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BROMOCRIPTINA

ESTRUCTURA QUIMICA Y
MECANISMO DE ACCION

El mesilato de bromo, alfa ergocriptina
(Parlodel-Sandoz® ) es un alcaloide semi sintéti-
co del cornezuelo de centeno, que al semejarse
estructuralmente a la dopamina puede interac-
tuar con los receptores dopaminérgicos del sis-
tema nervioso central (1).
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Fig. 1: Semejanzas estructurales (en linea
mas oscura) entre dopamina y bromocriptina,
que podrian explicar su efecto agonista en re-
ceptores dopaminérgicos.

La dopamina (DA) es conocida como com-
puesto precursor de la biosintesis de adrenalina
y noradrenalina. En el sistema nervioso central
es, ademas, un neurotransmisor que se rela-
ciona directamente con el control de la secre-
cién de prolactina (PRL), hormona de creci-
miento (GH) y, probablemente también, con la
de MSH y ACTH (2, 3).

* Departamento de Enfermedades Metabolicas,
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— Prolactina (PRL): la produccién y liberaciéon
de prolactina estan bajo la inhibicion tonica
de un factor hipotalamico denominado
“PIF” (Prolactin Inhibiting Factor), que a la
luz de las evidencias actuales se ha concluido
que es la dopamina misma (3, 4).

Lesiones o tumores que alteran la integridad
anatomica del eje hipotalamo-hip6fisis, da-
fian la produccion o transporte del “PIF”, lo
que se manifiesta por aumento de la PRL y
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Bromocriptina

clinicamente por galactorrea, alteraciones
del ciclo menstrual e infertilidad.

Mucho mas frecuente es la existencia de tu-
mores hipofisiarios benignos productores de
grandes cantidades de PRL. En ambos tipos
de circunstancias, tanto el PIF como su ago-
nista —la bromocriptina— inhiben la secre-
ciéon de prolactina a nivel del galactotropo.
La bromocriptina tiene, ademas, un efecto
directo sobre las células prolactinicas capaz
de producir disminucién de ellas (5).

— Hormona de crecimiento (GH): en sujetos
normales la dopamina estimula la secrecion
de GH, efecto que es reproducido por la bro-
mocriptina.
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En pacientes acromegalicos activos, la dopa-
mina y sus agonistas disminuyen la sintesis
de GH, debido probablemente a alteracion
en los receptores.

— Adrenocorticotropina (ACTH): aunque su
efecto no esta aun bien determinado, hay
evidencias de que tendria cierta accion inhi-
bitoria de la secrecion de ACTH y MSH (1,
15).

A nivel del S.N.C. en las dosis habitualmente
usadas no afecta el sistema motor, aventajando

a otros agonistas dopaminérgicos.

FARMACOCINETICA

Su absorcion desde el tubo digestivo es casi
completa; la concentraciobn maxima sanguinea
se alcanza 3 O 4 horas después de ser admi-
nistrada y se mantienen concentraciones supe-
riores al 50% de aquélla, al menos por 12 ho-
ras.

Sus metabolitos son excretados principal-
mente por la via biliar; un porcentaje no mayor
de 6% es eliminado por la orina sin metaboliza-
cion.

USOS CLINICOS

1. Inhibidor de la lactancia
La lactancia fisiologica puede ser prevenida
o inhibida con bromocriptina en dosis de 2.5
mg por 2 o 3 veces al dia. La caida de la pro-
lactina evita la congestiéon y tumefaccion
mamaria.
Si el tratamiento se mantiene por 2 6 3 sema-
nas, no se observa efecto de rebote y, aproxi-
madamente, al mes de suspendida se asiste al
reestablecimiento de los ciclos y la fertilidad
(6). En esta accion la bromocriptina supera
con creces a los estrogenos, por ser mejor to-
lerada y con menos riesgos colaterales.

2. Hiperprolactinemia y sindrome de
amenorrea- galactorrea
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La elevacion de la PRL puede aompanarse
de alguno de los siguientes sintomas 0 com-
binaciones de ellos: galactorrea, oligome-
norrea, amenorrea e infertilidad en la mujer
y en los hombres impotencia.

Las causas de hiperprolactinemia son va-
riadas e incluyen a drogas antagonistas dopa-
minérgicas (clorpromazina, metoclopramida,
haloperidol) o depletores de dopamina (reser-
pina, metildopa) y al hipotiroidismo prima-
rio. La suspension de la droga en el primer
caso o el tratamiento con hormonas tiroideas

en el segundo normalizan la concentracion de
PRL.

Cuando las etiologias anteriores han sido
descartadas, habitualmente existe un adeno-
ma hipofisiario productor de PRL, ya sea un
macro (=1 cm) o micro (<1 cm) prolactino-
ma.

Hasta hace poco tiempo los prolactinomas
eran de tratamiento quirurgico obligatorio.
Hoy dia no hay una opinién unanime, sobre
todo frente a los microadenomas. Se han co-
municado numerosos €xitos terapéuticos
con el uso de bromocriptina (7, 8), llegando-
se a preconizar por algunos como el trata-
miento de eleccion. Sin embargo, siempre de-
beria efectuarse un estricto control de las
concentraciones de PRL y del eventual cre-
cimiento del tumor (prolactinemia, campi-
metria, radiografia, tomografia).

La hiperprolactinemia de alguna forma in-
terfiere con la ovulacion, provocando ame-
norrea e infertilidad; el tratamiento con bro-
mocriptina —al hacer reaparecer las mens-
truaciones y la fertilidad— plantea el riesgo
que un posible embarazo, a través de la ele-
vacion de los estrogenos que le es propia,
produzca crecimiento de las células prolacti-
nicas, determinando aumento de volumen
tumoral. Recientes observaciones muestran
gue las complicaciones en estos casos son ex-
cepcionales y que incluso habria reduccion
del tamafo del tumor con el uso de la bro-



mocriptina (9, 10, 11), a pesar de la hiper-
estrogenemia. Sin duda el éxito dependera
de una correcta indicaciéon y control subse-
cuente.

El uso de bromocriptina es indiscutible en
aquellas hiperprolactinemias, donde no se
puede demostrar un tumor. También como
complemento de la radioterapia o la cirugia
de prolactinomas, cuando el paciente persis-
te con cifras elevadas de PRL.

. Impotencia

La bromocriptina ha demostrado ser 1til en

los casos en que la impotencia masculina co-
existe con hiperprolactinemia (12).

. Acromegalia

Se ha usado, basandose en el efecto parado-
jal por el cual la bromocriptina reduce la GH
en acromegalicos activos. Sin embargo, la
necesidad de dosis elevadas, que son muchas
veces mal toleradas, lo transforman en trata-
miento de excepcion (13).

. Enfermedad de Cushing

Basandose en el posible rol frenador del
ACTH, se ha intentado su uso en la enfer-
medad de Cushing, comunicandose algunos
resultados favorables. Sin embargo, aun no
debe considerarsele como tratamiento es-
tablecido (14, 15).

. Enfermedad de Parkinson

En estos enfermos la destruccion de las célu-
las de la sustancia nigra (responsables de la
conversion de dopa a dopamina) condiciona
un déficit presinaptico de dopamina, me-
diador que actiia en los receptores post-
sinapticos del nucleo estriado.
Habitualmente se usa como tratamiento la
L-dopa junto a un inhibidor de la dopa de-
carboxilasa. Pero en casos avanzados, la ad-
ministracién de L-dopa puede ser insuficien-
te porque, aunque las células de la sustancia
nigra sean metabolicamente activas, su nu-
mero puede estar muy reducido, generando
cantidades insuficientes de dopamina para
activar el cuerpo estriado.

Aqui aparece como una posibilidad tera-
péutica ideal un agonista dopaminérgico, co-
mo la bromocriptina, que actua directamen-
te en el receptor post-sinaptico.
La experiencia clinica ha mostrado que las
dosis requeridas en esta enfermedad son
mucho mayores que las necesarias para inhi-
bir la prolactina, probablemente por diferen-
cias entre el acceso de la droga a los ganglios
basales y a la hipofisis.

El uso de bromocriptina es ttil, pero en dosis

que habitualments s¢ asocian a importantes

efectos colaterales; en cambio tiene su ma-
yor utilidad cuando se asocia L-dopa, en cu-
yo caso dosis mucho menores potencian la
accion y mejoran el resultado terapéutico

(16).

En conclusién, la bromocriptina constituye
un arma lerap€utica de gran utilidad en los
sindromes hiperprolactinémicos. Su empleo re-
quiere el conocimiento de los mecanismos fi-
siopatologicos en juego y el adecuado control
de los cambios que en ellos la droga induce.

EFECTOS SECUNDARIOS

Son poco comunes, muchas veces transito-
rios y propios del comienzo del tratamiento. Al
inicio de éste, un porcentaje cercano al 1%
suele presentar nauseas y vomitos por accion
directa sobre el centro del vomito o hipotension
ortostatica por relajacion de la musculatura lisa
del lecho esplacnico o inhibicion central de la
actividad simpatica.

En general, estos efectos disminuyen o se
suprimen al iniciar la terapia con dosis bajas
(del orden de 1,25 mg), las que deben aumentar-
se en forma progresiva y ser administradas des-
pués de las comidas.

En dosis elevadas y por accién dopaminérgi-
ca en la region mesolimbica cortical, la droga
puede provocar sintomas neuropsiquiatricos
con alteraciones de conducta. Se han descrito
otros efectos, como visién borrosa, angina e
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incluso hemorragia digestiva, pero hay que te-

ner presente que estos son excepcionales (17).

En las dosis usadas como inhibidor de la pro-
lactina, habitualmente —si hay efectos colate-

rales— éstos son de poca monta.

PRESENTACION Y DOSIS

Se encuentra como Parlodel-Sandoz, en
comprimidos de 2,5 mg. Como inhibidor de la
prolactina, habitualmente basta usar entre 2,5

y 7,5 mg; excepcionalmente puede requerirse
dosis mayores. Como unico tratamiento, en la
enfermedad de Parkinson se han recomendado
dosis de 100 mg. diarios.
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