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1) ESTRUCTURA QUIMICA DE LA PROLACTINA.

La palabra “prolactina” (PRL) se creo para designar a la hor-
mona responsablce de la secrecitn lactea producida por las glandu-
las del buche de la paloma.En esta ave hay un ensanchamiento
bilateral del esdéfago en fForma de bolsas en el que por el estimulo
de la incubaci6n forma una estructura glandular.la secrecién
lechosa de estas aldandulas, producida comsn consecuencia de la
proliferacion epitelial y descamacioén, permite a cada madre requrgji
tarla en la garganta de su crio.La respuestca del ave es sensible;
basta que una de ellas voaa su compadera empellande los hucvos
para que la propia hipéfisis scecrete PRI y provoque el crecimien-
to de :la:s glandulas mencionadas. En un principio,la dificultad
para aislar la PRL se debié a gque posee 'ur.m estructura quimica
muy semejante a la Somatotropina u Hormona del Crecimiento (GH),
ademas ¢ésta dltima tiene una actividad lactdgena importante en
los analisis biolégicos convencionales para la hormona y esta
presente en la hip6fisis humana en cantidades unas )00 veces
mayores que la PRL.No obstanbe,con refinadas técnicas de anélisis
biologico se logrd verificar la existencia de la prolactina humana
{hPRL) v la técnica de cromatografia por afinidad permitié purifi-
car una PRL de primate y luego desarrollar una técnica de radioin-
munoanalisis especifico (1)

La hPRL es una protcohormona lineal constituida por 198
aminoacidos (2) y tiene un peso molecular de cerca de 26,000
daltons.Se forma a partir de un precursor comin con la hormons
del crecimiento.la estructura sccundaria y terciaria la deseribio
Bewlwey en 1979 (3).Se ha encentrade que la hPRL tiene distintos
tamafios moleculares, denomindndose en lengua inglesa como "little™,
“very little”,"big" ¥y "big-big" prolactin: pero la mayvoer parte
de ia PRL inmunoreactiva es la “"little prolactin®,lo cual sugiere
que las otras formas son pol_imeros de la misma. Las formas con
alto peso molecular tienen una actividad biolé6gica menor y se



fijan menos -.a los receptores de PRL.Se concce poco acerca de
los factores que pueden controlar los niveles plasmaticos de
la PRL en sus formas poliméricas, aungue igualmente se pueden
suprimir por la dopamina.Se sabe que la big-big prolactin puede
ser liberada por la Hormona liberadora de Tirotropina (TRH) V¥
la metoclopramida,pero de una forma menos eficiente que la PRL
monomérica. (4)

Lz molécula de PRL es un mondmero.enrollada por tres puentes
disulfuro.BEl predominio de aminoacidos hidrofdébicos le confiere
la capacidad de formar dimeros y de agregarse espontaneamente
en medios solubles por establecimiento de puentes disulfuro o
enlaces no covalentes.Se conoce la estructura primaria de la
PRL: la hPRL comparte cerca de un 70% de aminoacidos comunes
con las prolactinas ovina,bovina y porcina.Comparte un 27% de
aminoacidos con la hormona de crecimiento humana (hGH) y 26%
con el lactogeno placentario.No se han establecido las relaciones
entre la estructura primaria y la actividad biolégica.Se desconoce
en gran parte la estructura sccundaria v terciaria de la PRL.sin
embargo, comparte con la hGH y el lactdgeno placentario (hPL)
propiedades biolagicas e inmunoldgicas que hacen suponer que
dichas estructuras juegan un papel importante en su actividad.

Al parecer la PRL secretada por la hipéfisis es esencialmente
en su forma monomérica. pero como otras hormonas tales come la
GH y en hPL la PRL circulante es heterogénea.Su perfil cromatogrg’
ficd la hace aparecer en sus formas yva mencionadas:

- la "little prolactin®

monomérica gue representa un 80% de 1la
hormona circulante.

- la "big prolactin" de peso molecular de 40 a 50,000 gue es
la forma dimérica .o trimérica de la monomérica y constituye el
8 a 24% de la hormona circulantc.Es mis abundante en el suero
de la mujer cmbarazada vy la porladora de un prolactinoma.

- la "big-big prolactin” de peso molecular superior a los 100, 000
daltons, representando dic.l 5 al 24% de la hormona circulante.Es mas
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esta . propercién disminuye al inyectar TRH.La  naturaleza exacta
de este forma se presta a éontrovérsia‘ﬁalgunos autores piensan
que se trata de un artefacto qen la medicidén.,para otros es un
polimero esponténeo o bajo el efecto de un factor sérico descono-
cido (4). '

-~ la PRL g9lucosilada.



11) FISIOLOGIA DE LA PROLACTINA.

Durante mucho tiempo se desconocié la existencia de la
PRL en 1la fisiologia animal y humana por el hecho de que el
efecto lactogénice de la GH enmascaraba su presencia.Desde su
descubrimiento,ha sido objeto de muchos trabajos que han aclarado
que es una hormona independiente Tesponsable frecuentemente
de problemas reproductivos en la especie humana.El clinico no
puede ignorar 1os abundantes trabajos gque han enriquecido el
conocimiento de la fisiologia de Ja PRL.

A) SINTESIS Y ALMACENAMIENTO DE LA PROLACTINA.

La microscopia de luz y la electrénica han demostrade que
el lo6bulo anterior de la hip6fisis es el lugar donde se produce
la PRL.Este 16bulo tiene una red de lobulillos irregulares,
compuestos por células secretoras vy rodeados por una membrana
basal continuva.Una delgada capa de tejido conectivo separa esta
red de los sinusoides advacentes.Los lobulillos de la adenohipd-
fisis estan formados por una mezcla de células de caracteristicas
secretoras distintas y otras que no son secretoras.Los tipos
individuales de c¢lulas endocrinas pueden distinguirse mediante
técnicas especiales doc microscopia electrénica e histoguimica.
Antiguamente la clasificacién en tipos celulares de la adenohipd-
fisis se hacia segun el tipo de colorante que tomaban las células
Dicha clasificacién las separaba en acidofilag,bas6éfilas v cromd-
fobas (clasificaci6on de Schoencmann, 1892).Sin embargo,con osta
clasificaci6bn no se podia diferenciar centre aquellag células
productoras de cada una de las seis hormonas antebipofisiarias,
motive por el cual cayd en desuso.La tinciédn del acido peryodice
(PAS), permiticd la separacién de tas células secretoras de gluco-
proteinas de las secrctoras de hormonas proteicas.El uso de
otras técnicas que utilizan cuatro Teactivoes distintos permitid
unpa subdivision posterior.La identificacidén ultraestructural
se ofectGa mediante el tamafio celular,la distribucion de los



organelos y la configuracién de 1los granulos secretorios.No
obstante, la identificacién de la hormona secretada puede hacerse
unicamente con técnicas de Inmunocitiquimica.De esta forma la
clasificaci6tn celular actual es: Somatotropos, Gondadotropes, Tiro-
tropos. Adrenocorticotropos,Melanotropos y Lactotropos (llamados
también Mamotropos, Luteotropos o Cé&lulas Eritrosintfilas).

Los 1lactotropos fueron descritos primero por Erdheim en
1909 como “células del embarazo” en vista de la hiperplasia
importante que sufren durante la gestacion.Fuera del embarazo,
representan entre un 20 a 40% de las células hipofisiarias.Son
acidé6filas, pero en caso de hiperactividad pueden ser crom&fobas.
Se reconocen mejor mediante técnicas de deteccidn imunccitoquimi-
ca. Su localizaciéon es primordialmente en las =zonas laterales
del 16bulo anterior o bien estan incluidas en los cordones epite-
liales limitados por una membrana basal que determina la polari-
dad de la célula. ’

La organizacidén ultraestructural es caracteristica de =~
las células secretoras de proteinas,con tres compartimientos
funcionales:

- el reticulo endoplasmico rugoso (RER).

- el aparato de -olgi (reticulo endoplasmico liso REL).

- los granulos secretorios.de aspecto y tamano diverso
segan le actividad celular.El polimorfismo de é&stos es
una caracteristica del lactotrope hipofisiario.

En promedio existen de 100 a 200 microgramos de PRL en la glandu-
ia hipbfisis del adulto,loe cual es aproximadamente wunas 100
veces menos que cl contenido de la GH y en contraste con esta
la PRL tiene un almacenamiento limitado y secrecitn réapida.
(23 ’

1} Prolactina extrahipofisiaria.

- ENDOMETRIO. Mediante estudios de incubacion in vitro.cultivos
celulares e inmunoquimica se ha demostrado en los ultimos anos
que el epitelio glandular del endometrio tiene la capacidad



de.  producir y secretar prolactina.(3)Dicha secreci6n’ aparece
al final de la fase lutea y desde el inicio del embarazo.La
prolactina producida por el endometrio es similar a la hipofisia-
ria,tanto en el aspecto biolégice como en ¢l bioquimico e inmuno-
l6gico. (32,4,5)

- DECIDUA. En la mujer embarazada.el liquido amnidtico contiene
altas concentraciones de prolactina (hasta 5 mcg/ml) (6).Se
ha demostrado que el origen de la misma es la decidua.Se ha
encontrado en ciclos menstruales normales ,que las concentracio-
nes de PRL aumentan conforme avanza el fechado endometrial;lo
cual sugiere que las céluas del estroma decidualizadas son las
resporisables de la secrecién.La prolactina procedente de la
decidua materna c¢ruza las membranas fetales por un mecanismo
de transporte activo. (7) )

- OTROS TEJIDOS. Se ha encontrado prolactina en otros tejidos
como los ovarios, pAncreas y epitelio intestinal.No se ha aclarado
si se trata de una produccién local o de ia fijacién de la PRL
circulante sobre los receptores especificos de estos érganos.

La biosintesis de la prolactina sigue el esquema clasico

de la sintesis proteica:

~ transcripcidn del gen de la prolactina.situado en el cromosoma
namero 6. (8)

- formaci6n de un RNA mensajero (mRNA): el de la PRL tiene cerca
de 1200 nuclebtidos.

= traduccibébn del mRNA,que se hace en los pelirriboscmas.Se forma
una pre~prolactina.que tiene 30 aminoacidos mas que la PRL;
este "péptido sefal” permite la secrecion de la PRL.

- yaso de la pre-prolactina al RER,en el cual la membrana posee
las enzimas capaces de fragmentarla en PRL.

- paso de las moléculas de PRL del RER al aparato de Golgi,
donde permanece de 3 a 4 horas.

- paso a las vesiculas secretoras y liberacifén por exocitosis.



Parece existir un compartimiento citoplasmico extra-granular
de PRL,para el cual no se conoce un papel fisioldgico.En un
plan funcional,cada etapa del tréansitoe intracelular tiene su
importancia. El RER asegura la biosintesis de la PRL, junto con
otras proteinas.En el aparato de Golgi se hace la seleccién
entre proteinas utilizadas para la fabricacion de membranas
vy las secretoras.los granulos de secreci6én aseguran el amacén
de prolactina.

Hay ciertos factores reguladores que tienen algin papel
en el trénsito intracelular de la prolactina:
Estrdgenos:tienen un papel mualtiple como aumentar el contenido
celular de mRNA de la PRL y modificar el recambio de ésta (9).
aumentan el tamafo del aparato de Golgi y el numero de sus vesicy
las;aumentan las imagenes de exocitosis y hacen disminuir el
tamaho y numere de granulos secretorios. Sin embargo,no aceleran
el trénsito intracelular de PRL.Sus efectos tienen una latencia
de varias horas,manifestandeo su impacto principal a nivel del
genoma.
Hormona liberadora de Tirotropina (TRH):parece tener un efecto
directo sobre los fendmenos de la trapgeripcion del gen de PRL.
Por otro lado.modifica la arguitectura ultraecstructural de los
lactotropos en los cultivos.Sobre la cinética, libera preferencial
mente la PRL proveniente de un a]macén presintetizado.Este depb-
sito liberable por TRH esta contenido en los dranulos de secre-
cidén ¥ el reticule endoplasmico. (2)
La dopamina ¥ sSus agonistas no tienen un efecto directo sobre
el genoma.La bromocriptina produce acumulacién de granulos de
secrecidén y la aparicidén de vacuolas autofbgicas.Disminuye el
contenido celular de prolactina.La dopamina inhibe la actividad
eléctrica de los lactolbropos. (2.9)

B) SECRECION DE LA PROLACTINA HACIA EL FEDIO EXTRACELULAR.
La secrecidn de prolactina hacia el medio extracelular
se hace mediante ¢l clasico mecanisme de la exocitosis.Este



fenbmeno dependec estrechamente de la excitabilidad del lactotropn
y del gradiente electrogquimico y de iunes de la membrana celular.
La polarizacién de la membrana citoplasmitica esta condicionada.
por los movimientos transmembrana e intracelulares de calcio.en
los cuales interviene la calmodulina, pero también de los movimien
tos de sodio y potasio.bLa despolarizacién de 'la membrana se
produce por transferencia masiva de calcio intracelular hacia
el medio extracelular (2).

Se ha considerado tradicionalmente que las células endocri-
nas son inactivas eléctricamente,a diferencia de las neurosecretg
ras, pero recientes estudios indican que ecxiste actividad eléctri-
ca en las células endocrinas.Como todas las células, las pituita-
rias tienen potenciales de accién membranal que dependen de
los gradientes de ione a través la membrana y de la conduclan —
cla de ésta.El potencial de membrana de reposo del lacLotropo
es menor que el de las células musculares (-35 a -50 mV.comparado
con -70 a -90 mV de las ncuronas).Unicamente unas pocas células
muestran actividad eléctrica esponténea,la mavoria descargan
en respuesta a pulsos de corriente despolarizantes o hiperpolari-
zantes.Probablemente algunas células pituitarias tengan una
actividad similar a un marcapaso.Se han estudiado lactotropos
en los peces, envonlrande que 10s registros extracelulares mostrg
ban potenciales de acciéon espontaneos.los cuales disminuian
o se abolian con la depamina ¢ norepinefrina.Estas espigas de
potencial son cualcio-dependientes.La TRH aumenta el porcentaje
de células gque muestran potencial de accion espontanco y la
frecuencia de los mismos en las células que ya lo mostraban.
Los datos mds importantes en cuanto al efecto de la dopamina
en la actividad eléctrica de los lactotropos lous suministré
un estudio que usé células humanas de un prolactinoma,que tenfan
sensibilidad para la dopamina.S6lo unas pocas células mostraban
actividad espontanea.pero se podian inducir potenciales de accién
con corrientes despolarizantes.Estos eran bloqueados por inhibidg

res de los canales de calcio,pero no por los inhibidores de



los canales de sodio.La dopamina indujo un hiperpolarizacién,el
cese de los potenciales de accién y un aumento en la conductancia
de las membranas.Este efecto de la dopamina es Lransitorio,r.ever-'
sible y puede ser bloqueado por los antagonistas de los recepto-
res D2 (dopawinérgicos).

Con los datos proporcionados per estos Y otros estudios
se pueden postular las siguientes hipbtesis en cuanto a las
interacciones entre la dopamina ¥ la regulacion de la secrecién
de la prolactina:

- Los lactotropos pueden tener una mayor conductancia al calcio
que otras gélulas pituitarias, o cual hace que tengan una capacji-
dad unica para secretar gran cantidad de prolactina al cesar
la inhibidion por la dopamina.

- La dopamina puede funcionar al producir hiperpolarizacién
en la membrana, probablemente al activar lus canales de potasio.

- El cese de los }:ol.cncialcs de accién puede disminuir el influjo
de iones de calcio dentro de la célula,disminuyendo asi el calcio
disponible para la exocitosis. (10).

Pulsatilidad intrimnseca de la prolactina: Muchas hormonas de

la adenochipdéfisis se liberan a la circulaci6bn con un patrén
pulsatil.Por ejemplo la secreciéon pulsatil de la hormona luteini-
zante (LH) que @aparece a intervalos de 1 a 2 horas.la cual esta
determiada por los pulsos de hormona liberadora de gonadoetropinas
(GNRH) a partir de las neuronas hipotalamicas.Tanto la amplitud
como la frecuencia de estos pulsos estan regulados de una forma
compleja por interacciones con los esteroides,péptidos opiocides
y catecolaminas.

Hay estudios que indican que la PRL circulante tiene una
pulsatilidad rapida. Dicha pulsatilidad persiste y.de hecho,
se amplifica después del bloqueo de receptores de la dopamina. la
magnitud del pulso parece increment:arsé por el estradiol (E2).La
secreciéon pulsatil no parece depender de influencias hipotalémi-
cas.va que se ha visto cn animales a los cuales se les destruye
el hipotélamo.Estas - observaciones pueden indicar que existe
alguna comunicacién interlactotropica que permite la secrecion
sincronizada sin influencias hipotalimicas.No se sabe si esta



cualidad es privativa de los lactotrofos,si es prdducida',por“
fenbmenos eléctricos membranales,si todos los lactotrop'os la
poseen ¥ cuil es el mecanismu de intercomunicacidn para la secre-
c¢ién sincrénica (10). '

C) RECEPTORES ¥ ACCIONES CELULARES DE LA PROLACTLINA.

1] Identificacion y localizacién de los receptores.

Después de su identificacidén por Turckington (1l}.el recep-
tor de la prolactina fue estudiado en detalle por Shiu v Frieseﬁ
en la glandula mamaria de la coneja (2).Estos autores delermina-
ron su naturaleza proteica y su pesoc molecular,que es cercano
a los 220.000 daltons.Finalmente,se han obtenido anticuerpos
anti-receptor de prolactina,gque han contribuido a afirmar la
existencia del mismo en muchos tejidos como la glandula mamaria,
higado. suprarrenales, ovario, testiculo, vesfculas seminales,tero,
préstata, epididimo, placenta, pulmdn, corazén felal, plexos coroides
ependimarios, etc. (2) Si bien su estructura se conoce poco,
se sabe que se trata de un complejo formado por varias subunida-
des.Se conoce también su especificidad para las hormonas lactogé-
nicas come PRL.GH y hPL,por lo que se habla de '"receptores
lactogénicos”.La especificiad inter-especies es amplia también:
los receptores de la rata pueden fijar la PRL humana,ovina o
murina.Este receptor se caracteriza por una alta afinidad y
una débil capacidad, <on una constante de disociacidén en el
orden de los nanomoles.lLa uni6én de FRL con su receptor es irrever
sible con el tiempo (2)

2] Regulacidtn de los receptores por la preolactina.

La prolactina controla por si misma el nimero de sus propios
receptores de dos formas:
- negativa v rapida,mediante c¢l proceso de internalizacibén
de los complejos hormona-receptor.Este proceso da cuenta de
la existencia de lugares de fijacion intracelulares de la PRL.en

particular en la proximidad del nucleo.Estos sitios son degrada-
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dos por los lisosomas (12).La internalizacién no desehsibilizg
a la célula blanco a la FPRL,ya que el recambio de los receptores
es rapido y siempre existen receptores en exceso.El papel fisiolg
gico de este fendmeno no se ha establecido claramente para la
prolactina.

-. pogitiva y lenta,por aumento en los sitios de fijaci6n bajo
el efecto de la prolactina: este Fenbémeno es estable.no aparece
mas que "in vive" y se bloguea por la progesterona.La renova-
cién de los sitios membranalems es a partir de neosintesis en
el aparato de Golgi,bajo efecto de la PRL.Este proceso se puede
inter[;ret:ar comoe una amplificacion de la sensibilidad de 1la
célula a la PRL por la PRL misma.Sin embargo no se puede hacer
una correlaci6n directa entre el nimero de receptores membranales
y la amplitud del efectc biolégico.

3] Regulacién de l;as receptores de PRL por otras hormonas.

La progesterona inhibe la aparicién de nuevos silios receptg
res irlducidos por la PRL.Los eostrbégenos inducen la aparicidn
de receptores de PRL en el higado de rata.Aumentan el numero
de receptores e¢n la glandula mamaria de la coneja.Segun el 6rgano
otras hormonas controlan el namero de receptores a la PRL:tiroxi-
na, glucocorticoides, androgenos, GH, LHRH, ACTH. {12).

4] Relevo intracelular de la prolactina.

La prolactina no tiene nececsidad de penctrar en la célula
bilanco para ejercer =u accidén,los anticuerpos anti-receptor
de PRL tienen un efecto prolactinomimético si se mantienen en
su forma bivalente ¢ll).La incubacidn en un sistema acelular
de microsomas de ceélulas cpiteliales mamarias en presencia de
PRL libera un factor capaz de estimular la transcripcion de
los genes de cascinas en preparados de nucleos aislados (2).Por
cromatografia se ha podide aislar parcialmente este factor.
llamado mediador.que es un pequefio polipéptide termorresistente
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éapaz de remedar el efecto mit6geno de la PRL sobre los cultivos
celulares.Su accién sobre el nGcleo no se conoce bien:fijacién
directa -sobre ¢l DNA y/o defosfarilacién de ciertas proteinas
nucleares.La intervencidédn de este mediador membranal como relevo
intracelular de los efectos de la PRL en la sintesis de caseinas
se puede comparar al de la ilnsulina y su efecto sobre ciercas
enzimas que defosforila.Otros modus de accion celular de la
PRL son mediados por el monofosfato de adenosina ciclico (cAMP),
aunque faltan estudios para comprobarlo.

5] Acciones celulares de la prolactina.

Control de la expresion de los genes de las proteinas lacteas.
Es la accion celular mejor estudiada de la prelactina.i.a prolacti
na tiene un papel fundamental en este fendmeno.Las otras hormonas
tienen Unicamente un papel modulador o secundario.La PRL induce
la sintesis de caseina.lipidos y lactosa gque son componentes
esenciales de la leche.Controla la expresion de los genes de
la caseina e interviene positivamente en las tres etapas de
este proceso: transcripcidén de genes,acumulo de mRNA y traduccidn
del mismo.También estimula la expresidn de genes dsj?5$A ribosomg
les,por lo que se garantiza la sintesis masiva de” " .La progestg
rona modula la aclividad de la PRL al inhibir el acumulo de
mRNA v la transcripcidn de los BNA ribosomeles.Poc el conbrario,
la transcripcidon de los genes de caseina se ve amplificada por
los glucocorticoides.

Otras acciones celutares de la prolactina.

La prolactina favorece la salida de sodio y la entrada de potasio
a la célula.Este efecto es inhibido por la ouabaina.Se ejerce
a nivel de la ATPasa de =odio y potasio.Controla igualmente
el flujo de calcio.Hay que sepalar que las dos acciones celulares
de la prolactina son las 9nicas acciones rapidas conocidas de
esta hormona.Los otros efectos son lentes y sobre el genoma.Entre
las acciones lentas hay que citar la multiplicacion celular,hiper
trofia de la célula mamaria,control del mimero de

receptores estrogénicos e induccion de enzimas. (2)
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C) ACCIONES DE LA PROLACTINA.

La prolactina actia directamente sobre los tejidos ¥ no
regula la Ffuncién de una segunda glandula endocrina como lo
hacen otras hormonas hipofisiarias.En el humano la principal
funcién de esta hormonaes la iniciacién y conservacién de 1la
lactancia.Sin embargo la prolactina tiene poco efecto sobre
la glandula mamaria sin el concurso de otras hormonas:la lactan-
cia requiere de la preparacion de la glandula mamaria por los
estrogenos, progesterona, insuling y corticoesteroides.En el humano
no se puede extraer la leche Unicamente mediante succidn.a menos
de que la oxitocina estimule la contraccién de las células mioepi
teliales de los acini. Durante el embarazo la glandula mamaria
esth expuesta a grandes cantidades de estrogvenos. progesterona, prg
lactina y lactégeno placentario.Con este estimulo la glandula
crece.aumenta la ramificacion de los conductos y diferenciacion
de las yemas terminales de los mismos en alveolos.lacia el final
de la gestacidon es posible observar vacuolas secretoras dentro
de las células epiteliales de los acini.El material de secreci6n
tiene como componentes principales grasas, proteinas (caseina, lac-
toalbumina, lacteglobulina) y azicares como lactosa.lLa PRL &s
la hormona que regula muchas de las etapas del proceso de secre-
cién, incluvendo la formacién de las proteinas caseina y alfa
lactoalbumina.los estrogenos son hormonas con actividad mitdgena
importante, pero carecen de estc efecto sin el concurso de otras
hormonas:estimulan la formacidn de c¢élulas lactotrofas en 1a
hip6fisis anterior y aumentan la sccrecién de prolactina.En
el tejido mamario, los estrogenos actuan promoviendo el desarrollo
ductal . Aunque avudan a preparar a la glandula para la sintesis
lactea.en grandes concentraciones antagonizan a la PRL.por ello
no existe una lactancia verdadcra durante ol embarazo.sino hasta
que la concentracién de oestrégeno disminuve al ser expulsado
el feto y la placento.La progesterona séla no tiene ningan efecto
sobre la glandula mamaria.Requicre del estimulo previo del estro-
geno para actuar conjuntamente con la PRL v estimular el desarro-
llo lobule alveolar.(1)
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2.~ Efectos de la PRL en las glandulas suprarrenales. La PRL
parece tener un efecto en la produccién de aldosterona.ya que
actia sobre Jla sulfatacién de la Dehidroepiandrosterona,aunque
de una forma inconstante. (2,3)

3.- Efectos de la PRL sobre el rifiéon.En animales inferiores
tiene un efecto regulador de la cexcrecidon de sodio,potasio ¥y
agua. haciendo que se retengan iones y aunente la osmolaridad
plasmatica: este mecanismo no tiene ninguna importancia en el
humano (4).

4.- Efectos de la PRL en el metabolismo de carbohidratos Y grasas
Se ha observado que después de una carga de glucosa, las pacientes
con hiperprolactinemia mostraban una alteracién en la curva
de tolerancia y mostraban una mejor respuesta a la insulina.Des-
pués de la supresiéon farmacoldgica de la hiperprolactinemia
en sujetos diabét':icos insulino-dependientes y en sujetos sanos
se notd una mejor tolerancia a la glucosa.Se ha visto un aumento
sérico en los Acidos grasos libres y triglicéridos en sujetos
con hiperprolactinemia, lo que puede indicar una propiedad movili-
zadora de grasas de la prolactina.(5)

5.~ Efectos de la PRL en el metabolismo del calcio. La PRL estimu
la la formacién en el rinén de 1.25-dihidroxicolecaleiferol, aun~
que el papel de la PRL en la regulacién del metabolismo de la
vitamina D no es claro. (6)

6.~ Efectos de la PRL en el ovario.Se ha encontrado PRL en el
licor folicular con una concentracién mayor en el foliculo preovuy
latorio (alrededor de 21.3 ng/ml).Se supone que la PRL induce
la formacién de receptores para la LH y modula la esteroidogé
nesis al aumentar la biosintesis de pregnenclona y la actividad
de la 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa (1).

Los efectos sobre el ovario se detallardn en el capitulo de

hiperprelactinemia y esterilidad.
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D) LA PROLACTINA EN LOS DIFERENTES MEDIOS BIOLOGICOS EN EL HUMANO

l.- variaciones fisiolo6gicas de la prolactina plasmatica.

1.1) En el feto. La prolactina aparece en la hipd6fisis fetal
hacia la 5?2 scmana de la gestacién y en el su-ero hacia la 104
semana.lLos niveles sanguineos se mantiencn cercanos a los 20
ng/ml hasta la semana 2Y.NDespués se produce un ascenso brusco
hasta la semana 24.con valores due pucden alcanzar los 500 ng/mi
Luego ésbos disminuyen para enconirarse en 200 ng/ml al nacimien-
to. Los mecanismos responsables de eslas variaciones y del con-
trol de la secrecién de PRL fetal se conocen mal.El hipot&lamo
no parece encontrarse implicado.ya que los fetos anencéfalos
tiene cifras de prolactina comparables a los normales. La eleva-
cién brusca al final del embarazo parece correlacionarse a la
de los estrogenos de la unidad feto-placentaria. (1)

1.2) En el recién nacido y la primera infancia.Después del naci-
miento la PRL plasmiatica disminuye progresivamente para encontrar
se en niveles de 50 a 80 ng/ml una semana-después del nacimiento
y alcanzar las cifras prepuberales en seis semanas.Los niveles
plasm&ticos se estabilizan hasta la pubertad per igual en varones
¥ en mujeres (1)

1.3) En la pubertad.La prolactina plasmitica se eleva progresiva-
mente y moderadamente.Es mayor en la mujer que en el vardon ail
final de la pubertad por efecto del aumento con los estrogenos
circulantes.

1.4) En el adulto. Los wvalores medios de prolactina son més
altos en la mujer con actividad sexual (5 a 20 ng/ml} que en
la menopéusica,en la cual los wvalores son comparables a' los
del hombre (5 @ 10 ng/ml) (1)
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2.~ Variaciones durante el dia.

En el transcurso del dia los wvalores plasmiticos de PRL
sufren oscilaciones de c¢lerta amplitud Omaxima + de 50%v del
valor basal),conjuntas con las de LH y FSH.dejando suponer que
dichas oscilaciones son ygobernadas por el mismo mecanismo neuro-
endocrine (2).Las oscilaciones son mas frecuentes durante el
suefio. Existe un perfil nictameral bien definido de la PRL piasma-
tica: se produce un pico durante el suefic.hacia la 1 y 5 hr
de la mafiana en el sujeto cuyo ritmo de suefo-vigilia es clasico.
Enseguida los valores disminuyen para llegar al estado basal
1 a 2 hr después de despertar. Ciertos aspectos de las variacio-
nes nictamerales de la PRL se¢ prestan a controversia.Se ha esta-
blecido que el pico nocturno se encuentra ligado a las fases
" del suefo no REM (movimientos oculares rapidos) (3).También
parece igualmente -que ¢l perfil nictameral de la PRL esta ligado
exclusivamente al suefo Yy que no hay un ritmo circadiano intrin-
seco como la secrecioéon de corticoides.

3.- Variaciones durante el ciclo menstrual.

Las wvariaciones ciclicas de los valores de PRL segun algunos
autores,consisten en una elevacién progresiva durante la fase
folicular.con un pico poco importante a medio ciclo y que los
valores medies en la fase Ifhtea son superiores a los de la fase
folicular.Otros autores no han encontrado tales diferencias
entre los valores medios basales y las respuestas a la TRH entre

las fases folicular y lutea (4).

4.~ Variaciones durante el embarazo.el parto y lactancia.

Durante ¢! cmbarazo,la prolactina plasmatica materna se
ecleva progresivamente para llegar a valores en el orden de los
150 a 200 ng/m! al término del mismo.Esta elevacidn es paralela
a la del estradiol,pern se disocia al fipal del embarazo.Bl
ritmo nictameral sc conserva (5).Durante el parto vaginal los
valores aumentan durante las primeras horas del trabajo de parto,
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.disminuyen dos horas antes del nacimiento para elevarse nuevamen-
te de manera transitoria.Los mecanismos responsables no se cono-
cen.Estos cambios nc se producen en casos de operacidn cesarea.
" Si la mujer no amamanta,la prolactina se normaliza en dos semanas
después del nacimiento.En caso de lactancia,la prolactina se
normaliza hacia las dos a tres semanas posparto,con picos secretg
rios que aparecen cada 15 minutos después del inicio de cada
tetada. EStos picos disminuyen progresivamente de amplitud cuando
la lactancia se prolonga (1).

5.- Variaciones en otras situaciones fisiolbgicas.

'El stress de cualquier tipo.aGn puramente psicolbgico.
produce una liberacion de prolactina.El ejercicio intenso o
prolongado eleva la prolactina a wvalores que pueden superar
los 100 ng/ml (6).Esta elevacion de PRL es concomitante con
la de LH,de andrbdgenos suprarrenales y cortisol.Desaparece en
caso de adminlsltr‘acién de naloxona.Esta hiperprolactinemia
interviene en la génesis de los trastornos menstruales observados
en atletas,Se produce una elevacién de PRL haciag os 4% minutos
postprandiales.Esta elevacién es moderada, ]legando a niveles
de 30 ng/ml y cs concomitante con la elevacion del cortisol (7).
Los mecanismos rceguladores no sc connren.esaparece en pacientes
portadoras de un protactinoma y es 12 veces superior durante
el embarazo (8).La hipoglucemia es también un factor de estimulo-
liberacién de PRL v se sabe que no estd ligada a la liberacién
de B-endorfina.lLa PRL se ecleva también después del estimulo
tactil del pezdn y durante el coito, aunque esto no es constante.

6.- La Prolactina en otros liquidos biologicos.

Existe prolactina en otros compartimientos Ilauidos del
organismo,en los cuales tiene un papel fisioldgico variable:
6.1) En el liguido amnidtico.Contiene altas concentraciones
de PRL con un maximo a media gestacidn vy disminuven enseguida.

No se correlacionan con los del plaesma.Lea PRL amniética tiene



lé misma actividad biolégica que la plasmatica (9).

6.2- En el liquido cefalorraquideo.En la persona sana, las concen-
traciones de PRL en el 1liquido cefalorraquideo (LCR) son en
promedic 3 veces menores que en el plasma.lLos valores se correla-
cionan con los del plasma.aunque existe un gradiente que se

acentia en casos de hiperprolactinemias fisioldgicas (10).

6.3- En la leche.Sg encuentra PRL en concentraciones paralclas
a las del plasma.Proviene de la secrecién de las células epite-
liales mamarias y representa una prueba indirecta de la penetra-
cién de prolactina en las células (1).

F) METABOLISMO DE LA PROLACTINA.
La tasa de secrecidn en el sujeto sano es cercana a los
200 mcg/m2/dia.Es mayor en la mujer, aumenta en casos de hiper-
tiroidismo, disminuye en el hipotiroidismo o bajo el efecto de
la dopamina.Aumenta en casos de insuficiencia renal (1)}. La
vida media de la prolactina es variable,segin las condiciones
de medicién y la especie estudiada.Parece mayor mientras el
animal es mayor.En el hombre se encuentra entre 10 y 45 minutos.
El aclaramiento de PRL es de 45 ml/min/m2, aumenl:é en el hiper-
tiroideo.disminuye en el hipotiroideo vy en la insuficiencia
renal. Es normal en los sujetos con hiperprolactinemia.El rinén
es el principal responsable de la climinacién.mientras que el
higado elimina menos del 10% de la renal.(1).Se encuentra PRL
" inmunorreactiva en la orina en concentraciones que se correlacio-

nan con las séricas (3).
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I1I) REGULACION DE LA SECREC)JON DE PROLACTINA.

¢ La dopamina (DA) ¢n el sistema nervioso central tiene un
papel en el control de los movimientos finos y procesos mentales.
Ademas en el eje hipotélamo-hip6fisis actia de manera importante
en la regulacién de la secrecidn de la PRL.Es el dnico agente
hipotalamico no peptidico con un efecto hipofisiotréfico bien
definido.y gracias a su doble papel como neurotransmisor y hormo-
-na, representa 'un buen ejemplo de interaccién neuroendocrina.Una
propiedad universal que tijcne la DA es la de actuar siempre
como un agente inhibidor, quizd debido a que Jas células en que
actia tienen receptores de tipo D2 ligados de una manera negativa
a la enzima adenilato ciclasa.La PRL es una hormena pituitaria
que,a diferencia de olras,requiere de constante inhibicién para
regular su secreciton.Debido a que la secrecion de PRL ne se
regula por un mecanismo de retroalimentacién negativa por otra
hormona periférica.ésta debe hacerse a  nivel del! lactotropo
por la DA. Muchos neuropéptidos y neurotransmisores,asi como
la misma PRL acthan sobre ncuronas dopaminérgicas y alteran
su actividad y tasa de secrecion.Otras interacciones,por ejemplo
con los esteroides gonadales.se llevan a cabo en el lactotropo.

A) SISTEMAS DOPAMINERGICOS HIPOTALAMICOS Y DE LA NEUROHIPOFISIS.
1] Organizacién y propicdades.

Existen diversas vias dopaminérgicas dentro del sistema
nervioso central,que difieren en cuanto a su distribucidn, organi-
zaciébn y funcién.Fl hipotalamo tiene dos sistemas dopaminérgicos
principales: el incertohipotaldmico vy el tuberoinfundibular
(TIDA) y ademds recibe axones de neuronas dopaminérgicas periven-
triculares.Fl sistema incertohipotalamico tienc algunas funciones
neuroendocrinas, pero es el tuberoinfundibular el gque se relaciona
directamente con la regulacién de la PRL.Los cuerpos celulares
de las neuronas de este sistema se localizan en los nacleos
arcuatos y periventriculares del hipotalamo basal medial (2).
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Pebido a su complicada suborganizacibébn y proyecciones anatémicas
se ha subdividido en dos subgrupos: el sistema TIDA tuberchipofi-
siario con terminales en los 1&bulos neural e intermedio de
la hipéfisis y el sistema TIDA con terminales en la eminencia
media vy tallo hipofisiario.Excepto por unas pocas fibras nervio-
sas que corren junto con los vasos sanguineos, la adenohipofisis
carece de inervacién (l).Los axones terminales dopaminérgicos
son especialmente abundantes en la zona externa de la eminencia
media, donde constituyen un tercio de todas las terminales mono-
aminérgicas.Las terminales de los axones se caracterizan por
la presencia de vesiculas secretoras de 15 a 120 nm de diametro,
pero al parecer no se forma una verdadera sindpsis (3}.Las provec
ciones dopaminérgicas a los lébulos intermedio y neural se origi-
nan de las porciones anterior y central del nilclec arcuato respecg
tivamente.En el 1ldbulo neural se encuentran en la proximidad
de los pituicitos y espacios precapilares.En el l6bulo intermedio
{avascular) se encuentran en contactoe estrecho con los melanotrop
os.La concentraciéon de Acido dihidroxifenilacético (DOPAC) repre-
senta la cantidad de DA 1liberada y luego recapturada por las
terminales nerviosas:se ha demostrado que la concentracién de
DOPAC es menor cn los axones de la eminencia media que en otras
areas cerebrales duopaminérgicas, por tantoe las ncuronas del siste-
ma TIDA carecen de un sistema de recaptura importante.De tal
suerte, la dopamina liberada se transporta rapidamente por 1la
sangre lejos de las terminales ax6nicas y queda poca cantidad
para ser recapturada (4). La concentracidn de DA en la adenohipd
fisis es similar a la del hipotdlamo basal medial, peré menor
que en la eminencia media.La neurchipOfisis ticene la enzima
tiroxina hidroxilasa y decarboxilasa de dihidroxifenilalanina,
_pero no la dopamina B-hidroxilasa.De esta forma la neurchipéfisis
puede sintetizar dopamina de novo pero no la norepinefrina (4).

Existen variaciones diurnas en las concentraciones de DA,siendo
mayores los niveles durante el dfa que durante la noche. Un
aspecto interesante en 1a fisiologia de las neurcnas del sistema
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TIDA es que la inyeccién de agonistas dopaminérgicos aumenta
la reserva de DOPA y los antagonistas la disminuyen en el 16bulo
posterior,peroc no en el intermedio.Esto sugiere que existe un
. receptor en las neuronas de la neurchipé6fisis.pero no en el
lé6bulo intermcdio.Este tiene importancia pues demuestra que
las dos ramas del sistema TIDA tienen diferentes susceptibilida-
des a los efectos farmacolagicos (5).

2] Secrecibén de dopamina en la sangre portal hipofisiaria.

-£1] flujo sanguinec a la hip6fisis es uno de los mayores
en todos los tejidos y se mantiene relativamente constante
bajo muchas condiciones (6).La vasculatura portal hipofisiaria
estd formada por capilares de la eminencia media, tallo pituitario
y l6bulo neural.Estos vasos se originan a partir de las arterias
hipofisiarias superior.media e inferior.lLa sangre llega a la
adenohipofisis a partir de la eminencia media a través de vasos
portales largos, que corren a lo largo del tallo pituitario y
hacia el 1lébulo necural via vasos porta cortos,que hacen puente
en el 1obulo intermedio (el cual es avascular).Se calcula que
un 20 a 30% del flujo sanguineoc adenohipofisiario es suministrado
por los vasos porta cortos.El plexo capilar secundario en la
adenohipdfisis dosemhoca a la circulacién venosa sistémica por
las wvenas hipofisiarias.Hasta hace poco tiempo se pensaba que
la sangre fluja de manera unidireccional del hipotidlamo a la
hipbfisis.Torok observ6 que existia un flujo retrégrado de la
hiéfisis al hipotalamo.El concepto actual es que la sangre puede
fluir en cualquier direccién, dependiendo del estado de vasocons-
triccibdn existente. Esto es adecuado para ¢l intercambio de infor-
macién entre los componentes del sistema hipotalamo-adenohipdfi-
sis (1.3,6). Debide a la falta de inervacion directa cntre la
hipéfisis anterior y el hipotalamo,la vasculatura porta es el
anico camino para las hormonas hipotalimicas hacia la adenohipd-
fisis.Dc hecho, para poder catalogar una sustancia como hipofisio-
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trofica debe poder demostrarse su presencia en el sistema porta
Y su concentracidn en la misma debera reflejar cl cambio esperado
cn"la hormona hipofisiaria blanco (1).pe esta mancra desde que
se . describi6 el primer factor hipotalamiceo con accién sobre
la hip6fisis en 1955 se inicié la busqueda de un factor regulador
para la PRL y aunque los estudios posteriores sugerian que podia
tratarse de la dopamina,debia demostrarse su presencia en la
vasculatura portal.Desafortunadamente los vasos porta que' conec-
tan los dos 1ldbulos de la hipdfisis son muy dificiles de cateterji
zar,debiéndose recurrir a métodos indirectos para demostrar
la dopamina en la circulacién. Los primeros estudios se efectua-
ron con técnicas radioenzimiticas y en 1978 Ben-Jonathan demostré
que existe dopamina en los vasos porta y gue su concentracidén
en los mismos es mayor que en la circulacidon general (1).Dicha
concentracién de dopamina es lo sulicientemente grnade como
para producir la inhibici6n de PRL in vive.La DA secretada hacia
el sistema porta procede en su mayoria de una sintesis de novo.lo
cual ‘'se ha demostrado al administrar inhibidores de la enzima
tirosina hidroxilasa o decarboxilasa de DOPA,ya que disminuyen
rédpidamente los niveles de DA en los vasos porta y aumentan
los niveles plasmaticos de PRL (1,3,6).

31 Alteraciones en la actividad neuronai del sistema TIDA en
diversas condiciones.

La dopamina parece ser el principal producto hipotalamico
involucrado en la inhibicién de la secreci6n de PRL.Sin embargo
la dopamina también interactia con otras hormonas o neurotransmi-~
sores:asimismo otras hormonas tienen influencia sobre la PRL.modu
lando.aumentande o disminuyende su secrecion.Esto significa
que no existe una relacién simple entre la actividad neurconal
del sistema TIDA y los niveles circulantes de PRL (1).

La secreci6tn de PRL es menor en el wvardbn que en la mujer, lo
cual probablemente signifique que la inhibicién por la DA es
mas efectiva en el hombre.Sin embargo, hay estudios que muestran

que la sintesis y metabolismo de la DA son menores también



23

en el hombre, 1o cual es probablemente mediade por los andrégenos.

La secrecion fe pA al sistema porta disminuye después de la
administracién de estradiol y aumenta después de la ovariectomia
en los animales de experimentacion. Luegoe entonces, la menor activi
dad del sistema TIDA en el hombre se debe a la ausencia de
estrogeno, ademads de que ¢l hombre tiene menos lactotropos y
éstos tienen una sensibilidad menor a las sustancias con activi=-
dad liberadora de PRL (1).Se ha demostrado en animales de éxperi—
mentacién que el envejecimiento se acompana de un aumento en
los niveles plasmaticos de PRL y una disminucién en los de DA
en la sangre porta.No se ha encontrado que esto se deba a la
pérdida de neuronas del sistema TIDA,pero si se encontré que
la actividad de la enzima hidroxilasa de tiroxina es menor, lo
que produce una menor sSintesis de dopamina (1).

Durante el ciclo del estro la secrecidén de PRL es generlamente
baja,excepto en el proestro cuando un pico de PRL coincide con
el pico preovulatorio de gonadotropinas.Este pico de PRL se
atribuye a la elevacién previa de estradiol,que actua directamen
te en el lactotropo o indirectamente en las neuronas del sistema
TIDA.La concentracién de DA es menor de manera significativa
durante el proestro que durante el resto del ciclo (1).

41 Contribucién de la hipdfisis posterior al control de la libera
cion de la prolactina.

El postulado de que la neurohipéfisis participa en la regula
ci6én de la PRL tiene su fundamentc en las siguientes premisas:

i.- La dopamiha es el inhibidor fisiolégico de la secrecién
de PRL.
ii- La DA esta presente en grandes concentraciones en la neuro-
hipéfisis.

iii~ Hay comunicaciones vasculares entre ambos ldbulos.
En estudios en animales se ha observado que la lobectomia poste-
rior induce una elevacién de 2 a 3 veces los valores de prl
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sin cambios en las concentracioncs de LH y la inyeccién de DA
produce que este cambio revierta.La inhibicion en la liberaciotn
de PRL por la neurohipofisis puede demostrarse también in vitro
en ausencia de oltras influencias neurales y vasculares.Estos
datos concuerdan con la hipotesis de que la inhibicién dopaminér-
gica se secrecidon de PRL involucra dos sistemas interdependientes
Uno consiste con el hipoldalamo-vasos porla largos y el segundo
es neurochipéfisis-vasos porta certos.BbDependiendo de las condicio-
nes éndocrinas y la naturaleza de los estimulos neuronales u

hormonales cualquiera o ambos pueden ser activados (1.2).
5) Requlacién de la secreecidn de prolactina por la GnRH.

£n el tratamiento de mujeres con GnRH por hipcgonadismo
se ha visto que existe una liberacién sincrénica de LH y PRL.Esto
se ha notado también en mujeres durante la fase liutea dcl ciclo.
Esto sugiere que posiblemente exista un mecanismo comin de con-
trol de ambas hormonas por la CnRH, que puede gobernarlas en
ciertos medios hormonales. Se ha mostrado in vivo que la adminis-
traci6n diaria repetitiva de GnRH aumenta la secrecion de LH
¥y PRL ¥ subsecuentemente se atentian de manera importante Jlos
pulsos de LH,no asf ios de PKL.Por tanto,se piensa que el hipota-
lamo puede ser el lugar donde actda el anidlogo de GnRH para
estimular la secrecidon de FRL.También se piensa que la GnRH
puede actuar tanto en los gonadotropos como en los lactotropos,en
ios primeros estimulando v luego regulando la LH y en los sequn-
dos estimulando 13 seerecidn de PRL al actuar sobre los recepto-
res de TRH.Se ha sugerido que los gonadotropos pueden influir
scbre la secrecion de PRL a través de un mecanismo de tipo para-
erino. Los estrbédgenos tienen la capacidad de modular la libera-
cidn de PRL mediada por GnRH.Los niveles altos de estrdgeno
estimulan y los bajos la suprimen (7).
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B) INTERACCIONES CENTRALES Y PERIFERICAS QUE AFECTAN A LA DOPAMINA
YA LA PROLACTINA.

1) Neuropéptidos y Neurcotransmisores.

La secrecién de prolactina estd regulada por una gran varje-
dad de neurotransmisores ¥y neuropéptidos.Las sustancias principa-
les hipotalamicas que regulan la liberacion de prolactina son
los péptidos opioides y la sapbtonina.lLa TRH y el péptido intesti-
nal wvasocactivo (VIP) actian directamente en la adenohipdfisis
mientras que el Acido gama-aminocbutirico (GABA) tiene accién
central y periférica. Otros neuropéptidos como la angiotensina,
sustancia P.neurotensina.oxitocina y algunos neurotransmisores
come la norepinefrina.histamina y acetilcolina tienen también
efectos en la secrecién de PRL pero su sitio de accién y signifi-
cado fisioldgice- no estan bien determinados.Los opiocides se
encuentran ampliamente distribuidos en el cerebro.hipofisis,glan-
dula suprarrenal y otros 6rganos.Segin sus moléculas precursoras
se clasifican en tres grupos: la proopiomelanocorticotropina
(POMC) da origen a la B-endorfinarla proencefalina es la molécula
precursora de la Met—encefallna{ la prodinorfina da origen a
la Dinorfina y la Leu-encefalina.Dentro del hipotélamo la met-
encefalina se localiza principalmente en el Arca predptica y
el hipotalamo anterior y lateral.La leu-encefalina acompafa
a las neuronas magnocelulares cuyos cuerpos estan en los nacleos
suprabptico y paraventricular v sus terminales en el 16bulo
posterior de la hipétfisis.lLa concentracion de @G-endorfina es
mayor en el lébulo intermedio,donde se produce la POMC (B).

La morfina o los derivados opioides aumentan marcadamente los
niveles plasm&ticos de PRL;este efecto es blogueado si previamen-
te se administra Naloxona,que es un antagonista de los opioides.
La B-endorfina es unas 500 a 2000 veces mas potente que la met-
encefalina en cuanto a producir un aumento de PRL.Existe contro-

versia sobre si en condiciones basales la naloxona afecta a
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la secrecidn de PRL (1).Los opioides endégenos pueden o no modifi
car o no la liberacidn de PRL en condiciones normales,pero si
son mediadores en la liberacién de esta hormena inducida por
el stress.Los opioides no son estimuladores directamente en
.la adenohip6fisis,sino que en altas concentraciones producen
una alteracion transitoria en la inhibicién por la dopamina.Su
principal 6rgano blanco es el sistema dopaminérgico hipotalémico.
Ademds, pueden inducir la sccrecién de una hormonla liberadora
de prolactina (1.2).

La serotonina (5-hidroxitriptamina) ha probado tener un papel
importante en ¢l control de la secreciéon de PRL.Estd asociada
de manera primordial con el aumento de PRL inducido por la suc-
cién al pezdn.la mayorfa dc la inervacién serotoninérgica del
hipotadlamo se origina del rafé dorsal del cerebro.La inyecci6tn
sistémica de S-hidroxitriptofano (que cs precursor de la seroto-
nina),la administracidén intraventricular de serotonina y el
tratamiento c¢on medicamentos que eleven la concentracidon de
la misma en el cerebro producirdn una marcada liberacién de
PRL.Estos efectos parecen ser modulados por los estercides gonada
les.El mecanismo por el cual la serotonina estimula la liberacién
de PRL no esta del todo aclarado.sin embargo se piensa que tenga
un efecto directo en la adenchip6fisis (1,2).

De upa manera similar al sistema TIDA existe una via tuberoinfun-
dibular de GABA.pero a diferencia del sistema TIDA,éste tiene
un control doble:uno es estimulador de la secrecién de PRl y
el otro es inhibitorio.La participacidon del CGABA en la regulacidn
de la prolactina no se conoce con exactitud. )

2] Regulacién de la dopamina hipotalamica por la prolactina.

A diferencia de otras hormonas hipofisiarias.la PRL tiene
varios Organos blance y no tiene un mecanismo regulatorijo como
otras hormunas.es decir,retroalimentacién por asa larga.La exis-
tencia de un asa corta se postulé cuando se demostrd que si
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se administraba PRL en el hipotilamo se suprimia la secrecién
de PRL.Se sabe que el liquide cefalorraquideo (LCR} tiene una
concentracién de PRL similar a la del plasma y se han identifica-
do sitios de unién especificos para la PRL en la eminencia media
y plexos coroides (en donde probablemente la barrera hematoencefé
lica es incompleta).Otras vias probables por las que la prl
llega al cerebro es mediante captacidon directp de la circulacién
genefal y por transporte retrogrado por los vasos porta (9).Las
inyecciones de PRL aumentan la sintesis de dopamina;esta activa-
cién conlleva un aumento en la secreciétn de DA.Estos y otros
hallazgos parecen indicar que la PRL regula su propia liberaciéon
mediante un sistema de asa corta de retroalimentacién.Demarest
propone que existen dos mecanismos por los cuales la PRL tiene
esta accidén:uno es componente toénico.rapido.el cual produce
respuesta a alteraciones agudas en la PRL circulante:el segundo
es un componenﬁe de accién retardada que responde a los aumentos
prolongados de PRL y altera la capacidad del componente téonico(l)
La hiperprolactinemia crénica,contrastando con las elevaciébnes
breves de PRL plasmatica,parece tener algunos efectos deletéreos.
Ejerce un efecto neurotdxico en las neuronas del sistemz TIDA
e induce una marcada disminucién en la concentracién hipotalémica
de dopamina.No se comprende con exactitud el mecanismo por el
cual se produce esta neuretoxicidad (2).

3) Interaccioéon con los esteroides ovaricos.

Aunque existe acuerdo en que los esteroides ovaricos tienen
un papel importante en la liberacién de PRL,su modo de accién
permanece en controversia.Existen varios informes que complican
el esclarecimiento de este mecanismo:

i.- Los esteroides tienen una accién integrada en el cerebro
e hipéfisis,lo que dificulta la distincion entre efectos
primarios y secundarios.

ii.-Los esteroides regqgulan la secrecion de otras hormonas repro-
ductivas y tienen papel en el comportamiento sexual.
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iii.-lLa progesterona y el estradiol tienen acciones sinérgicas
o antagonicas, dependiendo de su concentracione plasmatica.

iv.-Ademés de promover la secrecién,los esterocides ovaricos
también estdn involucrados en la sintesis de PRL.

En animales de experimentaciédn la clevacién de PRL que se obser-

va en el proestro esta precedida por una elevacién rapida de

los niveles de estradiocl.lLa ovariectomia suprime los niveles

de -PRL por debajo de¢ los basales. ‘cuando se administra una

dosis alta de eostrogeno durante e} estro,se inician elevacioncs

diurnas-nocturnas de PRL que caracterizan al pseudocmbarazo.la

progesterona parece Lener un efecto de retroalimentacidn positi-

va para mantener este palrén secretor.Aunque no existen cambios

ciclicos marcados en los niveles de PRL en el ciclo menstrual

humano, existe una elevacién marcada dependiente de estrégenos

en los niveles de PRL al final del embarazo (10.11).

A nivel del lactotropo los estrogenos tienen las siguientes

acciones:

-estimulan la sintesis de PRL,

-estimilan su almacenamiento y secrecion.

-modifican las actividades dc la DA y TRH.

-aumentan el nGmero de lactotropos.

~inducen tumores hipofisiarios.

El estrégeno estimula la sintesis de novo de la PRL al unirse

a sitios nucleares espccificos e inducir la transcripcidn del

gen de PRL al aumentar la sintesis de mRNA.El estradiol aumenta

la unidén de la TRH a los lactotropos y favorece la secrecidn

de PRL mediada por TRH.Antagoniza también de monera directa

la accioén inhibitoria de la dopamina (1.2.3.11).

Los esteronides ovaricos cjercen una influencia profunda virtual-

mente en todos los aspectos de la funcién reproductiva del

cerebro.En el hipotalamo las necuronas que contienen tiroxina-

hidroxilasa en el nacles arcuato son las cé&lulas "diana"™ para

el estradiol Los efectos esteroidales son mediados a menudo
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por la PRL,aungue lo anterior provee de una base anatémica
para una accidon directa sobre el sistema TIDA.EL tratamiento
. estrogénico de corta duracion aumenta la sintesis hipotalamica
de DA y su concentracidén portal.Un regimen combinado de estré-
genosprogestageno potencia este efecto.Sin embargo esta activa-
ci6tn del sistema TIDA no aparcce cn animales hipofisectomizados,
sugiriendo un papel obligatorio de la PRL.El tratamicnto a
largo plazo con ©strogeno reduce la respuesta del sistema TIDA
a la PRL (1.11).

-La PRL es esencial para la iniciacion y mantenimiento
de la lactancia.Actia directamente en el alveolo para promover
la sintesis y secrecibnh de proteinas lacteas.La lactancia se
inicia por los niveles elevados de PRL junto con el cese de
la inhibicién por los estrogenos y progesterona,cuyos niveles
disminuyen al expulsarse la placenta.lLa secrecion de PRL se
mantiene durante la lactancia por el estimulo al pezbn.Este
es el estimulo mas potente natural conocido para la liberacién
de PRL.,ya que a los pocos minutos de iniciado éste,hay una
clevacion de 30 a 50 veces de PRI que disminuve al poco tiempo
del cese del estimulo.lLa cantidad de PRL dependera de la intensi
dad ¥ duracion de la succidn ¥ el intervalo entre los episodios
de amamantamiento.ll estimulo del pezdon representa un reflejo
neuroendocrine clasico:produce impulsos nerviuvsos cen los recepto
res sensitives o¢n c©l pezon,que ascienden por la médula espinal
Yy pasan a traveés del mesencéfalo al hipotilamo. Ademas de liberar
se PRL hay un ecstimulo para la liberacidon de oxitocina por
la neurohip6fisis y esta hormona produce gque las células micvepi-
teliales del alveolo se contraigan y expulsen la leche por
los conductos galactoforus (9).La identificacién de la sustancia
neural que sirva de mediadora en la elevacidén de la PRL inducida
por la succidéon al pezdn ha sido uno de los topicos de mayor
interés en la investigacidén concerniente a la PRL.L6gicamente
puede deberse a una disminucién de DA.a un aumento en un estimu-
lador (¢PRH?) o a ambos.La evidencia en la disminucion de DA
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no es muy concluyente,ya que se reportan distintos resultados
en varios estudios.La concentraciéon de DA en la sangre portal
aumenta después de que un cachorro es separado de su madre.El
estimulo eléctrico en el nervio mamario para simular la succién
evoca un aumento marcado en la PRI, plasm&tica y una calda transi
toria aunque significativa de la DA en la sangre portal.Aunque
la caida abrupta de DA induce una elevacitn de PRL, la brevedad
de esta caida parece insuficiente para explicar la secroecién
mA~iva de PRL durante la succién.Grosvenos ha propuecsto atro
modelo para el estimilo que representa la succidn,en el cual
dos pﬁocesos interdependientes generan una respuesta bifésica.En
la primera fase hay un cese breve de la inhibiciéon dopaminérgica
Esto a su vez activa a la scgunda fase, que invelucra el estimulo
para la liberacién de PRH y/o aumento en la respuesta del lacto-
tropo a la accién' de la PRH (1).Cxisten cvidencias de que las
neuronas que conlienen serotonina participan en la elevacidn
de PRL inducida por la succidén.Aungue la serotonina no actia
por si misma como PRH si properciona el eslabén neural entre
la senal sensitiva que llega al cerebro desde la glandula mama-
ria y la DA o PRH hipotalamica,que afecta directamente a la
hipé6fisis.La succién al pezén disminuye los niveles hipotaldmi-
cos de serotonina,con un aumenio en su metabolito &cido 5-
hidroxiindolacético (1.2,9).

5] Interaccion entre la glandula pineal y la PRL.

Existen estudios que demuestran que la glaindula pineal
tiene un papel regulador en la sccrecidon de PRL.sin embargo
son pocos los datos actuales para determinar el papei de ésta
gl&ndula cn las alteraciones de la secrecidn de PRL.Si se inyec-
ta la hormona pincal melatonina en pacientes con hiperprolactine
mia idiopatica.se observara normalizacion de las cifras de
PRL,mientras que no sucede lo misme si la alteracidn se debe

a un adenoma hipofisiario (12).
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IV) DOPAMINA : QUIMICA ¥ PROPIEDADES BIOLOGICAS.

La dopamina,cuya formula es 3.,4-dihidroxifeniletilamina,es
el precursor metab6lico inmediato de la norepinefrina y la
epinefrina:es un neurotransmisor en el sistema nervioso central
y tlene importantes propiedades farmacol6gicas intrinsecas.Es
un sustratc de la enzima monoaminooxidasa y catecol-o-metil
transferasa y por ello es ineficaz cuando se administra bucal-
mente. POor su estructura quimica se cataloga como una catecol-
amina.Los sistemas enzimaticos que cataiizan la sintesis de
catecolaminas existen en neuronas adrenérgicas del sistema
nervioso simpético,en diversas neuronas del SNC y en las células
de la médula suprarrenal y sistema cromafin.La via principal
de sintesis de catecolaminas fuce propuesta hace mas de 30 afos
por Blaschko.ha via sintética llega hasta la norepinefrina
en los nervios simpAticos y algyunas neuronas del SNC:en otras
neuronas la sintesis se interrumpe en la DA,la cual es neuro-
transmisora en los nervios dopaminérgices.El punto de partida
para la sintesis de catecolaminas son los aminodcidos esenciales
fenilalanina vy tirosina, que provienen de la proteinas ingeridas
en la dieta.Fn general,el ingreso dietético de tirosina es
mas que suficiente para la sintesis de catecolaminas;la fenilala
nina puede convertirse en tirogsina por la enzima hidroxilasa
de fenilalanina,Esla ezima ne existe en la enfermedad congénita
l1lamads fenilcetonuria. La DA es el primer producto en la serie
de las catecolaminas.las neuronas de los nervies dopaminérgicos
carecen de la enzima que convierte a la dopamina en norepinefri-
na.En los nervios adrenérgicos simpdticos la dopamina constituye
aproximadamente un 10% del total de catecolaminas y se admite
que funciona como reserva precursora para la sintesis de nore-
pinefrina.lLa DA tanto en las reuronas como células cromafines
se forma en el citoplasma y luego es captada por organitos
membranales denominados vesiculas de almacenamiento.Las dos
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enzimas principales que intervienen en el catabolismo de las
catecolaminas son la catecol-o-metiltransferasa (COMT) y la
monoaminoxidasa (MAO).La COMT necesita de la presencia de magne-
sio u otros catjiones divalentes para efectuar su accién,que
es la de catalizar la transferencia de un grupo metilo desde
la adenosilmetionina hacia 1 grupo meta-(03) hidroxilo de
las catecclaminas y el grupo equivalente de olLros compuestos
de _catecol.L.a COMT esta distribuida ampliamente en lns tejidos,
localizandose dentro del citoplasma <elular. La MAO0 cataliza
la desaminacién oxidativa de las ecatecolaminas y un gran nimero
de otras ominas para formar los correspondientes derivados
aldehidicos.Utiliza al flavin-adenin-dinucledétido como grupo
prostéticc.El producto aldehidico tiene una exisblencia breve.ya
que es oxidado o reducido rapidamente al correspondiente acido
o aldohol.Esto tLiene Jugar en el cerebro principalmente.La
MAC es una enzima mitocondrial que se localiza entre las membra-
nas externa ¢ inteerna de éste organito celular.La actividad

de MAO existe en casi todos los teiidos.

V) RECEPTORES DUPAMINERGICOS DE LA PITUITARIA ANTERTOR.
A)CARACTERIZACION DE LOS RECEPTORES DOPAMINERGICOS HIPOFISIARIOS

Las catecolaminas interact@an con sus céluas “dianau al
unirse a sitios especificus de reconocimicento,designados como
receptores, los cuales son proteinas complejas localizadas en
la membrana celular.Los receptores no estan fijos de una manera
rigida en un sitio particular de la membrana,sinc que tienen
la capacidad de movimiento lateral, agregacion, acoplamicento
a transductores membranales o canales iénicos, internalizacidn
y reciclaje a la membrana citoplasmatica (1).

La activacién de un receptor puede significar la apcrtura o
cierre de canales i6nices,la sintesis de fosfolipidos o en
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modular la adenilato ciclasa.Estos cfectos membranales inician
una cascada de reacclones que finalmente resultaran en una
respuesta celular como un potencial de accion,activaciédn enzima-
tica o secrecién de algin producto.Ls exposiciédn de un receptor
a su ligando a memudo resulta en una atenuacién progresiva
de la respuesta bioldgica. Este fenbmeno se concce como desensibi
1izaciébn e incluye una reduccidn en el nmmero de receptores
por internalizacion de los mismos o desacoplamiento de los
recép!‘.ores de los transductores inLracelulares.

para establecer la especificidad de un receptor deben de satisfa
cerse varios criterios como saturabilidad.cinética de unién, es~
tereocselectividad y correlacién con respuestas biolégicas conoci
das.Para investigar la estructura molecular de un receptor
debe de solubilizarse su membrana y purificarse:después pueden
usarsé técnicas con anticuerpus monoclonales para identificar
sus dominios funcionales {21).

Aunque 1la dopamina tiene simjlitud estructural con otras catecol.
aminas,no se fija bien a los receptores alfa o beta adrenérgicos
sino que tiene sus propios receptores.De acuerdo con su distribu
cidén anatémica y acoplamiento con la adenilato ciclasa.se han
designado como receptores DI y D2.1Los receptores DI estimulan
a la adenilato ciclasa cuando son ocupados por sus agonistas:se
encucntran principainente en el nicleo raudado vy 1a glandula
paratiroides.lLos receptores D2 disminuyen o no tienen efecto
en la formacién de cAMP.E!l prototipu de estos receptores se
encuentra en los lobulos anterior ¢ intermedio de la hip6fisis.
Estudios recientes indican la presencia de otro tipo de recepto-
res deSignados como D3,que se¢ han localizade en las terminales
presinapticas.Sin embarao pudiesen ser los receptores D1 pero
en un estado de gran afinidad para la unidn.En contraste con
el cerebro -donde cxisten todos los subtipos de receptores
para la dopamina~- en la hipéfisis anterior sdle existen 1ecepto-
res Dl1.Los agonistas de la dopamina como la apomorfina. bromo-
criptina,lisurida y lergotril muestran una gran afinidad para
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ligarse a los receptores D2 y s6lo una actividad parcial agonis-
ta en los Dl.Estos agonistas son los inhibidores de 1a libera-
ciébn de PRL tanto in vitro como in vivo.Las butirofenonas vy
agonistas relacionados son agonistas débiles para los receptores
D2 y tienen poca actividad sobre el Dl.de tal forma gue no
afectan la secrecidn de PRL in vitro pero in vivo producen
liberacién de PRL, presumiblemente por antagonismo de la dopamina
endégena (1,2).

B) RECEPTORES DOPAMINERGICOS &N LOS TUMORES SECRETANTES DE
PROLACTINA

La hiperseccreci6ébn de PRL puede producirse por una reduccidn
en la liberacion de DA,cambios en el aporte vascular a la hipofi
sisg, pérdida de receptores dopaminérgicos o defectos post-recep-
tor.Existen indicios de que los mecanismos dopaminérgicos inhibi
torios e¢n tao ma).'oria de Jus pralactinomas estan intactos, de
hecho, 12 mayoria de los pacientes con hiperprolactinemia muestrn
una reduccidon de los niveles de PRL después de tratamiento
con DA © bromocriptina.Unicamente una minoria responden poco
al medicamento.De aqui que la etiologia de los adenomas secreto-
res de PRL permanezca sin aclararse.Weiner ha propuesto que
los tumeres puaden haber escapade a la regulacién dopaminéraica
por cambios en el aporte vascular pituitario.En apoyo a esta
tesis.se ha mostrade que los tumores inducidos por estrogeno
en ratas,aumenta de manera importante la vasculatura.lo cual
"diluye" la dopamina que alcanza la adenchipofisis, produciendo
un escape en la inhibicién ténica de PRL.Sin embargo no existen
datos que sugieran este mecanismo en cl hombre.Otros estudioes
(3) han mostrado cn animales de experimentacién que el receptor
dopaminérgico presenta refractoriedad a la accién de la DA.

C) REGULACION DE LOS RECEPTORES D2 EN LA ADENOHIPOFISIS:

AN TN .
La sensibilidad de una célula 'diana® a la accién hormonal
estd en relacién inversa con los niveles de hormona a los cuales
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ha sido expuesta la célula.lLa cantidad de receptores membranales
es uno de los factores gue en Ultima instancia regulan la sensi-
bilidad celular.Existe un aumento en la densidad de receptores.
en respuesta a un aumento en la hormona andloga.De la misma
manera la acciétn de una hormona puede alterar la sensibilidad
de la céliula a otra hormona.Esto es lo que se. conoce caomo regula
cibdn hormonal hetertloga.La hormona heterélosga puede regular
tanto la afinidad como el nimero de sitios de fijacién de otra
hormona (3).Muchos estudios han mostrado cambios dinamicos
en los receptores dopaminérgicos en la hipdéfisis anterior que
se correlacionan con los niveles de DA que alcanzan la adenchip6
fisis.Algunos de estos cambios son.sin embargo.de menor magnitud
que lo anticipado, 1o qug¢ puede ser porque también existan recep-
tores DA en otras células distintas a los lactotrofos.De este
modo en un inicio.se sabia que ta DA era el inhibidor especifico
de PRL:!actualmente se sabe gue también inhibe a la GH y a la
TSH (1,2}

La interrupcidon del aporte de dopamina a la pituitaria anterior
por destruccién guirirgica del hipotdlamo basal medial o lesio-
nes a la eminencia media produce un aumento importante en la
sensibilidad pituitaria a la DA.También hay un aumento de
un 60% de sitios de unién a la dehidroergocriptina,sin cambios
en la afinidod.Esto apoya a la hipotesis de que una reduccion
de dopamina resulta en una regulacidon positiva de los sitios
de unién para DA y una mejor respuesta hipofisiaria a la inhibi-
cién por DA.Se ha reportado también una regulacidén negativa
con el uso crénico de bromoergocriptina.

También se encuentran mecanismos regulatorios de receptores
de A durante el ciclo del estro.Se encuentra un marcado aumento
en el numero de rTeceptores en el proestro,coincidentes con
<l pico preovulatoric de PRL.La capacidad fijadora permanece
elevada durante e}l estro y declina en el distro.Estos resultados
estan de acuerdo con los estudios que muestan que las concentra-
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ciones de DA son menores en el proestro que en el resto del
ciclo.Esto también demuestra que los cambhios en los receptores
dopaminérgicos son de aparicién rapida (1,2.3). Los efectos
de los esteroides gonadales en la regulacién de receptores
dopaminérgicos nc.: esta bien esclarecida.Al parecer.dependiendo
de la concentraci6tn y duracién de la exposicién, los esteroides
gonadales pueden afectar a los receptores dopaminérgicos en
formas opuestas:una,al cambiar directamente los receplores
dopaminérgicos pituitarios y otra,al disminuir la secreciébn
hipotalamica de DA, resultando una regulacién positiva.Otras
situacjones que aumentan la densidad de receptores dopaminérgi-
cos son la lactancia y el embarazo.
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V1) LAS HIPERPROLACTINEMIAS.

El exceso en .1a secrecién y liberacion de la prolactina
se observa en diversas c¢ircunstancias:es evocada en presencia
de un problema de fertilidad y puede encontrarse en diversas
afecciones hipotalame hipofisiarias y endocrino-metabdlicas
generales. La hiperprolactinemia puede ser primaria -de origen
hipofisiario~ y ser responsable de una alteracion definida.que
altera especificamente ¢l funcionamiente gonadal ¥y la reproduc-
cién.Puede resultar de un aumento en la producciéon de prolactina
tanto en su forma monomérica o en sus formas poliméricas (las
cuales son biologicamente poco activas).El aumente de PRL puede
resultar asimismo de una disminucién en el aclaramiento metabsli
co por afecclidn hepdtica o renal (1).Coemo se menciond,ls hiper-
prolactinemia puede ser primaria ¢ secundaria a la alteracién
de Jlos mecanismos de control inhibidor © estimulador de su
secrecién o liberacién.Puede ser entonces consecuencia de:

- disminucidn del tono deopaminérgico o de la actividad de la
dopamina o una disminucién de la actividad del GABA.

- de la hipertonia de la TRH.del VIP,dc¢ la neurotensina.

- de la alteraczién de moduladores.en particular de los opidcecs,
serotonina, tiroxina. glucocorticoides, de ia 1,25(0H)2 D3.

Dichas alteraciones pueden ocurrir aisladas o asociadas.las

mejor documentadas son aguellas en que se altera el tono dopami-

nérgico.La hiperprolactinemia puede resultar de una disminucidn

de la dopamina bhipotalamica,de una alteracidédn en la transmision

hipotalamo-hipofisiaria de DA.,de una resistencia a esta catecola

mina en rtelacién a una disminucidn del ntmero o afinidad de

los receptores dopaminérgicos del lactotrepo o de una alteracitn

postreceptor.

El clinico observarad cuatro tipos de hiperprolactinemias:

- 1a hiperprolact}numia fisiel6gica «del embarazo

- 1las hiperprolactinemias secundarias guce pueden estar en rela-
cidén con una enfermedad hipotalémica.hipofisiaria o endocrino-
metabélica general.
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- las hiperprolactinemias primarias, idiopaticaqs o en'reléchn
con un prolactinoma. : PR
- las hiperprelactinemias iatrégenas. (1)

A) HIPERPROLACTINEMIA FIS10LOGICA DEL EMBARAZO Y POSPARTO.

En el transcurso del embarazo,el hipotalamo y la hipéfisis
egtdn expuestos a una importante elevacién de esteroides sexua-
les.en especial de estriogenos.la glandula pituitaria aumenta
su volumen,cen particular durante el segundo y tercer trimestres
en N_:lacién con una hiperplasia de los lactotropos.El aumento
de PRL plasmética estd en estrecha relacidn con la elevacién
de) estradiol plasmético (2).E] mecanismo primario de la hiper-
prelactinemia es dependicnte del hiperestrogenismo:;asimismo, pare
ce existir una disminucion del tono dopaminérgico hipotalamico,
como lo sugiere la débil y retardada respuesta de la TSH
a la metoclopramida (3).A pesar de esta aparente disminucién
en el tono dopaminérgico bhipotaldmico, parece también haber
un aumento d¢ la sensiblidad de los receptores dopaminérgicos
a los agentes bloqueadores de los mismos.Después del parto
el estimulo al pezdn induce una liberacién de PRL mediada por
un mecanismo probablemente serotoninérgico,el cual puede ser
bloqueado por la metergolina (4).

B) HIPERPROLACTINEMIAS SECUNDARIAS.

1. - Enfermedades hipotalamicas.

Todo proceso susceptible de disminuir la 1liberaciéon de
DA o de alterar su transporte hacia la hipdfisis producira
una hiperprolactinemia.Puede tratarse de un proceso mecanico
de destruccion,de compresion o seccién traumatica del tallo
hipofisiario. Puede observarse en cl curso de la sarcoidosis.gra-
nulemas eosin6filos y de tumores de la reai6n hipotalamo-hipofi-
siaria como los craneofaringiomas,meningiomas,pinealomas vy
después de radioterapja (1).En el curso de las encefalitis- se

puede producir también una alteracién en la secrecién de DA.
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2.- Enfermecdades hipofisiartas.

Todo proceso expansive pituitario que abarque la region
infundibulo-tuberal se acompafia de un aumento moderado de la
PRL.Sucede asi-en los macroadenomas croméfobos no funcionantes,
los aracnoidoceles intraselares, responsables del "sindrome
de la silla turca vacia"” (1.5).La bhiperprolactinemia en estos
adenomas puede tener diversos sighificadeos: puede provenir
del tejido hipofisiario yuxta-adenomatoso,como consecuencia
mecAnica de un adenoma expansivo,sea por anomalins funcionales
relacionadas a la naturaleza del adenvma o también con la estruc
tura “del adenoma: adenoma mixto de tipo somato-prolactinico
o adenoma desarrollado a partir de vestigios del lobulo interme-
dioc de naturaleza neuroendocrina (9).

3.~ Actividad fisica y procesos reflejos:

La hiperprolactinemia puede ser consecutiva al stress.a
un evento significativo de la vida afectiva o social, después
de alguna competencia deportiva.lLas operaciones mamarias o
tordcicas. los traumatismos o gquemaduras de la pared toracica
pueden ser responsables de una irritacion locatl, produciendo
una hiperprolactinemia refleja,que es comparable a la de la
tetada.El estimulo de los nervios intercestales del 1v al VI
constituyve la rama aferente de este reflejo.que es abolido

por infiltracidén ancstésica (1.10.11).

4.~ Enfermedades cndocrinas y metabdlicas.

4.1) Estrdgenos y progestégcn-os: Los estrégenos act\'{an a nivel
hipotalamico-hipofisiario.El estradiol aumenta la sintesis
y liberacion de PRL.Este esteroide contri‘buye a mantener un
nivel fisicldégico.aumenta también la sensibilidad a 1la TRH
de los lactotropos y posee una potente actividad antidopaminérgi
ca a nivel hipofisiario.La administracion de etinilestradiol
por -arriba de un valor umbral de 50 microgramos provoca la
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elevacién de la PRL en la mujer en periodo de wsctividad genital
(1.5,6).Cuando se wutiliza un tratamiento secuencial con 100
microgramos de etinilestradiol.aparece con el estrégeno solo
una hiperpreclactinemia moderada y una hiperreactividad de la
PRL al estimulo con TRH.Cuando se asocia el progestageno, la
PRL basal es normal, pero persiste la hiperrespueta a la TRH.LE1
uso de estriol no aumenta la PRL.En animales los progestagenos
. sintéticos vposeen wuna actividad estrogénica intrinscca,que
févorece la hiperplasia de los lactotropos,micntras que los
progestagenos Lipo medroxiprogestercona estan desprovistos de
esta actividad.E]l acetato de ciproterona.antagonista dé la
testosterona,eleva la prolactina en el sujeto normal.Ademas
de su actividad elevando la prolactina, los estrdogenos favorecen
la multiplicacién de los lactotropos.de tal suerte que tebrica-
mente su uso puede favorecer una hiperprolactinemia primaria
vy un prolactinoma (1,6,7).En contraste con otros medicamentos,en
los cuales la suspensién ocasiona la normalizacién de la PRL,con
los anticonceptives no siempre sucede asfi (1).

4.2) Afecciones ginecoldgicas: Todas las afecciones gincrolbgi-
cas relacionadas con un hiperestrogenismo relativoe o absoluto
pueden acompafarse de una hiperprolactinemia.El sindrome de
los ovarios poligquisticos se acompafa muy frecuentemente de
una hiperprolactinemia moderada o d@ un aumento en la respuesta
de la PRL a la TRH.La hiperprolactinemia cn este sindrome
no parece Ser una entidad distinta,sino estar en relaciéon con
las alteraciones gque provocan una clevacidn de LH, interviniendo
una disminucidon en el tono dopaminérgico hipotalamico (1,14).
La PRL y la LH son particularmente sensibles a la prescripci.on
de bromocriptina,la cual puede inducir la ovulacién.Entre otras
afecciones ginecoldgicas sehalaremos la endoumetriosis,los cance-
res del endometrio (/posible papel de la PRL producida por
el endometrio?} (15).
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4.3) Hipotiroidismo: La hiperreactividad de la PRL bajo la
TRH es constante en el hipotiroides.lLos valores basales de
PRL estan elevados en los hipotiroidismos congénitos y édquiri—
dos durante la juventud:frecuentemente son normales durante
el mixedema de la menopausia.Al parecer hay una disminucibén
en la dopamina hipotalémica.La hiperprolactinemia del hipotiroi-
dismo no siempre corresponde a la PRL biolbaicamente activa
€1,16.17).

4.4) Hiperparatiroidismo y pseudohiperparatiroidismo:La adminis-
tracién aguda de hormona paratiroidea eleva la PRL.sin embargo
no se observa hiperprolactinemia de manera constante en el
curso del hiperparatiroidismo.Puede ser gque la PRL se eleve
por la PTH y frenada por los altes niveles de calcio.En leos
pseudohiperparatiroidismos, donde la PFH esta clevada.el ritmo
circadiano de la PRL esta alterado v el estimulo con TRH vy
metoclopramida produce una respuesta mas débil que normalmente.

4.5) 1Insuficiencia renal: Se observa hiperprolactinemia en
la insuficiencia renal aguda y crénica,la cual no esta relaciona
da con la elevacion de PTH.Persiste bajo hemodidlisis y desapare
ce después del trasplante renal.Se corrige por  1a vitamina

1-25 (0H)2 D3, 10 que sugiere que ssta carencis vitaminica altera
la liberacion de PRL a nivel hipofisiario.Se chserva una falta
de respuesta de la PRL a la TRH, aun cuando se elve con la meto-
clopramida, lo que demucstra gque la regulacién dopaminéraica
persiste.No se ha puesto en cvidencia cierta e! argumento de
una disminucién del aclaramiento metabblico (1.5.8).

4.60) Cirrosis hepatica y alcohélisa crédnica: En ¢l curso de
estos padecimientos existe una hiperprolactinemia basal moderada
¥y una hiperrespuesta bajo TRH mientras que es normal con cloro-
promazina.El papel ‘del hiperestrogenismo es probable,va gque
son los cirréticos con ginecomastia en quienes se cobserva mas
frecuentemente la hfperprolactincmia.Es .mé&s frecuente en la
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cirrosis etilica que en otros tipos de cirrosis (1,5,6,7.8).
C) HIPERPROLACTINEMIAS PRIMARIAS.

Se distinguen 1las hiperprolactinemias idiopaAticas donde
las investigaciones morfolbégicas actuales.atin las més perfeccio-
nadas no permiten poper en evidencia un adenoma hipofisiario
o prolactinoma.Hay un cierte numero de caracteristicas comunes
conecernientes a la regulacién dopaminérgica que unen a estas
dos entidades (18.19):

1.- E1 aumento en el tono dopaminérgico central disminuye poco
o nada a la prolactina:la administraciétm de L-Dopa,que permite
aumentar cl ltono dopaminérgico central sin modificar el hipofi-
siario,.no modifica la hiperprolactinemia de los prolactinomas
y si disminuye inconstantemente ¢}l de las hiperprolactinemias
idiop&ticas (20).Se observa también que bajo el efecto de la
cloropromazina, que es un bloqueador central de la DA,se elva
poco © nada Jla PRL.La nomifensina que disminuye la recaptura
de la DA hipotalamica no disminuye la PRL en estos casos (1,20).
2.~ Presencia de una elevacidn enddgena del tono dopaminérgico
hipotalamico:la realidad de esta situacion, atestiguando 1la
persistencia de un rotrocentrol normal de las neuronas dopaminér
gicas infundibule tuberales bajo 1a influencia de la hiper-
prolactinemia, es puesta en evidencia cuandoe se estudia @1 compor
tamiento de la LH y de la TSH hajo los antidopaminérgicos.la
elevacion de este tono dopaminérgico abate a la LH vy a la TSH:

con metoclopramida la LW se eleva.con sulpirida se libera la TSH
Este tono doParﬁinérqico es ineficaz en los lactotropos.lo que
sugiere un problcma del transporte o una relativa insensibilidad
de las células prolactinicas a la dopamina hipotalamica (1.8).

3.- Resistencia de los lactotropos a la DA:Esta es evoecada
como una de las diferentes etiologias de las hiperprolactinemias
Los primeros estudios del comportamiento de la PRL bajo DA

han sido efectuados con perfusiones de 4 mcg/kg/mn de DA.Bajo
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esta poselogia todas las hiperprolactinemias pueden ser abatidas
Y se observa el misme efecto cuando se administra L-Dopa o
bromocriptina,que aportan a la hipofisis una actividad dopaminér
gica superior a lo normal.A partir de estos estudios se ha
sugerido un problema en el transporte de la DA hipotalamo-
hipofisiaria en relacién con una anomalia del sistema vascular
portal que irriga a los lactotropos y que respeta la irrigacién
de -los sectores gonadotropos y tirotropos.Cuando la DA se perfun
de a una dosis 1000 veces menor,4 ng/kg/min, lo cual corresponde
a la, cantidad fisiol6gica existente en c¢l sistema portal,la
PRL en el sujeto normal disminuye,mientras que en la hiperprolac
tinemia idiopatica no se modifica.Esta resistencia persiste
aun con 40 ng/kg/min, pero desaparece con 400 ng/kg/min.La sensi-
bilidad a la DA de los prolactinomas es mayor.ya que el freno
en la secrecién .de PRL puede aparecer con una perfusién de
10 ng/ka/min.Con 20 ng/kg/min de DA.la sensibilidad de la PRL
de los sujetos normales y los macroadenomas es comparable.mien-
tras que los microadenomas son resistentes (21,22).

La disminucién en la sensibilidad a la DA de los microadenomas
y las hiperprolactinemias idiopaticas no se explica por una
reduccidn en el aclaramiento de la PRL ni por un aumento de
la inactivacion de ia DA,ni por aumento en la masa del tejido
lactotropo.Se considera entonces gue existe una anomalia a
nivel del numero o ‘afinidad de los receptores a la DA o a un
eventual defecto postreceptor.En el caso de los macroadenomas.la
hipbtesis de una anomalia vascular no se puede descartar segin
los conocimientos actuales (1).

1.— Hiperprolactinemias idiopaticas.

En ausencia de etiologia esclarecidazla hiperprolactinemia
se califica como idiopatica.ls,sin embargo,dificil de afirmar
con certidumbre esta entidad.a menos de que ciertos criterios
esten en su favor:ausencia de un microadenoma, una reactividad
superior a la TRH a 'la de los adenomas,disminucién de la PRL



43

después de la administracién de valproato de sodio.que eleva
el tono del GABA central,lo cual no se observa en les prolacti-
nomas (23).

2.- Prolactinomas.

2.1) Caracteristicas generales.

2.1.1]) Micro y macroadenomasiExisten todas las posibilidades
anatobmicas entre el peqguefio adencma, poce evolutivo y el tumor
expansivo e invasivo.El término microadenoma designa un tumor
intraselar de un diametro inferior a los 10 mm,que no modifica
la silla turca ni deforma ¢l piso selar de una manera asimétrica
El macroadenoma representa un tumor mds voluminoso intraselar
o expansivo.En términos neuroradiolégicos se distingue el adeno-
ma_localizado (grado O: silla turca normal:grado I: deformacién

localizada de la ‘pared anterior de la silla; grado II: silla

turca abomabada) y ¢l adcnoma invasivo (qradoe 1I11: destruc-

cién local de la silla turca: grado 1V: destruccidn total de

la silla). La extensién del macroadenoma se expresa en diversos

estadios: (1)

Estadio 1: Corresponde a una expansién modesta dentro de 1la
cisterna supraselar,sin compresién del quiasma.

Estadio 11: El quiasma es rechazado,asi como los recesos anterio
res del tercer ventriculo.

Estadio 1Il:La expansidén amputa la parte anterior del tercer
ventriculo y puede alcanzar los agujeros de Monro.

2.1.2) Frecuencia: La frecuencia-de los prolactinomas ha podido
ser apreciada por el estudio comparativoe de microscopia é6ptica
y electrbnica,asi como por el estudio inmunohistoquimico de
los adenomas hipofisiarios.El prolactinoma represetna 27 a 35%
de los adenomas hipofisiaries (24) y 42 a 48% de los adenomas
secretantes.la incidencia de los microadenomas en la poblacidn
general no se conoce.su presencia en sutopsias en sujetos califi



a9

cados. como normales varia segun las estadisticas entre
3 y 22.5%. De estos un 41% corresponden a prolactinomas (25).
Excepcionalmente, un adenoma secretor de PRL puede presentarse
dentro del cuadro clinico de un sindrome de Werner.

2.1.3.) Influencia del sexo vy la edad: Los prolactinomas son
de 5 a 10 veces mas frecuentes en la mujer que en el hombre.El
microwadenoma es mas frecuente en la mujer.mientras que el macro-
adenoma lo es mis en el hombre.En la mujer,la edad premedio
de presentacién es hacia los 28 afos (16 a 50 afos) y los prime-
ros sintomas aparecen hacia los 20 anos.En el hombre se descu-
bren hacia los 35 anos y el diagné6stico ees mas tardfo, alrededor
de 10 afos después de que los primeros sintomas se hacen presen-
tes y con muchia mavor frecuencia los signos son ya de expan-
sién €13,

2.2) Secrecién de Prolactina.

La tasa de prolactina plasmdtica Ja mayor parte de las
veces  se correlaciona con el volumen del adenoma.la prolactina
sérica se encuentra entre 100 y 500 ng en los microadenomas. no
obstante. pueden encontrarse valores de 30 a 50 ng.En los macro-
adenomas la prolactina frecuentemente es superior a los 500
ng,pudiendo llegar a los 10.000 ng en las formas invasivas.lLa
proporcidn de prolactina "big-big” ldentificada en cromatografia
parece mas importante que en €l sujeto normal, sobre todo si
se encuentran cifras de PRL en el orden de 500 y 1,500 ng (1,24)

2.3) Influencia de los estrogenos.

Los estudios epidemioldgicos han demnstrado que la frecuen-
cia de las hiperprolactinemias cs' proporcional al nivel de
estrégenoé plasmaticos.Las hiperprelactinemias son mas frecuen-
tes con la mujer éue en el hombre y sobre todo después del embara
zo o posterior a un tratomiento estrogénico.Se ha demostrado

que <! tratamiento con estrogenos aumenta la actividad mitdtica.
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el mRNA y DNA en los lactotropos.la sintesis de PRL y ia trans-
cripcidon del gen de la PRL.El papel de los progestagenos es
discutido: para algunos el rlesgo de hiperprolactinemia es
2.6 veces mayor o 6.25 veces si el tratamiento es previo a
los 25 aflos de edad.Existe un mavor numero de treceptores al
estradiocl en los prolactinomas que e2n olros tumores hipofisia-
rios y mads aln si el tumor es linvasor (1,26).

2.4} Receptores de dopamina de los prolactinomas.

Los receptores de dopamina localizados en las membranas
de los lactotropos se identificaron recientemente y no parece
existir modificaciétn en la afinidad de los mismos ni cambio
en su numero,sea cual sea el volumen del tumor.Sin embargo, hay
que tener en cuenta que la densidad de lactotropos es dos a
tres veces mayvor que en la hipsfisis normal, lo cual puede expli-
car una disminucién en la sensibilidad a la DA (22).

2.5) Micro y Macroadenomas::cestadios evolutivos o entidades
distintas?

Es dificil responder a esta pregunta.sin embargo hay varios
argumentos que favorecen la hipdtesis de una entidad distinta.
Los dos tipos de adenoma son diferentes en su comportamiento
clinico,y raramente se observa la transformacién de un microade-
noma en un macroadenoma.ln vitro la liberacidén de PRL calculada
por miligramo de proteina tisular es mas importante en los
macroadenomas que para los microadenomas, la DA ejerce una inhibi
cién mas potente en los macroadenomas que en los microadenomas
v el VIP provoca una liberacidn de PRL mas importante en el
microadenoma (22.27).

2.6) Disfuncioén hipotalémica o anomalia hipofisiaria intrinseca

La incapacidad para abatir la PRL con la asociaci dn de
L-Dopa y carbidopa se interpretd inicialmente como a favor
de wun origen hipotalamico.las anomalias de la receptividad
de la dopamina a nivel hipofisiario reportadas.la normalizacién
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del control dopaminérgico asi que el retorno del rit.mo nictame
ral de la prolactina desputs de tratamiento quirurgice hablan
en favor de una anomalia primitivamente hipofisiaria.

2.6) Anatomia patoldogica de los prolactinomas.

los adenomas hipofisiarios carecen de capsulas verdaderas
y los limites entre la hipofisis normal y el adenocma puede
consistir s6lo en una condensacién de células normales ‘entremez
cladas con las células adenomatosas.Es imposible diferenciar
con seguridad un tipo de adenoma de otro a simple vista o
por microscopia o6ptica con tinciones histoldgicas de rutina.No
obstante. puedoen identificarse y destacarse algunos rasgos
caracterlisticos por medio de tinciones tricrémicas y PAS.La
confirmacion final! requiere de métodos de inmunchistoquimica
(5.6,8,29).En corte Lransversal leos adenomas suelen ser blandos
de color marr_o/n ‘rojizo y las lesiones de gran tamapo pueden
mostrar focos de necros-js isguémica, reblandecimiento guistico
¥ hemorragia (lo que se denomina apoplejia hipofisiaria).
Al microscopio los adenomas tienen todeos un aspecto bastante
uniforme.Las células se disponen en laminas,cordones o nidos
v Unicamente poseen un delicado estroma vascularizado.Algunas
veces se producen formaciones papilares o pseudoglandulares. Pue
den presentarsc focos pequefios o grandes de necrosis por coagu-
lacién.Las células suelen ser bastante uniformes y se parecen
mucho a sus eguivalentes normales. Cuanto mas diferenciadas
son las células,mayor cantidad de granulos secretorios tienen
en su interior (29). Al crecer.el adenoma ejerce al principio
una presién loecalizada sobre la silla &sea,.que se convierte
mas tarde en generalizada y tiene como consecuencia la amplia-
cién selar.il.as lesiones grandes penstran en las estructuras
vecinas.asi pueden dar la engafiosa impresién de invasién de
los senos cavernosos y nasales, la base del encéfalo y otras
estructuras contiguas.Tal comportamiento local agresivo no
implica malignidad (5,6.8,29).
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2.7)Efectos del embarazo sobre el prolactinoma.

Se sabe que los estrégenos estimulan la sintesis de DNA
y mRNA para el gen de la PRL y, por tanto; la sintesis de la
misma.Los estrbégenos administrados, ya sca en forma de anticon-
ceptivos orales o tratamiento de reemplazo en la menopausisa,
producen un aumento de 1.5 a 2 veces los niveles circulantes
de PRL.La progosterona al parecer tambicdh estimula la secrecién
de PRL.Durante ¢l embarazo hay un aumento progresivo en el
tamafio y numero de lactotropos.,con un aumento paralcle en
los _niveles séricos de PRL.De tal suerte.no es sorpresa que
una paciente que tlene un prolactinoma, si recibe tratamiento
con bromocriptina y se embaraze, presentd un crecimiento sintoma
tico del tumor,requiriende operacion en algunos caseos y en
otros resolviéndose la sintomatologfia con el parto.En diversas
series estudiadas, se concluye gque el riesgo de que un microade-
noma tenga un crecimicento clinicamente importante durante
el embarazo es de un 5.5%. Sin ombargo,para los macroadenomas
el riesga de crecimiento sintomatico es considerablemente
mayor.en el orden del 15.5 al 35.7%. Antiguamente el tratamien-
to para el crecimiento sintomatico era quirdrgico,actualmente
al conocerse que la bromocriptina reduce el tamaio tumoral
Y gque no produce efectos teratogénicos ha convertido a ésta
en el Lratamiento de elecciéon (1,6,8).

2.8) Efectos de Ja lactancia sobre el pro,lact:'inoma.

La lactancia produce liberaciéon de PRL y tal estimulo
puede promover €l crecimiento tumoral.En algunos trabajos, los
autores estimulan a gue la rnujer portadora de un prolactinoma
amamante. mientras que otres lo doénconscjan.No se tienen dalos
concretos, pero se cree que el crecimiente tumoral inducido
por la lactancia cs menor que el que puede producir el embarazo
motivo por el cual no parece desaconsejable la lactancia (1,8).
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D) OTRAS CAUSAS DE HIPERPROLACTINEMIAS.

l.- Hiperprelactinemia transitoria durante la estimulacién
de la ovulacion.

Se sabe que la PRL plasmitica aumenta progresivamente
al elevarse los niveles de c¢strégenaos durante la maduracion
folicular en los ciclos espontaneos o inducidos.Secundariamente
a los altos niveles de estradiol durante el estimulo ovarico
bay una hiperprolactinemia en algunas mujeres,la cual es transi
toria,principalmente e¢n la fase folicular tardia.Esto tiene
importancia pues se ha demostrado que la PRL tiene un efecto
inhibidor en la induccioén de la aromatasa por la FSH v la
biosintesis de estrdogeno en las células de la granulosa; por
lo que 1a aparicién de hiperprolactinemia durante la fase
folicular puede interferir con la esteroidogénesis folicular
y maduracion del oucito (30).

2.- Hiperprolactinemia a expensas de la "big-big PRL".

Hay reportes de mujeres con funcidn ovarica aparentmetne
normal en quienes accidentalmente se les ha detectads una
hiperprolactinemia sostenida.En una gran proporcion de esteos
casos la PRL circulante esta en una forma polimérica (las
liamadas “big PRL" y "big-kig PRL"™).Estas formas poliméricas
tienen una actividad biol6gica menor en el receptor de PRL
comparadas con la monomérica.Se conoce poco acerca de los
factores que pueden influir sobre la secrecidn de estas formas
poliméricas, aunque se sabe que los adenomas son capaces ocasio-
nalmente de secretar estos polimeros.lil tratamiento con bromo-
criptina pucde suprimir les nivelex de ambas formas.Se ha
observado que las mujeres con estas formas de hiperprolactine-
mias, los niveles de “big-big PRL™ son alin mayores durante
la fase preovulatoris,en comparacién con otras cetapas del
ciclo.Durante el c¢mbarazo y lactancia los niveles de big-
big PRL aumentan de 3 a 8 veces.No sc conocen las implicaciones
biolégicas de este fendmeno (31).
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3.- Secrecién de prolactina inducida por la cerveza.

El - folklore médico popular establece que el consume de
cerveza es benéfico para la mujer que tiene dificultad para
la lactancia.Se ha demostrade recientemente que la ingestién
de cerveza produce un aumento en la PRL sérica en mujeres
normales,probablemunie por el solsolinol que contiene dicha
bebida.Esta sustancia es una tetrahidroisoquinolina presente
en la cerveza y oblras bebidas alcoholicas, ia cual puede interac
tuér con los receptores opioides y de la dopamina en el cerebro

antagonizandolos y favoreciendo asf{ la secrecién de PRL(32).

4.- Hiperprolactinemia inducida por farmacos.

El estimulo para la secrecién de PRL aparece bajo la
influencia. de medicamentos gque interficeren con las catecolami-
nas.de manera especial la dopamina.Ciertos medicamentos pueden
disminuir la sintesis de DA.tales como la alfametildopa.,alfa-
metilptirosina; otros pueden interferir con ¢l almacenamiento
de la DA como la reserpina y tetrabenzima:;pueden bloguear
la accién de la DA en los receptores postsinapticos como los
medicamentes antipsicéticos (1.5,6,7.8).Entre los medicamentos
capaces de producir hiperprolactinemia estan:

Tranguilizantes Fenoliazinas(clorpromazina), i'ioxantinas,

neurolépt.icos Azofenotiazinas,dibenzooxacepinas,dibenzotia-
2epinas, butirofenonas (haloperidol), benzami-
das (sulpirida}.

Antihistaminicos Meclizina,trifelenamina.cimetidina.
(H1 y H2)

Antihiperten-~ Alfametildopa,reserpina
sivos.

Opiocides Morfina, cocaina.heroina.
Hormonas Estrogenos. TRH.

Antidepresivos Amitriptilina, imipramina.
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Antieméticos Denzamidas (metoclopramida),metqpimalida.

Medicamentos no Veralipride
hormonales de
la menopausia

La accién de estos medicamentos es por lo generalreéversible
en cuanto se suprime su administracién (1). L A

"E) CONSECUENCIAS DE LAS HIPERPROLACTINEMIAS.
1.~ Repercusién de la hiperprolactinemia en los drganos repro-
ductores. :

1.1) Estimulc para el desarrollo mamario y lactancia. En el
posparto normal,se induce la secrecién de PRL por el estimulo
al pezon,la hiperprolactinemia juega un papel fisiolbégico
esencial inhibiendo la fertilidad y el comportamiento sexual,
asegurando con la lactegénesis la supervivencia del recién
nacido.La lactancia tiene un papel de anticoncepcidn natural;
la supresibn de la tetada nocturna ¥ la introduccion de alimen
tacion artificial se acompafan de uns caida de la PRL y reapari
cién de la ovulacidtn que pucde preceder a la menstruacion.El
efecto mamotré6fico puede presenLarse fusra del posparto a
condicién de que los otros elementos del complejo mamotropo
estén presentes: glucocorticoides, hormona del crecimiento,
factores de crecimiento no bien especificados y sobre todo
estrdgenos (1). '

1.2) Inhibicion de la funcién ovarica: Los efectos sobre la
funcién ovarica se demuestran por los cventos que siguen a
la inducciétn de una hiperprolactinemia por sulpirida: se obser-
va una disminucién en la producéién de progesterona,. ascciada
a una menor vida del cuerpo luteo, luego los ciclos se alargan,
la fase latea desaparece y finalmente se instala una amenorrea.
La hiperprolactinemia se acompafa de una disminucién de los
valores basales de LH y una reduccidén o supresion de la liberac’
cion pulsatil de la misma,lo cual altera la wmaduracidn del
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foliculo.Ademas altera la retroalimentacidn negativa y desapare
ce la retroalimentacion positiva a medio ciclo del estradiol. lo
que impide que exista un pico de LH y se produzca ovulacidn.La
hiperprolactinemia altera a la vez el control central de la
secrecidn de gonadotropinns y la receptividad ovarica.Estas
ajteraciones sugieren que existe una anomalia cuantitativa
o cualitativa en la liberaci6én de GnRH (33).El grupo de Yen
ha sugerido que c¢stas anovmalias pueden ser consecuencia de
un aumento en la DA hipotalamica inducida por el retrocontrol
de la vrolactina sobre las neuronas infundibulo-tuberales.La
DA disminuve la liberacidon de LH en mujeres normales y la
metoclopramida eleva la LH en mujeres hiperprolactinémicas.El
papel de la DA en la l!liberacidn de CnRH es aun hipotético
en la especie humana (33)}.En cl animal.la dopamina estimula
in vitro la liberacién excesiva y no pulsatil de la GnRH en
el curso de una hiperprolactinemia, o cual reduce la LH por
medio de una desensibilizacién de los gonadotropos.La influen-
cia de los péptidos opioides que modulan las neuronas dopaminér
gicas se restablece después de la administracitn de naloxona
(34).En la mujer con hiperpreolactinemia la respuesta de la
LH a menudo se cncouentra cxagerada, la de la rS! mas frecuente-
mente es normal.La bromocriptina,que ejerce un efecto dopaminér
gico hipofisiario, pero un efecto antidopamina sobre los recepto
res dopaminérgicos presinapticos hipotalamicos hace que disminu
ya la PRL,restaura la pulsatilidad de LU ¥y la retroalimentacién
positiva del estradiol a medio ciclo (1).

Se ha especulado que los trastornos menstruales observados
en pacientes con hiperprolactinemia pueden ser secundarios
a un efecto directo sobre el ovario,ademds de una inhibicion
central de la liberacion de GnRH.Entre los mecanismos posibles
se menciona la atresia del foliculo dominante.inhibicion o
interrupciébn de la ovulacion y desarrolle normal del cuerpo
luteo Y su destrucéion prematura.BEl fundamento para estas
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suposiciones es el hallazgo de receptores de gran ‘afinidad
para la PRL en las células de la granulosa adyacentes a la
lamina basal.siendo éstas las mismas células las que continene
aromatasa.In vitro la FSH induce la sfintesis y actividad de
la aromatasa, y los niveles altos de PRL bloquean este efecto.
In wvivo,la PRL blogquea la actividad de la aromatasa en los
folfculos preovulalorios;también al parecer,disminuye la sinte-
sis de precursores androgénicos,de tal suerte que al final
resulta una disminucidén en la sintesis de estrégenos y menor
cantidad de receptores para FSH (1).Es menos claro en e! humano
la forma en cémo afecta la hiperprolactinemia a la funcién
ovarica.Se ha demostrado que existe PRL en el microambiente
folicular, encontrandose niveles de unas 4 a 6 veces mayores
en el liquido durante la fase folicular temprana en relacién
a los niveles sérices.Mucheos foliculos con altas concentracio-
nes de PRL ticnen niveles bajos de estradiol.Por otra parte,en
pacientes con PRL serica mayor de 100 ng/ml {recucntemente
se encuentran foliculos atrésicos.les niveles altos de PRL
bloquean tanto los niveles basales de estradiol como los estimu
lades por hCG (1).

FEl papel de la PRL en la funcion del cuerpe 1dteoc es
menos claro.lLa PRL puede estimular o inhibir la funcién latea.
8i tiene un efecto positivo.se encuentra involucrada en la
induccidon de receptores para LH gue seran GLiles en la sintesis
de progesterona.Aparentemente esta accidén de la PRL es necesa-
ria para completar la luteinizacidn:sin embargo estudios in
vitro indican que si la PRL se encuentra en niveles muy eleva-
dos tiene un efecto inhibitorio tanto en la sintesis de proges-
terona como de estradiol (35). )

Por lo dicho anteriormente las pacientes que ovulan
y tienen hiperprolactinemia puéden tener una mayor frecuencia
de biopsias endometriales anormales,de tal suerte que una
biopsia fuera de fFase requiere quc se dctermine PRL sérica.
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1.3) Papel de 1la hiperprolactinemia en la esterilidad. La
asociacidn entre hiperprolactinemia y fertilidad subbptima
se conoce desde hace mucho tiempo.tanto en animales como en
el humano.En un principio se sabia que en los animales en
periodo de lactancia no se embarazaban micntras persistiese
el estimulo intermitente al pezén.En el ano de 1822 se reporta-
ron en la literatura los casos de varias mujeres con atrofia
puerperal de ' Gtero, amenorrea Yy lactancia persistente.Este
sindrome volvidé a describirse en 185 y se conocid como el
Sindrome de Chiari-Frommel. En 1953 se describid un segundo
sind.rome por Argonz-Del Castillo caracterizado por insuficien-
cia estrogénica.galactorrca vy niveles urinarios bajos de eskré-
genos.Un afo despues Albright y Forbes reportaron la asociacibn
clinica de galactorrea, amenorrea y niveles bajos de FSH.Desde
entoncesw la asoclacidén entre niveles elevados de PRL en el
suero y alteraciones en la funcidn reproductiva ha sido campo
de abundantes e interesantes investigaciones (36).

El espectro clinico de la esterilidad relacionada con
la hiperprolactinemia incluye galaclorrea,amenorrca, ol igomeno-
rrea, insuficiencia ldtea y disfuncion folicular.Estas caracte-
Tisticas se encuentran prescentes de manera  independiente de
la causa de la hiperprolactinemia,ya seo tumores pituitarios
o la hiperprolactinemia transitoria.Otros padecimientos que
tienen una relacién secundaria con hiperprolactinemia comoa
causa de esterilidad incluyen la ovariosis poliquistica e
hipotiroidismo primario.Estas entidades clinicas en general
representan la principal alteraciéon v como tales deben manejar-
se (1.5.6,7.8).

La ‘esterilidad en pacientes con prolactinoma se debe
mas a la hiperprolactinemia que al tamafo del tumor,con la
excePcion de- las lesiones masivas.l.a hiperprolactinemia persis-
fenie puede actuar a nivel gonadal o del eje hipotalamo hipofi-
sis,haciende desaparecer el pico de gonadotropinas a medio
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resultando en anovulacién.Se especula gque la presencia del
prolactinoma producird un aumento en la dopamina hipotalémica
por medio de un mecanismo de asa corta,lo cual inhibe la libera
cioén de GnRH.Ocasionalmente un tumor pituitario de gran tamafio
se extiende por fuera del espacio de la silla turca y destruve
a la hipofisis,incluyendo a los gonadotropos.En estos casos
la extirpacion del tumor no restaurara la funcion gonadal
por razones obvias. (1,2,7,8).

1.4 1Inhibicion del comportamiento sexual. Las mujeres que
consultan por hiperprolactinemia tienen una disminucién en
el deseo scxual vy eventualmente su capacidad orgasmica ha
disminuido en un 80%.El mecanismo de esta inhibicién sexual
no se ha precisado bien, sin cmbargo en las mujeres hiperprolac-
tinémicas con frigidez.el estradiol plasmético y sobre todo
la dihidrotestosterona plasmitica son menores que en las muje-
res hiperprolactinémicas con sexualidad normal (1).

2.~ Acciones de la prolactina sobre la produccidén y mctabolismo
de los andrégenos.

La prolactina puede ejercer miltiples efectos sobre el
metabolismo de ios andrdgenos y en cerca de 40% de mujeres
con hiperprolactinemia se observan estas anomalias.Existe
una elevacién de SDHA la cual resulta probablemente de un
blogueo parcial de la 3B-hidroxicsteroide deshidrogenasa, asocia
da a una activacién de sulfatasas.La testosterona toal es
normal, pero la globulina fijadora de testosterona (TeBG) dismi-
nuye leo cual puede explicar el discreto hirsutismo que se
observa en cerca del 24% de cestas mujeres.La responsabilidad
de la PRL para producir cstas anomalizs se confirma por ¢l
hecho de que desaparecen al normalizarse la PRL (37,38).
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3.- Accion sobre el mctabolisme hidro-electrolitico.

Si bien en vertebrados inferiores la PRL tiene un papel
sobre el metabolismo hidroclecctrolitico su influencia en el
humano es discutido.Se ha propuesto gue la hiperprolactinemia
puede estimular la secrecién de Aldosterona.Esto se ha demostra
do in vitro,en células aisladas procedentes de la zona glomeru-
lar de la ecorteza suprarrcnal,en las ‘cuales la elevacién de

prolactina induce la secrecidén de aldosterona (1).

4.- Accion sobre la hormona paratiroidea y ¢l metabolismo
fosfocalcico.

Se ha reportado que la hiperprolactinemia se acompafia
de wuna elevaciébn significativa de la hormona paratiroidea
{PTH) .que se corr:ige con bromocriptina.Sin embargo los niveles
plasmiticos de calcio y fosfato son normales. Probablemente
los niveles altos de PTH correspondan a una forma bioldgicamen-
te inactiva de ésta. En el curso de la hiperprolactinemia
en la mujer amenorreiva,existe una dismipucién de la densidad
bsea.sin alteraciones en el equilibrio fosfocalcico,de la
PTH,la vitamina D o la funcién renal.Este efecto 6seo no esta
relacionado con la disminucién del estradiol plasmético, sino
que seria la consecuencia de un efecto directo de la PRL sobre
el hueso (39).

5.- Acci6tn sobre el metabolismo de glicidos y lipides.

La hiperprolactinemia se acompafa de una disminueién
de la tolerancia a la glucosa con una elevacién de la insuline-
mia.La correccion de los niveles plasmaticos de PRL se acompafa
de una normalizacién de la regulacion de glucidos e insulinemia
El mecanismo de resistencia a la insulina se desconoce.En
ayunas en prescncia de hiperprolactinemia la glucemia es normal
y la insulina esta elevada,asi como los lactatos,piruvatos
y alanina.Existe una -tendencia a la hiperlipidemia a cxpensas
de acidos grasos libres (1.5).
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F} DIAGNOSTICO DE LAS HIPERPROLACTINEMIAS.

1.- ¢Cuando hay que buscar una hiperprolactinemia?

La prolactina sérica deberd ser cuantificada cada vez
que existan signos clinicos que orienten hacia la presencia
de un problema gonadal, tanto en la mujer come e¢n el hombre.
1.1)] En la mujer.

Deberd pensarse en hiperprolactinemia cuando existan trastornos
menstruales(ovulatorios o no),galactorrea aislada o esterilidad
sin causa aparente.la amenorrea representa uno de los sintomas
mAs comunes,a menudo se instala de manera progresiva,es casi
siempre sccundaria,puede aparecer espontancamente o después
del uso de anticonceptivos hormohales o un embarazo.Lo mas
frecuenkte es que los niveles séricos de estradiol correspondan
a los normales, para la primera fase del ciclo.responde a la
administracién de progestagenos para producir sangrado ¥y es
menos sensible al citrato de clomifeno.Se acompafna de galacto-
rrea en 30 a 87% de los casos,lo cual constituye el sindrome
de “amenorrea-galactorrea”.No existira galactorrea si hay
hipoestrogenismo (1,5,6,7,8).

En una amenorrea secundaria de 6 meses o mas el factor causal
sera la hiperprolactinemia en un 20% de casos.La hiperprolacti-
nemia puede ser causa también de una amenorrea primaria,con
un cuadro de hipogonadismo de importancia variable y no exis-
tir4 g¢galactorrea ¥a que no haY estrogenos.La opsSomenorrea
serid secundaria a la hiperprolactinemia en un 10% de los casos.
En algunos casos la hiperprolactinemia suprime la ovulacion.sin
suprimir las menstruaciones:;los ciclos son m3s o menos largos
y la curva de temperatura serad monofasica.En presencia de
anovulacién aislada,la bhiperprolactinemia esta presente .en
B a 33% de los casos,si se le asocia galactorrea se le encuen-
tra en un 40% de casos.La presencia de fase lutea deficiente,en
ausencia de galactorrea es menos frecuente (1,7, 8).
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Raramente la hiperprolactinemia es responsable de una galacto-
rrea aislada,sin anomalias en el ciclo o la ovulacién.la galac-
torrea discreta que se puede observar después de suspender
los anticonceptivos hormonales casi punca tiene significado
patoldégico.Algunos casos de esterilidad sin causa aparente,sin
probiema patente de ovulacion y sin galactLorrea pueden asociar-
se- a hiperprolactinemia. en un 2.5 a 4.4% de casos (l).As{
pues, el espectro clinico de la hiperprolactinemia puede asociar
se Ya seu con ciclos ovulatorios noermates, ciclos anovulatorios
ciclos con fase latea corta o amencorrea hipogonadotrépica.Al
hacer la evaluacién de las pacientes con hiperprolactinemia
es importanté tomar en consideracion posibles causas psiquicas,
fisicas,stress o enfermedades tiroideas.Hacer wn buen interroga
torio de los medicamentos que indgiere la paciente.Al hacer
el estudio hay que notar que la duraci6on de los sintomas puede
ser larga artes de hacer el diagnostico, sobre todo en casos
de microadenomas hipofisiarios.La amenorrea puede ir precedida
por un afo o incluso décadas de irregularidades menstruales.En
algunos casos aparece amenorrea y galactorrea después de una
gestacion (Sindrome de Forbes-Albright).Innumerables pacientes
tienen una historia de uso de preparados hormonales para tratar
de corregir los trastornos menstruales.(1,6,7)

1.23 En el hombre.

Deberd buscarse en casos de impotencia para la ereccidn,
particularmente si se asocia a disminucién de la 1libideo.en
casos de eyaculacién retardada,ausente o retrograda.En presencia
de problemas de la fertilidad sobre todo si se asocian a
de ginecomastia con galactorrea.La ginecomastia aislada,en
particular la del adolescente.no tiene habitualmente relacién
con hiperprolactinemia. (1)

1.3} En ambos sexos.
El descubrimiento de un tumor hipofisiario expansivo,reve-
*lado por sintomatologia neuro-oftélmica,deberd hacer pensar
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en un prolactinoma.principalmente en la mujer después de los
50 afos.en presencia de una historia prolongada de amenorrea,ca
lifidada como menopausia precoz.en el hombre en presencia
. de jm hipoandrogenismo con problémas de la sexualidad (1).

2.~ ¢(COmo objetivar una hiperprolactinemia?

Teniendo en cuenta lo 14&bil de los valores séricos de
prolactina.de su ritmo pulsatil y nictameral,de la influencia
del stress.de la alimentacién y medicamentos se aconseja supri-
mir toda terapéutica 48 horas antes de la toma de la muestra, to
marla en ayuno.una hora después de despertar de un Teposo
largo,en un lugar agradable con motive de eliminar el stress.EN
estas condiciones se podrad considerar que un valor es probable-
mente anormal si- su valor excede los 20 ng/ml. El wvalor de
la hiperprolactinemia puede calificarse segin su importancia
en:hiperprolactinemia leve entre 20 y 50 ng/ml,moderada entre
50 y 150 ng/ml, importante entre 150 y 500 y considerable entre
500 y 1000 ng/ml o maAs {1).Las hiperprolactinemias moderadas

o subclinicas son siempre diffciles de interpretar::son prima-
rias o secundarias?, iqué papel juega en ellas el stress?,cacom-
pafan © son responsables de los trastornos ovulatorios o de
la sexualidad?. En algunus casos la prolactina basal es normal,
pero se puede una hiperprolactinemia subclinica.ya que existe
una hiperreactividad a la TRH con una elevacion de la prolac-
tina superior a un 500% de su valor basal (1).

G) DIAGNOSTICO ETIOLOGICO DE LAS HIPERPROLACTINEMIAS.

En primer lugar,hay gque asegurarse de que no existiko
interferencia en ja toma de la muestra plasmatica.Posterior-
mente hay que determinar si es primaria o secundaria.Para
ello contamos con tres métodos:la interpretacién de la PRL
basal, la exploracién heururadiolégica - neurocoftilmica ¥ los
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estudios dinamices de la prolactinemia.

1.- Orientacibén segin el valor de la PRL basal: Tiene un gran
valor para la orientacién,ya que por arriba de los 150 ng/ml
puede pensarse en un prolactinoma como puede verse en el cuadro
a continuacidn:

ETIOLOGIAS VALOR DE LA PROLACTINA BASAL (en ng/ml)
~20 20-50 50~-150 150-500 +500

Lesiones

mecanicas + +
hipotalamo-
hipofisis.

|+

Neurolep- . + .
ticos

Estrégenos v

Afecciones +
ginecolé- :
gicas

Hipotiroi- -+ B
dismo

Afecciones -+ 4
hepato-
renales

idiopética + .

microade-
nomas

|+
.

++

macroade-
‘nomas

I+

I+

I+
.
+
+
+
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2.~ Exploraciones dinamicas de la prolactincmia.

Después de una década las pruebas dinadmicas de exploracioén

han aumentado considerablemente.Estas pruebas levantaron entu-
siasmo y luego decepcidén.ya que han sido indtiles para el
diagnéstico, sin embargo han contribuido a un mejor conocimiento
de la fisiopatologia de los estados hiperprolactinémicos. EN
la practica hay que notar:
~ lus investigaciones hormonales comi:lement:arias saon imitiles
si la prolactina sobrepasa los 150 ng/ml ya que se tiene casi
1la certidumbre de un prolactinoma.El uso de un medicamento
es util para apreciar la eficacia,perc no tiene interés para
el diagnéstico etiolédgico.
- Si la hiperprolactinemia es leve o moderada,es Gtil practicar
dos tipos de pruebas:la prueba de TRH que permite evidenciar
una reserva de prolactina y una prueba utilizando un antidopa-
minérgico como sulpirida o metoclopramida para apreciar el
tono dopaminérgico hipotilamo-hipofisiario (1).

3.~ Exploracidn de otras funciones hipofisiarias.

E)} descubrimiento de una hiperprolactinemia y la investiga
ci6én eventual dindmica de la prolactina deben ser seguidas
por una exploraci6tn funcional hipofisiaria.Esta tiene dos
finalidades:apreciar el impacto f{isico de un adcnoma en el
eje hipotalamo-hip6fisis y precisar el efecto dopaminérgico
en las funciones gonadica y tirotrépica (1}.

4.~ Clinica de los adenomas hipofisiarios.

La mavor frecuencia es en mujeres en la guinta década
de 1la vida.Los adenomas pueden tener un crecimiento lento
0 rapido:el crecimiento rapido suele reconocerse debjdo a
la consecuencia de un aumentos en ¢l volumen intraselar y.los
efectos de 1la hipersecreciédn hormonal.Se cree qgue alrededor
de un 70 a 80% de los adenomas hipofisiarios son funcionales
y la mayoria de ellos secretan prolactina.El diagnéstico es
mas facil en la mujer.lLa presentacién de los sintomas en los
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adenomas hipofisiarios ha experimentado un “cambio notable
en cuanto a la frecuencia durante las dos décadas pasadas
‘motivado por el refinamiento en los métodos diagnésticos.por
ejemplo,mientras que cerca del 90% de los pacientes en una
gran serie de tumores hipoi"isiarios diagnosticados en las
décadas de 1940 y S0 mostraban trasternos visuales, las serjes
recientes indican anormalidades visuales en sd®lo un 25% de
casos.Es de esperarse que este porcentaje disminuya aan mé&s.En
contraste, la existencia de anomalias en la funcidn endocrina
pringipalmente amenorrca,disminucion de la libido o infertili-
dad, asociadas con hiperprolactinemia representan actualmente
los sintomas y signos observados en la c¢linica con mayor fre-
cuencia,en tanto que en series anteriores sélo un 25 a 35%
de los pacientes iniciaban con sintomas de ésta clase.El aumen-
to del wvolamen de un tumor intraselar conduce a compresion
de la hip6fisis y ejerce presion sobre la duramadre suprayacen-
te.la cual comprime al diafragma de la silla turca.Esto por
su parte produce cefalcas que son de naturaleza variable: pueden
ser frontales, temporales o retro-orbitarias;generalmente son
poco intensas,sin asociarse con nausea ni alteraciones visuales
no se modifican por cambios posturales y ceden con analgésicos
habituales.Una vez 4que el tumor rompe la duramadre las cefaleas
a menudo desaparecen.Una vez que el tumor se extiende por
fuera de la silla,las primeras estructuras gue encuentra son
los nervios opticos y el quiasma,siendo ésta ultima la estructu
ra sobre la que el tumor ejerce presion, produciendo los hallaz-
gos clasicos de hemianopsia bitemporal.Si el pacicnte es someti
do a campimetria anles de que se inicie la compresion quiasmati
ca,puede mostrar sélo defectos en el campo temporal superior
y frecuentemente las alteracicnes son asimétricas.Con la expan-
sion del tumor,la pérdida visual puede progresar hasta la
ceguera completa y luego atrofiarse el nervio éptico.Ocasional-

mente el crecimiento tumoral es en direccion anterior al
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quiasma 6ptice produciendo un deterioro visual limitado a
un ojo.El edema de papila es poco comin.Al continuar el creci-
4miento hacia arriba pueden presentarse sintomas de compresion
hipotalamica ventral que incluyen fluctuaciones en la temperatu
ra corporal.hiperfagia,alteraciones en ¢l patréon del suefio
y trastornos emocionales.Puede obscrvarse hidrocéfalo interno
debido a la presiéon sobre el tercer ventriculo.En raras ocasio-
nes podrda haber combrr:sibn sobre los 16bulos temporal o frontal
lo cual produce cambios en el comportamiento y convulsiones.
Asimismo, puede observarse compresion del mesencéfalo, que tia
por resultado signos de los fasciculos larges.El crecimiento
tumoral en direccién inferior ocasiona ruptura del piso de
la silla turca y expansién dentro del clivus o del seno esfenoi
dal.que puede ser la causa de rinorrea de liquido cefalorraqui-
deo.Aunque el crecimiento tumoral es gradual y lento,asi como
la presentacion de los sintomas, la apariciton sdbita de signos
y sintomas on una paciente con un tumor hipofisiaria puede
ser ocasionada por una hemorragia intratumoral o apoplejia
hipofisiaria.Cuando se presentaba esta complicacieon frecuente-
menteimplicaba un prondstico muy pobre, sin embargo ahora se
reconoce que ocurre con bastante frecuencia y sin una presenta-
cion tan dramatica.En una forma leve puede no ocasionar sinto-
mas o asoclarse con cefalea de inicio subito y de intensidad
variable que remite en unos cuantos dias. A menudo el sangrado
ocasiona la ecxpansién rapida del tumor, lo que puede conducir,si
es intraselar, al desarrollc de hipopituitarismo y si es extra-
selar a la aparicién repentina de deterioro visual o ceguera.Se
ha comunicado también que pucde producirse la "curacién™ espon-
tanea de un tumor secretor de hormonas.

No se comprenden del todo los factores responsables del
crecimiento tumoral.Las dosis altas de estrogenc producen
el desarrollo de tumores hipofisiarios en ratas,pere no hay
datos de que esto S\.]CCdB en el humano.Es importante reconocer

que o©n ocasiones el crecimiente tumoral parece acelerarse



63

durante el embarazo.Las mujeres con un tumor hipofisiario
que se embarazan tienen un mayor riesgo de presentar sintomas
de compresidon quiasmitica durante el segundo Yy tercer tri-
mestres.No esta claro si esto representa un crecimiento del
tumor o de la hip6fisis normal,ya que los sintomas suelen
desaparecer después del parto (1.5,6,7,8).

H) METODOS RADIOLOGICOS UTILES EN LAS HIPERPROLACTINEMIAS.

.El estudio inicial a practicar en una paciente en quien
se sospecha un tumor hipofisiario es una radiografia simple
lateral y una anteroposterior del craneo,con técnica especial
para la silla turca.Existe desacuerdo considerable entre lo
que constituye una silla tureca normal en la radicgrafia con
respecto al tamaio, forma y variaciones en la estructura &sea.
Utilizando una wvista lateral estandar el limite méximo del
didmetro anteroposterior,medide como la distancia maxima entre
la concavidad anterior de la silla ¥ el borde anterior del
dorso de la misma es de 17 mm, v el limite maximo de la profun-
didad de la fosa hipofisiaria.medido como la mayor distancia
desde el piso a una linea perpcndicular trazada entre la parte
superior del dorso de la silla y el tubérculo de Ja misma
e¢s de 13 mmn.Sin ecmbargo.se ha demostrado que estas mediciones
de una utilidad limitada (2.40).En un intento por determinar
mejor el tamafic de la silla,DiChiro y Nelson utilizaron ademis
la anchura en una vista anteroposterior para calcular el vola-
men de esta estructura.Consideran c¢l valor maxime superior
de 1.100 mm cubicos,aungue se ha sugerido un valor de casi
el doble utilizando un método de calculo distinto. (6)El determi
nar la forma de la silla turca es aan mas subjetivo y se han
empleado términos como "abultamicento” para inidcar que existe
un minimo aumentc en el ‘tamano.Existe controversia acerca
de si los grados menores de adelgazamiento o erosion del hueso
cortical que forma la lamina dura de la silla o la duplicacién

de su superficie interna (pisco doble)que se ve e¢n cerca del
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30% de los pacientes de los que no se sospecha que tengan
un tumor hipofisiario.son variantes normales o si son signos
tempranos de un tumor hipofisiarioc.Sin embargo ninguno de
estos signos es patognombénico de un tumor hipofisiario.Pueden
observarse en el sindrome de la silla turca vacfa,en masas
paraselares que han invadido la fosa hipofisiaria un aumento
en la presién intracraneana y en sus formas leves en pacientes
sin evidencia eﬁdocrinologica de enfermedad hipofisiaria.
Ademas.su significado debe determinarese en asociacién con
lus-demés hallazges clinicos y de laboratorio (6,40,41). )

2.- Tomograffa de la silla turca.

Es un procedimiento de cierto valor en casos de duda
en las placas simples. La técnica original de la tomografia
lineal ha sido, recmplazada por la tomografia hipocicloidal
biplana,que proporciona mejor resoluciéon y elimina algunos
de los artificios de la primera.Utilizando cortes de 1 a 2
mm es posible demostrar regiones locales de erosidén o de adelga
zamiento que no se observan en l'a radiografia sinmple; puede
descubrirse la extensién del tumor a los huesos y seno esfenoi-
dal.Se regquiere precaucidén en la interpretacién de los hallaz-
gos tomograficos minimos debido a la dificultad para distinguir
entre los cambios tempranos y la variaciéon normal (6).

3.- Neumoencefalografia.

Existe desacuerdo on relacidn al valor de la informacién
proporcionada por este método en comparacidén con otros métodos
no invasivos.No ha)-r duda que es una técnica excelente para
definir la presencia y la expansién extraselar de un tumor,y
puede ayudar a diferenciar entre procesos intraselares y parase
lares.Es también un método confiable para diagnosticar el
sindrome de la silla turca vacia.Algunos neurocirujanos la
usan para determinar el tipo de operacion que debe utilizarse,y
ya que la presencia de una extension suprasclar significativa

puede requerir un procedimiento frontal.en lugar de transesfe-
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noidal.ta inyeccidtn de un medio de contraste (metrizamida)
en lugar de ailre proporciona una definicibén excelente del
&rea paraselar y es muy atil para delinear el tamafio del
tumor (6).

4.- Arteriografia carotidea.

La angiografia carotidea bhilateral es Gtil para definir
el yrado de extensién lateral y supraselar de un tumor hipofi-
siario ¥y proporciona otro tipo de informaciéon:el desplazamiento
o la compresion de las arterias cerebrales anteriores o de
sus ramas.Este procedimiento es Gtil para obtener informacién
preoperatoria de desviaciones agnatdémicas insospechadas de
la porcidén cavernosa de las arterias carotideas.Es también
atil para diagnaesticar en fase preoperatoria la presencia
de un aneurisma carotidec gque puede causar agrandamiento y
erosion de la»si.l.la turca (6).

5.~ Tomografia axial computada del créneo.

La aparicién de la tomografia axial computada (TAC} HA
cambiado y facilijtado el diagnéstico de muchas enfermedades
intracraneanas y ha permitido la sustitucidn de téoenicas invasi
vas como la arteriografia y la neumoencefalografia por un
método no invasito. £l uso de un medio de contraste inyectado
intravenose o directamente en el liquido celalorraquidec ha
mejorado la exactitud del diagnostico tomografico ($6).Es el
estudio per excelencia,.ya que muestra a la hipofisis, sus contor
nos, su esiructura y las estructuras que la rodean:huesos,ner-
vios y vasos. Con los aparatos actuvales de alta resolucidn
es posible hacer cortes hasta de 1 mm.Por otra parte,para
el diagnostico de los pequenos tumores intrasclares es posible
inyectar un medio de contraste iodado por via endovencsa y
hacer cortes coronales.Los cortes axiales.paralelos a la base
del craneo son un poco menos sensibles.Normalmente en cortes
coronales la hipofisis sc observa como una estructura cuadrangu
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lar densa con un limite superior plano,la altura puede variar
de 2 a 7 mm,limitada a ambos lados por los senos cavernosos
y nervios oculomotores.Una concavidad del polo superior se
observa en algunos casos;sin embargo una convexidad debera
siempre !lamar la aLencién,‘asS como una altura superior a
8 mm. El quiasma 6ptico es visible siempre dentro de la cister-
na optoquiasmatica.aun sin inyeccién de un medio de contraste.
El -angioscan es fundamental:visualiza las cardtidas internas
intracavernosas y supraclinoideas.Permite observar la impregna-
ciédn progresiva de la hipofisis por el medio de contrastc,poné
en evidencia sobre todo al lecho capilar hipofisiario,que
es una estructura ricamente irrigada, intraglandular, verdadera
linea media de la hipofisis (6,40.41).

6.~ Resonancia'magnéLica.

Este nuevo método dentro del arsenal de los métodos diag-
nbésticos permite poner en cvidencia de manera extremadamente
precisa los tumores supraselares y sus relaciones con las
estructuras vecinas.La incidencia de perfil es la mas precisa.
Puede utilizarse también un medio de contraste como el gadolino

7.- DiagnOstico neurorradiolégico.

Un buen estudio radiol6gico o imaginolégicoe debera propor-
cionar l}os medios para responder a la mayoria de preguntas
que siguen:

a] ¢Como apreciar el volumen del tumor?

~ las modificaciones de la silla turca apreciadas por la radio-
grafia standar de la tomodensitometria en vistas 6seas y cortes
frontales.

- la imagen del tumor:en los microadenomas la TAC y la resonan-
cia magnética permiten wvisualizar lesiones de 3 a 4 mm de
diametro:en los macroadenomas. la resonancia magética en cortes
sagitsles y f{frontales autoriza una evaluacion muy precisa
de la forma y tamafo en sus distintos diametros.
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b] ¢(Cuales son las relaciones con las estructuras vecinas?

Es posible identificar con resonancia magnética,en cortes
saqltales las relaciones con las estructuras nerviosas (quiasma
tercer ventriculo,lébulos frontales) y la extensiédn eventual
al lébulo esfenoidal. En cortes frontales las conexiones con
el seno venoso cavernoso y la cardtida.Estas imagenes permiten
a menudo hacer un Jgicio acerca del caracter invasor o no
de las lesiones:un tumor de contorno bien definideo y regular.en
el cual la forma es esférica u oval.en contacto con las caroti-
das- es posible que sea encapsulada y accesible a la exeresis
total;la imprecision de contornos,la inclusi6on de las caréti-
das, la presencia de irregularidades en su expansidn supraselar
hablan por ¢l contrario de una forma invasora.

¢] coual es la textura del tumor?

Los aspectos del parénquima necrético o hemorragico,visible
con resonancia magnética o TAC se encucntran con frecuencia.Por
el contrario.no es posible distinguir mediante la imagen dc
la hemorragia y la fibrosis.pero por fortuna esto es raro.

Pe esta forma la imagenologia actual nos ofrece una rique-
za de informaciéon y una precision en la evaluacion del adenoma
que va mas alla de las clasificaciones anatomaradiolégicas
previas,como la de Wilson que sc adjunta.Sin cmbargo.es neccsa-
rie remarcar que no existe ninguna imagen patognombonica de
adenoma hipofisiario.A continuacién describiremos algunas
de las imagenes encontradas segin los distintus métodos de
imagenclogia, en casos de adenomas hipofisiarios y el diagnésti
co diferencial con otras lesiones:

7.1- Adenomas hipofisiarios:

7.1.1- Con extension supraselar. Se describe globalmente el
aspecto radiclégico de los adenomas con extensién supraselar
cualquiera que sea su tipo. Lo mas frecuente es que se trate

de prolactinomas o adenomas no secrctantes.
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Radiografia simple. El agrandamiento de la silla turca.la

desmineralizacién de la cortical osea,de la porcibn anterior

de la silla,del piso o del dorso son muy caracteristicos.La
deformacién del compartimento selar nos permite a menudo hacer-
nos una idea del volumen de la extensiébn supraselar,sin embargo
pueden observarse adenomas con extensién supraselar con una
silla turca normal o apenas modificada. También en los prolacti-
nomas tratados con agentes dopaminérgicos es frecuente ver
una receonstruccién del piso— selar, El1 aspecto general de la
cilla turca permite adn hacer una idea a posteriori del volumen
aproximado de un adenoma.las calcificaciones son raras en
los adenomas con extension supraselar. Su presencia hara sospe-
char un craneofaringioma.

Tomografia axial computada. En cortes coronales los adenomas

con extension supraselar ocupan a veces de manera asimétrica
la c¢isterna supraselar. EBEs importante sefalar a lé imagen
del quiasma optico y sus relaciones con la porcién superior
del tumor. En los tumores mads voluminosos la expansién tumoral
puede levantar al tercer ventriculo.La densidad tumoral. después
de la inveccioén endovenosa de un medio de contraste es general-
mente homogénea Yy mayor que la del parénquima cerebral.En
otros casos el adcnoma puede aparecer hipodenso.Qtras ocasiones
hay pequefas zonas de necrosis y hemorregia intraadenomatosa
que aparecen hipodensas,redondeadas y de ronalidad lfquida.El
angioscan permite apreciar el rechazamiento eventual de las
carbétidas supraclinocideas y de las arterias cerebrales.En
cortes axiales ¢l adenoma con extensidn supraselar aparece
en los cortes seriados como una zona hiperdensa.generalmente
redondeada que ocupa al principio la porecién central de la
cisterna quiasmatica. El desarrollo tumoral se hace preferen-
cialmente hacia delante (42).
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7.1.2- Adenomas intraselares.

Radiografia simple: pueden demostrar de manera tipica una
deformacién localizada delpiso de la silla turca,asociado
a un adelgazamiento de la corteza.De hechd,se sabhe que los
adenomas cuyo tamaflo no excede de 5 mm no modifican generalmen-
te la sillta turca. Una silla turca normal no elimina la posibli
dad de un adenoma. Si el tamafo del adenoma esta entre 5 y
lQ mm las deformaciones selares no son siempre caracteristicas
y el diagnéstico puede hacerse Unicamente por TAC.

Tomografia axial computada: Los adenomas hipofisiarios intrase-
larss se presentan casi siempre como una 2zona redondeada
en la cual la densidad es menor que la de la hip6fisis sana.los
adenomas son raramente isodensos con el parénquima hipofisiario
y de manera excepcional mé&s densos o calcificados.Si el tumor
mide mds de 5 mm de diametro existen otros signos que pueden
confirmar el diabnéstico:erosién localizada del piso selar,qbom
bamiento del diafragma selar por arriba del adencoma,desviacién
del tallo pituitario (este raramente se observa si el crecimien
to es menor de 6 o 7 mm), al co.ntrario,si el adenoma mide
menos de 5 mm.la anomalia en la densidad puede ser el unico
dato tomografico.En este caso el angioscan es esencial para
el diagnéstico:permite poner en evidencia dos signos mayores
en los adenomas intraselares:desviacién dél lecho capilar
hipofisiario del lado opuesto al adenoma, el retaro en la impreg
naciédn del parénquima glandular del lado del adenoma.

7.1.3- Formas particulares.

a)] en funci6tn de la extensibn tumeral: ciertos adenomas hipofi-
siarios crecen preferentemente hacia delante.,en direccion
a la parte superior del seno esfenoidal.las deformaciones
6seas producidasvsobre la pared anterior son mejor apreciadas
en cortes axiales y sagitales.lLas diferencias en densidad

.entre el adenoma ¥y el tejido hipofisiaric normal pueden ser



en este caso. mal definidas;lo mismo ocurre en. los adenomas
que crecen hacia--abajo.en los cuales las modificacion_es o;\bek
piso de la silla son esenciales para el diagnéstico.‘ ;

bl en funcidén del tipo secretorio. los adcnomas productores
de PRL estan generalmente lateralizados.los adencmas de topogra
"fia posterior.en contacte con el respalde de la silla se visua-

‘lizan mejor en cortes axiales.Los prolactinomas que " invaden”

al seno cavernoso son los menos frecuentes. Por el contrario.la
extensién supraselar es [recuente.Bajo tratamiento con agentes
dopaminérgicos la regresion del volumen tumoral es paraléela
a la evolucion ciinica y bioldgica del sindrome de amenorres-
galactorrea.la TAC permite controlar la disminucién del volumen
Ademas la wvigilancia de un cembarazo <n la mujer portadora
de un prolactinoma tratado con dopamind

gicos puede requerir
una vigilancia tomodensitométrica,ya que el aumento en- los
niveles de estrégenos propios del embarazc puede producir
un aumento del wvolumen tumoral.lLos adenomas productores de
GH ticnen wun crecimiento preferentomente hacia abajo, hacia
el seno esfenocidal.lLos adenomias productores de ACTH son casi
siempre intraseclares y su diametro es,por lo general, inferior
a 1 em. Las TAC de alta resolucidén actuales pemiten detectar
adenomas de 2 v 3 mm.Los adenomas producteores de FSH-LH son
generalmente . volwninosos. ¥y presentan un potencial evolativo
muy marcado.los  adenomas de TSH pueden. toner una TexXtensién
supraselar (42),

8.- Diagnéstico diferencial imagenoldgico.
8.1.- Silla turca vacia.

El descubrimiento de una silla turca vacia es una evetuali
dad frecuente.la silla turca vacia primitiva es consecuencia
de una dehiscencia congénita del diafragma selar.los anatomis-
tas consideran esta dehiscencia. en un  25% de Jos individuos
y la frecuencia de la hernia intraselar de la cisterna opto-
qujésmz’xtica en un. 5% de adultos. La radiografia simple pnf‘mite
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sospechar la presencia de una silla turca vacia por ciertas
modificaciones morfologicas:agrandamiento de la silla,principal
mente a expensas de su diametro vertical;depresién media y
simétrica del piso selar:aspecto conservado de la cortical
del piso selar. La confirmacién de la silla turca vacia reside
en el estudio tomodensitométrico que revela densidad liquida
intraselar.Los cortes coronales revelan modificaciones éseas
una hi6fisis adelgazada,cdncava hacia arriba y rechazada hacia
atras.En la mayoria de los casos el tallo pituitario es verti-
cal,medio y fijo (42). .

8.2.- Craneofaringiomas.

Los craneofaringiomas,desarrollados a partir de restos
epiteliales de la bolsa de Rathke.se observan principalmente
en la regidén supraselar.los tumres voluminosos se desarrollan
simultaneamente en la regidén supraselar y en la cavidad selar.
Los creneofaringiomas puramente intraselares son raros. La
radiografia simple muestra habitualmente calcificaciones tumora
les.A la visualizacion directa del! tumor,hay que afadir las
modificaciones morfoldgicas de la reaiéon selar como agrandamien
to,erousién del dorso,depresién media y simétrica del piso
gselar. Los signos de hipertensién intracraneana se sobreafaden
a veces, tales como desmineralizacién mas o menos pronunciada
del dorso y el piso seclar y seno esfenoidal.La TAC muestra
facilmente los tres componentes tumorales clasicos. lLas calcifi
caciones, no visibles en la placa simple, se pueden observar
con la TAGC :-(42).

8.3.- Otras lesiones.

Otras situaciones en las gue debe hacerse diagnéstico
diferencial son los quistes de la bolsa de Rathke,quistes
ecpidermoides, abscesos, netéstasis, sarcoidosis, meningiomas,
glicemas, hamartomas histiocitosis X, quistes parasitarios,etc. (42}
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VII) TRATAMIENTO DE LAS HIPERPROLACTINEMIAS.

1 )Introduccién.

Histdricamente,el tratamiento quirlrgico y con radiacidn
eran los dnicos métodos existentes para resolver los casos de
prolactinomas. Las pacientes que tenian un microprolactinoma
eran tratadas con extirpacidén selectiva del tumoer con operacidn
transesfenoidal vy si el tumor era mas grandr_-.pur la via frontal.
Por otra parte,la ra;jinterapia tenia un useo limitado,ya que
frecuentemente producia hipopituitarismo y dafic 2 las estructuras
adyacentyes a la hip6fisis. El tratamiento quirirgico,con técni-
ca de reseccidn selectiva del prolactinoma pcl.r via
transesfenoidal tenia é&xito para disminuir los niveles de PRL
dentro del range normal en 70-80% de pacientes con tumbres
menores de 10 mm (microsdenomas) y en 25-40% de pacientes can
tumores mayores de 10 mm (macroadenomas) (1). Si los tumores
eran peduefios,las complicaciones transoperatorias eran minimas
y el seguimiento inicial de los casos parecia indicar que era
el tratamiento de eleccién. No obstante,el seguimiento a largo
plazo mostrd wuna recurrencia impurfante de hiperprolactinemia
y aldn del tumor hipofisiario (2). Desde la segunda mitad de
la década de los SO's en Que se reconocieron por vez primera
las implicaciones médicas de los derivados del cornezuelo de
centeno,el descubrimiento de nuevas derivados sintéticos o
semisintéticos capaces de disminuir los niveles de PRL,el
tratamientno médico ha ocupado un capitulo importante dentro
de la Enducrinologia. La investigacién en hisqueda de un deriva-
do del cornezuelo de Eentenn que suprimiese la PRL,con efecto
téxico minimo,fue iniciada por Fluckiger vy wWagner en Suiza en
1960,descuhriéndose el mesilato de Bromocriptina. Los estudios

clinicos de evaluzcidn de este medicamentc demostraron gque la
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respuesta obtenida era al menos eguiuvalente a la cirugia en

I|73ll

lo que se refiere a dismimucidén de los niveles de PRL,ovulacidn
y- tasas de enmbarazo (3). €n 1985,Molitch y colaboradores {(4)
condu jeron un estudio multicéntrice para evaluar la eficacia
de la Bromocriptina (BRC) para reducir el tamafo de los adenomas
pituitarios secretores de PRL,encontrando resultados excelentes
con el uso de éste firmaco,cancluyéndose que es .ef':‘u:az para
reducir 1a masa tumoral y que debe ser usado comn_tratamiento
inicial- en,K las pacientes con este problema.Una vez documentada
la eficacia de la BRC en los estados hiperprolactinélnicos,sge
han investigado y descubierto nuevos derivados ergqotaminicos
(J_tiles a menores dosis y con menos efectos tolaterales,existiendo
en la literatura una gran cantidad de articulps referentes a
estos nuevos derivados. En la actualidad existe ‘a:uerdo general
en g¢uanto a gue los adenomas hipofisiarics deben ser tratados,y
en general,el tratamiento médico debe ser el de primera
instancia. En muchos casos el tratamiento médico producird una
disminucidén importante en el tamafio cliel tumor y la paciente
puede ser mantenida en tratemiento’ médico por mucho tiempo.
Adn en ausencia de un macroadenoma,debe de tratarse la hiperproe
lactinemia,sivnda las razones para ésto el deseo de embarazo.la
anovulacidn u oligo-ovulacidn,defectos en 1la fase 1latea vy
prevencion de osteoporosis {si la paciente cursa simulténeamente
con hipoestrogenisme). En relacidn a este &ltimo punto,se sabe
que la hiperprolactiinemia puede por si sola contribuir a la
osteoporosis por lo que el control de ésta es el tratamiento
de eleccidn,por encima de 1a estrogenocterapia sustitutiva (5).
Algunas pacientes con hiperprolactinemia cursan con una
disminucion en la libido,lo cual se corrige con el tratamiento

médico. ‘Em el mcmento actual la BRC es el medicamento mas uti-
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lizado en los ESTADUS Unidos: para el tratar'niento‘d‘ev ‘las hiperpro- .
npqu ) : L e T e e
Jat:tingmiés.Vinrde'pendlentemente de su-origen.

2) Tratamiento quirixfgicu de los adenamas hipufisia_l'iug.

La; finalidad de este tipo de tratamiento es prevenir la
~extensibdn- extraselar. y corregir la hiper'secreciér:l de hormonas
“sin .afectar- la secrecién de otras hormonas hipofisiarias.
Desafortunadamente es dificil conseguir resultados éptimos (1),
Un avance i'mpm:tante en gl tratamiento guirdrgico de los adenomas
"hlpof'isi'aridrs ha sido el abordaje transesfencidal. Este procedi-
m.iento fue favorecido inicialmente por Harvey Cushing durante
la 'segunda y tercera décadas de este siglo.Fue abandenado en
un principio por presentarse complicaciones tales como rinorrea
de ligquido cefalorraquidec y meningitis. Gracias al uso de
antibidticos y a la vigilancia y selectividad videoradigrafica
drl microscopio operatorio -que permite reconocer el tejido
adenomatoso y resecarlo mediante instrumentos especiales- este
tipc de abordaje nuevamente se puso en boga y es el mAs comunmen-
te utilizade cuando se recurre a la operacidén. Cuando el tumor
es grande y tiene ertension supraselar,en particolar cuando
ocurre pérdida visual importante,suele preferirce la
hipofisectomia por via frontal (2). tros métodos gquirdrgicos
utilizados son Ia crichipofiseciomia,la hipofisectomfa térmica
y la implantacién local de material radioactive. Antes de la
operacién es conveniente practicar una evaluacidn endocrina,ya
que es (til para decidir la extension de la reseeccidn guirdrgica
necesaria. Si 1a paciente tiene intacta la funcidn de drganos
blanco periféricos como las suprarrenales,tiroides,ete esta

indicada una operacidn consérvadorsz; sin embargo,si se documenta
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hipopituitarismo en el preoperatoric,existen pocas razones para
conservar el contenido de 1a silla turca.Bastard dejar una peque-
fia porcidn de tejidoe adenohipofisiarioc para mantener la funcidn.
Muchos neurocirujanos consideran indispensable practicar una
arteriografia carotidea precperatoria o un pneumaencefalogra-
ma para definir la anatomia circundante y su potencial distorsién
por el tumor; otros ciruvjanos piensan que es suficiente una
tomografia axial computada (3). Durante el transoperatorio es
conveniente administrar glucocorticoides debide a8 la posibilidad
de que se elimine mis  tejido normal del gque se habia planeado.
Se administra hidrocortisona a dosis de 50 mg cada 6
horas,disminuyendo progresivamente en el postoperatorio ({&).
Ourante el postoperatorio debera evaluarse la funcidn
hipofisiaria para determinar la necesidad terapéutica de susti-
tucion. Deberad observarse cuidadosamente a la paciente para
excluir la posibilidad de Diabetes insipida. Es comin la
presencia de poliuria y aumento de la osmolaridad plasmatica
durante el postoperatorio inmediato,sobre tuﬁo si ha ocurrido
lesibn al talle hipofisiario. La persistencia de estas hallazgoes
después de las primeras 48 horas sudle indicar destruccibn del
tallo o de la neurohip6fisis,con deteriore permanente de la
funcién. Deberd pues efectuarse un cuidadoso balance de los
liguidos y administrar en caso necesario 5 U inLramuscularves

de vasopresina {(4-6).

2.1- Resultados del tratamientn quirirgico.

El seguimiento a corto plazo informa que el tratamiento
quirdrgico por via transesfencidal cura entre el 70 y 90% de
los prolactinomas con didmetros menares de 10 mm (microadenomas)
y un 25 a 40% de tumores mayores de 10 mm {macroadenomas}. En

general,mientras mis grande es el tumor y la extensidn por fuera
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de la silla turca,hay menor oportunidad de éxito.Serri y cols.{2)
hicieron un seguimiento a largo plazo de mujeres con prolactinoma
después de adenomectomia transesfenoidal. Estudiaron a 44 pacien-
tes,28 de las cuales eran portadoras de microadenomas y 1&
macroprolactinemas. Despufs de la operacidn,en 24 pacientes
del primer grupo se habian ncormalizado los niveles de PRL y
se habian reanudado- los ciclos menstruales normales., Lo mismo
acontecié con S5 pacientes del segundo grupo. Después de un
periodo de 4 affos en promedioc,la mitad de las 24 pacientes habilan
tenido - recurrencia de la hiperprolactinemia y en &4 de las §
pacientes del segundsc grupo. No existid evidencia radiolégica
de recurrencia tumoral en ninguna paciente. Trataron entonces
de encontrar un factor gue permitiese predecir que pacientes
tenian mayores posibilidades de tener recurrencia de la hiperpro-
lactinemia. Encontraron que el nivel plasmdtico de PRL en el
postoperatorio inmediato era mucho menor emn las pacientes que
no tuvieron recurrencia gue en las que si se presentd,y que
dicho nivel puede tomarse como factor predictivo (B6)., Tucker
y cols. (7) piensan que un valor sérico de PRL normal a los
6 meses de la operacidn indica curacién definitiva,en contraste
con los hallazgos de Serri y colaboradores (2),quienes encuentran
recurrencias después de un afin de la operacidn, Cicarelli (8}
reporta en su seguimiento de 4 aficc do pacienles aparenlemente
curadas después de adenectomia,que la hiperprolactinemia recurrié
en el 36% de las pacientes entre 5 y Y90 meses después de la
operacifin,acompafiada de sintomas clinicos,perc sin evidencia
radioldgica de crecimiento tumoral. Maira (89) reporta también
el seguimiente a largo plazo de 119 pacientes sometidas a
tratemiento microguirdrgico transesfengidal,en el cual se habia
resecado todo el tumor en 98 cases y en el resto se habia

considerado reseccién parcial. En B1 pacientes con aparente



77

reseccidon total se logrdé la persistencia de valores normales
de PRL; de los 37 casos restantes en 30 hubo recurrencia de
hiperprolacinemia con valores menores de 200 ng/ml sin datos
de nuevo crecimiento tumoral y 7 con niveles de PRL mayors de
200 ng/ml con evidencia de tecurrencia tumpral.

Se calcula que la mortalidad para la operacidn transesfenoidal

es de un 3% y para la via frontal oscila entre 1.2 a 10% (6).

3) Tratamiento médico de los estados hiperprolactinémicos.

A partir de 1978 el tratamiento de las hiperprolactinemjas
s_ufrié un importante cambio con la introduccidn del mesilato
de bromocriptina (BRC). En 19B0 las indicaciones de este medica-
mento se ampliaron ‘para incluir la prevencién de la lactancia
pospatto y fue aprobado para ;31 tratamiento de la esterilidad
relacionada con hiperprolactinemia en 1980,en gue su uso estaba
restringido a 1la presencia de wun adenoma pituitario. Aungue
la BRC sigue a la wvanguardia de los medicamentos usados en el
tratamiento no quirdrgico de los estados hiperprolactinemicos
se han descubierto y estudiado otros medicamentos,muchos de
ellos derivados del rcornezuelo de centeno y otros con estructuras
quimicas distintas con utilidad comprobada clinicamente.

En 1986 se llevé a cabo un simposio nacional gn los Estados
Unidos para tratar de unificar los criterios terapéuticos,cuyas
conclusiones se enuncian enseguida®se  reunieron 29 expertos
a los cuales se les sometid a un cuestionaric. En las pacientes
con hiperprolactinemia funcional la BRC fue el tratamiento de
eleccién de inicio,23% de los participantes la usan por 6
meses,20% por un afioc y 409 indefinidamente.Si el tratamiento

inicial no logra conseguir una supresidn permanente de la PRL
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el 60% de los participantes recomiendan continuar con dosis

bajas de BR{. Las pacientes anovulatorias con hiperprolactinemia
no - tratadas con BRC deben ser tratadas con progestigenos
ciclicus. El seguimiento de las pacientes con hiperprolactinemia
funcional serd determinande PRL a intervalos de 6 meses segdn
el 55% de los participantes,24% de ellos la determina cada 12
meses y 2]l resto la-determinan en otros intervalos. Los estudios
radioldgicos los recomiendan repetir el 80% a intervalos entre
1 y 8 afos,

Cusndo se encuentra un microadenoma,el tratamiento primario
con BRC 1lo - prefieren el 75% de participantes,seguido por manejo
expectante por el 24% y por operacidn transesfenoidal ‘por el
7%. El deseo de embarazo no cambia el tratamientoc de eleccién.
ée utilizan los siguientes indices para monitoresc de las
pacientes: niveles "seriados de PRL (97%),historia y exploracidn
fisica (65%),TAC (59%),campimetria (24%). La evaluacidn radio-
légica se hace anualmente segin el 17%,cads 2 afios seqin el
374 y en intervalos que se van ampliando segin los estudios
previos por el 55%. La campimetria se hace en intervalos que
se van ampliando segin estudios previes por el 28%,mientras
que el restp de expertos no usan este procedimiento en el
seguimiento. Cuando se les interrcgd como evaluar la eficacias
del tratamiento quirdrgico el 100% usa los niveles
posploperalorios de FRL,14% usan pruebas de Eétimulacién y 38%
repiten los estudios radiovléoicos. La evaluacidon de la eficacia
del tratamiento médico fue menos wniforme: 71% utilizan la
respuesta clinica,27% usan el nivel de PRL después de suspensién
temporal de los medicamentos y 83% usan niveles de PRL durante
el tratamiento. Cerca de 2/3 de los participantes han notado
regresién permanente del microadenoma de forma espontanea o

después del tratamiento con BRC.
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El tratamiento de inicio para los macroadenomas fue
la BRC por el 78% . Su uso come adjunto preoperastoric de la
reseceidn quirdrgica lo emplean el 57% de los interrogados.
Si 'la operacién fue el tratamiento de eleccibn,la mayaria de
los expertos piensan que las pacientes requerirén probablemente
tratamiento adicional como radioterapia o BRC. El 89% respondid
que si eligen el tratamiento primario con BRC la duracidn debe
ser indefinida. El 83% tratan de reducir 15 dosis de
mantenimientn de BRLC después de obtener un control satisfactorio
del crecimiento del macroadenoma. E1 seguimiento subsecuente
es mediante historia clinica y examen fisice por el 55%, niveles
serisdos de PRL por 893%,TAC seriadas por B82% y campimetrias
por 62%. Muy pocos usan la resonancia magnética como medio para
ei seguimiento de los macroadenomas. Los niveles de PRL se deter-
minan cada 3 meses por 31% y cade 6 meses por el 62%. Los
estudios tomograficos se usan en intervales variables. E1 70%
de los participantes piensan gque la edad del paciente no modifica
la eleccién del tratamiemto primario.

El1 papel del tratamiento con anticonceptivos prales en
pacientes con microadenomas o macroadenomas fue consultade con
los expertos: 62% sienten que no es apropiado el uso de estos
hormonales en pacientes con microadencomas y 97% proscribe su
uso en pacientes con macroadenomas.
£l embaraze no es un riesgo c¢special para pacientes con
microadenomas segin el 97% , en cambio 94% de los expertos
piensan que wuna paciente con un macroadenoma tiene un riesgo
importante durante el embarazo. E1 59% de ellos tratan a estas
pacientes de manera expectante, mientras que el &1% usan BRC
durante todo el embaraze. Las pacientes con prolactinomas y
embarazo fueron seguidas durante el mismo con campimetrias por

78% historia y examen fisico por 62% y niveles séricos de PRL
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por 17%. Aungue la aparicién de trastornos visuales durante
“el” embarazo es poce frecuente,la mayoria de los expertos Qque
utilizan - la cempimetria refieren que no se sienten tranquilos
sin este modo de wvigilancia. Para las pacientes en quienes
el tumor se expande durante el embarazo el 9p% de los interroga-
dos inician el tratamiente ‘con BRC,20% se inclinan por 1la
reseccion del tumor y 20% por el parto si esto es apropiado. .
Cuande se les interrogd sobre el tratamiente de la mujer
con omenorrea/galactorrea o con galactorrea sola,con PRL normal
muestran una hiperreactividad a la TRH, pueden ser candidatas
a TRC. Cuando se les preguntd si la hiperprolactinemia intermi-
tente es una entidad clinica de importancia,el 37% respondieron
afirmativamente y 48% que no lo sabian,
v Interrogados sobre la frecuencia de defectos de fase litea
en su poblacidn de pacientes ,el promedio de presentacidn fue
de 13.5% con rango entre menos de 1% a 40%. La incidencia media
de hiperprolactinemia en pacientes cten fase 1l0tea inadecuada
se estimd en cerca del 10% con rango entre menos del 1% a 50%.
Por tanto en el tratamiento de fase 1ldtea inadecuada por
hiperprolactinemia el 74% modifican la dosis de BRC para lograr
niveles de PRL en valores normales.
En mujeres euprolactinémicas con sindrome de ovarios poliquisti-
cos, quienes presentan resistencia al citrate de clomifenc,el
50% de los expertos injciam con 8RC, Por otra parte cuandc st
les preguntd si es apropiado imiciar con BRC en la anovulacidn
con PRL normal que no responde al clomifeno, el G7% respondieron
de manera negativa. V
A la pregunta de si la hiperprolactinemia sola es un fac-
tor de riesgo de desarrollo de osteopenis, el B4% respondieron
que si lo era. El 59% piensan que las pacientes con
hiperprolactinemia deben ser tratadas caon BRC hasta que el papel
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de la PRL y el metabolismo dseo se defina mejor. Cuando se les
interroga sobre el uso de tratamiento estrooénice de reemplazo
a una paciente con diagné_sticn radioldgice de micrcadenoma,el
54% respondieron afirmativamente, la respuesta fue nggativa

por el B82% cuando se trata de un macroadenoma (12).

3.1- Uos alcaloides del cornezuelo de centeno.

Los alcaloides del cornezuelo de centeno son producides
por. el hongo ".clavil:eps purpurea®,que infecta los
granos,especialmente los de centeno,cuando estos crecen
en condiciones de humedad excesiva. Se dice que este hongo
es una verdadera "fAbrica de fadrmacos",ya que produce
tiramina,histamina,acetilcolina,y otros productos bioldgicamente
activos, La ingesta accidental de alcsloides del cornezuelo
de centeno en el grano contaminado puede documentarse en la
historia desde hace unos 2,000 afios,encontridndose descripciones
de envenenamientas epidémicos caracter{stices (ergotismo). Las
consecuencias mas notorias del envenenamiento son demencia con
alucinqciones,vasoespasmo prolongado {que puede producir
gangrena) y contraccién del mésculo liso uvterino (de agui su
uso como abortive), En la Edad Media el envenenamiento por
los alcaloides del cornezuele de centens se denomindé “"Fuego
de San Antonio"™, ya gue se invocaba a este sanito para aliviar
los dolores quemantes de la isquemia vasoespastica. Ademas de
los efectos mencionadosslos alcaloides del cornezuelo de centeno
producen diversas acciones periféricas y sobre el sistema ner-
vioso central. Los anilisis detallados de la estructura-actividad

y las modificaciones semisintéticas adecuwadas han producido
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un gran ndmero de sustancias farmacolbgicas  de . gran valor

clinicgpotencial o comprobado (13),

3.1.1) Farmacologia.

a) Ouimica y Farmacocinética.

Se pueden identificar dos familias principales de compuestos
que incarporan el nidcleo tetraciclico Ergolina: los alcaloides
aminados y los alcaloides peptidicos. En ambas clases existen
medicamentos de importancia eclinica. Al comparar la estructura
de la noradrenalina,dopamina y serotonina con el ndcleo de la
ergolina se hace aparente su semejanza y esto sugiere una gran
versatilidad farmacoldgica de los alcaleides del cornezuelo
de centeno. Estos compuestos se absorben de una manera variable
en el aparato digestivo. La dosis bucal de ergotamina por ejemplo
es aproximadamente - 10 wveces mayor que la intramuscular; 1la
velocidad de absorcidn y las concentraciones sanguineas maximas
después de la administracidon oral pueden mejorarse con la inges~
tidn de cafeina. La absorcién después de una dosis
intramusculaZes lenta,pero por lo general confiable. Lla BRC
se absorbe e una manera mas completa en el aparato digestivo
que la ergotamina o derivados aminados. Los alcaloides del
cornezuelo de centeno sen  extensamente metabolizados en el
organismo. Los wmetsbolitos primarios sorm  hidroxilados en el
anille A y 1los alcaloides peptidicos tembién son modificados
en su fracciénm peptidica. Lla mayor parte de los productos de
eliminacidn de la metisergida son desmetilados en la posicibn
N1,

b) Farmacodinamia.
b.1- Mecanismo de actién: Estos medicamentos actlan sobre diver-

sos tipos de receptores. Sus efectos incluyen acciones agonistas
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o antageonistas en los receptores adrenérgicos alfa,receptores
de serotonina,y accidn agonista sobre leos de dapamina del SNC.

Ademas algunos miembros de la familia de estos compuestos tienen
una elevada afinidad por los receptores presiﬁépticns.ﬂay un
efecto estimulante poderoso sobre el Oters y otros tipos de
mésculo liso,gue no esta claramente asociado con el estimulo
de las receptores citados. Las variaciones estructurales
incrementan la selectividad de ciertos miembros de la familia
por tipos especificos de receptores,el uso clinice de un agente
dado no .se aspcia de manera inevitable con todas las acciones

anterioren

b.2- Efectos sbre los 6rganns y sistemas:

- Sistema nervieoso central: Segin las descripciones tradicionales
del ergotismo,ciertos alcaloides existentes en la naturaleza
son alucinﬁgenos potentes. E1l LSD es un compuesto semisintético
que con mayor claridad muestra este efecto. Los receptores dopami
nicos del SNC desempefian un papel importante en el control
extrapiramidal y en la regulacion de la liberacidn de PRL., La
BRC tiene la selectividad més alta por estos receptares entre
los derivadoas disponibles actualmente.La B8RC suprime en forma
directa la secrecién de PRL de los lactotropos hipofisiarios
al activar a8 los receptores dopaminicos reguladores. Compite
por la fijacidn en estos receptores con la hrupia dopamina vy
otros agentes agonistas esta comp la apomerfina, Este efecto

se discutiri luego.

- Mdsculo Jiso wvascularifEl efecto dominante sobre los vasos
sanguineas es de wvasoconstriccidon. Esta accidm combina los
efectos aqgeonistas en los receptores alfa, de serotonina vy
posiblemente de triptamina .La notable accion especifica
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antimigrafia de ciertos medicamentos de este grupo esta
relacionada con su efecto sobre el receptor vascular o neuronal
para la serotonina.teos efectos vascconstrictores no revierten
con el uso de antagonistas alfa, de la serotonina o combinaciones
Solo con vasodilatadores potentes de accién directa como el

nitroprusiatpo sddico son eficaces para revertir el vasoespasma.

- Misculo 1liso wuterino: la accién de 1los alcaloides del
cornezuelo de centeno sobre el dGtero parece combinar efectos
agonistas alfa,serotoninérgicos y otros. Sin embarge es notable
gue la sensibilidad de la célula miometrial a los efectos esti.-
mulantes de estos farmacos varfia drasticamente segin el estado
hormonal,de tal suerte que el Gtero gestante a término es més
sensible que en etapas previas del embarazo y mucho més Qque
el {tero no gestante. En dosis pequefias pueden provocar la
contraccidn y relajecidén ritmicas del! {iero. En dosis mayores

inducen la tetania uterina,

- Misculo liso de otros O6rganos: casi no tienen efecto sabre
el misculo liso bronquiolar,variable en el del aparato digestivo
-pudiendo aparecer niusea,vomito,y diarrea an algunas
personas-.El efectc es compatible con la accién sobre los
receptores del centtro emético y lot rTeceptores de serctonina
gastrointestinales,

c) Toxicidad:

Los efecto tdxico. mids comunes de 1os alealoides del
cornezuelo de centenoc san gastrointestinales como diarrea,nausea,
vémito y dolor abdominal. E1 efeclo téxico mis peligroso de

1a sobredosificacibn con agentes come la ergotamina o ergonovina
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es el vasoespasma’ srostehido',qrue; puede pTovecar gangrrena o infarto
intestinal. Otros efectos  observados son la: fibrosis. retrope--
ritpngal ‘cuando Vse'jp'ti‘liza ‘la rhetisergida por tiempo 'prrolunga-
do, (13). ’ '

-3,2-..Farmacologia de los derivados del cornezuelo de centeno

‘mas utilizados en el tratamiento de las hiperprolactinemias.

3.2.1.--Btumoériptina.

Se utiliza este medicamento en forma de mesilato de Bromo-
criptina, que es un derivado sintético de la ergocriptina,la
cual es un alcaloide del cornezuelo de centeno . 5u nombre
gquimico completo es conocido internacionalmente comg:

‘2-bromo-alfa-ergocriptina

Tiene un peso molecular de 75) daltons y la adicidén del Aatomo
de bromo hace que gpste alcaloide sea un potente agonista
dopaminérgico,con preferencia para los receptores dopaminérgicos
D2. Practicsmente todas las acciones farmacoldgicas de la BRC
obedecen al estimulo de los receptores dopaminérgicos en el
SNC,sistema cardiovascular,eje hipotdlamo-hip6fisis y aparato
digestivo.

La BRC se absorbe con rapidez en el aparato digestivo,pero sélo
en un 30% de 1la dosis administrada. Su metabolismn hepatico
es extenso,de tal forma que la biodisponibilidad sistémica sdlo
es una fraccidn de la dosis administrada. Las concentraciones
maximas en el plasma ocurren entre 1.5 y 3 hr de la dosis bucal
y la vida media plasmatica es de unas 3 hr. La mayor parte de
sus metabolitos son inactivos y se excretan por la bilis.lLos
efectos adversos suelen relacicnarse con su actividad como

agonista dopaminérgico. Estos efectos pueden separarse en dos
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grupos: los que se ven al iniciar el tratamiento y los vinculados
con el tratamiento prolongado. Los iniciales camprenden
nausea,vimito e hipotension postural. En el tratamiento prolonga-
do pueden observarse estrefiimiento,reacciones psiquidtricas,dis-
cinecias,intolerancia al alcohol y vasoespasmo digital.El mesila-
to de BRC se expende como tabletas de 2.5 miligramos. Este medi-
camento se comenzd a utilizar en los Estados Unidos en el afio
de 1978 para el tratamiento del sindrome de amennrrea-galacturréa-
A partir de 1380 sus indicaciones aumentaron para incluir la
prevencién de la lactancia posparte (1980),tratamiento de 1la
Enfermedad de Parkinson {13982),tratamientoc de 1la infertilidad
femenina relacionada con hiperprolactinemia (1980), Desde 198%
las indicaciones para la BRC incluyen el tratamiento de
disfunciones asociadas con hiperprolactinemia:

-Amenorrea con o sim galactorrea.

-Esterilidad.

-Hipogonadismao.

-en pacientes con wun adenoma secretante de PRL gue puede ser

el mecanismo basico de los problemas anteriores.

-Uso en los Prolactinomas

Existen wvarios estudios que han demostrado gque la BRC
es eficaz para normalizar la PRL sérica y reducir el tamafo
de los adenamas hipafisiarios en un gran porcentaje de pacientes
(40-90%). Ademds el estudio histoldgico de los prolactinomas
extirpados de pacientes tratados con BRC mostrazron modificaciones
en la estructura celular y morfelogia,comparados con las
pacientes no tratados. Dichos cambios consisten en una
disminucidén de la cantidad de grdnulos secretores de PRL, degene-
racién de los organelos relaciconados con la sintesis de PRL

y con su almacenamiento (mitocondrias,reticulo endopldsmico
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rugeso y aparate de Golgi)s; reduccién en el tamafio nuclear vy
citoplasma.No obstante 1los estudios de seguimiente después
de la suspensidn del tratamiento con BRC mostraron reexpansién
tumoral y rTecurrencia de 1la hiperprelsctinemja en muchos
pacientes, En los microprolactinomas se sabe poco sobre el efecto
de la BRC en el tamafic tumoral. Se ha encontrade reduccidn en
el tamafio del microadenoma medido por TAC de alta resolucién
en cerca del 75% de pacientes,segdn reportes de la literatura.
ARunque se ha demostradeo una disminucidén persistente de la PRL
sérica en pocos estudios después de suspender el tratamiento,no
se sabe si esto dependa de la dosis,tamafio tumoral o variabilidad
biolégica del misma. Otros estudios muestran wuna disminucidn
clara del tamafio tumoral hasta en 62% de pacjientes tratados
con BRC: la dosis y tiempo de administracién para lograr este
efecto som muy variables,pero la dosis es alrededor de 7.5 mg
diarjos (14,15).

El mecanismo por el cual los agonistas de la dopamina pueden
reducir el tamafio de los prolactinomas no se ha dilucidado con
certitud,sin embargo se ha sugeride un efecto antimitdtico en
los lactotropes y antiproliferativo,una reduccidn en el lecho
vascular puede tener también influencia. El efecto de disminucion
del tamafio tumoral esta encadenado con la disminucién de PRL.
Otro efecto notable es la normalizacidédn de los defectos visuales
‘producidos por el adenoma,bajo tratamiento con BRC.

Debido a que parece producit reduccidn en el tamatio de
los adenomas,se recomienda su uysp para mujeres que desean embara-
zarse y tienen un adenome. lLas tasas de embaraza de pacientes
tratadas con BRC por hiperprolactinemia secundaria a un adenoma
varia de 37.5 a 81%. En una serie de pacientes el tratamiento
con BRC produjo una tasa de embarazos de 37.5%¢ para pacientes

con macroadenoma y un 70% para microadenomas (B).
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Un macroadengma deberia tratarse antes de gue la paciente
intente embarazarse,ya que el aumento del tamaifio del tumor gque
puede - pcurrir durante el embarazo puede provocar trastornos
visuales u otros signos neurclégicos.En 91 embarazos de 85
pacientes con microadenomas sin tratamiento previo aparecieron
sintomas visvales en 1.1%,cefalea en el 3.3% de los casos.(2)

Muchos l:l'inicas recomiendan m-.le una paciente caon un macro-
adenoma en tratamiento con BRC por esterilidad debiera utilizar
métodos. de barrera, por al menos tres mesesy antes de intentar
el embarazo. Durante este tiempo se instruird a 1la paciente
a determinar la fecha de la ovulacidn y la duracidn del ciclo
mediante la temperatura basal corporal. Al final del pericdo
de tres meses se evaluard si la ovulacidn es adecuada y puede
intemtarse el embarazo.5i éste se logra,deberd estudiarse a
la paciente con frecuencia, en buysca de signes y sintomas de
expansién tumoral,.,en cuyo caso puede rTequerirse una operacidn
transesfenoidal,el uso de bromoctiptina o dexametasona.

Recientemente se ha demostrado que el tamoxifén (farmaco
antiestrogénico) suprime el crecimiento y secreci6n de prolactina
de los prolactinomas en las ratas.El tratamiento combinado de
Tamoxifén y bromocriptina produce una maracada supresién de
los niveles de prolactina. en 6 de 10 pacientes estudiadas por
Vilkerjsuprimid la galactorrea y amenorrea en & de ellas y una
se embarazd.Es posible que el tratamiento combinado de
bromoeriptina~tamoxifén sea de utilidad em casos resistentes
a las dosis usuales de bromocriptina {16,17)

Desde hace algunos afios se tiene la impresidon clinica de
que el tratamiento ton bromocriptina en mujeres
normoprolactinémicas puede mejarar la fertilidad en pacientes

que ovulan y restaurar la menstruacién normal en casos de mujeres
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que ovulan y restaurar la menstruacidn normal en casos de mujeres
que no owulan.Existe la posibilidad de gue una elevacidén oculta
de PRL intermitente pueda ser la responsable de la disfuncion
ovulatoria en ciertas mujeres "sensibles" afn cuando sus
determinaciones de prolactina sérica sean normales. En algunas
de estas mujeres puede encontrarse galactorrea,lo cual indica
una hipersensibilidad tisular a la PRL endbgena y puede ayudar
a identificar a las pacients.que responderdn a la BAC.La adminis-
tracion de BRC & dosis habituales durante la fase folicular
y periovulatoria al parecer mejora la maduracidn folicular vy
ovulacian, Asimismo pacientes con niveles séricos de prolactina
“normales altos" (mayores o iguales a 15 ng/ml) pueden
bgneficiarse con la administracién de bromocriptina a la hora

de acostarse.14,15)

Uso en lgs trastarngs menstruales.

Si bien es cierto que wmuchas mujeres con trastornos
menstruales son subfértiles, no tedas ellas desean embarazarse.la
hiperprolactinemia es una de muchas causas de amenpgrrea
secundaria y trastornos mensfruvales. ) La amenorrea
hiperpralactinémica puede indicar un  adenoma pituitario.la
incidencia de galactorrea asociada es variable, pero es cerca
de un 70 a 75 % de los .casus. Ll papel de la prolactina sobre |
el control del ciclo me  .trual es incierto. Probablemente altera/n$
los niveles de FSH y LH con efecto adverso sobre la ocvulacidn.
La bromoeriptina ha demostrado ser muy eficaz para el tratamiento
de la amghorrea can o sin galactorrea asociada a
hiperprolactinemia,ya que rormaliza los niveles de PRL,suprime
la galactorrea y reestablece los ciclos wenstruales normales.

La fase liutea deficiente es wuna disfuncidn compleja gue

responde de manera impredecible a diversos tratamientos.Tres



a0

de once pacientes estériles tienen fase litea deficiente y de
éstas,un 40 a 47% tienen hiperprolactinemia. Se ha.logrado cierto
éxito en el tratamiento de la fase lGtea deficiente con
bromocriptina al disminuir la prolactina,aumentar los niveles

de estradiol,progesterona y la vida del cuerpo lOteo.{14,18,19)

Tratamiento de la esterilidad femenina.

Cerca de un tercio de las mujere.s que se presentan con
esterilidad tienen algu’n problema relacionado con prolactina
clevada:Debido a que la prolactina se identificd en el humano
en 1970, hay muchos estudios clinicos y experiencia que demuestx.‘a
que la bromocriptina es segura y efectiva para el tratamiento
de los problemas de esterilidad relacionados con la
prolactina.(ver tabla).En 1977,Pepperell(20) estudid 37 mujeres
que no se embarazaron con tratamiento de clomifeno.Veinte de
estas mujeres tenian niveles elevados de prolactina al comienzo
del tratamiento.La reduccién de los niveles de PRL se logrd
en todas con bromocriptina.Diecisiete ovularon y 14 de ellas
se embarazaron. '

E)l patrdn de liberacién de PRL es circadiano,con les niveles
s@ricos con tendencia a un pico durante las horas de suefo.las
elevaciones que estan claramente por arriba de lo normal pueden
aparecer a cualquier hora.lLa bromocriptina es (Gtil para reducir
dichas elevaciones.Al hacer determinesciones frecuentes de PRL
durante el ciclo menstrual se ha encontrado que en muchas
pacientes anovulatorias puede haber picos preovulatorios de
PRL,que duran de 1 a 3 dias y que coinciden con el pico
preovulatorio de estradiol.Después de la supresidn de estos
picos con’ bromocriptina muchas se han embarazado.

(21)
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3.3) Reacciones adversas.

La incidencia de efectos adversos es alta (alrededor
de 69%),pero generalmente son leves o modetrados. Los tratamientos
san abandonados por los efectos secundarios en aproximadamente
5S4 de los pacientes. Los efesctos secundarios son en orden
decreciente: ndusea (49%), vémito (5%), dolor abdominal (4%),
congestién nasal (3%), constipacién (3%) y diarrea (3%).La
aparicidn de efectos secundarios puede " ser menor 'si se reduce
temporalmente la dosis a la mitad de una tableta dos o tres
veces al dia.(13,15,18)

3.4 Interacciones farmacoldgicoldgicas.

La eficacia de la bromocriptina puede ser menor en pacientes
que conjuntamente toman algin medicamente con actividad
antagonista de la dopamina como las fenotiacinas y butirefenonas
Aunque no hay datos. concretos que demuestren interaccién de
la bromocriptina con otros derivados ergotaminicos,no se reco-

mienda su use conjunto,

3.5) Dusis y administracidn

Se recomienda que la brompoeriptina se tome junto con algdn
alimento.Se deberd vigilar a la paciente frecuentemente durante
la dosificacién para determinar la menor dosis que produzea
respuesta terapéutica.la dosis inicial de brcrhocriptina es de
media a una tableta diaria de 2.5 mg. Se puede aumentar 2.5
mg cacda 3 a 7 dias,segin se tolere,hasta alcanzar una dosis
dptima,la cual es usualmente de 5 a 7.5 mg diarios.Para reducir
el riesgo de un embarazo durante el tratamiento,se recomienda
un método mecanice anticonceplive,hasta gue se hayan reestable-

cido los ciclos ovulatorios normales.(13,19)



82

‘3.6)‘Brnhdctiptina de larga duracién.

Réqientente se ha producido una nueva forma de bromocriptina

: jinyectéble ‘de larga duracidn,la cual en los estudios clinicos

“ague~ha - sido sometida ha mostrado ser altamente efectiva en

el ‘control” de” la hiperprolactinemia.Esta forma del medicamento

‘tiene’un comienzo de accién rapido y una actividad prolongada.Sin

embargo “debido al wvehiculo que se utiliza,acido poliléctico,su
uso por tiempo prolongado no es adecuado,por lo cual se ha
empleado principalmente para iniciar tratamientos en pacientes
con prolactinomas.Afortunadamente este inconveniente ha sido
superado al cambiar el vehicule por
ﬁ,Lpolil5:tidu-cuglicolid~glucosa.ln cual hace que tenga wuna
degradacidén corporal en menos de 3 meses.Esto permite la
inyeccién repetida de ésta ffrmula de depdsito.bos estudios
preeliminares han mostrado que tiene una buena tolerancia local
y sistémica,induce uma supresidn répida y duradera de los niveles
de PRL (hasta por 28 dias). {22).

3.7) Otros derivados ergotaminicos usados en hiperprolactinemias.

Existe una variedad de derivados ergotaminicos que inhiben
la loctancia al suprimir la secrecidn de prolactina. Al parecer
actdan como agonistas dopaminérgicos por mecanismos localizados
a nivel hipofisiario. Entre ellos encontramos la n-D-B-metil-
B-isoergolenil-N'-N-dietil-carbamida hidrdgeno maleato (lisuri-
da), la 2-cloro-6-metilergolina-Bbeta-acetonitrile metanesulfona-
to (lergotril)y la (8beta)-8-{{metiltio)metil)}-6-propilergolins
(pergolide).En 1la actualidad el lergotril no se utiliza méas
debido a gue presenta toxicidad hep%tica.Todus estos medicamentos
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interactlan con las nmeuronas dopaminérgicas e inducen en animales
de ‘experimentacién cambios conductuales caonsistentes con un
eyfectu Emético de la dopamina.También. tiene una accidn
aﬁi_:agoﬁlsta en los adrenoreceptores y.lus receptores de seroto-
nina.la  bromocriptina es la que tiene wuna mayor duracidn de
ef"éctu:la -bromoeriptina y la lisurida tienen un comienzo de
actividad mAs lento inpitro.Los estudios elinices han mostrado
que todos ' son efectivos para la normalizacién de los niveles
de. prolactina,independientemente de 1la causa de esta . Los
efectos colaterales serios son infrecuentes.{(23,24,25).

3.8) MmMedicamentos no ergotaminicos.

tos agonistas dopaminérgicos son el tratamiento de Eleccién
en las hiperprolactinemias e inhibicidn de la lactancia,asi
como también son Gtiles en el tratamiento de acromegalia y enfer-
medad de Parkinson.5in embargo el hecho de Que oca .sionalmente
producen efectos secundarios ha hecho que se investiguen otros
medicamentos ne ergotaminicos para el tratamiento de estas
padecimientos. El CV 205-502 (octahidrobenzo(g)guinolina) es
un medicamento nueveo con actividad supresora de la prolactina.
£s el primer agonista dopaminérgico no ergotaminico,especifico
para receptores Dz. y por esta selectividad tendria menores
efectos secundarios.Ademds per su vida media prolongada es po-
sible su administracidén una vez al dia.El 71% de pacientes trata-
das con este medicamento por Van der Heijden (26)mormalizaron
sus cifras de PRL con dosis menores de 0.100 mg una vez al dia
y no tuvo ninguna supresidan de tratamiento por efectos
secundarios,lo cual hace que sea un medicamento prometedor para

el tratamiento de los estados hiperprolactinémicos.
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3.9) Farmacologia especifica de la Lisurida.
Desde e{guntu de vista gquimico la lisurida es el maleato

de . la N - (D-
condensada €s C-ZA.H;ISD,D-S,tienE un peso molecular de aprox.

-metil-B-iscergolenil)-N-N-dietil urea.Su formula

3;58.146 daltons,cristaliza en prismas a partir de solucidn
etanblica; se funde a 200 8C y en soluciém alcohdlica tiene una
absorcién espectrofotométrica maxima a. 313 nm.A diferencia de
la brbmocriptina.,que es del grupo de los alcaloides 1llamados
aminados,la lisurida pertenece al grupo de los aminados y su
estructura basica corresponde a un derivado del 4cido
lisérgico:la_cadena iateral unida al carbdnm 8 tiene una composi-
cidn semejante a la ureas;les dos primeros anjllos de la estructu-
ra policiclica recuerdan la férmula del indol.En farmacologia
experimental la dosis letal-S0 por via endovenosa en el ratdén
es de l4.4 mg/Kg.

Utilizando lisurida wmarcada con C-146 en la porcidn "ureica"
de la molécula,donde asienta la funciéon cetona y con una
actividad especifica de 130 mCi/mg,Humpel (27)demostrd que en
la administracion oral los niveles plasmiticos corresponden
a un modelo corporal abierto de dos compartimientos,lLa absorcidn
es relativamente lenta y los niveles mAximos se obtienen entre
2 y 3 horas después de su ingestidn.iLa vida media del compuesto
original y de sus metabolitos radiocactivos es del orden de las
1 a 8 horas y no parece haber eliminacidn tardia de material
radioactivo.No se elimina en su forma original,sino como
metabolitos,en partes aproximadamente iguales por la bilis y
la orina,teniendo ésta via una vida media de 8 a 10 horas.lLas
reacciones de metabolifmo ‘se han identificado come una mono-
oxigenacidn que da un derivado 2- ceto,asi como una

N-de-gtilacién e hidroxilacién del sistema aromadtico,al igual
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que sucede en la rata,

La a;dministracjrén de lisurida a dosis de 100 a 300 meg
hace descender la prolactina sérica muy probablemente por dos
’me_:anismos,al parecer mediante la dopamipatdisminucidn de 1la
liberacidn por parte de los lactotropos pituitarios y destruccién
del material almacenado en su reticula endaplasmico;sin
émbargq,este efecto se manifiesta después de un periodo latentg
de 30 minutos,el cual no se ha exﬁlicadm de una manera clara.
Dentro del}l sistema nerviose muestra une elevada alinidod por
los receptores dopaminérgicos del cuerpo estriado (de agui su
"use en 1la enfermedad de Parkinmson) y en una mayor proporcién
th otros alcaloides es fijadoe en los nlicleas dopaminérgicos
del hipotadlamo,responsables de la liberacidn de la depamina,que
suprime la prolactina.fluiza lo mis importante es gque se fija
en las recepfores'dopaminérgicos de los lactotropos de ha
adehohipdfisis.En este sentido se calcula gue tiene una activi-
dad cuando menos 10 veces mayer que la mostrada por la
bromocriptina.La actividad de disminucidn de la prolactina cicu-
lante que se pbtiene con una dosis &nica se prolonga por B.a
12 horas vy parece ser acumulativa con dosis repetides.En
pacicentes con prolactinoma el efecto supresor de la prolactina
se prolonga mucho mids alla de la suspensién del medicamento,sin
que se haya observado Tendmeno de "rebote',(8,29,30,31,32,33,34)

Por su calidad dopaminérgica y poer uma cierta actividad
antagonista de 1la serotonina,induce cambios condu ctuales en
!a tata macho castrada que la llevan a una actitud de " monta®
con una mejor ereccidn,intromisidn y eyacualacidn.No se reporta

ninguna accién carcinogénica con el uso prolongado de la

drogaspor el contrario,se previene el desarrollo espontineo
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de tumnres'pituitarios y eso prolbnga la.vida de los animales,
Hay qué hacer notar que en los estudxus-en"tdedures y monos
1a 1xsur1da atrau.lesa rapidamente 1a barrera hemata encefallca.e

,igualmente;al:anza niveles eleuado:.' 1a ca\udad amnidtica -

de ;éél hembras Vembarazadas,pero sin demosttarse :ningun: efecto

"t"eréto'génico.' La lisurida Fué"embrlry s;alo én' dosis kr:ion'
le cual algunns de los animalcs adultos murleron En la h;pof;si-,
se alcanzan concentraciones de 5 a 1El veﬁes mayores que en la
sangre.ista acumulacum puerje .ier la razur; por la cual los efec-
tos dé disminucién de PRL aumentan con la administracian repe-
tiaa.En 21 humano la lisurida se absorbe por completo,pero tiene
<como muchos derivados ergotaminicos- un efecto variable al
paso por el higado.La actividad de disminucién de la prolactina
no parece tener relacidén con los niveles plasmaticos,sin embarge
los efectos secundarios son més probables con los altes niu‘eles
sanguineos.La wvariabilidad de 1los niveles plasmiticos puede
ser la razdm por la cgual la dosis necesita ser ajustada
individualmente en todas sus indicaciones,excepto la prevencién
de la lactancia postparto (en la cual los agentes agonistas
dopaminérgicos son tolerados de una manera particularmente
buena,debido posiblemente a una farmacocinética alterada o a
tolerancia cruzada con los estrogenos).La lisurida tiene una

vida media (t 1/2) de 3 horas.Nuevamente no hay correlacidn

con sus efectos en los niveles de prolactina,los cusles
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disminuyen .can una dosis unica pnr B a: 12 huras Esta observacidn

apunta hac1a una a::umulac:u:n pitu:ﬂ:arls,asi como ‘la observacién

de que el . efecto de’ dLSmlnuClQn‘dE “prolactina es  mejorado

claramente con lar adm nlstracxon‘ epetida,y los niveles
plasmaticos . de prulact;na permanecen bBJOS por dias o. semanas
" después de terminar el tratamliente en pacientes con adenomas
secretantes de PRL.El efecto de disminucidén con una dosis de
0.2 mg de Iiskurida es equipotente a una dosis de 2.5 mg de bro-
mocriptina.Iguales efectos dosis -dependientes se observan en
1_nhibici6n de la lactancia postparto y se obhserva un menor efecto
de "rebote" con la lisurida,probablemente por una mayor afinidad
de los receptores dopaminérgicos a la lisurida y @ su acimulo.Cl
tratamiento con agonistas dopaminérgicos ha demostrado ser muy
0til en mujeres lactantes con mastitis ya oque reduce la
congestidn mamaria y ecs pu.sible en algunos casos evitar los
antibidticos.lLos agonistas dopaminérgicos son capaces de inhibir
la galactcrrea ya sea esta por hiperproloctinemia o no oy
disminuir la mastodinia y otros sintomas del sindrome premens-
trual.bos efectas benéficos de este tratamiento en las
alteraciones psiquicas y electroencefalograficas de este sindrome
probablemente no sean resultado del .efecto de disminucién sobre
la prolactina,sine mas bien pueden reflejar la interaccidn con
otres sistemas dopaminérgi'cus o serotoninérgicos en el cere-

bro,tal como sucede en el tratamiento preventivo de la migrafia
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con lisurida.

No se sabe con certeza si los fArmacos que disminuyen 1la
Prolactina son también Otiles en otras enfermedades mamarias
como la mastopatia fFibroquistica o si pueden reducir 1la
incidencia de tumares wmamarios con el wuso prolongado de los
medicamentos,como se ha demostrado en los estudios con animales.
En el tratamiento de las® hiperprolactinemias se debe esperar
que los niveies mayores de prolactina sean producidos por los
adenomas pitujtarios (m&s de 100 ng/ml y particularmente mas
dg 500 ng/ml),que por regla general necesitardn dosis mayores
de lisurida. Es sin embargo me jor empezar “on dacis
bajas,incrementandolas lentamente;se administrardn junto con
alimento (lo cual ayudas a disminuir los efectos secundarios
comg nausea). Si con la dosis habitual de 0.4 a 0.8 mg no se
consigue un efecto en 1la sintomatoleogia y los niveles de PRL,
la dosis puede aumentarse semanalmente o mensualmente hasta
que la prolactina se normalice.

No obstante el notable éxito con el tratamiento con agonis-
tas dopaminérgices en las hiperprolactinemias,el tratamiento
no deberd iniciarse en cuanto se detecten los niveles elevados
de DRL;Se requiere de wun diagndstico diferencial gue elimine
ntras causas como son el cstres o hipotifnidismﬁ o bien el uso

de medicamentos gue eleven la prolactina.(28,29,30,31)
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3.9.1- Farmacocinética de la lisurida en el humano.

Las investigaciones sabre 1la far_macocine'tica env" erl':hlumano
se . hicieron con ‘la sustancia activa ma:cada,'cc;n 3H .\—vtvrasrrla;
ap.li.car:ién orzl y endovenosa con una dosis esténdar de - 12.5 °
microgramos -IV y 25 mcg oral. : SRR
Absorcidn: Tras la administracidn oral se absori;e un - 30 a 60%
del medicamento.Parece ser que la absaorcion eﬁpieza a f;uncicmar
ya en el e-stémago inmediatamente después de 1la anlicacic’m
cral,con un tiempo de vida media de aprox.30 minutos,la velocidad
de' absorcidnm se halld en la gama media. Hasta 1.5 hr después
de la aplicacidén hay que contar con una fluencia de la sustancia
activa en el organismo.

Cancentracidn de la sustancia activa: E1 tiempo de vida media
de la lisurida 'inalterada en el plasma se determing er; 2.3 *
0.4 horas después de la infusi&n intravenosas tras la
administracién por la via oral no fue posible una mgdicién segqura
debido a la baja concentracidn en el plasma.Con un metabolis-
mo comparable puede -partirse de la base de que: la concentracidn
en el plasma de la lisurida a las 4 hr es de aprox. la mitad
del valor maximo y a las 8 horas después de la aplicacian,aln
de un octavo.Np seria deseable,por tanto un intervalo de aplica-
cidén mayor de B hr.

Metabolismo: La lisurida es metab-oli‘zada intensameﬁte en. el

organismo. Esto se ve claramente del tiempo. de vida . media del
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férmaco inalterado,acertadoc en comparacién con la actividad

3

de H en la sangre.Parece se que es especialmente importante

la disgregacidon del grupo N'-Etfllcu,en el que estuvo marcada
con 3H la sustancia:5 dias después de la aplicacidn intravenasa
se eliminé en la orina con una media de 1.6% 0.6%1 de la dosis

A volatil con un volumen de orina

en forma de actividad de
de 1,600 ml.No se encor\tré. indicio alguno de un metabolismo
impartani.e durante el primer pasoc por el higado.

Elimipacibn: La lisurida maraca con N'-etil-1-2H se elimind
en la proporcidn 6:4 con la orina y las heces después de la
aplicacion por via endovenosa.Tras la administracidn por via

oral se aumenta la cantidad de sustancia en las bheces,lo cual
se puede interpretar como una abs.orcién incompleta.Aproximada~
mente el B0% de la sustancia se elimina hasta 12 horas después
de la aplicacidn con un tiempo de vidae media de 4 horas aproxima-
damente.Mas tarde,la eliminacidn se realiza con un tiempo de

vida media de 1.2 dias. (33)

3.9.2- Usos

a) En _la Enfermedad de Parkinson: La mayoria de los pacientes

con enfermedad de Parkinson resbnnden a menudo dramaticamente
al tratamiento con L-Dopa.Sin embargo ,después de algunos afios
la eficiencia de la droga disminuye y aparecen fluctuaciones

en el rendimiento,generalmente junto a diversos efectos colatera-
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les (dj.équ.lnec.ias.r"e-acr;ior}rers ‘psiqhicaé"divarsas).La declinacién

de la respuestra a la _.lL-dopa ha sido atribuida a ‘la progresién
de. la ‘snfermedad con la consiguiente degeneracidn gradual de
lésr nerurona's"ﬁig:oestria'das al punto tal que las células
“remanentes son. -incapaces de sintetizar a partir de la L-dopa
la- cantidad suficiente de dopamina necesaria para estimular
los receptores estriados,Estos pacientes,por los menos en teoria,
‘pueden beneficiarse con farmacos que actlan directamente sobre
155 receptores estrisdos,es decir,los agonistas dopaminérgicos.

La lisurida es una droga promisoria en el tratamiento de esta
enfermedad,con una dosis promedio entre 5 y 6.4 mg diarios.Sin
embarge algunos autores describen un fendmeno de agraovamiento
de las manifestacienes parkinsonianas con dosis bajas del medica-
mento al comienzo del tratamiento.La lisurida por su actividad
independiente de la sintesis presindptica de dopamina podria
ser especialmente Otil para aguellos casos de enfermedad avanzada

gue ya no responden a la L-dopa.{a41,42)

b)Supresifn de la lactancia .lLas concentraciones elevadas en

el suero de PRL durante el posparto son responsables de la inicia
¢idén y mantenimiento de la lactancia en el humano.E)l uso de
medicamentos con actividad de disminucién de 1la PRL produce
una inhibicién inmediata de la lacLancia.Ent;-e etlos la bromo-

criptina ha sido ampliamente usado.Otros medicamentos comp la
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L. -dopa 'y el lergotril no han mostrado aceptaci6én clinica.En
mujeres  sanas la lisurida surpime la secrecidn'basal de PRL
y la inducida por TRH,por lo cual puede ser uzllizada para propd—
siko de supresidn de la lactancia.Con dosis de 200 a 300 mcg
tres veces al dia se logra una supresidn de PRL en el posparto,
con una potencia comparable a g mostrada por la bromeocriptina.
Afartunamdamente 1la aparician de efectos secundarios con estas

dosis es poco frecuente y son bien tolerados.(27,28,29,31,43,46)

c) Trastornos del ciclo menstrual.

Se -ha utilizado a la lisurida en el tratamiento de trastornos
menstruales.la administracidn oral de 100 microgramos de lisurida
suprime los niveles de prolactina en mujeres hiper y normoprolac-
tinémicas De Cecco y cols. estudiaron 54 pacientes con amenorrea
secyndaria e hiperprolactinemia;l? mujeres tepjan una silla
turca asimétrica o agrandada lo cual indicaba la presencia de
un microadencma.las otras 36 se clasificaron como hiperprolacti-
nemias idiepdticas.Se les administrd lisurida en dosis diaria
de 0.2 a 0.8 mg y se midié el efecto clinicamente y con
determinaciones de PRL.Excepto en 5 pacientes,la prolactina
disminuyd en mads del 70% de la- pretratamiento.lLos ciclos
menstruales se restauraron en 46 dentro de 12 semanas.{29)

También se =studidé a un grupo de wujeres hiperprolactinémicas

con fase liutea deficiente y oligomenorrea.Durante el tratamiento
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con lisurida hubc un aumento significativo en los niveles séricos
de -progesterona en ktndas las pacientes.En las' pacientes con
oligomenorrea 1a ovulacidn se presentd mas temprano durante
ell tratamiente que antes de iniciarlo.Esto demuestra que 1los
agonistas dopaminérgicos en pacientes hiperprolactinémicas
prum;Jeve un desarrollo folicular més répido y una wayer

produccidn de progesterona por el cuerpo amarilloe.(2%,28,29,45)

d) Tratamiento de los adenomas pituitarios.

Se sabe actualmente que los agonistas de 1la dopamina reducen
la secrecidn hormonal de los adenomas pituitarios y que la bromo-
criptina y la lisurida pueden también disminuir el tamafico
de los tumores secretores de prolactina y hormona del crecimiento
En los pacientes estudiados por Livzzi (32)cen macroadenomas
el inicio del efecto de 1la lisurida en el tamafio tumoral puede
variar considerablemente.Puede observarse desde el primer mes
de tratamiento en algunos casos.los efectos del medicamento
se mantienen generalmente durante todo el per{odo de administra-
cifén.No se sabe con exactitud mediante que' mecanismo los
agonistas dopaminérgicos reducen el tamaiic de los macroprolacti-
nomas.S5e ha propuesto que probablemente se produzca una reduccidn
en el leche vascular del tumor inducido por estes medicamentos
y estip sea el mecanif;mo responsable. Se desconoce asimismo si

el efecto de reduccion de tamafio y el de disminucidén de la
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prelactina sea un Vmecan.ismo comdn.

Un punto . crucial en el tratmiento con estos medicamentos es
.lo que resulta sl suspender el farmaco.Como medida general puede
devcirse que no conviene suprimir el tratamiento abruptamente,sino
de una forma paulatina reducir }a dosis.De esta forma puede
mantenerse .el efecto supresor de PRL y centrolar el tamafio

tumoral.(30,32,37,39,46)

3.9.4.) Efectos secundarios

A dosis habituales de 0.2 a 0.4 mg diarios la aparicidn de efec-
tos secundarios es fmcu frecuente y habitualmente son minimps
por lo gue son bien tolerados. Pueden aparecer ndusea,vémite,ce-
faleas,dolor abdominal.la intensidad de dichos efectos disminuye
adn més si el medicamento se administra por la noche y despué;be

ingerir algdn alimento.

RECEPTORES ENCONTRADDS EN ALGUNOS TEJIDOS

TEJIOO RECEPTOR RECEPTOR RECEPTOR RECEPTOR
- alfa beta D-1 0-2

Cerebelo +



10%

Neostriatum + +

X . s _
Paratiroides + + +
L.intermedio T4l ’ 4

‘AFINIDAD DE FARMACOS POR RECEPTORES
: EN LA GLANDULA PARATIROIDES

FARMACD AFINIDAD {(nm)
receptor b receptor a
Lisurida 55 10
tergotril - a00
Pihidroergocriptina - 1B
Bromocriptina - 300
Propanolol 4 no probadao
Fentalamina -no probado 10D

Algunos datos de nuestra experiencia con lisurida

Inclﬁimus a las pacientes estudiadas en tres grupos de
tfatamiento: A)Pacientes con hiperprolactinemia secundaria un
adenoma hipofisiario B)Pacientes cﬁn hiperprolactinemia cata-
logada como "idiopitica" y C) pacientes con enfermedad fibroguis-

tica de la glandula mamaria.
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GRUPO ,Fax:lentes con prolactxnoma. &

Estudxamns a' vpa:;eﬁtes en’. edades comprendidas entre los

23 y. 34 aﬁns,prev1amente Fértxles,sin problema actual de repro-

’ducc1on,cuyn"mntivo iniqia}:'dé} cnnsulta fue la presencia de
Vgélgctorfea Y 'éﬁ quiéﬁeé}él' examen general,ginecolégico vy
mémario,nc se .encontré ningﬁﬁ proceso patoldgico adicional.
'Ninguna’ de ‘las” pacientes manifestd sintomas neurolégicos y el
examen oftalmoscopico demostré que el fondo del ojo era normal.En
ninguna de ellas se juzgd necesario practicar campimetria.
Comprobames la calidad lactea de la secrecién mamaria ob :tenida
por expresidn,mediante la observaciodon al microscdpio de contraste
de fases y en campo oscuro,la cual demostrd la presencia de
los tipicos gldbules grasnss en suspension,con ‘ausencia de
elementos formes. ‘

‘La radiografia simple del créneo en posicicnes AP y L demostrd
en todas algunos de los signos de lesidn ocupativa,como doble
cantorno del fondo,erosidn de las apdfisis clinoides ¢ erosidn
del pisc de la silla turca.Tales hallazgos fueron confirmados
por tomografia axial computada,la cual reporté microadenomas
de 3 2 5 mm. de didmetro.Se determind la prolactina sérica por
radioinminoandlisis,encontrando cifras de 40 a 100 ng/ml.

El tratamiente instituido consitid en darvlisurida en dosis
inicial diaria de 0.2 mg por la via oral,que se mantuvo por
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2:a 11 meses hasta la deseparicdn de la galectorrea y normaliza-
cién de 1las cifras de prolactina sérica por abajo de los 20
ng/ml.En dos pacientes se aumento la dosis a 0.4 mg diarios
déspués de no lograrse la normalizacidén a los nueve meses de
tratamiento inicial,proleongando esta seqgunda dosis por dos vy

33 meses respectivamente.

GRUPD B.Y Pacﬁentes con hiperprolactinemia "idiopdtica®

Dos pacientes fueran estudiadas de manera semejante a la
qgscrita para el grupo anterior,sin encontrar mads alteraciones
que cifras de prolactina sérics de 78 y 1286 ng/ml
respectivamente,sienéo normales o© negativos todos los demas

elementos de juicio.

GRUPN C.: Pacientes con enfermedad fibroquistica de la mama.

Este grupo estd compuests por ocho pacientes de edades
entre 32 y 49 afios,con ciclos menstruales normales,sin problemas
especificos de reproduccién,cuyo puerperio y lactencia mas
reciente eran de mAs de un afic previo al estudio,sin galactorrea
y cuyo motivo Onico de consulta era dolor mamario y turgencia
premenstrual o a medio ciclo.

El estudio clinico fue normal o negativo en todos aspectos,salvo

nodularidad v dolor mamario bilateral a la palpacidén,que se

estimé en una escala de 0 a 4 +.5e practicd estudio de gabienete
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de. las glandulas mamarias por medio de mastografia y ultrasoni-
do,segiin los procedimientos habituales. La conelusién final
fue el diaghdstico de mastopatia fibroquistica benigna bilateral.
En tres de ellas se hizo,ademis,biopsia de los nédulos més promi-
nentes,confirméndose histolbgicamente el diagnbstico establecido.

La dosis administrada de Lisurida fue de 0.2 mg diarios. por
via oral,por la nioche,durante un periodo de tre.s a diez meses
en forma continua. Cada tres meses se valord la evolucién clini-
ca,tanto. subjeti\Ja como objetivamente,por apreciacidn . de ia
nodularidad y del dolor provocado a la palpacibn.,” :

RESULTADOS

En el grupo de pecientes con prolactinoma,una paciente abandond
el tratamiento al mes de iniciado,con motivo de ndusea y vamito
que cansiderd inaceptables. Tres pacientes normalizaron sus
cifras de prolactinemia en 2 a 19 meses de tratamiento,el cual
se prolongd en dias alternos por dos meses mds. -De las dos
restantes,una se normalizé a los 9 y una a los 10 meses ; fsta
0ltima ha requerido prolongar la medicacibn por 33 meses,ya
que hubo leve elevacién de la PRL al suspenderla. £&n ninguna
se ha observade recaida en prricdoc de cbservacidn poslratamien-
to de 4 a 16 meses. Los efectos colaterales fueron minimos,
fuera de la paciente ya sefalada,consistentes en leves nduseas
y ligera cefalea en 4, gue cedieron espontaneamente en tres
a cuatro semanas,sin necesidad de agregar nada ni modificar
el tratamiento. Al cierre del estudio todas se encuentran asin-
tomatica. ’
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En el grupp de hiperprolactinemia "idiopatica",uma paciente
disminuyd su PRL de 155 a 4B ng/ml 2 los dos meses .y se normalizd
a’ 18 ng/ml en cuatro meses. La otra permanece en cifras de 135
a 14D ng/ml a pesar de incremente progresivo de la dosis ( Al
momento del enforme actual gstaba tamando S tabletas diarias,sin
efectos colaterales mas que leve ndusea que no regquiere atencién}
Una paciente adicional con galactorrea sin hiperprolactinemia

se obsrvd mejoria del sintoma a los tres meses de tratamiento.

En el tercer grupo,con mastopatia fibroquistica,se observargn
minimos cambios favorables subjetives en tres de las ocho pacien-
tes y no puede decirse que haya mejorado significativamente
ninguna de ellas desde el punto de vista objetivo.Tres tuvieron

njusea,una -udmito * y cuatro cefalea,todas leves, que no
requirieron. terapéutica complementaria ni suspensién del trata-

miento.

DISCUSION.

Por 1los datos sefalados puede concluirse que la lisurida
es wun farmaco dopaminérgico muy efectivo,ya que a dosis
comparativamente mucho més bajas que las habituales administradas
de BRC es capaz de controlar bien el nivel de PRAL en los micro-
prolactinomas y en un caso Jde hiperprolactinemia "idiopdtica",con
muy pocaos y leves efectos celaterales que permiten la
continuacidén adecuada del tratamiento. El caso que no ha
respondido esta siendo investigado por la posibilidad de
produccion ectdpica de PRL,dada la falta de efecto favorable
y ante la ausencia de datos radioldgicos y tomogréficos de lesibr
hipofisiaria. .

Es factible también afirmar que,a la dosis empleada,la
lisurida no es atil en el tratmiento de ma mastopatia
fibroquistica,ya que no se ha demostrado que en esta entidad
nosoldgica tenga la hiperprolactinemia un papel etioldgico.

La levedad de los efectos colaterales observados con la
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lisurida puede explicarse muy probablemente por el hecho de
que ésta pertenece quimicamente al grupo de los "aminoalcaloides"
que,como se explicd anteriormente tienen menor afinidad sobhre
los receptores del Area postrema del diencéfalo (zona importante
en el control del vémito)} que la mostrada por los "“peptidicos™
del tipo de la ergocriptinma,. Otro hecho importante es que las
dosis regueridas para un buen efecto son de dos a cinco veces
mas bajas que las de estos dltimos.

En conclusidn,creemes que la lisurida es una buena apcidn
terapéutica para el manejo de las hiperprolactinemias,sobre
todo las asociadas a prolactinoma thDflSlE!l‘an)’ que probable-
mente resulte ser la primera seleccidn en la mayoria de estos
casos.
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CUADRO 1

RESULTADOS INICTALES EN EL TRATAMIENTO DEL PROLACTINGMA
CON LISURIDA.
Pac No. PRL DOSIS DUR PRL DOSIS OUR 2}
(inic) (mg) (meses) (post) (mg) (meses)(final)

1 a5 0.2 g 85 B.4 2 10
2 27 9.2 1 8

3 B85 0.4 1 xR

4 100 ‘D.2 9 85 0.4 33 15
5 40 .- 0.2 ) 2 T _ ‘

[ 56 0.2 10 18

o] Abandond
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CUADRD 2

RESULTADDS EN EL TRATAMIENTO DE HA HIPERPROLAC-
TINEMIA "IDIOPATICA™ CON LISURIDA.

PAC No. PRL DOSIS DUR PRL 00S1S DUR PRI
inic) ( mg ) {meses) (post) (mg) (meses)(final)

GALACTORREA SIN HIPERPROLACTINEMIA.
1(3+) 20 0.2 2 3+ 0.4 3 1+{%*)
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CURDRO 3

RESULTHDDS DEL TRATAMIENTO DE LA MASTOPATIA
FIBRDDUISTICH CON LISURIDA.

Pac.No DOLOR NUDULDS DOS51IS DUR DOLOR . NODULOS

(D-4) (O-8) (mg) {meses) (0-4) (0-4)
1 2+ 2+ 0.2 1 3+ 2+
2 O+ 2+ 0.2 10 2+ 1+
3 3+ 3+ 0.2 10 3+ 2+

i 3k 4 0.2 T e B
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P . CURDRO &
EFECTOS COLATERALES ‘DE LA LISURIDA.

o "(Inc:l\'_yyehdc:lftbdras las b’ac’fenﬁ'esr)

MICROADENOMAS 3 1 a T g
i{IPERPRDLACf.(S) 1 3 e g o
MASTOPATIA Fa(8) s a1 g e , 1
CALACTORREA (2) 1. 1 o ol g

{*) Los sintomas fueron leves y.sblo en dos.casos fueron motive
de suspensifin del tratamiento,en una a‘ dosis de 0.2 y otra 0.4
mg. . E
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