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RESUMEN 

Lo• •gonlate• dopemln•rgk:o• •on le rnefor •nernativ• p•.-. el tr•tamiento de I• hlperpl"olecüneml• tumor•I, 
el ~· utlltzmdo h• aido bromocrtpetnm (BR), • ~r de mdst.lr otro• con vida media maa lerg•. mayor 
.. peciftcldad y potencia y n'9ft09 -'-=tos coletef'a,__ Uno d• .. to• mmdlcemento• .. •I M-11ato de 
Pergollde (MP). del cual mdata pGC8 ~· 
08.llETNOS: GRUPO A. '1) Conocer _. comportamiento da lo• ntv91 .. d• prol•ctlne (PRL) en auero en 
forma agucl9 ('1••. 24 ha), aubaguda ('1a. aem•n.-) y cr6nlca (3 m .. ea), con la admlniatrac1ón d• (MP) • 
doal• d• O 050mg an peci.-rt- con hlp•qnolac:ttnarnla tumoral 2) Oarnoatr•r le etlcea•. tol...,nci• y 
aegurid•d d_. MP en una '8•• t•~c::e da 3 m_ .. 3) Conocer el grado ele recidiv9 cUnlca y hormon.al al 
auap.nder et tralaimtento. GRUPO e 4) Conocef' .. afecto clln1co de MP.,, una faaa crónica d• 3 meses. a.in 
auap.nd•r el "19dlcam9nto MATERIAL Y METODOS: Se a.iecclonaron 18 paa.nt- de I• Clln1ca de 
H1potalamo-hip6ftata del s-vtc10 d.- Enoocnnologla del Hoapttal General d• M•ldco SS. pol'1aldor•• de 
hlparprol•ctinenua tunnoral, ratr.c:tan.aa o 1ntoi.r-.nt- al manejo con otro agonlat. dopamin•rglco. que 
reunieron loa crttar1oa de lnclua.lón y qua otorgaron au con..ntlmlento ftrmado para ingr_.r al estudio 
GRUPO A Conatrtuldo por 5 pecient .. r.rnan1naa con 9d•d • 2o4.2 •/_.e at\oa, con hlmor productor de PRL 
confirmado cUntca, b1oqulm1ca y red1of6g1c.fnent• y qu• haiblan a1do tr•tadaa con BR aln buana respu-ta o 
con •ntolaranc._ al mad1C11mento, a~--.do .. ,. y a le• • .-nenas aa hoaprt.ltzaron p•ra 1mc1ar la raae 
aguda. ae tomaron 2 mu-tr•• ba ...... P•r• d.i1 .... m1nac16n d• PRL an auef'o qu• en promedio fue de 219 8 
+/- 1o47 e ng/ml y poat-lo~ta ae •dm1ntatró MP O OSOmg VO tom•ndo muestras cada hor• duranta las 
pr1m-aa 8 hor•• y e.da 2 y • hCM"aa .. r .. to de laa 24 hra. Ourant• una -mana (fase aubaguda) •• 
•dm1n1at1ó .i m9d1camanto por I• m•ft•n• tomando mu-tTa ant- d• lm tom•. reg1att•ndo loa erectos 
colet.,.1- pr-ef'ltadoa A .. t• grupo .. aumaron otr•a 5 paciant- d•I ... o f•m•nino v.ata5 en I• con•u?ta 
de la Clinl~ de H1pot•t•mo-H1pófla.ia, qua .,, forma extef'na tomaron al medicamento a 1gu•I dosi• Se 
ef-ctuó mu .. u.a cada e.emana dur1111t• .. pr1mar m- y d-pu•a menw.ualmente por dos. meses m6s. 
auaP9nd16doa• MP un ~ dur•n1• el cual aa d.t.,mlnaron nrv .. _ da PRL .. nC411 ORUPO B Al grupo A se 
aumaron otroa 8 pac1ent- en qu...,_. aa adm1n1w.trO MP, dow.1a L.ln1ca diana d• O 050 mg dur•nta 3 moaea 
atn auap.nd•r .i tr•tamieonto SI •I ~ loa nrv..._ da PRL no d1aminulan m•• dal 50% •• aumentllba I• 
doa1a a O 075mg Loa nrve&ea de PRL en •uaro ae det..-m1naron medi•nte RIA. RESULTADOS: GRUPO A 
Los nNel- d• PRL d15.m1nuyef'on l"l'\6• dal 50% en 3 de I•• 5 pacientes • las 24 ha do admmlstrado el 
medicamento, reduciendo 2 de .. law. rnlii• del 89'Mo El nadir de reducción de .. ta fi15e ae ob5ervó a li15 10 hs 
A la ••m•n•, ••ta , .. pu-ta aa pr..-ntO en 4 da laa 5 pac1ent-. solo una presento r..gular respue.ta (28% 
de 1educc1ón). AJ prlm_. mes 4 d• lea pac.i.ntea pr-antaron un.a muy buena r-pu-ta con 1educc16n del 
85"'M. eatadlat1camente a1gn1ftcatrv• (p<O 01), elcanzando Q3ci. de raducc.On m•J1om• •l tercer mes Al 
ausp.nder MP el siguiente m- •• ~ d-m•1orl• d9' porcentaje de tedut.c1ón hast• un 57 9% la 
pnm.,-a a9mana, y d9' 63 94Mo al ftnal de la cuarta a.amana Lo• ntv.laa da PRL •n suero se elev•ron y en 
do• rabaa•ron los b• ... l.s (f~ómano da rebota) Ninguna de l•a paeiantea a.o m•ntu'Yo 
normoprolact1n•mlce Un• paciente ae .-nb•rezó duranta •I tercer m- de tr•tamiento GRUPO B El total 
de 18 paclant ... con eded media de 27 3 +/- 6 g •t\oa (1~6) pr..-nt6 nrvel- promedio da PRL baaale5 de 
210 •/- 197 ns¡V'ml (825-51ng/ml). o-de I• primer• aem•n• de tratamiento la r9dlucc:ión de PRL tue evtdenle 
•I registrara.e nNelea da PRL promedio de 42 8 +/- 38 3nfjlml). continuando la m•Jorla con reducción media 
h••la 23 5 +/- :27.3 nglnil (90 e-..) La en1c.ac1a del med1c.mento p,ara raciuc1r los nNelas de PRL .,, suero 
fu• muy buen. en 67.._ (12 pacs.,,._) y bu~• en 33'M. de laa paaent-. Respecto a la gatactorr- (Gal) 
d.Cactad• en '18 paciant- al 1ntc10 ... obaer'Y6 2 pacient .. con Gal-111 disminuyeron • Gal-11 y en una 
d-p•rac10; de 10 p•c1ent .. con Gal-11, 2 m9:1oraron e Gal-1 y _, 7 .. aupnm1ó, entre laa 3 pac1an1 .. con 
G•l-1. d .. aparec1ó en 2 y _, una rnetaró a G.1-1 En cu•nto a laa artaracion- da la función •-u•I d• 8 
paciant•• con •manorr- aecuncl9r'8. e nonnal1.Zaron ciclo• manstru•I-. una mejoró e ol1gomenonea y una 
no aufrl6 mod1ftcaclon- debido a panhipoprtuntanamo aecundano a •danoh1pofiaeetomla pr~• El restante 
100'M. de I•• 8 pac1ent.. ollgotn«lOn"ecaa normaltzaron aua ciclo•. entre -t•• un• - ..,.,baraz6 Hubo 
m9jorla de la lfbldo en un .i pacienta masculino del grupo No hubo deterioro de las enar•cion .. v.suales 
d.t.ctadaa al 1n1c10 MP fu• muy b..-. tol_.ado por 7 p•c•ent- y bien toler•do en loa. 11 r .. t•ntes. Los 
.r.ctoa secund•rioa f'uef'on cefalmlgla tranartona en 5 pae1ent- dur•nta I• 1• . ...,,ene de manejo, an dos se 
r .. ac1nó • h1patanaión ertarial; N6u ... trana.rtori• an 5 pacJant•• I• 1a •emana y en otra sa mantuvo 
durant• al P9'fodo da -ludio Una pmcienta pr-antó constipación nasal durante la• pnmer•s 3 horas 
post.nor- a I• miniatreci6n del MP durante loa 3 m-- de •etiifulm1anto CONCLUSIONES: Se concluye 
que Meall.to d• Pargoltdal - un agoniat. dop•m•n•rgico derhirado del ergot capaz de diaminuir loa nrvel- de 
PRL ~ au•o. aupr1mí.ndo galacton- y r .. t.ur•ndo func16n gonadal con una sol• dosis diana de O OSOmg 
dada au vida media prolongada (2~8 ha) y au potene1a (1:100 r••pect.o a BR) Qua representa una buena 
•ttamativa •n _. tratamiento da la h1parptolactlnamia tumoral, con buena eficacia, tolerancia y segundad y 
afectos aecund•r1oa mlnimoa 



INTlll:ODUCCION 

Aunque la h'-loñ• contempor6nea de los prolactlnom•s caus.ntes de galactorrea y/o 

1"9QUl•rklades RMtnstru ... s se ortgiinó • pfinclpios de los setentas. las observ•ciones iniciales 

se hicieron a medl.cfos de 1800 prec:Uciendo su asoci•ción. Chlar1 y colaboradores (1) en 1ess 

reportaron dos caso a dei mrona uterina puerperal con amenonwa y lactación persistente. Este 

alndrome fue redescitto por Frommel en 1ae2 (2). 

En 1928 Striaer y Gruter proporcionaron evkSenct. de un• honnona mamotrós>'ca en extractos 

hlpofls.lar1os de bovino que mostrO propiedades para Inducir la secreción de leehe en conejos 

hembf"as (3). Sin embargo. el alslamlento y caractertz•ción de estos factores y la kSentificación 

de la prolacllna sufr10 un retraso conskSerable de aproxlmltdamente 30 anos. 

Posteriormente dos escritos pAJSentlldos por Argonz y Del CastJllo (4) y Ahumada y Del CaslUIO 

(15) describieron un slndrome caractertzado por Insuficiencia estrog6nlca. galacton-ea y 

estrOgenos ur1nar1os dlslnlnuldos; igualmente FOt'bes lnlbajando en el laboralorto de AJbright 

descr1bió un slndrcme de galactorrea, amenorTe• y FSH ur1nar1a baja. En sus observaciones 

originales Forties y asociados observaron incidencia de aproxlm.iamente un 25% de tumores 

hlpofl5'ar1os. Estas observaciones, heehas cerca de 1954 sugirieron la asociación entre 

galaelorrea y tumores hlpofiSiar1os; al mismo liempo que se estableció la asociación de 

galaelorrea y amenorrea con prolactJnoma.s (6). 

La evaluación al azar de Costello de 1000 hipofisis obtenidas en autopsias. mostrO una 

Incidencia de 25% de adenomas hlpofisiarios. la frecuencia llegó a ser del 60% para hombres y 

40% para mujeres (7). 

A pesar de estas observaciones. varios eventos tuvieron que ocunir antes de tener la visión 

contempor4nea de la nstologia de los proladinomas. El primero ocunió entre 1 gso y 1960 

cuando Gneenwoodl y Hun1er (8) describieron las técnicas de lodlnación de moléculas proteicas. 

asf como el establecimiento de los principios del radloinmunoan8Us1s (RIA) por Berson y 

colaboradores que pennttiO medir pequenas canticlades de honnona en suero y orina. También 

durante este tiempo, se genef"aron nuevas técnicas n1c::UogrAficas, pennttiendo el estudio de 

masas tumorales mh eficientemente que con los métOdos tradicionales de Rayos X (9). De 

igual Importancia fue el •lsl•mlento de I• prnlactln• humana (PRL) (1 0.11) de la honnona de 

crecimiento (GH). 

utilizando estas observaciones dfnlcas hlst0r1cas y tecnologia nueva. sabemos ahora que los 

prolacllnomas oc.unen con gran frecuencia en la población y que se asocian no únicamente a 

g.91aelorrea sino• muchos desórdenes de ovulación e lnfer111idad (12.13). 
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UNIDAD ANATOMO-FUNCIONAL: HIPOTALAMO-HIPOFISIS 

En etapa embr1onar1a incipiente, el slstema nervioso deriva del ectodermo dorsal del embrión. 

lnelalmente se forma la plaC9 neural y postertonnente se Invagina para originar el tubo neural 

embrionario del que derivan: pn>senc6falo. mesenc6tato, rombenc.6falo y m6dula espinal. 

A cada lado del prosencetalo aparecen dos dlvertlculos, de manera que 6ste presenta una 

porción mediana: el DIENCEFALO, constttuldo por el U\lamo. eptt61amo, hlpotlllamo y la reglón 

sublal6mlca (14). 

La hipóflsis se localiza en la base de alineo en la cavidad Osea que forma la silla turca, que es 

una por-ci6n del hueso esfenokSes. La fonna de la gllln.:lula varia de un ovoide a una esfera. El 

sexo y la edlMf lnnuyen en su tam•fto; sus dimensiones se consideran 1Ox13xt5 mm y su 

volumen se estima en 600 mm cúbicos, aunque hay conskierables variaciones. Su peso se 

estim• de 0.4 a 0.9 Qr•mos, siendo mAs grande en muleres que en hombres. Durante el 

embarazo su peso se lncrernenta al doble. 

Es Irrigada por las arterias hlpoflSlartas superior media e Inferior originadas de la carótida 

lntema. El nujo sangulneo de la hipófisis anterior se estima en o.a mVg/min. que es el mA.s alto 

ftujo de cualquier lejkto. 

U porción glandular de la hipOflSis o adenohlpOf"lsls se origina de la bolsa de Rathke a 

diferencia de la neurohip6flsis cuyo origen es el diencéfalo (15). 

El componente principal de regulación endócrina es el hipotálamo. estructura f"1IOQenéticamente 

antigua y estable del Sistema Nervioso Central (SNC) que muestra escasos cambios a través 

de la evolución de Jos m•mUeros en su organlzaciOn general o en sus conecciones con otras 

anuas cerebrales. El hlpotAlamo y la hipOfisls constituyen una unKSad funcional que controla 

diversas e Importantes tune.iones del organismo (15). 

El mantenlmlento de la homeostasla requiere múltiples neurotransmisores convergentes en el 

sistema neuronal hlpotalArnico, con capacidad de sintetizar, liberar o Inhibir estos 

neurotransmisores depositando honnonas en el lóbulo posterior de la hipófisis (ADH y ox1tocina) 

y controlando la slnlesis y lit>er•ci6n de las honnonas adenohipofisiarias, alcanzando la 

hipófisis anterior por vi• hem .. ¡ca a través del sistema porta hipoflSiar1o. 

En las üttimas d6c.-das se k.lentlflcaron varias clases de mensajeros qulmicos: monoaminas, 

amlno6cidos, neuropepUdos, factores de crecimiento y on<:.ogenes, que desarrollan numerosas 

funciones en las células blanco que incluyen mecanLsmos de acción: end6crino. 

neuroendócrino, parAcnno Y aut6crtno. Igualmente han sido aisladas y caracterizadas varias 



honnonas hlpoflslotrOplcas. de estructura peplldic.a y acclOn estimulante. a excepción de la 

dopamina ,UA) diferente en las dos caractertsticas sel\aladas (13). 

Estas honnonas hlpota1•m1cas: hormona llber8dora dt11 Urotroplna (TRH). honnona hberadora de 

gonadotroplnas (GnRH). somatostatina (SS). honnona liberadora de cortlcotropina (CRH). 

hormona Uberdor• de hormona de crecimiento (GRH). hormona inhlbidora de la prolactina (PIH. 

PRL. OOPAMINA) actUan en hlpOf\sis mediante receptores de membrana y mediadores como 

calcio. AMPc. calmodullna, adenilciciasa. rosratidahnosttol, que finalmente estimulan at RNA y 

la slntesis proteica (15)_ 

PROL..ACTINA: PRL 

El gen que codlflca la slntesis de PRL se locallza en el cromosoma 6 y contiene en su 

estructura 914 pares de baseS. Es slntettzada. almacenada y secretada por los lactotropos o 

ce1utas produc:l.oras de PRL. que miden alrededor de 550nm de di.metro. En su Interior existen 

gr6nutos de secresi6n con un dlAmetro promedio de 1 as +/~ 35nm y fonna vana ble. En total los 

lactotropos constttuyen un 1 O a 25% de todas las células hlpofisianas y se d1stnbuyen 

principalmente en la pan¡ distalls (18,17). 

PRL. GH. y lactOgeno placentarto tienen pesos moleculares y estructuras qulmicas Similares. 

E.si.as observaciones pennttleron postular a Niall y colat>oradores en 1971 ( 19) que las 3 

honnonas son producto de un mismo gen y que aparecieron probablemente en la esc.a1a 

evolutiva por un mecanismo de dupHcación gbnica. 

La PRL humana es una honnona polipeptitica de cadena sencilla constituida por 199 

amino6cidos y peso molecular de 21 500 dahones (13). Se sintetiza en los nbosomas del 

retlculo endopl•smlco rugoso (RER) y el precursor es de mayor peso molecular (por presencia 

de amlno•ck:los adicionales en el anillo tenninal: pépt.ido de set\al) es vectorizado y secretado 

selectivamente al Interior del lumen del reliculo endoplhnuco (RE). El producto de la sintesis 

previo a su secresl6n sufre modificaciones postraduccionales (1 B-24) como son: hidrólisis del 

pepeUdo de set\al. glucosllaei6n (25.26) y ~osforilaciOn o adición de grupos fos1ato (27), 

incluyendo la o>ddaciOn de residuos do clstelna para la formación de puentes disulfuro. 

Se sabe Que en distintas condiciones fls4o16gicas -como el embarazo-. se incrementan las 

canUdades de prolactina glucoSilada detectables desde el primer trimestre aumentando 

pt"Ogreslvamente. En el postparto y durante la lactancia disminuye la cantkSad de prolactina 

glucosllada. 

Cerca del SO a 90% de la prolactlna excretada de la hipófisis en suero es monoménca, pero 6% 

a 20% es dimérica y 1 a 5% es pohméric.a. Estas fornlas están unidas por puentes dlsulturo. 

Hay polimeros de peso molecular mAs grade que muestran unión a receptores y b1oact1vídad 



disminuida en algunos pero no en todos los receptores. Algunos paiclentes con niveles de PRL 

en suero elevada pero con función reproductiva nonnal, tienen proporciones marcadamente 

elevadas de PRL pollmbrica. pesumiblemente esto conduce a menor tHoactlvk:ladl de PRL.. En 

muehos casos reportados la proporción de PRL monomertca en la suero estar6 sin embargo 

elevada (28). 

La fonna de peso molecular 21 SOOK, llamada también •11tt1e prolactin'" corresponde a la forma 

monomérica encontrada en la mayor1a de los sujetos normales, Incluyendo mujeres no 

embarazadas. 

La '"big prolactln"" y '"bib-big prolactin'" con pesos moleculares aproximados de SOK y 150K 

respectivamente. se cree corresponden a la forma dlm6r1ca y polim6rlca o bien que se forman 

de la unión a una inmunoglobullna. aunque no se ha descairtado la postbílk:lad de que '"biQ-big 

prolactln'" sea una forma molecular directamente sintetizada de los lactotropos. De heeho s.e ha 

demostrado que en mujeres con función ov6rica no1TT1al e hlperprolactlnemla. predominan las 

formas macromoleculares, al igual que sucede durante el embarazo y la lactancia (19,22-2•). 

REGULACION OE LA SECRECION DE PROLACTINA 

El control hlpotalAmlco de la secrec.IOn de PRL a diferencia del que ejercen otras hormonas 

hlpofisiotrópicas es más bien Inhibitorio ya que está bajo control de dopamlna (DA). 

catecolamlna lnhibidora que ejerce su efecto regulador a traves del sistema portal hlpotAlamo

hipoftslarto, siendo el principal factor Implicado en la sfntesls y regulación de la secreción de 

PRL. El sistema dopamin6rgico tuberolnfundibular es el encarg9do de producir DA y su aceión 

es estimular a los receptor-es de los cuales se reconocen dos tipos con diferentes funciones; 

El receptor 01 se encuentra en los vasos renales, mesentertcos, coronarios y cerebrales. Sus 

efectos están mediados por un estimulo del sistema de adenilclclasa con Incremento del AMPc. 

El efecto final es la vasodllación. 

Los receptores 02 actúan a nivel de membrana del lactotropo para inhibir adenllciclasa y 

consecuentemente slntesjs y liberación de PRL. 

Los otros sistemas dopaminérglcos Incluyen al sistema nlgroestr1ado, que se ocupa de la 

regulación de los movimientos corporales y que se aHera en la enfennedad de Partdnson: el 

sistema dopamin6rglco mesocortleal que se relaciona con las funciones mentales, puede 

mostrar descargas anonnales en esquizofrenia y algunos pequenos sistemas en el propio 

hipotálamo y cerca del mismo. 



Hay algunos dalos de que .tema.s del efecto lnhlbidor sotwe la PRL. la CA estimula la 

secreción de GH en el hombf"e. pero h•Y pocas pruebas de que la DA participe en la regul•ciOn 

de la secn!lciOn de otras honnonas adenohlponslar1as (28). 

Existen otros factores hlpotal6mlcos con actividad lnhlbttor1a como el GASA. aunque su papel 

es con1rovenkto. Igualmente el Sistema serolonln4trgk:o se ha knpliC8Clo en este sentido. 

Tambi6n se ha conskte,..to en la esumulaclOn de la sect9(..10n de PRL • la hormona llbef'9dora 

de 11ro1rop¡na (TRH), ColecistoqWnlna. PepUdo lnlesllnal Vaso.c:llvo (VlP). neurotenslna. 

serot:onina, oxttocina, sustanct. P, hlslarnlna y bomlbeS'na que actJvan la lranscripciOn del gen 

de la PRL y ac:h::tan probablemente a nivel de secuencias especificas del gen localizadas a 

distancia del promoto,. o sttlo de ink:k> de transcrtpción. 

La PRL po,. si misn\a modific.a la acUvidad dopamin6rgic.a del hipot61amo, regulando su slntesis 

y liberación por un mecanismo de autorTeQulación. 

Otros factores que modlflc.an la secr.::Jón de PRL son los pnxtuct:os de slntesis de las c.61ulas 

esterokSog6nlcas de tesUculo, ovario y glandulas supnarTenales. Los estr6genos aeluan tanto a 

nivel hipotal6mlco como hlpofis,AariO modificando la ac:Uvktad de neuronas Y c61ulas 

intJmamente Involucradas en la reproduccJón. Estos compuestos honnonales estimulan la 

secreción y liberación de PRL, asl como el crecimiento de c61ulas l)f'Oduc:tontS de esta 

honnon•. 

Prolacl.lna es seCl'"et.ta episódicamente: t3 a 14 picos po,. d(a oc:unen en sujetos jóvenes con 

un Intervalo lnterpulso de 93 • 95 minutos (29). Un incremento en la amplitud de los pulsos 

secretorios de. PRL se presenlen entre eo y 90 minutos despu6s del Inicio d1tl sueno (30.31). 

Esta v•rtación de PRL dlum•. dependiente del sueno pef"Stte a pesa,. de otras lnnuencias 

flslOIOglcas, tales como las comidas (32}. Pequef\as elevaciones de PRL en la tarde y noehe 

ntlack>n.:tas a la lngesta de alimentos se han observmdo deb6do a estlmulación cent,..I por los 

amlnoacidos generados de los componentes protelnlcos de los alimentos. 

Los ni vetes basales de PRL se lncntmentan 1 O a 30 veces durante el embarazo y prep•,..n a la 

mama pmra la lac:tanda (33). Esle erecto estJmul.to,. honnonal del emt>a,..,zo. prtmartamente 

estrog6nlco, causa hlperp&asia del lac:lotropo (34) y puede tambi6n estimular el cntcimlento de 

k>9 prolactlnomas. 

Dentro de las primeras "' a 8 semanas postparto. los niveles de PRL basal se mantienen 

elev9dos en las mujer-es lact:antes y cada epi.sodio de amamantamiento ejerce una .,..pkla 

libentci6n de PRL con Incremento en su slntesis (35,38). Du,..nte las siguientes 4 a 12 

semanas, los niveles de PRL basal caen g.-.ctualmenle a lo nonnal, aunque ocurTen picos de 

PRL eon cada episodio de succión y continuan la producción de leche (35). La disminución de 

los niveles de PRL resulta de 1• dlSnlinución de las sesiones de amamantamiento. Si se 

mantiene una lactancia Intensa, los niveles de PRL se mantienen elevados, no ocurre la 

ovulad6n y persiste la amenorTea postpano (37). La estimulación de la mama puede causar un 
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111cremento en los niveles de PRL en algunas mujeres normales que no estén amamantando, 

,..,..ment:• eslo ocurre en hombres (39) . 

.ALTERACIONES DE LA SECRECION DE PROLACTINA 

como se mencionó previamente I• secrecJon de PRL es Influenciada por vanos estados 

flSIOlóglcos. Emblirazo, lactancia, estlmul•clón del pezón y orgasmo femenino son causas 

flSlológlcas de hiperprolac::tJnenda. El estr6s flslco. ejercicio, cirugla, Infarto agudo del mloean::lio 

y t111um. toraxlco tambi6n producen elevlteian de los nlveles de prolac:tJ.na. 

F•notJazlnas, bullrotenonas y metocloprmmlda son bloque.Sores de los receptores de dopamlna 

que causan una e'9vación sustancial de tos nivels de PRL (28-140og/m1) después de pocas 

noras de su ..:Sm1nistl'"8dón. Durante su uso crónico los niveles tienden a bajar, pero 

penn.necen elev..SOS. Gane,..lrnent• &os nhteles de PRL vuelven a lo nomal despu6s de 48 a 

- horas d• llUSl)end9 .... (39). 

LOS anüdepf9Sivos lrici'clk:os e Wlhlbidores de la monoamlno oxidas.a causan modesta 

t'11perpn>lactlnemla en cerca del 25% de los p.9ci•ntes. 

entre los antlhlpert•nslvos: Att• rnetll dopa. inhibe la enzima responsable de la convers.lon de 

L-dopa • DA y 9Ctúa como falso neurotransmlsOr di5fTiinuyendo t. s(ntesis de DA. Reserpina. 

1ntereffiere con el almacenamiento de calecolaminas hipotal.timicas en los gr6nulos secretorios. 

Otros medicamentos como derivados de Opiaceos y cimetkllna tambi4'n producen 

11lperprolactlnemla (•O). 

Las causas patológicas de hlperprolactJnemla se llstan en ta Tabla 1. 



TAllLA 1. ET OLC>GIAS DE HIPEfltPltOL.ACTINEMIA 

ENFERMEDAD HIPOFISlARIA 
- prol•cUnom•s 
- •cromeg•ll• 
- •slndrome de silla turca vacla" 
- hlpoflsitls llnfocltica 
- enfenne<lad de Cushlng 
- sección del tallo hlpofisiar1o. 

ENFERMEDAD HIPOTALAMICA 
- craneofarinQlomas 
- menlnglomas 
- dlsgern'llnomas 
- adenomas hlpoflslar1os no secnrtoms 
- otros tumores 
- saircokjosis 
- gl'"anuloma eoslnoflllco 
- ...adlaciOn del neuroeje 
- vasculal'" 

NEUROGENICA 
- lesiones tol'"blcas 
- lesJones de la mltdula espinal 
- estlmulación de la mama. 

MEDICAMENTOS 
- fenotiazinas 
- haloper1dol 
- lnhlbldores de la mon~amlno-oxkSasa 
- antldepn!Slvos tr1cfclicos 
- mserplna 
- metlldopa 
- metoclopl'"amida 
- •moKepln 
- opléceos 
- cimetldlna 
- verapamll 

IDIOPATICA 

OTROS 
- hipotiroidismo 
- falla l'"enal crónica 
- cirrosl!S 
- pseudoclesls 
- Insuficiencia adrenal 

Modlflcado de Molltch ME. t41l 
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-------- -- ·---- --------
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La causa m•s comUn de hlperprolacUnemla es el desarTOllO de tumores ortglnados de 

lactotropos. Cerca de 30% de los tumores que c.1ractertzan a las estirpes celulares de la 

hipófisis anter1or corresponde a pn>l.ctlnomas. 

La etlopatogenia del prolactlnoma se desconoce, sin embargo se ha sugertdo un defecto en la 

sintesls o llberaclOn, (o ambos) de la OA hlpota1•m1ca. ObStruciOn del transporte de DA a la 

hipófisis o de:sarrollo de refractaried9d del .. ctot.ropo al control hlpotal•mico nonnaL El hallazgo 

reciente de la presencia de pf'O(luclos de transcrlpción correspondientes a los oncogenes 

celulares myc y ros en tumores experimentales sugiere a la Infección por retrovln.1s como un 

factor etiológico importante. Sin embarvo no exh•le evidencia suficiente que apoye o descarte 

cualquiera de estas suposiciones. 

Los estr6genos se conskSe ... n -oentes penTilsibles de de-ITOllO de prolacUnomas y en ratas los 

tumores hlpofls.larios Inducidos por estrógenos se caractertzan por su elevado contenido de 

kallcntlna. una proteasa asoci.Sa al des.rTOllo de estos tumores (42,43). 

Por otra parte se ha descrito I• p9rtlcipaación de faclores que estimulan el proceso de 

•ngiogenesis a nivel hlpofisiario como fac:lores de crecimiento anglog6nlcos, prostaglandlnas y 

ciertos llpktos; todos estos aunados a lnftuencias adicionales de tipo pa~crino provenientes de 

macrófagos o Hnrocttos, lnvolucr.:tos en la g6nesls de los tumores tilpoflslartos y son 

actu•lmente motivo de estudio. 

Finalmente, la pn>lac:llna setcretada por los prolactlnomas es de naturaleza heterog6nea. similar 

a la prolactlna circulante de Individuos nonnales. Sin embargo existes lnfonnes en la ltteratura 

de Individuos con prolactlnomas cuya PRL circulante presenta proporciones ligeramente 

elevadas de las ronnas de mayor pesa molecular que las observadas en sujetos nonnales. 

PROLACTINOMAS 

Aunque se estima que los adenomas hipoflslarios ocurren en 10'% de los tumores 

lntraaaneales, se h• evklend.clo que es mayor su frecuencia y que se encuentrmn en un 11 a 

23% de las autopsias no seleccionadas (BurTOW et al. 1901) (44). Los prolactlnomas son el 

tumor adenohlpofislarto mü común y representan cerca del 30% de todos los .clenomas 

diagnosticados, siguiendo en frecuencia k>s adenomas secretores de GH. ACTH. MSH. 

GONADOTROPINAS O TSH. Eslo es comprenslbfe considerando que los lactotropos son 

aprollim8damente un tercio de las cltlulas funcionales de la hipófisis. Cada la naturaleza 

bilateral de la glandula y a que tos a.ctotropos se localizan en las alas laterales, las lesiones 

pueden expanderse cent,.I o l•....emente. 

Hlstoqulmlcamente, 70% de los adenomas son cromófobos y el resto pueden ser eoslnofflicos o 

mbdos. A la microscopia eleclrónlca, las celulas pruductoras de PRL son fuertemente 



g,.nua.daa, opuestas • las celulas de los p.-olactlnomas, que tienen g.-énulos dispersos. aunque 

My vartantes densamente granuladas. Una caracterfstlca distintiva do las celulas de los 

adenofnaa - un amplio t•maino oval y pleomorfismo de los gr.Anulas secretores. Se ha 

ot..rvedo ql.l8 loa tum0f9s hlpoflslarios presentan variedad de Upos histológicos, algunos ..,,..._nt .. a les6ones COfT\O rnenlnglomas o llnfomas mallgnos (1). 

Morfológlc.rnente los 9Clenomas hlpofiSlar1os pueden ser de dos clases: una Involucra un tipo 

de lesión expa~mpreslvo usualmente bien encapsulada. La otra es invasiva, con 

penetración capsular externw1 que abarca la dura. senos y hueso. Aunque la erosión ósea ocurre 

en tesk>nes eJCpaf\Sivas, se cree que dleha caracterfstlca se debe a un fenómeno de compresión 

que destruye el hueso. Progresivamente pueden llegar a comprimir los lóbulos anterior y 

posterior. El larnafto del tumor varfa mucho, la mayor1a son microadenomas -menores de 1 cm 

de dl6rnet.ro- y los macroadenomas con extenSlon supra y pa.-as.elar son mayores do 10mm. 

Haat. en un 30 a 40~ de los casos el estudio imagenológico puede mostrar una silla turca 

vacla, debido • que tos pn>lacllnomas a menudo muestran necrosjs parcial espont.tinea (1-3; 

43,44). 

Se debe notar que el crtterio dlmgnóstlco estricto aplicado a maligntdad incluye: pleomorflsmo 

celular, ac::IJvld.::11 mttóUca, atlpt• nucie•r. frecuenlemente no aplica.ble a estas lesiones y por 

otro i.::so la mayorfa no son autónomas y responden • lerapla con -oonistas dopaminérglcos. 

Tales C9í9cler1stlcas penniten considerar que lal vez Jos adenomas hlpofislarios de todos los 

tipos pueden ser va:rlables de hiperpl•~a. porque raramente son macroadenomas o adenomas 

Invasivos. 

Aproximadamente 10% de los adenomas hipofisJarios son de lipo invasivo, a pesar de su poca 

frecuencia, tienden a ocurrir en un grupo de edad mas Joven. frecuentemente Infiltran seno 

C9vemoso y se extienden a pl•nos durales. Neuropatia craneal y neuralgia facial son slntomas 

presentes al lrMclo. Sin embargo los carcinomas hlpofisJartos con manifestaciones de melAstasis 

o6falon-.quldea.s o extracnmea&es. son raros (45). 

Sch&eehte y colabo.-.dores (48) en un estudio prospectivo efectuaron anAllsls cllnlco, honnonal 

y radlogr6flco de 30 mujeres Sin tratamiento de hlperprolactlnemia. El seguimiento fue en 

pn:>rnedio de 5.2 anos y no hubo relación entre las concentraciones de PRL Inicial y final. Un 

tercio tuvo mejorfa clinlca de los slntomas. En las mujeres con amenorrea no se observó 

declinación de k>s ntveles de PRL úrica y no hubo mejorfa en los slntomas menstruales. La 

disminución en k>s niveles de PRL se asoció con oligomenorrea o restauración de ciclos 

mentruales nc>mlales. 

Nlngun• paciente desa1TOH6 macroadenoma o hipofunción hlpofisJaria durante dicho periodo, 

pero algunas pacientes que Inicialmente tuvieron estudio lmagenológico nonnal, al final 

mostraron cambios consistentes con tumor hlpofisiario, aunque ninguna desarrolló datos 

dfnlcos. Asf ITÚSmo no se observó correlación entre el tamano tumoral y niveles de PRL y por 
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tanto no son un lncHcador de pn>QreslOn tumoral. Los datos sugieren que la mayoria de los 

protacunomas tienen un cur"SO benlngo (Koppelman et al. 1983; Martln et al. HHSS) (47). 

Independientemente de la causa del exceso de prolacUna sus Mgnos cl6slcos son ameno1Tea Y 

galactorrea en mu}eres y galactonea y disminución de la llbkSo en los homtwes; pero amenonea 
puede ocurrh· con o sin galactorrea. galactorrea puede presentarse sola y genel"almente no es 

espontanea. algunas veces es traru.ttor1a o lnlennltente. 

Algunas mu)eres hiperprolitdln6micas Uenen dlstunclón sexual (Schlechte et al, 1980, 1989) 

<•7 ,48). Cerca del 90% de las pacientes con prolacUnomas presentan amenorrea, 

ol~omenorrea con anovua.ci6n o esl:ertlid.d. La amenorrea suele ser secundarta y puede surgir 

de:Spués del embarazo o uso de antaconceptivos. Amenorrea primaria se detecta en mujeres 

que cursaron con hlper¡wolac::tinemia en la adolescencia (45). Los valor-es basales de 

gonadrouopinas f~ntemente son nonnales a pesar de la disminución en la concentración 

de esteroktes sexu.-.es en padentes hiperprolactlMmlcos. dado que PRL Inhibe la secr-eslón 

pu~il nonnal de LH o FSH y el lnCl'l!lmento a la mit.ct del ciclo de LH pr-ovoc.-ndo anovu.laciOn 

(Don1ngiton et al. 1981; Moult. et••. 1982) (49.50). Por otro lado se ha reportado un sut>grupo de 

mujeres con niveles elevados de pc'Olactina. slndrome de ovarto poUqulstlco. Infertilidad y 

testosterona sene. elevecsa (Lua.no et al. 1984) (51) pero aún no se elucida el mecanl.slTlo de 

hlperproUtctinernla de esaa condk:ión. 

La presencla de ciCk>S menstruales regulares en algunas mujeres hlperprolaclln6mlcas puede 

ser 59cundarta • form.s de PRL de alto peso molecular con actlvk:lad biológica disminuida 

(.Jackson et m. 1aa5) (13.-Hi~.52). 

La deficiencia de estrógenos en muieres con prolactlnoma puede acompaf\arse de lubrtcación 

vaglfUll deficMtnte. slntotna5 de deficiencia estrog6ntca y ostopenla (53). Los pacientes pueden 

mostrar gananc.MI ponderal. retención de tlquk:los, trrttabilk:l.cf e hirsutismo. que se acompaf\a de 

una elevación de Jos valares de DHEA. pudiendo sufrir .ctem6s ansled.d y depresión (54). 

OISFUNCION GONAOAL EN VARONES: 

Los posibles efectos flslológlcos y el sitio de acción de la PRL en el varón son los siguientes: 

A ntvel hlpot-'Amlco Incrementa la secres16n de GnRH. En hipófisis modula el número de 

receplores de GnRH del gorwdottopa. 

A nivel de c61ula de Leydig. inCl'l!lmenta el numero de receptores LH e Induce algunas de las 

enzimas esleroidogénicas. incrementa receptores cttoplasrné:ticos de Oehldrotestosterona e 

indUce o modula la actlvklaidl de 5 alfa reCluctasai (15,53). 

En el espennatozoide aparentemente Uene efecto sobre el metabOUsmo energético. 
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U hlperprolactJnemla cllnlcamente se maniOesta por retraso del desarrollo puber-al y disfunción 

sexual caracterizada por disminución do la libido o impotencia erectil. que puede sor tf"ansítorta, 

parcial o total. Los hombres afectados pueden ser- infér111es dado que su semen puede mostrar 

disminución del volumen eyaculado y asteno-oligospennla (45, 55, 56). lo cual no es un 

hallazgo comUn. La hlperprolactinemia en ocasiones producir& galactorrea. sin embargo las 

manifestaciones corrientes son las del hlpogonadlsmo. El sfntoma Inicial es la disfunción de la 

lfbklo (55, 58). Los prulactinomas en el varón generalmente se identifican tardlamente, cuando 

surgen: dismlnción de la visión o hlpoptluitansn10 y pract1camente todos ellos tienen el 

antecedente de disfunción gonadal o sexual y en algunos se observa dislipidemia (56). El 

origen de la Impotencia presente en estos pacientes no se ha precisado, va que la reposición de 

testosterona no conige el cuadro si la hiperprolactlnemla no se elimina. 

Por otro lado, se ha observado que en hombres urém1cos. deficientes de Zmc. en diélisis y con 

dlsfunciOn sexual ~escartAndose lnsuficienCla vascular peneana- y con hlperprolactinemia. el 

manejo de esta última conduce a mejorla de la función sexual durante el perlOdo de tratamiento 

(57). 

EVALUACION DE LOS PROL.ACTINOMAS 

En pacientes con galactorrea y/o aHenaciones menstruales deben evaluarse los niveles de PRL 

sérlca. Actualmente puede medirse mediante RIA o ELISA. En presencia de un valor elevado 

se recomienda obtener una 2a y 3a muestra. ya que es una hormona volétll y su liberación 

puede estimularse por diversos factores. Debe recordarse el patrón secretor de la horTnona. 

dado que muestras obtenidas muy temprano por la manana pueden dar resuhados falsos 

positivos. 

Los valores de referencia nonnales caen en un nango de 5 a 20ng/ml utilizados por NationaJ 

lnstttutes of Heatth and Wor1d HeaHh Organlzatlon First lntemational Reference Preparation. 

En caso de varias determinaciones de PRL elevadas se recomienda medir UroxJna y TSH para 

descartar hlpotirok:lismo compensado. Se puede encontrar tlroxlna nonnal baja y TSH elevada. 

Esto puede acompaftar.se de hiperpl~a hlpofisar1a, que semeja la presencia de un 

pt"Oladinoma. Dedo que TRH estimula la sectes.ión de TSH y PRL, el tratamiento de estos 

pmcientes con honnonas tlrokleas resuelve la hlperproladlnemla e hlperplasla hipof"IStaria 

(58.58). 

L9 Historia CUnica y la exploración flsica pennitirAn la deteccion de aHeraciones menstruales y 

galadonea; asl como cefalalgia. alteraciones de los campos visuales o afección de pares 

craneales, dependiendo del tamafto y caracterlstlcas del prolactinoma. 
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El estudio lmagenol6glco con TAC o RMN. es suficiente en I• m•yori• de k>s casos p•r. 
detectar la tumoraclOn. En •tounos casos es diffcU la ldentlnc.aón de mlcro-dllnomas. por lo 

que se requiere de un r-.c:llólogo expertmenl.SO para la revls46n de las placas. 

No existen criterios radiologlcos para distinguir entre adenomas funcionantes y no funcionantes. 

Por convenciOn la clastf1cación r8dlológlca de los .tenomas hlpofi5'•110s esta b&Sada en su 

tamano. 

Las pn1yecc..1ones radlograncas lateral, frontal y Caldwell aon ütUes para klentJflcar un• silla 

turca nonnal (Besser,1Q76) (60) las placas pennHen tdentlfic.r gr.ndes tumores salares, 

observ6ndose erosion o engros..am~nto del cuerpo selar. Sin embargo una Lrnagen normal no 

exclulntri la pt"esencia de un mlcroedenom• para lo que es neces.-rlo un• Imagen convencional 

de tomografia computada (TAC) o resonancia mmgn6Uc.m nuci•ar (RMN). 

Entre los avances de la TAC y RMN se encuentra la posibilid.c:S de kSentlficar heterogenlcid.acl 

de densidades a nivel de la gl.tindul• qua se remarcan con tos medios de contraste. En ca.sos 

pcoblem• las secuencias adicionales T1. T2 permiten apreciar qulasma 6pt.lco. cuerpos 

mamnares, composición de los m.tirgenes antertor y postertor del hlpotalamo, hlp6flsls anterior, 

posterior y el diafragma selar (Etster, 1993) (61). 

La TAC de alta resoluciOn contrastada ha probado ser tan buena como la RMN en la 

ktentlflc.adón de mlcroadenomas en manos de un radlologo experto (BonnevlUe et al.1989) 

(82). Es pos.lbte identificar degeneración quistlca y hemorraQica trecuentemente en 

macroadenomas; en la TAC aparwce como una masa con un area hiperdensa o de densidad 

heterogénea (Rekl et al. 1985) (63). La RMN perTTilte diferenciar entre antas hemorr6glcas y 

qu lstlcas dentro de los adenomas. vtsuallz•ndose zonas de Intensidad baja o incrementada en 

estados subagudos. Cuando 48 horas pevias al estudio se han presentado hemorT8Qla.s. las 

cuales contienen metahemoglobina pueden observarse areas de •"-• tntenskJad en las 

lrnagenesT1 y T2 (Kyle et al,1990) (04). 
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TRAT-IENTO 

~ resec:cton quirúrgica de los turno,.. secretores de PRL tue lnlclalmente el tratamiento de 

pnme,.. llne• (Veo et al. 1978) (85). MU de un 80% de estos prtmeros pacientes fueron 

mujeres )6Yenes con mlcro-.denomas que se sometieron • cinlQI• tranaesfenotdal. sin emb9rgo 

esto no tue un pmdlctor fevorable. d..So que la recurntncl• de los Indices de hlperprolactinemla 

reglstf"9dos son del 39: al~% (Sen1etal,1983; Schlechle et •l. 1988) (66,67). Algunas senes 

reportan Incluso falla curathi1a Msta en un 100..., de los casos. 

L9 radlaterapla no es una opción terap6utlca primaria viable para res1.aurar fertllldad, dado que 

la rnejorla puede llevar anos antes de ser realmente efecUva y rara vez mejora la 

hlperpn)l.tlnernla y por ende es ,..,.. la nonnallzaci6n de lOs cides menstruales. 

Numerosos reportes han documentado el tt....rrollo de potentes mgoniStas dopamln6rgk:.os que 

conducen a una terapia efec:tlva y racional de los pt0lactinomas (FlucirJger et al, 1Q76) (68). 

TOdos k>s .gonistas dopa.mi~~ cauYn una r•poa y sustancial disminución de la secreslón 

de PRL y una dl$.rnlnución del tamano tumormil (Thomei- et al) (69). Bromocr'\ptina CBR) 

(Paro&odel. sandoz) es ampliamente u1lllzado en Estados Unidos; normaliza los niveles de PRL 

y restauna k>s ciclos menstruales en BS • ao'% de las mujei-es con microadenomas. Pergollde 

(Pennax. UUy) Uene una dunaclón de arción mb la.,;¡a y es igualmente efectivo. En mujei-es 

con macroadenomas un .,gonlsta dopanUné.-glco nonna1lza PRL y restau.-a los ciclos 

menstruales hasta en un 70% y el tamano del tumor se reducir• a la mnad en mas del 40% de 

los pacientes (Mouthc et al. 19155) (70). 

En hombres, se requieren dosis mAs at\as para disminuir los niveles de prclactlna y el tamal\o 

del tumor sin que estos se a$0Clen unifonnemente con nortnalización de los niveles de 

testosten>na o restauración de la potencia (Carter et al, 1978) (71). 

La reducciOn del tamal\o tumoral puede observarse 6 semanas después del tratamiento y es 

c::onsecuencla de reducción del tamal\o indivM:iual celular y de necrosis (Mori et al, 1985) (72). 

Los agoniStas dopamlnérglcos tambl41n pueden lnaementar et contenkio de tejido f"1broso de los 

adenomonas seCl"etores de PRL (Es.iri et al. 18ae) (73). 

En tonna aguda, la terapia con agonistas dopamin"rglcos puede asociarse con nAusea, vómito, 

constlpaciOn nasal e hipotensión ortast•uca. Estos efectos colaterales usualmente no requieren 

descontinullCiOn de la droga y pueden dls.rninulr.ie con reducción de las dosls (Vanee et al, 

1til8') C7•>- Los efectos a largo plazo con esta terapia se desconocen. sin embargo un pequeno 

número de pacientes con enfennedad de Pañllnson que requieren atlas dosls de bromocriptlna 

han desmrTOllado fibro$1s pulmonar (McElvaney et al, 1988) (75). 

La suspención del tratamiento conduce a un rApldo retomo a los niveles de PRL pretratamlento 

y progresión del tamafto tumoral (Vanee et al, 198.4) (74). La terapia pernianente disminuye los 
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niveles de PRL (W•ng et al. 1987) (76). La resolución de la hlperprolactinemia después de Ja 

ten1P• m6dlca debe lnterpnrt•rse con precaución con los prolactinomas ya que pueden no 

d ... parecer con el tratamiento (Schlechte et al. 1989) (61) 

Estudios previos h•n demostrado que los receptores dopaminérglcos 02 tienen una densidad 

•"• en los prolactlnornas y que estan •copiados negativamente con adenllciclasa. en tales 

edenomas Incluso la terapia con BR a dosis elevadas no reduce invariablemente la secresiOn 

de proCec:üna (77) y el tumor puede seguir creciendo a pesar del tratamienlo dado que muestran 

lnhlblclón mbim• de la activkjad de adenllciclasa; por lo que en algunos pacientes con 

proladlnomas reslstentes a BR. el porcentaje de esta situaciOn varia entre un 5 y 18°..& de 

acuento a diferentes senes, y un porcentaje muy similar se ha referido en pacientes tratados 

con otros der1vados del ergot (68-70,78). 

No se sabe exactamente que mecanismos est4n 1mpllcados en la res1stenQa a los 

doJ>9mln6rglcos. ProMbtemente i. absorción variable del medicamento o alguna anomalia en 

su farmaicocln6llc. podrf•n explicar dicha resistencia. ya que se ha observado nonnal en 

estudios de ~e.lentes resistentes. Sin embargo hay Que notar que entre los pacientes con 

proladinoma hay una población insensible al tratamiento con agonistas dopamlnérgicos. 

Estudios previos In vivo o in vttro sugieren que los mlcrnprolactinomas son m6s sensibles a la 

DA que los macroprolactlnomas. Actualmente se piensa que solamente un segulmienlo a largo 

plazo que demuestre la perslstenc.la de la hiperproladlnemia puede sugerir el diagnóstico de 

resistencia. En algunos pacientes esta resistencia se acompat'\6 de aecimlento tumoral a pesar 

del tl'lllamiento. A este respecto se han reportado casos aislados que descr1ben pacienles con 

proladlnomas invasivos a pesar de la BR. Como generalmenle estos tumores tienen apartencia 

de Jadotropos adenomotosos una apariencia histológica benigna parece constrastar con un 

patron de crecimiento Invasivo In vivo. Estos lactotropos adenomatosos de los pacientes 

resistentes fueron relativamente lnsenSibles a los efectos lnhlbitortos de BR sobre la secreSion 

de PRL y encontrados previamente en cuhlvos de prolactlnomas. Esta anormalidad puede ser 

local • nivel de receptor dopamlnerglco 02 o a nlvel postreceptor (79) y paralela a la 

dlSmlnución en la densidad en los sitios de unión dopaminerglcos (80). 

otro defecto • nivel postreceptor se apreció en las protelnas G de macroprolac:Unornas y en 

pacientes con acromegalia por lo que la te.-.pia con BR en éstos casos es Ineficiente a pesar de 

dosis elev8das y la durmción de tratamiento. 

En estas condiciones son necesarios estudios con agonistas dopaminél'{llicos de mayor potencia 

y vida medla prolongada (pergoUde, carbergoUne) que muestren los resuHados de la terap¡a a 

lergo plazo con este tipo de der1vados del ergol. 



MESILATO DE PERGOLIDE. 

((8 beta)· 8-((mellltio) meti}-6-proptlergollne monometanosullonato) 

MesJlato de Pergolide ((8 bAl•)·B-((metilt10)metUJ-&-prop1lorgoline monometanosulfonato) es un· 

potente alcalolde sintético derivado del ergot (12). útil en el tratamiento de hiperproladinemla. 

Incluyendo la de ongen tumoral. acromegalia. enferniedad de Partdnson y en combinación con 

otros medicamentos. ha mostrado utilidad en el manejo de esquizofrenia. depresión y procesos 

Inflamatorios. 

Varios estudios han evaluado la toxicidad aguda. sub-crónica y crónica de las dosis orales de 

Pergollde observ6ndose la e'•cacia y seguridad del medicamento en animales de 

experimenta~ón y en humanos. Es anamente efectivo en la inhibición de los niveles de 

prolactina, con una vida media prolongada de 24 horas o mas (el). 

Como antlpartdnsoniano es efectivo por su acción en los receptores Dl de la DA. Es 

saUsfadorio en el maneJo del partUnsonismo tcSiopétlco mejorando los slntomas de ésta entidad 

y la caUdad de vida de los pacientes (82). La eslimulaciOn a nivel de la membrana estr1ada y su 

selectividad por e-stos receptores sugieren su bioactividad en el sistema nervioso (83-88). 

Genen1lmente a dosis baja (menos de 2mg por dla) Pergollde ha mostrado marcada 

disminución de la discinesta en el Parkinson (89). Su beneficio ha penniUdo la reducción hasta 

de un 25% de la dosis de levodopa asl como los efeclos adversos de i!ste medicamento (90). 

otros estudios han mostrado su efeclo adyuvante con antidepresivos tr1clclicos o inhibidores de 

la monoaminoxidasa (MAO). En éstos pacientes se ha descrtto mejoria permanente con una 

dosis efectiva de 0.25mg a 2mg de Peraolide (91) 

Igualmente. se han comparado sus efectos a nivel de sistema nervioso autónomo. 

cardlovascular y respiratorio con BR. observándose efectos cualitativamente similares pero a 

dosis generalmente más bajas. patentizandose su potencia relattva. Estos estudios confinnan la 

selecllvK:lad fannacol6gica de Pergolide a dosis baja e indican su potencial farmacológico al 

producir efectos colaterales en menor proporoón a nivel de función cardiovascular. 

principalmente a nivel de tension arterial y perrrtltiendo un mayor rango de segundad con 

respecto al sistema respiratorio y nervioso (92). 

Asl mismo se han estudiado sus efectos a nivel renal, respuesta de aldosterona. actividad de 

renina plasmatica y calecolamlnas en comparación con metoctopramida y BR. observándose 

menores efectos colaterales debido a su acción agonista sobre los receptores dopaminei-gicos 

01, los cuales son innufdos por BR (2.5-30mg/dla); metoclopram1da (10mg/dla) y Pergolide (50-

500mcgr/dla) demostrandose su eficacia y seguridad en pacientes con prolactinomas (93). 
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Adicionalmente se h• lnvestlg8do el mecanismo de ecc6ól1 por el que Mesllmlo de Pergolide 

tiene •ctlvkl.cl antinftamatorta. En est~ios en .-.tas a dosis de 0.3fng/ll.g - M registr8do un 

potencial de actlvid8d de los glueocoft6cokles ctrculanleS Induciendo a. e1'"""8ción de 

c.ortlcosterona sln dlsl'nlnulr la Pf'Oducdón de TrombOxano 82. P~landlna E2 o Leucotl1eno 

84. Los experimentos en modelas de klflernadón cr6nka han rnomado el poder 

antllnftamalorlo de PergolkSe d.to su erecto lnmunosupresivo potenc::UI. Las dosis asociedaS a 

otros medic.-mentos que act~n a nivel .i ... nerukX> y ant8gc>nistas de loa receplores 

dopamlnitrgicos indican un efecto antJlnftam.torio de P•rvc>Jlde (84). 

Pergolkle aellva los receptores ~k:os y posbln..,._icoS dop9rnl~rgk:os con -lltCIJvidad 

aparente por k>s primeros. En raitas, dDsls ba¡as d9 P•rvol'de (0.01mglkg o nMJnos 

lntraperttoneales) disl'nlnuyen el recatnbk> de DA a nivel cerebral, sus con~ reducen 

espóntanearnent• la pres6ón sangulnea en .-.tas hipertensas. A dosis de 0.05rnglkg 

lntraperttoneales. PergoUde causó mejOrfa a ntv•I de laS lesK>nes nigroest.rial9a. elevación de 

los niveles s6ricos de COftk:osleron.. hipennoülid.t y conduela estereoUped.m. Todas 6slas 

acciones son debktas a .. esllmuladón d.e los receptores de DA en vanos sitios, pero los d.-tos 

sugieren que PergoUde puede tener •finidald pt"8ferenci•I por receptores de CA pnt:sin41ptlcos. Si 

dosis bajas de PergoUde pueden reducir la t,..nsmición d<>pamin6rglca por acttv.aón de los 

receptores presinap111cos que controa.n dopamina 6stas .cclones son útiles te.-.p6uUcamente en 

esquizofrenlal sin e.usar dlscinesia '-'di• o en el trmamiento de 6sl• Upo de dlSClnesl•. La l•rga 

duración de I• ~On de Per¡aolkte observ-2• en anlm•les y hum•nos es una vent.IJ• 

importante sot>re otros mgonlstas dopamln6rglcos (95--99). 

Los efec:los de Pergollde sobre I• hipófisis •nterior tambl6n se h•n demostr.do •mpli•rnente. 

De hecho Pergoltde fue desanoll8do COf'JlO un• aJtemaUv• te,...peuUca de BR. demostr6ndose 

su acción mh prolongada asf corno su potencie. Este duraciOn de la supresion de profectlna 

con cualquierm de sus 4 met.abolttos (sulfo•"!ll· sutrona. despropilpergoHde y despntpilpeJgolk:le

sutfoldde) han moslr8do su potente .alvid..:t a nivel de los receptores 02. Los compuestos son 

8Cllvos por vi• 0,..1 o pmntnteral y son mA.s potentes en comparación con BR (1/200 vs 1120) 

(97,100). 
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.JUSTIFICACION DEL ESTUDIO 

Deade .. d6c.lll:ta de los a.tentas los egonlsl•s dopamlnérglcos derivados del ergot, han sido 

~•mente ..-.ctos en el menejo de le hlperprol•ctlneml•. lnciuyendo la de origen tumoral. 

Entre ... o. ~neos. Btomocrtpl'Jne (BR) h• servido como prototJpo ya que su estructura 

9'mlt.r • DA le pennM:e mllnMJzar su acdon en le hlpoflsl.s anter1or. 

L.- expttrlenciai con BR ta. mostr.:to que norrn•llza los niveles de PRL. disminuye el tamafto 

tumo,..I y ,..._,,.. .. ovulaclon en ao a 90% de los p.8cientes. Sin embargo se han ktentJrieado 

pmtelent- qu. ~nt41n ,.ststena. a la aeción del medicamento. escape al eteelo 

dopalnan.rglco en •I ~ del lratamlento, Intolerancia de algunos sujetos a los etedos 

col••ral- y que .. pr9Senla rebote de Ja hlperprolactlnemla ar suspenderse el medicamento 

entre un 80 y 100%. Por otro &.dio la vida media de BR requiere del uso de m4ls de una dosis 

d....,_ y au coairo resua. elev.:to. 

Considerando que en .slUdlos com~raUvos con el manejo quirúrgico se ha observado 

nonn81lzacion d9 los niveles de PRL en Sos pacientes tratados m6dlcamente mh eficaz.nienle 

(l!NS.7"') conir. '°5 tr.t.dos quJrurglcamente (6Q.2%) ademas de resaaurar la ovulación (80% vs 

81.5"' resp9Cllvarnente) (Aono y KuracN 1883). es lmportanle contar con exper1encia con otros 

egonlstas dop91TilnergJcos, pal'9 dar oportunidades lerap6utlcas pacienles 

hJperproi.ctJnem!a lwnoral con las carac:leristlcas an1es seftal.:tas. 

Meajfalo de Pergolide es tarnb6en un derfvado del ergot. mb potente que BR, cuya acción 

f•~dufcai pn>&ongeda pennlte 8dmlnlstrar1o en una sola do5's dJ•ria efectiva para suprimir 

los niveles de PRL PDr un per1ódo mayor de 24 hor.s en pacientes hlperpr-olactinémicos con o 
•n llf'Ola<:llnoni.s. observ6ndose durante su uso ntduceion del tamafto tumoral (Franks. et al 

1881; Klelnb9rg - ... 1tiiNl3) 

En el Hospilal General de Mt§x.ICO S.S. la hlperprolaCIJnemla tumoral representa 

prev_,.,.cie de 5 casos por cada 1000 pacientes endocrinofóg:lcos vistos en .. consuH• tudema 

del Servk:lo y urw lnJcidencJ• de 100 • 150 casos por ano. Es lndudabMt que el número de 

cmmos aumentarla si tomainos en cuenta a lados los padentes con hlperprolactlnemla en Jos 

cualeS •On no se Mmuesara la cause tumoral, que Sin embmrgo son .susceptlbtes de presentarta 
en un "9mpo poslerior o bien en otras enrenned8des en donde PRL Juega un papel relevante 

dentro de .. fbkJpMogenia. como en el caso de mastaJgla, mastopatfa fibroqufstJca, 

enfenntldad de Partúnson. donde Mesliat:o de Pergolkte puede Incidir en fonn• favorable. 



HIPOTESIS 

H1. 

Mesi ... o de Pergollde repre&ent• un excelente 

medie.mento en el trallal1liento de tos pacientes 

con hfperprol-=tlnema. tumoral 1'9fract•r1• o 
recildjv•nt• •I empleO de otros agonlsl•s 

-ln6rglcos. 
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OBJIETIVOS 

Conocer el comportamiento de los niveles de PRL en pacientes con 

hlperprolactlneml• tumoral. reslstentes, rerractar1os o con Intolerancia al manejo 

con otro .gonlsla dop.9mlnérglco derivado del ergot, durante: 

A) una fase mgud• de 24 horas posterior • la adminlstr-.clón de una dosls de 

0.050n1Q de Mesil•lo de Pergolide. 

B) una fase subegud• de una semana, con lldmlnist,..clon de MesUato de 

Pergolide 0.050mgtdla. 

Oemoslf'ar t. eflcaci., toleranci• y seguridad de MesUato de PergoUde a dosis 

~11• de O.OSOrng en un. fase te,..p6utica de 3 meses, en un grupo de pacientes 

con hlperproladlnemlm tumoral resistente o reir.etaria . 

Conocer el grado de recidiva cUnlca y honnonal al suspender el t.-.tamlento con 

Mesil•o de Pergolide. 



l. 

11: 

111: 

lllETOOOLOOIA 

DISEAiO DEL ESTUDIO 

Abierto 'I IOnQM:ud,,... •n un grupo de 18 padenl .. •n quienes se efectuó: 

1 •. fase: Detección y conftnn.clón del dl9Qn6sUc:o mediante Historia 

Cllnlc., •x.6rnenes de labor.torio y ... udlo lm.genológlco. 

2•. fase: Tratamiento con el activo de lnvesUgaclón durante 3meses 

3a. rase: Seuulmiento a un mes stn tr.tamlento. 

MEDICAMENTO DE INVESTIGA.CION: 

20 

Mesilato de pergolkte (PERMAX: EH uny y Cia. de Mexlco) en compr1mklos de 

0.050fng en c.jas con 30 unidmdes, mlsnlas que fueron suficientes para un mes de 

t~ de c.-'• P9C1ente. 

PACIENTES: 

Se esludlaron 18 P8Cienles c:Of1 hiperpn>lactinemU. turnorml de I• ConsuRa Externa de ta Cllnlca 

de ~flsia del servk:io de Endocrinologla del Hospital Gen.,..I de M6ldco. S:S. 

qutenes no hablan ~ ntspuest• al tr.tamlento con otro 8QC>fllsl• dopmmlMrglco. Dicho 
medicamento se suspendió 4 sem.,.as antes de ink:iar mfmlnistr.a6n de Mesis.to de Pervolkle. 
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CIUTERIOS DE INCLUSION 

- Sexo: masculino o femenino.· 

- Edad: 18. 50 •ftoS. 

- Niveles de prol•ctln• promedio •> 50ng/ml después de un perl6do de 4 

senwnas sin medicamento. 

- No Intervenidas qulrúrglc.mente ~e hipófisis 6 meses previos al estudio. 

- Demostración de tumor hlpoflslar1o por resonancia m.gmHlca contrastada. 

- Que otorguen su consenllmlento finnado. 

CIU~IOS DE EXCLUSION 

- Niveles de prolaclkw promedio por debmijo de 50nglml. 

- No evktena. de tunM>r hJpofisiarto por resonancia magn6llca. 

- Hlpefprol.aineml• de origen no tumoral. 

- Embarazo. 

- Ed8d menor de 1 e anos o mayor de SO anos. 
- Padentes con NpotJrok:lisrno o hlpercotlsollsmo no corregklo. 

- Pacientes que al edrnen fi.sico o bien en los edmenes de labonitor1o 

rno9lrllran resua.tos anormales a nivel cardlovascular. renal. gastrointestinal o 

........ le<>. 

- P.O.ntes sometidos a 9denectomla hlporlslar1a o radiación e meses previos al 

-udlo. 
- Que no deseatain partici~r voluntariamente en el estudio. 
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METODO DE ESTUDIO 

Conducido de •cuerdo • las gulas establecidas por I• Oecl..-.dón d• HelainlrJ. 

VALORACION INICIAL 

- Hislorta CUnica 

- Examen flsico 

- Ex6rnenes de lmbolalorio: btometrf• herTWtk:ll, qulmlca sangulne•, pruebas de 

función hepMlcm y ....amen geñeral de orina. 

- Niveles promedio de pro&actlrw basal (3 detennlnaciones) 

- Campknetrf• 

- lmagenologl• 

- CCH'19en1JmientO flrm.to 

l. FASE AGUDA: de un di• 

S. realizó en 5 de tas 111 peclentes con hlperprol•ctinemla secund•rl• • tumor 

hipotlsiarto refractarias al tratamJento con drogas dopamlMrglcas. CIKI• paciente 

f'8Cibió ....._.º cSe Pergollde a dosis de 0.050mg antes del des8yuno. tomando 

muelllf'as de sangfW .,.... .. determinación de protac:tln. • las ·1. º· 1. 2. 3 ••• 5, e. 

7. e. 10. 12. 1e. 20. y 2• raor.s. 

Las mismas 5 P9Clenles recibieron Me5'1ato de PefllOllde • dosis de 0.050 mg 

.,,. .. del des.-yuno diariamente por una semana, tom•ndo muestras de s.ngre 

~ '9 detennlnaeión de prolactJna • k>s º· 1, 2. 3, ... s. e. y 7 dlas. 
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111. FASE CRONICA: de tres meses. 

Las 5 P9Clentes de I• fase 8Quct. y subagud• • quienes se sumaron otras 5 

pmdent- (Grupo A) continuaron el m•nejo con Mesuato de pergolide 0.050mgldfa 

ctur.nl• 3 n...a luego de esto se suspendio el trMa.miento y se mktieron los 

niveles de pn>l8Cl.i"8 ceda .. m•n.m durante un mes post-trmamlento. 

Grupo B: - aurnaron a pacientes m6s que cumplieron con los crttertos de 

kM:luaion rafeftdoa. Recibieron Mesilato de PergoUde a dosis de 0.0SOmg/dfa 

du.-.nl• trea rnemea, efedu*ndose durante el primer m•• determinaciones de 

nlv .... de prolac::tin8 e.da .. maf\8. Se valoró entonces la posibHldad de 

lncrementar &a dosis a 0.075mg si no MI habla obtenido r.ducción > del 50% 

de k>S ntv .... de PRL . 

Todos los paa.nees se aomeUeron • valoracion cllnlca en los Uempos pre 

establecidos, reglslr6ndose evolución y mejorfa clinlca asl como efeclos 
.....,.. __ 



1: ~ARAMETROS DE VALORACION CLINICA 

GALACTORREA.: 

GRADO O: AUSENTE 

1: LIGERA (1·2 gotas • la pre~ón) 

11: UOOERADA (secreslón .. ve • la presión) 

111: SEVERA (secr.sión LAclea espontllnea) 

ALTERACIONES MENSTRUALES: 

A.. AIE..NORREA rn6s de e ~ entra menstrueciones 

O: C>LIGOIWIENORREA c6cios lrregua.res mayores de 35 dlas entre uno y otro 

P: POLJMENORREA: delos menstru.Jes frecuent- (21 dlas duración) 

Hp: HIPOt.IENORREA; hefnOf'T'agl.9 cielicll en cantkl..:I •norm.lmente pequel\a. 

HP: HIPERMENORREA: hernonagle ciclial en centid.::I e;sc.eaive. 

U: METRORRAGIA: hemon8filla lnt•rcal_.. entre delos nonn ... s. 

CEFAL.ALGLA V PARAUSIS OCULOMOTORA: 

O: AUSENTE 

1:UGERA 

2:MODERADA 
3:SEVERA 

24 



.ALTERACIONES VISUALES 

11: 

O: AUSENTE 

1: CUAORANTOPSIA 

2: ESCOTOUlA 

3: HEMIANOPSIA 

•. OTRAS 

PARA.METROS DE EVALUACION DEL TRATAMIENTO 

EFICACIA: 

25 

La efiead• del Mesll•to de Pergolide fue valorada de acuerdo a la dlsrnlnución en las 

concentrmclones pfasmMlcas de prolac:::tlna. Dentro de ta eflc.mcla se valoró la recurntncla 

~s del primer mes de suspendido el medicamento 

Los el.tos hormonales se estudiaron utlllzando prueba est8dlstlca de t student 

se consideró 

MUY BUENA: nonnaltz.ación de los niveles de pn>lactln.m 

BUENA; dlsminuciOn de prolacttna MAYOR del 50% 

MODERADA: dlsminud6n de prol•ctina HASTA un 50% 

POBRE: disminución de prolactlna MENOR del 50% 
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TOLERANCIA: 

Fue OC-.rvlld• de aeuerdo al reporte de efectos secundartos tos cuales se calificaron como 

sigue; 

r.auv BUENA: ausencia ele efectos adversos 

BUENA: efeClos adversos que no requirieron tratamiento 

MODERADA: •fec:los .c:tversos que requirieron tratamiento 

POBRE: efectos edversos que requirieron suspensión del tratamiento 

SEGURIDAD: 

Prob8da mediante examen clinlco de rutina y verificación de pruebas generales de laboratorio 

pera medir función hepMJc.- y renal. reali.z.lldos en fonna baSal y comparados con los resuttados 

otllenidos al final <191 trata""8nto. 
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se estudl.mron 18 pacientes de la Cllntc8 de HipOtAlamo Hip6nsls d91 Servlek> de ~nokJQI• 

del Ho9p6l.al O...ral de liA6llico de ........,. .. xos con ,.ngo de eca.d de 19 • 48 aftos. Las 

manlfesblcic>nes cJlnlcas de las ,,..::.fenles antes del tratamiento con el -uonlstm ~in6t'glco 

derlv.SO del ergot, Mes6&9Co de Pltf1il()lidei .. resumen en el cU8dro No. 1. 

En el anexo 1 - IW'S&MTMI el aJgorttrno de estudio efec:tuaclo en &as Pacienl•s sel.ccAonedas. 

Todas •- pacientes pr.sentM>an hiperprolactlnem'8 promedio > de 50ng/ml en 3 muestras -· Se ev6denció tumor hipoflUario mediante esludM> lmegenológico en el 100% de los casos. 

Las pmcienles ~ con s6gnos y slntomas secundanos • hlperprol•ctlnemla (gataclorrea, 

•fter.adones rnenatruales y/o lnfettilldml} o de cntelmlento tumoral (aneraciones campirn6tf1cas). 

A aes ~entes que cumplktron IOs crtter1os de inclusión referidos, se les lnfonn6 del Upo de 

estudM> y otof118ron su consentimiento por escrtto. 

En todas se efectuo Hlslorla Cllnica completa. 

Examen flsico cm.no durante I• fase -uuda, en las pacientes seleccionadas pani dicha rase. 

C.:t. sern8n9 en • fase subaguda y C.S. mes durante los 3 meses subsecuentes de 

.........,..."'º en tod- •- padenles. 

Se efeclu.ron •d"'9nes de 19llormlorto qutt klcluyenm BJometrla HemMlc. COfTill)letai, qutrnic8 

a.guinea. pl"U9tJes Cle función hep.Miea, wroan61isiS, baSalea y al final det estudio. 

La Cempimetria fue n1atizad8 con •I perimetro de Goldm8" y en un ..-rato Altergan Humphrey 

con eslimulo 111, WHrTE, BCKGND 31.S ASB BLINO SPOT CHECK SIZE 111 

se det:enninaron ntveleS de prolaeti"8 en suem mediante ~! OOo de RIA. •I inicio del estudio. 
en k>s tiempos det•rmln8dos en cadm tase y .. fin•I del estudio. El lfmtte superior m*-lrno fue 
de 20ngfml. 



28 

se flt•ltzó Reson•nc.I• MagmHlc. de slll• turca, con eones a.Jales, coron•les y seutt•I•• en 
secuenel• T1. T2 y T1 contrast.Sas •I Inicio del estudio. en un equipo General Electrlc MR-M•• 

o.5 tesla de intens6d.9d magnttUc.. TodOs los estudios pre y post-tratam6ento fueron evalu.SOs 

par un mlSmo r.ct'61ogo. 

En cada revislOn se eteduo exploración ffsi~. se registraron signos vHales y se asentaron los 

•f•dos col•lef"91es referidos por tos pr9dentes, asl como la evolución de la slntom.tologfa que 

~· uno nabla referido como posiUva al Inicio del estudio y valor..:la como se menciono en los 

p19nlmetros de evaluación clfniea y de tratamiento. 
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ANALll!llS EllTADISTICO 

Loa resutt8doa fueron ccncentrados en el expediente clinlco y evaluados estadistlcamente 

rn.dlante Prueba de Chl cu8drada y t Studen fijando el valor de slgnmeancia en p menor 0.05. 
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fl:ESULTADOS 

NIVELES DE PROL.ACTINA 

FASE AGUDA: 

En el anexo 1 se especifica el método de estudio empleado. 

Las caracterfSIJcas c.Unicas de las pacientes se resumen en el Cuadro No. 1. 

En esta fase se lnciuyeron 5 pacientes del sexo temenJno con edad media de 24.2 +/- 4.8 anos (19 

a 30 al\os) Con niveles basales de PRL (promedio de 3 detenninaciones) con una media 219.8 +/-

147.6 ng/df (459-87ng/ml). 

Luego de la adminlstraciOn de Mesilato de PergoUde. do5's única de O.OSO mg vla oral, se observó 

diS1TilnuciOn pcogreslva de los niveles de PRL desde la pr1mera hora, ~endo estadlstfcamente 

signJflc.tiva (p < 0.005) a las e horas, el mayor deseen.so del 72% se observó a las 1 O horas de 

admlnistr-aciOn. 

Los niveles de PRL disminuyeron mAs del 50% en ~ de las 5 pacientes a las 24 horas. En 2 de 

ellas la reducción fue mayor del 90% alcanzando nonnalización de los niveles de PRL en suero 

una. La paciente restante no mostró ningun• modificación. 

La GnHica No. 1 muestra el comportamiento de reducción durante las 24' horas y en la gráfica No. 

2 observamos la curva de descenso promedio. 

FASE SUBAGUDA. 

OUrante la primera semana de tratamiento. continuo observandose esta respuesta de descenso en 

4 de las 5 paeientes. Al Inicio los niveles de PRL media fueron de 88 +/- 74ng/ml (206-10ng/ml) 

alcanzados despu6s del prtmer di• de trat•mlento. El porcentaje de reduce.ion máximo tue de 

93.5'Mt. En 2 pacientes se observo BUENA ntspuest• (mas del 50% de nKlucción). en otras 2 hubo 

d'5rn6nución de los niveles de PRL •pr-eci6ndose recl'ucción mayor del 90% y mantenl6ndose una 

de ellas con niveles normales de PRL en suero: otra paciente mostró solamente 28.7% de 

reducción. 

La graflca No.3 muest,.. los niveles de PRL registrados dlartamente. Observéndose en la gnllfica 

No.4 la m&w:Jma disminución dur11nte el sexto dfa de tratamiento con una p< de 0.001 

estadlsticamente sJgniflcatlva. 



11 

FASE CRONICA: 

A las 5 p.cienles •nteriores se adiciori8 ron olras 5 del sexo femenino do la Clinic.a de Hipotálamo 

Hlpóflsls que cumplieron los crttertos de 1t1ciUSIOn. 

U ed9d medl• del grupo fue de 26.7 .. 1- 7.e a/\os (19~6anos) y las 10 pacienles (Grupo A) 

recibieron 0.050rng de MesUato de Pert10 ride Por 3 meses. Duranle el primer mes se determinaron 

niveles de PRL en suero semanalmente y p0s1eriormente cada mes P<>r dos meses más. El 

tratamiento se suspendió durante un mes. en el cual se midieron los niveles de PRL en suero 

tamtH6n cada semana. 

El primer mes se observo 85% de reducc;on de los niveles de PRL, (p menor 0.01) 

estadlstlcamente significativo. alcanzando 93% de reaucciOn m.a.xlma al tercer mes. En la gnUica 

No.5 se muestra el descenso de los nh.,eres PRL en éste Grupo A, en quienes las detcnnlnaciones 

semanales post-tratamiento mostraron desmeJorta del porcentaje de ,.eduCción hasta un 57.9% la 

pr1me,.a semana. alcanzando un 63.9% al final de la cuarta semana. No obstante que los niveles 

de PRL mantuvieron una media de 103 +/- 41.Qng.lml(161 +/- 43ngJml). ninguna paciente pel"Sistió 

no.-rnoprolacUn6mlca y en 2 de ellas los 0 ¡v-eles nnales ,.ebasa,.on los basales p,.omedio (fenómeno 

de rebote). En una paciente se detectó erni>arazo durante el terce,. mes de t,.atamiento. 

El segundo grupo (Grupo B) incluyo a las . pacientes del Grupo A. a quienes después de 

suspenderse el medicamento du,.ante un mes, se reinlc¡o el t,.atamlenlo po,. 3 meses més. ademas 

de otnas 8 p.cientes ele ia CHnlca de 1-t1p0tAl•mo-Hipóflsis; se admlniSlró MesUato de Pergollde 

0.050mg. dosis única diaria. 

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

La edad media total fue de 27.3 +/- e.9 •nos (1D-46). Al Inicio de esta rase el grupo mantenfa PRL 

en suero promedio de 210.5 +/- 1970Qlml. DeSde Ja Primera semana de tratamle.nto la reducción 

de PRL fue evkSente al reglst,.arse nlveJes de .. 2.8 +/- 38.3 ng/ml. Los niveles continuaron 

disminuyendo y en la cuarta semana "1ejonlron a 35 +/- 34 ng/ml. Este comportamiento continuó 

reglstnt.ndose y al ter-ce,. mes la PRL en sue,.o ffledla dlsniinuyO hasta 23.5 +/- 27.3 ng/ml. 

•lcanzando un &0.8% de reducción. 

En I• graflca No. 7 se observan los niveles de P~L delectados durante los 3 meses de seguimiento. 

Lm granea No.a muestt'a el promedio de los mismos-
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EFICACIA 

FASE AGUDA 

A este respecto observamos BUENA respuest• en 3 pacientes a las 4 horas de 8dmlntst,.ción del 

medicamento. 2 mantuvieron dich• ,.spuest• y un• mejoró en fonn.9 evklente h.-. la 

nonnallzación (MUY BUENA respuetlll.8) de los niveles de PRL en suero. En las dos p.mcientes 

restantes la eficacia fue POBRE ya que solo se observó disminución del 9% en una y en la otra 

hubO cambios con respecto a los niveles t>asa&e_s. 

FASE SUBAGUDA. 

Se mantuvo la tendencia a la reducción de los niveles de PRL. Durante el quinto dla de 

tratam~nto se reglstrO BUENA respuesta en 3 pacientes. una mantuvo niveles nonnales (MUY 

BUEN respuesta) y la restante mostró POBRE dlsmlnuciOn de estos. 

En promedio 4 de las pacientes mostraron BUENA respu.-., la cual fue estadlstlcamente 

slgnlnca.lva al sexto di• de manejo. 

FASE CRONICA DE SEGUIMIENTO. 

En este grupo se Incluyeron 119 pacientes en quienes se det:ennlnO MUY BUENA respuesta en 7 

(39%) y BUENA en los 11 (81"M.)restantes al primer mes de ~m'8nto. Los niveles de PRL. 

continuaron mejorando y al tercer mes 12 pacientes (87%) moSlraron MUY BUENA y 8 (33'%) 

BUENA respuesta (Cuadro No,3). 

GAlACTORREA 

Inicialmente 18 pacientes pt"esentaban galad.Of'T8a; 3 (18.7%) grado 111, 10 (82.5%) grado 11 y 3 

(18.7%) grmdo l. 

Al flnal de los 3 meses de tral-.nlento la evolución fue I• siguiente: 

Dos de las pacientes (12.5%) con ~19Ct:OIT9• grado 111 disminuyeron a grado 1 y en una (6.9%) 

desapareció. 
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Enlt'9 los P9C1enles con galaelorrea grado 11; 2 (12.5%) mejof"aron a grado I, en 7 (43. 7%) 

~ y I• r.stanle se embarazó al nnal de los 3 meses de tratamiento. 

En cuanto a S- 3 pecientes (18.7%) con galactorrea grado 1 en una (6.2%) no se modificó el 

slntoma y en dos (12.5%) des.-paAS'ciO. (Cuadros 6 y 7) 

ALTERACIONES MENSTRUALES 

En 8 pacientes con amenorrea secundarta al Inicio del estudio se observó desde el primer mes de 

ir.tamlento que 6 norTnallzaron sus ciclos menstruales. una paciente mejoro a oligomenorrea y la 

rwstante no sufrió modificaciones, dado que cursa con panhlpopituitartsmo secundarto a 

.tenohlpoflseclomla. 

El 100% de las a paicientes que Inicialmente cursaban con oligomenorrea normalizaron sus cicios 

c1espu6s del primer mes y una paciente se embarazó al final de los 3 meses de tratamlenlo. 

El varón que presentaba dlsrnlnución de la libido refirió mejorla al respecto. (Cuadro No. 8 ) 

ALTERACIONES VISUALES 

No se registraron variaciones campimétricas ren los pacientes con respecto a las de Ingreso al 

estudio. 

EFECTOS SECUNDARIOS: 

EJ medicamento en general fue MUY BIEN tolerado por 7 pacientes (38.9%) y BIEN toler.:lo en los 

11 restantes (61.1 %}. 

CEFALALGIA: fue tr•nsttoria en 5 de los pacientes durante la prime.-. semana y en una durante el 

primer mes de trmtamlento. En dos de estas pacientes se relacionó a HIPOTENSION ARTERIAL 

qu• no a1TM1rttó tratamiento 8dick>nal. 

NAUSEA: e pacientes presentaron este slntoma, 5 de ellas en forma t ... nsttoria durante los 

prin'Miroa 3 a 7 dJas de tratamiento y en una fue persistente durante los 3 meses de seguimjento. 

sin embalgo. ninguna ameriló manejo especifico. 

CONSTlPACION NASAL: Se presentó en una paciente, después de las primeras 3 horas de 

-=tmúUstrwiclón, durante k>s 3 meses de segumlento. 

Ningún paciente ameritó suspensión del tratamiento. 



OISCUSION 

Hasta an1es de que exls1iera la posib\Udad de 1ra1amlento médico para la hlperprolactinemla 

tumoral, el tratamiento qulrürgico y la radioterapia eran las Unicas posiblUdades. 

La Introducción clinica de los agonistas dopaminéricos ha facilitado ampliamente el tratamiento de 

los pacienles hlperprolactlnémicos y hoy en dla representan un elemento terapéutico de gran valor 

en el manejo de ésta entidad. 

Inicialmente se dio gran auge al empleo de BR. pues aparte de la mejoña cllnlca que producla. 

tenla la capacidad de disminuir el tamano tumoral comprobado en cuanto hubo la posibiHdad de 

estudios radiológicos. A pesar de esta Importante acción. BR tiene una duración de 8Cci6n 

relativamente corta. requirtendose la adminlstraCIOn dlarta del medicamento en varias 1omas al <Jla 

(2 o mAs). adem.as de que en var1os casos la dosis elevada (7.5 a 10mg) no re<iuce 

invartablemente la secresión de PRL en estos pacientes y el tumor puede conllnuar su crecimiento 

a pesar del 1ratamiento. 

Los efectos colaterales de BR ocurren frecuentemente al Inicio de la terapia. asl como también 

durante el tratamiento a largo plazo. Se ha estimado que la Incidencia de los efecto~ colaraterares 

durante las primeras semanas de terapia son hasta de un 69%, mientras que la Intolerancia severa 

que amerita suspensión del tratamiento ocurTe en 5% de los pacientes hlperprolactlnémlcos ("101) 

Pe~e es un derivado d•I ergot !Unt6tico, que tiene un tiempo de acción mucho mlis prolongado 

que BR. Dada en una sola dosis oral en la noche, varios autores han encontrado que la droga es 

mucho mejor tolerada que BR. 

En nuestro estudio comprobamos la eficacia del medicamentos basados en 1) reducción de los 

niveles de PRL en suero, 2) reducción o cese de la galactorrea y 3) restauración de cidoS 

menstruales en la mujeres con amenorre• y mejorta de la libtc:lo o disfunción sexual en hombres. a 

pe5-' de exiSt.lr resistencia. intolerancia o rerrmctaried.:.I a BR u otru agontsta dopamin6rglco. 

Durante todas las rases del estudio observamos: 

Una dosis oral de 50 mcgs. de MesUa1o de Pergolk:le redujo los niveles de PRL en suero en el 

100% de las pacientes dentro de las primeras 24 horas (GnHieas No. 1 y 2). La disminución fue 

estadfsticamente significativa (p menor 0.005) desde las 6 horas y el nadir ocunió a las 1 O horas 

despu6s de la administración del medicamen1o con supresión continua respecto a los valores 

pretratamlento. 



Est• respuest• fue semejante a la reportada por Klelnberg et al. 1983. (102) quien refiere nadir a 

las 15 horas (raingo: 4 • 24 hs) de la administración de una dosis ünica de 50 mcg. de Pergohde 

Kletz•y et ar. 1988 (103) refleA!n Inhibición sjgniflcativa des.de las 2 horas y reducaón máxima a 

las 8 horas, su estudio refiere Ja 8dmlnlstraci0n Inicial de 25 mcgs. de PergoUde. haciendo lncapié 

en h•ber obtenido patrones 5'mllares sobre la liberación de PRL con administración de 50 mcg. sm 

observar diferencie sjgnlflcatJva entre estas do.Sjs. Lambens y Quik en 1991 (101) compararon la 

ericecla y seguridad de Pergolide y BR en un estudio mutticéntnco. Se.,alando que Ja dosis óptima 

de Pergollde fue de 50 mc:g diarios. suficienle para reducir los niveles de PRL. supnmir los 

slntomas y disminuir el tarn•"o tumoral. El efeclo se obsovO tanto en micro como en 

m•croadenomas. confirmándose que la terapia con esto agonista dopaminérgico es supenor a Ja 

Clrugla y radioterapia, por lo que es el lratamiento de pnmera linea, sobre todo considerando su 

potencia. ya que los estudios c.Hnicos efectuados han demostrado que Ja dosis de relación 

PergolkSe y BR es de 1 : 1 DO. 

Un• do.sJs promedio <le 50 mcg <le PergoUde (25-75 mcgs.) liene efecto supresor sobre la 

secre5'0n de PRL. control de los Signos y slntomas Inducidos por hiperprolactlnemia tumoral o por 

hlperprolactJnemla detectad• en p.cienles sm evk1encia de tumor hipofislario. mlenlras que se 

requieren de 7 .5 a 15 rngs. de BR dianas. Se ha obServado que la terapia a largo plazo con 

PergoUde pennile mayor adherencia al tratamiento, dado que se requJcre una dosis única diana. 

agregándose a esto su seguridad ya que no se han reportado efectos sobre otros órganos debido al 

medicamento (101) y no se hace necesario el control m6dico intensivo. 

t..mberts. KJelnberg y Kletz.ky, refieren disminución continúa y progresiva de los niveles de PRL 

durmnte la prtmera semana de tratamiento. tiempo que corresponde 1it la fase subaguda de nuestro 

grupo, en la cual continuamos observando distllinución de PRL en suero, estadlsticarnente 

slgnlOcaUva al sexto dla de administración de Pergollde y progresivo durante el seguimíenlo. 

L"Hermile et al, 1982 (104) rwportaron que en 5 pacientes. los ntveles de PRL en suero 

nonnall.zaron durante 43 horas con una dosJs oral de 50 mcgs. de Pergolide. AJ al\o siguiente, 

report•ron el seguimiento durante 18 meses de 18 pacientes hiperprolactlnémicos. 12 de ellos 

(87%) h•bfan s«to tnllados previamente con BR. y enlf'I! estos. 2 habf•n sklo sometidos • cin..Jgla 

transesfenoidal; en 100% de e.saos pacientes también se observó nonnalización de PRL, aunque 

arn.irflaron incremento de la do5l.s de Pergolide (1 OQ..300mcg) y requirieron entre 1 O dlas y 18 

sefTlanas de tratamiento (105). Franks et al, 1Q83. también ha recomendado el uso de Pergollde en 

el trat•mlento a largo plazo de los pacienles tratados proviamenle con BR y que hayan referidc 

Intolerancia o ntslstencia (106). 
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e:n nuestro grupo de 18 pacientes. m•nej9dO dur•nle 3 meses continuos sin suspender el 

f1'1edlcarnento. se observó un descenso constante de los niveles de prolacUn• en suero alcanzando 

un Promedio de reducción de mAs del 90%. 

Nuestros datos confirman las evaluaciones preliminares del tratamiento con PergoUde en la 

suPteslOn de la secreslOn de PRL Sin embargo pocos estudios han documentado el 

c.omp0rtamlento de los niveles de PRL al suspender el medicamento. Nosotros observamos que el 

100% de los pacientes pre.sentaron r-ecuperación progresiva de los niveles de PRL basal promedio. 

presentandose en 2 pacientes (11%) efecto de rebote. 

~ eficacia del medicamento fue BUENA (más del 50% de reducción de los niveles de PRL) en la 

tase aguda, mejorando a MUY BUENA (no1TT1alizaciOn de los niveles de PRL) en la fase subaguda 

y en la rase Crónica de 3 meses el 75% del grupo pr-esentaba nonnoprolactinemia. 

ReSPecto a la evolución cUnica de los pacientes. fue evidente la diStnución de la galactorrea ya 

que en 62.5% de las pacientes desap.-reció, mejoraron su grado de galactorrea cerca del 30% y 

uoa se embarazó. Lamberts y Berezeln (107) han report8do desapertción de la galactorrea en 

paclen1es que recibieron manejo con Pergolide, al igual que l• turgencia mam•rta que muchas 

~cientes aquejan. 

como sabemos, el slndrome fllperprolactln6mico se acompml'\a en la mayorta de los casos de 

sfntornas clfnicos relacionactos con la esfera reproductiva, c.raclerizadlos por atteraciones de la 

función sexu•I: amenorrea secundarla en la mayorta de las mujeres, y disminución de la libido en 

hotnbres. 

A este ,..specto la hfperproJactlnemfa tumoral representa la causa mú comUn de Infertilidad de 

ortaen neuroendócrino en la mujer, en la que la elev•clOn de la PRL dn:ulante produce un 

aumento del tono dopamln6rgico a ntvel hipotalAmico ocasionando lnhlbtc.IOn de la .ctlvk:lad de las 

neuronas que sintetizan GnRH (108, 109) y de este mOdo la .imlnistración de fármacos con 

activklaa dopamln4trglca que Inhiben la secntslOn hlpofl!Mart.. de PRL como el Mesilato de 

pergolk:le, conduce a la restauración de la sfntesis y llbenteión de GnRH hlpolahllmica y en la 

m•YOrfa de los casos, a la reinlciac.IOn de la función honnonal y reproductiva del ovario. Sin 

ernbargo las atteraciones de la función ov.dlrica pueden variar de9de la presencia de ciclos 

º"ulatonos nonnale.s hasta la inhibición completa de la función honnonal y gametog4tnica det 

ov•rfo. 

En este e51Udlio observamos que el 90% de las pacientes nonnaltzó cielos men.stn.Jales desde el 

prtmer mes. una paciente mejoró su amenonea a oUgomenorrea y una se embarazó, solo una no 
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registró modificaciones debido a panhipopUullarismo secundario a adenohipofisoctomia previa 

Esloa resull9dos aon s.lmil•res •los de otras series (101.107-111). 

Du,.nte el trat•mlento • largo plazo con Pergolide. Klelnberg (102) observo mejorla de los niveles 

de testosteron• en v•n>nes principalmente en aquellos hlpogonadales. En la mayorla de éstos 

pacientes Ubklo y potencia pntsentaron mejorfa en casj el 60% de la cohorte estuchada. En nuestro 

grupo un6camente se lnciuyO un varón quien presentó los niveles basales mAs anos de PRL en 

suero y que tambie!tn mostró disminución de casi en 90% en los niveles de PRL y mejoria de la 

llbklO. 

Las enen1ciones visuales :se mantuvieron sin modificaciones. 

Algunos estudios han demostrado baja Incidencia de erectos adversos durante la terapia con 

PergoHde y buena tolerancia del medie.amento incluso en pacientes que previamente mostraron 

lntolerwncia • BR (101, 107). El medicamento fue MUY BIEN TOLERADO en 38.9'% de los 

~cientes y BIEN TOLERADO en el 60% restante. 

Los efectos secuncl•rios •pntci.clos fueron cefalagia en 27. 7% de las pacientes, asociada en dos 

casos (11 %) con hipotensión •rterlal (dl.astóllcas de 50-SOmmHg) que también ha Sido observada y 

se h• referido es Inducida • m•yor dosis (103)_ 

Náusea se detectó en 6 pacientes (33.3%) pero solo en fonna trans4tor1.a durante la primera 

semana de tratamiento. Solo una paciente (5.5%) presentó náusea durante los tres meses. Este 

dato se ha referklo en otras senes (107-110) 

Asr mismo se presentó conSlipaclón nasal en un paciente en fonna constante durante las primeras 

3 hor.s de .Omlnlst....SO el medicamento y despu6s de este tiempo desaparecfa_ Esto ha sido 

ntferido por LAmberts, Callahgan y U.ttox (101.110.112). 

Lll segurlded que fue un parwmetro valorado bAsicamenle mediante la toma de examenes del 

laboralorto bes.alas y de control • k>s tres meses, nos mostró que el medicamento es 100% seguro, 

p que no se detectaron •herwciones o anomaHas de ningún tipo. 



CONCLUSIONES: 

llESILATO DE PEaGOUDE 

((ebetaralt....Ulüo~rgollne naonotnetano•u•onato) 

(PEIHllAX: EH Ully y Cla.de ... ako). 
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Es un agonlsta dopamlnérglco stnt6Uco derivado del Ergot. capaz de disminuir las niveles de 

prolactlna en suero. suprimiendo galaclon-ea y restaurando la funciOn gonadal; con una sola dosis 

diaria. d.Sa su vkta medla Pf'Ok>ng.s. (24 a 48hrs) y su potencia (1:100 con respecto a 

BromocripUna )- Que representa un. bUena aftemattva en el tratamiento de la hlperprolactlnemla 

tumoral, con muy buena eficacia. tolerancia y segurid.t y mlnimos efeelos secundarios 
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ANEXOS 

------.-.......,,....-......... -'~ 



ANEXO 1. EFICACIA, TOLERANCIA Y SEGURIDAD DE 
PERGOLIDE EN HIPERPROLACTINEMIA TUMORAL 

j METODOLOGIA 1 

EXAMEN CLINICO 

VALORACION INICIAL J 
DETERMINACION PAL CAMPIMETRIA IMAGENOLOGIA _______________________ ___J 

1 

FASE AGUDA FASE SUBAGUDA FASE CRONICA FASE POST.Tx 
HOSPITALIZACION 24HRS HOSPITAUZACION 7 DIAS EXTERNA : 3 MESES EXTERNA : 1 MES 

¡VENA PERMEABLE l 
PAL BASAL 7:30 Y 8 
PERGOLIDE 0.05 mg 1 

DETERMINACION PRL 1 

9,10,11,12,13,14, J 
15, 16 HS. 
18, 20, 22, 24 HS. 

, 4 Y B AM. ·------1-

[ VENA PERMEABLE ¡ · PERGOLIDEo~o-s-~g-- -SUSPENCION-TX-
1 

j PERGOUDE 0.05 mg i DETERMINACION , \ DETERMINACION j 

t
i DETERMINACION ii 

1
. PRL C/SEM 1er. MES i ! PAL C/SEM 

1¡ 
L C/24 HRS : C¡MES POR 2 M. i 1 I 

\i 1¡ 

~·J' JL __ j 
1 

L_ VALORACION CLINICA: l 
__ E_F_EC_T_o_s_co_~_T_E_RA_LE_s ____ ~ 



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

EXAMEN CLINICO 

METODOLOGIA 

VALORACION INICIAL 

OETERMINACION PRL CAMPIMETRIA IMAGENOLOGIA 

FASE CRONICA 
EXTERNA : 3 MESES 

PERGOUDE 0.05 mg 
OETERMINACION 
PRL C/SEM 1er. MES 

C¡MES POR 2 M. 
SIN SUSPENDER 

1 

VALORACION CLINICA: 
EFECTOS COLATERALES 

'------------------------ ·-·· ·-··· 



CUADRO No. 1. 
CAAACTERISTICAS CLINICAS PREVIAS A íRATAMIENTO CON MESILATO DE 
PERGOLIDE. - """"'º ....-.NIFE&TACIONES PRLfO'ml CAMPlMETRlA RMN ,,__ CUNICAS BASAL 

:IOF G3 C2 A .... 
2 ::lllF = ""' .. ,. 22• NO . ::lllF A """ ... .. 
• º' - o .. . 2AF = - A •az ... 

i 7 23F o .. ... 
22 F 75 J -· º' C• A .... NO J 

3H = - o •22 ... 1 

2H = C• O .... .. j •2 "'F = C2 A """ .. 
•3 25 F G3 C3 A HAO -.. G3 C• O S• ¡ 
•s 22F = C2 O ... .. 2SF = c2 - '°' ... ! •7 28M - - ... "25 NO .. 
•• 32F 00 C3 o "ª GLA .... 1 

' 
CUADRO NO. 2. 

¡ 
i NIVELES DE PROL.ACTINA DURANTE LA Fl'SE CRONICA DE TRATAMIENTO ¡ 

No. PRL M-1 M-2 M-3 %REOUC J 
PCTE. BASAL 1 

1 459 32 55 11 97.9 ¡ 
2 109 13 2tl 5 95.4 
3 224 32 3 3 911. 
4 220 711 83 5 97.-
5 117 43 28 21 75.a 
11 1112 21 10 3 8e.1 
7 .... 42 31 22 77.5 
11 75 2" 311 24 1111 
9 149 1111 35 12 91.9 
10 122 19 9 9 92.8 
11 149 29 39 12 91.9 
12 290 "" so 53 81.7 
13 ...... 11 5 3 99.3 
14 51 2 3 2 9 
15 .... 0.5 1 0.3 99.5 
111 103 0.5 2 0.2 99.8 
17 1125 135 92 100 87.8 
111 1111 12 12 18 ....... 
" 210.5 35 28.1!1 16.7 
DS 197.3 34 27 24.3 



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

PCTE -· 1 
2 
3 

' 5 
8 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
1' 
15 
18 
17 
18 

M-1 .... 
93 .... 
•2 
"' 50 
87 

"" 81 
5A 

"' "° 77 .... -"" "" a3 
89 

CUAORONo.4. 

M-2 .. 
88 
78 .... 
"2 
87 
93 .... 
52 
78 
92 
73 
82 .... 
"' .... .... ... 
89 

M-3 .. 
97 
95 .... 
117 
75 -77 .... 
91 
92 
91 ., 
"" -"" .... .... -

EFK:ACIA DE MESILATO DE PE;RGOLIDE SOBRE NIVELES DE PRL SERICA. 

PCTE -· 1 
2 
3 

' 5 
8 
7 .. 
9 
10 
11 
12 
13 
1• 
15 
18 
17 
18 

M-1 

a ... 
a 
a 
a 
a 
a 
a 
a ... 
a 
a ... ... ... ..... 
a ..... 

MD Muy buen.: PRL nonn•I. 

M-2 

a 
a .... 
• a .... 
• a 
a .... 
a 
a .... .... .... .... 
a 
MB 

B Buena: Diantlnución m.yor del 50%. 
.. .. ... : Olsmink:i6n - 50%. 
P Pobre: Disminución menor del 50%. 

M-3 

MB .... 
B .... 
a 
MB 
a 
a .... .... 
MB 
a 
MB .... .... 
MB 
e 
MB 



CUADRO No. 5. 
EFICAClA DE PERGOLIOE EN NIVELES DE PROLACTINA. 

Meses No. 
Peles. 

MB .... 
1er. mes 7 39 
2do. mes " 45 
3er. mes 12 87 

CUADRONo.6 
CLASIFICACION CLINICA DE GALACTORREA 

No. Pre. Tx. M3Tx. 
Pete. 

1 111 1 
2 11 o 
3 11 o 
4 11 o 
5 1 o 
6 11 o 
7 11 o 
8 1 o 
9 1 1 
10 11 EMBARAZO 
11 11 1 
12 11 1 
13 111 1 
14 111 o 
15 11 o 
16 11 o 
17 
16 

TOTAL TOTAL 

Glll 3 o 
Gii 10 o 
GI 3 5 
GO 2 10 

No. 
Petes. 

B 

11 
10 
6 

61 
55 
33 

Total 

18 
18 
18 



CUADRO No. 7. 
EVOLUCION CLINICA DE GALACTORREA: A 3 MESES DE TRATAMIENTO 

GRADO 

111 

11 

o 

CUADRO No. 8. 

Pnt-Tx 

3 

10 

3 

2 

a3mTx 

2 • I 
1•0 

2 • I 
7•0 
1 EmtMrazo 

1 a I 
2•0 

EVOLUCION CLINICA DE ALTERACIONES MENSTRUAL.ES: A 3 MESES DE 
TRATAMIENTO 

No. Pre-Tx 
Pete. 

1 A 
2 A 
3 A .. A 
5 o 
8 A 
7 o .. o 
9 A 
10 o 
11 o 
12 A 
13 A 
14 o 
15 o 
18 NI 
17 
111 o 

A AMENORREA. 
O OLIGOMENORREA. 

NI NORMALIZO CICLOS. 

Evolución. 

Nl-M1 
Nl-M1 
PHp 
Nl-M1 
Nl-M1 
Nl-M1 
Nl-M1 
Nl-M1 
Nl-M1 
Embairaz.o 
Nl-M1 
o 
Nl-M1 
Nl-M1 
Nl-M1 
Nl-M1 

Nl-M1 

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 

PROMEDIO FASE AGUDA 

250 ,...----------------------. 

tM 
* P<0.005 

200 •.• ·····-···----·--·-· .. ··--··· .. -----··--·-·-----------·--------·-

~ 
~ 150 
J 
Q: 
Q. 

w 
o 

"' w 
~ 100 
i? z 

50 ...... ····•·•····•······•· .................................. , .. , ...... . 

01----..-.....___. _ _.._ __ _._ __ ~---~----~-' 

8 10 12 16 20 24 

HORAS 



GRAFICA 3. EFICACIA, TOLERANCIA Y SEGURIDAD DE PERGOLIDE EN PACIENTES CON 
HIPERPROLACTINEMIA TUMORAL 

FASE SUBAGUDA 
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GRAFICA 4. EACACIA, TOLERANCIA Y SEGURIDAD DE PERGOUDE EN PACIENTES CON 
HIPERPROLACTINEMIA TUMORAL 

PROMEDIO FASE SUBAGUDA 
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GRAFICA 5. EFICACIA, lOLERANCIA Y SEGURIDAD DE PERGOLIDE EN PACIENTES CON 
HIPERPROLACTINEMIA TUMORAL 

fASE CROti\CA Y POSl lx 
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GRAFICA 9. EFICACIA, TOLERANCIA Y SEGURIDAD DE PERGOUDE EN PACIENTES CON 
HtPERPROLACTINEMIA TUMORAL 

PROMEDIO FASE CRONICA Y POST Tx 
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GRAFICA 7. EFICACIA, TOLERANCIA Y SEGURIDAD DE PERGOLIDE EN PACIENTES CON 
HIPERPROLACTINEMIA TUMORAL 
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GRAFICA a. ERCACIA, TOLERANCIA Y SEGURIDAD DE PERGOUDE EN PACIENTES CON 
HIPERPROLACTINEMIA TUMORAL 
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