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JNTRODllCCION 

Desde principios de la dCcada de los ;1L)os sc1cnta se ha \'Cnido utili1..ando In bromocriptin.i (BEC) 

por \'la oral parn el 1ra1amicnto de In hipcrprolnctincmia sctundari:i n adenomas hipofisiilrios. Sin 

embargo. en un grnn porccnuijc de las pacicn1cs que son sometidas a eslc tratamicnlo (JO a 20%) 

se hn \'Íslo que prcsc11tm1 intolcrnm:ia n dicho f:írmaco. Básicamente Jos efectos secundarios 

indeseables descritos son congestión nasal, ccfolcn. míusca, vómito y aún sangrado de tubo 

digcsli\'o olio. Además de éstos, en la litcr.llura se han rcponndo cnsos de infarto agudo del 

miocnrdio, complicncioncs cnrdiovascularcs, tales como hipcncnsión y edema agudo de pulmón; 

neumonitis intcrstich1l, y aún, csquizofrcnit1. del tipo de In psicosis, principalmente en el puerperio. 

Considerando estos efectos calatcrnlcs indcscnblcs, que en ocasiones impiden que In paciente tome 

regulannente el 1nuamie1110 por \'In orul, diferentes grupos de investigadores a nivel mundial, han 

bUSC<ldo disminuir los mismos. bien sea modificando la cubierta y el vehlc\Jlo, o bien, cambiando 

la vía de ndministrnci6n. aplic.indoln por vla intramuscular en preparaciones de liberación 

prolongada. 

Algunos otros nu1orcs han administrado la BEC por vla vaginal con resultados exitosos e incluso, 

se han bus:::ado nuevos compuestos no derivados de las crgolinas, tales como el CV205 502, mismo 

que ha demostrado cfcclividad y tolenmcia adct1i.1da para las pacicnlcs con hiperprolactinemia; sin 

embargo. su costo es aún elc\'ado. 

El prc~cnte estudio propone comp:1rnr la respuesl•1 clínica a la adminisirnci6n de BEC vaginaJ, en 

comparuc1ó11 con hl respuesta obtenida y ya demostrada de In administración del medicnmento por 

vla ornl. para lo cual se estudiiuon dos gnipos de 8 pacientes cada uno. administrando al primer 

grupo la BEC oral rcponm1do la respuesta clínica, :isi como los niveles sCricos de prolactina (PRL) 

y en el segundo grupo se nd111i11istró BEC por \'Í:1 vngiual obscr.·nndo tanto In respuesta clinica. 

como las concentrncioncs de PRL. 



La finalidad del prese111e estudio es plm11e;1r fa posibilidad de una via alterna para la 

udminis1mción de 111 bro111ocriptina, en ¡1qucllas pacicnlcs con severa intolcrnncia gástrica o efectos 

cotnternlcs indcscnblcs cnusndos por el medicamento administrado por vla oral y que impiden el 

scguimicnlo correcto de su administración oral. 



PROLACTINA 

La prolactiuil íué dcscubicrtll en 1'128, como una sustnncia lactogénica presente en los extractos de 

la ghindula pituilaria de ovinos. Es hasta l 1J7U, c1rn11do se demuestra que In prol:ictina es diferente 

cs1mctumlmcn1c de la hormona del cri..-cimicuto. y mcdi:mtc el rndioinmunocnsayo se encontró la 

clcv:1ci611 ;111orm;il de la prolactina en diferentes entidades p:uológicas. De cnlonccs a Ja fctha, se 

han reali1.ado in,·cs1igi1cio11cs intensivas parn el cntendimicnlo de sus aspettos fisiológicos y 

condiciones p;Hológic;is que oc.1sion;m el incremento de sus ni\'clcs séricos (1), 

Aspectos Fisiológicos 

Durnntc las 24 horas Ja prolac1ina es liberada en fonna pulsátil con una frecuencia y 

mnplin1d dc1cnni1mda, siendo su liberación nocturna cunntitativamcntc superior a la 

diurna. La depuración metabólica de la prolnctinn en humnnos, está corrclnclonnda 

significalivnmcntc con el área de la superficie corporal, con un promedio de 40 a 45 

ml/min/1112, siendo la tas:i de sctreción diaria de prolnctina aproxinmdamcnle lSOmg (l.l). 

Lns elcvnciones en las conccntrnciones sc!ricas de prolactina en asociación con el sueno, 

pueden demos1rnrse rncilmc111c inicii\ndosc c1ure 60 y 90 min111os después del comienzo. La 

secreción episódica de prolactina continim durante el período complelo de sueflo, con 

niveles má.ximos entre las cinco y ocho homs después del inicio del sueno; sin embargo, 

estos i11crcmc111os no se relacionan con la profundidad del suello, ni con los diferentes 

estadios del mismo registrados eno:falogr.\ílcamente. En ténninos generales, se producen 

de seis n ocho descargas cpisódic:1s de prolilctina durante un periodo de ocho horas de 

Sl11:111ltl•J). 

En rcl;ición con la iugcs1a de alimento y a la composición del mismo, se lm observado una 

hbcmción acentuada) aguda. tanto de prolactina como de cortisol. pos1crior a la ingesta de 

alimentos fu11dame111:1lme111c ricos en proteínas. Es1a respuesta no se \'e nfccu1da cuando se 
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bloquc;111 prcvimncntc los rcccp1orcs de tos sislculils colinérgico y opioidc con atropina y 

naloxom1. rcspccti,·mncntc (1), 

E."islcn otras condiciones que inducen aumentos en las concentrJcioncs séricas de PRL, 

tnlcs como cs1lmulos de estrés que incluyen In \·e11op1111ción, el ejercicio fisico, el estrés 

emociomtl o quir\irgico, la hipoglucemia y In anestesia general. tamo en hombres como en 

nntjcrcs. L.1s rclacione!i sexuales estinuUan la liberación de proll\ctina en fonna 

signific;¡tivn. especialmente cuando la mujer e:o.:pcrimcnta el orgasmo. no asl en el hombre 

(1.l), El comportamiento de la prolllctina dur;mle el ciclo menstrual es conUo\'ersial. Existen 

repones que describen la nusencia de cambios significali\os en lns cifras bsales diarias de 

prolactina durante todo el ciclo (J). Sin embargo, otros a\llores han demostrado un muncnto 

en los valores de esta hormonn en la etapa prcovuliltoria o en la fase lútea (51 Robín y 

colnborndores tll han reponado un aumento pequei\o en los ni\'cles séricos de prolactina a la 

mitad del ciclo, con un nivel más nllo y sostenido dur:mte la fase lii1ea en comparación con 

la fase foliculnr. sin embargo, dichos ~•unbios no son muy notorios durante el ciclo 

menstrual (2). 

Estructura Mo/f!cular 

El peso molecular (23,510 daltons) y l:l carga di: la prolaclina son similares a los de 

la hormona de crecimiento y estas similitudes babian obst.1culizado hasta poco 

tiempo ntr.\s el nislamiento y purificnción de la prolactina. Como esta honnona se 

prcsellla en lu pituililria hum:ma en pcquen:is cantidades, se requirieron hasta 1,000 

glllndulas hu111111ms para recuperar apenas .to mg de dicha hormona. El polipé:ptido 

contiene 198 nminoácidos, no tiene p;1nes de cmbohidrnlos adheridos. pero posee ucs 

puentes disu\fnro i111ernos: apro:\imada111c111e la mitad de h\ moléculn tiene una 

estmc1urn hcmicoloidal. L:1 cstmctura descrita, es 1:1 que se conoce como prolactina 

bio\ógic:m1cutc ,1cti\'it Adcm:is. se han descrito tres formas cstmcluralcs, tanto en el 
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¡>l:mna s:mguin..:o 111:11cruo. 1.:01110 en la pi111i1aria. Eslas son conocidas como: 

111•11111.'1111 pr11/m·111w con un ¡>eso molecular de 22.UtJU dallons, que _tiene una alla 

afinidad con su receptor y una nhn bioacli\'idaJ; gran prolactlna con un peso 

molecular de su.uuu d;1ltons, que posible111e111e consiste en un dimcro de la molécula 

de pro1;1ctina; >!ffln ,!lran prolncti11a con uu peso molecular de 100,000 dallons; y la 

prolm:ti1111 gl1t fl.,ilmla con 1111 peso molecular de 25.UUU dalto11s (1,4), 

Es1:1s tres últimas íórumlas moleculares son biológicamente inacti\'ilS y presentan 

gr.idos \'aria\Jles de i11munorreilctividnd miz.ida en la \'t1lor.1ci611 de la prolactina 

mediante el radioimnu11oc11s;1yo. Oc hecho, esto podrla espliC¡Jr nlgunos de los casos 

en los cuales la hiperprolactinemi:1 no vn acampanada de galnctorrea, ni tmnstomos 

menstrnalesm. 

Bios/11t1tsis 

Lns cClulus lactotropi1s constituyen entre el 20 y 30% de la pobJ¡1ci611 celular de la 

:1dc11ohipólisis excep10 durn111e el cmbaraw y J,1 lactnncia. puesto que su nlimero 

aumcnm hacia el 1crcer mes del cmb;1rnio y entre las scman:is quint.1 y octava, 

nparcce un incremento en el nivel de prolactlnn séric<1 malema. Medinnte técnicas 

citoquimicas. de inun111oíluorcce11cia y 11l1raes1mclurnlcs. se demoslr6 en la mt.i. que 

las células que contienen prolactina poseen rctlculo endoplasma rugoso y grandes 

gránulos redondos. Estas células lactolropas cst:in bien diíercnciadas en el tercer mes 

de embarnzo y se im:re111c111an en nümero y 1am:u10 lmcia el final de Li gestación. 

Sccuntlario a cs1c l1t11lle1110 cu el 1:1ma1lo celular t:unbién se iníormó un incremento 

sinndh\uco tic un 33% en el peso de la gl;indula hipolisiaria (IJ. 



AcL'icme.\· Bioló~h:us 

Ln runción principal de la prolactiua en el ser humanu es la estimulación de la 

gh,ndula nmnmria parn la producción de leche. Sin embargo, en animales de 

espcrimentación se han demostrado erectos mamotrópicos, y otros creaos, aún 

psicológicos o conduc1tulles (1). 

Durante el embarazo, h1 prolactina es hipersecrelllda por la hipófisis y los niveles en 

sangre materna se incrementan linealmeutc desde el inicio de la gestación hasta el 

témtino de la misma. Bajo el estimulo combinado de la prolactina. estrógenos y 

progcs1erona, se obtiene un desarrollo adecuado de la mama, con la eventual 

rormación de leche en los aclnl mainarios. La hidrocortisona y la insulina parecen 

tener también un papel importante en dicho proceso. El laclógcuo placentario o 

somatomedina, probablemente suma su crcc10 con el de la prolactina hipofisiaria, 

aunque dicho proceso es hnsL1 la fecha controversia! (1...C). 

Poslcrior al parto. se presenta un decremento importante en los cstrógcnos y 

progestcrona circula111es. causados principalmente por la expulsión de la placenta y 

se dice que esta deprivacióu hom1onnl favorece la pn:senlación de Ja lacL1ncia. Los 

estrógenos tienCn un eícclo sinérgico en cua1110 :i la diíercnciación y estimulación de 

In g~\nduln m.1maria, pero tienen un erecto antngónico, ya que inhiben la secreción 

delechc(J.2.4), 

En cuan10 al cícclo mamotrópico. aún esistc colltro\"crsia, debido a que se presentan 

casos con hiperprolactincmias no1nbles. principalmcnle en hombres. en quienes no se 

denota un incremento en el \•olumen mm11;1rio 111. 



El papel fisiológico preciso de la prolactina íctal. es dcs:::onocido. Sin embargo, 

evidencias e.\Operime111;1lcs sugieren que l:i prolt1ctinn cu el reto puede pnnicip.1r t.11110 

en la csteroidogéncsis suprnrrc11:1l. como en l:J osmorrcgulacióu y cu In maduración 

pulmonar{4.~J. 

Con respcc10 a los cambios conductualcs. los mismos sólo se han demostrado en 

animales de experimentación, prí11cipalmc111c aves, en las que se nomron lanlo 

cícctos Mm:uermllcs" (mismos que inhibc11 o bloquca11 la respuesL1 se.1i:unl) o bien, 

prc\'ÍO n la gestación. se eucoutró que la elevación de prolaclina estimulaba la 

rcsp11cs1a sex11:1I en el 11\'e hcmbrn. En la mujer, sí bien se ha corroborado el 

incrcmcn10 de prolacliua poslerior :11 orgasmo. nUn no se demuestra un cfeclo 

psicológico rclncionndo dircct:1111e111e con Jos incrementos de prolac1ina (1). 

011togl!11ia 

Aubcn y colaboradon:s, han demostrado que la gliindula pítuilnria del feto llumano, 

es c:ipaz de sintcli7.ar, nlmacenar y secrernr prolactina después de la semana 12 de 

gestación, con un incremento ncclcmdo dumnle las últimas semanas de la vida 

i111rm11erina. Al término del cmbamzo, I¡¡ co11ccntrnció11 promedio de prolaclina en la 

vena umbilical. es 1mis nlta. que en el plnsma nmlcmo. disminurendo 

progrcsi\'11111c111e ni rango nonn:1l en niilos, hacia el final de Ja primera semana de 

\'id;1 pos111atal (4J). 

H:1ci;1 h1 pubcnad en las 1lillas. los niveles séricos promedio de prolaclinn. se 

incrc111c111;111 significmi\'t1111c111e h:1s1a :1lcanz:1r l:1s coucc111mciones de una mujer 

:1dulla: sill embargo. 1•11 cambio en h1s couce11tr.icioues sCric¡¡s de prolnctina en los 



niños no ocurre como en ellas. )' los niveles promet!ios de prolactina en hombres 

aduhos. pernmnccc genemltnente tni\s bajo que en las mujeres. Las concentraciones 

de prolnctin<t permanecen sin cambios posteriores hasta la menop:msia y después de 

ella<'>· 

La prolnctina sérica malema. comien1.a a elevarse en el primer trimestre del 

embarazo y presenta un incrcme1110 lineal progresivo, hasta de IO veces la 

conccntrnción en mujeres 110 embnra1.adas. hacin el final del embarazo. El 

incremento de la concentmción de prolactina esta probablemente relacionmia con la 

cstimulnción de los estrógcnos dumnle el curso de la gestación y es el reflejo 

funcional de una hipertrofia e hiperplasia de los lactotropos pituitarios (1·5). 

Las concentraciones de prolnctina en el liquido amniótico, son paralelns a la 

concentración sCrica mmenm hnsta la dccima semana del embarazo, aumenta 

notoriamcntc hnstn la semana 20 y pos1erior111cnte disminuye, siendo esta prolactina 

de origen deddunl (1,4). 

L.1 secreción de prolactinn en el periodo prenatal inmcdi:Uo, sigue un pauón 

nmltifásico notable. que 110 hn sido demostrado en pncientcs sometidas a una cesárea 

clcctivn: La conce111rnci6n de prolactina se ele\-a continuamente durante el embarazo, 

declina previamente ni trabnjo de pano nctivo, alca111.m1do un nadir 

npro,1r;imadamc111c dos homs an1es de la cxpluslon del producto. Justo antes e 

i1u1tediat.1111cnte después del p<trto, hny una elevación de prolactilm, alcanzando un 

máximo a lns dos hor:is postpano. Esln liberación de prolncti1ta multifásica, no se 

correlaciona co11 Jos c¡¡mbios en la conce111rnci6n de hormonas csteroideas. 

incluyendo el conisol. El mcc;u1ís1110 ncurocnd6crino pam explicar este pa1ró11 de 

libcmción de prohtctina es desconocido tl·6J. 
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Duran!!: la lactam:i;1, Jos ni\·cJcs de prolaclina dis111i1111yen, sin embargo, Ja succión 

del pezón dcsenc:1dc11a :mme111os tn111si1orios de 1;1 prol;1cti11a de tal forma que la 

J:iciancia depende de la frecuencia, pero 110 de h1 durncióu de la succión del pezón. 

Hnsln dos u tres meses después del pano, los niveles bas;1lcs 111:11ernos alcan1..!ln hasta 

.JU " .Stl ng/ml y lrcs 11 cuatro meses pos1pano. los ni\'eles basnlcs rcgres.1n a cifras 

normales (menor a 2.S ng/nll) ,,,6J. 

El m1111tc11i111ic1110 de In lac1m1ci11 en el puerperio depende de una cstimulación 

mcc;íuica del pc1.óu por medio de la succión. Estlumlos sensoriales originados en el 

pezón dur.ulle la succión, son lransmilidos por una vla nferemc hncia la médula 

espinal, que nlc11uz11 el hipol;ílnmo provocm1do unn respuesta del sislcma neuronal 

que conlroln h1 liberación de oxilocinn )' prolnctina fJ.6). 

Mecanismos de inhibición)' estinm/ación de j1/ secreción 

En In especie hunmna. l:is células lactotropas hipofisinrins están crónicamente 

iuhibid;1s p;1ra libcr¡¡r sus gr;ínulos secretorios por sealalcs trans111ilid.1s a través del 

sis1cm'1 ponJI hipofisi;irio. Los factores inhibidorcs de la prolactina, incluyen 

basicmncnle la dopuminn y cienos pcquc1los péplidos, entre los que destaca el ácido 

gmna·;llnino·butirico (GABA). Fnr111:1cologicmnc11te, la liberación de honnona.s 

puede ser inhibida en íonna aguda, por ago11isL1s dop:uuinérgicos, como Ja 

:1pomorfi11a y Ja bromocriptina )' b•tio la inOuencia crónica de es1os agentes, es 

posible que se pueda iuhibir tmnbién su siutcsis. L1 regulnci6n de prolaclina es 

únicu. en cienos 11spcc1os. ya que dicha hormona puede inhibir su propia liberación 

(rc1roi11hibición de usa conn} al promover la de los factores inhibidores de prolactina, 
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los que 1cutati\':1111c11tc han sido idcnlilicados basicamcnte como dopumina en 

nlgmms cspcdcs, incluyendo ul h111m1110 1-1¡. 

Tmnbién se han identificado factores liberadores de prolac1ina. Estos incluyen, la 

hormona libcrndom de tirotrophm (TRH). estrógcnos, sero1onin;i, histamina. 

ncctilcolinn, opiáceos y cienos pcque1los p¿p1idos como la angiotensina 11 y el 

péplido \•asoh11cs1inal acti\'o (4-6), Si bien la TIU-l. induce un incremento de la 

prolnc:tina. no ha sido posible ailn csrnblecer, si 1icne un papel importan1e en su 

regulación fisiológica normal. 

Por otra p;lrlc, en In mujer 110 embarazada, la estimulación cs1rogénica aguda c-Ju::i 

un incremento en la secreción de prolactinu. Otros foctores que estimulan la 

secreción de PRL incluyen Ja estimulación mamaria. drogas íenoliaiiuicas, 

benzodiaicpinns. rcscrpina, ;múetmninas, opiáceos. butirofcnonas, alfa metil dopa, 

anlidcprcsi\'os triclclicos e inhibidorcs de los receptores H2. El hipotiroidismo 

primnrio. con un aumenlo asociado de TRH )' el consecuente incremento en Ja 

Hormona Estimulmuc del Tiroides (fSH) sérka, es una c1iologia rlipida1ue11te 

corregible de la hipcrprolactincmia t6J. 

Como ya se ha mcncio11ado anteriormente. el cmbílrnzo pro\'oca un incremento 

progrcsi\'O en el nivel sCrico de prolactina 111:11ern:1. Dur:mlc el primer uimestre, se 

han dc1ec1ndo nh·elcs sCricos de.:: 50 ng/ml. El :iumcnlo continúa conforme progresa 

el cmbarnw y 11lc;111:¿¡1 un ni\'e) 1mb:imo de 20!.I a -100 ng/ml en el momento del 

parlo<HJ. Ln hipófisis materna y no la reiul. ni la PRL de origen placcnlario, es la 

füenlc m;\s prob:1blc de prolnctina sérica materna. )'íl que embarazadas 

hipolisec10111izad:1s tienen bajos ni\·clcs séricos de esla honuona. Durante la 

lactancia. los niveles séricos de prolac1in:1 muneutan con la succión del pezón; sin 
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embargo el gr.1tlo de i11crc111c1110 disminuye ;1 medida que conlinim 1:1 lnctaucia. En 

la madre que no m11:11na11rn.' el nh·cl sCrico de PRL \·uel\'c :i li111i1cs normales en tres 

SCllJ¡lll;tS\ú). 

Condiciones pnlológicns 

La nm)orfa de lns hipcrproh1c1incmias son secundarias 111u111oraciones hipofisinrills, aunque 

en algunos c;1sos. no se puede corroborar el diagnóstico. Los rumores de Ja glándula 

hipófisis nnterior. que secretan prolnctina reciben el nombre de prolnctinomas y pueden ser 

111icro.1dc11om:1s o umcroadenomas secretores de prolactina, dependiendo de su tamnno 

(menores o mayores de 10 mm de di1\111c1ro) (4). 

C/cuificm:idn d11 las hipi:rprolactinemias 

En el pas.1do. h1 cl;1sific;1ció11 de los tumores pituitarios esla bas.1da en Ja presencia o 

nusencin de Cfl~1cic!;Jd sccrclom y utiliz.aba la identificación por microscopio óptico 

de cs1os lumorcs. para distinguir entre ru.Jcnomas cromófobos. basófilos y eosinófilos. 

Esle 1ipo de diaguóstico se \11el\'e dificil, cuando se obtienen muestras biopsias de 

lils capas supcrlicialcs del tumor, cuando éstas tienen zonas de hemorragia o 

necrosis. o hubieran sido ul1cmdn5 por In compresión quirúrgica, congelamien10, 

coagulación o anterior irradinción. Adc1m\s. los gr.inulos secretorios pueden sufrir 

una r.\pida :mlólisis, haciendo ai111 1110\s dificil el diagnóstico microscópico (4). 

l'kULAC'TINA ll 
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CONDICIONES ASOCIADAS CON HIPERPROLACTINEMIA 

Causas Fannacol611icas 
Agentes Antidopaminérgicos 
Ftnot1a:11ta1. halo~rli/of, mc'locloprom1Ja, ptmo:mu. 
i/omt'lenJont.Ju/ lf/Jt. 

Bloqueadores de la Recaptura de 
Dopamina 
Nomiftnwit. 

Depletores de Dopamina 
R11trn1na. o/fo m1mtJooo. lfll11l11Jort1J1AfAO. 

lnhibidores de Recambio de Dopamina 
O 10/Jn. 

Estimulantes Serotoninérgicos 
Amft1om/naJ,alm:1n6 enol. 

Antagonistas Receptores Hz 
C11net1r.lino. 

Teraoia Estroizénica 
Anestesia 

Causas Patológicas 
Lesión Hipotálamo-hipófisis 
G/1omo1, g1unuloma1.rail101trop1a, uccuJn dtl ratio 
h1P01/mmv. rranro(annttomm. 11/c. 

Transtornos Funcionales Hipotálamo· 
hipofisiarios 
Pw1Jr.x:1,•m, tn/trnrrJoJ Jt l 'u1hrng, Ac1omtgo/10, 
Ti11nor•111c:r11tor.1mri101.Prolm:tmoma. 

Hipotiroidismo 

Insuficiencia Renal Crónica 

Producción Ectópica 
HtDlrnrtfromu. CJnctr Bronc01lb11co 

Patologia Torácica 
C1ru la. Trm1111111. Htran Zo1tu 

Yen y cols (2) clasifican a las hipcrprolilctinemias di\•idiendo a las mismas en dos 

grandes grnpos: Aquellas de causas farmacológicas y aquellas de causas palológicas 

(tnbla l). 

Epidemiología 

En la actualidad se ha iiúormndo que los prolactiuonms son los tumores pituitarios 

funcionales diagnosticados con mayor frecuencia y representan hasta un 40 a 45% de 

todas lns ucoplnsias hipofisiari:1s. La incidencia de adenomas secretores de prolactina 

puede ser mayor de lo que nnteriormcnte se prcsumla, )'a que difercnles series de 

nutopsias dcmos1raron que la frecuencia del hallazgo de :idenomns hipofisiarios .no 

di:1g11osticados en vichl. v;irinb¡¡ entre el 9 al 27%. Oc ellos. el .JI% fueron 

considcmdos proh1ctiuosccrcti1nlcs (-1). 



La incidencia m::1u:1I de adenomas hipofisiarios (7.1 en Hlll,UOU nntjcrcs) 'se hn 

i11crc111c111ado debido 11 que :1c1tmlmc111c se c11c111:1 con mm mejor mctodologla 

diag116s1icat4}. 

Co111porle1mh.•1110 c:linic:o di! las hiµerprolacli1111111ic1s 

En los ndcnoums sccrclorcs de prol:1ctinn, las nmnifestnciones de la 

hipcrprolnctiucmia tipicamcnte observadas en la mujer incluyen infertilidad, 

umcnorrc:iy galuclorrca(7J. 

01ms manifestaciones de cslos lumorcs piluilarios dcpcndcrñn de los distintos grados 

de crecimiento que pueden: l) cn11.s:1r un cfctlo de mns:1 ocupativa y por lo tanto dar 

manifcstnciones cmncohipcncnsivas o de lesión de cstructurns nerviosas cercanas. El 

efecto de la lesión ocupmuc que m;\s comunmcnte se asocia con los prolactinomas es 

In compresión del quiasma óplico. que puede provocar cefalea frontal, palidéz de Ja 

papiJ,1. edema de papila, pan\lisis muscular c.'l:tmocular, menor agudeza visual y la 

clásica altemción del campo visual de hcminnopsia bilempornl y desde luego en su 

forma más SC\•cm. puede llevar a la ceguera irreversible. Ademiis, son posibles las 

pan\lisis de Jos nervios crnneales. con frecuencia oculomotorns, o el compromiso de 

Ja zona hipolnl;\mica (4). 2) nltcrar la producción de olms honuonas del lóbulo 

anterior de la hipófisis. provocando deficiencias de grndo variable {7). 
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BROMOCRIPTINA 

La Bromocriptim1 (l·bromo-:dfa~rgocriptim1. BEC). es un dcrivndo alcaloide se111isi11tético del 

crgol y un polcnlc cstimul;1dor de Jos receptores dc dopmnina. Constiluyc la droga más utilizada en 

el tr.11amicn10 de las mujeres con hipcrprolaclincmia. ya que normaliza la setreción de PRL y 

rcstm1rn In función gonadal en la mayoria de las paciclllcs (hasta un 90%) (7,llJ. Su efecto puede ser 

explicado por su capacidnd para cslimular los receptores 02 dopaminérgicos, aunque el fánnaco no 

es especifico para los mismos: actila, adcm;\s, como un anLagonisia de los receptores O l • alfa 1 

adrcnorrcccptores )' rcccp1orcs scrotoninérgicos. Ambos, la dopamina y la BEC inhiben la 

transcripción del gen PRL reduciendo el acúmulo de RNA de la misma (BJ, efecto que ha sido 

demostrndo en cullivos de célulns hipolisinrins. 

Historia 

El cornezuelo de ce111eno. se conoce hach1 el ni\o 600 n.C., siendo descrito como un parásito 

venenoso del grano. que ocasion6 nmcnes durante siglos. 

Hncin 1582, Lonicer (9) describe ni cornczm:lo como "hierba obslétrica", misma que 

posterior a su inges1n ocasionaba "Dolores en In matriz"; sin embargo, las comadronas y 

paneras lo utilizaban mucho antes de que lo describiera In profesión médica. El primer 

médico que lo emplro füé Dcsgmnges (9) • pero no publicó sus observaciones sino hasta 

1818; posteriormente. su uso se difundió en Estados Unidos. Sin embargo, en Europa. no 

c:dstln min In confianza parJ su utilización. yn que se i11crcmen16 el nümcro de productos 

rmcidos mucnos posterior n l;1 udministmción de la droga. Debido ni numento en dichas 

mncncs. Hos.1ck en Europa, limitó el uso del cornezuelo para la hemorragia pos1pano. 

Fué en 1906 cuando por primcm \el. se aisló el clcmcnlo ncli\'o del cornezuelo. por Bnrger, 

Cnrr y D:tlc. 110111br:111do ;11 mismo crgo\o:"iina y que acnmlmenlc se sabe que contenla 



~rJ.!1•c·or1nn, l.'r}luai,\llnn. nlj1Hr¡.!ncr1ptinn y bl'líl·rrgCJcriptinn. En 192ll, Stoll ob1icnc el 

primer dcrh·ado puro del cor111:z11clo. ni que 110111br6 crgotnmina y en 1978, Rutschmnnn y 

Stadlcr logrun ob1cner por hidrolisis de la ergono\ina, distintos compuestos entre los cuales 

dcsu1ca In ergopcptina y como dcrivndo de la misma se dcsnrrolln la BEC ('}). 

Como se ha dcscri10. la finalidad de la utilización de los derivados del cornezuelo desde su 

Inicio, fue orientndn hncia la obstetricia; sin embargo, aciualmcnle su administración esta 

destinada tnn10 en pmologla ginccoobstétrica. como ósea y neurológica. En el aspecto 

ginecológico la BEC ha demostrado su eficacia en el tratamiento de las hipcrprotactincmias. 

Estructura qulmlca 

A panlr del conu::zuclo de ccnlcno. se obtienen con fines terapéuticos alcaloides naturales y 

a su \'CZ. de éstos, se forman derivados amJdicos y de aminoácidos del ácido li~rgico. La 

BEC se obtiene a partir de la ergopcptina con un átomo de bromo en el segundo c:rubono. 

Su fónnula cstrucmral es similar a la dopamina y a la Apomorfina como se muestra en la 

figura l. 
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Farmncologín y l':irm:11:0Llina111i11 

L:i BEC es un í:imrnco que !.C ubsorbc r;ipid;11uc1Uc por \'i,1 g:istm:a. y es1udios recientes han 

dc111os1r.1do que si dicho 111cdica111cnto se administra con los alime111os (y no en cstndo de 

a)11110), los cícc1os cardio\'asculnres sol\ menores. 1:1 biodisponibilidad del mrnmco aumenta 

considcrnblementc (cll un 20% nprosi11mdamc111c}, el tiempo promedio para In absorción del 

.5U% de la dosis 11dmi11is1r.1da 1111111c111;1 de 1.06 hrs (ayuno) a 3.2 hrs (comida}, conscivando 

su po1cncin pnra dismiuir los 11i\·clcs séricos de PRL hast:1 por 36 hrs. después de su 

ndministrnción (JU). 

Por otra panc. si bien es cieno que 1:1 BEC se nbsorbc por vh1 g1ís1rica. sólo lo hace en un 

28% y de cs1;1 ímcción. 9-1% se mcliiboliz.1 durante su primer paso por el hlgndo (9.IOJ. 

Erectos colnternles 

Los eíctlos colaterales indcsc:1bles de la BEC ocurren con frecuencia tanto ul inicio del 

trntm11ien10 como dum111c el mismo. Se ha estimado que la incidencia de erectos colmcrnlcs 

durnme las primeras scnmnas se presenta hasta en el 69% de los casos y la suspensión de Ja 

ter.1pin por intolernncin 111 mismo. llega n ser hasia de 1111 IU% (11 J. 

Dichos efectos colaler.dcs son oc;1sio11ados por dos mecanismos principnles: a) irritación 

directa sobre In mucosa gástrica y b) por ncción sistémicn que involucrn efectos sobre 

Sislcmn Nervioso Central. 

Direc1os (mucv.w xchtric:o) 

Los efectos ocasionados ¡>or acción dircct:1. como ícnómcno irritnlivo de la mucosa 

giistricn son pri11cip;1lmcnte n:msca hasln en el 3845% de lns pncicnles y vómilo en 

el 7 ;i 12 •¡,,y se prcseurnn en ralaci611 directa con la dosis administrada. También se 



ha n:porl:tfo l:t prcs¡,;11ci:I tli: constipa<.:iOu. aunque cu 1111 porccnlajc meuor. del S ;11 

7%. Eu cu111110 a dichos cfüclos si; refiere. 110 cxislc difcr.:11cii1 cstadis1ica signific:lli\'a 

entre la ;1d111i11is1r.1ci611 de BEC) pergolide. L6gic.1me111c dichos erectos disminuyen 

en in1eusidad y írccui.:ncia si se cm11bia lil \·la de ;1dmi11istr.1dó11. 

lndirf!c:tos (Si.,·1t.•mt1 Nervio.,·o ( 't•Jttrol) 

Otros 

De los cfcclos colmentlcs sis1C111ico~ rcpormdos. sin duda ;llguua, las consecuenciñs 

sobres Sistema Nervioso Ccutrnl son de suma imponaucia, )11 que l:1s pacientes que 

los prcsenlan suspcudeu el trntamicnto en forma inmediata. La cefalea es la 

manifüstación clínica m;is írccucntc y se prescnltt has1a en un 15 a 20% de las 

p;1cic111cs. pri11cipah11c111c. cuaudo la droga alcm11 .. a sus m;himos niveles (2 tus post· 

ndministrnción) {12J. En oc;1sioncs. dicha ccfüle:1 se lm usociado con la presencia de 

E1úer111-:dad Vnscular Cercbrnl. A pesar tic que algunas series reportan que no 

exislen cambios en la presión sangulne;i 1111. c.'l:islen otros repones que demuestran 

elcrnciones signifie;ni\':IS de la misma. principalmente, cu¡¡ndo el f;\rm.ico es 

ild!llinistratlo en el puerperio con In finalidad de inhibir la lactancin, siendo la loma 

del mcdic:11uc1110 el único feuómcuo 11sociado con la hipertensión: este efecto 

cola1cral puede oci\Siouar desde cefulca i111eusa, hastn 1111111ifcstacioncs ucurológicas 

11tles como las cou\ulsioncs o bien. sincope {12.IJJ. 

Se han descrito. 11dc111;is. efectos sobres el upar.no cardio\·ascular con sccuclns gmves, 

1;1Jcs co1110 iufüno :1gudo del 111ioc11rtlio 11.ii. Exis1c11 ta111biC11 reportes. poco comunes, 

de pacicutcs que lmu recibido tra1amie11to con BEC y han presentado manifcslncioncs 



psiqui;itril.:as. pri1u:ipalmc111e del lipo de l;1 esquilofrcnin paranoide. 

fündamc11\illmc111c en el pos1pano tl51. 



VIAS DE ADMINISTRACION Y PREPARADOS 

Haslil el momi:nto. la BEC ha tknmslrado cfccli\'id11l1 terapéutica para el urnncjo de las 

hipcrprol:1cti11c111ias. 1ic11i; un casio ae\:csil.ilc y su \'ida media es 1mis prolongada en compamción 

con ouos dcri\'ados del crgol, 111lcs como 1:1 lisurid11 y el pcrgolidc. Sin embargo, debido n los 

cfcc1os col;11crnh:s que prcscUla. se ha csiablccido una bi1sq11ed;1 inccs:1111c, 1111110 en el cambio de 

\·la de ;1d111inis1rnción como cn 1:1 formulución de nuevos 111cdicmnc111os que dcmucmcn la misma o 

mayor cfccti\'id¡¡d, pcn> con mcucs cfcclos col:ucrnlcs. 

Ornl 

La dosis rccomcnd:1da por \'fa ornl p;irn el trnlmnicnto de las hipcrprolnclinemias vnria de S 

a 15 mg/dl:1 (7). Se rcconticnd11 incremenrnr paulatinnmcn1e In dosis inichmdo con 1.25 

mg/dln. durnnlc tres n cm1tro dlas. pos1criormc111e incrcmctnr a 2.5mg/dla y asl 

sucesivmnen1e, lms1:1 logr:ir la dosis mencionada previmnente. Como ya se mencionó, su 

ilbsorción es del 28% nproxinmda111e111e y las uu\xinms coucc111mciones se alcanzan en un 

lnpso de GU u 90 111i11111os, si bien se lum demomado niveles s~ricos hasta J6 hrs después de 

la udminislmción de la misma (IOJ. 

Intramusculnr 

Rccic111eme111e se des:1rrollo el D.L-poli11ctido-co-glicolido·glucosa (P:ulodcl LAR), 

de111os1n1ndo allll efccth·id;1d. bueua tolemncia a la aplicación y disminuyendo dunmte un 

periodo de 28 dias los 11i\·elcs de PRL. 

La dosis 11dminis1md:1 es de 511 a IUU inglmcnsual. iutr.uuuscular profunda. Lus \'eutajas que 

esta vfo de ;1d111inistrnción ofrece son b;isic:uucute un:1 mejor tolcrnbilid:id por disminución 

de efectos cola1cr.1les i11dcsc:1blcs <pli11cipal111e111c por :1cció11 directa} e11 un incremento de Ja 

\1A ll[ ,\11\ll'l:J~TJl.A.l"IUN Y Pllf.l'AkADOS m 



Vnginnl 

cfccti\'idad del 111cdic11111cnlo. siendo 111ili1.<1do en pacientes líUllo con micro como con 

macrondenonms t !C.). 

Como se mencionó en el inciso prc\'io, la prep;m1ción de Parlodel LAR evitn los efectos 

gastrointestinales que son tnn frecuentes en el 1rnu1111iento por vla ornl. Ocsafonunadamente 

el costo del preparado es poco ucetsible y udemás no puede ser autoadministrado. Estudios 

rede111cs han demostrado que 13 BEC en la preparación oral en tabletas de 2.5 mg es 

absorbida ndccuadamenlc por vla vaginnl (11)~ igualmente. se ha demostrado una mejor 

tolernbilid.id en nquellns pncicntes en quienes el tratamiento por vía oral no pudo concluir 

debido n la presencia de efectos colaterales. 

Ginsburg y cols (IBl realizaron un t.:sludio en J 1 pacientes en quienes se ndministró BEC 

vaginal, encontrando niveles máximos 4 horas posterior n la aplicación de la misma con 

una dosis tinica de 2.5 mg. y In PRL disminuyó significativamcnle en un 33% de las 

pacicn1cs. Oc igunl forma. demostraron que el tratumicnlo por via vaginal redujo el licmpo 

de ndmi11istn1ci6n pnm nkanz.ar 11onnoprolac1i11emia, has1n en 4 semanas. Los cfec1os 

cohnemles que se prcscmnron fueron en la minorla de los casos. náusea leve, constipación y 

en menos del 10% irritación local en vagin:1. secundaria a la aplicación del medicamento. 

En dicho estudio se co1úicn1óque ~t tnbleta no se absorbe por vla recia! (ISJ. 

Ln nplicaeión de la BEC por vlu vaginal es en forma conllnua, independientemente de la 

prescnci:i o no de mcnstnmción, y sin interferir en la función cspermi\lica (19). 

Asl como se lm lntcnt;1do cambiar In via de ndministmción de la BEC )'a su vez mejorar la 

biodispo11ibilid:1d, lnnlbién se lm inlcnl:ido cncontmr olro medicamento que demuestre la 

misma efccti\'idad cou la 1rnhima disminución de efectos cola1emles. Gracias a esta 



búsqueda inccsauic. en la m:tualid;1d se cueutn con dos allem:Ui\'as 111;\s para el maucjo de la 

hipcrprolaetincmi;1: 1) la ¡¡dmi11is1r.1ci611 \'ilginal, como fue mencionado y el CV-205-502, 

c¡uc m111quc 110 cst;i disponible en nuestro p;1ls, ha demostrado cfcctividnd igual o mayor a Ja 

BEC con un cesio m:is ;1cccsiblc que el P11rlockl LAR <B). 

\'lA fJI: Al1M1~l~TU11UN Y l'IU:'.l'Al!.AOOS 111 



OBJETIVOS 

Nuestros objcth·os principales fueron demostrar que la administración de BEC por vla vaginal 

disminuye los cícctos colntem\cs que el íiirmnco ocasiona por vfa oral ni tener contacto dirccio con 

la mucosa gástrica. nsl como otros erectos ocasionados por acci6n directa sobre el sistema nervioso 

central, confirmundo In efectividad terapéutica del medicamento administrado por via vaginal, al 

evitar el primer paso mel:ibólico por el lllgndo. 

OBJETIVOS 24 



~lATERIAL Y METODOS 

Lll recolección de dalos se rcali7.6 en el periodo comprendido cn\rcjulio de llJIJI y julio de 1992, en 

el ltmituto Nílcional de Pcrinatologfo. en la ciudad de México. El estudio de casos, fue rcplicativo. 

prospcc1i\o, longit11di11a\, c . ...:pcrimcnt;il. ccrmdo y analltico. 

Se estudiaron un totnl de 16 11mjcrcs con cdndcs cnuc I~ y 35 ni\os de cdnd. que ncudieron a la 

consulta c:-.:tcrnn por nltcrncioncs 111c1lstrunlcs del lipo opso·nmcnorrca, acompm1adas de 

gnlnctorren. en quienes se demostró niveles elevados de prolnclinn séric;1 (> 40 ng/mJ) en más de 

unn OC<Jsi6n. sin altcnu:ioucs de los campos visuales y en nlgunas de las cuales fue posible el 

dingnóslico de microadcnonm hipoíisinrio por tomogrníln nsial comput.iri1.ndn; que no estuvieran 

enibamzndas o recibiendo tnumnicnlo hormonnl nlguno y cutiroidens, desde el punto de vista 

cllnico y de laboratorio. 

Fueron excluidns del estudio las p;1ciemcs que no cumplieron con los cri1crios de inclusión, o bien 

aquellas que \'Oluntnriamente decidieron nbnndonar el estudio. 

Las 16 pacientes fueron dividicfas en dos grupos, de acuerdo a la vla de administración que 

utiliznrou; 

Grupo A 

Considemdo como gmpo comrol y formado originalmente por 8 mujeres en quienes se 

.1d111inistré BEC por \'la ami. Dos pacientes decidieron \'ohmtariamentc abandonar el 

estudio. quedando sólo 6 mujeres en es1c grnpo. 

Grupo B 

Considerado c:omo gmpo p11Jblcma )' formado por 8 mujeres en quienes se ;1dministró BEC 

por \'ia \'aginal. 

MAltllAL \" Ml:.iUOOS U. 



En c;1da paciente se considcrnron los par;imeiros mencionados :1 continuación: 

Ed:1d. fenilidad, ;1111cccde111cs i;:i11ecoobstétricos (mcnarquia, ritmo, inicio de \'ida sexual 

;1cli\'¡1, métodos de muiconccpción utili7..udos en los 6 meses previos al csludio, la fecha de 

última regla. 11sl como !ns c:1n1ctcristicns de Ja misma); Ja presencia o no de disparcunia. En 

quienes fue posible (considcr.rndo el fac1or económico) se rc.11izó adcrn.is 1omografla a'Cial 

computada. 

Se oblu\'o en cndn caso el co11se111imic1110 por cscrilo poslerior a una explicación cuidadosa de la 

naturaleza y objetivo del cs1udio. 

Protoc-0lo Experimentnl 

Antes de iniciar el tr.llnmiento. a cada una de las pacientes se le h>mnron tres mu:stras de 

sangre \'cnosa a i111civalos de JU minu1os entre las 8:00 y 9;00 am. después de un ayuno 

noc1umo de 10 a 12 hrs parn re<J!iznr la dc1enninació11 de los niveles de PRL. En una de las 

muestras bns.1les de cada pacienle se realizó además un.a detcnninnción de pcrlll tiroideo. 

Las muestras de s.111grc \'e11os.1 para la de1crminaci6n de PRL se lomaron cada dos semanas, 

durante las 10 semanas, que duró el esludio con la administración de la BEC, 1an10 para el 

grupo de esmdio de BEC oml (Gnipo A). como p:m1 el grupo de BEC \'aginal (Grupo B). 

El tr.Uamicnto para nmb.is \'las de ndminislrnción consislió en una dosis inicial de 2.5 

mg/dla por 4 dlas y pos1eriorme111e, se ajustó la dosis, cada dos semanas hasta un má'Cimo 

de IOmg/dla rcpnnida en dos o tres lomas orales o bien, en u11:1 o dos aplicaciones vaginales, 

1111enmndo llevnr 11 la pacicnlc n ni\'eles séricos uceptables de PRL (< 20 nglml). 

Todas las delcrmiuacioncs hormonales se re<1lizmon en duplicado y se pcrmi1ió u1i.1 

vmiación en el mis1110. igual o inícrior ni IO%: cuando cslo no fué nsl. se rcpilió el análisis 

de la(s) mueslm(s). El radioinmu110;111:1lisis se renlizó, con los es1uchcs disponibles 



comcrdalmcntc (Amcrsha111 lntcruational. A111crsl1am UK}, y los coclicicntcs de varinció11 

iutra e inlcrcnsayo íucron ~ 5.1% y.::. 6.-1%. rcspcctivm11c11tc. 

Antes de In 11d111inistració11 de lll BEC por vla vnginal. se rc;1lizó espcculoscopia, con l:i 

finalidad de dcscanar lesiones 11lccmti\';1s en rngin:1 y cérvi:-i. Cuando se cncm1trnron elatos 

sugcsti\'OS de infct"Ci6n ccn·ico\'aginal, se solicilaron cultivos del mismo y se dió tratamiento 

especifico. previo 11la11d111i11istmció11 de BEC vnginal. 

Dado el n\unero reducido y no comparable de pncientes en Cflda grupo, se decidió no usar 

ningún mé1odo esiadlstico pnra su nm\lisis. realizm1do éste en base descriptiva. 



RESULTADOS 

Oc las (J muj..:ri:s i:n i:l Grupo A. u las K si:mauas di.' 1rn1:11uic1110. una t.h: ellas desarrolló sc\o·cros 

siutomas de intokr.mcia (c..:fol1.•:1. n:iusca )' ,·ómilo) por lo que fue trnnsfcrida al Grupo B; 

quedando el Gnipo A con 1111 total de 5 pacientes)' el Gnipo D con IJ pacic111cs. 

Dntos Clínicos 

GruJlu A (foh/u //). 

L:is edades de las paclc111cs oscilnron entre 27 y 36 nilos. Tres pacientes curs::ibnn con 

csti:rilidnd secundaria (No: 1,2,S) de m;is de dos ui,os y dos pacicnlc:s cursuban con 

cs1crilidad primaria (No:3,-I) de 11uis de 3 ailos. Tres de cllns curs.ibnn con ciclos de 

opso111cnorrc:1 (No:JA.5) y dos pacientes cr.m normorrcgladas (No:l.2). Las cinco 

p:1cic11tes pn:scntmon galactorrc:1 con un 1icmpo de evolución variable entre 6 meses 

)' 3 m)os. En ninguna de ellas se i11d1tio la mcnstnmci6n fürmnco16gic;uncnte. Dos 

pacicmcs prcsc11tab1111 disp;ucunia ocasional (No:l.5), una de las cuales cursó con 

cndomclriosis (No:5) por lo que recibió tm1m11icnto con Lndogal 6 meses, mismo que 

snspcndi6 6 meses prc\'ios a su ingreso :11 presente estudio. En una de las pacicn1cs 

(No: l) se diilg116s1ico mccfümtc TomogmOa A."\inl Computada In presencia de un 

111:1croadc11oma hipofisiario (11 x lJmm, con destmcci611 de la cara posterior de la 

silla 1urca) )'se le realizó cmnpimetria. misma que se reportó nonn.11. Ninguna de las 

p:1clc111cs refirió ulterncioncs de los ci.unpos visuales. En respuesta al tratamiento, la 

g.1lac1orrca dcSt1p11rcci6 en \as cinco pacientes y de las tres pacientes con 

opsomcnorrc.t. una presentó ciclos ovulnlorios (No. 4. progestcrona 5.6 ng/ml el dla 

19 del ciclo) y la olrn (No:5) se embarazó a la décima semm1..1 de tmtamiento con 

5mi;!dia de BEC y se decidió suspender el tr.11m11ic1110 p.1ra conlinuar unicttmcute 

con \'igihmcia de los nl\'cles sCricos de PRL. mismos que se han rcportndo nonnnles 

para l:i ccl.id gcst11cion:1I )'su cmbamí'.o hasm et mo111cn10 hil sido nonnoevolutivo. 



Cir11¡w 11 (}i1h/a ll/J. 

l.:1s edades de las padcn1cs uscilmou eme 2<1 y 36 mlos. Ocho p;1cic111cs cursab:m con 

cs1crilid:1d primaria cuyo tiempo de c\·olucióu \mió cutre 2 y l l n1los y; una pacicnlc 

tNo::\J c11rs.1ba ..:ou cs1crilitfad S1;"C1111daria de mi ai\o de C\'olución. Cinco de ellas 

(No:~·B) curs.:1ban con cides de opsomcnorrca y cuatro p•1cic111cs (No: 1·3,9) eran 

normorrcgl:1das )'ocho p;1cic111cs {No: 1-J,5·9) prescmaron gnlnclonen con un tiempo 

de c\'olucióu ,·,uiablc c111rc 6 meses y 6 ni\os. En ninguna de cllns se indujo In 

mc11stm<1ci611 fannacol6gic:1mc11tc. Seis pacientes {l,J..G,B) prcsc11taba11 dispmeunla 

ot:isional. En cuatro p;1cicntcs (No:2,6·8) se rcali7.6 Tomogmfin A."ial Computada 

dcmos1mndo 1<1 prcscm:ia de microadcnonu1 hipofisi:irio (<IUnun). Ningt1na de las 

p.1cic111cs refirió :11\erncioncs de los campos visuales. Previo al inicio del lrntamiento, 

n tod:is las p:1cicntes se les rcalii'.ó espcculoscopln. report:1dn como nornml en todos 

los casos. Una de ellas (No:S) presentó prurilo vnginnl desde el inicio del 

1mt:unienlo. dcscant\ndosc en la misma la presencia de ulceraciones vaginales o 

ccrvicnlcs~ postcriormc111c. 10 scmnnns después del inicio del tratamiento se 

rcintcrrogó n ~l p;1cic11tc inte11cion.ilme111e, yn que sus niveles séricos de PRL no 

descendieron y rcíiri6 que no se aplicó el mcdic:mu:nto debido n la simomntologla 

En rcspucst:l ni trnt:unicnto. la g.1lac1orrca dcs.1parcci6 en lns ocho pncicntes que 

prcscntnb:m dicha uhcmción y de !ns cinco pncicnlcs con opsomenorrc<1, una tuvo 

ciclos O\'llhllorios (progcstcro1m 17.U ng/ml en el dla 20 del ciclo), tres de ellas se 

cmb:ir:li~oron y en 111 olm no se pudo C\'llhmr porque suspendió el tratamiento. De las 

cuatro pncicllles cn lns que se dingnosticÓ cmbamzo, dos de ellas (No:J,7) durante el 

tmtamicnto. a l:1s 6 y K semanas. respcctivanu:ntc: se cambó h1 \'In de administración 

de h1 BEC \'agiunl a or:al. y en dos de ellas (No:-1,5) posterior a In suspensión del 

mismo. :1 los lres meses en la pacie111e No. -1 y n las dos scnmnas en la paciente No. S; 

en la pilcicnle no~ se dierou ;idcnu\s cstimul:idorcs de In O\'ulnci6n (clomifeno, hasta 

15Umg del 5" :11 IP din del ciclo menstmal). Hilsla el momento, los cuiltro cmbnrazos 
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sou normocvohlli\'os )' en cada mm de las pacientes se continúan haciendo 

de1crmimtcio11cs mensuales de los ni\'cles séricos de PRL. con cifras nomialcs para la 

edad gcs1acional. 

Niveles Séricos de Prolnctinn Pretrntnmiento y Postrotnmiento (Tabln IV) 

Gn1poA 

El ni\'Cl nt.iximo de PRL ~rica, prctnnamicnto lo presentó la paciente No. l con 

ciíms de llSfl.SS/\45 ng/ml. quien cursó con mncroadenonia diagnósticado por 

Tomografüt A.xial Computnd.1, )' a p.1nir de la scg\lnda semana de tratamiento con 

BEC ami. sus niveles sérkos de PRL mostraron un dccrcmemo del 54 11/u y para la 

décinm scmann post-lratmnicnto, sus niveles de PRL se report.in dentro de la 

nonn.iUdad (<20ngfml). El nivel mlnimo de PRL prctralamiemo fuC el rcportndo en 

la pacien1e No. 2 con cifras de 4.S/SS/49 ng/ml, correspondiendo la mediana a la 

pncienlc No. 4 COI\ cifras de ssno/90 uglml. En Cll'1tr0 pi'lcicntcs {No.2·5), los 

niveles S.:ricos de PRL se normalizaron n pnnir de la segunda semana de tratamiento. 

En la paciente No. s. se diilg11os!icó emb.irazo hncin In décima semnna de 

trntnmiemo, mismo que hast:J el momento es nom1ocvolutivo y con cifras de PRL 

nonnales p.1m la edad gcstaciona1. 

GnipoB 

Lns dosis ndministrndns de BEC oral fücron vnrfablcs. iniciando en todos los casos 

con 2.5 mgldla ;; i11crcmcntt\11dosc la mismn de acuerdo 11 111 respuesta mostrada en 

los ni\'c\cs séricos de PRL. habiendo llegado a utilizar 1msta lO mgldln en la 

paciente No. 1 y hasta 5mg/dln en el resto de las pacicmes (No.2·5). 

El nh'cl mih:imo de PRL prctmlamicnto, lo presentó In paciente No. 6 con valores de 

l1!i/l15fl75 nglml, y n par\ir de la segunda semana de lnllnmicnto con BEC vaginal, 



se e\'ldcnció una disminución considernblc de las cifr.1s de PRL hasta de un 75% 

menores con respecto n las cifrns pretrn1amien10; en es1:1 pacicn1c fue m:i;csaria una 

dosis 1mixima de lU mg/dlii de BEC. El nivel mlni1110 de PRL se reponó en la 

p.1cicme No. 5 con cifms de 44/3W40 ng/ml, en quien se rcpon6 nonnoprolactinemia 

a p.inir de la segunda sem:ma de 1r.namien10, con una dosis conlinua de 2.Smgldla 

de BEC y dos scnumas despuCs de haber concluido el 1ra1amicn10, se diagnosticó 

emb:m1zo (la p;1cic111e continua con \'igilancia de los ni\·clcs séricos de PRL). La 

medim1a corresponde a la pacie111e No. 4 (;011 5.i/63/54 nglml. mismos que después de 

4 semanas de 1mtmniento, se nornmlizuron reporti\ndose en 616/6 nglml. habiendo 

utilizndo m101 dosis m.i.'\ima de 5mg/dla de BEC: en esta paciente se iniciaron 

estinmlíldorcs de la ovulnción posu:rior n la 11or111ali1..ación de sus cifrn~ de PRL y al 

tercer ciclo, se logró un embamzo que hast.i et momcnlo ha permanecido con ni\ eles 

sCricos de PRL nonMlcs pam In edad gcstncional. Consideramos que hubo rcsp11cstn 

ndctundn 11l 111m1ejo en H de lns p<tcientcs (No 1·7,9) y que una de ellas no respondió 

ni tratm11ien10 {No. 8). sin embar~o. se rcinlerrogó a In pacicn1e rcGriendo no haberse 

11d111i11is1rndo el medicnmenlo en fonna regul11r. La dosis 1mixinm de BEC fue de 

IOmg/dla y se utilizó en In paciente No. 6, misma que a pes.ir de peristir con niveles 

nnornmles de PRL n !ns IU semmi.1s de tmtmniemo. tiende a nonnnlizm los mismos, 

siendo su liltimo repor1e de 34/32/34 ng/ml. En lns pncientes 3 y 7, se diagnosticó 

embarazo n la Sva y lll'1 semana de tratmnienlo, respccti\'amente, correspondiendo 

sus ni\'elcs de PRL de control a 1-10 )' 55 nglml (normal pnrn l.i cdíld gcstacional), 

para c:1da una de las p;1cie11tes. 

Erectos colnternles (Tnbln V) 

Grupo A 

Se presentó n:h1sea en lodos los casos. cefalea de modernda a inlens.1 en cuatro de las 

p;1cicntes (No. 2·5}. en dos de las cuales se disminu~ó la dosis con la finalidad de 
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dismimur l;i i111~11sidou.I de (;1 mism;i Se prc~c111aron mubos cfcclos cohncmlcs cu los 

caso:> :J,4 y 5. Unil de las pacic1Ucs. c¡uc origi11al111cntc se incluyó en este grupo, se 

tr:mslirió al Gmpo B. debido n c¡uc pn:scutaba \·ómito y cefüh:a no 1olernbles. En 

11ingum1 de las pacientes de es1e gmpo se prcse111;1ron otros cfcctos cohllernles. 

Se prcscnló pmrilo v;1gi11al en dos c;1sos (No. 3,8). sin impedir hl aplicación del 

mcdica111e1110, rcalil'.<Íudosc: cspcculoscopia, sin cncoutnr altemciones irrilativas 

sccundariils n 1;1 :1plicación de la BEC vaginal y náusea leve en 2 pacienlcs (No. 2,4). 

Cefülc11 iu1e11s;1 dos homs posH1plic;1dón en una de las p:1cicn1es (No. 7), desde et 

inicio del 1rntmnicn10. rcc¡uiricndo de la ingcsta de analgésicos del tipo del ácido 

acclil s;1licllico. cou remisión de In sinlomatologla. Todas las pacientes concluyeron 

el 1ratamie1110. sin rcponar 01ros efectos colmernles y en ninguna de las pacientes se 

presentaron v;1gi11osis y/o al1cr.1cio11cs cervicales (ulceraciones). 

JtESlJLTAOOS :n 



DISCUSION 

Los rcsul1:1dos obtenidos en cst:1 pcquc1la serie de pacic111es indican que la bromocriptina 

11dminislrnda por vla vaginal se absorbe adecu.id:1mc111c, e induce una respuesta tcrnpéutjca 

sntisfüclori;1. en mujeres con hipcrprolactincmia secundaria n un prolactinoma. En las pacicnlcs 

que se sometieron a 1ratmnic1110 con BEC ornl y en las que la recibieron por vfa vaginal, los niveles 

séricos de PRL mostmron un decremento importanlc. llcg.nndo, en la mayoria de Jos casos, a la 

normoprolnctinemia en un periodo má:<imo de 10 semanas. Incluso en aquellas pacientes en las 

que se demostró, o bien un mm:ro;:idcnoma hipofisiario, o bien niveles de PRL por arriba de lSO 

ng/ml, In tendencia a In nonnalización de estas cifras, se obscr.·ó a pm1ir de la segunda semana de 

1m1nmic11to. usando :unbas .. ·las de ndminislración. La 1olcrancia a la administrnción del 

mcdicaincnto por ambas vfas fué diferc111c. a pesar del pcque11o uUmero de pacientes estudiadas: en 

el Grupo A. las cinco pacientes tuvieron ccfülea o rniuscn, generalmente de in1ensidad moden1cL1 o 

severo; en tanto que en el Grupo 8, cu;11ro pacicn1es uo tuvieron cfecios colaterales indeseables, dos 

manifeslaron una leve miusca. um1 más ccfülca i111ensa y en dos más hubo pru1i10 vaginal, que en 

un caso obligó n suspender el 1mtamie1110. Lo anlcrior sugiere una relativa mejor lolerancia aJ 

fánnnco ndminislmdo por vfa \'agin.11 y que dichos efectos se presentan tanto por irritación local, 

como por su cfeclo a nivel del SNC. 

En la Jilcratura se rcpona. no sólo que J¡¡ bromocriptina se ;ibsorbe por \'Ía vnginal, sino que los 

nh'cles séricos de BEC alcanzados, dcspu~s de la administración de la misma son mayores que 

cuando se udministrn por vla ornl. mostrando que la conccntrnción máxima del medicamento se 

oblicue 7 hrs después de su nplicnción por \'In vaginal, u diferencia de cuando éslc se administra 

por \•i:1 oral, con una conccntmcióu sérica 1111ixima que puede ser obscm1da e111rc las 2 y las 6 hrs 

posteriores a la loma c201. Sin embargo, el decremento en los niveles séricos del mcdicamenlo, se 

observo más r.lpidamcute en uqucllas pacienlcs en quienes se ;idministró por vía ami (6 a 8 hrs 

pos1eriorcs a la loma). cu 1:u110 que cuando se ¡¡dministra por \'fa v;1gi11al, In disminución en dichos 

nhclcs séricos ocurre 12 a 14hrs posteriores a la ndmiuislmción (21) Por lo mismo se ha sugerido 



que lns dosis de BEC necesarias parn lograr normoprolactincmin, son menores cuando ésta se 

11dminis1m por \'in rnginal. que cuando se hucc por vi:i oral. En este estudio, la dosis óptima de 

BEC fue similar cn ambos grnpos, requiriendo del incremento de la mismn, indcpcndientcmcnle de 

In vln de ndministrnción; para nlcm11.ar su lllÚ.'>;illlo efi:clo ternpéulico. 

Katz y cols (ll), reportan un caso de una p¡!Cientc de 37 m1os con dingn6stlco de macroodenoma 

hipofisinrio y niveles séricos 1ruhlmos de PRL de 310.5 ng/ml, tratado inicinlmcntc con BEC oral y 

posteriormcnlc con BEC vaginal (2.Smg/dla), con rcsulLados sa1isfac1orios. En esta serie peque1'la. 

se reportan 2 pacienles con niveles séricos de PRL mayores a ISO ng/ml, quienes fueron tratadas 

con BEC vaginal, con respuesta adecuada ni manejo. Ade1rnls. se di;ignosticó un embarazo en el 

Grupo A. durnnte el 1rn1mnien10 y cu:llro en el Grupo B: dos de ellos durante c:l trntmnicnto y dos 

posterior ni mismo; el primero en forma cspont.inc:l dos semanas posteriores a la suspensión de la 

BEC. y el segundo tres meses después de In suspensión del medicamento, habi:ndo utili7.ado tres 

ciclos de citmlo de clomifcno. 

En Ja lileratura se rcpona una disminución de los efectos coli\terales indeseables de In BEC cuando 

se administra por vla \'11ginal (11·22), lo cual pudo observarse en estn serie pequen.a de pacientes, 

como ya se meJ1cio116 prcviamenk, siendo en la mayoría de los casos tolerables, ameritando 

suspender el tratamicnlo sólo en un caso. Exis1c11 repones de complicaciones serias secundarias al 

manejo con BEC oral. tales como pneumonitis inlersticinl, infano agudo al miocardio, 

e~accrbacioncs psic61icas en el puerperio {14,U). y las nuís comunes, tales como marco, nausea. 

vómito. cefalea. congesLión nas.11 y constipación (l 1·13). sin embargo, en esta serie de pacientes, los 

efectos secundarios que se presentaron, fucron tolerndos y se presentó unicamcnte nausea y cefalea 

en la vla ornl. e irritación v¡¡ginal en el seb'lllldo gmpo de estudio. 

En conclusión. nucslros resultados mucstrnn que la BEC admi11istrad;1 por vin vaginal, ofrece una 

1olcmncia adecuada y mm rcspuesui satisfactoria en l11s pacientes con hiperprolactincmia. 
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sccundmia ;1 un prol•1c1iuo111a. La d"cctividad tcrnpéutica de la BEC \';1gi11;1I. si: cvidcncin n panir 

de la segunda scnmua de trn1:u11ic1110 y en ninguna de las pacic111cs se dcmostrnron 1d1crncioncs 

patol6gic:1s (lc11corre¡1. ulccmcioncs \'aginnlcs y/o cervicales). secundarias u la nplicnción del 

111edic:11nc1110 por dicha ,·la. 

Por lo nuterior. creemos con\"cnieutc considemr a In BEC v11gitml como mm vin de ndministmcl6n 

nllerna, segura y cfccti\·a en el trillamiemo de lns hipcrprolactinemins, pri11cipnl111c111e en nqucllas 

p;:1cic11tcs que presenten intolcrnncia ;1J fümmco por vía oml, sin cmb.irgo, cabe mencionar que las 

cnmcterls1icns de la prcscnta:ión oral. no son las ideales pam In nplicación vaginal, por lo que se 

deberla insistir en In cJ;1bomció11 del mcdic:uuc1110 en mm prcscntnción \'nginal, yu sea en fonna de 

gel \'nginnl o bien, Ó\11!0~ vuginnlcs. 
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RESUMEN 

En la nctualidad el 1rntn111ic1uo médico de clcctión en pacientes con bipc1wolt1ctincmin sceundaria 

a un prolactinoma, es la bromocriptiua (BEC) ndmil'istrnd.1 por vla oral. Sin embargo, 

frccucntcmcntc cstns mujeres presentan cfcc1os coL1tcrnles indeseables al fármaco (de tipo e 

intensidad \'nriablc) secundarios 1111110 a irritación 10011 como a su efocto a nivel del sistema 

nervioso ccntrnl (SNC). El presente estudio se rcaliz.6, como una etapa piloto. con el fin de 

confirmar la cfectividud tcrnpéutica de lil BEC por vl:1 vagimd y corrobomr si los efectos col:ucralcs 

indeseables son menos frecuentes que lo que se observa con la BEC oral. Se estudiaron en total 16 

pacienlcs, pero dos de ellas decidieron nbandonar el estudio, quedando ni final 14 pacientes con 

diagnóstico connnnndo de hiperprolnctincmia (>su nglml) que se dividieron en dos gmpos: QnwQ 

A. cinco mujeres con cdnd entre 21 y 36 nilos. dos de ellas 11on11orrcgladas y tres con 

opsomcnorl'C<J, todas con esterilidad primaria o secundaria de 3 a 12 anos de C\'Olución y con 

galnctorrca de 6 meses n 3 nilos de duración: sólo en una de ellas se pudo rc3lizar TAC de cráneo 

diagnosticándose un macroprolactinomn. Todas recibieron BEC oral {2.S .. 5.U mgldln. e.'(ccpto una 

que nctcsit6 10 mgldfa}. Y.nm2 ª· nueve mujeres con edad entre 26 y 36 ailos, cunlro de ellas 

nonnorregladas y cinco con opsomenorrrca. ocho con estcrilid11d prim.1ria de 2 n l l nilos de 

C\'Oluci6n y una con esterilidad secundaria de 7 ni\os de dumci611: sólo una no tuvo gafactorrca y el 

resto, con galactorrea de 1 a 8 anos de duración; en cu<1tro pncie111es se pudo realizar TAC de 

cráneo diagnosticándose micro11dc11omn hipofisinrio. Todas rctibicron BEC vHginal (2.5 - 5.0 

mgldln). En ambos grupos. los niveles séricos de prolnclinn disminuyeron en fomia similar a partir 

de la segunda semana de un1amic1110 y en la mayoria de los casos. se nk:mz6 unn 

11onnoprolnctine111ia (< 2U ng/ml) en un periodo m:iximo de diez semnnns. Ln lolcmncia ni fánnaco 

fue diferen1e, puesto que en el Grnpo A, todas lns pacientes tuvieron cefnlea o n:\usc.1 de moderada 

a SC'o'Cr.\ intensidnd, en 1m110 que en el Gmpo B. cuatro pacientes toleraron perfectamente el 

medicamento. dos cnrsmon con n;\usea le\·c. una presentó cefülea imensa y en dos más. prurito 

Vilginal. que en un caso oblig6 n suspender el uso del fün11:1co. Estos resullndos sugieren que: 1) la 

BEC v;¡gi1ml puede considerarse como mm \'ill de ndministración nltenm. segum y efectiva en el 



1r.uamic1110 de cs1e upo de hipcrprolactinc111i;1s. cspccial111c111c en ¡¡qucllns pnciculcs con una 

i11tolcro111cia al für111:1co por \'la ornl; 2) La adminis1r;1ció11 vagiual de BEC parece ncompanarsc de 

efcclos colaicralcs iudcscablcs con 111m írccucucia e intensidad menor que cuando Ja BEC se 

ndministm por \•ia ami. 
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Tabla U 
lJATU:S l.,;LINJl.,;U:S (liruoo AJ 

No Edad Ritmo Esterilidad Galactorrea Dispareunia Adenoma EmbarazD en d 

menstmal 1ª 2° hiooññnrio trotamitnJo 

1 27 normorreelada 4@ 3 años ocasional sí ITACl* no 

2 33 norrnorreelada 5@ 3 años no no no 

3 36 onsomenorrea 12@ 2 años no no no 

4 34 oosomenorrea 10@ 6 meses no no no 

5 33 oosomenorrea •• 3@ 6 meses ocasional no sí (10' sem\ 
•Macro•dmocaa bipofuiario 

•• Fadomftricrsis Ir.lada coa L..doa:;al 6 mees pn'lios al mico de BEC 



Tabla 111 
UAlU;) \..Llf'H\..U;) l\.J"nlDO DJ 

No Edad Ritmo Esterilidad Galaclorrea Dispareunia Adenoma Diagn6stico 

menstrual 1 • 2ª hioofisíario de Embaraw 

1 26 normorreglada 8@ 7 años ocasional no no 

2 30 norrnorreglada 4@ 2 años no sf IT ACl no 

3 36 norrnorreglada 7@ 1 año ocasional no sf •-•-• 

4 28 oosomenorrea 3@ no ocasional no sí._,..., 

5 26 oosomenorrea 5@ no nrecisada ocasional no sí •-- ., 

6 27 opsomenorrea 81@ 7 años ocasional SÍ rr ACl"* no 

7 26 oosomenorrea 2@ 3 años no sí ITAC)•• sí 110-••-01 

8 30 oosomenorrea 4@ 8 años ocasional sí ITAC)•• no 

•9 35 normorreglada 11@ 6 años no no no 
•A 1.n 11 K'lrlanat de 1nw:nim10 con REC onl, ~ dKitiio tran.,ftrft\Cia • REC 11iin:i1 por intnltnt1Ci2. 

••MicrmidC'llcnQ•hipnfi\iarfo 



Tabla IV 
·----· .. ······--- ---·--·-··- ... ---····- ---·--------

Prcntamiento Postnt1mie1110 m•fdíaBEC 

No Basales 2t1a sem 4'4sem 0° sem [Jra sem JI>' sem Dosis 

1 OruroA 13S/ISSllO 60/66162 .COJ4S/"S 3613113.C 211321211 16not16 l.Sh1u 10 

2 Grupo A 4Sl551<19 13/15/13 31140/JI ll/IS/13 6nl6 IVl4/ll l.5has1.aS 

J GrupoA I0/14llS U/14117 ll/12112 2Qn4/ll IS/14117 61616 2.Shas11S 

4 GnipoA 1Sn0J90 61616 61616 61616 61616 61616 l.5ha1taS 

5 Grupo A 611511.CS 61616 61616 61616 "'" -·~ 
2.5hastaS 

1 GrupoB S0/42130 2112lfll 26'20120 26111120 U/UIU ll/ISllJ s 

2 Grupo B 42146/44 3Jn4/21 ]4/34/-41 21126122 11/10111 12n6n4 2.5 hasla s 

3 GrupoB 110191/517 ""' 6/6/6 61616 cmbaruo ''º 2.'-has1.aS 

4 Gn1po8 S.C/6l/S4 21127127 61616 61616 61616 61616 2.ShamS• 

5 GrvroB 44139/<CO 616161 61616 61616 13/ISllS 116n 1.s•• 

6Gn1po8 11S/17S/17S 44140/U/ 44/46/46 44/40/44 39/40/]9 34132/34 l.Shu1a IO 

7 GrupoB 17Sfl3Sll7S 61616 616/6 61616 61616 emb1nzu l.ShasuS 

8 Gnipo B 11n1190 101nn1 S2J.\lfS2 40131140 64/t-0164 72161170 n<>l"licado 

·9 GniroB .C~/4210 IJ/12/11 61Mt. 61616 616/fl 6'ti/6 2.~ h~•t• \ 1 

• F.ntbara:o .l mt.fts pCJstrntamimto rnn ind1tt"torts dt nrulari6n (rlom~frno) 
•• l:"mhnM:n t''fpm11,f11rn 1 .'ft'mnmn pn.'fllmtnmirnrn 

o 



Tabla V 
ZFECTOS INDESEABLES DURANTE EL TRATAMIENTO - - -- - - - - ---- - -

GRUPOS Cefa/éa Náusea Prurito Val'inal 

1 Gruoo A no moderada 

2 Gruoo A intensa leve 

3 Gruoo A leve leve 

4 Gruoo A moderada moderada 

5 Gruoo A intensa moderada 

1 Gruoo B no no no 

2 Gruoo B no leve no 

3 Gruoo B no no sí 

4 Gruoo B no leve no 

5 Gruoo B no no no 

6 Gruoo B no no no 

7 Gruoo B intensa no no 

8 Gruoo B no no sí fsusoendió Tx) 

9 Gruoo B no no no 
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