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R E S U M E N 

La bromocriptina se considera el tratamiento de elección 

en hiperprolactinemia tumoral, sin embargo un 10% de las 

pacientes lo suspenden por efectos colaterales severos, sobre 

todo a nivel gástrico. Se ha utilizado la administración 

intramuscular con buena tolerancia y resultados ~atisfactorios. 

El objetivo de este estudio fué valorar la eficacia y 

tolerancia de la bromocriptina vaginal. Se incluyeron 12 

mujeres con edad X" 30.16 ±. 4 .9 años, con datos clínicos y 

bioquímicos de hiperprolactinemia, con evidencia tomográfica 

de tumor hipofisario de menos de 10mm, con intolerancia 

gástrica severa a bromocriptina bucal. El primer día se 

realizó reserva hipof isaria del gonadotropo. Al día siguiente 

se administraron 2. 5 mg de bromocriptina ( Parlodel, Sandez 

Lote 27083} vía bucal y una semana después se inicio con la 

misma dosis vaginal cada 24 hrs. Se obtuvieron muestras 

seriadas de suero en las siguientes 24 hs de la administración 

de bromocriptina y posteriormente cada mes, para la determina­

ci6n de prolactina (prl) por radioinmunoanálisls. 

La reducción máxima de prl se presentó a las 6 hs con la 

vía bucal y a las 12 hs con la vaginal, siendo de un 72% (prl 

lr 77.8 ± 43 a 21.3 ± 13 ng/ml) y 66% (prl 78.7 ± 43 a 26.3 ± 
30 ng/ml) respectivamente. Persistiendo un descenso a las 24 

hs de 51% (prl 37.9 ± 44 ng/mll y 55% (prl 34.8 ± 38 ng/ml) 

respectivamente. En el control a meses de pacientes 
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observamos una respuesta adecuada en 8 (88%), llegando a tener 

niveles de prl en X de 15. 3 ±. 12 ng/ml, en una paciente se 

obtuvo una respuesta parcial, ya que a pesar de que se 

incrementó a Smg de bromocriptina, se redujó la prl de 180 a 

53.3 ng/ml. Todas las pacientes experimentaron mejoria clínica 

al disminuir la galactorrea y regularizarse sus ciclos 

menstruales. La bromocriptina vaginal fué bien tolerada. 

Estos resultados muestran que la administración vaginal 

de bromocriptina es una buena a 1 terna ti va, en el mane jo de 

pacientes con hiperprolactinemia tumoral con intolerancia 

gástrica al fármaco. 



I N T R o o u e e I o N 

La hiperprolactinemia es una de las anormalidades 

hormonales más comunmente observada en Endocrinología. En 

1954 la Ora. Forbes estudio 14 pacientes. quienes presentaban 

amenorrea, galactorrea y bajos niveles de hormona foliculoes­

timulante {FSH) y luteinizante (LR) en orina no asociadas con 

embarazo. En 8 de ellas encontró tumor hipofisario y en 3 se 

corroboró por biopsia adenoma cromófobo, por lo que se suponía 

que la causa de la galactorrea era la hipersecreción hormonal 

(presumiblemente prolactina), denominándose Síndrome de Forbes 

Albright. Pero fué hasta el año de 1971 en el que Friesen y 

Lewis, usando métodos de electroforesis e Inmunología, 

encuentran y demuestran la existencia de prolactina (prl) 

humana r 1 , 2, 3, 4 ) . 

En la actualidad se conoce que la prl es un polipéf>tido 

de 198 aminoácidos que se produce en la adenohipófisis, en las 

células del lactatr6fo, bajo control inhibitorio por el tono 

dopaminérgico, la Dopamina se sintetiza y secreta en el 

hipotálamo en el núcleo arcuato y llega a la hipófisis atraves 

del sistema tuberoinfundibular y tuberohipofisario ( 5 ,6). Se 

han identificado 2 tipos de receptores de dopamina; los 01 que 

son ligados a la adenilciclasa y se encuentran en sistema 

nervioso central y en el cuerpo estriado, y los 02 no depen­

dientes de adcnosin monofosfato que se localizan en hipófisis 

( S, 7). Por otra parte la hormona liberadora de tirotropina 
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(TRH}, péptido intestinal vasoactivo, angiotensina, susbtan­

cia P y serotonina incrementan la liberación de prl. 

Se ha demostrado por métodos de electroforesis y por 

cromatrografía por filtración en gel, que la prl al igual que 

otras hormonas, se caracteriza por presentar una heterogenei­

dad molecular. Se han identificado varios tipos de prl: 1) 

Prl monornerica de 22-24Kd , convencionalmente se designa como 

"litte•prl, es la prl principal. 2) "big" prl de 40 a 60 kd. 

3) "big-big" prl de 100kd, 4) Variedad glucosil~da de 25Kd 

{ 8, 9, 1 O). La signif icancia biológica de las variantes 

inmunoreacti vas de prl se desconoce, pero se demostrado que 

las grandes rnoléculus poseen escasa acción biológica lo que 

explica la ausencia de manifestaciones clínicas cuando son 

las formas predominantes en mujeres con hiperprolactinemia 

(8,11,12}. La forma monomérica es la de mayor actividad y la 

variedad glucosilada con sólo la mitad de bioactividad regula 

tanto la acción biológica como la inmunológica de la prl. Los 

pequeños péptidos de prl parecen tener mayor actividad 

mitógenica que lactogénica (8). 
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La hiperprolactinemia es definida como una persistente 

elevación de la prolactina sérica la cual varia de acuerdo al 

laboratorio pero el más aceptado es de mayor de 20ng/ml, en 

mujeres no embarazadas ni lactando { 5). La secreción de prl 

es dinámica y pulsatil, por lo que incrementos en respuesta a 

estrés, ó durante el sueño, deben tenerse en cuenta y no . 

confundirlos con hiperprolactinemia patológica. 



La elevación de prl puede ocurrir en varias condiciones 

patológicas por diferentes mecanismos (tabla 1}. La secreción 

directa de prl ocurre en prolactinomas y en otro tumores 

hipofisarios de secreción mixta. No así el caso de los que se 

han denominado Pseudoprolactinomas, a aquellos tumores 

hipofisarios no productores ó del SNC que causa hiperprolac­

tinemia por compresión del tallo, evitando la circulación de 

dopamina (2,13). 

La hiperprolactinemia se manifiesta clínicamente por 

galactorrea y disminución de la función gonadal. La galacto­

rrca se presenta en el 30 a 80\ de las mujeres con hiperpro­

lactinemia, la cual requiere de la presencia de estrógenos y 

así puede ser menos comun que la amenorrea ya que el hipogo­

nadi smo crónico produce disminución de estrógenos con el cese 

paradójico de la galactorrea. La hiperprolactinemia reduce la 

secreción de FSH y LH al disminuir la pulsatibilidad de 

LH-RH, produciendo anovulación y trastornos menstruales tales 

como opsomenorrea, amenorrea y fase lútea deficiente. Bajos 

niveles de estradiol provocan disminución de la libido, 

reducción de la lubricación vaginal con dispareunia y 

disminución de la densidad Ósea ( 14, 1 S). En los hombres se 

manifiesta por anormalidades de la función sexual e hipogona­

dismo, presentando oligospermia. La ginecomastia y galacto­

rrea son raras. Tanto en hombres como en mujeres la hiper­

prolactinemia puede ser asintomática (16,18,\9). 

Después de los medicamentos la causa más común de 

hiperprolactincmia son los tumores hipof isarios secretores de 
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CAUS.\S DE H!PERPROL<;cf!NJ:Mill 

PA'roLCGIA HIPOFISAAIA 

al furores: 1 • Productores de Pro lactina 

2. ~ prOOucción mixta <rn,rcnn 
3. No Funcionan tes, Craneofaringicmas, Metástasis. 

b) Silla '!Urca Vacia 

e) Sección del Tallo Hipofisario 

PATO!LGJA HIPCYrAUll.U CA 

a) F.nfenredades Infiltrativas: 'l\tberculosis, Histiocitosis X, 

Sarcoidosis. 

b) Turrores: Cranoofaringiam, germinaro, twmrtrna, glicma. 

e¡ Postradiación Cranro l. 

~lEDIC.\'!fmOS 

a) Antidepresivas tricíclicos: Arnitriptilina, Imipramina. 

b l F'enotiacinas 

e) Butirofenonas 

d) Hetoclorpramida, dar{'eridooe, císapride. 

·~l Antihit>t'rtensivos: Alfarrctildopa, reserpina. 

f > Estrógenos 

n=JNI\ 

a) Hip:>tiroidisrro Tiroideo 

b) Poliquistosis ovárica 

NWRcm:nro 
al Tramatismo en la pared. toracica 

b t Herpes Zostcr 

e} F.stimulacién del pezón 

FISI=!CAS 

Fllbarazo, lactancia, estrés. 

arnAS 

a) lnsuf ic.:iencia rco.."ll 

bl Cirrosis 

IDIOP/\TICA 

- tabla 1 -
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prl. En donde además de las manifestaciones de hiperprolacti­

nemia las pacientes presentan síntomas de efecto de masa 

sellar, cefalea, síndrome quiasmático, y dependiendo del 

tamaño y extensión del tumor datos de hipofunción hipofisaria 

ó hipertensión endocraneana. 

Inicialmente se postuló una correlación directa de los 

niveles de prl con el tamaiio del tumor, aludiendo que niveles 

séricos de prl mayores de 50 ng/ml eran sugestivos de 

prolactinoma, de más de 1 OOng/ml con microprolactinoma y de 

más de 200ng/ml con macroprolactinomas (3,14), en la actuali­

dad este concepto no es aplicable. 

Las pruebas dinámicas de prl tanto estimuladoras (TRH, 

Metoclorpramida, Cimetidina, GABA), como supresoras 

Bromocriptina, Levodopa, Nomifesina) se intentaron utilizar 

con fines diagnósticos ó pronósticos pero óebido a la gran 

variabilidad en la respuesta, sólo se usan con fines acadé­

micos. 

Gracias al avance y desarrollo en Imagenología, se han 

podido identificar una mayor cantidad de tumores hipofisarios. 

Los primeros tumores de hipófisis fueron identificados 

mediante la tomografía lineal de silla turca, en la cual se 

observan alteraciones en la arquitectura de la silla turca 

hasta en un 50% . Posteriormente con el advenimiento de la 

tomografía computada de al ta resolución se pueden detectar 

tumores hasta de menos de 3 mm, tanto sólidos como quisticos, 

clasificandose de acuerdo al tamaño en microadenomas a 

aquellos menores de 10 mm y macroadenomas cuando son mayores. 
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(21,22,23). La resonancia· magnética nuclear ha venido aún más 

a mejorar la sensibilidad y puede ser útil en aquellas 

pacientes c;lue este contraindicada la tomografía computada ( 3, -

14). 

TRATAMIENTO: 

Historicamente la resección neuroquirúrgica de los 

tumores hipofisario era el tratamiento de elección. Desde que 

Harvey Cushing realizó la primera cirugía transesfenoidal en 

1909 en un paciente con acromegalia y posteriormente al 

mejorarse las técnicas quirúrgicas e introducirse el microsco­

pio, Hardy 1965 realizó la resección de Microadenomas con 

buenos resultados inmediatos ( 1). La mayoría de las series 

reportan una buena respuesta hasta en el 80% de los pacientes 

con microadenomas con reducción de los niveles de prolactina y 

mejoría clínica. Sin embargo los estudios a largo plazo han 

demostrado una alta recidiva durante los 3 a 5 afias siguientes 

a la cirugía que varia de un 37 a 50% (28,29). El Dr González 

a.o. y col. reportaron una recidiva postoperatoria global del 

60% para microadenomas y del 42% .para macroadenomas, manifes­

tandose inicialmente sólo clínica y bioquimicamente y afies más 

tarde tomograficamente (51). Por otra parte el elevado Índice 

de complicaciones tales como hipopitutarismo en el 78% de los 

micros y 84% de los macroprolactinomas, diabetes insípida 4%, 

neuroinfección S.4%, fístula de Líquido Cefalorraquídeo 21.6%, 

trastornos de la olfación 8.1%, lesión de la vía visual por el. 

procedimiento 2.7% (51). 
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Estos datos obligan a reconsiderar el papel de la cirugía 

como primera indicación ó único procedimiento en el manejo de 

esta patología neuroendocrina. 

La radioterapia tiene un efecto moderado y lento. 

Grossman reportó una efectividad en la tercera parte de sus 

pacientes en 1 a 11 afias (X4 años} después del tratamiento, 

con una baja incidencia de hipopituitarismo. El megavoltaje es 

seguro no obstante es escencial el uso de bajas dosis (max 

4500cGy), fraccionadas en varias sesiones (menos de 180 cGy/­

día}. Sin embargo la radioterapía es un tratamiento secundario 

(2). 

El manejo médico se basa principalmente en el uso de 

fármacos agonistas dopaminérgicos, de los cuales los alcaloi­

des del ergot y sus derivados son los más extensamente 

utilizados en hiperprolactinemia. Su acción es atraves de 

estimular los receptores dopaminérqicos tipo .-.2 a nivel 

hipofisario. aunque no son específicos por lo que también 

interactuan con los D 1 y con adrenoceptores y receptores de 

serotonina. Los alcaloides del ergot con actividad dopaminér­

gica pueden ser divididos en 3 grupos: 

1) Clavines: Methergolina, Pergolide y Lergotrile. 

2) 8 alfa aminoergolinas: Lisuride, Carbergolina. 

3) Derivados Ac. Lisérgico: Metiosergida y Bromoergocriptina. 

Los agonistas dopaminérgicos difieren en la duración de 

acción y potencia {30,31). 



El pergolide es el más potente y de acción mas larga, se 

ha utilizado para pruebas clínicas y en casos de resistencia a 

bromocriptina (31). Otros agonistas como Carbergolina y 

lisurida se han empleado en la clínica, en preparaciones de 

larga acción con buenos resultados, pero la evolución a largo 

plazo continua en investigación. (32,33,34,35). 

La bromocriptina (2 bromo alfa crgocriPtina) se sintetizó 

en 1969 pero fue hasta 1971 que se introdujo en la clínica 

( 36). En México, el uso de la bromocriptina se remonta al año 

de 1975 cuando el Dr. González y su grupo la utilizan en el 

tratamiento de la galactorrea (4). Administrada por vía bucal 

se absorbe un 40 a 90i a las 2 a 3 hs, el 94% se ~etaboliza en 

el ter paso por el higado, popr lo que sólo el 6% llega a la 

circulación. Se t1ne en 90% a las proteínas plasmáticas y se 

excreta el 95% en heces. Su vida media plasmática es de 3 hrs 

pero suprime la secreción de prl por arriba de 14 hs después 

de una sola dosis (37). 
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El uso de bromocriptina en prolactinomas esta bien 

establecido por lo que se considera el tratamiento de elecd..ón 

(2,3,4,31-49), teniendo una efectividad del 95\ en Micropro­

lactinomas y del 65% en Macroprolactinomas. Reduciendo los 

niveles de prl, mejoría clínica y disminuyendo el tamaño del 

tumor {42}, por lo que se le ha acuñado un efecto antimitótico 

(35). Se ha observado disminución en el tamaño del citoplasma 

y retículo endoplásmico rugoso, reduce el RNA mensajero de. 

prl disminuyendo la síntesis de proteínas. Se ha postulado que 



la bromocriptina produce Necrosis tumoral ya que la evolución 

de los adenomas es a hacerse quístico ó aracnoidocele, 

llegando a reportarse casos de apoplejia hipofisaria, en muy 

raras ocasiones (50,70). 

La frecuencia de efectos colaterales es variable y 

depende de la condición del paciente siendo más suceptiblcs 

los que presentan hiperprolactinemia llegando a ser de hasta 

50-70%, presentando predominantemente nausea, vomito, mareos, 

congestión nasal, estreñimiento. En la mayoría son transi t­

rias y pueden disminuir si se inicia en tratamiento en forma 

progresiva. Sin embargo el 10% de los pacientes la suspenden 

por intolerancia severa (37,52). Para mejorar su tolerancia y 

alarqar su vida media plasmática se han ideado nuevas formas 

de administración, entre las que se encuentran la bromocripti­

na de liberación lenta {Parlodel SRO) vía bucal (52,53). La 

bromocriptina de deposito "BEC-LA" que consiste en microesfe­

ras de bromocriptina, utilizando ácido poliláctico en solución 

dextran para la aplicación intramuscular, utilizandose una 

dosis de 50 mg como tratamiento inicial sobre todo en macro­

prolactinomas con síndrome quiasmático severo, obtenicndose 

una mejoría clínica y bioquimica rapidamente persistiendo 

hasta por más de 40 días ( 54), siendo efectivo también para 

suprimir la lactancia (55). Sin embargo su aplicación repetida 

no es posible por la degradación tan errática, por lo que se 

modificó el coadyuvante por 01-poliláctico-co-glicol-glucosa , 

"BEC-LAR" , la cual se degrada en m~nos de 3 meses, por lo que 

su aplicación mensual fue posible. ~e ha probado en diferentes 
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estudios, reportando se buena respueta clínica, bioquímica y 

tomográfica, tanto en microprolactinomas (90%) como en 

macroprolactinomas ( 50\), con buena tolerancia ( 57-72). 

Incrementadose la dosis a 100 mg en algunos pacientes. 

No obstante se han descrito algunos casos de resistencia a la 

bromocriptina, postulandose como posibles mecanismos: 

fenómeno de Idiosincrasia, extirpe celular (mixto), compre­

sión ·del tallo hipofisario (pseudoprolactinoma), variedades 

moleculares de prl (73,74). 

Un nuevo agonista dopaminérgico no derivado del ergot CV 

205-502 (octahydrobenzol[g]quinolina), es un potente estimu­

lante de los receptores dopaminérgicos tipo 2 y debil de los 

tipo 1, el cual con una sola dosis mantiene bloqueada la prl 

por más de 24 hs, reportandose una efectividad del 54%, con 

leves efectos colaterales, pudiendo ser útil en pacientes con 

resistencia a bromocriptina (75-78). 

Otros fármacos no dopaminérgicos como los análogos de 

LR-RH han demostrado disminuir a corto plazo los niveles de 

prl en pacientes con prolactinoma (79). 

12 
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B I P O T E S I S 

- La administración vaginal de Bromocriptina reduce los 

efectos colaterales del fármaco, siendo efectiva en el manejo 

de pacientes con microprolactinoma que han cursado con datos 

de intolerancia gastrointestinal a la bro~ocriptina bucal." 



GENJ::llAL: 

O B J E T I V O S 

VALORAR LA EFECTIVIDAD Y TOLERANCIA DE LA BROMOCRIP­

TINA ADMINISTRADA VIA VAGINAL EN EL MANEJO DE 

PACIENTES CON MICROPROLACTINOMA E INTOLERANCIA 

GASTRICA A BROHOCRIPTINA BUCAL. 

ESPECIFICOS: 

1. Comparar el efecto agudo de la bromocriptina via bucal 

vs vaginal sobre los niveles séricos de prolactina en pacien­

tes con Microprolactinoma. 
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2. Comparar los efectos colaterales adversos producidos 

con bromocriptina bucal vs vaginal • 

3. Evaluar la efectividad clínica y bioquímica de la 

bromocriptina administrada en forma crónica via vaginal. 

4. Valorar la función hipofisaria durante la terapia con 

bromocriptina vaginal. 

5. Evaluar los cambios tomográficos del tumor hipofisario 

meses posteriores al tratamiento con bromocriptina vaginal. 



MATERIAL Y KETODO 

Se seleccionaron 12 pacientes de la consulta externa y 

área de hospitalización de la clínica de Neuroendocrinología 

del Hospital de Especialidades del Centro .Médico Nacional " La 

Raza IMSS México D.F., 

otorgaron su consentimiento 

criterios de inclusión: 

a) Sexo femenino 

bl Edad: 20 a 40 años 

quienes previamente 

y cumplieron los 

informadas 

siguientes 

e) Hiperprolactinemia demostrada por lo menos en 2 deter-

minaciones previas, aisladas, de SOng/ml de prolactina por ra­

dioinmunoanálisis. 

d) Manifestaciones clínicas de hiperprolactinemia presen-

tes. 

e) Intolerancia gástrica a la administración bucal de brQ 

mocriptina atín a dosis de 2. Srng ó menos. 

f) Evidencia tomográfica de tumor hipofisario menor de 

10 mm. 

g) Manejo farmaco16gico previo con brornocriptina suspendi 

do por lo menos 3 semanas antes del inicio del estudio. 

Se rechazaron las pacientes que tuvieran alguno de los si 

9uicntcs criterios de No inclusión: 

al Nubiles 

b) Condiciones vaginales adversas a la integridad anat6mi 

ca y funcional y que puedan interferir con la absorción del 
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fármaco tales como: atrofia de la mucosa vaginal, ulceras en 

el cervix uterino, papanicolaou grado III, vulcovaginitis 

crónica de cualquier etiología. 

e) Resistencia a Bromocriptina. 

Se les realizó historia clínica completa con exploración 

ginecológica incluyendo citología vaginal, valoración 

oftalmológica {campimetria y fondo de ojo), biometria 

hemática, química sanguínea, examen general de orina, 

urocultivo, exudado cervicovaginal, serie esofago gastroduo­

denal y tomografía computada de silla turca con tomógrafo de 

alta resolución Thosiba 3000. 

Para el estudio hormonal se hospitalizó a las pacientes. 

El primer día se les realizó reserva hipofisaria del gonado­

trópo mediante la administración de mcg IV de D-Trp-

6 LH-RH. Al día siguiente se administró una dosis única de 

2.5 mg de bromocriptina (Parlodel, Sandez lote 27083) vía 

bucal y a los 7 días se inició la misma dosis cada 24 hrs vía 

vaginal. Tomando muestras sanguíneas seriadas a las 

0,1,2,3,4,6,8,12 y 24 hs, el ler, 28vo, 56vo, 84vo días 

posterior a la administración de bromocriptina, para la 

determinación de prl por radioinmunoanálisis, mediante 

estuches comerciales (Cis Bioindustries), con una sensibili-

dad de ng/ml, con un coeficiente intcrensayo de 3.1% e 

intraensayo de 6. 2%. Así mismo se determinaron, hormonas 

tiroideas, gonadotrofinas y cortisol en las mustras basales. 

Todas las pacientes fueron instruidas para la adminis-

16 



tración vaginal de la tableta, recomendándose la aplicación 

nocturna para evitar la expulsión, así como el uso de 

tampones durante el período menstrual. La noche previa al 

monitoreo de prl no se aplicaban la tableta. 

El análisis estadístico se elaboró utilizando la prueba 

de •t• de student para muestras pareadas. Estableciendo 

siqnificancia con niveles de p < O. 05. 

El estudio fué aceptado por el Comité de Etica e 

Investigación del Hospital (registro t 900516). 
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R B S U L T A D O S 

La edad de las pacientes fluctuó entre 22 y 39 años <X 

30.16±9 años), índice de masa corporal g de 25.2±3.5 kg/m2. 2 

pacientes nuligestas, aciudieron por deseo de embarazo, 8 con 

paridad satisfecha, 2 con salpingoclasia y 6 con dispositivo 

intrauterino ( OIU), al resto se· le recomendó uso de DIU 

durante el tiempo del estudio. La evolución desde que se 

realizó el diagnóstico a el inicio del estudio varió entre 1 

a 10 años. Todas presentaban galactorrea bilateral { 100%}, 

amenorrea en 5 ( 41. 6%) y opsomenorrca en 7 { 59%). Síndrome 

quiasmático en 1 (8.3%}. Todas habían suspendido la bromocri­

ptina por intolerancia gástrica. En 2 se demostró ulcera 

duodenal y en 4 gastroduodcnitis por serie esófago gastroduo­

denal. 

Los niveles de prl fueron en X de 77.8±43 ng/ml. En la 

figura se observa el descenso de prl posterior a la 

administración de 2.5 mg de bromocriptina vía bucal, 

pacientes (75%) se normalizan. Cuando se administró la 

bromocriptina vaginal, 8 pacientes (60%) se normalizaron como 

se muestra en la figura 2. 

En la figura 3 se compara el promedio de la reducci6n 

de prl obtenido por ambas vías, observandose el efecto máximo 

con la vía bucal a las 6 hs siendo de un 72% (prl 77.8±40 a 

21.8±18 ng/ml) y vaginal a las 12 hs "con un descenso del 66\ 

(prl 70.7±43 a 26.3±30 ng/ml), persistiendo a las 24 hs de un 
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51 y 55% respectivamente. No habiendo diferencias estadísti­

camente significativa a las 8, 12 y 24 hs después de la 

administración del fármaco. 

Todas las pacientes continuaron el tratamiento en forma 

crónica. En el control de l O pacientes a 28 días, como se 

observa en la figura 4, todas las pacientes reducen prl, 

observamos 2 patrones de respuesta, pacientes responde 

desde el ter día de la aplicación, llegando a niveles 

normales a los 28 días, y en una paciente persiste con 

hiperprolactinemia. En la figura 5 se aprecia el efecto en 9 

pacientes con el tratamiento en forma crónica. Las pacientes 

que tienen buena respuesta desde el ler día de la aplicación, 

se normalizan al 28 días y persisten así hasta los 84 días. 

La paciente que responde en forma parcial, a pesar de que se 

incrementó la dosis a 5 mg reduce los niveles de prl pero 

continua con hiperprolactinemia de SOng/ml. 

Posterior a 3 meses de tratamiento, en las 9 pacientes 

( 100% 1 desapareció la galactorrea, 4 de las 5 pacientes con 

amenorrea y 4 con opsomenorrea presenta ron menstruaciones 

regulares ( 91 % ) • La campimetria se normalizó en la paciente 

que preseñtabá hemianopsia bitemporal con reducción de 30°, y 

en el resto permaneció dentro de límites normales. 

En las 9 pacientes se demostró microadenoma dé~hipófisis 

por tomografía computada de silla turca. El control tomográ­

fico a 3 meses de tratamiento se realizó en 5 pacientes: 2 

pacientes con microadenoma quístico y aracnoidocele parcial 

anterior permanecieron sin cambios, 2 pacit:?ntes con microa-
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denoma quístico evolucionaron a aracnoidocele y una paciente 

con adenoma sólido a quístico. 

No hubo cambios macroscópicos en la vagina ni en los 

controles de papanicolaou. La bromocriptina vaginal fué bien 

tolerada en general, ningYna paciente lo suspendía, apcgando­

se en forma adecuada al protocolo. Sólo 2 pacientes con 

constipación nasal leve , 1 persistió con estreñimiento y 2 

pacientes las cuales se aquejaban de resequedad vaginal 

persistieron con la molestia (figura 6}. No se observaron 

cambios de importancia en cuanto a la tensión arterial y 

frecuencia cardíaca. 

Los niveles de gonadotropinas basales en fase folicular 

límites bajos, pero con respuesta exagerada a la administra­

ción de análogo de LH-RR (figura 7). En la figura 8 se 

muestra los cambios posteriores al tratamiento, observandose 

un incrementó de LR estadísticamente significativo a los 2 

meses. El estradiol experimentó un incremento a los 2 meses 

de tratamiento (p<0.05) (figura 9). 

Todas las pacientes tenian niveles normales de hormonas 

tiroideas y cortisol, permaneciendo sin cambios durante el 

período de seguimiento ( figura 10 y 11). 

En los examenes paraclínicos de control no se observaron 

modificaciones. 

AOENDUM: De las 2 pacientes que acudieron por infertili­

dad, una se le retiro el OIU al terminar el estudio embara­

zandose espontaneamente a los 5 meses de tratamiento con 
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bromocriptina vaginal y la otra decidio esperar 

problemas familiares. 

año más por 
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D I S C U S I O N 

Los resultados de este estudio confirman que la bromo­

criptina se absorbe por vía vaginal en pacientes con hiper­

prolactinemia tumoral, como se había reportado anteriormente 

en mujeres normales ( 80) y con hiperprolactinemia { 81, 82). 

Esto se demuestra por la disminución de los niveles de prl 

después de 6 hs de la administración de una sola dosis de 2.5 

mg de bromocriptina, presentando su efecto máximo a las 12 

hs, esto es en forma más tardía que la vía bucal (2 y 6 hs 

respectivamente). 

Estos resultados concuerdan con lo reportado previamen­

te, en el cual se detectan niveles efectivos de bromocriptina 

a las 5.4 hs con niveles máximos a las 12 hs. De lo que 

podemos infcririr que su absorción es más lenta. 

Se desconoce la causa del retardo en su absorción, pero 

se han postulado que sea debido a las diferencias anátomicas 

entre la mucosa vaginal y gástrica (área de absorción, pH). 

No obstante la la absorción es completa ya que sólo se 

recupera el 1% de la dosis después de 24 hs de su administra­

ción (BO). 

El efecto a las 24 hs es mayor por vía vaginal (55%) que 

por vía bucal (50t). El efecto prolongado de la bromocriptina 

cuando se administra por vía vaginal es debido a que al tener 

una absorción más lenta y evitar el metabolismo hepático de 

ler paso por el higado, la degradación en metabolitos 
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inactivos sea menor. Manteniendose niveles de bromocriptina 

constantes hasta por 48 hs. 

En nuestra serie no se obtU\'O respuesta en una paciente, 

a pesar de que se incrementó la dosis a 5 mg la respuesta fué 

parcial, no se siguio incrementado la dosis ya que estudios 

previos han comprobado que al aumentar la dosis, el efecto no 

se incrementa sólo se acorta el tiempo de aparición del 

efecto máximo (80). 

Kletzky y col (82), reportan falta de efecto en 2 de 13 

pacientes, no correlacionandose con el grado de hipoestroge­

nismo, sin embargo la paciente que no nos respondió tenia 

niveles no demostrables de estradiol, por lo que consideramos 

la influencia del hipoestrogenismo en la falta de respuesta. 

En la mayoría de las pacientes una sola dosis de 

bromocriptina fué suficiente para mantener dentro de la 

normalidad la prl durante los 3 meses del manejo. 

La bromocriptina vaginal fué bien tolerada en todas las 

pacientes, dis~inuycndo los efectos colaterales. pacientes 

refirieron persistir con resequedad vaginal, la cual se 

asoció a hipoestrogenismo más que a efecto loca) del fármaco. 

La razón por la cual disminuyen los efectos colaterales puede 

ser explicada por un lado por falta de estimulo local de la 

mucosa gastrointestinal y por el metabolismo diferente, al 

evitar el metabolismo de ler paso por el higado, disminuyendo 

los metabolitos que se han asociado con la producción de los 

efectos colaterales. Además de que se requieren de menor 
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dosis para mantener bloqueda la prl. 

La efectividad de la bromocriptina vaginal no sólo fue 

bioquímica, ya que se pudo correlacionar con la mejoría 

clínica y tomoqráfica que presentaron las pacientes, con el 

manejo crónico. 
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CONCLUSIONES 

La bromocriptina vaginal: 

1. Disminuye los niveles de prl. sérica en el 90% de 

las pacientes con hiperprolactinemia tumoral. 

2. Es mejor tolerada que la bromocriptina bucal. 

3. Es útil en el manejo de prolactinomas al producir 

mejoría clínica (100\) y tomográfica (50%). 

4. El tratamiento debe ser individualizado, ya que 

el 9\ no responden, correlacionandose con hipoestrogenismo 

severo. 
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