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INTROOUCCION 

El control de la liberac!On de la Prolactlna (PRL) es de tipo dual:

"llberador e lnh!b!tor!o" y esta mediado por diferentes neurotransmisores 

La Influencia !nhlbltor!a es la mas potente y esta mediada principalmente 

por la Oopamina, la Hlstam!na y el Factor Hlpotalamico Inh!b!dor de Pro-

lactina (PIF), de estos el principal es la Oopamina, existiendo recepto-

res dopaminérg!cos a nivel de la membrana del lactotropo, los cuales al -

ser estimulados por fannacos agonistas como L-Oopa y ergollnas, bloquean

la llberac!On de PRL, acciOn ampliamente utilizada en el manejo de la h!

perprolact!nem!a principalmente con Bromocrlpt!na y Pergol!de ( 1, 2, 3). -

Los principales liberadores son la Seroton!na que participa en fonna !m-

portante en la l!beraclOn de PRL por est!mulaciOn periférica (4), los Op..!. 

cides endOgenos por bloqueo de la acciOn de la Oopamina ( 5 ) , las prest! 

gland!nas, especlflcamente la PGI las cuales 1 !beran PRL al estimular su

slntesis por incremento de la actividad del AMP clcllco a nivel del lact~ 

tropo ( 6 ), la hosmona liberadora de t!rotrop!na (TRH) y el Factor Libe

rador de PRL ambos producidos a nivel hlpota!am!co ( 7 ). Otro neurotran! 

misar es el Acido Gamma Am!nobutlr!co (GABA), aminoacido de cadena al!fa

tica ampliamente dlstr!bu!do en el Sistema Nervioso Central, el cual "ln

vitro" e "In vivo" tiene un efecto inhibitorio directamente a nivel hipo

f!sario y administrado por vla !ntraventricular produce bloqueo en la 1 i

beracion de Oopamina y/o PIF liberando PRL ( B ) • F!g. 1. 
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Existen f4rmacos capaces de ejercer acciones agonistas y antagonistas

de estos neurotransmisores, cuya admlnlstraciOn crOnica causa hlperprola.!:_ 

tlnemla latrogénlca por los siguientes mecanismos: (Flg. 2) 

a) Por bloqueo de receptores dopamlnérglcos: los antidepresivos trlc!cll

cos, fenotlazlnas, tloxantenos, dlbenzoaxazeplnas, butlrofenonas y las 

benzamldas ( 9 ) , destacando entre estas Qltlmas el sulplrlde ( 10 ) , -

la metoclorpramlda ( 11 ) y la domperldona ( 12 ). 

b) Por depleciC!n de las tennlnaclones nerviosas de dopamlna: la Reserplna 

c) Por bloqueo de la slntesis de dop111lna: ¿, -metlldopa y la oC -met!lpar!_ 

tlroslna. 

d) Por bloqueo de receptores 112: la Clmet!dlna y la Ranl ti dina ( 14 ) • 

e) Por estlailar su slntesis al aimntar el lllRNA de preprolactina: los ei 

trOgenos ( 15,16 ), 

f) Por bloqueo global de los canales del calcio: el Verapamll, al Inducir 

hlpocalcemla Intracelular, Inhibiendo la llberaclOn de PIF o bien estl 

mulando directamente el lactotropo, efecto que no se ha observado con

la Nlfedlpina que bloquea selectivamente los canales lentos del calcio 

( 17 ). 

g) Por 1nteraccl6n con receptores 6abaérglcos: ya sea bloqueandolos a ni

vel hlpoflsarlo o bien est!mulandolos a nivel hlpota!.lmlco ( B ). 

La Clproheptadlna es un f4rmaco antagonista serotonlnérglco el cual 

bloquea la l lberaciOn de PRL Inducida por este neurotransmisor. 

Se considera que la mayor[a de estos f4nnacos modifican el tono dopam.!. 

nérglco a nivel hlpofisarlo, sin embargo hasta la fecha no se ha determi

nado su potencia Inductora de hlperprolactlnemia en relación a los otros

mecanismos anteriormente mencionados. 
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OBJETIVO: 

El objetivo del presente trabajo fué valorar la magnitud de la respue! 

ta de la Prolact!na a la adminlstraciOn aguda de tres farmacos los cuales 

liberan PRL por diferentes mecanismos: 

a) La metoclorpramida, benzamida con efecto antagonista dopamlnérgico. 

b) La clmetldlna antagonista hlstamlnérglco H2. 

c) El Acldo Ga111na Amlnobutlrico, neurotransmisor endOgeno con efecto dual 

MATERIAL Y llETlllO: 

Aceptaron participar en este estudio diez voluntarios sanos del sexo -

masculino con edad promedio de 28.5 ! 2 años, todos ellos médicos reside.!). 

tes en periodo de adiestramiento, los cuales se hospitalizaron en el De-

partamento de Endocrlnologla del Hospital de Especialidades del Centro M! 
dice La Raza. Los estudios se Iniciaron entre las 7 .30 y 8.30 hs encama-

dos pero alertas y en ayuno desde las 22.00 hs del dla previo. 

A todos se les administraron los tres farmacos en dlas alternos y en -

forma aleatoria, por vla endovenosa en forma de "bolos". 

Anteriormente se ha reportado la experiencia en sujetos sanos con metE_ 

clorpramlda en dosis de 2.5 mg y clmetldlna 300 mg en forma de "bolos" e.!! 

dovenosos los cuales producen un incremento sostenido de PRL sin efectos

colaterales indeseables ( 18 ) , por lo que decidimos utilizar dichas do-

sis en este estudio. 

El GABA se administro en dos dosis diferentes a fin de valorar efecto

dual: 5 mg/kg y 20 mg/kg. 
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Se ~ornaron muestras de sangre a los -15' y 0' antes de la admlnlstra-

clOn de los fannacos y posterlonnente varias muestras seriadas durante la 

siguiente hora, atraves de un cateter intravenoso (mini set No. 19 ) • 

Las concentraciones sérlcas de Prolactlna se detennlnaron por radloln

munoan41 !sis con el estuche comercial Coat-A-Count de Dlagnostic Products 

Corporatlon, con un coeficiente de variaclOn intráensayo de 2.5 %; coefi

ciente de varlaclOn lnterensayo de 5.4S y una sensibilidad de 2.2 ng/ml. 

El anallsls estad!stlco se realizo mediante el método de An&llsls de -

Varianza. 
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RESULTADOS: 

La tabla No. 1 muestra el promedio de las dos determinaciones basales -

de PRL previas a la administración de cada uno de los farmacos, los cua-

les fueron similares. 

La Fig. 3 muestra el incremento de PRL posterior a la administración de 

metoclorpramida y cimetidina, el cual fué m4xlmo a los 30 minutos con un

valor promedio de 97 :!: 39.96 ng/ml para metoclorpramida que corresponden

ª quince veces el valor basal y de 22.1 :!: 7. 92 ng/ml para clmetldlna que

corresponden a 3.4 veces el valor basal. 

La f!g. 4 muestra que la respuesta max!ma de la PRL posterior a la adm.!, 

n!straclOn de GASA se presento entre los 40 y 60 minutos con un valor pr~ 

medio de 16.62 :!: 9.32 ng/ml con la dosis de 20 mg/kg que corresponden a -

2.3 veces el valor basal. La dosis de 5 mg/kg produjo una pobre respuesta 

la cual fué inhibitoria en tres pacientes a valores no detectables en uno 

de ellos. 

La tabla No. 2 compara los max!mos Incrementos promedio de PRL poste--

r!or a la administración de cada uno de los f4rmacos. (p < 0.005). 

La administración de metoclorpramlda y c!metld!na estuvo exenta de efe~ 

tos colaterales. En relación al GASA cuando se administraron 5 mg/kg no -

se observaron efectos colaterales, sin embargo a la dosis de 20 mg/kg to

dos los voluntarios presentaron somnolencia leve con duración de 30 minu

tos, seis sensación de euforia y dos depresión emocional manifestada en -

uno como crisis de llanto con duración de 10 minutos. 
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DISCUSION: 

En la actualidad gracias a los avances en los medios diagnOst!cos (ra

dioinmunoan!lisis, Tomografla computada, Resonancia magnética, etc.) se -

identifican con mayor frecuencia adenomas hipofisarios, hasta en un 25~ -

de la poblaciOn general y de estos el 70i corresponden a prolact!nomas. -

La hiperprolactinemia es capaz de inducir hipogonadismo por bloqueo hipo

fisario de la secreciOn de gonadotrofinas y de la acciOn de estas a nivel 

de testlcuio y ovario, manifestandose en la mujer por transtornos mens--

truales que pueden llegar hasta la amenorrea, disminuciOn de la libido, ! 

novulaciOn crOnica, galactorrea y en el hombre por impotencia, dismlnu--

ciOn de la libido, alteraciones espermat!cas desde la ollgoastenozoosper

mia hasta la azoospermia. ( 19 ) • 

Debido a la gran diversidad de farmacos causantes de hiperprolactinemia 

entre los que destacan los antagonistas dopaminérglcos, es necesario un -

mayor conocimiento de los mismos a fin de usarlos por el tiempo y dosis -

mlnimos, ya que no solo pueden condicionar hiperprolactinemla sino el de

sarrollo de prolactlnomas latentes previos a la administraciOn de los mi! 

mos, sobretodo porque los padecimientos en los cuales se utilizan (Slndr.!?. 

me dispéptico, neurosis, hipertensiOn arterial) son mas frecuentes en pa

cientes adultos jovenes en etapa reproductiva. 

En este estudio se muestra como la metoclorpramida produjo una mayor lJ. 

beraciOn de la PRL, sabiendose que dicho efecto lo ejerce por un bloqueo

de los receptores dopaminérgicos a nivel hipofisario. Existen otros dos -

f!rmacos del mismo grupo de las benzamidas los cuales se han reportado C.!?. 

mo causantes de hiperprolactlnemia iatrogenica: a) El sulpiride utilizado 
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como ansioi!tico y b) la Oomperidona como regulador de la motilidad lnte! 

tina!. Los tres continuan utllizandose en forma Indiscriminada sin tomar

en cuenta su repercusiOn endocrinolOgica ( 20,21,ZZ ). 

El mecanismo exacto por el que la Cimetidina libera PRL no se ha deter

minado con exactitud hasta la fecha. Inicialmente se demostró que era por 

bloqueo de receptores histaminérgicos H2 a nivel hipof!sario, sin embargo 

estudios posteriores encontraron disminución del tono dopamlnérgico post! 

rlor a su administraciOn ( 23,24 ). Oamaslas y cols. demuestran una inter. 

acciOn con la serotonina y mas recientemente Sibllla y cols. demuestran -

una acción directa sobre receptores Gabaérgicos a nivel hlpof!sario ( 25, 

26 ). A pesar de postularse diferentes mecanismos de acc!On, la potencia

llberadora de PRL de la cimetidina es menor en relación a la de los anta

gonistas dopaminérgicos. 

El Acido Ga11111a Aminobut!r!co es un am!noacldo allfatico ampliamente di_! 

tribuido en el Sistema Nervioso Central ejerciendo un efecto inhibltorio

en la neurotransmisiOn, por lo que su administraciOn exOgena se utilizó -

como inductor de la anestesia general tanto en animales como en seres hu

manos ( 27 ,28 ), debiendose administrar en grandes dosis por vla endoven~ 

sa a fin de que lograra atravesar la barrera hematoencéfalica, ya que es

rapldaménte degradado por la enzima gabatransaminasa ( 29 ). 

Estudios anteriores tanto "in vitre" como "in vivo" han demostrado una

acci6n inhibitoria del GABA sobre la l!beraciOn de la PRL cuanao se admi

nistra directamente a nivel hipoflsario. Cuando dicha administraciOn es -

intraventricular ejerce un efecto liberador probablemente por lnhlblci6n

de la liberac!On de P!F y/o dopamina ( 8,30 ) • 
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En los estudios cl!nicos anteriores se han utilizado dosis variables de 

GASA as! como diversos agonistas del mismo, demostrandose Inicialmente un 

efecto liberador tanto de PRL como de Hormona de Crecimiento, sin embargo 

debido a que se administraron dasis hasta de 2.5 gr intravenosos, se pre

sento como efecto colateral depresiOn importante del estado de conciencia 

lo cual se sabe es un importante estimulo para la l!beraciOn de estas dos 

hormonas, sobretodo en las fases m~s profundas del sueño ( 31,32,33,34 ) • 

En nuestro estudio se utilizo una dosis m!nima capaz de saturar los re

ceptores gabaérglcos sin efectos colaterales y una dosis mayor en la cual 

los efectos sobre el estado de conciencia fueran m!nimos. La dosis menor

(5 mg/kg) produjo un efecto inhibidor en tres de nuestros pacientes, lo -

cual sugiere una acclOn directa hlpoflsaria. Por otro lado cuando se admJ. 

n!straron 20mg/kg se produjo una l!beraciOn de PRL lo cual sugiere, que a 

dicha dosis el GASA fue capaz de atravesar la barrera hematoencefállca s~ 

bretodo porque los voluntarios presentaron somnollenc!a leve, euforia y -

depresión emocional lo cual sugiere una acción a nivel central definitiva 

mente. 
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CONCLUSIONES 

- Los antagonistas dopaminérglcos son los mas potentes liberadores de PrE, 

lactina. 

- Los antagonistas histaminérgicos H2 y el GASA producen una liberación -

similar de la PRL aunque menor que la que producen los antagonistas do

paminérgicos. 

- El GASA a dosis bajas tiene efecto m!nimo en la liberación de Prolacti

na, el cual es espec!flcamente a nivel hlpoflsarlo. 

- El GASA a dosis mayores Induce liberación de la Prolactlna por una 

acclOn a nivel central sobre P!F y/o dopamina. 

• •• 9 





~/JJt.'¡f 

/ 
/ 



TRH PIF TRANQUILIZANTES 

, /'"" -· ANTIHIPERTENSIVOS 
.. ,,'-<,-'_ •• ANTIDEPRESIVOS 

.... -
DOPAMINA t- - - - - ANTIEMETICOS f ·----º"º'º" 

/ HISTAMINA .._, ___ ''""""T"""'°' 



ToDIO 1 

NIVELES BASALES DE ?ROLACTINA 

Metoclorpromido 

Clmetidina 

GASA ( 5mg/kg l 

GASA ( 20 mg/kg l 

6.5: 1.15 ng/ml 

e.5.: 1. 7 ng/ml 

e.7: o.s2 ng/ml 

e.e : o. g15 ng/ml 
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Tabla 2 

RESPUESTA MAXIMA PROMEDIO OE PROl.ACTINA 

n11/ml ~. 

Metoclorpramfdo 97.5 ! 39.96 1500 

Cimetfdina 22.1 ! 7.92 340 

GABA<5mg/kgl 4.2 ! ¡ .32 -6.26 

GABA ( 20mglkg1 16.62! 9.32 251 

••• 15 



BIBLIOGRAFIA 

1. - W!lson J, D., Foster D. W., Reichlin s. Neuroendocrinology. In: W!l l lams 

Textbook Of Endocrlnology. Philadelphia: W.B. Saunders. 1985: 517-518. 

2.- Ho K. Y., Smythe G.A., Lazarus L. Studles on the Central and Peripheral 

Dopaminergic Control of PRL Secretion in Man. Neuroendocrlnology 1985, 

40: 457-462. 

3.- Blackwell R.E. Diagnosis and management of Prolactlnomas. Fertil Ste-

r!l 1985, 43(1): 5-15. 

4.- FlOckinger E .. Del Pozo E., Von Werder K. Control of Prolactln Secre-

tion. ln: Prolactin: Physiology, Pharmacology and Cllnical Flndings.-

Germany, Springer-Verlag. 1982: 24-41. 

5.- Yen s.s.c., Quigley M.E., Reid R.L., Ropert J.F., Centel N.S. Neuroen

docrinology of opioid peptides and their role in the control of gonadE_ 

tropin and prolactin secretion, Am J Obstet Gynecol 1985: 152: 485-493 

6.- sundberg D.K., Fawcett C.P., Illner P., Me Cann S.M. The effect of va

rious prostaglandins and prostaglandin synthetase inhibidor en rat an

terior pituitary ciclic AMP levels and Hormone release in vitre. Proc. 

Soc Exp Biol Med 1985, 148: 54-59. 

7 .- Tashijan A.H., Barowsky N.J., Jensen D.K. Thyrotropin releasing Hormo

ne, dlrect evidence fer stimulatlon of prolactin production from pltu.! 

tary cells in culture. Biochem Blophys Res Conmun 1971, 43: 516-523. 

8.- Locatelli v., Cocchi D .. Frigerio C., Batti R., Krogsgaar L.P., Racag

ni G., Muller E.E. Dual gamma-aminohutiric acid control of prolactin -

secretlon ln the rat. Endocrinology 1979, 105: 778-785. 

• •• 16 



9.- Besser ú.M. Evaluatlon of Cllnlcal dlsturbances of Hypothalamus In: -

Pharmacology of Hypothalamus. Cox, Morrls and Westan Eds. London. The 

Mac Mlllan Press LTD. 1978: 210-212. 

10.- Manclnl A.M., Guitelman A., Vargas c.s .. Oebeljuk L .. Aparicio N.J. -

Effect of sulplrlde on serum prolactln levels In humans. J Clln Endo

crino! Metab 1976, 42: 181-184. 

11.- Judd S.J .. Lazarus L., Smythe G. Prolactln Secretlon by metoclorpraml 

mide In man. J Clln Endocrino! Metab 1976, 43: 313-317. 

12.- Co11U11anl F., Genazzarl A.R., Massara F., La Rosa R., Cocchi O., Muller 

E.E. Prolactln releasing effect of domperldone in normoprolactlnaemlc 

and hyperprolactlnaemlc sujets. Neuroendocrlnology 1980, 30: 2-10. 

13.- Zi11111erman T .w. Problems Assoclated wlth Medica! treatment of Peptlc -

Ulcer Dlsease. Am J Med 1984, 77: 51-56. 

14.- Stone R.T .. Manler R.A., Gorskl J. Effect of estradlol-176 on prepro

lactln messenger rlbonuclelc acld activlty In the rat pltultary gland 

Blochemlstry 1977, 16: 4915-4921. 

15.- Lleberman M.E .. Maurer R.A., Stone R.T., Shapnlk M.A., Vician L., Ba! 

ter L.A .. Ryan R .. Gorskl J. Regulation of prolactln synthesls by es

trogen. In Kaye A.M. and Kaye M. (eds). The develoment of responslve

ness to esteroid hormones. Pergamon, · Oxford 1980: 21-36. 

16.- Fearrlngton E., Raud C., Rose J.O. Hyperprolactlnemla-Galactorrhea l.!). 

duce by Verapamll. AM J Cardlol 1983, 51: 1466-1467. 

17.- Teba L., Smaller s .. Taylor H.C. Effect of Nlfedlplne on TRH Stlmula

tlon of TSH and PRL release by pltultary gland. Metabollsm 1985, 34:-

161-163. 

...17 



18.- Hern.!ndez M.A., Navarro C.A., Fern.!nde: O.F., Catañeda O.M., Jacobo A 

o., Gonz.!lez-Barcena o. O!n.!mica de Proiactina en Prolactinomas. En -

XXV Reunión Anual de la Sociedad Mexicana de Nutrición y Endocrinolo

g!a. Nov. 1985: 119. 

19.- ,Ruiz-Velazco V., Barrera B. H., Siler!o V.S. Manifestaciones Cl!nicas 

de la Hiperproiactinemia sobre la Reproducción. En: I Simposio Inter

nacional sobre Hiperprolactinemia y Reproducción 1981: 73-84. 

20.- Andersen A.M., Hertz J., Eskildsen P.C., Sch!oier V., Miele s. Meto-

clorpramide induce hyperproiactinaemia-effect en p!tuitary ovarlan a

xis In: Zichella L. and Paucheri (eds) Psychoneuroendocrinology in R! 

product:Jn. Elsevier/North-Holland. B!omedical Press 1979: 395-400. 

21.- Aono T., Shiojl T., Klnagasa T., Onishi T., Kurachi K. Cllnical end -

Endocrinolog!cal analys!s of patients wlth ga!actorrea and menstrual

disorders due to sulplride o metociorpram!de. J Clin Endocrino! Metab 

1978' 47: 675-680. 

22.- Cann P.A., Read N.W., Holsworth C.D. Gaiactorrea as side effect of -

domperidone. Br Med J. 1983, 286: 1395-1396. 

23.- Gonzalez V .C., Szabo M., Prohman L.A. Central Nervous System Mediated 

Stimuiation of Pral ;ctin Secretion by C!metid!ne, a Histamine H2-re-

ceptor Antagonist. ; Clin Endocrino! Metab 1980, 51: 1417-1424. 

24.- RGjmark s. and Dan E.H.A. Cimet!dine Effect en Oopaminerg!c Modula--

t!on of Prolactin Release in Healthy Women. Metabolism 1982. 31: 1042 

-1045. 

25.- Damasias B. and Libertun c. Serotoninergic involment in the C!metidi

ne- induce prolactin release. Endocrinology 1983; 113: 1980-1984 • 

... 18 



ESTA TESIS 
SALIR ílE LA 

~Jfi DEBE 
BmUOTEGA 

26.- Slbllla V., Nettl C., Guidobono F., Pagan! F., Penctle A. C!metldlne

lnduce Prolact!n release: Posslble lnvo!vement of GABAergic System. -

Neuroendocrtno!ogy. 1985, 40: 189-192. 

27 .- Sesserman S.P. and Skolnik S. Gammahydroxybutyrate and ga1M1a-butyro-

lacton concentratlon In rat tlssues dur!ng anesthesla. Sc!ence 1964,-

143: 1045. 

28.- Roth R.H. and Glarman N.J. Evldence that central nervous system depr! 

ssion by 1,4 butanediol Is mediated through a metabolite of gamma-hy

droxybutyrate. B!ochem Pharmacol 1968, 17: 735. 

29.- LOscher w. Effects of !nhibltors of GABA-transamlnase on the synthe-

sls, binding, uptake and metabol ism of GASA. J Neurochem 1980, 34: 1§. 

03. 

30.- Loeffler J.P., Kley N., Pitt!us c.w., Almeida O.F.X •• Hollt v. In vi

vo and in vltro stud!es of GABAergic lnh!bition of Prolact!n Biosyn-

thesis. Neuroendocrlnology 1986, 43: 504-510. 

31.- Benedetto M.C., Paolettl A.M., Ma!s v., MastrapaQua N.M., Str!g!n! F. 

Fruzzett! F .. Guarn!ery G., Gambacclani M., Fiorett! P. The Effects -

of Gabaergic Drug, Sodium Valproate on prolactin Secretion ln Nonnal

and Hyperprolactinemic Subjects. J Clin Endocrino! Metab 1982, 54: •• 

485-489. 

32.· Tamm!nga C.A., Neophyt!des A., Chase T .N., Frohman L.A. St!mulatlon -

of prolact!n and Growth Hormone Secretlon by Muscimol, a gamma-am!no

butyric Ac!d agonist. J Clln Endocrino! Metab 1978, 47: 1348-1351. 

33.- Takahara J;, Yunokl S., Yakushiji W., Yamauchi J., Yamane Y., Ofuj! T 

St!mulatory effects of Gamma-hydroxybutirlc Ac!d on Growth hormone --

••• 19 



and Prolactln release In humans. J Clln Endocrino! Metab 1977, 44: --

1014-1017. 

34.- Florettl P., Benedetto G., Paolettl A.M., Parado G., Caminltl F., Co! 

sin! G.V., Martlnl L. Gamma-amlno-B-Hldroxybutyrlc acld stlmulates -

prolactln and Growth Hermane release In normal women. J Cl In Endocri

no! Metab 1978, 47: 1336-1340. 

• •• 20 


	Portada
	Índice
	Texto
	Conclusiones
	Bibliografía



