll18 dosis 

única diaria de CV 205-502 durante 12 semanas , todas tas pacientes con 

disruncion gonadal , algunas con amenorrea u otigomenorrea y 15 con gatactorrea. 

La dosis inicial fue de 0.05 mg aumentándose eo caso necesario, llegando a dosis 

máxima de 0.09 mg. 24 pacientes completaron et estudio y 2 discontinuaron et 

tratamiento por efectos secundarios. 30 mujeres (54%) lograron ciclos menstruales 

normales y t2 (80%) tuvieron disminución e incluso desaparición de la gatactmrea, 

obviamente con disminución en ta concentración plasmática de prolactina en grados 

l\9/ilJblqs lNI /odas las ~. los electos secundarios fueron al inicio de la 

terapia o incluyeron náusea, cefalea y fatiga. 

Volviendo a nuestro estudio, con respecto al electo del medicamento sobre el niWI 

de prolactina sérica, tenemos que resultó sumamente eficaz en cuanto a su 

disminución, pues se observó una disminución gradual de ta prolactina sérica en los 

20 pacientes (100%), llegando 15 de ellos al término del estudio con 

normoprolaclioomia. Esto compagina muy bien con et hecho de que los agooistas 

dopaminérgicos inhiben la secreción hipofisiar1a de prolactina. Al término del estudio 

9 pacientes (45%) siguieron con nivelos de prolactina normales. Con un ligero 

aumento en los otros 6 pacientes. Esto representa una buena alternativa terapéutica 

ya que cerca de la mitad do los pacientes después de terminado el estudio 

continuaron con normoprolactinemia y pudiera resultar interesante el seguimiento 

de estos pacientes a largo plazo. 
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Con respecto a la disminución del 1amaño lumoral fue eviden1e es1a situación al 

corroborarse con estuio imagonológico da control on casi la mitad de los pacientes 

(45%) y desaparición completa en 5, permaneciendo sin cambio 4 pacientes. 

Siguiendo la capacidad de disminución del tamaño tumoral de otros agonistas 

dopamilérgicos , el CV 205-502 to demostró prácticamente en 14 pacientes, 5 de 

ellos con remisión completa del tumor. Se ha observado que al igual que la 

bromocriptina no hay una correlación entre porcentaje de disminución y nivel de 

prolactina durante ol tratamiento (107-108), pero esta disminución en el tamaño 

tumoral os variable on tiempo, en el coso particular de nues1ro estudio habría que 

saber si tal vez siguiendo el tratamiento en forma continua por varias semanas o 

meses más tal voz, habria remisión do la tumoración. Esto podría realizarse en 

estudios a l~o plazo donde se observara esta conjetura .. No obstante, debemos 

entender también que on aquellos casos en los que no hubo una disminución del 

tamaño tumoral , puede ser debido a que existe la posibilidad de que entro los 

pacientes con prolactinoma hay una subpoblación insensi>lo al tratamiento con 

agonjs1as dopaminérgicos y que · posiblemente necesiten . otra atteranativa 

terapéutica. 

Es1os mismos resultados van acorde con lo publicado, es decir, el CV 205-502, 

disminuye el nivel de prolactina sérica, con efecto antttumor en algunos pacientes 

como lo demuestra el estudio de Serri y cols ( 124), en los que estudiaron 15 

pacientes con hiperprolactinemia tumoral dtKBnte 6- f2 meses, donde fue evidente 

una disminución en la prolactina basal plasmática en todos los pacientes, en 5 de 6 

mujeres y en 6 de 9 hombres, teniendo como tiempo promedio de duración para la 

normalización de la prolactina, 10. 7 semanas. De los 9 pacientes con evidencia 
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imageoológica de prolectinoma, hi.t>o efecto anlilumor del medicamento en 6 de 

ellos. 

En nuestro caso, el CV 205-502 disminuyó la prolactina séñca en todos los 

pacientes, aunque el grado de supresión fue vañable, estos resultados son 

similares a los reportados en la ttteretura y puedan reflejar diferencias biológicas 

inherentes a los mismos pacientes, a la duración de la terapia y e le dosis utilizada, 

con respecto a éste úllime en nuestro estudio la dosis del medicamento fue variable 

con un rango de 0.025 a 0.075 mg siendo le respuesta vañabla por lo que sugiera 

que la dosis óptima del medcamento tiene que ser individualizada en cada uno de 

los pacientes. 

Con respecto a la tolerancia del medicamento, ésta resuHó ser muy boolla en la 

mayoría de tos pacientes, pues los efectos secundarios que se sucitaron fueron 

mlnimos y consistieron básicamente en náusea leve et inicio de la terapia que 

remitió espontaneamente . El paciente No. 4 merece una consideración especial, 

pues en él, el inicio de ta terapia se obsoorvó que cursó con náusea leve, 

acompañada de hipotensión importante (TA 80/40), sin embargo, esta situación fue 

atribuida al panhipopilu~atrismo con el que cursa, recibiendo tratamiento hormonal 

de substttución especifico y en este caso precisó el ajuste del corticoide 

{prednisona), con remisión completa de la sinlomalokJgla, no siendo necasaño la 

suspensión del agonista dopaminérgico. Esta tolerancia tan importante en los 

pacientes consideramos fue debida a la ingesta de alimento ingerido 

simuttáneamenle con el fármaco, además el inicio con una dosis baja y el aumento 

de la dosis en caso necesario fue lento y considerando sobre todo que esta 

excelente tolerancia puede ser una caracterlsüca inlrinseca del medicamento. 

Aunque la incidencia de efectos secundarios del medicamento reportados en pacien 
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tes hiperprolaclinémicos varfan considerablemente, en 2 estucios doble ciego 

controlados (100, 125) fue bien tolerado y más tarde en un estudio doble ciego CV 

205-502 vs Bromocriptina ( 126), teniendo los pacientes historia de intolerancia a fa 

bromocriplina teniendo pocos o ningún problema de tolerancia con el CV 20f>.502. 

La seguridad que confiere el medicamento es sumamente buena, no obSll!Vando al 

término del estudio o posterior a él elementos o alguna situación que hagan pensar 

lo contrario. 
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CONCLUCIONES 

Podemos concür que el agonista dopaminérgico CV 205-502 (Norprolac) es oo me 

dicamento con acción agonista dopaminérgice capaz de diminlir los niveles de pro 

lactina sérica, resllUBndo la función gonadal, con ooa sole dosis diario, con dura

ción en su actividad más prolongada que la bromocriptina, que representa una muy 

buena attemativa en el tratamiento de la hiperprolacUnemia tumoral por sus efectos 

de disminuir el !amano tumoral, con ooa muy buena eficacia, ser muy bien tolerado 

Con muy buena seguridad y con mlnimos erectos secundarios. 
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