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INTRODUCCION

En ladécada de los afios 30, Stricker y Griiter fueron los primeros en suge
1ir la presencia, en extraclos hipofisiarios del bovino, de factores con caracterislicas
mamoirépicas y con propiedades de inducir la secrecion de leche. (1). Sin embargo,
el aislamiento y caraclerizacién de eslos factores v la identificacién de la prolactina
sufrié un relraso considerable de aproximadamente 30 afios. (2-4). Este gran
periodo de latencia, entre la identificacion de la prolactina y su aislamiento final, fue
debido a las simifitudes estructureles y funcionales con la homona de
crecimiento.(5). El aislamiento y purificacién relativememie reciente de Ia profactina,
asi como el desarrolio do i6cnicas inmunoanafilicas para su cuanfificacion han
permitido conocer los aspeclos més relevantes relacionados con la estructura y
fisiologia de esta hormona, Eslos avances, por otra parte, dieron lugar a la
descripcién de enlidades clinicas secundanas a fa secrecidn aumentada de
prolactina, asi como al desamrolio de la neuroendocrinologia como una hueva e

importante disciplina.

El Sistema nervioso deriva de! ectodermo dorsal del embrion. Primeramente
se forma un engrosamiento gue se denomina Placa Neural y posteriormente se
imvagina para dar origen al tubo neural embrionario del cual derivan:

a) El Prosencéfalo o vesicula cerebral anterior
b} El Mesencéfalo o vesicula cerebral media
c) Ei Rombencéfalo o vasicula carebral posterior

d) La Médula espinal.



La regién mas imporlante para el tema que nos ocupa es el Prosencéfalo
que a su vez se dividira en Telencéfalo y Diencéfalo, éste dltimo originara el
Talamo Optico y esbucluras - vecinas que forman el Hipoldlamo, metatalamo,
subtdlamo y epitalamo.

El Hipotdlamo es considerada una estructura anatémica pero también una
unidad fisioldgica a fa cual convergen una serie de elementos neurofuncionales
diferentes, lo que la hace tener una relevancia extraordinaria por la gran
participacion en una gran variedad de funciones lanto intra como exiracerebrales..
Esta si(uédo por debajo y adentro de los talamos Gplicos, por arriba de la silla turca.
Conliene una sefie da neuronas que se agrupan y que forman ks famados niicleos,
los cuales ocupan siluaciones topograficas mas o menos extensas ocasionando
que los limiles anatdmicos de las estructuras cerebrales sean poco precisos. De las
agrupaciones neuronales o nicleos del hipotdlamo se han descrito muchos, sin

embargo algunas de las funciones de algunos de éstos alin no son claras

En fos dlimos afios se ha incrementado notablemente el conocimiento
estructural y funcional de la actividad hipotaldmica, gracias a la incorporacion de
procedimientos sofisticados como la Inmunohistoguimica y el perfeccionamiento de
la microscopia electrénica lo que ha permitido establacer al hipotalamo como una
unidad de modulacién, infegracién e interaccion entre el sistema nervioso, el
sistema endécrino y algunos aspectos de la Psiquiatria. Mediante estos adelanlos
de la ciencia médica se conecen dos fipos de neuronas a nivel del hipotaiamo con
caracleristicas bien definidas: las neuronas aminérgicas y las peptidérgicas que
tianen caracteristicas bien definidas y son neuronas glandulares con posibilidad de
elaborar hormonas pero fambién con actividad neurosecrelora.  Las neuronas
aminérgicas que son aquellas capaces de elaborar neurolransmisores que
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coordinan y regulan la secreciéh glandular son de gran inlerés ya que incluye Ias
que lienen aclividad dopaminérgica como fa Dopamina y conforman ef sistema
fuberoinfundibular y se hallan localizadas en el area periventricular y predplica asi

como el nicleo arcuato.

Todas las hormonas hipotaldmicas conocidas son de estruclura peptidica
exceplo la Dopamina, sabiéndose la estructura de 8 de ellas. Es necesario hacer ja
diferencia antre Factor liberador y Hormona liberadora, en el primer caso la
eslructura quimica es desconocida. En general fa accion de fas hormonas
hipotalamicas es esfimulanle ya que al faltar el control hipolaldmico la secrecién de
hormonas hipofisiarias disminuye, a excepcién de la Dopamina que aumenta. El
mecanismo de accion mediante ef cual kas hormonas hipotalémicas actian a nivel
de hipdfisis es mediante receptoras de membrana y en el cual aclian mediadores
como el Cakcio, AMPc, Calmodulina, adenilciciasa, fosfafidiinositol, que finaimente

ostimulan al RNA y a la sintesis protéica.

Hipofisis

La glandula hipofisiaria enlerior se desarmrolla a perir de las células del
neuroectodermo de la bolsa de Rathke fas cuales migran hacia estructuras
cefélicas superiores para unirse finalmenle a las neuronas peplidérgicas de la
hipéfisis posterior.(7). Los mecanismos que regulan el desarrodo y diferenciacion
celular durante la embriogénesis no son en la actualidad conocidos. Existen factores
tales como los péptidos hipolalamicos y algunos otros factores de crecimiento que,
a lravés de eslimular la bolsa de Rathke, inducen su desamolio y diferenciacion

celutar



PROLACTINA

La Prolactina (PRL) es una hormona polipeplid')ca, de cadena sencilla,
consituida por 189 aminoécidos y un peso molecular de 23,500 daltones (8).
Durante los procesos de sintesis y secrecion de la hormona, [a prolaclina es
transportada inlracelularmente a fravés de los compartimenios membranales de los
diferentes organelos subcelulares (8). Su sintesis ocurre en los ribosomas dal
reticulo endopldsmico rugoso y el precursor. el cual s mayor en peso molecular
que el do la hormona secrelada (debido a {a presencia de aminoacidos adicionales
en el amino terminal, péplido de sefial), es vectorizado y secrelado selectivamente
al interior da! lumen del reticulo endoplasmico (10,11). El producto de la sintesis,
previo 8 su secrecion sufre modificacionas postraduccionales como son Ia hidréfisis
de! péplido de sefial y Ia glucositacion, fosforilacién o la adicidn dg grupos fosfato,
incluyendo fa oxidacion de residuos de cisteina para la formacion de puentes
disulfuro (12).

La profacting del humano,{14), al igual que la del ovino, (13}, contiene en su
estruclura  secuencias de aminoadcidos  (asparagina(31)-X-serina/treonina)
suceplibles a la ccion de glucotransferasas, lo que le confiere la polencialidad de
ser glcosilada en aesta posicion. La forma glucosilada de la hormona ha sido
identificada en el humano {14) y se encuentra presente en diferentes condiciones
fisiologicas. (15-18).

La prolacting, la hormona de crecimiento y el lactégeno placantario
pertenecen a una familia comun de genes. Las 3 hormonas tiene pesos mokeculares
y estructuras bioquimicas simitares. Estas observaciones permitieron postular a



Niall y cols an 1971 (19), que {as 3 hormonas son producto da uh mismo gen y que
aparecieron muy probablomente, en ia escala svoliliva, por un mecanismo de
dupficacion génica.

El gen qua codifica Ia sintesis da prolacting sa localiza en el cromosoma 6y
contiene en su estruclura 914 pares de bases (20,21).
La proiacting as una hormona sintatizada, almacenada y segregeda por las célutas
lactotropas de fa hipofisis anterior que tienen su distribucidn sobre todo en fa pars
distalis.

Regutacién de la secrecion de la Prolactina.

El control hipotalamico do la secrecidn de prolactina a diforencia del que
sjarcen otras hormonas hipofisiarias, ss mas bien inhibilorio. Es dadir, su secrecién
esih bajo control inhibitorio hipotatamico, hebiéndose identificado a la dopamina
como el factor inhibidor mas imporlante, de! tal manera qus al principal efecto
regulador de la funcionalidad de los laclotropos hipofisierios 1o ejerca ef hipoislamo
a fravés del sistoma portal hipolalamo-hipofisiario. (23-25). La inluencia
hipolaléfnica es de natwaleza inhibitoria, siendo Ia dopamina 6! psincipal factor
implicado en 12 sinesis y regulacion de la secrecitn de prolactina (26). Este
newrofransaiisor  ejoree sus efectos a través de su interaccibn con receptores
aspeclficos, los cuales se expresan en las superficie do las membranas de las
células hipofisiarias productoras de prolactina (27). La dopamina regula la secrecién
de Ia prolactina inhibiendo fa exprasion de 1os produtos de transcripcion génica .
{(28).



La dopamina , se produce an las células dopaminérgicas hipotalamicas y su
accion sera estimutar a los receptores D2 del lactotropo para inhibir Ia adenilciciasa
y consecuentemente inhibir la sintesis y liberacion de prolactina. Las neuronas
tubaroinfundibulares del nicleo arcuato del hipotdtamo producen dopaming que es
transportada a la hipofisis a través del sistama porta hipofisiario.

Existen olros factores hipotalamicos con aclividad PIF (faclores inhibidores de la
Prolactina) como son: el GABA, un péptlido asociado a GnRH y la MSH, aunque su
papel es controvertido.

El hipolalamo confiena también otros factores que han sido implicados en la
estimulacién de la secrecion de la Prolaciina tales como la Hormona liberadora de
la tirotropina (TRH), la colecistoquinina, & Péplido intastinat vasoactivoe (VIP), la
neurotensina, serotonina, oxitocina, substancia P, histamina y bombesina (29).
Estos compuestos, los cusles activan la transcripcion del gen de la prolactin,
actiian muy probablemente a nivel de secuencias especificas del gen locakzadas a
distancia del promotor o sitio de inicio de tranacripcion (elementos de respuesta
hormonal (22,30). Existen obros sistemas imphcados en la regulacion de la
secrecion de Ia prolacting, lales como ef sistema gabaédrgico y ef serotoninérgico
(31). La prolactina por si misma modifica ia aclividad dopaminérgica del
hipotélamo, regulando por lo lante su sintesis y fberacion por un mecanismo de
autorregulacion (32).

Otros factores que modifican la secracién da la prolactina son fos productos
de sintesis de las células eslercidogénicas del lesticulo, del ovario y de las
glandulas suprammenales. Los esirégenos actian tanto a nivel hipotalédmico como
hipofisiario modificando la actividad de neuronas y células intimamente involucradas

en al fenomeno reproductivo. Estos compuestos hormonales estimulan la secrecion
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y libarecion de prolacting, asi como el crecimiento de las células preducloras de
esta hormona (33-37). Existen ciortas situaciones fisiolégicas que se acompafiana
de incrementos significativos en fa sintesis de la prolactina, las cuales son
probablemente secundarias al aumento en las concentraciones circulantes de los
eslrdgenos. La mas representativa y de mayor impaclo sobre la secrecion de
prolactina es el embarazo. Esla condicién se caracleriza por af aumenlto de 10 a 30
veces, de lo obsesvado en una mujer no gestante, en las concentraciones
circutantes de prolactina (38). Por olra parte, la lactancia y la fase ltea del ciclo
menslsual 1epresentan siluaciones también caraclerizadas por la elevacion de la
prolactina cireulanle pere de menor magnilud que la observada durante la
gestacion. {(39). Por otra parte se han idenlificado receplores para prolactina en el
higado, corazon, rifion, supremenales, gonadss y gléndulas mamerias, hasta la
aclualidad s6lo esla bien definida su accidn a este titimo nivel, acluando sobre el
tejidv mamario previamente estimulade por dgccion de los estrégenos y de la

progesterona, es responsable del inicio y mantenimiento de Ia lactancia.

Ritmaos, Pulsos y Concentraciones circulantes

El desanolo dol radicinmunoandlisis para la cuantificacion de la prolactina
permilid establecer los fimites de normalidad, asi como ios patrones de secrecion
que caracterizan a la prolacting. En el individuo adullo normal, la prolactina se
secrela a la circulacion a manera de ritmos #amados circadianos, Estos ritmos se
caracterizan por el aumento de las concentraciones basales de Ia hormona, entre el
150% y 180% de sus concentraciones basales, en horas tempranas del dia. La
presencia de estos riilmos es generaimenia secundario a interrupciones temporates
de! tono dopaminérgico que afecta direclamente la liberacion hipofisiana de |a
prolactina (40). Ademas la delerminacion de las concentraciones de la profactina en
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muestras de sangre obtenidas a intervalos frecuentes cada 15 min, muestra que la
hormona es secrelada a manera de pulsos qus ocuren con una frecuencia
aproximada de 14 en 24 horas (41). Esta caracterislica pulsatl de la secrecion de la
prolactina depende muy probablemente de estimulos provenientes del SNC y de
interrupciones de tipo intermitente de la activided dopaminérgica de! hipotdlamo. En
el individuo adutio normal, las concenfraciones circulantes de la prolacting varian
entre 5y 20 mcgriL. En general el promedio de estos valores son mas elevados en

mujeres en edad reproduciiva que en hombres y nifos dé ambos sexos.

Medicion

Los limites en su concentracion normal va de 15 a 25 ng/ml y por la
variabiiidad de su secrecidn se recomienda quo se tomen muestras seriadas a
intervalos de 20 min y mezclarlas. La hormona se efimina por el higado (75%) y
nifones (25%) y su vida media es de casi 50 min.

Secrecion episédica y relacionada con el suefio

Como ya se ha mencionado, la secrecion de prolactina es episddica,
observandose un aumento a los 60-90 min después de comenzar el sueflo,
generalmente so obtienan valores maximos entre las 4 y 7 hrs de la mafana. Otros
estimulos para su secrecién son: sitress quinirgico, ejercicio, hipogiucemia, infario
agudo del miocardio, la estimulacion del pezén en mujeres no embarazadas,
fesiones de la pared toracica, iraumatismos , quemaduras, herpes zoster, elc.



Alteraciones de la secrecion de prolactina

La hiperprolactinemia es definida por una persistente elevacidn de tos niveles
da prolactina sérica {meyor do 20 ng/mi} en un hombre o en una mujer no
embarazada o no lactando.

La causa més comin de la secrecion anormal de la prolaclina es el
desarrollo de turnoros que se originan a partir de los lactotropos hipofisiarios.
Aliededor del 30% de los tumores que caracterizan a las estwpes celulares de la
hipofisis anterior corresponden a los tumores produclores de prolactina o
Prolacinomas (42). La etiopatogenia del proloactinoma es desconocida; sin
embargo, o halazgo reciente de la presencia de productos de transcripcion
comespandientes a los oncogenes celulares myc y fos en tmores experimentales
sugiere a la infeccidn por relrovirus como un faclor etioldgico importante {43,44).
Alleraciones en e control dopaminérgico de la secreciin de ia prolaclina a nivel
hipetalamico o hipofisiario han sido consideradas como posibles causas del
desarrolio tumoral, sin que existan suficientes evidencias que apoyen o descarten
cualquiera de eslas suposiciones. Los estragenos han sido considerados como
agentes permisibles para el desarrollo del prolactinoma y en la rata los tumores
hipofisiarios inducidos por estrogenos se caraclerizan por su elevado contenido de
proteasas como la kalicreina (45,46), 1a cual se ha asociado con el desarralio de
ostos tumores. Por ofra parte, se ha descrito la participacién de factores que
eslimulan @) proceso de angiogénesis a nivel hipofisiasio tales como factores de
crecimiento angiogenicos, prostaglandinas y ciertos lipidos; lodos estos aunados a
influencias adicionales de tipo paracrino provenientes de miacréfagos o linfocitos,
han sido involucrados en la génesis de los tumores hipofisiarios y son actuaimente

motivo de estudio.  Por \illimo la prolactina secretada por los prolactinomas es de
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naluraleza helerogénea similar a la prolactina circulante de individuos nomales. Sin
ombargo existen informes en la literatura de individuos con proiactinoma con
andlisis de prolactina circulante con proporciones ligeramente mas elevadas de las

formas de mayor peso molecular que las ohservadas en sujetos normales. (47).
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Efectos y Repercuiones biologicas secundsriss a alteracienss en la secrecion

de [a Prolactina.

La elevacion de las concentraciones circulanles de la prolactine obedece,
generaimente, al desarrolio de un lumor de la glandula hipofisiaria (48,49). En la
mayoria de los casos. esta condicidn S acompafia de signos y sintomas clinicos
refacionados con la esfera reproductiva, y caraclerizados por la presencia de
alteraciones de la funcion ovinca (amenorrea) y galaclorrea. A esle respecto el
sindrome hiperprolactinémico secundario a un tumor hipofisiario representa la causa
méas comun de inferlilidad de origen neuroendocrino en fa mujer (50), ya que
representa cerca dal 30% de la patologia fumoral que afecla la glandula hipofisiaria
{42). Por otra parte, alrededor del 20% de las mujeres con alteraciones ovéricas
presentan hiperprolactinemia y el 30% de éstas tienen un tumor hipofisiario (48). En
términos generales el cuadro clinico de amenomea que acompafia a la
hiperprojactinemia es caracleristico de los sindromes anovulatorios de origen
hipotalémico. A este respecto, ia clovacion de la prolactina circulante resulta, como
se ha mencionado anleriorments, en el aumento del tono dopaminérgico a nivel del
hipoldlame, o que ocasiona a su vez la inhibicion de la actividad de neuronas
peplidérgicas que sintetizan la neurchormona  hipotalamica kberadora de
gonadofropinas (GnRH) (51-54). La determinacidn de las coacentraciones
circulantes de gonadotropinas (LH y FSH) y do esteroides ovaricos (estradol y
progesterona) por métodos radioinmunoanalilicos resulta en valores bajos o no
detoctables de cada una de ollas. (55,56). La administracion de fammacos con
actividad dopaminérgica que inhiban la secrecién hipolisiaria de prolactina, conduce

generalmente a la restauracion de la sinlesis y liberacion de GnRH hipolatamico, y
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en la mayoria de los casos, a la reiniciacion de Ya funcion hormonal y reproductiva

del ovario. (57).

Heterogeneldad clinica del Sindrome Hiperprolactinémico

Los hallazges clinicos que acompafian al sindrome hiperprolactinémico se
encuentran relacionados, en la mayoria de los casos, al liempo de evolucion de ia
historia naturai de la enfermedad asi como a las concentraciones circulantes de la
prolactina. Al inicio, el sindrome hiperprolactinémico tiene manifestaciones clinicas
caracterizadas por el insuficiente aporte hormonal del ovario especialmente duranto
la fase litea del ciclo menstrual y en estadios avanzados los sujetos afectados
presentan ia supresion total de la funcion ovérica. Esia forma de presentacion
clinica representa la forma tipica y mas comun dsl sindrome; sin embargo, existen
situaciones que independientemente de ia evolucion del padecimiento y de las
concentraciores circulantes de la hormona se caracterizan por presentar un ampfio
espectro de alteraciones de la funcion ovarica que varian desde la presencia de
ciclos ovulatorios normales hasta la inhibicion de la funcibn hormonal y
gametogénica del ovario (58). Esta sittiacion, por demas interesante en la clinica
neuroendocring, merece especial inferés y estudio sobre todo con respecio a la
posible relacitn entre ia estructura de fa prolacting y el grado de expresion de su
actividad biologica



Heterogenelidad y variantes moleculares de {a Prolactine

Los efeclos mejor conocidos de la prolacting se focalizan a nivel do Ia
glandula mamaria y del sistema reproductivo; sin embargo, existen informes (59)
de tm numero imporlante de acciones y efectos de esta hormona a diferentes
nivelas de la economia. Esia propiedad multifuncional de la prolactina ha
despertado o interés de esludiar e inlenlar correlacionar las caracteristicas
estnuclurales de la proteina con sus diversos efectos bioldgicos.

La prolactina, como la mayoria de las hormonas de natwaleza proféica
sintetizadas por {a porcién anterior de ia glandula hipofisiaria, se caracleriza por ser
de naturaleza heterogénea ya que se encuentra constituida por diferentes variantes
o formas moleculares. Esta propiedad esinclural se manifissia cuando la hormona
o poteina es sujeta a andlisis de sus caracleristicas fisicoquimicas fales como peso
molecular o0 punto isoeleclico. En la mayoria de los casos, la presencia de
varisntes de una hormona obadece a modificaciones de su astructura. Eslos
cambios de origen postraduccional {glucosilacion, fosforilacion, oxidacion de
aminoacidos, elc.) tienen importancia fisioldgica ya que de ellos dependen parcial o
{otalmente una serie de propiedades de la hormone, tales como su aclividad
biologica y vida media circulante

El fraccionamionto de muestras de suero por cromotagrafia en cokimna
ulfiizando ol Sephadex como soporte represenit la primera evidencia que sivid de
base para fa demesiracion de la naturaleza heferogénea de la prolactina. Estos
estfios demostraron la presencia, en la circulacion de tres componenies en la
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estructura de la prolacting, que por sus caracteristicas y fraccionamiento en
columna fueron denominados como profactings pequefias, grande y grande-grande.

Las implicaciones biokgicas de la presencia de heterogeneidad molecular de
la prolactina en el humano y en ofras especies son en la actualidad desconocidas;
sin embargo, estudios recientes sugteren la importancia de las diferentes formas
moleculares asi como su relativa distribucion, como indices de actividad biologica
do Ia hormona. A aesle raspecto, la recienle demostracion de cambios en las
proporciones relalivas de las especies de peso molecular de la prolacting en el
suero de mujeres hiperprofactinémicas sin alteraciones en la funcién ovarica ha
permitido establecer, in vivo, la eslrecha corralacion entre la estructura y la funcién
de la hormona. Esta condicion natural ofrece un valioso modelo para el esfudio de
los mecanismas imvolucrados tanto en la génesis como en la reguiacion de las
especies de elevado peso molecular de Ta prolactina en diferentes condiciones

fisiclogicas.

La prolactina pequefia, también conocida como profacting monomérica tiene
un peso molecutar de 23,500 datons y un coeficiente de distribucién en Sephadex G
100 (Kav) de aproximadamente 0.4. Las prolactinas grande y grande-grande tienen
pesos moleculares aparentes de 45,000 y mayor de 100,000 daltons con Kav's en
cromatografia de columna (Sephadex G 100) de 0.2 y 0.05, resepclivamente. La
presencia de varias formas moleculares de la prolactina no es exclusiva del suero,
ya que éstas han sido doscritas en vasios sitios de la ecenomia incluyendo la
hipéfisis, liquido amnidtico, plasma seminal, liquido cefalorraquideo y leche
matema. El hallazgo de millliples formas moleculares en extraclos hipofisiarios
descarta la posibilidad de modificaciones peiiféricas de la prolactita como

responsables do las mismas, sugiriendo a la glandula hiboﬁsiaria como el origen
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directo de la naturaleza heterogénea de esta hormona. En la mayoria de los casos
la prokactina pequefia es la variante predominante, representando cerca def 90% de
la hormona secretada; sin embargo existen informes en la fiteratura demostrando
cainbios enfas proporciones relativas de las especies mokeculares que resultan en
modificaciones de su aclividad bioldgica (58,60-63). La naturalesza estructural de
las varianles de peso molecular de la prolactina es desconocida. Estudios
realizados tanto con la hormona de crecimiento como con la proloaclina han
permitido establecor la importancia de la formacion de puenles de disulfuro, entre
residuos de cisteinas, como elementos indispensables en la estructurs de las
variantes de peso molecular elevado de ambas hormonas (64). Sin embargo, la
participacion de proteinas del plasma formado del plasma formando agregados con
la prolaclina ha sido sugerido como un factor en fa génesis de las variantes de
mayor peso molecular. (65,66). E! significado biologico preciso de las varias formas
moleculares de la prolactina sigue siendo un enigma. Estudios en relacion al andlisis
de sus capacidades de union a receptores medianie la ulilizacion de diferontes
preparaciones de membrana como origen del receplor han sido, en la mayoria
contradictorios y dse dificil interprefacion. Sin embargo, estudios recientes con
bioensayos mas especificos como el linfoma Nb? de la rata han demosirado de
manera mas consislente la diferencia en aclividades biolégicas de fas diferentes
especias do peso molecular de la prolacting, cbservandose para las formas de
mayor peso molecular una actividad mitogénica menor que la obtenida con la
profactina monomérica (64).

Es interesante mencionar que la prolaclina es codificada por un solo gen
mientras que en la sintesis de ia hormona de crecimiento y del laclégeno
placentario parlicipan miiltiples genes. Sin embargo, desde el punto de visla

estructural , el gen de la prolaclina contiene cinco exones de dimensiones
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refalivamente constantes, y cuatro intrones de mayor tamafrio. Del analisis de las
secuencias de nucedlidos a nivel de las uniones exon-intron es posible idenlificar,
por ejemplo en el gen de la prolactina de la rata, silios para la posible generacién de
empalmes altemativos y la factilidad para la generacion de miltiples variantes de la

prolactina secundarias a modificaciones postranscripcionales del RNA mensajero.

Prolactina 21K: ol andlisis de los extraclos hipofisiarios ha permitido
identificar una variante de menor peso molecular y con un punto isolectrico mas
acido que la forma predominante o nativa de la prolactina. (67). Esta forma de la
hormiona posiblemente represente una variante secundaria a modificaciones del
RNAm (empalmes alternativos), de manera similar a la variante 20K de Ja hormona
de crecimienfo (68). Esta vanante hormonal responde a estimulos (estradial,
antagonistas dopaminérgicos) y situaciones fisiologicas (embarazo, lactancia) que
normalmente estimulan la secrecién de la prolactina,

En 1985, Sinha y Gilligan (69) idenlificaron ofra variante caraclerizada por ser
4000 daftones mayor que la prolaclina naliva. Esta varante, aunque
astructuralmente relacionada con la prolactina, no mueslra reactividad cruzada con
el anficuerpo antiprolactina 23K. La generacidn de esta variante pudiera estar
condicionada a la persistencia de porcionss no codificadora del gen (intron) en el
RNAmM , lo que resulta en fa presencia de 40 aminoacidos adicionales en I2
molécula de la prolactina. En la actualidad no existen evidencias que pesrmitan

sugerir la existencia en el humando de esta forma molecular de la prolactina.
Ademas de los eventos a nivel genélico responsables de la generacion de
formas o especies moteculares de la prolaclina, olras modificaciones del producto

de traduccion inicial contribuyen {ambién a este nivel en el origen de variantes
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heterogéneas adicionales de la hormona que son vanantes secundarias a

modificaciones postraduccionates de la prolacting.

Prolactina hendida: Mitra (70) demostrd la presencia en ef roedor de una
interrupcion o corte en la estructura de la prolactina, como fa reponsable de la
generacion de péplidos de bajo peso moleculer. Esta observacion sugiere que
modificiacionns enzimaticas de la prolactina son importantes en la expresion de sus
efectos biologicos. Esta variante de priolacline se encuentra en hipofisis y suero del
humano; sin emnbargo ¢l significado exacto de su existencia y posibles funciones
fisiologicas permanece ain  en gran medida desconocido. El analisis de la
prolactina hendida, en presencia de agenles reductores de enlaces disuifuso,
ocasiona la disociacion de la molécula en dos péplidos de 16K y 18 K,
respectivamente. Se ha sugerido que la clividad biologica do la prolaclina en cierlos
tejidos v 6ganos depende de su procesamiento a productos de menor tamalio
molecular y con funciones bioldgicas bien determinadas. La glandula mamaria, la
prostata y el hipotalamo tienen la propidedad de reducir a la prolactina hendida en
sus respeclivos péptidos 16K y 8K. Recienlemente Ferrara y cols (71). informaron
1a posible relevancia fisiolégica del procesamiento de la prolactina, demostrando la
inhibicién de ia proliferacion del endotelio celular de capilares por el fragmento de
16K, suginiendo imporiantes funcionas anti-angiogénicas. La importancia de estas
observaciones radica en la facullad de algunos tejido blanco de procesar a la
prolactina y generar fragmenlos con la capacidad de modificar , ya sea estimulando
o inhibiendo localmenta, una serio de funciones celulares que pudieran ser
atribuibles o no a la prolactina. Por otra parte , Powers y Hatala (61) demostraron
que ciertas enzimas lisulares como la kalicreina, hidrolizan la molécula de prolactina
dando Ilugar a la generacion de varios péplidos de bajo peso molecular,

desconociéndose en la aclualidad la significancia biologica de estas observaciones.



Prolactina glucosilada: fa prolactina es suceptible de glucosilarée on el residuo de
aspargina en posicion 31. En el humano ha sido confrmada ia presencia de
prolactina glucosilada tanio en el suero coma en la glandula hipofisiaria (94-99). En
la actualidad no existen estudios que indiquen la importancia biologica tanto en la
salud como en la palologla de esta varianle postraduccional de la hormona. Se
desconace la significancia  fisiologica de la glucosilacion de la prolactina; sin
embargo, la adicion de carbohidratos, como en ofras proteinas, podria condicionar
la prasencia de sitios para la accion de ciertas proteasas, y la generacion de
fragmentos con funciones biologicas especificas. Por lo tanto el grado de
glucosilacion representa muy probablemente un factor de regulacién de la actividad
biolégica de la hormona asi como de los procesos de depuracion y vida media

circulante,

La adicion de grupos fosfato a residuos de serina y freonina (72), la pérdida
de amoniaco de aminoacidos como la aspargina ¥ la glutamina (73), asi como la
incorporacién de grupos sulfato en residuos tanto de tirosinas como de azlcares
(74), representan algunos ejemplos de posibles modificaciones postraduccionales
que a_fedan las propiedades fisicoquimicas y muy probablemente biologicas de la
prolactina. En &l humano no exisie todaia suficiente informacion sobwe el significado
e importancia bioldgica de |a existencia de las diferentes variantes de carga de la

prolaclina.



Mecanismos de Accion

Las numerosas funciones y efeclos de la prolaclina descntas en fa acluakdad
pueden ser incluidas en las siguientes categorias: 1) Reproduccion, 2)crecimiento y
desanollo, 3) balance y metabolismo del agua y olectrolilos, 4) funciones
metabdlicas, 5) conduciuales y 6) inmunorreguladoras. Sin embargo, en [ actualidad
exisle escasa inormacion sobre como la prolaclina ojerce esta vartiedad de

efeclos.

En términos generales, la interaccién de 'la prolaclina con sitios activos o
receplores localizados en la membrana de las células blanco, incluyendo
memnranas de organelos inlracelulares, representa, como para la mayoria de las
hormonas protéicas, el paso inicial de su mecanismo de accién. Se ha
documentado la presencia de dichos receplores para prolactina en los siguentes
organos: Glandula mamaria, Ovario, ttero, placenta, festiculo, prostata, higado,
inteslino, rifidn, glandulas supranenales, células del sislema itmunoldgico, cerebro.
La presencia de variantes estructurales de ta prolaciina sugiere la parlicipacién de
diferentes mecanisnios de transduccion responsables de los efectos de esta
hormona a nivel de sus drganos blanco. £n la actualidad no existe informacion
consistente sobre Ia identificacion de segundos mensajeros involucrados e la accién
de la prolaclina, y !a participacion de agenles como el AMPc, GMPc y ¢l trifosfato de
inositol, no parecen ser importantes como mediadores intracelulares de los efectos
de la profactina. La relativamente reciente purificacion del receptor de fa prolactina
{75), ha permitido ! disefio de oligonucledlidos que al ser ulilizados en ¢! diseiio de

bancos de ADN's complementarios (ADNc) ha conducido a la identificacién y
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caraclerizacion del gen que codifica a esta proteina. De esta manera se ha podido
determinar, por simple deduccion de los ADNc, la secuencia de aminodcdos que
componena alos receplores de la prolacting (76). Existen dos formas del recepfor
Que differen entre si por ol nimero de aminoacios de su eslructura denominandose
recepior corto (300 aa) y largo (600 aa), respectivaments. A diferencia de la rata,
en al humano sblose ha podido idenlificar la forma larga del receplor (77). La
identificacion de los ADN complementarios que codifican para los receplores de
prolactina y los de la hormona de crecimienlo, ha permitido descubrir que éslas
proteinas de unién pertenecen a la familia de receplores para citosinas, hermona de
crecimienlo y prolactina (78). Existen grandes similitudes entre 10s receptores de
prolactina y de la hormona de crecimiento, nismas que en cierlas porciones de ia
molécula llegan a ser cercanas al 70%. En términos generales exislen tres regiones
que participan en la eslructura de estos receptores que han sido denominados de
acuerdo a su siluacion celular como extracelular, ransmembranal e intracelular o
citoplasmafica. Es indudable que la clonacion de los ADNc del receptor de
prolactina, asi como Ja factibilidad de disefiar siios de mutacion en el ADN
comrespondientes a diferentes regiones del receplor y del desarrollo de sistemas de
{ranscripcion que permitan la expresién y analisis de las variantes mutadas, seran
de suma imporiancia en un futuro para la caracterizacién y mapeo funcional de

eslos recepfores.
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PROLACTINOMAS

La hipersecrecion de prolactina constituye la anormalidad endécrina mas
comin por alteraciones del eje hipotalamo-hipofisis y la prolactina es la hormona
que se secrela en grandes cantidades con mayor frecuencia en los ¢asos de
adenomas hipofisiarios. El conocimienio de que la hipersecrecion de prolactina
ocasiona galactorrea y disfuncion gonadal y empleo de mélodos para medir
prolactina ha permilido el diagnosilico de estos tumores antes que surja

agrandamiento de la silla turca, hipopitvitenismo o alteraciones visuales.

Los adenomas hipofisiarios que secrelan prolaclina surgen con mayor
{recuencia de las alas lalerales de la zona anleror de ia hipofisis, pero
progresivaments pueden lenar la silla turca y comprimir los tdbulos anterior y
posterior. El tamaiio del tumor varia mucho y va desde los microadenomas hasta
los macroadenomas con extension supraselar. Cuando se hace el diagnostico casi
todos los pacienies lienen un microadenoma es decir menor a | cin de didmetro.
Los prolactinomas a menudo muesiran necrosis parcial esporianca y de este
modo en 30-40% de los enfermos hay una imagen de silla turca vacia, en caso de
adenoma hipofisiario. £ examen microscopico electrénico permite identificar que las
células de prolactinoma contienen granulos secreterios de 100-500 nin de forma

esténica conteniendo profaclina.
Con raspacto a las manifestaciones clinicas, el exceso de prolaclina produce
las mismas independientemente de la causa. Los signos clasicos son amenorrea y

galaclorea en mujeres y galactommea y disminucion de la libido en los hombres. La
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distribucion de los prolactinomas con respecto al sexo es igual, pero los

microadenomas son mucho mas comunes en mujeres.

Galactorrea: Esta alleracion se detecta en menos de la mitad de los
pacientes con prolactinoma y es menos omin en hombres que en mujeres. Por lo
regular no es espontanea o sélo puede surgir en forma trunsitoria o infermitente. La
ausencia de esto transtomo, a pesar de tener aumento de la prolactina, tal vez
dependa de la deficiencia colateral de hormonas gonadales necesarias para que

surja la lactancia.

Disfuncion _gonadal_en mujergs: Cerca del 90% de fas mujeres con
prolactinomas presenlan amenormrea, olignmenomrea con anovulacion o esteriidad.
Dichas aiteraciones menstruales surgen concomitantemente con la galactorrea,
antes o despues. La amenoirea susle ser secundarnia y puede surgir después del
embarazo o del uso de anticonceptivos. La amenosfea primaria surge en mujeres
que cursaron con hiperprolactinemia en la adolescencia. La disfuncién gonadal en
estas mujeres depende de |a interferencia del eje hipotalamo-hipdfisis-gonada por
accion de la hiperprolactinemia y exceplc en personas con grandes adenomas o de
tipo invasor no es causada por la destruccion de las células que secretan
gonadotropinas. Los valores basales de gonadotropinas frecuentemente estén
dentro de rangos normales a pesar de la disminucion en la concentracion de
esteroides sexuales en personas con hiperprolacirinemia, pero la prolactina inhibe
la secrecion pulsatii normai de LMy FSH y el incremento a Ia mitad del ciclo de LH
provocando anovulacion. Tembién se inhibe el efecto de fa retroalimentacion
posiliva que ejerce el eslrégeno o la secrecin do gonadotropinas y de hecho, en
personas con hiperprolactinemia generalinente hay deficiencia de estrégenos. La

deficiencia de estrogenos en mujeres con profactinoma puéde acompaiiarse de una
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lubricacion deficienle en la vagina, sinlomas de deficiencia estrogénica y
osteopenia. Se puede enconirar aumento de peso, relencion de liquidos,
irrilabilidad, puede aparecer hirsulismo, que se acompafia de una elevacion de los

valores de DHEA. Los pacientes lambién sufren de ansiedad y depresion.

Disfuncion gonadal en varones: Los posibles efectos fisiolégicos y el sitio de
accion de la prolactina en el varén son los siguienlas:
-En hipotalamo incrementa la secrecion de la hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRH).
-En hipéfisis modula el namero de receptores de GnRH del gonadotropo.
-En Ia célula de Leydig, incrementa el nimero de receplores LH e induce algunas
de las enzimas esleroidogénicas.
-incrementa los receptores ciloplasmaticos de Dehidrotestosterona e induce o
modula la actividad de la 5 affa reductasa.
-En el espermatozoide parece tener un efecto sobre el metabolsimo snergético.
La hiperprolactinemia clinicamenle se manifestara por retraso del desarrollo puberal
y disfuncion sexual manifestada por disminucién de la libido o impotencia eractil, 1a
cual puede ser transiloria, parcial o total. Los hombres con prolactinoma pueden
ser subfértiles, ya que en el semen puede observarse una disminucion del volumen
del eyaculado y asteno-clignospermia. La disminucién en la concentracion
espermatica no es un hallazgo comuin . El exceso de prolactinag en suero en
ocasiones producird galactorrea sin embargo las manifestaciones corientes son las
del hipogonadismo. El sintoma inicial es la disminucion de fa libido . Por desgracia
los prolaclinomas en varones se identifican solo cuando surgen manilestaciones
tardias como celalea, disminucion de Ia vision o hipopituitarismo, y préacticamente

todos ellos lienen el antecedente de disfuncidn gonadal o sexual. La impotencia se
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presenia y su causa no se ha precisado, pues la reposicion a base de testoslerona

no corrige el cuadro si no se elimina la hiperprolactinemia..

El Tratamiento en e} manejo de los prolactinomas consiste en Radioterapia,
Neurocirugia y Tratamiento médico con farmacos agonistas dopaminérgicos. La
radioterapia puade lomar ailos antes de ser realmente efective y rara vez mejora la
narmalizacion de la prolactina (79). La reseccion transefencidal usuaimente falla en
ser curativa y en alrededor del 60 al 100% de ios pacientas persisten elevados los
niveles plasmaticos de prolactina después de la cirugia (79). Numerosos reportes
han documentado la eficacia de la terapia con agonistas dopaminérgicos derivados
del ergot y que hen sido utilizados en los pasados 15 ailos, estos medicamentos
como ha sido mencionado lienen actividad dopaminérgica agonisia y han sido
probados con efeclividad en el tratamiento de la hiperprolactinemia tumoral por
micro o macroadenomas (80), siendo efectivos en disminuir 1a prolactina sérica y
en favorecer una disminucion en el tamarfio tumoral en pacientes con prolactinoma.
La Bromocriptina ha sido extensamente uliizada en el latamiento de los
macroprolactinomas (81) y se ha estimado en base a estudios que el tratamiento
corrige el nivet de prolactina sérica y disminuye i tamario tumoral en el 65% de los
pacientes , mejorando los campos visuales en alrededor del 85% de los mismos
(81,82) aunque algunos macroprolactinomas con niveles muy elevados de
prolactina sérica, frecusnlemente muestran pobre respuesta al iratamiente con
bromocriptina {(81). La Bromocriptina tiene una duracion en su accidn relalivamente
corla necesitando la administracion diania del medicamento y en varias ocasiones
al dia incluso en 1a mayoria de los pacienles. Estudios provios han demostrado que
los receplores dopaminérgicos D2 lienen una densidad alta en los pacientes con
protaclinoma y que eslan acoplados negativamenta con 1a adenilciclasa en tales

adenomas. Icluso la lerapia con bromocriptina a dosis elevadas no reduce
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imvariablemente la secrecion de prolaclina en estos pacientes y el tumor puede
saquir creciendo a pesar del lratamiento, por 0 que algunos pacientes con
prolactinoma son resislenles a la bromocriptina (83,84,85), el porcentaje de osla
situacion varia entre un 5 a 18% de acuerdo a las series (86,37,88), y un porcentaje
muy similar se ha referido en pacientes lratados con olros derivados del Ergol
(89,90). Los mecanismos implicados en la resistencia a las drogas dopaminérgicas
no es bien conocido. Por un lado la absorcién variable del medicamento o bien
alguna anomalia en su farinacocinética podrian explicar la resistencia en algunos
pacientes, aunque dicha farmacocingtica ha sido normal en esludios de pacientes
resistentes (91). Sin embargo hay que hacer nolar que entre los pacientes con
prolactinoma hay una subpoblacion insensible al tratamiento con agonistas
dopamingrgicos. A pesar de todo los pacientes que son resistenles a la
bromocriptina son casi indistinguibles de aqueflos sensibles a elia. Estudios previas
in vivo (92) o in vilro (93) sugieren que los microadenomas productores de
prolactina sen mas sensibles a la dopamina que los macroadenomas. Sin embargo,
actualmente se piensa que solamente un seguimiento a fargo plazo que demuestra
1a persistencia de la hiperprolactinemia puede sugerir el diagnostico de resistencia.
En algunos pacienles asta resislencia se vio acompafiada con crecimiento tumoral
a pesar del tralamiento y a esle respeclo, reportes de casos aislados (94,95)
describen pacientes con prolaclinomas imvasivos a pesar de la bromocriptina.
Tales tumores (96) generalmenle lienen la apanencia de laclolropos
adanomatosos, asi que una apariencia histologica begina parece contrastar con un
patron de crecimiento imvasivo in vivo. Eslos lactotropos adenomalosos de tos
pacientes resistentes fueron relativamente insensibles a los efeclos inhibitorios de la
bromocriptine sobre la secrecion de prolactina y tales defeclos en la inhibicion
dopaminérgica de la liberation de prolactina fueron encontrados previamente en

cultivos de 2 prolactinomas (93,97). Esto sugiere la hipolesis que la resistencia
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celular tiene un defecto aisiado en sus mecanismos de regulacion dopaminérgica.
Esta anormalidad puede estar localizada a nivel del receplor dopaminérgico D2 o a

nivel post-receplor.

Los sitios de union dopaminérgiccos han sido plenamente identificados en las
membranas celulares de los prolactinomas. La densidad de estos sitios figadores
varia grandemente entre los mismos adenomas, incluso en algunos estudios se han
dividido a los adenomas de acuerde a la densidad de su receptor dopaminérgico y
las diferencias con el grado de inhibicion dopaminérgica en la secrecion de
prolactina y ademds se ha mencionado que sea un mecanismo implicado en el
crecimiento tumoral a pasar del tralamiento. Los receptores dopaminérgicos D2 han
mostrado estar acoplados con varios mecanismos de Iransduccién en células
lactotropas, este acoplamiento incluye Proteinas G. Se ha observado que los
adenomas resistentes a la bromocripting muestran una disminucion en la densidad
de los receplores dopaminérgicos D2 y este fendmeno ha sido asociado a un
defecto postreceptor, posiblemente a nivel de las proteinas G pero sélo en aquellos
pacientes en los cuales el tumor crecié a pesar del tratamiento con bromocriptina.,

sugiriendo gue en estos pacientes la terapia con dicha droga es ineficienio.

Otros derivados del ergot han sido utilizados en la hiperprolactinemia
tumoral entre ellos se ha utilizado una nueva forma de Bromocripting, la inyectable
{Parlodel LAR) que segun los reporles muestra realimente pocos efeclos
secundarios y Ia inhibicion de la secrecion de PRL es generalmente a los pocos dias
a semanas con disminucion del tamaiio tumoral {98,90). Con respecto a dichos
efoclos secundarios hay un marcado coniraslte con la forma oral de ia
bromocriptina, particularmente a atas dosis. Dado que la eficacia en el tratamiento

con bromocriptina oral debe valorarse después de varias semanas de tratamiento,
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esto implica una pérdida de tiempo que podria resuliar deletéreo en algunos
pacientes con macroprolactinomas con defecto en sus campos visuales o que tiene
invasion al seno cavemoso. Como un lratamiento agudo en los casos de
crecimienlo tumora!l invasivo esta forma inyeclable de la bromocriptina ha
demostrado su rapida accion sobre la secrecion de prolactina y el volumen tumoral

y puade ulilizarse por largo fiempo debido a sus pocos efeclos secundarios.

Hay entonces una nueva necesidad de drogas dopaminérgicas, con una
duracién en su accion mas prolongada y con pocos efectos colaterales. Se ha
desamrollado un nuevo medicamento agonista dopaminérgico: El CV 205-502 que
es un medicammto no derivado del ergotl con especial actividad a nivel de los
receptores D2 y cuyo efecto es suprimir en forma prolongada los niveles de
prolactina con pocos efectos secundarios comparado cen otros farmacos agenistas
dopaminérgicos. Esle medicamento ha probado su eficacia en suprimir la secrecion
de prolaclina en pacientes con hiperprolactinemia tumorat o no tumoral  (100,101),
y lambién se ha empleado en pacienles con prolactinoma que previamente hablan
sido tratados ineficazmante con bromocripting a allas dosis. EI CV 205-502 es
cerca de 35 a 100 veces mas polente que la bromocritoina en reducir los niveles
basales de prolactina en ratas (102) y en humanos (103). Por kb que pudiera
potencialmente mejorar la resistencia previamente cbservada con bromocriptina en
fales pacienles. El medicamento es una octahydrobenzolquinolina (104), cuyo es
astudios han mostrado que es capaz de disminuir la concentracion de prolactina
plasmética por periodos de mas de 24 hrs despuéds de la administracion de una
dosis Unica en mujeres que tenfan hiperprolactinemia con o sin ricroadenomas
(100,101). Por otro lado se ha confirmado su eficacia a dosis Gnica diaria a largo
plazo y ha demostrado que tiene un efecto anlitumor en algunos pacientes. Aunque

la bromocriptina es la droga mayormente ulilizada en el tratamiento con
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hiperprolaclinemia, es necesario dar dosis elevadas de hasia 10 mg en varias
tomas al dia para normalizar el nivel de prolaclina sélo en un 65-75% de los
pacienles con macroadenoma (83,105). En cambio el CV 205-502 a dosis unica
diaria de 136 mcgr/dia normaliza la concentracion de prolactina en el 73% de los
pacientes. Asimismo las observaciones de Gaillard y cols, en sujetos normales
(106) demuestran que la respuesta de TSH y LH a sus respeclivas hormonas
liberadoras no fueron afectadas por el medicamente. Con el CV 205-502 el tiempo
de normalizacion de la prolactina es variable y va desde la 2-24 semanas
independiontementa del valor inicial de prolactina. También con respecto a la dosis
@s variable con un rango de 75-300 mcgr, y en una minima cantidad de pacientes
la prolaclina ha vuelto a subir al menos después de 6 meses de iniciado el
tratamiento con una dosis gradual de hasta 300 mcgr/dia y se considera que en
esta siluacion la prolactina pudiera haber sido nommalizada con una dosis mayor del
medicamento. Se ha demostrado su eficacia en la disminucion del tamafio lumoral
(107,108) y se ha observado que como con la bromocriptina (147,108), no hay una
comrelacion entre talla de reduccion vy nivel de prolactina durante el tratamiento ,
pero esia disminucion en el tamafio tumoral es variable en tiempo, con la
bromocriptina se requiere en algunos casos de hasta 12 meses incluso hasta 3
afios con tratamiento ininterumpido {107,108). Generalmente al ir comigiendo la
hiperprolactinemia con el CV 205-502, las molestias de libido, potencia y funcién
sexual mejoran, aunque en algunas ocasiones no ko hacen, pues aunque se tenga
nivel de prolactina normal puede haber bajo nivel de testosterona que resultaria
inexplicable. Una posibilidad a este respecto es que el CV 205-502 puede tener
parciaimente inhibida la secrecion de LH, aungue en caso doe no inhibirla pudiera ser
que el medicamento allarara la secrecion pulsatil de LH por el fratamiento cronico
que no puede ser descaralado. Por otro lado el medicamento no modifica la

bioquimica sanguinea. Aunque una resistencia falsa a la insulina y una elevacion
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silenciosa de los lipidos séricos han sido descritos en mujeres con
hiperprolaclinemia (109,110). La hipedipidemia se ha asociado con la
hiperprolactinemia recientemente (111} y se ha sugerido que la prolactina induce
hiupogonadismo y que esto fuera 1a causa de la anormalidad en los fipidos.
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Desde hace aproximadamente 20 afios fue que se inicid en uso clinico de la
bromocriptina, inicidndose tentativamernte en pacientes con hiperprolactinemia.

La introduccion al mercado de este agente terapéutico marca una nueva era
en el manejo de pacienles con enfermedad hipofisiara y alteraciones de! Eje
hipotalamo-hipdfisis-gonada. Este agente y el descubrimiento de la existencia de la
prolactina en la salud y la enformedad ha permitido avances momentaneos que
ocumen en nuestro entendimiento en la patologia normat y anormal de esta gran
area de la Endocrinologia y la Reproduccion. Muchas experiencias se han dado
alrededor del mundo y la droga ha sido probada satisfactoriamente. Sin embargo, a
lo largo de los afios compuestos allernalivos se han investigado con potencial
mejoria de la actividad y pocos efeclos secundarios. Deniro de las nuevas drogas
que se vienen investigando esta el CV 205-502 que es exiremadamente potente y
es altamente efectivo con una sola dosis diaria en comparacion con la dosis
comvencional que se da de bromocriptina que es de 2 a 3 veces al dia. De este
nuevo medicamento se requieren dosis mucho menores y la mayoria de los
trabajos e investigaciones ponene de manifiesto la baja incidencia de electos

secundarios y un grado mayor de aceplacion y {olerabilidad.

El efecto inhibitorio de la dopamina sobre la liberacion de la secrecion
hipofisiaria de prolactina ha sido clinicamente explotada por el desarrollo de drogas
dopaminomiméticas cemo la bromocriplina que ha sido utilizada para disminuir la
elevacion patologica del nivel sérico de prolactina, por ejemplo en pacientes con
tumores hipofisiarios lactotropicos. Sin embargo se han reportado efectos
sacundarios indeseables tales como la ndusea, vomilo e hipotensién at inicio del

tratamiento. Mas aun, aunque la bromocriptina es un agonista de los receptores
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dopaminéigicos de larga accion, el regimen ferapéutico requiere de la
administracion de altas dosis varias veces al dia para manlener sostenidamente

una inhibicion sobre los niveles séricos de prolacting.

Hay evidencia bioquimica y farmacoltgica que indican la presencia de varias
clases de receptores dopaminérgicos. Se han identificado 2 subtipos de receplores
dopaminérgicos por Kebabian y Calne (112): Los D1 que estan vinculados en una
via eslimulatoria con el adenilato ciclasa y los D2 que se ha demostrado que se

hallan vincutados en una via inhibitoria a la adenifatociclasa  (113).

Mientras que los efectos de la bromocriptina pueden ser explicados por su
habifidad para estimutar los receplores dopaminérgicos D2, no es un agonista D2
especifico, ya que actian como un antagonista de los receplores D1, alfa |

adrenérgicos y receptores serolonindrgicos.

La elevada potencia dopaminomimética def CV 205-502 se basa en los datos
farmacodinamicos de estudios en animales y clinicos que muestran la utikdad de la
combinacion del segmento subslituido quinolina de las ergolinas con el segmento
linear benzo(glquinolina do! segmento de la apomorfina en la forma de la
octahydrobenzo(g)quinolina, dando lugar al CV 205-502.

Con respecto a las acciones farmacologicas del CV 205-502, se ha
encontrado uso en el tralamienlo de una variedad de alteraciones fisiopatologicas
{114). Siguendo el éxito de jos componentes tales como fa bromocriptina en el
tratamiento de fa hiperprolactinemia, Acromegalia y Parkinson, se han intensificado

los esfuerzos por encontrar agonistas dopaminergicos con efectos secundarios
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menores o por lo menos mas favorables y que provean una duracion mas

prolongada en su accion.

El CVv 205502 una moldcula que es [a primera substancia
dopaminomimética desarroloda que no posee una estructura ergol. Sus
propiedades dopaminérgicas han sido demostradas por su potenie inhibicion en
procesos dependientes de prolacting. Los estudios de receptores y su unién han
mostrado que el CV 205-502 posese claras interacciones como un agonista D2 con
potencia agonista débil en receplores D1y sélo tienen afinidad marginal sobre sitios

serotoninérgicos o adronérgicos (115).

En conclusién, los estudios han demostrado que el CV 205-502 tiene fuerza,
es bien lolerado y tiene propiedades de accion més larga a la do los agonistas
dopaminérgicos, implicando a la hipdfisis como su mayor silio de accion.Los datos
fambién sugieren que este nuevo agonista dopaminérgico que no posee una
estructura derivada del ergol, necesila ahora ser probada en situaciones
patolégicas pudiendo ser efectiva en los casos de resistencia a los derivados del
ergot o a intolerandia {116,117) pudiendo ser prescrita a dosis diaria una vez al dia
(118).
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DESCRIPCION DEL CV 205-502

El CV 205-502 perlenece a nuna nueva clase de farmacos dopaminérgicos
no catecolaminicos, sintetizado por Sandoz Pharma en Basilea, Suiza, es un
compusésio rocémico hidroclosado del 1-propil-3aifa-N, dielilsulfamino 6-hidroxi-
1,2,2,-44lfa, 510 aifa,bela-ocla-hidrobenzo(g)quinolina, denominado galénicamente

- oclahidrobenzo{g)quinalina, no derivado de la ergolamina, con peso molecular
relativo de 432.3 que ejerce una polente inhibicion de la secrecién de prolacting,

basal e inducida, a través de la estimulacion selectiva de los receptores D2.

Sus acciones farmacologicas han sido identificadas tanto en modelos
experimentales in vitro, asi como en animales y en wvoluntarios, consistiendo
principalimeme en la reduccién de los niveles séricos hasales de prolactina y del
RNA de prolactina en ralas machos, ia inhibicion de la implantacién en ratas
progravidas, 1a inhibicion de la liberacion de prolacting in vitro y la supresion de la
lactancia en ratas, como modelo para evaluar la inhibicion de ia hipersecrecitn de
prolactine. Los usos clinitos de este agonista D-R seleclivo, adicionales a la
inhibicién de la prolactina, pueden ser de interés en transtomos neurologicos, tales
como la Enfermedad de Parkinson.

Terapéulicamente ha sido ovaluado on comparacion a bromocripting en
mujeres hiperprolactinémicas, demostrando una accibn mas temprana vy
pronunciada, hacia las 8 semanas de tratamiento con dosis diarias de 0.075 mg
V0., versus el mismo periodo con dosis deivididas en 5 mg/dia. Asimismo se

establecio ¢l sangrado menstrual en forma fegular y desaparecio la galactorrea en
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la mayoria de los pacientes, con una siginificanie mayor eficacia mostrada por el CV
205-502. Por olra parte el perfi de tolerabilidad es suprimir @ los agonistas
dopaminérgicos previos, siendo la ndusea la reaccion adversa ,as frecuenle y con

minima o nula produccion de hipotension arterial.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La experiencia oblenida con bromocriptina ha permitido identificar a un grupo
de pacientes con hiperprelactinemia tumoral que presentan resistencia a la accion
del medicamento o bien existe la posibilidad de escapar al efecto dopaminérgico en

el transcurso del tratamiento.
Es imporlante mencionar que de acuerdo al reporte de varios atdores, al

decidirse relirar el medicamenlo per su efeclo benéfico, se presenta un rebote de la

hiperprolactinemia entre el 60y 100%.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La Hipdteis de afirmacion que preseniamos es que el CV 205-502 representa
un excelente medicamento en el tratamiento de pacientes con hiperprolactinemia
tumoral refractaria o recidivante al empleo con bromocriptina.

En el presente trabajo pretendemos las siguientes finalidades:
a} Demosirar la oficacia, tolerancia y seguridad del CV 205-502 en un grupo de

pacientes con hiperprolactinemnia tumoral resistenles o refracleria al

tratamiento con bromocripiina.

by  Conocer el efaclo reductor del tamaiio fumoral de! medicamento CV 205-502.

¢)  Conoxer ol grado de recidiva clinica y hormonal af suspender el tratamiento
con CV 205-502.
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METODOLOGIA

1. Disefto del Estudio

Abierto y longitudinal controlado en un grupo en 20 pacienles que sirveron
como Su piopio conlrol, teniendo una fase da deleccion y confimacion de
diagndstico, una segunda fase de tratamiento con el activo de investigacion durante

6 mesas y una lercera fase de seguimiento a 3 meses sin medicamento.

2. Medicamento de Investigacion

CV 205-502 se presenlé en capsulas de 0,025, 0.050 y 0.075 mg en cajas
conteniendo 30 unidades, mismas que fueron suficientes para un mes de

tratamiento en cada paciente.

Los pacientes recibieron dosis inicial de 0.025 mg/dia anles de dormir,
durante 6 meses, sin embargo al mes de iniciado el medicamento se valoro la
posibilidad de incrementar la dosis a 0.050 mgDia, dependiendo de los niveles de

prolacfina y la tolerancia ai medicamenlo.
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3. Pacientes

Se estudiarén 20 pacientes con hiperprolactinemia secundaria a tumor
hipofisiario, quienes no mostraron respuesta terapdutica a la bromocriptina. Se

siguieron los siguientes pardmelros:
a) Crilerios de inclusion;

-Pacienles mayores de 18 afios
-Niveles de prolactina supetiores a 50 ng/ml después de un periodo de
4 semanas sin medicamento que modifique directa o indirectamente
los niveles de prolactina.
-Confirmacion  diagndstica de adenoma hipofisiaio mediante
resonancia magnética con gadolineo.
-Que otarguen su consentimiento informado.

b) Criterios de Exclusidn:

-Nivelas de prolactina por debajo de 50 ng/ml
-No evidencia de lumor hipofisiario por resonancia magnética.
-Hiperprolactinemia de origen no tumoral
-Embarazo
-Edad menor de 18 o mayor de 50 afios
-Paciente que en el oxamen fisico (Cardiovascular, renal,
gastrointestinal o hapatico) o bien en los examenes do laboratorio

tuvieron rasultados anormales.
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-Que no desearon participar volunlanamente en el astudio.

4. Evaiuacionas Clinicas

Se valorara clinicamente al paciente cada semana durante el primer mes y
después cada mes durante los siguientes seis meses del periodo terapéutico y tres
meses tnas posi-tratamiento. Se registrod la presencia y/o remision del cuadro

sintomatoldgico en la clinica de Hipotélamo- Hipdfisis en cada sesién.

5. Laboratorio y Gabinete

Todos los pacientes fueron sometidos a eximenes basales y secuenciales
de bioquimica hematica y conteo de células sanguineas., examen general de orina
y determinacidn de prolactina sérica, asi como a resonancia magnética craneal, con
gadolineo, en la frecuencia estipulada.
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EVALUACION

PARAMETROS DE VALORACION CLINICA

Galaclorrea: 0= Ausente
1= ligera {1-2 golas a la presion)
2= moderada (moderada secretion a la presion)

3= severa (secrecién lactea espontdnea)

Resuitade de! tratamiento:
1= normalizacion
2= mejoria parcial
3= sin efecto

Cefalalgia y Paralisis Oculomotora:
0= ausente
1=ligera
2= moderada

3= severa

Alteraciones visuales:
0= ausente
{= cuadrantopsia
2= escotomia

3= hemianopsia
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a) Eficacin:

La eficacia del CV 205-502 fue valorada de acuerdo a la disminucién en las
concentraciones plasmaticas de prolactina y a las modificaciones en el tamafio del
fumor,asi como a la remision de la sintomalologia inherente. Dentro de la eficacia
se valord la recurencia de la hiperprolactinemia después de lres meses de
suspendido el medicamento.

Eficacia:

Muy buena: Cuando hubo disminucién del tamafio tumoral de un 30 a 50% & bien
normalizacion de los niveles de prolactina.

Buena: Cuando la disminucion de prolactina fue mas def 50%.

Moderada: Cuando la disminucion de prolactina fue hasta el 50%

Pobre: Cuando fa disminucion de prolactina fue menor al 50%

b} Tolerancia:

Fue observada de acuerdo al reporte de efectos secundarios los cuales s8
calificaron como sigue:
Muy buena: ausencia de efectos adversos
Buena : glectos adversos que no requieren lratamiento
Moderada: Efectos adversos que requieren tratamiento

Pobre : efeclos adversos que requieren la suspension del {ratamiento.

a2



c) Sequridad;

Fue probada mediante una examen dlinico de rulina y la verificacion de
pruebas generales de laboratorio para medir funcion hepética y renal., realizados
en forma basal y comparados con los resultados obtenidos al repstidos al final del
fratamiento. Y cuando finalizo el estudio se realizé también una comparacion de los
dalos diinicos que los pacientes presentaban antes del fratamienlo y la evolucién
de éstos después de 6 meses de tratamiento y durante los 3 meses subsiguientes

al mismo ya sin medicamento..
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MATERIAL Y METQDO

Se estudio un grupo de 20 pacientes, 16 del sexo femenino y 4 del sexo
masculino, cuyas edades variaron de 18 a 37 afios (x 26.5 + 4.93). Las
manifestaciones clinicas de los 20 pacientes antes del tratamiento con el agonista

dopaminergico CV 205-502 se resume en el cuadro 1,

Todos los pacientes presentaban hiperprolactinemia en muesiras basales de
mas de 40 ng/ml. Todos los pacientss tuvieron evidencia imagenolégica de tumor
hipofisiario siendo todos microadenomas, es decir tumoraciones menores de 10
mm de didmelro.

Los pacientes cumplieron los crilerios de inclucién y exclucion ya
mencionados anteriorments, obleniéndose el consentimiento por escrito de cada

uno de ellos.

Se realizé una Histonia Clinica completa, asi como examen fisico cada
semana duranle el primer mes y cada mes durants los 6 meses de duracién del
estudio y posteriormente cada mes durante los 3 meses subsiguientes al mismo.
Se realizaron exémenes de laboratoric que inCluyeron Biomelria Hemética
completa, Quimica sanguinea, Pruebas de funcion hepélica, Uroanalisis,
Campimetria y Resonancia Magnética con gadolinio al inicio y al final del estudio. Se
delermind la concenlracién de Prolactina (PRL) sérica al inicio del estudio (muestra
basal) y cada mes durante los 6 meses del estudio, asi come durante lvs 3 meses

de observacidn posteriores al mismo, al suspender el agonista dopaminérgico.
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|.a determinacion hormonal de prolactina fue medida por RIA con método de
doble anticuerpo y e! limile superior maximo fue de 20 ng/mi.

La campimetria fue realizada con et perimetro de Goldman y la Resonancia
Magnética (RM) con gadolinio con un equipo General Electric MR-Max 0.5 lesla de
intensidad magneética.

A cada paciente se le realizé interrogatorio, examen flasico y toma de
muestra sanguinea para determinacion de prolactina sérica cada mes en forma
previa a la entrega del medicamento. En cada ocasitn se registraban los signos
vitales, asi como los efectos colaterales referidos por los pacientes, ademas de la
evolucion de los transtomos menstruales, de la galactorrea y de la sintomatologia
que cada uno hablia referido como positiva al inicio del estudio.

Ei CV 205-502 (Norprolac, Laboratorios Sandoz) se administré en capsulas
por via oral a dosis inicial de 0.025 mg, con ajuste de la dosis de acuerdo a la

evolucion clinica y el nivel de prolactina sérica.

La sintomatologia fue valorada como ya anteriormante fue mencionado en

los Parametros de valoracion clinica.
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ANALISIS ESTADISTICO
Los resultados fuercn concentrados en el expedienle clinico y evaluados

estadisticamente mediante Prueba de Chi cuadrada y T de Student fijando el valor

de significancia en p<(.05.
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Cuadro 1

No, de Pagiente Edad/Sexo Manifestsciones Clinicas PRL ng/ml 8ssal Canpimetria Resonancia Mag,

1 37/F G1/¢3 50 Hormal Ma.
2 32/F 63/t2 "r " "
3 2B/F G2/A 238 " "
4 2un - 108 b "
s 246/F G2 a0 - "
6 29/F 1] 64 " "
7 29/F 62 B o "
8 5/ G3/A 112 n "
9 2B/F 62 87 " "
10 2e/f G2/A k13 . "
)] 25/ [+] 49 L] "
1’ 30/ G2se1 8.7 . »
13 18/F &1 55 . n
1% 24/7¢ 61 78.8 " »
15 31/¢F G2/A 83.1 . "
16 247F - 5.3 " "
17 35/ 3 137 " "
18 24/F - 56.3 " "
1 30/M c3 93.1 - "
20 19/¢ G2/C3/CA 81.1 - "

gatactorrea leve Aw Mm\;;;;;"-c\- Cefalea leve

galactorres moderada CA= Clclos €24 Cefalen modetada

galactorrea severa Anovulatorios C3z Cefalea severa

micro adenoma
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Cuadio No. 2

MANIFESTACIONES CLINICAS DESPUES

205-502

No. de Paciente

20

Marnitestaciones Clinicas

Go/CD
Gi/ct

G 1/ Ciclos ovulalorios
nom

Ninguna

G O/ Amenomoa
Go

[¢]1)

Q 0/ Amenomea

G 0f Amenomaa

G 0/ Cicks owudatorios
normates

co
Go/Co
Go
GO

G 0/ Ciclos ovusatarios
nofmales

Ninguria
c1
Ningunz
co

G 0/C1OP

DEL TRATAMIENTO CON EL Cv

Observaciones

Embarazo durante @l 20. mes
de tratamianto

Embarazo duranto atdo. mes
de tratamisto

Embarazo posterior ai estudio

G 0 = Galactorrea ausente

C 1= Cefales leve

OP = Ctgopolmencirea
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Cuadro No. 3

EVOLUCION DE LA GALACTORREA
DESPUES DE SEIS MESES DE
TRATAMIENTO CON EL CV 205-502

Grado Pre CV 205-502 Evolucion Post CV 205-502
No= 20 No=20
I 2 11— 0
f— O
[N 9 8—sn O** Qe

1 ——
——

| 4 4-—0 2

0 5 5—0 18

* Embarazo durante el 40. mes de tratamionto.

** Embarazo durante el tratamiento en 1 paciente

***Embarazo poslerior a estudio
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Cuadro No. 4

EVOLUCION DE LAS ALTERACIONES MENSTRUALES
DESPUES DE 6 MESES DE TRATAMIENTO CONEL
CV 206-602

Tipo de Alteracion  Pre CV 205-502 Evolucion Post CV 205-502

No= 16 No= 16
Amenorrea Primaria 0 ——— 0
Amenorrea Secundaria 4 f— 1
3——Cr
Opsooligomenorea 1 Sin cambio 1
Ciclos Regulares 1 § ——* 13—— Cr
10 > Cr —— T

*  Embarazo durante el 40. mes de Tratamiento.
*  Embarazo durante el Zo. mes de Tratamiento.
*** Embarazo posterior al estudio.

Cr= Ciclos regiutares
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Cuadro 5
VALORACION RADIOLOGICA (RESONANCIA MAGNETICA CON GADOLINIO)

Nimero de pacfente Localfzacién del tunor Temefio infcial Yamafo Post-Tratemiento

™ -
1 intraselar 5x5 Ix4
2 " 5x7 5x7
3 » x10 ax 10
4 " Ix2 Ix2
5 " 8x7 1
Embarazo
6 o IxS Curé
7 4 3x§ 2x2
a " ix? ?
Emberezo
9 " 2x3 2x2
10 " 5x5 curé
1 " Lx6 222
12 " 6x5 4x3
3 n Ix3 turs
1% " 7x3 2x3
15 " Ixék curé
15 " Lxd curs
7 " 8x7 8x7
18 " Sx3 2x2
19 " x5 4x3
20 " 7x7 5x&
x §x5.1 3.8x3.9
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Cuadro No. 6
HALLAZGOS IMAGENOLOGICOS
{EVOLUCION DEL TAMANGO TUMORAL)

Pre-Tralamiento Post-Tratamiento
con el CV 205-502 con el CV 205-502

4 Sin cambio
Microadenomas: 20 9 Disminucion de volurmen

5 Desaparecieron
2 Se dasconoce®

* No se realizé RM por embarazo.
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Cuadro No. 7
NIVELES DE PROLACTINA DURANTE Y POSTERIOR AL ESTUDIO

Post-Tratamiento
No.de PRL PRL PRL PRL PRL PRL PRL FRL PRL PRL
Pac  BASAL termes 2Zomes 3Jermes 4omes Somes Gomes lermes 20.mes Jermes

ngimi
1 50 AR 359 140 16.0 T4 109 104 123 96
2 177 1421 rill 144 9.4 162 1002 304 242 268
3 28 19%6 103 69 16 48 492 7 60.1 693
4 108 202 25 1567 1313 187 170 83 187 143
5 80 45 12 20 16 28 il 244 202 171
6 64 43 2264 252 143 15.6 9.3 51 a2 108
7 ] 31 40 18 123 83 ns 184 122 143
8 112 61 43 16 285 14.4 163 141 138 15
9 87 15 21 6.6 102 49 17 2585 361 §7.4
10 321 12 a3 42 i 18 101 45 93 66
1 49 203 125 10.1 183 183 188 354 454 “4s

12 88.7 M9 232 287 182 145 186 48,5 539 362
13 55 292 145 104 85 62 95 0.3 385 433
14 788 45 438 202 U3 25 193 159 13 10.8
15 83.1 356 291 332 18.3 218 208 N7 254 396
18 45.3 314 163 174 30,5 4“5 3313 516 728 782
17 137 91 436 294 252 30 1838 652 56.9 333
18 56.3 428 452 00 428 30 125 08 34 56
19 931 307 251 283 202 154 18 153 192 0.4
20 61,1 283 146 9.3 72 5.9 39 268 39.1 412

X 10342 6506 4336 2075 2686 2640 2057 3099 3089 422
DSt 695 457 457 3053 2249 3394 2080 6524 5166 56.6



VALORES DE PRL EN PACIENTES CON PROLACTINOMA

ESTUDIO NORPROLA C

PRL NG/ML

NORPROLAC
! {

—PAC.

—+ PAC.
* PAC.
= PAC.
*PAC.
~+ PAC.
+ PAC.
+ PAC.
- PAC.

“ PAC.

© 0O N O O O N -

-
o
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VALORES DE PRL EN PACIENTES CON PROLACTINOMA

ESTUDIO NORPROLAC

PRL NG/ML

0
BASAL1 2 3 4 5 6
MESES
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TABLA 1.
EFICACIA DEL MEDICAMENTO RESPECTO AL NIVEL DE PROLACTINA

Paciente  fer 20 Jer 40 50 6o ter 20 3er

mes mes mes mes maes mes mes mes

3
D
@

1 B M MB MB MB MB MB MB MB
2 M P M M M M P P P
3 M B B B 8 B B B
4 P B mMB MB MB MB MB MB MB
5 M MB  MB MB B B B B MB
6 M B B MB MB MB MB MB WMB
7 B M mMB MB MB MB MB MB MB
8 M B mB B MB MB MB MB MB
8 MB B MB MB MB MB B B M
10 B B B i) MB MB MB MB MB
1 M MB MB MB MB MB M M M
12 B B B MB MB MB M M B
13 M MB MB MB MB MB MB M M
14 M M B 8 B MB MB MB WMB
15 B B MB B MB B B B
16 M MB MB M M M
17 M B B B B MB B B
18 M M MB WMB MB  MB
19 B B B B MB MB MB MB B
20 B

mB MB MB MB MB B M

MB=MuyBucna B=Buena M=Moderada P=Pobre
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Tabia 2.

Meses Totad

1er mes 1" 1 20
20. mes 4 1 20
3Jer mes 8 2 0 20
40. mes 6 3 1] 20
50. mes 5 3 4] 20
60. mes 2 2 0 20
1er mes 6 2 2 20
20. mes 20
3er mes 20
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Tabla 3.

EFICACIA'Y PORCENTAJE DE DISMINUCION EN LA PROLACTINA SERICA

Eficacia ter 20 3er 40 S0 60 ler 20. 3er
mes mes Ines Mmes mes mes mes mes mes

MB 5% 25% S50% S55% 60% 80% S50% 45% 45%
35% 50% 40% 30% 25% 10% 30% 25% 25%

M 55% 20% 10% 15% 15% 10% 10% 20% 20%

P 5% 5% — —_ —_ — 10% 10% 10%

MB= Muy buena

8= Buena

M= Moderada

P= Pobre
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RESULTADOS

1 EVOLUCION CLINICA {Cuadro No. 2)
a) GALACTORREA (Cuadro No. 3}

De las 15 pacientes que iniciaimente presentaron galactorrea, 2 fueron grado 11l
{13.3% ), 9 grado I} { 60% ), y 4 grado | { 26.6% ). Durante los meses que durd el
estudio con el agonista dopaminérgico, la evolucién de los pacientes fue la siguien
te. Uno de los pacientes con galaclorrea grado 111 , disminuyd a grado 1 y enla
olra paciente el sintoma desaparecid, cursando con embarazo durante el 40. mes
de tratamiento. De las 9 pacientes con grado | | de galactommea, en una de ellas el
sintoma disminuyd a grado | y en B desaparecio, ncluidas una paciente que cursd
con embaraze durante el estudio y ofra posterior al mismo. Finalmente en cuanto a
las pacientes con grado | de galaclorrea, ésta desaparecit en todas. De esle
modo tenemos que la gafactorrea presentada en 15 pacientes, en 13 desaparecio (
86.6% ) y en 2 disminuyd a grado | (13.3% ). Por lo que posterior al estudio con el
CV 205-502, 18 pacientes desaparecit la galactorrea y en 2 permanecio con grado
\.

b) ALTERACIONES MENSTRUALES ( CuadroNo.4).

De 4 pacientes con amenoiTea secundaria al inicio del estudio, se observo que 3 de
ellas nonmalizaron sus ciclos menstruales ( 75% ) y 1a otra paciente logré embara-
zo durante el 40. mes de iratamiento con dosis de 0.075 mg del medicamento. La
paciento que previo al estudio presentaba Opscoligemenorrea evolucioné sin cam-

bio durante el esludio y posterior al tismo.
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Finalmente de las 11 pacientes con ciclos mensiruales normales o regulares previo
al estudio, una de ellas presentd amenorrea por logro de embarazo durante el 2o.
mes de tralamiento con dosis de 0.050 mg del agonista dopaminérgico y 10 siguie-
ron con ciclos menstruales regulares. Finalmente posterior al tratamienlo con el
CV 205-502 13 pacieqtes continuaron con ciclos regulares y una pacionte tuvo em-

barazo posterior al mismo.

11 _EVOLUCION IMAGENOLOGICA { Cuadros No. 5y 6)

Cuando se reafizé estudio inicial de Resonancia Magnética con gadolinio, el hallazgo
fue la presencia de 20 microadenomas, todos eflos intraselares, con promedio en el
tamario inicial de 5 X 5.1 mm de diametro. Al repelir el estudio respectivo a cada
paciente, al término del estudio se observd lo siguiente:

Hubo evidencia de efecto sobre el tamario tumoral, con promedio de 3.8 X 3.9 mm
de diametro. De los 20 pacientes con microadenoma, en 9 se observé una disminu-
cion de volumen ( 45% ), en 5 hubo evidencia de desaparicion (25% ), 4 permane-
cieron sin cambio en sus dimensiones { 20% ) y en 2 pacientes { 10% ) se desco-
noce al no reakizarse el estudio imagenaldgico correspondiente por cursar coh em-

barazo.



111 _EFECTO SOBRE Ei_NIVEL DE PROLACTINA SERICA ( Cuadro No. 7)

El nivel de prolactina sérica basal al inicio del estudio se encontraba en promedio
en 103.12 +- 69.5 ng/ml y af cabo de 6 mesaes de lratamiento, el valor disminuyd a
21.57 +- 20.90 ng/ml. Al término del estudio hubo una disminucion de la prolactina
sérica en los 20 pacientes {100%). 15 de eflos (75%) tuvieron valores normales
de prolactina al término del estudio. Al finalizar los 3 meses de observacion poste-
riores a la suspension del medicamento, se observo que 9 pacienies conservaron
niveles de prolactina dentro de limites normales ( < 20 ng/mk ) (45%), siendo el pro-
medio de! nivel de prolactina al t&rmino de estos 3 meses de observacion de

42,2 +-58.8 ng/m!. (Gréficas)

LV EVALUACION DE _EXAMENES GENERALES BIOQUIMICQOS Y DE
GABINETE.

Cuando se revisaron los estudios bioquimicos realizados en forma basal ( Biome-
dria hematica, quimica sanguinea, pruebas de funcion hepatica, examen general de
orina, asi como de gabinete {(campimetric), y se compararon con los realizados des
pués del fratamiento por 6 meses con el CV 205-502, no se observé alteracion de

ningin tipo.
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V_EFECTOS SECUNDARIOS DEL_MEDICAMENTQO

El medicamento en general fue muy bien tolerado por Ia mayoria da los pacientes
(90%), presentando unicamente 2 de ellos ( 10%), nausea leve durante 2-3 dias

al inicio de la medicacién y con remisidon espontdnea postenormente.

En of pacienle No. 4 hubo también ndusea leve, pero acompafiada de hipotension
de hasta 80/40, no obstante, no fue necesario suspender la medicacion.

VI EFICACIA, TOLERANCIA Y SEGURIDAD DFL MEDICAMENTQ,

En términos de eficacia con respecto a la disminucién del tamafio tumoral, resulté
Muy buena en 14 de 20 pacientes correspondiendo al 70%, o bien, inclusc
desaparecié en 5 pacientes.

La eficacia con respecto al nivel de prolactina sérica mensualmente durante los 6
meses de duracion del estudio y durante los 3 meses siguientes de observacion sin
medicamento se aprecia en la Tabla No. 1. : Durante el primer mes, unicamente
un paciente tuvo una Muy buena eficacia, comespondiendo al 5% del total, 7
pacientes tuvieron eficacia Buena (35%), 1 pacienles con eficacia moderada (55%)
y 56l0 un paciente tuvo eficacia pobre (5%).
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P wansowts @ eI RS, B oficecia MeInrd, oo deail, § pacienies Laderan
aficacia muy buena (25%); 10 paciemes buena (50%); 4 pacienles eficacia
moderada (20%) y un paciente eficacia pobre (5%).

Hacia el tercer mes def estudio siguid mejorando ia eficacia: 10 pacientes tuvieron
muy buena eficacia (50%); 8 eficacia buena (40%), 2 pacientes moderada (10%) y
no se presento pobre eficacia en ningtin pacienle.

Durante ei cuailo mes, la eficacia siguio mejorando: 11 pacientes muy busna {55%),
6 eficacia buena (30%) y 3 moderada (15%).

En el quinto mes se observd. Muy buena eficacla en 12 pacientes (60%}), buena en
5 (25%) y moderada en 3 (15%).

En el sexto y ilimo mes del estudio, los resuttados fueron: Eficacia muy buena en
16 pacientes (80%); buena en 2 (10%) y moderada en 2 pacientes (10%).
Finalmente, en los 3 meses de observacion los resultados demostraron que durante
el pn'l!wf mes la eficacia fue muy buena en 10 pacientes (50%), buena en 6 {30%),
moderada en 2 (10%) y pobre en 2 (10%). £n ol segundo mes, muy buena en 9
{45%), buena en 5 (25%), moderada en 4 (20%) y pobre siguié en 2 pacientes
{10%). En el lercero y titimo mes de observacion hubo una muy buena eficacia en
9 (45%}), buena en 5 (25%), moderada en 4 (20%) y pobre persistic en 2 (10%).
Tablas 2y 3.

Con respecto a !a Tolerancia del medicamento, ésta fue Muy buena en
practicamente lodos los pacienles, ya que los efectos adverses fiseron minimos y
consistieron en ndusea leve, de poca importancia y con remision espontanea sin
requerir 15ratamiento alguno para dicha remision.  El pacienle No. 4 aparte de

presentar ndusea se agregd ademas hipotension imponanie por déficit hormonal
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por su patologia de base (Pan hipopiluilarismo}, que no obstante no fue necesario 1a

suspension del medicamento.

La seguridad que fue un pardmetro velorado basicamente mediante la toma de
examenes de laboratorio de control a los 6 meses, nos mostrd que el medicamento
CV 205 502 es 100% seguro ya que no so detectaron alteraciones o anomallas en
dichos examenss de ningln tipo.
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ANALISIS

Como pudo ser observado el nuevo agonista dopaminérgie CV 205-502
{norprolac) ha probado ser un medicamento de gran utilidad en el tralamienlo de la
hiperprolactinemia tumoral.

En ol presente estudio en el que se estudiaron 20 pacientes con evidencia clinica,
biequimica e imagenologica de Hiperprolactinemia tumoral, el empleo de este
nuevo férmaco puso en evidencia la certeza de los objetivos planteados al inicio del
estudio.

Como sabemos, el manejo clinico de la hiperprolactinemia fumoral, consiste
basicamente en 3 pilres fundamentales como son: La Radiolerapia, La
Neurocirugia y el Tralamiento médico con agonistas dopaminérgicos. La
Radioterapia puede tomar afios anes en ses realmente efectiva y rara vez mejora la
noihalizacion de la profacting, ésta modakidad de tratemiento se reserva
goneraimenle para aquelos casos en fos que hay una recurrencia postquinirgica,
aungue su empleo o mejora en forma importante ia hiperprolactinemia y puede
correr el fiesgo de producir Hipopituitarismo.

El tratamiento newroquirdrgico, us