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RESUMEN

tLos agonistas dop.mlnormeo- son ia Mejor aternativa para of tr de la hip tumoral,
ol mas side (BR). & pasar de existir otros con vide madia rna- Iuvgu m-yov
esspecificidad y pol.n:u y menos efactos colatersles. Uno de estos
Pargolide (MP), del cusl axiste poce sxperencis.

WOS: GRUPO A 1) Conocer .1 compontamiento de los niveles u. p(ulol:ﬁnl (PRL) .n suero en
torma aguda (1as. 24 hs), (1 )y 3 o (MP) a
dosis de O 050Mg en pacientes con h-p-proucun.mm tumorasl. 2) c a
seguridad dal MP an una fase terapdutica de 3 meses. 3) Conocer el grado de l-clmv- clinica y hormonal al
lulp.hd.r @l tratamiento. GRUPQO B° 4) Conocer el efecto clinico da MP en un. fase crénica de 3 meses sin

medicamento. MATERIAL ¥ METODO! Se de la Cilnica de
thot‘llmo—htpoﬂl. del Servicio de del General d. Mexico SS, poﬂ.dof.t de
hiperp turmoraf, o s al con ouo . qQue
de y Que 9 rmado pars ingresar al estudio

GRUPO A C por 5 con “.d x24.2 /-4 6 -hol con tumor productor de PRL
cifnica, b 1 ¥ y que hablan sido t as con BR sin buena respuesta o

con -l ento, éste y a las 4 semanas se hospitalizaron pera niciar ia fase
aguda. se tomaron 2 Pa de PRL en suero que en promedio tuo de 216 8
/- 14 ng/mi y pol(.'lc"n.ﬂi e -dmmuuo MP 0 0S0mg VO tomando musestras cada hara durante las

primeres 8 horas y cada 2 y 4 horss el resto de ias 24 hrs.Durante una semana (fase subaguda) se
-l L] muestra antes de la toma, registrando los efectos
colstersles pressniados. A este grupo s& Sumaron otras 5 pacientas del saxo femenino vistas en la consulta
de ta Clinica de Hipotalamo-Hipdfisis, Que en forma a igual dosis Se
efectué Mmuestreo cads semans durants el primer mes y después mensualmenie por dos mMeses MAas,
suspendiédose MP un mes durante el cunl 3@ determinaron niveles de PRL sénca GRUPO B Al grupo A se
otros 8 p. on MP, dosis Unica diaris de 0 050 mg durante 3 meses
stn suspender el tratamienta Si al mes lot niveles PRL no disminul mas del 50% sa aumentaba
dosis » 0075mg. Los niveies de PRL en suerc se determinaron mediante RIA RESULTADO: GRUPO A
Los nivelss de PRL disminuyesron més del 50% en 3 de ias $ pacientes & las 24 hs. de administrado el
medicamento, reduciendo 2 de eilas mas del B9%. El nadir de reduccién de esta fase se observo a las 10 hs
1a semana, é3ta respuesta se prexents on 4 de las S pacientss, 30lo una presantd regular respuesta (28%
de reduccion). Al primer Mmes 4 de las Ppaciantes presentaron una Muy buena respueata con reduccidn del
85% wente sigr {p<0 m) sicanzando ©3% de reduccion maxima al tercer mes. Al
suspender MP el siguiente mes se i del po je de reduccion hasta un S7 9% la
primers semana, y del 63 8% al final de I. cuarta semana. Los niveles de PRL en suero ss elevaron y en
dos rebasaron los bDasales (fenSmenc de Ninguna de ias  pacientes s$eo mantuvo
normoprolactinémica Una pacients se embarazé durants - tercer mes de tratamiento. GRUPO B El total
de 18 pacientess con edad Media de 27.3 +/- 6 § afioa (19-48) prmﬂlb r\lv.l.‘ promedio de PRL basales de
210 «/- 197 ng/mI (825-51ng/ml). Desde L de t de PRL fue evidents
al registrarse niveies de PRL promedio de l2 8 +/- 38 Ing/mi), ccrmnu-nuo l. mejorta con reduccion mMmedia
hasta 235 +/- 27.3 ng/m| (80 8%) La eficacis del medicamento para reducir los niveles de PRL en suero
fue Muy buens en 67% (12 pacientss) y buena en 33% de las ala rea (Gal)
detectada en 16 plclmi“ &l Inicio, s& observd. 2 pacientas con Gal-lll disminuyeron a Gal-ll y en una
con Gal-il, 2 mejorsron @ Gal-l y @n 7 se suprimit, entre las 3 pacientes con
Gal-i, dn.plr.cad on 2 y en una mqoro & Gsl-i. En cuanto e jas aterscicnes de la funcién sexusl. de 8
TeS on ciclos Menstrusies, una mejord 8 cligomencrrea y una

debido & o secundario previa El
s 8 sus ciclos, entre estas una se embarazd. Hubo
ibido en un & plc‘.ﬂtl masculino det grupe. No hubo deterioro de las aiteraciones visuales

. semanas de manejo, en dos se
y en otra se mantuvo
sal durante ias primerss 3 horas

reiacind 8

durants e perfodo de

posieriores a ia mlnlltr.clbn dol MP durante lo- 3 messs de seguimiento. CONCLUSIONES: Se concluye
[

Que gico dertvado del ergot capaz de disminuir los niveles de
PRL on susro, -upnmlmdo u- -c(nrru y festaurando funcién gonadal con una sola dosis diara de 0.050mg
dads su vida media prolongada (2448 hs) y su potencis (1:100 respecto a BR). Que representa una buena
on ol de la hiper tumoral, con buena aficacia, tolerancia y seguridad y

- fos y




INTRODUCCION

Aunqg Ia dnes de los pr de Tea yl/o

ir les se ginG & de los Ias obse: il

s - de 1800 o su Chiar y (1) en 1855

reportaron os casos de strofla uterina puerperal con amenorres y lactacién persistente. Este
fue por Fr en 1882 (2).

En 1928 Stricker y Gruter proporclonaron evidencia de una hormona Mamotropica en extracios
hipofisiarios de bovino que MOStrd propiedades para Inducir 1a secrecién de leche en conejos

hembras (3). Sin embargo. el asislamiento y caracterizacién de estos y la

de |a prolactina sufrid un able de 1ente 30 afos.

Posteriomments dos escritos presemados por Argonz y Del Castilio (4) y Ahumada y Det Castillo
(8) describieron un izado por cia estrogénica, galactorrea y
estrogenos urinanos disminuidos; iguatmente Forbes Ur en @& 10 de Albright
describié un sindrome de galactomea, smenomea y FSH urinacia baja. En sus observaciones
orig Forbes y observaron incidencia de aproximadamente un 25% de tumores

hipofisiarios. Estas observaciones, hechas cerca de 1954 suwjirieron la asociaciéon entre
galactorrea y tumores hipofisiarios; a! mismo tiempo que se establecid la asociacién de
9 Tea y con pr (©).
La evaluacién al azar de Costello de 1000 hipofisis obteniias en autopsias. Mostré una
incidencia de 25% de adenomas hipofisiarios, la frecuencia llegd a ser del 60% para hombres y
40% para mujeres (7).
A pesar de estas obser varos 4 que ocurrir antes de tener la vision
de la de los prolactinomas. El primero ocumid entre 1950 y 1960
cuando Greenwood y Hunter (8) describieron las técnicas de iodinacién de moléculas proteicas,
asi como e! establecimiento de los principios del radicinmunoanélislis (RIA) por Berson y
colaboradores que permitid medir pequefas cantidades de hormmona en suero y orina. También
durante este se g ON nuevas per el estudio de
masas tumorales mis eficientemente que con 10s Métodos tradicionales de Rayos X (8). De
iguatl importancia fue el alsiamiento de ia prolactins humana (PRL) (10.11) de la hormona de
crecimiento (GH).

Wtilizancio estas observaciones clii hi y nueva, ahora que los
protactinomas ocusten con gran fi ia en la ¥ Que se 1 no Gnicamente a
Tea sino & de ovulacion e infertilidad (12,13).

A Al 64 e i €5 7 e e S R 8 e L BB 8 2 et
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UNIDAD ANATOMO-FUNCIONAL: HIPOTALAMO-HIPOFISIS

En etapa embrionaria incipiente, el sistema nervioso deriva del ectodermo dorsal del embrion.
Inciaimente se forma 1a place Neural ¥ posteri. se i ai para originar el tubo neural
embrionario del que derivan: p étalo, T rombencéfalo y médula espinal.

A cada 1ado de! pr pa dos divertd de

que éste presenta una
porcion mediana: el DIENCEFALO, constituido por el talamo, epitdlamo, hipotatamo y la region
suttalamica (14).

La hipdfisis se localiza en la Dase deo crdneo en la cavidad 6sea que forma la silla turca, que es

una porcién del hueso esfenoides. La forma de |a glandula varia de un ovoide a una esfera. El
sexo y la edad influyen en su A

; sus dimer s 10x13x6 mm y Su

volumen se estima en 800 Mm cabicos, aunque hay considerables variaciones. Su peso se
estima de 0.4 & 0.9 Qramos, siendo mas grande en mujeres que en hombres. Durante el
SU peso se al doble,

Es irrigada por las srterias hipofisidrias superior media e inferior orginadas de la carétida

interma. El Nujo sanguineo de ta hipodfisis anterior se estima en 0.8 mlg/min. que es el Mas alto
flujo de cualquier tejido.

La porcién giandular de 1a h is o

se origina de !a bolsa de Rathke a
diferencia de 1a neurchipsfisis cuyo origen es ef diencéfalo (15).

El componente principal de regulacién enddcrina es el hipotalamo, estructura filogenéticamente
antigua y estable de! Sistema Nervioso Central (SNC) que muestra escasos cambios a traves
de ta evolucion de 10s mamiferos en su organizacion general o en sus conecciones con otras
areas cerebrales. El hipotalamo y la i cor ¥ una L funcional que controla
diversas e importantes funciones del organismo (15).

€l niento de la la requi

sistema neuronal hip. &

muGhiples neurctransmisores convergentes en el
., con de i

liberar o inhibir estos
xdo hormonas en el I6bulo pastenior de la (ADH y 18)

y controlando la sintesis y fliberacion de las hormmonas adenohipofisiarias,

hipéfisis anterior por via hemadtica a través del sistema porta hipofisiano.

En las 4 se b

alcanzando ‘a

On varias cla: de rr Quimicos: monoaminas,

de crecimiento y oncogenes, que desarrollan numerosas
funciones en 1as células blanco que

neurcendocrino, pardcrine y autécrino.

neur

incluyen mecanismos de accién:
te han sido

endbcrino,
Yy caracterizadas varias
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estimulanta, 8 excepcion de la
dopamina (DA) dierente en las dos caracteristicas sehaladas (13).

. de a v ]

Estas hormonas hipotatamicas: hormona liberadora de tirotropina (TRH), hormona Wiberadora de
gonadotropinas (GnRH)., somatostatina (SS). hormona liberadora de corticotropina (CRH),
hor " de mona de (GRH), hormona ra de la pr i (PIH,
PRL, DOPAMINA) actuan en i T de membrana y mediadores como
Caicio, AMPc, dull il que finalmente estimulan alt RNA y

la sintesis proteica (15).

PROLACTINA: PRL

El gen que codifica 1a sintesis de PRL se localiza en el cromosoma 68 y conliene en su

estructura 914 pares de bases. Es sintetizada, almacenada y secretada por 10s lactotropos o

células productoras de PRL. que miden alrededor de 550nm de didmetro. En su interior existen
de con un d

P de 185 +/- 35nm y forma variable. En tolal los
I-dolropos constituyen un 10 a 25% de todas las células hipofisiardas y se distnbuyen
principalmente en 1a pars distalis (16,17).

PRL, GH. ¥ tactégeno placentario tienen pesos moleculares y estructuras quimicas similares.
Estas observaciones permitieron postutar a Niall y colaboradores en 1971 (19) que las 3

hormonas son producto de un MisSMo gen ¥ que aparecieron probablemente en la escala
evolutiva por un o de

La PRL humana es una honmmona polipeptitica de cadena sencilla constilvida por

199
arr ¥ peso L

de 21 S00 datones (13). Se sinetiza en 10s nbosomas del
reticulo endoptasmico rugoso (RER) y el precusrsor es de mayor peso molecular (por presencia
de aminoacidos adicionales en el anillo teminal:

al

: péptido de sefal) es vectorizado y secretado

del lumen del reticulo endoplasmico (RE). El producto de la sintesis
previo a su On sufre

postr (18-24) como son: hidrélisis del

‘osforilacién o adicién de grupos fostato (27).
para la fory ion de puentes disulfuro.

cor f -como el embarazo-, se incfementan las
cantidades de prolactina glucosilada detectables desde el

pepetido de sefial, glucosilacion (25.28) y
incluyendo la oxidacion de residuos do
Se sabe que en

primer trimestre aumentando
progresivamente. En et postparto y durante la lactancia disminuye la cantidad de prolactina
Qlucosilada.

Cerca de! 80 a 980% de 1a pr

detat en suero es monomerica, pero 8%
a 20% es dimérica y 1 a 5% es polimérnica. Estas forimas estan unidas por puenies disulfuro
Hay polimeros de peso molecular mas grade que r

Y unidn a r es y biocactividad
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disminuida en algunos pero no en todos los . Algunos con ni de PRL
en suero elevada pero con funcién reproductiva normal, tienen proporciones marcadamente
elevadas de PRL ica, pres osto » menor bloactividad de PRL.. En

Muchos casos reportadas la proporcién de PRL monomeérica en la suero estard sin embargo
elevada (28).

La forma de peso molecular 21 500K, Y “little pr = corr ala forma
monomeérca encontrada en la mayoria de los sujetos normales, incluyendo mujeres no
embarazadas.

La “big prolactin® y “bib-big prolactin® con pesos moleculares aproximados de 50K y 150K
respectivaments, se cree comresponden a la forma dimérica y potimérica o bien que se forman
de la unién a una inmunoglobulina, aunque No se ha descartado I1a posibitidad de que “big-big
prolactin® sea una forma moilecular directamente sintetizada de los lactotropos. De hecho se ha
demostrado que en mujeres con funcién ovéarica normal e hiperprolactinemia, predominan Jas
formas macromoleculares, a! igual Que sucede durante el embarazo y la lactancia (19,22-24).

REGULACION DE LA SECRECION DE PROLACTINA

El control hipotalédmico de la secrecion de PRL a diferencia del que ejercen otras hormonas
hipofisiotrépicas es mas bien inhibitorio ya que esté4 bajo control de dopamina (DA).
catecolamina inhibidora que ejerce su efecto regulador a través del sistema portal hipotalamo-
hipofisiario, siendo el principal factor en la v lacidn de |a secrecién de
PRL. E1 D i ] tul Jlar es el 10 de producir DA y Su accién
es estimular a los receptores de 10s cuales se reconocen dos tipos con diferentes funciones:

E! receptor D1 se encuentra en los vasos renales, mesentéricos, coronarios y cerebrales. Sus
efectos estan mediados por un estimulo del sistema de adeniiciclasa con incremento det AMPc.
El efecta final es la vasodilacion.

Los receplores D2 actdan a nivel! de membrana del lactotropo para inhibir adenilciclasa y
consecuentemente sintesis y liberacion de PRL..

Los otros sistermas dopaminérgicos incluyen al sistema nigroestriado, que se ocupa de la
regulacién de los movimientos corporales y que se altera en la enfermedad de Parkinson; el

P o que se con las es mentales, puede
mostrar descargas anormales en esquizofrenia y algunos pequefios sistemas en el propio
hipotadlamo y cerca del mismo.
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Hay algunos datos de que ademas del efecto inhibidor sobre la PRL. la DA estimula (a
secrecion de GH en et hombre, pero hay pocas prusbas de que (a DA parsticipe en ia regulacién

de la de otras hor (28).
Existen otros factores hipotalamicos con actividad inhlbltoria como el GABA, aunque su papel
as controvestido. lguaiments el sistema 1+ 1 sa ha en este sentido.
T se& ha ado en Ia I de ia secrecion de PRL & Ila horTmona libersdora
e tir ] (TRH), C Peptido v MVP),

a, s P, inm y que la tranacripcion del gen
de la PRL y actGan probabiemente a nivel de i1 del gen a
distancia del promotor o sitio de inicio de transcripcion.
La PRL por si misma modifica la actividad P 1° | del no, su sl i
Y por un de autor 6
Otros factores Que modifican |a secrecion de PRL son los productos de sintesis de las células
estercidogénicas. de testiculo, ovario y sSuprar Los estr tanto a
nivet como ta actividad de neuronas y células

Invold en la repr Estos compuestos hormmonales estimulan a

secrecién y liberacion de PRL, asi como el crecimiento de células productoras de esta
hormona.
P eas ite: 13 a 14 picos por dia ocurten en sujetos jOvenes con
un intervalo Interpulso de 93 a 95 minutos (29). Un incremento en la amplitud de los pulsos
secretorios ua_ PRL se presentan entre €0 y 90 minutos después del inicio del suefio (30,31).
Esta variacién de PRL diuma, dependdiente det! suefio persite a pesar de otras influencias
fisioldgicas, tales como las 32). P {{ 1es de PRL en ia tarde y noche
als de s& han observado debkic a estimulaciéon central por los
Q de los pr de los
Los niveles basales de PRL so incrementan 10 a 30 veces durante ol embarazo y preparan a la
mama para la lactancia (33). Este efecto del pr nte
estrogénico, causs hiperplasia del tactotropo (34) y puede también estimular el crecimiento de
los prolactinomas.

Dentro de las primeras 4 a 8 1o, los de PRL basal se mantienen
elevados en las mujeres y cada de iento ejerce uns rapida
liberacién de PRL con incr en su sir (35.38). Durante las siguientes 4 a 12
semanas, los niveles de PRL basa! caen gradualmente a o normal, aunque ocurren picos de
PRL con cada de on y i 1a pr de leche (35). La disminucién de
los nivel de PRL de |a i de las de ar riento. Si se

una . los nt de PRL se mantienen elevados, no ocurre la

Y la ar @37). La cién de ila mama puede causar un



en jos K

de PRL en ak muj;

[

raraments eslo ocurre en hombres (38).

ALTERACIONES DE LA SECRECION DE PROLACTINA

que no estén amamantando,

Ccomo se 4 Pr a de PRL es influenciada por varios estados
del pezén y o1 son

i de hiperpr ia. El estrés fisico, ejercicio, cirugia, infarto agudo del miocardio
¥ trauma toraxico también producen elevacion de 10s niveles de prolactina.
F y metoclopramida son de los de dopamina
que una el 1.t de los nivels de PRL (28-140ng/ml) después de pocas
noras de su . D su uso tos nivel a bajar, pero
[ U . G los les de PRL b a lo nomal después de 48 a
96 horas de suspenderse (10).
Los iy trici - de Ia w0 causan modesta
niperprolactinemia en cerca del 25% de los pacientes.
Entre los antihipernensivos: Alfa metil dopa, inhibe la de la 1 de
L-dopa a DA y actia como falso ar 1a sil de DA. Reserpina,
intererfiere con el Mo de an los granulos secretofios,
Otros medicamentos como derivados de y & producen

hiperprolactinemia (40).

Las de

porpr

se listan en la Tabla 1.



| TABLA 1 ETIMOOIAS DE HIPERPROLACTINEM 1

ENFERMEDAD HIPOFISIARIA
- prolactinom.
- acromegalia

- "sindrome de silla turca vacla”
- hipofisitis linfocitica

- entermedad de Cushing

- 1 del tallo

ENFERMEDAD HIPOTALAMICA
- craneofaringiomas

- meningiomas

- disgerminomas

- nas hip 105 no

- otros tumores

- sarcoidosis

- granuioma eosinatilico

- radiacion de! neuroeje

- vascular

NEUROGENICA

- lesiones toraxicas

- leslones de la médula espinal
- estimutacién de |la mama,

MEDICAMENTOS
- fenotiazinas

- haloperidol
- de la

- antidepresivos triciclicos
- reserpina

- metiidopa

- metoclopramida

- amoxepin

- opidceos

- cimetidina

~ verapamil

IDIOPATICA

OTROS

- hipotiroidismo

- falla renal crénica

- cirrosis

- pseudociesis

- insuficiencia adrenal

Modificado de Motlitch ME. (41)
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La causa mas comun de hiperprolaciinemia es el desamolio de tumores originados de
lactotropos. Cerca de 30% de los que car a las estirpes celulares de |a
hipofisis antenior corr apr

La det pi e sin go se ha sugerido un defecto en la

sintesis o liberacion, (0 ambos) de ia DA hipolalgmica. Obstrucion del transporte de DA a la

hipdfisis o desarrolio de refractariedad del lactotropo al 0 vico €1 I
de ia p de pr de transcripcion cor tes & los

cefulares myc y fos en tumores experimentales sugiers & ta infeccién por retrovirus como un

factor etiolégico importante. Sin embango no existe evidencia suficiente que apoye O descarte
a de estas

Los 1 se pe de desarrrolio de protactinomas y en ratas los

tumores Iy ] por se izan por su el do contenido de
. una pt al desarrollo de est0os tumores (42,43).

Por otra parte se ha descrito la participacion de factores que estimulan el procesc de

is & nivel io como de b Vicos, pr Y

clentos lipidos; todos estos aunados a influencias adicionales de tipo parscrino provenientes de

o . en la de los tumores hipofisiarios y son
de

Finalmente, Ia prolactina secretada por 103 prolactinomas es de naturaleza heterogénea, simitlar
a la prolactina circulante de Individuos normales. Sin embargo existes informes en la (iteratura
de individuos con prolactinomas cuya PRL circulamte presenta proporciones ligeramente
elevadas de las formas de mayor peso molecular que (as observadas en sujetos normates.

PROLACTINOMAS

Aunque se estima que los rr en 10% de los tumores
intr 7 se ha Que es mayor su i Cia y que se en un 11 a
23% de las no 3 (Burrow et al, 1991) (44). Los prolactinomas son el
tumor adenohipofisiario mas comuin y representan cerca del 30% de 1odos los adenomas
diagr o en los secretores de GH, ACTH. MSH,
GONADOTROPINAS O TSH. Esto es Te que los lactotropos son
aproximadamente un tercio de las de ia hi Dada ia naturaleza
bilateral de |a glandula y a que los (actotropos se jocalizan en las alas laterales, las lesiones
o o
Histoquimicamente, 70% de los son y ol resto pueden ser eosinofilicos o

A la [s] . las hut productoras de PRL son fuertemente
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granuladas, opuestas a las celulas de los prolactinomas, que tienen granulos dispersos. aunque

hay granulad Una caracteristica distintiva de las celulas de los

adenoimas o8 un ampilio tamafo oval y pleomorfismo de los granulos secretores. Se ha

obeservado que los P de tipos algunos
a COMa Mer o malignos (1).

los ios ser de dos clases: una involucra un tipo

de lesion bien La otra es invasiva, con

que abarca |a dura, senos y hueso. Aunque la erosiéon 6sea ocurre
en lesiones expansivas, se cree Que dicha caracteristica se debe a un fendémeno de compresion

que destruye el hueso. Progresivamente pueden llegar a comprimir los i6bulos anterior y
posterior. El tamafo del tumor varia mucho, |a mayorfa son microadenomas -menores de 1cm

de y los macr con sSupra y paraselar son mayores de 10mm.

Hasta on un 30 a 40% de los casos el estudio imagenolégico puede mostrar una silla turca

vacls, & que los a me 'an necrosis parcial espontanea (1-3;

43,44).

Se debe notar que el criterio diagndstico a mali incluye: pleomorfismo
g atipia o nente no a estas | y por

otro lado la mayoria no son auténomas y r - con dopaminérgicos.

Tales caracteristicas psrmiten considerar que tal vez los adenomas hipofisiarios de todos los
tipos pueden ser variables de hiperplasia, porque raramente son macroadenomas o adenomas
invasivos.

Aproximadamentes 10% de los adenomas hipofisiarios son de lipo invasivo, a pesar de su poca
frecuencia, tienden a ocurrir en un grupo de edad mas joven. frecuentemente infiltran seno

y se a Neuropatia craneal y neuralgia facial son sintomas
presentes al inicio. Sin embarmo los ios con mar es de i
0 extr 20N raros (45).
12 (48) en un estudio prospectivo efectuaron analisis clinico, hormonal

y radiografico de 30 mujeres sin tratamiento de hiperprolactinemia. El seguimiento fue en
promedio de 5.2 aflos y no hubo relacion entre las concentraciones de PRL inicial y final. Un
tercio tuvo mejoria clinica de los sintomas. En las mujeres con smenorea no se observd

de los nivel de PRL sérica y no hubo mejoria en los sintomas menstruales. La
en los ni de PRL se asocié con oligomenorrea o restauraciéon de ciclos

mentruales normales.
9 macs o hij 6 ia durante dicho periodo,
pero que { ] imager normal, af final

con tumor hipofisiario, aunque ninguna desarrolld datos
dlinicos. Asi mismo no se observé comelacién entre el tamafio tumorat y niveles de PRL y por
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tanto no son un indicador de progresion tumoral. Los datos sugieren que la mayoria de los

prolactinomas tienen un curso beningo (Koppeiman et al, 1983; Martin et al, 1985) (a7).
Independiontemente de la causa del

de pi SUS Sk

Q son amenorrea y
iclon de la libido en los hombres; pero amenorrea
pusde oculrir con o sin galactomea, galaciorrea pueds presentarse sola y generalmente no es
espontaAnea, algunas veces es transitoria o intermitente.

] ' Teay

hiper

) tienen disfunclon sexual (Schiechte ot al, 1980, 1989)
(47 .48). Cerca del 90% do

ias pacientes con perolactinomas gpresentan amenorrea,
oligomenorrea con anovulacién o esterilidad. La amenomrea susle ser secundarna y puede surgir

después del embarazo o uso de anticonceptivos. Amaenoirea primara se detecta en mujeres
qQque cursaron con hiperps { an

a ia (45). Los wvalores basales de
son normales a pesar de la disminucién en la concentracién
de esterokies sexuaies en pacienies hiperpiolactindmicos, dado que PRL inhibe ia secresion
puisiti! normal de L o FSH y el incremento a la mitad del cicio de LH provocando anovulacion

(Domington ot al, 1981 Moult et al, 1982) (49.50). FPor otro lado se ha reponado un subgrupo de
1 con ni levados d

sindrome de ovario poliquistico, Infertilidad y

serca Q et a1, 1984) (51) pero aiun no se elucida el mecanismo de

ia de ésta

hipemps

La presencia de cicios menstruales regulares en aljgunas Mmujeres hiperprolactinémicas puede

ser secundaria a formas de PRL de alto peso molecular con actividad biotégica disminuida
(Jackson et al, 1985) (13-19,52).

La de estrd en 1 con pr puede \arse de lubricacién
nQ ' de ia estr ¥ {53). Los pacientes pueden
. de i irr @ hirsut| qQue se acompafia de

una slevacion de jos de DHEA, p sufrir ad & U

y dep (54).

DISFUNCION GONADAL EN VARONES:

Los
A nivel

Yy el sitio de accion de ta PRL en el vardn son 1os siguientes:

a de GnRH. En hipéfisis modula &1 nimero de
receplores de GnRH del gonadotropo.

A nivel de célula de Leydig, incrementa el nimero de receptores LH e induce algunas de las

de D

ona e

(-] s de 5 alfar (15.53).
En el esper

tiene efecio sobre el Metabolismo energético.
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La P 1ente seo T por retraso del desarrollo puberal y disfuncién
sexual caractarzada por disminucion do la libido o impotencia erectil. que puede ser transitoria,

parcial o total. Los 1 ser infértiles dado Qque su semen puede Mmaostrar
del syaculado y asteno-oligospermia (45, 55, 58), 1o cual no es un
¢ ¥ La hiperp Via en i producira galactorrea. sin embargo las

manifestaciones cormientes son las del hipogonadismo. E! sintoma inicial es la disfuncién de la
tibédo (55, 58). Los prolactinomas en el vardn generalmente se identifican tardiamente, cuando

surgen: dismincion de la vision o itarismo y todos ellos tienen el
antecedente de disfuncién gonadal o sexusl y en algunos se observa dislipidemia (58). El
origen de la impotencia presente en estos i no se ha preci . ¥ya que la reposicion de

testosterona no cormrige el cuadro si la hiperprolactinemia no se elimina.
Por otro iado, se ha observado que en hombres urémicos, deficientes de Zinc, en dialisis y con
in: a | peneana- y con hiperprolactinemia, el

manejo de esta Gltima conduce a mejoria de la funcién sexual durante el periddo de tratamiento

(57

EVALUACION DE LOS PROLACTINOMAS

En con Tea y/o alter menstruales deben evaluarse los niveles de PRL
sérica. Actualmentes puede medirse mediante RIA o ELISA. En presencia de un valor elevado
se recomienda obtener una 2a y 3a muestira, ya que es una hormona volatil y su liberacién
puede estimularse por diversos faclores. Debe recordarse el patrén secretor de la hormona,
dado Que musestras obtenidas muy temprano por la dar r falsos
positivos.

LOos valores de referencis normMmales caen en un rango de 5 a 20ng/mi utilizados por National
Institutes of Health and World Health Organization First Intermnational Reference Preparation.

En caso de varias ‘es de PRL ser da medir tiroxina y TSH para
descantar hipotiroidismo compensado. Se puede encontrar tiroxina normal baja y TSH elevada.
Esto puede acompasfiarse de hiperplasia ia, que 1 la pr i de un
prolactinoma. Dado que TRH estimula la secresién de TSH y PRL, el tratamiento de estos
con hor tir r 1 la hiperprolactinemia e hiperplasia hipofisiaria
(58,59).
La Historia Clinica y la exploracion fisica permitiran la de afteraci menstruales y
galactorrea; asi como 'es de {os P visuales o afeccién de pares

craneales, dependiendo del tamafno y caracteristicas del prolactinoma.



12
El estudio imagenoléogico con TAC o RMN, es suficiente en fa mayoria de jos casos para

at i6n. En casos es dificil 1a de . por lo
que se req de unr o para la 6n de las
No criterios para slr entre fur ¥ no nes.
Por la de los 108 ests en su
tamafo.

Las pruyecciones radiograficas lateral, frontal y Caldwell son Utiles para identificar una silla
turca normal (Besser,19768) (60) las placas

grandes selares,
observandose erosion o engrosamiento del cuerpo selar. Sin embargo uns Umagen normal no
4 1a p de un micr na para o que es o una | al

de tomografia computada (TAC) o /! (RMN) .
Entre 10s avances de la TAC y RMN se encuentra 1a ibili de icidad

de densidades a nivel de la glandula que se remarcan con los medios de contraste. En casos
las T, T2

P Ll Q 6ptico, cuerpos
r es, COrT de tos anterior y posterior det hipotatamo, hipofisis anterior,
posterior y el diafragma selar (Eister, 1993) (61).

La TAC de alta resolucién contrasiada ha probado ser tan buena como la RMN en la

identificacién de microsdenomas en manos de un radiologe experto (Bonneville et a1,1989)
®2). Es i

] y hemorrégica frecuentemente en
macroadenomas; en la TAC aparece como una masa con un area t

o de
heterogénea (Reid et al. 1985) (63). La RMN permite diferenciar entre areas hemorragicas y
quisticas dentro de los adenomas, visualizéndose zonas de |r baja o an
[ 48 horas pevias al tic se han p hemorraglas, as

cuales contienen metahemoglobina pueden observarse areas de alta intensidad en

las
imagenes T1 y T2 (Kyle et al,1990) (84).
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TRATAMIENTO

ta

Q "1 de fos de PRL fue Iniciasimente el tatamiento de
pritnera linea (Yoo ot al, 1979) (85). Mas da un 83% de estos primeros pacientes fueron
mujeres |6 con que se a i tr sin
esto no fue un predictor favorable, dado que ia de los de hip nia
registrados son del 39 al 50% (Serri ot al, 1983; Schiechie et al, 1988) (66,67). Algunas series
reportan incluso falta curstiva hasta en un 100% de los casos

La radioterapia no es una opcitn terapédutica primaria viable para restaurar fertilidad, dado que
ia mejoria puede llevar afos sMes de ser realmente efective y rars vez mejora

1a
hlpervmll(lnernla ¥ por ende es rara \a nommalizacion de los ciclos menstruates.
[+ han ol desarrolio ge 1°] que
cor a una efectiva y de tos prol, (Fn ot at, 1976) (68).
Todos los o &

Qb causan una répida y sustancial disminucién de la secresion
de PRL y una dlsn\lnuclén del tamafio tumoral (Thomer et

al) (69). Bromocriptina (BR)
(Parotodel, Sandoz) es

en Unidos: nommnaliza os niveles de PRL
¥y restaura 10s ciclos menstruales en 85 s 90% de las mujeres con micr

P

(Permax, Lilly) tiene una duracién de arcién mas larga y es igualmente efectivo. En mujeres
con macroadenomas un sagonista dopaminérgico normaliza PRL y restaura los ciclos

menstruales hasta en un 70% y el tamafio detl tumor se reducira a la mitad en Mas del 40% de
tos pacientes (Molithce et at, 1985) (70).

En hombyres, se requieren dosis mas allas para disminuir 1os

de pr ] y el f
del tumor sin que estos se asocien uniformemente con NOMT

testosterona o restauracion de ta potencia (Carter et al, 1978) (71).

v de los nivel de

La reduccion del tamafio tumoral puede observarse 8 semanas después de) tratamiento y es
Jencia de ')

del tamalfo individual celular y de necrosis (Mori et at, 1985) (72).
Los agonistas dopar también incrementar el contenido de tejido fibroso de los
adenomonas secretores de PRL (Esirl et a!, 1086) 73).
En forma aguda, la

con agQ 1°] se con nausea, vomito,
nasat e i or Estos c ales usualmente no requieren
descontinuacion de la droga y pueden disminuirse con reduccion de las dosis (Vance et al,
1984) (74). Los efectos a largo plazo con esia terapia se sin Qo un
namero de pa con

de Parkinson que requieren atas dosis de bromocriptina
han desamuliado fibrosis pulmonar (McEtvaney et ai, 1988) (75)
La del

a un répido retorno a 10s nivel de PRL p liento
progresién del tamafio tumoral (Vance et al, 1884) (74). La terapia pernmanente disminuye los
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niveles de PRL (Wang et al, 1087) (76). La resolucién de la hiperp de la
terspis médica debe interpretarse con precaucién con los pr mas ya que n no
desaparecer con el tratamiento (Schilechte et al, 1989) (61)

Estudios previos han demostrado que los r es i 141 D2 tienen una densidad

=sita en los prolactinomas y que estén acoplados negativamente con adeniiciclasa, en tales
adenomas Incluso ia terapia con BR a dosis elevadas no reduce invariablemente la secresion
de prolactina (77) y el tumor puede seguir creciendo a pesar del tratamiento dado que muestran

de ia de ader . por lo que en algunos pacientes con
nas a BR. ol porcentaje de esta situacion varia entre un 5 y 18% de

scuerdo s diferentes series, y un porcentaje muy similar se ha referido en pacientes tratados
con otros derivados del smot (88-70,78).

No se sabe Ctamente qQue mMecanismaoes estan en Ia a los
o . Pr la absorcién variable del medicamento o alguna anomalia en

su farmacocinética podrian dicha i cia, ya que se ha observado normal en
de i Sin embargo hay que notar que entre los pacientes con

prolactinoma hay una poblacién insensible 8l tratamiento con agonistas dopaminérgicos.
Estudios previos in vivo o in vitro sugieren que los microprolactinomas son mas sensibles a la
DA que los macroprolactinomas. Actualmente se piensa que solamente un seguimiento a largo

plazo que e la de la hiperprolactinemia puede sugerir el diagnéstico de
En al esta resi se acompafié de crecimiento tumoral a pesar
del A este se han reportado casos aislados que describen pacientes con
prolactinomas invasivos a pesar de la BR. Como generaimente estos tumores tienen apariencia
de L una apariencia histologica benigna parece constrastar con un
patron de crecimiento Invasiva in vivo. Estos lactotropos adenomatosos de los pacientes
fueron rel a los inhibitorios de BR sobre la secresion
de PRL y pr en i de prolactinomas. Esta anomalidad puede ser
local 8 nivel de receptor dopaminergico D2 o a nivel postreceptor (79) y paralela a la
enia ®n los sitios de unién dopaminergicos (80).

Otro defectc a nivel postrecepior se aprecié en las proteinas G de macroprolactinomas y en
con por lo que |a terapia con BR en éstos casos es ineficiente a pesar de

dosis elevadas y Ia duracion de tratamiento.
En estas son estudios con dopamir i de mayor potencia
y vida media Qg °] que muestren los resultados de la terapia a

largo plazo con este tipo de derivados del ergol.



MESILATO DE PERGOLIDE.

(8 beta)- 8-{(metiltio) meti]-8-propilergoline monometanosulfonato)

Mesiiato de Pergolide ({8 beta)-8-{( il]-8-propi goli mor an es un”

potente alcaloide sintético derivado del ergot (12), Gtil en el tratamiento de hiperprolactinemia,
incluyendo 1a de origen tumoral, acromegalia, enfermedad de Par

y en cor ion con
otros medicamentos, ha mostrado utilidad en el manejo de esquizofrenia, depresién y procesos
inflamatorios.

Varios han \a d.

aguda, subcronica y cronica de las dosis orales dc
Pargolide observandose la eficacia y segurdad del
experimentacion y en humanos. Es en 1 i en la in! de jos de
prolactina, con una vida media prolongada de 24 horas o mas (81).

Como antiparkinsoniano es efectivo por su accion

io en et del parki

ento en  ani de

en los receptores D1 de la DA. Es
mejorando los sintomas de ésta entidad
Y la calidad de vida de los pacientes (82). La estirnulacion a nivel de la membrana estriada y su
setectividad por ¢510s receptores sugieren sy bioactividad en el sistema nervioso (83-88).
Generalmente a dosis baja (Mmenos de 2mg por dia) Pergolide ha mostrado marcada
disminucion de ta discinesia en el Parkinson (89). Su beneficio ha permitido la reduccién hasta
de un 25% de la dosis de levodopa asl como 105 efectos adversos de éste medicamento (80).

Otros estudios han mostrado su efecto ady te con i trici

© inhibidores de
la monoaminoxidasa (MAO). En éstos pacientes se ha descrito mejoria permanente con una
dosis efectiva de 0.25mg a 2mg de Pergolide (91).

Igualmente, se han comparado susS efectos a nivel de sistema nerviosa auténamo,
cardiovascular y respiratorio con BR, obsen c

nente similares pero a

dosis generalmenie mas bajas, palentizandose su potencia relativa. Estos estudios confimman la
d farr i de Pergolide a dosis baja e indi su i

producir efectos colaterales en menor pProporcion

fary al

a nivel de funcidén cardiovascular,
principalmente a nivetl de tension arterial y permitiendo un mayor rango de seguridad con
respecto al sistema respiratorio y nervioso (92). .

Asl mismo se han estudiado sus efectos a nivel renal, respuesta de aldosterona, actividad de
renina Y
m

inas en comparacion con metoclopramida y BR. observandose
ales debido a8 su accidn agonista sobre los es inergicos
D1, los cuales son influidos por BR (2.5-30mg/dia); metoclopramida (10mg/dia) y Pergolide (S0-
500mcgr/dia) demostrandose su eficacia y seguridad en pacientes con prolactinomas (93).
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se ha -l ae por of qQue Mesilato de Pergolide
tiene ividad ia. En en ratas a dosis de 0.3mg/%g se ha registrado un
potencial de actividad de los ind = de

sin ir la pr de T B2, F E2o0lL ieno
B4. Los 20 tos en de nan ol podar
de Perp dado su efecto In P Las dosis ssocisdas a
otros que s a nivel v de los recegltores
dopaminérgicos indican un efacto de Perg (94).
P activa los v & con dad
aparente por los primeros. En ratas, dosis bajas de Pergolide (0.01mg/Mhg o menos
y el de DA a nivet . Sus recd
ia p en ratas hipertensas. A dosis de 0.05mg/kg
P causé ria & nivel de las g * ion de
los de . hiper b2 Todas éstas
acciones son debidas a la estimulacion da los receptores de DA sn varios sitios, paro los datos
sugieren que Pergolide puode tener pr por es de DA Si
dosis bajas de Pergolide pueden reducir ia tr ¢ 1 por activacién de ios
pr que dopamina éstas scciones son Utlles terapéuticamente en
sin di: tardia o en &l tratamiento de éste tipo de discinesia. La larga
duracién de la accion de Pemolide observada en y N s una
importants sobre otros gicos (95-99).
Los de Perg sobre |a anterior 1 se han ado ampliamente.
De hecho fue como uns de BR,
su accién mas projongada asi como su potencis. Esta duracion de 1a supresion de prolactina
con cusiquiera de sus 4 3 I despropilpergotide y despropilpergolide-
sulfoxide) han mostrado su potents actividad a nivel de jos es D2, Los son
activos por via oral o psrenteral y son mas en con BR (1/200 vs 1/20)
(97,100).




JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

dopaminérpicos derivados del ergot, han sido

Desde Ia ada de los los
enel jo de ia hiperpr Y la de origen turmoral.
Entre sstos i (BR) ha servido comao prototipo ya Que su estructura
a DA jo su accion en (a hipofisis anterior.
La experiencis con BR ha que ios nt de PRL, ye el
b 4 a L en 80 a 90% de los pacientes. Sin go se han
Que pf nt. a la accién del medicamento, escape al efecto
en ot de! de a tos

rebote de la hiperprolactinemia al suspenderse el medicamento

Y Que 3o pr
entre un 60 y 100%. Por otro lado Ia vida media de BR requiere del uso de mas de una dosis
digria y su costo resuga elevado.
[« que en con el jo quirargico se ha observado
mas e

de los les de PRL en tos tr
d as de ia lacién (80% vs

(86.7%) contra los tratedos quirurgicamente (69.2%)
@1.5% respectivamante) (Aono y Kurachi 1883), os Importante contar con experiencia con otros
con

agonistas  dopaminaergicos, para dar opor a

hiperprolactinemia t J con las antes

de gotk es un d del ergot, mas potente que BR, cuya acci6n

6 peolong, an una sola dosis diarla efectiva para suprimir

los niveles de PRL por un periédo mayor de 24 horas en pacientes hiperprolactinémicos con o

sin prolactinomss, obsarvindose sy uso r del tumoral (Franks, et al
1881; Kileinberg et al. 1983)

En el ¢ de S.S. 1a hiperpr tumoral representa una

L vistos on la consuita extema

prevalencia de S casos por cada 1000
del Servicio ¥y una inicidencia de 100 a 150 casos por afo. Es indudable que el numero de
a todos los pacientes con hiperprolactinemia en los

son de p 1a

canos fa sl t en
a0n no se S la causs , Que sin -

on un tiempo posterior o bien en otras enfermedades en donde PRL juega un pape! relevante

o de |a ogeni como en el caso de mastalgia, fibr

de i . donde de Perg puede incidir en forma favorable.




HIPOTESIS
H1.
de [ un te
enel de los pacientes
con ia ©
at de otros

agopaminérgicos.
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OBJETIVOS

C el de los r de PRL en pacientes con
o con al manejo

hiperprolactinemia tumoral,
con otro agonista dopaminérgico derivado del ergot, durante:

de una dosis de

A) una fase aguda do 24 horas & la admir
0. de de P L
B) una fase de una de de

Pergolide 0.050mg/dia.

D a y seguridad de Mesilato de Pergolide a dosis
diaria de 0.050mg on una fase terapéutica de 3 meses, en un grupo de pacientes
con tumoral o is .

el con

Conocer el grado de recidiva clinica y horrmonal al
Masilsto de Pergolide.



20

METODOLOGIA
[N DISENO DEL ESTUDIO
Abierto y longitudinal en un grupo de 18 an se LH
1a, fase: Deteccion y del Historia
Ctinica, & de oy
2a. fase: Tratamiento con el activo de | 6n durante

3a. fase: Seguimiento g un Maes sin tratamiento.

n MEDICAMENTO DE INVESTIGACION:

Mesiiato de pergolide (PERMAX: Eli Lilty y Cia. de Mexico) en comprimidos de

0.050mg on cajss con 30 (4 qQue para un mes de
de cada
s PACIENTES:
Se 18 con hiperp dela C Externa de la Clinica
de Hipotdlamo-Hipdfisis del Servicio de del t de s:S.
no sta al con otro Dicho

se 4 antes de iniciar de de F
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CRITERIOS DE INCLUSION

- Sexo: masculino o femenino.’
-~ Edad: 18 a 50 aftos.

- les de P => 50ng/ml después de un peridédo de 4
sin

~ Na Inter Quinirg de 6 meses previos al estudio.

- Demostracién de tumor porr contr

- Que 1° | su riento firmado.

CRITERIOS DE EXCLUSION

- de [ por de

= No evidencis de tumor por

- Hipsrprolactinemia de origen no tumoral.

- Embarazo.

- Edad menor de 18 afios o mayor de 50 afios.

- con hipot o hiper no comegido.

- Pacientes que al exfmen fisico 0 bien en los exAdmenes de laboratorio

les & nivel lar, renal, gastroi o

hepatico.

- - o e P al
esudio.

- Que no g participar en el



METODO DE EBTUDIO

[« de a las guias por la D de ¥

VALORACION INICIAL

- Historia Clinica
- Exfmen fisico

- | de L {a qul; sangulinea, pruabas de
patica y » de orina.

- pr de basal (3 )

- Campimetria

- Imagenciogla

- Consentimiento firmado

t. FASE AGUDA: de un dia

Se realizé en S de las 18 con hiperps sec & tumor
al con drogsas 9 . Cada
de F a dosis de 0.050mg antes det! dJesayuno, tOMando
de gre pars la de pr alasz-1,0,1,2 3,4,5,86,

7.8, 10, 12, 16, 20, y 24 horas.

il. FASE SUBAGUDA: de una semana

Las 5 de Perg & dosis de 0.050 mg
ames del desayuno disrismente por una semana, tomando Muestras de sangre
para la de p ®1030,1,2,3,.4,5,86,y7dias.
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H. FASE CRONICA: de tres meses.

Las 5 pacientes de Ia fase agudsa y subaguda a quienes Se sumaron otras 5
pa (Grupo A) al con de F 0.050mg/dia
durante 3 meses luego de esto so el tr y se mk los

ae cada un mes post-t

Grupo B: se a méhs que con los criterios de
de Perg a dosis de 0.050mg/dia
durate tres meses, efectusndose durante el primer mes determinacionss de
iveles de pr cads Se valord er a de

Incrementar la dosis & 0.075mg sl no se habia obtenido reduccién > del 50%
de los niveles de PRL .

Todos los a8 on a clinica en los tiempos pre
y mejoria clinica asi como efectos

secundarios.



i PARAMETROS DE VALORACION CLINICA

GALACTORREA:

GRADO 0: AUSENTE
1: LIGERA (1-2 gotas a la presion)

love a ia px )
lactea

ALTERACIONES MENSTRUALES:

A. AMENORREA més de 8 meses entre mensirusciones
©: OLIGOMENORREA ciclos irmegulares mayores de 35 dias entre uno y otro
P: POLIMENORREA: cicios menstruales frecuentes (21 dias duracion)
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Hp: HIPOMENO A clclica en
HP: A ictice en -
M: METRORRAGILA: heamoitagia intercalada entre cicios normales.

CEFALALGIA Y PARALISIS OCULOMOTORA:

0: AUSENTE

1: LIGERA

2: MODERADA
3: SEVERA



ALTERACIONES VISUALES

0: AUSENTE

1: CUADRANTOPSIA
2: ESCOTOMIA

3: HEMIANOPSIA

4. OTRAS

15 PARAMETROS DE EVALUACION DEL TRATAMIENTO
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EFICACIA:

L ael & de fue valorada de a ia icidn en las
de pe Dentro de ia eficacia se valord la recurrencia

después del primer mes de ol
Los aatos hor se utilizando de t

Se considers

MUY BUENA: de |0s niveles de

BUENA: Gisminucion de prolactina MAYOR del 50%

MODERADA: disminucion de prolactina HASTA un 50%
POBRE: disminucion ge prolactina MENOR del 50%




TOLERANCIA:
Fue observada de af de ios los 1 se 1! on como
sigue.
MUY BUENA: de
BUENA: efectos adversos qus no requirieron tratamiento
MODERADA: sfectos adversos que requirieron tratamiento
POBRE: afectos adversos que requireron suspension del tratamiento
SEGURIDAD:
F 1ind. de rutina y verificacién de pruebas generales de laboratorio
para medir ¥ renal, re en forma basal y ados con los res.

obtenidos a! final de! tratamiento.
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MATERIAL ¥ METODO

Se estudiaron 18 pacientes de la Cliinica de Hipotalamo Hipofisis del Servicio de Endocrinologia

del G de - axosS con rango de eded de 19 & 40 aflos. Las
de 1as antes del con el

derivado del ergot, Mesilato de Pergotide se resumen en @l cusdro No. 1.

En ol anexo 1 as ol alg de do en las

Todas Ias = i or > de 50ng/m! en 3 muasiras
basales.

Se 6 tumor r ®en ol 100% de 108 casos.

Las pacientes cursaban con signos y

(alteraciones campimétricas).

yio o de

plieron los de inclusho

roferidos, se les informé del tipo de
' su POr escrito.

En todas se efectuo Historia Clinica compieta.

Examen fisico dierio durante is fase aguda, en las pacientes seteccionadas parm dicha fase.
Cada semans en la fase subaguda y cads mes

tos 3 de
tratarmieomo en todas las pacientes.
Se de quer Yy ia + r compieta,
b e y &l final del estudio.
LaC ia fue

con el perimetro de Goldman y en un sparato Allergan Humphrey
con estimulo 1, WHITE, BCKGND 31.5 ASB BLIND SPOT CHECK SIZE Il

Se deter de

pr an suero mediante mé oo de RIA, al inicio del estudio,
an los tiempos determminados en cada fase y ol finat del estudic. El imite superior maximo fue
de 20ng/mi.
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Se realizé Rescnancia Magnética de silla turca, con cores 12 en
secuencias T1, T2 y T1 contrastadas al inicio del en un 1] G I E MR-Max
0.5 tesla de intensidad magnética. Todos los estudias pre y post-tr
POT Un MISMOo radidiogo.

EnN Cada revision se efecluo exploracion fisica, se registraron signos vitales y se asentaron los
afectos colaterales referidos por los pacientes, asi como ia de |a que
cada uno habia referido como positiva al inicio del estudio y valorada cOmo s menciond en los
pardmetros de evaluacion clinica y de tratamiento.
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ANAL SIS ESTADISTICO

LoS ados en el P clinico y
mediante Prueba de Chl vt Ll el valor de significancia en p menor 0.05.
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RESULTADOS

NIVELES DE PROLACTINA
FASE AGUDA:
En el anexo 1 se especifica el método de estudio empleado.

Las isticas i de las se en el Cuadro No. 1.

En esta fase se incluyeron 5 pacientes del sexo femenino con edad media de 24.2 +/- 4.8 afos (19
con una media 219.8 +/-

a 30 aflos) Con niveles ] de PRL (pr de 3 deteny

147.6 ng/dl (459-87ng/ml).
Luego de la administracién de Mesilato de Pergolide, dosis Unica de 0.050 mg via oral, se observé

disminucion progresiva de ios niveles de PRL desde ia primera hora, siendo estadisticamente
significativa (p < 0.005) a las 6 horas, el mayor descenso del 72% se observd a las 10 horas de
administracion.

Los niveles de PRL disminuyeron mas del 50% en A4 de las 5 pacientes a las 24 horas. En 2 de
ellas la reduccién fue mayor del 90% alcanzando normalizacién de los niveles de PRL en suero

una. La paciente restante no ¢ ninguna
La Grafica No. 1 muestra el comportamiento de reduccién durante las 24 horas y en la grafica No.

2 observamos la curva de descenso promedio.

FASE SUBAGUDA.

esta ¢ de en

Ddrante la primera semana de tratamiento. continu® observ,
4 de las 5 pacientes, Al inicio 10s niveles de PRL media fueron de 88 +/- 74ng/mi (206-10ng/mi)
El p de reduccion maximo fue de

alcanzados después de! primer dia de
93.5%. En 2 pacientes se observé BUENA respuesta (mas del 50% de reduccién). en otras 2 hubo
de los de PRL apreciéndose reduccion mayor del 90% y manteniéndose una

de ellas con niveles normales de PRL en suero. otra paciente mostré solamente 28.7% de
reduccién.

La grafica No.3 muestra los niveles de PRL registrados diariamente. Observandose en la grafica
sexto dia de tratamiento con una p< de 0.001

No.4 ia maxima disminucién durante ei
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FASE CRONICA:

A las 5 pacienies anteriores se adicionaron olras 5 del sexo femenino de la Clinica de Hipotalamo
Hipdfisis que cumplieron los criterios de inclusian.

La sdad media del grupo fue de 26.7 +/- 7.8 aflos (19-46aNos) y las 10 pacientes (Grupo A)
de Pergolidﬂ por 3 Meses, Durante el primer mes se determinaron

ibleron O de
niveles de PRL en suero semanalMente ¥ posteriormente cada mes Por dos meses mas. Et
un mes. en el cual se midieron jos niveles de PRL en suero

tr s8
también cada semana.
E! primer mes se observd B85% de reduccion de
. alcanzando 93% de feduccion maxima al tercer mes. En la grafica
No0.5 se muestra el descenso de los Niveles PRL en éste Grupo A, en quienes las determinaciones
semanales post-tratamisnto mMOostraron gesfMejoria del porcentaje de reduccion hasta un 57.9% ia
un 63.9% a! final ge la cuarta Ssemana. NO obstante que 10s niveles
de PRL mantuvieron una rnedia de 103 /- 41.9ng/MI(161 +/- 43ng/mi), Ninguna paciente persistic
normoprolactinémica y en 2 de ellas los piveles fnales rebasaron los basales promedio (fenémeno
durante el tercer mes de tratamiento.

los niveles de PRL, (p menor 0.01)

de rebote). En una se er

€] segundo grupo (Grupo B) incluyé a las pacientes del Grupo A, & quienes después de

1Mo durante un mes, se reinicis el tratamiento por 3 meses mas. ademas

se ol
de otras 8 pacientes de la Clinica de Hpotdlamo-Hipdfisis; se administré Mesilato de Pergotide
0.050mg, dosis anica diaria.

En el cuadro No.1 se resumen las caracteristiCas de las 18 pacientes estudiadas.

La odad medls total fue de 27.3 +/- 8.9 gfioS (10-486). Al inicio de esta fase el grupo mantenia PRL
en suero promedio de 210.5 +/- 197nQ/my. Desde 18 Primera semana de tratamiento la reduccion
de PRL fue eovidente al registrarse niveles de 42.8 </ 38.3 ng/ml. Los niveles continuaron
disminuyendo y en la cuarta semana Mmejoramon a 35 +/- 34 ng/mi. Este comportamiento continud
registrdndose y al tercer mes la PRL en Suero media disminuyé hasta 23.5 +/- 27.3 ng/mi,
alcanzando un 90.8% de reduccion.

En |a grafica No.7 se observan los niveles de PRL delectados durante los 3 meses de seguimiento.

La gréfica No.8 muestra el promedio de jgs Mismos.
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EFICACIA

FASE AGUDA

A esie respecto observamos BUENA respuesta en 3 pacientes a Ias 4 horas de administracién del

;s 2 r jeron dicha y una joréd en forma evidente hasta |a
nomalizacion (MUY BUENA de los nivelk de PRL en suero. En las dos pacientes
restantes la eficacia fue POBRE ya que s0l0 se observo disminucién det 6% en una y en ia otra no
hubo cOon resp a los n

FASE SUBAGUDA.

Se mantuvo fa tendencia a la reduccién de los niveles gde PRL. Durante e! quinto dia de

tr se reg! BUENA en 3 pacientes, una mantuvo niveles normales (MUY
BUENT yla POBRE de estos.

En promedio 4 de las pacientes mostraron BUENA respuesta, la cual fue estadisticamente
significativa al sexto dia de manejo.

FASE CRONICA DE SEGUIMIENTO.

En este grupo se yeron 18 en

se determiné MUY BUENA respuesta en 7
(39%) vy BUENA en los 11 (861%)restantes al primer mes de tratamiento. Los niveles de PRL
continuaron mejorando y al tercer mes 12 (87%) on MUY BUENA y 8 (33%)
BUENA respuesta (Cuadro No.3).

GALACTORREA

Inicisimente 168 pacientes presentaban gatactomea; 3 (18.7%) grado Wi, 10 (82.5%) grado I} ¥y 3
(18.7%) grado 1.

Al final de l0s 3 de tr la on tue la

Dos de ias pacientes (12.5%) con gredo 11t diser Y ' a grado | y en una (8.9%)

desaparecio.
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Emre los con Tea grado I; 2 {12.5%) mejoraron a grado §, en 7 (43.7%)
O yia e al finat de los 3 meses de tratamiento.
En ailas 3 (18.7%) con galactorrea grado | en una (6.2%) no se modificod el

sintoma y en dos (12.5%) desaparecié. (Cuadros 8y 7)

ALTERACIONES MENSTRUALES

En 8 pacientes con amenorrea secundaria al inicio del estudio se observé desde el primer mes de

tr que 8 nonr 1 sus ciclos menstruales, una paciente mejord a oligomenorrea y la
restante no sufrid modificaciones, dado que cursa con panhipopituitarismo secundario a
asdenchipofisactomia.

El 100% de las 8 pacientes que con Tea normali 1 sus ciclos

después del prumer mes y una paciente se embarazé al final de los 3 meses de tratamiento.
E} varin que presentaba disminuclan de la tibido refirid mejoria al respecto. (Cuadro No. 8 )

ALTERACIONES VISUALES
NoO sa reglstraron rach ime! ren los pacientes con respecto a las de ingreso al

estudio,

EFECTOS SECUNDARIOS:

El medicamento en general fue MUY 8IEN tolerado por 7 pacientes (38.9%) y BIEN tolerado en {os
11 restantes (681.1%).

CEFALALGIA: fue transitoria en S de {os pacientes durante la primera semana y en una durante el
primer mes de tratamiento. En dos de estas pacientes se relaciond 8 HIPOTENSION ARTERIAL
qQue no amerité tratamiento adicional.

NAUSEA: 68 P este 5 de ellas en forma transitoria durante los
pruneros 3 a 7 dias de tratamiento y en una fue d los 3 de seguimiento,
. y

CONSTIPACION NASAL: Se pr en una és de las primeras 3 horas de

saministracion, durane los 3 meses de segumiento,

Ningtin paciente amerité i6n del




DISCUSION
Hasta antes de que a la de meédico para la hiperprolactinemia
tumoral, el tratamiento quirurgico y la radiolerapia eran las unicas posibilidades.
Lair ccion i de los icos ha i ampliamente el tratarmiento ge
los pacientes hiperprotactinémicos y hoy en dia r Y un & de gran valor

en el manejo de ésta entidad.

Inicialmente se dio gran auge al empiec de BR. pues aparte de la mejoria clinica que procducia.
tenia la capacidad de disminuir e! tamafio tumoral comprobado en cuantc hubo {a posibilidad de
estudios radioldogicos. A pesar de esta imporntanie accién, BR tiene una duracién de accion
rejativamente cornta, requiriéndose |a sdministracion diaria del medicamento en varias tomas al dia
(2 o mas), ademas de Que en varos casos la dosis elevada (7.5 a 10mg) no reduce
invariabtemente la secresién de PRL en estos pacientes y el tumor puede continuar su crecimienio
a pesar def tratamiento.

Los efectos colaterales de BR ocumen frecuentemente al inicio de la terapia, asi como también
durante el tratamiento a largo plazo. Se ha estimado que la incidencia de los efectos colaraterales
durarte las primeras semanas de terapia son hasta de un 89%, mientras que |a intolerancia severa

que amerita suspension del tratamiento ocurre en 5% de los p. hiper ricos (101)

Pergolide es un derivado del ergot sintético, que tiene un tiempo de accion mucho mas prolongado
que BR. Dada en una sola dosis oral en la noche, varos autores han encontrado que la droga es
mucho mejor tolerada que BR.

En nuestro estudio comprobamos la ded i entos en 1) r de los
niveles de PRL en suero, 2) reduccién o cese de la galactorrea y 3) restauracion de Ciclos
menstruales en la mujeres con amenorrea y mejoria de la libido o disfuncién sexual en hombres 2
pesar de exdstir resistencia, intolerancia o refractariedsd a BR u otro agonista dopaminérgico.

Durante todas las fases del estudio observamos:

Una dosis oral de 50 mcgs. de Mesilato de Pergolide redujo los niveles de PRL en suero en ef
100% de las pacientes dentro de las primeras 24 horas (Graficas No. 1 y 2). La disminucidn jue

nente sig (p menor 0.005) desde las 6 horas y el nadir ocurrié a las 10 horas
después de la del con supresién continua respecto a los wvalores
pretratamiento.




3s

Esta respuesta fue semejante a |a reportada por Kleinberg et al, 1983, (102) quien refiere nadir a

ias 15 horas (rango: 4 a 24 hs) de la administracién de una dosis unica de 50 mcg. de Pergolide
desde las 2 horas y reduccion maxima a

Kletzky et al, 1988 (103) Y Qo
ias 8 horas. su estudio refiere la sdministracién Inicial de 25 mcgs. de Perolide, haciendo incapié
en haber obtenkdo patrones simiares sobre [a liberaciéon de PRI con administracion de 50 rmeg. sin
observar diferencia significativae entre estas dosis. Lamberts y Quik en 1891 (101) compararcn la
eficacia y seguridad de Pergolide y BR en un estudio multicéntrico. Sefialando que la dosis 6ptima
de Pergolide fue de 50 mcg diarnos, suficiente para reducir l0s niveles de PRL, supnimir los
tamafio tumoral. E! efecto se obsevd tanto en micro como en
que la terapia con este agonista dopaminérgico es superior a 13

sintomas y disminuir el

cirugla y radioterapia, por lo que es el tratamiento de primera linea, sobre todo considerando su

potencia, ya que los estudios clinicos efectuados han demostrado qQue la dosis de relacion

Pergolide y BR es de 1:100.

Una dosis promedio de 50 mcg de Pergolide (25-75 mcgs.) liene efecto supresor sobre la

secresién de PRL., control de los sighos y sintomas inducidos por hiperprolactinemia tumorai o por
en sin de tumor hipofisiario, mientras que se

requieren de 7.5 a 15 mgs. de BR diarios. Se ha observado que la terapia a largo plazo con
al tratamiento, dado Que se requiere una dosis unica diafia.

mayor
agregindose a esto su seguridad ya que no se han reportado efectos sobre otros érganos debido al

medicamento (101) y no se hace necesario el control médico intensivo,

Lamberts. Kieinberg y Kletzky, refieren disminucion continGa y progresiva de 10s niveles de PRL
durante la pAimera semana de . que corr ® la fase subaguda de nuestro
grupo, en la cual continuamos observando disminucién de PRL en suero, estadisticamente
significativa al sexto dia de administracién de Pergolide y progresivo durante el seguimienlo.

L'Hermite et al, 1982 (104) reportaron que en 5 pacientes, los niveles de PRL en suero
normaltizaron durante 48 horas con una dosis oral de SO mcgs. de Pergolide. Al aflo siguiente,

reportaron el seguimiento durante 16 meses de 18 pacientes hiperprolactinémicos, 12 de elios
(87%) habian sijo ratados previamente con BR, y entre estos, 2 habian sido sometidos a cirugia
transesfenoidal; en 100% de estos pacientes también se observé nommalizacién de PRL, sunque

amaeritaron incremento de la dosis de Pergolide (100-300mcg) y requirieron entre 10 dias y 18
har el uso de Pergolide en

semanas de tratamiento (105). Franks et al, 1983,
e! tratamiento a larmgo plazo de Jos pacientes tratados previamente con BR y que hayan referidc

intolerancia o resistencia (108).
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EN nyestro grupo de 18 p. . 3 ntt sin susp- el
medicamento, se observé un descenso de los U de pr en suero aicanzando
un Promedio de reduccion de mas del 90%.

Nubstros datos confimhan las eval 3 pretir dol trat. con Perg en ia
supresion de la secresion de PRL. Sin embargo pocos estudios han documentado et
comMmportamiento de los ni de PRL al el i observamos que el
100% dge 108 pacientes presentaron recuperacion progresiva de los niveles de PRL basat promedio,
pr d en2 (11%) efecto de rebote.

La eficacla del medicamento fue BUENA (mas del 50% de reduccién de los niveles de PRL) en la
tase aguda, mejorando a MUY BUENA (nomali de los ni de PRL) en la fase subaguda
y €N la rase crénica de 3 meses €l 75% del grupo presentaba nonmoprolactinemia.

Respecto a la evolucién clinica de los pacientes, fue evidente la dismucion de la galactorrea ya
que en 82.5% de las pacientes desaparecid, rmejoraron su grado de galactormea cerca del 30% y
una se embarazé. Lamberts y Berezein (107) han reportado icion de I1a Tea en

2] que on jo con Pergoli al igual que |la turgencia mamaria que muchas

P!
pacientes aquejan.

como , el hiperp nico se on {a mayoria de los casos de
sintomas clinicos retacionados con la esfera repr iva, por after de la
funcién 1N Tea secundaria en la mayoria de las mujeres, y disminucion de la libido en
hombres.

A eSte rgspecto la hiperprolactinemia tumoral representa la causa mas comin de infertilidad de
orgen neurcendécrinoc en la mujer, en ia que la elevacion de ia PRL circulante produce un

aufmento del tono [t Qgico & nivel ¢ 1de ia { d de las
neuftnas que sintetizan GnRH (108, 109) y de este modo la sdministracién de farmacos con
actividacg o que ta 1 de PRL como el Mesilato de
Peryolide, conduce a |a restauracion de la sintesis y liberscion de GnRH hipotalamica y en la
mayoria de los casos, a la i de ia t 32 P i del ovario. Sin
embargo las ateraciones de ia funcién ovarica pueden variar desde |a presencia de ciclos
ovulatorios normales hasta Ja i de la hormonal y gametogénica de!
ovario,

En ©Ste estudio observamos que ¢l 90% de tas pacientes normalizé ciclos Mmenstruales desde ol
primer mes. una paciente mejoré su Tea A el y una se embarazd, solo una no




Eid
ismo secundario a adenohipofisectomia previa.

rogistrd i i 2 par
Estos resullados son similares & los de oiras series (101,107-111).

Durante el tratamiento a Iargo plazo con Pergolide, Kleinberg (102) observd mejoria de los niveles

de testosterona en varones pr e en En |a mayoria de éstos
tibido y P mejoria en casi el 80% de la cohorte estudiada. En nuestro

QruUpc unicamente se incluyé un varén quien presentd los niveles basales mas altos de PRL en

Syero y que dism de casl en 80% en los niveles de PRL y mejoria de 1a

Iibido.

Las afteraciones se mantt on sin i

Algunos estudlos han demostrado baja Incidencia de efectos adversos durante la terapia con
Pergolide y buena tolerancia del en que previamente mostraron
intolerancis a BR (101, 107). El medicamento fue MUY BIEN TOLERADO en 38.9% de los

pacientes y BIEN TOLERADO en of 860% restante.

P fueron en 27.7% de las pacientes, asociada en dos
de 50-60mmHQ) que también ha sido observada y

Los ef secy
casos (11%) con
se ha referido es inducida a mayor dosis (103).

Nausea se detectd en 6 pacientes (33.3%) pero Soloc en forma transitoria durante la primera
semana de tratamiento. Solo una paciente (5.5%) presenté nausea durante los tres meses. Este
dato se ha referido en otras seres (107-110)

Asl mi se pr nasal en un paciente en forrna constante durante las primeras

3 horas de ol ¥ 5 de este po . Esto ha sido
por L [ ¥ (101,110,112).

La seguridad que fue un -] mente ia toma de examenes del

y de a los tres meses, nos que el es 100% seguro,

Ya que No se 3 o ar de ni un tipo.
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CONCLUSIONES:

MESILATO DE PERGOLIDE

(PERMAX: Eli Lilly y Cia.de México).

Es un 1+ 143 del Emot, capaz de disminuir 10os niveles de
prolactina en suero, sups

y rest do ta f con una sola dosis
diaria, dada su vida media prolongada (24 & 48nhrs) ¥ su potencia (1:100 con respecto a
Bromocriptina ). Que representa una buena atemativa en el de la

tumoral, con Muy buena eficacia. tolerancia y seguridad y minimos efectos secundarios
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ANEXO 1. EFICACIA, TOLERANCIA Y SEGURIDAD DE
PERGOLIDE EN HIPERPROLACTINEMIA TUMORAL

METODOLOGIA

VALORACION INICIAL
EMAMENCUNCO  DETERMNACONPAL  CAMPIMETRA  IMAGENOLOGIA|

|

FASE AGUDA FASESUBAGUDA  FASECRONICA  FASE POSTIx
HOSPITALIZACION 24HRS ~ HOSPITALIZACION 7 DIAS EXTERNA: JMESES  EXTERNA: 1 MES
e peauensLe | | VENAPERUEABE | PERGOIDENSmg  SUSPENCIONTX
otaGouDE oosmg | | PERROLDEQOSMY | DETERMNACION - DETERMMACION
|DETERMINACION PAL| | DETERMINACION 'lPRLCISEMier HES WPRLC}SEM
19,10,11,12,13,14, PRL G124 HRS ; GMESPOR2M. 1
‘15 16 HS. |
’18 20,22, 24 HS. |
AYBAM | ll

|

VALORACION CLINICA:
EFECTOS COLATERALES




ANEXQ 2. EFICACIA, TOLERANCIA Y SEGURIDAD DE
PERGOLIDE EN HIPERPROLACTINEMIA TUMORAL

METODOLOGIA

VALORACION INICIAL
EXAMEN CLINICO DETERMINACIONPRL ~ CAMPIMETRIA  IMAGENOLOGIA

FASE CRONICA
EXTERNA - 3 MESES

PERGOLIDE 0.0 m?
DETERMINACION
PRL G/SEM ter. MES
CMESPOR2 M.
SIN SUSPENDER

|

VALORACION CLINICA:
EFECTOS COLATERALES




CUADRO No.

1.
CARACTERISTICAS CLINICAS PREVIAS A TRATAMIENTO CON MESILATO DE

PERGOLIDE.
[ E/SEXO
* 30F
z »F
3 0F
- 2F
s 19F
- 24F
k4 F
s z2F
® a8 F
10 3F
171 21 F
12 34aF
13 25F
14 mF
1S 22F
AL 25F
"7 28M
" 2F

CUADRO NO. 2.
NIVELES DE PROLACTINA DURANTE LA FASE CRONICA DE TRATAMIENTO

No.

A

CANGOAUNS g

MANIFESTACIONES

CUNICAS

8'RRODRARCORRCREAR

c2 A
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CUADRO No. 3.
PORCENTAJE DE DISMINUCION EN LA PROLACTINA SERICA.

PCTE -1 -2 M3
No. % % *%

1 93 as o7
2 a8 78 °5
3 a2 28 o8
4 [. o 82 °7
S SO a7 75
-] a7 93 28
é °9 a8 77
8 a1 52 a8
- 54 76 o1
10 a4 22 22
11 80 73 o1
12 77 az [ 3}
13 °8 o8 0
14 o8 94 b :d
15 o9 °8 Lod
16 % 28 °0
17 -3 as 29
18 a9 a9 as
CUADRO No.

EFICACIA DE *SILATO DE PERGOLIDE SOBRE NIVELES DE PRL SERICA.
PCTE -1 ~»-2 -3
No.

1 B B ~me
2 MB B ~“a
3 8 [ [:]

. B a “e
s B 8 8
.3 B8 ~e ~e
7 B8 [:] 8

L a8 B B8
-] B B | ed
10 “a “se | d
" B 8 “MB
12 8 -] B
13 i “m8 MB
14 [ B MB
15 e [ ~Me
18 ~me B ~a
17 B -] -]
18 (-] mB B

MB Muy buens: PRL normal.
A Disminucion mayor del 50%.
a. Disminicion = 50%.
P Pobre: Disminucién menor del 50%.




CUADRO No. 5.
EFICACIA DE PERGOLIDE EN NIVELES DE PROLACTINA.

Meses No. No. Total
Pctes. Pctes.
~MB Y B : %
1er. mes 7 39 11 61 18
2do. mes 8 45 10 S5 18
3er. mes 12 87 -} 33 18

CUADRO No. 8
CLASIFICACION CLINICA DE GALACTORREA

No. Pre. Tx. M3 Tx.

Pcte.

1 1] ]

2 [} []

3 Hi o

4 1] o

5 [} ]

-] 13 [+]

7 H o

8 i o

8 [} '

10 " EMBARAZO

11 n ]

12 1 t

13 21} )

14 n o

15 n o

16 n o

17 - -

18 - -
TOTAL TOTAL

G 3 o

G 10 o

G! 3 5

GO 2 10



CUADRO No. 7.

EVOLUCION CLINICA DE GALACTORREA: A 3 MESES DE TRATAMIENTO

GRADO Pre-Tx
m 3
n 10
) 3
] 2

CUADRO No. 8.
EVOLUCION CLINICA DE
TRATAMIENTO

No. Pre-Tx
Pcte.

1 A
2 A
3 A
4 A
5 [=]
8 A
7 o
a [=]
-] A
10 [=]
11 (=]
12 A
13 A
14 o
15 (o]
18 Nt
17 -
18 (=]

A AMENORREA.
O  OLIGOMENORREA.
NI NORMALIZO CICLOS.

a3m Tx

2al
1a0

2al
T7a0
1 Embarazo

1atl
2a0

ALTERACIONES MENSTRUALES: A 3 WMESES DE

Evolucién.

Ni-M1
Ni-M1
PHp
NI-MT
NI-M1
Ni-M1
Ni-M1
NI-M1
NE-M1
Embarazo
Ni-m1
o -
Ni-M1
NI-MT
NI-M1
Ni-M1

Ni-mM1

PHp PANHIPOPITUITARISMO POST-QX.




GRAFICA 1. EFICACIA, TOLERANCIA Y SEGURIDAD DE PERGOLIDE EN PACIENTES CON
HIPERPROLACTINEMIA TUMORAL
FASE AGUDA.
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GRAFICA 2, EFICACIA, TOLERANCIA Y SEGURIDAD DE PERGOLIDE EN PACIENTES CON
HIPERPROLACTINEMIA TUMORAL
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GRAFICA 3. EFICACIA, TOLERANCIA Y SEGURIDAD DE PERGOLIDE EN PACIENTES CON
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GRAFICA 4, EFICACIA, TOLERANCIA Y SEGURIDAD DE PERGOLIDE EN PACIENTES CON
HIPERPROLACTINEMIA TUMORAL
PROMEDIO FASE SUBAGUDA
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