UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEKICO

INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA

ERTI
v

'\x,k HAtg 12 1984

LAAD INISIRAJQ!@MMERMITE?NTE DE BROMOCRIPTINA

\-omarv eeecToieiNicos v campios
HORMONALES

et L STV
DR, TBTRTO MLVARADO DURAN DR B

PROFESOR TITU
' E s

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:

SUBESPECIALISTA EN BIOLOGIA

DE LA REPRODUCCION HUMANA
P R E S E N T A

DRA. GRACIELA CRESPO MENDOZA

Tutor: Dr. Adalberto Parra Covarrubias

T SEGURA
Lo FNSERANZA T
q nm))ﬁthHAL

MEXICO, D. F. B R :
“TESIS CON
__FALLA° DE ORIGEN




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



LA ADMINISTRACION INTERMITENTE DE
BROMOCRIPTINA ORAL: EFECTOS CLINICOS
Y CAMBIOS HORMONALES



A MIS PADRES:
Engracia Mendoza Vega
Y
José Crespo Ruiz

por su ejemplo

A MIS HERMANOS:
José,
Jaime,

Enrique,
Paty y
Ricardo

por su cariiio.



Al Dr. Samuel Karchmer K.
por la oportunidad de realizar
mi subespecialidad y
los conocimientos .

transmitidos.

Al Dr. Adalberto Parra C.
por darme el estfmulo

para la investigacién.



INDICE

Pégina

INTRODUCCION 1
I.- PROLACTINA 4
Estructura molecular 4
Biosintesis 6
Control de la secrecidn 7
Acciones bilolégicas 11
Secrecién de PRL en condiciones fisiolégicas 12
II.~ TRANSTORNOS HIPERPROLACTINEMICOS 18
Etiologia 18
Manifestaciones clinicas ) 20
Valoracién diagnéstica 22
Hanejo 24
OBJETIVOS X : . 33
MATERIAL ¥ METODOS ’ ' 34
RESULTADOS . 37
DISCUSION . 40

BIBLIOGRAFIA : ‘ . 42



INTRODUCCION.

Los niveles elevados de prolactina resultante de una secrecién
inapropiada de esta hormona representa una entidad clinica comGn y
puede obedecer a muchas causas, algunas reflejan procesos
patoldgicos serios y en otras ocasiones, es consecuencia de
desérdenes funcionales reversibles. Las causas mis comunes son el
adenoma pituitario, el hipotiroidismo primario, la ingesta crénica
de ciertos medicamentos y la amenorrea post parto.

Las manifestaciones <clinicas més frecuentes de la
hiperprolactinemia crénica son: galactorrea, irregularidades
menstruales del tipo opse o amenorrea y las manifestaciones de
hipoestrogenismo. Por lo general, en las nmujeres con
hiperprolactinemia se asocia un estado de disfuncién ovérica,
puesto que los niveles elevados de prolactina, interfieren con la
liberaci6n pulsatil del factor liberador de gonadotropinas (GnRH),
resultando en una secrecidn aciclica de gonadotropinas y provocando
anovulacidn crénica.

Desde 1972, la bromocriptina ha sido el agonista dopaminérgico
mas usadoe en el tratamiento de la hiperprolactinemia. Con el uso
oral continuo de bromocriptina se ha observado la rdpida y efectiva
disminucién de los niveles séricos de prolactina, la restauracién
de los ciclos menstruales y de los mecanismos ovulatorios normales,
asi como altas tasas de embarazo. Aunque es bien tolerada en la
mayoria de las pacientes, efectos colaterales como la nausea, el
vémito y la hipotensidn postural ocurren en sujetos susceptibles,
por otro lado, es necesario administrar esta droga en varias dosis
diarias (cada 8-12 horas) por tiempos prolongados.

Considerando estos aspectos, diferentes grupos de
investigadores a nivel mundial, han propuesto la administracién por
via vaginal para pacientes con intolerancia gé&strica por la
administracién oral del medicamento; al mismo tiempo, han
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desarrollado nuevos agonistas dopaminérgicos de 1liberacién
prolongada que han comprobado ser efectivos administrados con una
dosis Gnica al dfa oral, o cada 21 a 28 dias en forma parenteral
(i.m.). Actualmente, la tnica limitante para el uso amplio de estos
nuevos agonistas en nuestro pais, es gque no estdn disponibles para
su adquisicién a nivel comercial, asi como su costo.

Sobre esta misma linea de investigacién, estudios previos han
demostrado que no es necesaria la administracidn de bromocriptina
en forma continua. Poletti y colaboradores en 1978 restringieron la
administracién de la droga a la primera fase del cilo menstrual
incluyendo el momento de la ovulacién y obtuvieron resultados
egquivalentes a los del tratamiento continuo. Se ha observado en
diferentes estudios que si se consigue una reduccién de los niveles
de prolactina solamente durante la primera mitad del ciclo, se
logra el pico ovulatorio de gonadotropinas y que la segunda parte
del ciclo prosigue en forma fisioldgica normal aGn sin la
inhibicién farmacolégica de la prolactina, es decir, ocurre tanto
una foliculogé&nesis normal como un funcionamiento adecuado del
cuerpo lGteo con el uso intermitente de bromocriptina.

"El presente estudio propone comparar la respuesta clinica y
analizar los cambios hormonales con ambos tipos de tratamientos:
continuo e intermitente de bromocriptina oral, para lo cual se
estudiaron dos grupos de 7 pacientes cada uno, administrande al
primer grupo la droga en forma continua y en el segundo grupo se
administrdé en forma intermitente, examinando las caracteristicas
clinicas y a través de la medicién seriada de ciertas hormonas
durante el ciclo menstrual.

El comprobar que el uso intermitente de la bromocriptina oral
es capaz de inducir una respuesta clinica y cambios hormonales en
un porcentaje similar al obtenido con bromocriptina oral continua,
permitird una disminucién.de leos efectos colaterales indeseables
del fArmaco y por lo mismo, una mayor aceptacién y cumplimiento en
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el tratamiento. Ademds, permite gue la dosis total de la droga sea
reducida a la mitad, disminuyendo el costo del tratamiento.



I.~ PROLACTINA.

La prolactina fue descubierta en 1928, como una sustancia
lactdgena presente en los extractos de la glandula pituitaria de
ovinos. Es hasta 1970, cuando se demuestra gque la prolactina es
diferente estructuralmente de la hormona del crecimiento y mediante
el bioensayo se encontrd la elevacién anormal de la prolactina en
diferentes entidades patolégicas. De entonces a la fecha, se han
realizado investigaciones intensivas para el entendimiento de sus
aspectos fisiolégicos y condiciones patolégicas que ocasionan el
incremento de sus niveles séricos (1).

Estructura Molecular.

La molécula de prolactina es un polipéptido simple que
contiene 198 aminodcidos. Tiene un peso molecular de 22,000
daltons, su estructura es plegada para formar un estructura
globular, cuyos pliegues estdn conectados por tres puentes
disulfuro, teniendo un grupe amino en un extremo terminal y un
grupo carboxilo en el otro. 5u estructura es muy similar a la del
lactégeno placentario y a la de la hormona del crecimiento.

El gen de la prolactina estd ubicado en el humano en el
cromosoma seis., Este gen fue clonado en 1981, observindose que
existe una marcada homologla en la secuencia de aminoécidos entre
la prolactina y la hormona del crecimiento (hGH). Usando
experimentos transgénicos en el ratén, se ha establecido un
precursor comin de las cé&lulas troncales que genera ambas células
productoras de hGH y prolactina (2).

La molécula de prolactina posee hetercgenicidad y todas las
variantes o isoformas de la molécula de prolactina, han sido
aisladas tanto en el tejido pituitario como en el sueroc y son, en
grados variables, biolS6gicamente activas (3). Estas isoformas de
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prolactina han sido medidas a través de diferentes mé&todos para
obtener bandas cromatogrificas que permiten identificarlas a cada
una de ellas con precisi6én, lo que ha permitido conocer que
difieren en varios aspectos bioquimicos y que sus concentraciones
cambian bajo diferentes condiciones tanto fisiolégicas como
patolégicas (4). Las variantes de prolactina identificadas hasta la
fecha son:

- %"pequefia® (little) prolactina, constituye un monémero de la
molécula de prolactina, con un peso molecular de 23,000 daltons,
posee un grado alto de inmunorreactividad, presenta alta afinidad
por su receptor, lo cual, le proporciona una alta biocactividad (5,
6).

~ "Gran" (big) prolactina, es un dimero de la molécula de
prolactina, con un peso molecular de 45,000 daltons, es menos
inmunorreactiva, tiene menor grado de afinidad a su receptor y por
lo tanto, una menor biocactividad (5, 6).

- “Gran-Gran" (big-big) prolactina, su peso molecular es de
100,000 daltons, predomina en mujeres con hiperprolactinemia y
funcién ovarica normal. Se ha observado gue sus concentraciones en
suero disminuyen durante el embarazo, presenta menor grado de
inmunox:reactividad, menor afinidad por su receptor y una menor
biocactividad (s6lo un 15% en relacién a la pequefia prolactina)} (7,
8).

~ La forma glicosilada, tiene un peso molecular de 25,000
daltons, se han identificado dos formas que difieren en el
carbohidrato unide a la molécula, representa la mayor variante
circulante en el suero humano, es menos inmunorreactiva, el
monémero tiene afinidad por su receptor y una menor biocactividad.
Es producida por la decidua (pudiéndose aislar del 1liguido
amniético) y por el endometrio en la fase litea del ciclo mestrual
(3, 4, 8).

El significado biolégico de estos cambios en la molécula de
prolactind no son claros en este momento, sin embargo, varios
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autores han propuesto gue puede ser considerado como un mecanismo
regulador que deternina la biocactividad de la prolactina (4).

Biosintesis.

Los lactotropos de la adenohipéfisis son las células que
sintetizan y secretan la prolactina. En la adenohipéfisis humana
los lactotropos constituyen del 40 al 50% del total de la poblacién
celular y esté&n agrupadas principalmente en la regién postero-
lateral de la gl&ndula. El contenido de prolactina en la pituitaria
es relativamente bajo, aproximadamente 135 ug por gléndula, lo cual
explica ’por qué esta hormona tiene una tasa considerablemente alta
de recambio diariamente.

como otras células secretoras de hormonas proteicas, 1la
sintesis y liberacién de prolactina sigue un proceso que incluye la
activacién del receptor, la generacidn de un seqgundo mensajero y la
transcripcién genética. Después de la sintesis de la sintesis de la
hormona y su concentracién dentro de los granulos secretorios, la
prolactina es almacenada en el citoplasma antes de su liberacién.
Tras la exposicién a los secretagogos, los lactotropos liberan la
prolactina de un pool y la prolactina sintetizada "de novo"
restituye el pool liberado. ’

La expresién genética de la prolactina es regulada por un
nGmero diferente de hormonas, actuando a través de diversos
mecanismos intracelulares. La dopamina, hormona liberadora de
tirotropina (TRH), Yy el estradiol han mostrado alterar la
transcripcién del gen de prolactina (2).



Control de 1a Secrecidn.

A diferencia de lo gue ocurre con las demis hormonas de la
hipéfisis anterior, el control neuroendb6crino de la prolactina es
predominantemente inhibidor. La interrupcién de la integridad del
eje hipot&lamo-hipofisiario, ya sea por secci6tn del tallo
hipofisiario o por destruccién del hipotédlamo, provoca un aumento
en la secrecidn de prolactina,

El papel de la DOPAMINA hipotal&mica como el factor mas
importante para la inhibicién de la secrecifn de prolactina ests
firmemente establecido. Las neurcnas gque sintetizan dopamina estan
localizadas en el hipot&lamo, teniendo sus cuerpos celulares
concentrados en tres regiones: el tracto tuberoinfundibular, el
nGelep arcuato y el drea hipotai&mica posterior. La dopamina es una
catecélamina gue se sintetiza a partir de un aminodcido esencial,
la tiresina que es convertida a DOPA por la enzima tirosina
hidroxilasa, enzima gue regula la sintesis de catecolaminas. La
DOPA es rapidamente descarboxilada a DOPAMINA., La dopamina recién
sintetizada puede ser 1liberada en la circulacién portal para
después unirse a los receptores localizados en la superficie de la
membrana wcelular de los lactotropos, o ser almacenada en las
terminaciones nerviosas (9%, 10).

Los receptores dopaminérgicos han side clasificados en dos
subtipos Dl y D2. Los receptores subtipo D2 estin localizados a
nivel de la hip6fisis anterior sobre los lactotropos. El complejo
receptor~dopamina activa la proteina Gi inhibidora de la membrana,
1a cual estéd acoplada negativamente a la adenilciclasa y al sistema
C de la fosfolipasa, reduciendo as{ la liberacién de prolactina y
la transcripcién del RNA mensajero. Por el contrario, la sefial
evocada por la ausencia de la dopamina, desencadena una répida
liberacién de prolactina, por medio de una serie de eventos
intracelulares gue comprende la activacién de la adenilciclasa con
la formacién de un segundo mensajero -el AMPc- y la enzima
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fosfolipasa (PLC), resultando en la hidrélisis del
fosfotidilinositol-bifosfato intramembranose (PIP), para generar
trifosfato de inositol (IP3) y diacetilglicerol (DAG). E1 IP3
funciona como un segundo mensajero para movilizar el calcio
almacenado en el reticulo endopladsmico (ER), el cual inicia la
liberacidén de prolactina. Adicionalmente, el DAG sirve para activar
el sistema de la protein kinasa-C (PK-C) y estimular la liberacién
de prolactina dependiente de calcio. La via de la PK~C s6lo ocurre
cuando los receptores para los secretagogos, tales como la TRH, son
activados (2, 11).

La apomorfina y el ergotrate o derivados (ej. bromocriptina)
son agonistas con alta afinidad a los receptores D2 y son un
potente inhibidor de la liberacién de prolactina. El haloperidol,
la metoclopramida y la domperidona son ejemplos de antagonistas de
los receptores D2 y ellos inducen la liberacién de prolactina, al
competir con ia dopamina por la unién al receptor. Estos hallazgos
han servido de base para sus aplicaciones clinicas (2, 10).

Varias evidencias, tanto "in vivo" como "in vitro" sugieren
que el GABA (dcido~aminobutirico) funciona como un factor inhibidor
de la prolactina, teniendo un mecanismo diferente a la dopamina, su
efecto es mucho menos potente ¥ no se ha aclarado su papel exacto
en el humano.

Como ocurre con la hormona del crecimiento, existe un control
dual de la secrecién de prolactina, consistente en un componente
estimulador y el componente inhibidor ya descrito.

La hormona liberadora de tirotropina (TRH) es un potente
estimulador de la liberacién de prolactina. Las concentraciones
requeridas de TRH para desencadenar la liberacién de prolactina son
entre 200 a 500 pg/ml, concentraciones similares a las encontradas
normalmente en la sangre del sistema porta-hipofisiario. Receptores
especificos para TRH esti&n presentes en el lactotropo y la TRH
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estimula la transcripcién del gen de prolactina en cuestién de
minutos, Los niveles circulantes de tiroxina (T4) y triyodotironina
(T3) influyen sobre la liberacién de prolactina en respuesta a la
estimulacién de TRH, ya que niveles séricos subnormales de T3 y T4,
como ocurre en el hipotiroidismo primario, pueden incrementar la
liberacién de prolactina inducida por TRH (12).

El péptido intestinal vasoactivo (VIP), estimula la secrecién
de prolactina en la rata, actuando tanto a nivel hipotaldmico como
hipofisiario. Su accién est§ mediada por la estimulacién de la
liberacién de oxitocina y a nivel hipofisiario, parece interferir
con la accién inhibidora de la dopamina sobre el sistema Ac-aMPc.

La angiotensina (AII) también es un potente estimulador para
la liberacién de prolactina, actuando sobre un receptor especifico;
esta accién puede ser- blogueada por los antagonistas de AII. Su
_efecto es mis potente gue el de TRH y su accién es répida, pero
breve.

Varios neurotransmisores y neuromoduladores parecen estar
también involucrados en el control de la liberacién de prolactina
por el hipotdlamo, formando parte integral del control de la
secrecién de prolactina, en una variedad de condiciones
fisiol6gicas:

- La activacién de la via serotoninérgica, causa la liberacién
de prolactina. La sefial de activaciédn parece originarse en el
nGcleo dorsal del hipot&lamo con la liberacién de serotonina hacia
el hipotdlamo medio basal.

- Evidencias experimentales indican que los opioides endégenos
inducen la liberacién de prolactina, mediante la inhibicién de la
via dopaminérgica de 1las neuronas tuberoinfundibulares. Sin
embargo, en humanos el papel de los opioides enddgenos sobre la
liberacién de prolactina permanece indefinido.

~ La histamina, un transmisor hipotalamico, se encuentra en
altas concentracicnes en la eminencia media y se une a dos tipos de
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receptores llamados Hl1 y H2. En ratas, 1la administracién
intraventricular de histamina induce una pronta liberacién de
prolactina.

- Tanto la neurotensina como la sustancia P han demostrado que
pueden estimular la liberacién de prolactina, al menos en el animal
de experimentacién.

La liberacién de prolactina no estd regulada por un sistema de
retroalimentacién negativa de un sitio blanco periférico
especifico; sin embargo, existe un sistema de asa corta de
retroalimentacién que opera via hipé6fisis-hipotilamo, teniendo una
significancia fisiolégica particular. La existencia de tal
mecanismo de autorregulacién, es apoyada por varias evidencias
experimentales como lo es el hecho de gque 1la inyeccién
intraventricular de prolactina provoca un incremento de dopamina en
la eminencia media y en los vasos portales, lo cual induce una
inhibicién en la secrecién de dicha hormona (2).

Finalmente, se ha propuesto la existencia de un control
parédcrino de la secrecién de prolactina con base en la capacidad de
la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) de provocar una
liberacién de prolactina. La liberacién pulsatil sjincronizada de
prolactina y LH ha sido observada cuando la secrecién end6gena de
GnRH ' estd incrementada en las mujeres postmenopaisicas y en
aquellas en la mitad de la fase litea, en respuesta a la naloxona.
Estas observaciones sugieren que la liberacién pulsatil de GnRH
puede mediar la secrecidén de prolactina, quizad a través de 1la
cadena alfa de la hormona luteinizante (LH). Sin embargo, los
mecanismos neurcendécrinos para explicar la accién liberadora de
GnRH sobre la prolactina ain no estdn claros (2, 13).

Varias hormonas periféricas ejercen influencia sobre 1la
biosintesis y secrecién de prolactina: la dexametasona inhibe la
transcripcién del gen de prolactina a través de la interferencia de
una proteina unida al DNA; en ratas, se ha demostrado una accién
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inhibidora directa de 1,25 (OH),D3 (vitamina D3) sobre el RNAm de
la prolactina y su liberacién; los estrégenos promueven tanto la
sintesis como la liberacién de prolactina y este efecto parece ser
dependiente de la dosis y duracién de la administracién de
estrégenos, accién que es ejercida a través de miltiples
mecanismos: incremento en la sintesis de DNA, incremento en los
receptores a TRH y reducccién en la accién de dopamina; sin
embargo, la accién de la progesterona parece estar mediada a través
de los estr6genos, es decir, en forma indirecta estimula también la
liberacién de prolactina (2).

Acciones Bloldgicas.

La supervivencia del recién nacido depende de un sistema
bioldgico Gnico en el gue interviene la glandula mamaria que es
estimulada por esta hormona lactégena, para que la madre continfe
proporcicnando los nutrientes necesarios, después del nacimiento,
al nifio. Por lo tanto, el sitio primario de accién 'de la prolactina
es la gldndula mamaria y en colaboracién con otras hormonas,
estimula el desarrollo del tejido mamario y la lactancia (1, 12).

El crecimiento del sistema ductal mamario depende de
estrbégenos, cuya accién es sinérgica con la presencia de hormona
del crecimiento, prolactina y cortisol. El desarrollo del sistema
lébulo~-alveolar requiere tanto de estrdgenos como de progesterona,
en presencia de prolactina. Finalmente, 1la sintesis de las
proteinas de la leche (caseina y alfa lactoalbimina) y de las
grasas, es regulada principalmente por la prolactina y facilitada
por la insulina y el cortisol (2, 10).

Durante el embarazo, existe un incremento en los niveles de
prolactina, cortisel, lactégeno placentario, estrégenos y
progesterona que estimula el desarrollo del aparato secretor de la
mama; sin embargo, la lactogénesis es mimima y no hay lactacién.
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Los estrégenos y la progesterona actGan estimulando el desarrollo
mamario e inhibiendo la formacién de leche; los niveles altos de
estrégenos y progestercna bloquean la accién de la prolactina sobre
sitios blancos en las células mamarias a través de un efecto
antagonista de los receptores de prolactina; posterior al parto,
los niveles de estrégenos y progesterona disminuyen répidamente, lo
que provoca un incremento en los receptores de prolactina. Cuando
éstos son abundantes en el tejido mamario, la lactogénesis y 1la
secrecién de leche se establece (2). La prolactina se une a sus
receptores en la membrana celular, siendo el paso inicial, en la
respuesta a la prolactina, 1la activacién de la sintesis de
prostaglandinas, las cuales a su vez activan la sintesis de RNA y
de proteinas, sin participacién del sistema AMPc (2).

La prolactina tiene una diversidad mis grande de acciones
biolégicas en otras especies animales, puede actuar en el cerebro
para estimular la conducta materna, en ratas, la prolactina es
luteotréfica, porque produce crecimiento y secrecién del cuerpo
amarillo y en algunos peces, tiene efecto sobre el equilibrio
hidroelectr6litico (1, 14).

.8Bacracién de Prolactina en Condiciones Fisiolégicas.

La prolactina es liberada en forma pulsatil con una magnitud
de variacién sobre la secrecién basal continua. El rango de
depuracién metabdlica. de 1la prolactina. emn humanos, ests
correlacionada significativamente con el &rea de superficie
corporal, con un promedio de 40 a 45 ml/min/m?, siendo la tasa de
secrecién diaria de prolactina de aproximadamentﬁe de 350 mg (2,
15).

Pueden demostrarse fécilmente las elevacicnes en 1las
concentraciones séricas de prolactina en asociacién con el suefio,
inici&ndose entre 60 y 90 minutos después del comienzo del mismo.
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La secreci6n episbddica de prolactina continta durante el periodo
completo de suefio, con niveles miximos entre las cinco y ocho horas
después del inicio del suefio; sin embargo, estos incrementos no se
relacionan con la profundidad del suefio, ni con los diferentes
estadios del suefio registrados encefalogrificamente. En términos
generales, se producen de seis a ocho descargas episédicas de
prolactina durante un periodo de ocho horas de suefio (2).

Ocurre una liberacién simulténea de prolactina y cortisol en
relacién con la ingesta de alimento y a la composicién del mismo,
observandose una liberacién acentuada y aguda, tanto de prolactina
como de cortisol, posterjor a la ingesta de alimentos ricos en
proteinas. Esta respuesta no se ve afectada cuando se bloguean
previamente los receptores de los sistemas colinérgicos y opioide
con atropina y naloxona, respectivamente.

Existen otras condiciones que cursan con la liberacién de
prolactina:

- Una elevacién de prolactina es inducida por una variedad de
tipos de estrés que incluyen la venopuncién, el ejercicio fisico,
el quirdrgico, la hipoglicemia y la anestesia general, tanto en
hombres como en mujeres. La relacién sexual es un potente estimulo
para la liberacién de prolactina y una elevacién significativa ha
sido observada cuando la mujer experimenta el orgasmo, no asi en el
hombre. Asi pues, la liberacién de prolactina se puede asociar a
varios tipos de estrés los cuales pueden ser fisicos, emocionales
o combinados (2, 12, 15).

Aubert y colaboradores (2) han demostrade gue 1la gléndula
pituitaria del feto humano es capaz de sintetizar, almacenar y
secretar prolactina después de la semana doce de géstacién, con un
incremento acelerado durante las dltimas semanas de la wvida
intrauterina. Al término del embarazo, la concentracién promedio de
prolactina en 1la vena umbilical es mds alta que en el plasma
materno, disminuyendo progresivamente al rango normal, hacia el
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final de la primera semana de vida postnatal. El papel fisiolégico
preciso- de la prolactina fetal es desconecido; sin embargo}
evidencias experimentales sugieren gque la prolactina en el feto
puede participar tanto en la esteroidogénesis suprarrenal, como en
la osmorregulacién y en la maduracién pulmonar (2).

La prolactina sérica materna comienza a elevarse en el primer
trimestre del embarazo y presenta un incremento lineal progresive
hasta de diez veces la concentracién de mujeres no-embarazadas,
hacia el final del embarazo. El incremento de la concentracién de
prolactina esta probablemente relacionado con la estimulacién de
los estrégenos durante el curso de la gestacién y es el reflejo
funcional de una hipertrofia e hiperplasia de los lactotropos
pituitarios.

Las concentraciones de prolactina en el liquido amniético son
paralelas a las concentraciones séricas maternas hacia la décima
semana del embarazo, aumentan notoriamente hasta la semana 20 y
después disminuyen, siendo esta prolactina de origen decidual (10).

La secrecién de prolactina en el periodo perinatal sigue un
patrén multifisico notable, que no se observa en pacientes
sometidas a una cesdrea electiva. La concentracién de prolactina se
eleva continuamente durante el embarazo, declina previamente
durante el trabajo de parto activo, alcanzando un nadir
aproximadamente 2 horas antes del parto. Justo antes e
inmediatamente después del parto, hay una elevacién de prolactina,
alcanzando un m&ximo a las 2 horas postparto. Esta liberacidn
multifésica de prolactina no se correlaciona con los cambios en la
concentracién de hormonas esteroideas, incluyendo el cortisol. El
mecanismo neuroendécrino para explicar este patrén de liberacién de
prolactina es desconocido (2).

Durante la lactancia, los niveles de prolactina disminuyen;
sin embargo, la succién del pezén desencadena aumentos transitorios
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de la prolactina de tal forma que la lactancia depende de la
frecuencia, pero no de la duracién, de la succién del pezén. Hasta
3 meses después del parto, los niveles basales maternos alcanzan
concentraciones des 40-50 ng/ml y 4 meses postparto, los niveles
basales alcanzan cifras normales { < 25 ng/ml).

El mantenimiento de la lactancia en el puerperic depende de
una estimulacién mecsnica del pezdén por medioc de la succién.
Estimulos sensoriales originados en el pez6én durante la succién son
transmitidos por una via aferente hacia la médula espinal y alcanza
el hipotidlamo provocando una respuesta del sistema neuronal que
controla la liberacién de oxiticina y prolactina.

Tres eventos neuroendécrinos interrelacionados resultan de la
succién del pezdn: .

1) La liberacién de oxitocina es inducida por estimulos
aferentes hacia el nicleo paraventricular y supraéptico, con la
liberacién simulténea de vasopresina. Las células miocepiteliales en
el alveolo mamario y los conductos son el sitio blance para la
oxitocina que produce la concentracién de estas células, para
inducir la expulsién de la leche. .

2) Cuando se inicia la lactancia hay una liberacién répida,
transitoria y acentuada de prolactina; este incremento transitorio
de la secrecién de prolactina es suficiente para mantener 1la
lactogénesis y un adecuado suministro de leche para la siguiente
alimentacidn.

3) La secrecidn de gonadotropinas estd inhibida durante el
embarazo y la lactancia. Algunos sugieren gque las B-endorfinas
hipotaldmicas pueden funcionar como un inhibidor de la secrecién de
GnRH. Este efecto inhibidor de los opioides endégenos, parece estar
incrementado durante el periodo postparto y disminuye en forma
progresiva en la mujer no lactante (2, 10).

Hacia la pubertad, en las nifas, los niveles séricos promedio
de prolactina se incrementan significativamente hasta alcanzar los
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rangos de una mujer adulta; sin embargo, tal cambio en las
concentraciones séricas de prolactina en los nifios no ocurre y los
niveles promedio de prolactina, en hombres adultos permanecen
generalmente m&s bajos que en las mujeres. Las concentraciones de
prolactina permanecen sin cambios posteriores hasta la menopausia
y después de ella (2).

Existen reportes que describen 1la ausencia de cambios
significativos en las cifras basales diarias de prolactina durante
todo el ciclo menstrual (15, 16); sin embargo, otros autores han
demostrado un aumento en los valores de esta hormona en la etapa
preovulatoria y en la fase latea (17). Rabyn y colaboradores (2)
han reportado un aumento pequeflc en los niveles séricos de
prolactina a la mitad del ciclo con un nivel mis alto y sostenido
durante la fase lidtea, en comparacién con la fase folicular; sin
embargo, dichos cambios no son muy notorios durante el ciclo
menstrual (2). La contradiccién de estos resultados también se ha
observado en la respuesta de prolactina a la administracién de TRH.
En tanto gue unos autores no observaron diferencias entre el dfa 4
Yy 9 a 13 del ciclo (18), otros, si encontraron una mayor respuesta
de prolactina a TRH en los dfas 21 a 22, al compararlas con la
obtenida los dias 7 a 8 del ciclo menstrual (19).  Finalmente,
usando metoclopramida como un estimule de la secrecidén de
prolactina, no se observaron diferencias significativas en un grupo
de mujeres sanas eumenorreicas, en los niveles séricos de
prolactina entre los dias 7, 14 y 21 del ciclo mestrual (16).

Mas recientemente, Clifton y colaboradores (13) estudiando
periodos de 24 horas, demostraron que durante la fase folicular
tardia (pre-ovulatoria) existia una mayor frecuencia de los pulsos
de prolactina en comparacién con la fase litea media y 1lGtea
tardia; sin embargo, no se encontraron diferencias singificativas
en la amplitud de los pulses, ni en el promedic de los vélores
séricos de prolactina.
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Hasta donde, la prolactina juega un papel en el ciclo mestrual
normal, no estd claro todavia. En las células de la granulosa
existen receptores sensibles a la prolactina y los niveles de esta
iltima, aumentan hacia l1a mitad del ciclo en respuesta a los
niveles elevados de estradiol (12). Otros autores induciendo
hiperprolactinemia con la administracién de metoclopramida en
mujeres sanas, demostraron que el desarrollo folicular es
especialmente sensible a la hiperprolactinemia en la fase folicular
temprana del ciclo y este desarrollo folicular alteradc puede tener
efectos deletéreos en la funcién del cuerpo ldteo (20, 21). Existen
algunas evidencias que sugieren que los niveles bajos de prolactina
pueden favorecer la esteroidogénesis ovarica, mientras que 1los
niveles altos de la misma, pueden suprimir la produccién de
progesterona por parte de las células de la granulosa.

Se ha establecido que el endometrio humano es capaz de una
sintesis "de novo" de prolactina idéntica a la prolactina
pituitaria, con las mismas caracteristicas quimicas y biol6gicas.
El inicio de la sintesis de la prolactina endometrial ocurre en la
segunda mitad de la fase ltitea y se correlaciona con 1la aparicién
de la decidualizacién de las cé&lulas del estroma. La secuencia de
estimulacién de progesterona, decidualizacién y la iniciacién de la
sintesis de prolactina en el endometrio, ha sido confirmada "in
vitro"; sin embargo, el papel fisiolégico de la prolactina
endometrial adn no ha sido aclarado (2).

Hasta el momento no ha sido determinado si estas variaciones
en la secrecién de prolactina ocurrida durante el ciclo menstrual
reportadas, tienen una significancia fisiolégica; sin embargo, es
conocido que el exceso de secrecidn de prolactina interfiere con la
liberacién normal de gonadotropinas y esto estd asociado con
des6rdenes del ciclo mestrual tales como: amenorrea, oligomenorrea
y una fase liitea deficiente (17, 20, 21, 22).
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II.~ TRANSTORNOS HIPERPROLACTINEMICOS.

La hiperprolactinemia resultante de un secrecién inapropiada
de prolactina es una entidad clinica comin. Hace casi medio siglo
que se hicieron las primeras descripciones de este sindrome: Chiari
y colaboradores en 1855 y Frommel en 1882 en Alemania, consignaron
el hallazgo de mujeres con amenorrea Yy galactorrea después del
parto; en Argentina, Argonz-aAhumada y del cCastillo en 1953
refirieron un grupo de mujeres con amenorrea asociada a galactorrea
cuya etiologfa no pudo establecerse. Por Gltimo, en los Estados
Unidos los doctores Forbes y Albright en 1954 describieron un grupo
de pacientes con amenorrea y galactorrea asociada a un tumor
hipofisiario. No fue sino hasta el desarrollo del
radioinmunoanilisis como metodologfa para poder cuantificar 1los
niveles séricos de prolactina, gue se logré conocer los aspectos
fisiopatolégicos de estos sindromes. Por otra parte se observdé
también que la hiperprolactinemia era causa frecuente de
esterilidad proponiéndose los términos de hiperprolactinemia-
infertilidad por Crosignani y Robyn en 1977 o sindrome
hiperprolactinemia-~anovulacién por Bohnet y colaboradores en 1976
(23, 24).

Etiologia.

Hay muchas causas para esta condicidn, algunas reflejan
procesos patoldgicos serios y otros son consecuencia de desérdenes
funcionales reversibles:

Hiperprolactinemia hipotaldmica. Cualquier lesién hipotalamica
(ej. neopldasica, degenerativa, granulomatosa, vascular o
infecciosa) gque provoque la interrupcién de la liberacién de
dopamina hacia el sistema portal, har&d que las células lactotropas
escapen de la accién inhibidora ténica de la produccién de
prolactina.
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Hiperprolactinemia pituitaria. Aunque esta condicién es la més
frecuente, debido a la presencia de un tumor hipofisiarior secretor
de prolactina, otros tumores también pueden secretar prolactina
(ej. enfermedad de Cushing, acromegalia). Los tumores hipofisiarios
constituyen aproximadamente el 10% de todos los tumores cerebrales
Yy 60-70% de todos los tumores hipofisiarios son prolactinomas.
Estos dltimos, se han dividide arbitrariamente, en macroadenomas
( > 10 mm de dismetro) y microadenomas { < 10 mm}. Las células del
adenoma secretor de prolactina poseen receptores a dopamina que son
similares funcionalmente a aguellos de los lactotropos normales. El
uso de la tomografia computarizada o Qe resonancia wmagnética
nuclear, junto con los niveles circulantes de prolactina y la
respuesta al estimulo, permite el diagnéstico de un adenoma
productor de prolactina con alto grado de certeza (2, 24).

Drogas. Hay una gran variedad de agentes farmacolégicos
capaces de aumentar los valores circulantes de prolactina teniendo
diferentes modos de accién: provocando deplesién de las reservas
tuberoinfundibulares de dopamina como la reserpina; blogueo de la
fijacién al receptor de dopamina como fenotiacinas, tioxantenos,
butirofenonas, benzaminas (metoclopramida); inhibicién de 1a
liberacién de dopamina con el uso crénico de opléceos como morfina,
metadona y heroina; interferencia con la sintesis de dopamina como
la alfa-metildopa; bloqueo en la fijacién al receptor de histamina
H2 come la cimetidina; anticonceptivos orales que contienen
estrégenos; bloqueadores de la via del calcio como el verapamil; y
por un mecanismo atin desconocido, los antidepresores triciclicos
como la imipramina.

Disfuncién tiroidea. Niveles elevados de prolactina pueden
exisitr en algunos pacientes con enfermedades tircideas,
particularmente en el hipotiroidismo. Se han supuesto varios
mecanismos para explicar el fenémeno: la hormona liberadora de
tirotropina (TRH) ha resultado en un podercso estimulo para 1la
liberacién de prolactina y el hipotiroidismo puede disminuir la
depuracién renal de prolactina con lo cual secundariamente se
presenta hiperprolactinemia. El tratamiento con terapia
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sustitutiva, originara una resolucién completa de la sintomatolégia
y normalizacién de las concentraciones circulantes de prolactina.

Insuficiencia renal crénica. En 1la insuficiencia renal
erénica, 20 a 30% de los pacientes tienen hiperprolactinemia,
incrementéndose a un 80% en pacientes gue requieren hemodi&lisis.
Esta asociacién se considera que depende de una disminucién en 1la
depuracién renal de esta hormona.

Otros procesos patolégicos. Tumores no hipofisiarios (ej. el
céncer broncogénico y el hipernefrona) pueden producir prolactina.
Algunas lesiones de pared tordcica (ej. cicatrices de toracotomia,
herpez zoster) y la seccién tranversal de la m&dula espinal, pueden
activar el arco neural aferente de la lactacién, con lo cual se
estimula la liberacién de prolactina por la hipéfisis. Finalmente,
se ha comprobado gue algunas casos de seudociesis, se acompafian de
hiperprolactinemia (2, 11).

Manjfestaciones Clinicas.

Casi todas las variedades de hiperprolactinemia se acompafian
de galactorrea, irregularidades mentruales y manifestaciones
hipoestrogénicas y asi, la prolactina puede afectar indirectamente
la densidad 6sea. Asi mismo, algunos de los procesos gQue causan
hiperprolactinemia presentan manifestacicnes clinicas particulares.
Por ejemplo, manifestaciones sutiles de disfuncidén tiroidea en
casos de hipotirocidismo primario, 1las 1lesiones neoplasicas
hipotalémicas pueden producir cefalea o signos neuroldgicos de
compresién a érganos vecinos (como defectos de campo visual si esta
afectado el quiasma 6ptico).

Galactorrea: es una lactacién inapropiada en mujeres no
puerperas y en hombres. En clinica, la leche puede identificarse
por la presencia microscépica de glébulos grasos en el examen de la
secrecién. La secrecién lactea puede presentarse espontinea o
solamente por expresitn del pezén, unilateral o bilateral,
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persistente o intermitente., Aunque la galactorrea no es un signo
especifico de hiperprolactinemia, aproximadamente el 70% de los
casos de galactorrea, presentan hiperprolactinemia. Inversamente,
la hiperprolactinemia no siempre se acompafia de galactorrea y en
algunos de los casos gue presentan discrepancia, puede deberse a la
presencia de isoformas de prolactina en suero (2, 11).

Irregularidades menstruales: el efecto de la
hiperprolactinemia sobre el ciclo mestrual varia desde la
polimenorrea hasta la oligomenorrea Y la amenorrea,
aproximadamente, el 20 al 30% de los cases de amenorrea se
acompafian de hiperprolactinemia crénica. Algunos estudios han
demostrado una disminucién de la produccién de progesterona en
presencia de valores altos de prolactina y una disminucién de la
‘unién de hormona luteinizante al cuerpo amarillo. Sin embargo, "in
vivo", la hiperprolactinemia puede ejercer un efecto perjudicial
sobre el desarrollo del foliculo mis que sobre el cuerpo lGteo ya
formado. La oligomenorrea y amenorrea se han atribuido a una
secrecién aciclica de gonadotropinas y a los niveles aumentados de
prolactina inducirian un incremento en la secrecién de dopamina por
las neuronas tuberoinfundibulares, 1o cual en turno inhibe 1la
liberaci6én pulsatil de GnRH activando las B-endorfinas, lo que
provoca una anovulacién crénica (2, 11, 25).

Manifestaciones hipoestrégenicas: pacientes con anmenorrea e
hiperprolactinemia frecuentemente exhiben deficiencia de
estrégenos, pero en algunos casos, cantidades substanciales de
estrégenos estén presentes a pesar de una historia de amenorrea-—
galactorrea. Los sintomas m&s frecuentes relacionados con el
hipoestrégenismo son sintomas vasomotores, disminucién del volumen
de las mamas y atrofia vaginal.

Adenmds, la hiperprolactinemia afecta la economia Osea.
Estudios de cortes seccionados con absorciometria de fotén y
tomografia computarizada de radio y columna vertebral, han revelado
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que las pacientes con hiperprolactinemia presentan una densidad
6sea disminuida. Esto estid asociado con una pérdida de hueso
trabecular mineral, comparado cen el hueso cortical y se asemeja a
la osteopenia que ocurre en la menopausia (osteoporesis tipo 1)
(26, 27).

Valoracién Diagnéstica.

Diagnéstico clinico.

Las determinaciones séricas seriadas de prolactina est&n
indicadas en pacientes que se presentan con cualquiera de 1los
signos o sintomas descritos. El diagnéstico de hiperoprolactinemia
se realiza cuando se encuentra una concentracién basal sérica de
'prolactina mayor a 25 ng/ml cuando menos en dos dias o mejor afin,
en tres muestras basales tomadas a intervalos de 30 minutos en una
misma mafiana, con la paciente en ayunas y en reposo. Una historia
clinica detallada puede descubrir el uso de agentes farmacolégicos
que ya sefialamos como productores de hiperprolactinemia. Ademis de
las manifestaciones clinicas de hiperprolactinemia, puede haber
signos neuroldgicos relacionados con el efecto de masa que ejerce
el tumor en expansién sobre estructuras vecinas. Hecho mnés
importante, el crecimiente hacia arriba de un tumor hipofisiario
puede afectar el nervio 6ptico, el quiasma o las vias épticas. Los
sintomas incluirin disminucién de la agudeza visual, experimentada
en forma de visién borrosa o disminuida. Los defectos més
frecuentes del campo visual incluyen hemianopsia bitemporal,
periférica o central, causada por lesién del quiasma, escotomas
centrales a consecuencia de la invasién de un nervio &ptico cuando
se une con el quiasma y hemianopsia unilateral si esti afectada una
cintilla éptica. Aunque la cefalea por si sola no es un signo
especifico, su presencia junto con galactorrea y alteraci6én en la
reproduccién resulta muy significativa. El elinico deber4 descartar
otras entidades patolégicas asociadas a hiperprolactinemia,
mediante pruebas especificas como la medicién de hormonas tiroideas
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cuando se sospeche disfuncién tiroidea (11).

Diagnéstico por imagen.

Los procesos patolégicos originados en la regién de la silla
turca, como hemos mencionado, suelen manifestarse por alteraciones
endécrinas, visuales o© neuroldégicas. Entre los métodos de
disgnéstico por imagen, usualmente utilizados, para detectar
tumoracién de la hip6fisis, se encuentra la radiografia
convencional, 1la tomograffa computarizada y 1la imagen por
resonancia magnética nuclear.

Con la radiografia simple de créneo, el diagn6stico depende de
cambios secundarios en las estructuras &seas, como aumento y
erosién de la silla turca, adelgazamiento de la misma o contorno de
doble fondo. Los aumentos de volumen de la silla turca también
pueden observarse en otros estados hiperfuncionales de 1la
hipéfisis, como el hipergonadotropismo y el hipertiroidismo. Las
demds anomalias son signes tardios de una gran variedad de
adenomas. Por lo tanto, se ha abandonado la radiografia simple de
créneo en favor de métodos radiograficos mas sensibles,

La tomografia computarizada representa un medio de exploracién
poderoso, emite niveles bajos de radiacién y brinda una imagen
directa del tumor hipofisiario con mucha especificidad y
sensibilidad. La tomograffa computarizada ha pasado a superar la
mayor parte de las limitaciones que tienen los wmétodos
radiograficos convencionales. Sistemiticamente, el examen de
tomografia incluye lo que se denomina incremento de contraste, esto
es, la inyeccién intravenosa de un material de contraste radiopaco
que contiene yodo y que por via sanguinea llega a la hip6éfisis. La
base del empleo de material de contraste es la idea de que los
tumores pueden estar mas vascularizados que los tejidos vecinos y
en términos radiogr&ficos pueden hacerse mds manifiestos en
comparacién con lo que los rodea. Los datos de tomografia
computarizada asociados con adenomas hipofisiarios son: 1) aumento
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del contenido tisular o altura anormal de la glandula, 2) forma
anormal de la misma, 3) hipodensidades dentro de la gldndula al
explorar con medio de contraste o sin &1 y 4) una mayor
visualizacién y desplazamiento de la red capilar hipofisiaria
secundaria. La resoluci6én de la tomografia computarizada puede
permitir detectar tumores tan pequefios como de 3 mm, si son
hipodensos y posiblemente de 5 mm, si son isodensos. Como la
probabilidad de existencia de un tumor hipofisiario por tomografia
computarizada no guarda correlacién con el nivel de prolactina
sérica, estad justificado efectuar este estudio en todos los casos
de hiperprolactinemia no fisiolégica.

Aplicada la técnica de resonancia magnética nuclear a 1la
valoracién de 1la hipéfisis, cualquier imagen hipointensa o
hiperintensa se considera anormal. Las ventajas de esta técnica en
comparacién con ia tomografia computarizada, estriba en la imagen
extraordinariamente buena que se obtiene en los planos sagital y
axial de la anatomia y en la delineacién fina de la relacién
estructural de la glandula. Ademds, la calidad de las imé&genes
tridimensionales permite una mejor valoracién de la extensién
extraselar de adenomas voluminosos. La resonancia magnética nuclear
es adecuada para efectuar pruebas repetidas, ya gque no emplea
radiacién ionizante, ni tiene otros efectos biolégicos (11).

Manejo.

con el fin de establecer racionalmente las bases del
tratamiento médico, es necesario conocer no sdlo los cambios
fisiopatolégicos que ocurren en los estados hiperprolactinémicos,
sino también los objetivos del tratamiento. Estos objetivos son:
eliminar la galactorrea, restablecer los ciclos ovulatorios y si
asf lo desea la paciente, favorecer el restablecimiento de su
estado de fertilidad y detener o si es posible, disminuir el
crecimiento progresivo tumoral, lo que permitir& prevenir tanto el
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dafio del tejido normal, como otro tipo de secuelas neurolégicas.

El tratamientc de pacientes con hiperprolactinemia depende de
la causa que provoque el sindrome.

Etiologia no tumoral.

Cuando esto es debido a un hipotiroidismo primario, la
hiperprolactinemia es ré&pidamente revertida por 1la terapia de
reemplazo adecuada, en dosis progresivamente crecientes y
valorando, cada cuatro a seis semanas, la evolucién de las cifras
séricas de prolactina, las cuales deberédn volver a la normalidad en

un miximo de 2 meses, después de haberse alcanzado un estado
eutiroideo.’

El tratamiento de la hiperprolactinemia de origen
farmacoldgico consiste en eliminar, si es posible, el agente causal
y en caso de no disponer de medicaciones alternativas, deben
valorarse los efectos de 1la hiperprolactinemia contra las
consecuencias de interrumpir el tratamiento medicamentoso. La
administracién de bromocriptina puede ser considerada como una
terapia adjunta para la hiperoprolactinemia causada por drogas que
no pueden ser descontinuadas (2, 11, 28).

Etiologia tumoral.

1) Tratamiento médico.

Desde 1972, la BROMOCRIPTINA ha sido el agonista dopaminérgico
mds usado en el tratamiento de 1la hiperprolactinemia. La
bromocriptina (2 bromo-a-ergocriptina) es un producto semisintético
derivadoe de wuna familia de alcaloides del cornezuelo o
ergopeptinas. El1 propio cornezuelo es el producto del hongo
Claviceps purplrea, que se desarrolla sobre granos comestibles,
principalmente de centeno. A partir del cornezuelo de centeno, se
obtienen con fines terapelticos alcaloides naturales y a su vez, de
éstos, se forman derivados amidicos y de aminodcidos del &Acido
lisérgico. La bromocriptina se obtiene a partir de la ergopeptina
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con un &tomo de bromo en el segundo carbono. Su férmula quimica
estructural es similar a la dopamina y a la apomorfina (11, 29).

Existen otros compuestos no derivados del &cido lisérgice,
como la lisurida y el pergolide, que también poseen una potente
actividad agonista dopaminérgica y gque han sido utilizados como
agentes terapef(ticos en los estados hiperprolactinémicos (30, 31).

La bromocriptina actiia a nivel de los receptores D2, teniendo
un efecto agonista dopaminérgico, que muestra gran afinidad para
unirse a las membranas celulares de la hipéfisis anterior y es un
potente inhibidor tanto "in vivo" como "in vitro", de la liberacién
de prolactina. Después de una dosis oral de mesilato de
bromocriptina, el 28% de la droga se absorbe y de este porcentaje,
el 94% es metabolizado después del primer paso a través del higado
Yy eliminado con la bilis y las heces. Después de una sola dosis
oral de 2.5 mg, las concentraciones del farmaco tienden a alcanzar
el méximo en tres horas y van disminuyendo gradualmente con una
semidesintegracién de 3.3 horas, si bien se han demostrado niveles
séricos hasta 36 horas después de la administracidn de la misma
(11, 28). El grado de duracién de la supresién estd relacionado a
la magnitud de los niveles de prolactina pretratamiento (2, 32).

La bromocriptina no esté& exenta de cfecctos adversos. Algunas
reacciones indeseables de la bromocriptina se presentan al iniciar
el tratamiento y otras parecen ser resultado de la administracién
prolongada. Inicialmente, la bromocriptina puede provocar nafiseas,
vémito, hipotensién postural, cefaleas y congestién nasal. Estos
efectos secundarios son pasajeros y pueden disminuir administrando
la medicacién al tiempo de acostarse, utilizdndose la dosis minima
requerida y proporcionéndola junto con las comidas (11, 33).

La bromocriptina oral se ha recomendado administrarla en forma
continua, a una dosis inicial de 1.25 mg cada 12 horas diariamente,
incrementindose la dosis cada tres a cuatro dias en 1.25 mg hasta
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alcanzar una dosis que en términos generales varia entre 5 y 10 mg
por dia, distribuidas en 2 o 3 tomas con los alimentos y
valordndose las concentraciones séricas de prolactina cada cuatro
a seis semanas, hasta lograr que los niveles sean inferiores a 25
ng/ml, manteniendo la dosis minima efactiva del farmaco {28).

Dentro del impacto del tratamiento con bromocriptina sobre el
embarazo Y el desarrollo fetal, se ha reportado una incidencia de
2.9% de malformaciones congénitas no especificas en embarazadas
tratadas con bromocriptina, lo cual estd dentro de los limites
comparables a los de poblaciones no tratadas. La medicacién, cruza
la placenta y se ha demostrado que disminuye los valores séricos
fetales de prolactina., Sin embargo, un andlisis del curso de mis de
2,000 embarazos en los cuales embriones y fetos de todas las edades
de gestacidn fueron expuestos a la bromocriptina, nco demostré un
aumento en la incidencia de anomalias congénitas o de abortos
espontineos. No obstante, como regla general, el uso de cualguier
farmaco en pacientes que intentan conseguir el embarazo deben ser
evitados, para suprimir cualquier posibilidad de un efecto
teratogénico en fetos humanos (11, 34, 35, 36).

En términos generales, mis del 80% de las mujeres empiezan a
menstruar regularmente en los 2 a 3 meses posteriores a haberse
alcanzado una normoprolactinemia y la galactorrea, desaparece o
disminuye considerablemente. Por otra parte, la induccién de la
ovulacidn se puede realizar dnicamente con bromocriptina cen
resultados positivos en 68 a 77% de los casos, presentdndose altas
tasas de embarazo, o bien, si se alcanzan cifras de
normuprolactinemié Yy no se logra un embarazo, se puede usar desde
citrato de clomifeno hasta menotropinas y aln agonistas de GnRH, en
cualquiéra de los miltiples esquemas utilizados para inducir la
ovulacién (28).

Es evidente, que la administracidn crénica de bromocriptina
ocasiona una reduccién de grado variable en el tamafio de muchos

27



prolactinomas. Al respecto, en un estudio multicéntrico realizado
hace 5 afios y que incluyd 35 pacientes con hiperprolactinemia
secundaria a macroadenoma pituitario sin tratamiento previo, se
observé que la bromocriptina indujo una reduccién de més del 50%
del tamafio del tumor en 46% de los pacientes, la reducciétn fué
aproximadamente de 50% en un 18% de las pacientes y se observé una
disminucién de 10 a 25% en el tamafio, en el 36% restante de los
pacientes. Sorprendentemente, dicha reduccién en el tamafio tumoral
fue evidente en 70% de los casos, tan solo 6 semanas después de
haber iniciadec el tratamiento, pero puede tardar en evidenciarse
hasta 6 meses. Si bien se observd que una disminuciébn en los
niveles séricos de prolactina precedia cualquier cambio detectable
en el tamafo de la tumoracién, no se encontrd ninguna correlacién
entre el grado de reduccién tumoral y los niveles de prolactina
(37) .

Dentro de la literatura internacional, se han reportado
estudios empleando la administracién de bromocriptina en forma
intermitente, es decir, restringiendo la administracién de la droga
a la fase folicular del ciclo menstrual, incluyendo el momento de
la ovulacién. Ello tiene su fundamento en el hecho demostrade por
estudios "in vivo" en humanos, que si se consigue una reduccién de
los niveles de prolactina solamente durante la primera mitad del
ciclo, se logra el pico ovulatorio de gonadotropinas y la segunda
parte del ciclo prosigue en forma fisiolégica normal, es decir,
ocurre tantoc una foliculogénesis normal como un funcionamiento
adecuado del cuerpo liteo, con el uso intermitente de bromocriptina
(34, 35). Las ventajas de este esquema de tratamiento son variadas:
reducir la frecuencia de presentacién de los efectos colaterales
indeseables, reducir la dosis total de la droga, disminuyendo el
costo del tratamiento y suprime la posibilidad de un riesgo
teratogénico.

Estudios recientes han reportado, no s6lo que la bromocriptina
se absorbe por via vaginal, sino que los niveles séricos de
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bromocriptina alcanzados, después de su administracién son mayores
que cuande  se administra por via oral, mostrande que , la
concentracidén m&xima del medicamento se obtiene 7 horas después de
su aplicacién por via vaginal, a diferencia de cuando é&ste se
administra por via oral, con una concentracién sérica m&xima que
puede ser observada entre las 2 y 6 horas posteriores a su
administracién (38). Sin embargo, el decremento en los niveles
séricos del medicamento, se observa mids rapidamente en aquellas
pacientes en quienes se administré por via oral (6 a 8 horas
posteriores a la toma), en tanto que cuando se administré por via
vaginal, la disminucién con dichos niveles séricos ocurre 12 a 14
horas posteriores a la administracién (39, 40). Por lo mismo, se ha
sugerido que las dosis de bromocriptina necesarias para lograr
normoprolactinemia, son menores cuando ésta se administra por via
‘'vaginal, que cuando se hace por via oral. De igual forma,
demostraron que el tratamiento por via vaginal redujo el tiempo de
administracién para alcanzar normoprolactinemia, hasta en 4 semanas
(41) .

La aplicacién de la bromocriptina por via vaginal es en forma
continua, independientemente de la presencia o no de mestruacién y
se ha observado ademds, que no interfiere con 1la funcién
espermitica (41).

En la literatura se reporta una disminucién de los efectos
colaterales indeseables de la bromocriptina cuando se administra
por via vaginal (38, 39, 41, 42, 43). Por lo gque la via vaginal
representa una via alterna para la administracién de bromocriptina
en aquellas pacientes con severa intolerancia géistrica o efectos
colaterales indeseables causados por la administracién oral.

En afios recientes se ha descrito la efectividad terapéutica
del uso de bromocriptina por via vaginal en dosis de 7.5 mg/dfa, en
pacientes con macroadenoma y datos importantes de intolerancia
gistrica que impedian ingerir regularmente el medicamento. Ocho
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meses después de haber iniciado el tratamiento, los niveles séricos
de prolactina permanecian normales y se habfa reducido el volumen
tumoral en S0% (44); Asi pues 1la via vaginal puede ser una
alternativa para la administracién de bromocriptina, pero en la
actualidad no se considera la via de administracién inicial (28).

Recientemente han aparecido reportes qﬁe describen nuevas
agonistas dopaminérgicos de liberacién prolongada con una c¢lara
efectividad terapetitica desde el punto de vista hormonal, visual,
asi como en la reduccién del tamafio tumoral, con efectos adversos
minimos o ausentes.

Dichos preparados podemos dividirlos en dos grandes grupos de
acuerdo a su via de édministraciﬁn, dosis Yy frecuencia de
administracién: 1) el compuesto conocido como CV 205-502, es un
preparado no derivado del ergot (octahidrobenzol=-g~quinosina) y se
administra por via oral una vez al dia, en dosis que oscilan entre
0.075 y 0.150 mg/dia; 2) el Parlodel SRO (slow~-releasing oral) una
nueva forma de bromocriptina oral de larga accién que se absorbe
més lentamente Yy uniformemente por via gastrointestinal debido a
que su cépsula tiene propiedades osméticas, se administra por via
oral una vez al dia en dosis de 10 a 15 mg/dia; 3) la presentacitn
parenteral de bromocriptina, el Parledel LAR (long-acting
repeatable) se administra por via intramuscular, 50 mg cada 21 a 28
dias y esta presentacién ha sido ampliamente estudiada (45, 46,
47).

No existe un consenso universal respecto a si deben tratarse
médicamente todas las pacientes con hiperprolactinemia. Dado que el
crecimiento de los prolactinomas es lento y que el porcentaje de
tumores que crece bruscamente es relativamente pequefio, algunos
autores han propuesto gque no todas las pacientes con
hiperprolactinemia deben ser tratadas sino que puedén ser sometidas
a una observacién cuidadosa y permanente que incluya una valoracién
periodica desde el punto de vista endocrinolégico, oftalmolégico y
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radiolégico (28).

2) Tratamiento Quirirgico.

La remocién microquirrgica transesfenoidal de los adenomas ha
sido exitosa, pero la recurrencia es frecuente, particularmente de
los macroadenomas (80% en 3 afios). Por eso el manejo médico con el
.uso de agonistas dopaminérgicos tanto para micro como para
macroadenomas, constituye la primera opcién terapéutica y la mayor
parte de los casos tienen una respuesta favorable. Generalmente, el
tratamiento gquirGrgico se confina a los macroadenomas. Si bien los
casos de resistencia a la bromocriptina son raros, cuando se
presentan deberid valorarse la conveniencia de recurrir al
tratamiento quirirgico. Otras de las indicaciones del tratamiento
quirGrgico es cuando se presenta una afeccién visual moderada a
‘'severa, particularmente de curso agudo.

La - extirpacién transesfenoidal tiene una morbilidad y
mortalidad relativamente bajas. Se menciona dentro de 1los
resultados endocrinolégicos la normalizacién de prolactina en un
55%, la regularizacién de los ciclos mestruales en un 53%,
embarazos en un 40% y los resultados encontrados respecto a la
repercusién visual, son altamente satisfactorios. Dentro de las
complicaciones postoperatorias se mencionan: 1la reseccién -
incompleta del tumor, el hipopitituarismo, diabetes insipida y la
fistula de 1liquido cefalorragquideo. El1 seguimiento se realiza
valorando campos visuales cada 4 a 6 meses y tomografia cada 8 a 12
meses.

Realmente, el tratamiento de macroadenomas representa un reto,

por lo que debe individualizarse cada caso en particular y su
manejo integral concierne a varias especialidades (28, 49).
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Manejo en el Embarazo.

Aproximadamente el 80% de la mujeres hiperprolactinémicas
logran el embarazo ‘con el tratamiento de bromocriptina. E1
crecimiento del tumor durante el embarazo es raro en pacientes con
microadenomas - (2%) y el riesgo es mayor en casos de macroadenomas
(15%) . La presencia de dolor de cabeza y alteraciones visuales, son
signos sugestivos de expansién del tumor y puede ocurrir en
cualquier etapa del embarazo, por lo que es necesario la medicién
perfodica de prolactina y el examen de campos visuales; sin embargo
no embarazo y la resonancia magnética determinard con precisién la
extensién y evolucién del tumor. La via quirGrgica es raramente
reguerida. La institucién de la terapia con bromocriptina
usualmente previene una mayor extensién e induce regresién tumoral.
No hay conocimiento de secuelas del tratamiento de bromocriptina
durante el embarazo en la madre o en el recién nacido y la
alimentacién al seno materno debera valorarse de acuerdo a cada
caso y aunque generalmente no se recomienda en casos de
macroadenomas (2, 28).
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OBJETIVOS.

El presente estudio fue disefiado para demostrar que el uso
intermitente de bromocriptina oral es capaz de inducir una
respuesta clinica y disminucién en los niveles séricos de
prolactina en un porcentaje similar al obtenido con bromocriptina
oral continua, en pacientes con hiperprolactinemia de causa
tumoral.
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MATERIAL ¥ METODOS.

El periodo de estudio estuvoc comprendido entre enero de 1991
Yy novierbre de 1993, realizdndose en el departamento de
Endocrinologfa del Instituto Nacional de Perinatologia, en 1la
cuidad de México.

Pacientes: se estudiaron 14 pacientes con edades entre 18 y 35
afios, gue acudieron a la consulta externa por esterilidad y/o
infertilidad, con o sin alteraciones menstruales del tipo opso-
amenorrea, acompafiadas © no de galactorrea, en quienes se
demostraron niveles elevados Qe prolactina sérica { > 30 ng/ml} en
m&s de una ocasién y que cursaban adem&s, con anovulacién crénica
documentada por niveles séricos de progesterona. Ninguna tuveo
ingesta regular de medicamento gue causan elevacién de la
prolactina en los Gltimoes 6 meses, incluyendo los anticonceptivos
orales o parenterales. Todas fueron eutiroideas desde el punto de
vista clinico y de laboratorio,

Las pacientes fueron divididas en dos grupos:
GRUPO A: Siete mujeres, gquienes recibieron tratamiento con
bromocriptina oral CONTINUA.

GRUPO B: Siete mujeres, quienes recibieron tratamiento con
bromocriptina oral INTERMITENTE.

En cada caso se realizé una historia ginecobstétrica completa.
En quienes fue posible (considerando el factor econémico) se
realiz6é ademis, una tomografia computarizada de créneo. Se obtuve
en cada caso el consentimiento por escrito posterior a una
explicacién y el protocolo fue aprobado por el Comité de
Investigacién del Instituto Nacional de Perinatologia.

Disefio experimental: antes de iniciar el tratamiento, lo gue
constituys el ciclo control, a cada una de las pacientes se le
realizaron mediciones hormonales seriadas a lo largo del ciclo
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menstrual. Entre el dia 2-3 se determiné: FSH, LH, estradiol (E,),
progesterona, pruebas de funcién tiroidea, 170HP,, testosterona (T)
Yy prolactina seriada (tres determinaciones a intervalos de 30
minutos); entre el dfa 6-8 y 13-15: FSH, LH, E, Yy PRL
(determinacién Gnica) y por Gltimo en el dia 21-23: FSH, LH,
progesterona y PRL (determinacién finica). Considerando el dia 1
como el primer dia de su Gltimo periodo menstrual. En las pacientes

gue cursaban con amenorrea, se les indujo 1la menstruacién
farmacolégicamente.

Posteriormente, en los dos siguientes ciclos, 1 y 2 de
tratamiento, las pacientes del grupo A recibieron bromocriptina en
forma continua, es decir, todos 1los dias, mientras que las
pacientes del Grupo B recibieron la bromocriptina sé6lo en la fase
folicular (del dfa 1 al 14avo) del ciclo menstrual. Realizéndose
las mediciones hormonales de igual manera que en el ciclo control,
exceptuando las determinaciones del dia 2-3 del ciclo.

El tratamiento para ambas modalidades de administracién
consistié en una dosis inicial de 2.5 a 5 mg repartidas en 2 o 3
tomas en 24 horas, incrementando la dosis en caso necesario cada 4
semanas hasta un maximo de 10 mg/dia, intentando llevar a la
paciente a niveles séricos aceptables de PRL ( < 20 ng/ml).

Después de finalizado los dos ciclos de tratamiento, todas las
pacientes continuaron recibiendo 1la bromocriptina de la misma
manera y fueron seguidas con determinaciones de progesterona en dia
21-23 del ciclo, hasta lograr el embarazo, o bien, si se alcanzaban
cifras de normoprolactinemia y no se lograba el embarazo, se agregé
un esquema para inducir ovulacién.

' Las muestras de sangre venosa se obtuvieron entre las 7:30 y
8:00 horas a.m., después de un ayuno nocturno de 10 a 12 horas. Las
muestras fueron centrifugadas y el suero fue congelado a =20 °C
antes de ser analizado. Todas las determinaciones hormonales se
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realizaron en duplicado, usando estuches de radiocinmunoanilisis
disponibles comercialmente (Amersham International, Amersham UK).
Los coeficientes de variacién intransayo e interensayo para la
prolactina fueron < 5.1% y <6.4%, respectivamente.

Andlisis estadistico: los resultados fueron analizados

mediante la prueba de Wilcoxon. Un valor de p < 0.05 fue
considerado estadisticamente significativo.
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RESULTADOS.

En general, las mujeres del Grupo A tuvieron mayor edad, menor
indice de masa corporal, menor tiempo de esterilidad, asi como
menores concentraciones bhasales de estradiol y progesterona, pero
mayores niveles de prolactina sérica en comparacién con las mujeres
del Grupo B. No obstante, la finica diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos fueron los niveles de prolactina
(p < 0.05) TABLA 1.

En ambos grupos todas las pacientes tuvieron niveles séricos
de gonadotropinas dentro de valores normales a lo largo del ciclo
control. La mayoria de las pacientes fueron hipoestrogénicas de
acuerdo a los valores de estradiol determinados entre el dia 2-3
del ciclo control, excepto en dos pacientes de cada grupo. Todas
las mujeres tuvieron un nivel de progesterona < 4.0 ng/ml
indicativo de anovulacién.

Cuatro pacientes del Grupo A y seis pacientes del Grupo B
presentaban alteraciones menstruales del tipo opso~amenorrea. Tres
pacientes del Grupo A tenian galactorrea, con un promedic de 3.6 *
5.4 (DE) afios de evolucién, mientras que en el Grupo B, cinco
tenian galactorrea, con un promedio de 4.0 * 1.8 afios de evolucién.

Dos pacientes del Grupo A y una del Grupo B tenian el
antecedente de uno o mis hijos vivos. En tres pacientes fue posible
la realizacién de una tomografia computarizada, detectindose en un
caso la presencia de un microadenoma hipofisario en el Grupo A.

En respuesta al tratamiento, se observdé gque la galactorrea
presente en tres pacientes en el Grupo A y cinco pacientes en el
Grupo B, desaparecid en dos pacientes en el grupo A Y en las cinco
en el Grupo B, disminuyéndo considerablemente en una paciente del
Grupo A. En tres pacientes del Grupo A y en cinco del Grupo B se
regularizaron los ciclos menstruales, s6lo en una paciente de cada
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grupo persistieron ciclos de opsomenorrea.

En ninguno de 1los dos grupos se observaron cambios
significativos (ni intra ni intergrupe) en respuesta al
tratamiento, por lo que se refiere a las concentraciones séricas de
LH, FSH o estradiol. Los niveles de progesterona en los dfas 21-23
del ciclo, aumentaron progresivamente en el ciclo 1 y 2 de
tratamiento, en forma similar en ambos grupos y para el ciclo 2 de
tratamiento, las concentraciones séricas oscilaron alrededor de 3.0
ng/ml; si bien en tres pacientes del Grupo A y en cinco pacientes
del Grupo B, las concentraciones fueron 2 4.0 ng/ml. Figuras 1 y 2.

En el Grupo A seis de siete pacientes normalizaron sus niveles
séricos de prolactina ( < 20 ng/ml) a partir de la segunda semana
de tratamiento, mismos que se mantuvieron en forma constante a lo
largo de los dos ciclos de administracién de la droga, con una p <
0.05 con respecto a los niveles basales.

Durante el tratamiento intermitente, se observsé al finalizar
el ciclo 2 gue en todas las pacientes los niveles de prolactina
disminuyeron a rangos normales durante la fase folicular, mostrando
un decremento del B0% en relacidn a los niveles pretratamiento
TABLA 2, mientras que al suspender la bromocriptina (dias 21-23 del
ciclo 1 y 2), una elevacién moderada pero significativa (p < 0.05)
en los niveles séricos de prolactina, lo cual no interfirié con la
ovulaci6én. TABLAS 3 y 4. Figuras 3 y 4.

Se lograron cinco embarazos, dos en el Grupo A, a los 8.5
meses en promedio después de haber iniciado el tratamiento y tres
en el Grupo B a los 9.6 meses en promedio. En este Gltimo grupo,
una paciente consiguié el embarazo posterior a la induccién de la
ovulacién con menotropinas mds inseminacién artificial con semen
del esposo, lo cual se considerd necesario a pesar de haber
alcanzado cifras de normoprolactinemia y haber tenide ciclos
ovulatorios; embarazo gemelar gue actualmente evoluciona en forma
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satisfactoria. En los demds embarazos se suspendi6 el tratamiento
en el momento del diagn&stico y se continué tdnicamente con
vigilancia de los niveles séricos de prolactina que se reportaron
como normales para la edad gestacional, no requiriendo 1la
administracién de bromocriptina durante el embarazo. Tres de estos
embarazos se resolvieron en el Instituto a través de 1la via
vaginal, obteniéndose recién naciods sanos. Una paciente del Grupo
A no continué su control prenatal en el Instituto.

39



Tabla 1. CARACTERISTICAS CLINICAS Y CONCENTRACIONES

HORMONALES BASALES DE LAS PACIENTES (Promedio : DE)

Parametros GRUPO A GRUPO B
(n=17) (n=7)

Edad (afios) 30.8 £ 4.5 27.8 * 4.7
Peso (kg) 63.4 % 11.3 62.2 * 9.2
Talla (m) 1.55 £ 0.08 1.51 t 0.05
Indice de masa 26.0 % 3.5 27.1 = 4.7
corporal
Tiempo de
esterilidad (afios) 3.1 * 2.0 4.5 * 2.5
LH (mIU/ml) ** 5.9 % 4.5 7.6 * 5.1
FSH (mIU/ml) ** 6.3 % 3.3 6.8 * 3.4
E, (pg/ml) ww 20.2 % 12.3 27.2 % 20.3
P, (ng/ml) *% 0.41 * 0.12 1.0 + 0.94
PRL (ng/ml) #*#* 83.8 + 48.8 43,5 % 11.35 #&k
* Indice de masa corporal = peso(kg) / talla(m)

** En el dia 2-3 del eiclo control

**% p < 0.05



Tabla 2.

RESULTADOS HORMONALES DE 14 PACIENTES CON

HIPERPROLACTINEMIA SIN TRATAMIENTO (Promedio + DE)

LH FSH E, P PRL

- GRUPO A

Dia 2-3 5.944.5 6.3+3.3 20.2112.3 78.8454.2

Dia 6-8 5.6+3.7 5.8%2.8 41.9134.7 89.8+48.8

Dia 13-15 5.1%3.6 5.312.6 25.8%19.7 78.2+53.4

Dfa 21-23 5.6%4.0 5.6%2.5 0.4%.12 72.8%43.1

~ GRUPO B

Dia 2-3 7.6x5.1 6.8%13.4 27.2£20.3 49.8%21.0*
Dia 6-8 6.1+2.9 5.5%2.7 67.0%48.7 43.5%11.3%
Dia 13-15 7.4%3.1 6.4%2.6 40.1*21.4 50.4+27,6%
Dia 21-23 7.0%2.8 6.5%2.0 1.0£.94 49.4%19.8%

* p < 0.05



Tabla 3. RESULTADOS HORMONALES DE 7 PACIENTES BAJO
TRATAMIENTO CONTINUO CON BEC (Promedio * DE).

LH FSH E, P, PRL

~ Ciclo 1

Dia 6-8 6.3+1.9 7.313.1 20.0%10.7 .19,0£13.5
Dia 13~-15 7.3&5.4 6.412.5 49.7%41.9 ’ 18.7%13.8
Dia 21-23 6.0+2.2 6.6%3.9 1.7+2.4 16.8114.3 *
- Ciclo 2

Dia 6-8 7.244.0 7.2%3.6 23.2%9.4 10.7%10.4
Dia 13-15 6.9%3.5 6.1%3.4 46.5%33.6 11.049.5 *
Dia 21-23 8.4%3.3 6.2%3,2 2.6%2.6 * 10,0%8.9 *

* p < 0.05



Tabla 4. RESULTADOS HORMONALES DE 7 PACIENTES BAJO

TRATAMIENTO INTERMITENTE CON BEC (Promedio + DE).

LH FSH E, b, PRL
~ Ciclo 1
Dia 6-8 5.3%2.9 §.9%3.0 30.0%14.8 18.2%13.4 *
Dia 13-15 5.5%3.0 4.7%1.0 69.2%37.2 17.0+£12.1 *
Dfa 21~23 6.0%#3.7 5.2%1.9 1.8%1.0 25.4%12.4 *
- ciclo 2 ’
Dia 6-8 6.244.3 5.9%4.1 28.249.05 7.332.3 *
Dia 13-15 6.1%2.8 6.5t2.7 69.0%36.2 8.013.6 *
Dia 21-23 5,1%3.2 5.4%3.1 3.1%1.9 * 15.1%13.0

* p < 0.05
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FIGURA 1. Comportamiento de los nivelas séricos de Progesterona
de las pacientes del Grupo A, durante el ciclo control y ciclos
1 y 2 de tratamiento. Periodo del ciclo: 1l=dia 2-3, 2=dia 6-8,
3=dia 13-15 y 4=dia 21-23.
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FIGURA 2. Comportamiento de los niveles séricos de Progestarona
de las pacientes del Grupe B, durante el ciclo control y ciclos
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DISCUSION.

Los resultados obtenidos en el presente estudio indican que en
mhjeres con hiperprolactinemia secundaria a un prolactinoma, con la
administracién de bremocriptina en forma intermitente se induce una
normalizacién en los niveles séricos de prolactina. Tanto en las
mujeres que se sometieron a tratamiento con bromocriptina oral
continua como las que recibieron la droga en forma intermitente,
mostraron un percentaje similar de decremento en 1los niveles
séricos de prolactina, en la mayoria de los cases, presentando
normoprolactinemia a partir de la segunda semana de tratamiento;
adn en el difia 21~-23 del ciclo durante la suspensién de 1la
administracidén de bromocriptina. Asi mismo, se restauraron 1los
ciclos ovulatorios en un porcentaje alto logrdndose un total de
cinco embarazos exitosos en esta pequefia serie de pacientes.

Estudios previos han reportado resultados similares a 1los
nuestros. Polatti y colaboradores (35) demostraron gue no es
necesaria la administracién de bromocriptina en forma continua, ya
que restringiendo la administracién de 1a' droga a la primera fase
del ciclo menstrual, incluyendo el momento de 1la ovulacién,
obtuvieron resultados equivalentes a los del tratamiento continuo.
Observaron la induccién del pico de gonadotropinas a mitad del
ciclo, que es suficiente para asegurar el curso normal de la fase
litea. Reportando que el fnico pardmetro diferente de ambos
tratamientos es que con la terapia intermitente hay una elevacién
discreta de los niveles de prolactina al suspender el medicamento
durante la fase litea, que no alcanzan niveles pretratamiento y si
se mantienen < 25.0 ng/ml. Estos autores concluyen que la
hiperprolactinemia durante la fase litea no fue necesariamente una
barrera para el adecuado funcionamiente lGteo, como fue demostrade
en nuestro estudio por las altas tasas de concepcidn y la alta
proporcién de embarazos exitosos, lo cual es consecuencia légica de
la elevacidn a niveles normales, de las concentraciones séricas de
progesterona gque observamos.
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En la actualidad, el tratamiento de eleccién en pacientes con
hiperprolactinemia secundaria a un prolactinoma, es la
bromocriptina administrada en forma continua por via oral. Sin
embargo, este medicamento no est& exento de efectos adversos, es
necesaria su administracién diaria en varias tomas, por tiempos
prolongados, lo que en ocasiones origina que algunas pacientes no
lleven el tratamiento en forma constante. Considerando estos
aspectos, a nivel mundial, se ha introducido el uso de agonistas
dopaminérgicos de liberacién prolongada que adem&s de ser
efectivos, se administran en una sola dosis Gnica diaria o cada 21
a 28 dias, en caso de la administracién parenteral; asi mismo, la
via vaginal se ha planteado como una via alterna para la
administraci6én de bromocriptina, en aquellas pacientes con severa
intolerancia gastrica.

Sobre esta misma linea de investigacién el presente estudio
comprob6 que el uso intermitente de bromocriptina oral es capaz de
inducir una respuesta clinica y una disminucién en los niveles
séricos de pfolactina en un porcentaje similar al obtenido con
bromocriptina oral continua, en pacientes con hiperprolactinemia de
cuasa tumoral.

Por 1lo anterior, creemos conveniente .considerar el uso
intermitente de bromocriptina oral como una opcién en el modo de
administracién, efectiva en el trataniento de las
hiperprolactinemias, que permite una disminucién de los efectos
colaterales, una mayor aceptacién y cumplimiento en el tratamiento,
adem&s, permite que la dosis total de la droga sea reducida,
disminuyendo el costo del tratamiento y suprimiendo la posibilidad
de un riesgo teratogénico.
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