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Bromocriptina oral y parenteral 
en el tratamiento de macroprolactinomas 
G. Latorre, P. Aschner 

Se presentan once pacientes con el diagnós-
tico de macroprolactinoma tratados con bro-
mocriptina (BrC) utilizando dos esquemas: el 
grupo 1 compuesto por siete pacientes recibió 
BrC oral en dosis de 2.5 a 10 mg diarios por un 
tiempo promedio de 63.8 semanas (DE = ±15.4); 
el grupo 2, compuesto por cuatro pacientes, 
recibió una sola inyección IM de 50 mg de BrC 
de acción prolongada (BrC LA). La respuesta 
terapéutica se evaluó mediante el cálculo del 
porcentaje de reducción total (RT) de la altura 
y volumen del adenoma medidos por escano-
grafía (TAC) y de los niveles de prolactina 
(PRL) medidos por RIA. 

Las características de los adenomas fueron 
similares en ambos grupos al iniciar el estudio 
y la RT tanto del volumen como de la PRL 
también fue igualmente notoria (promedios de 
54.9% y 83.3% para Vol y PRL respectivamen-
te). Sin embargo, la rapidez fue significativa-
mente mayor en el grupo tratado con BrC LA 
(p<0.01) por lo cual la RH fue muy superior 
(promedio 1.4% vs. 0.03 para Vol y 3.3% vs. 
0.06% para PRL). En ambos grupos la reduc-
ción de volumen se correlacionó significativa-
mente con la reducción de PRL y ambos efec-
tos fueron independientes de las características 
iniciales de los tumores. 

La marcada rapidez con la cual se reduce el 
tumor al aplicar la inyección de BrC LA per-
mite su empleo como una prueba terapéutica 
aguda en casos antes considerados eminente-

Dr. Guillermo Latorre: Residente II de Endocrinología; Dr. Pablo Aschner: 
Profesor Asistente, Servicio de Endocrinología, Hospital Militar Central, Bogotá. 

Solicitud de separatas al Dr. Latorre 

mente quirúrgicos. El promedio de reducción 
de altura con la BrC LA fue de 2 mm al cabo de 
una semana y 8 mm al cabo de tres o cuatro 
semanas, correspondiendo a una RT promedio 
de 11 y 40% respectivamente. 

El modelo matemático que se elaboró para 
homologar los resultados permite comparar 
efectos de diferentes presentaciones de la dro-
ga cuyos tiempos de acción, duración y fre-
cuencia de aplicación difieren. 

INTRODUCCION 
Se estima que los adenomas de hipófisis repre-

sentan de 10 a 30% de los tumores del sistema 
nervioso central (1). En necropsias de personas sin 
evidencia clínica de enfermedad pituitaria se ha 
encontrado hasta un 27% de adenomas hipofisia-
rios, 40% de los cuales son positivos por inmuno-
histoquímica para la prolactina (PRL) (2). Por otro 
lado, se acepta que los macroprolactinomas defi-
nidos por su altura superior a 10 mm (3), son más 
frecuentes en personas jóvenes y tienen un curso 
más agresivo por su efecto de masa (4). De hecho, 
68% de los macroprolactinomas tienen compro-
miso visual por compresión del quiasma óptico (5). 

Antes del desarrollo y uso clínico de los ago-
nistas dopaminérgicos, era imperativo el manejo 
quirúrgico y/o radioterapéutico de los macropro-
lactinomas. Corenblum y cols, informaron por pri-
mera vez la reducción de los macroprolactinomas 
con el agonista dopaminérgico bromocriptina 
(BrC) (6) y, en 1984, Landolt y cols, presentaron 
las primeras experiencias con una preparación de 
larga duración (BrC-LA), para uso parenteral y no 
repetible (7). La BrC-LA es el mesilato de BrC en 
microesferas, preparada con una técnica de aerosol 
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en seco, utilizando como soporte el ácido polilác-
tico y para suspensión un vehículo líquido con 
dextrán (7, 8). En el presente trabajo se muestra la 
experiencia con BrC oral y LA en el manejo de 
macroprolactinomas en el Hospital Militar Cen-
tral de Bogotá, cuyos datos preliminares ya fue-
ron comunicados (9, 10). 

MATERIAL Y METODOS 
Se seleccionaron once pacientes con diagnós-

tico de macroprolactinoma, siete mujeres y cuatro 
hombres con una edad promedio de 34 años (DE 
±10). Cuatro pacientes consultaron por alteracio-
nes del ciclo menstrual, tres por galactorrea y en 
los seis restantes el motivo de consulta individual 
fue: disminución de la agudeza visual, disminu-
ción de la libido, infertilidad primaria, obesidad, 
síndrome compatible con MEA tipo 1 y sinusitis. 
Las manifestaciones clínicas de los pacientes se 
muestran en la Tabla 1. 

Se utilizaron dos esquemas terapéuticos asig-
nados al azar así: 
1. En siete pacientes (cuatro mujeres y tres hom-

bres) se administró BrC oral en dosis que osci-
laron entre 2.5 y 10 mg/día (Grupo 1). 

2. En cuatro pacientes (tres mujeres y un hom-
bre) se administró una sola dosis de BrC-LA 
de 50 mg por vía intramuscular (Grupo 2). 

La respuesta terapéutica fue evaluada median-
te la determinación de los niveles de PRL al me-
nos en dos ocasiones durante un mismo día (rango 
2-8- por día) y mediante el cálculo del volumen del 
macroadenoma en una escanografía de silla turca 
de alta resolución (Tomoscan 310, Philips Co.) 
utilizando cortes axiales y coronales. El volumen 
se calculó con base en la fórmula de Vol= mayor 
diámetro transverso (corte coronal) x mayor altu-

ra (corte coronal) x mayor diámetro anteroposte-
rior (corte axial). Además, se buscó correlación 
con la simple medición de la mayor altura. 

Para poder comparar el efecto de diferentes 
dosis de BrC en el tiempo, se homologaron los 
porcentajes de reducción tanto de PRL como de 
volumen (Vol) y altura (a) en la siguiente forma: 

Reducción % reducción total en 30 días 
homologada (RH) = 
(%/mg/mes) Dosis total en 30 días x 

tiempo seguimiento 

donde: % reducción total (RT) = (1- Valor fi-
nal/Valor inicial) x 100 

Los resultados fueron analizados estadística-
mente mediante la utilización de la prueba T de 
Student no pareada y por regresión simple. 

RESULTADOS 
A pesar de la gran variabilidad en los valores 

individuales de PRL y Vol, éstos fueron similares 
en los dos grupos al comenzar el estudio (Tabla 
2). No se encontró diferencia significativa en el 
promedio de RT de PRL y de Vol entre los dos 
grupos. En ambos se observó considerable reduc-
ción tanto en los niveles de PRL (Promedio de RT 
= 83.3%, rango 62-87%) como en el Vol (Prome-
dio de RT = 54.9%, rango 5-87%). Sin embargo, 
dichas reducciones fueron mucho más rápidas en 
el grupo 2, por lo cual la RH tanto para PRL como 
para Vol fue significativamente mayor en este 
grupo de pacientes tratados con BrC-LA (p<.00l) 
(Figura 1). 

En ambos grupos la reducción del Vol se corre-
lacionó significativamente con la reducción de la 
PRL calculada como RT y especialmente como 

T a b l a 1. Manifestaciones clínicas de los pacientes con macroprolactinomas. 

M u j e r e s H o m b r e s To ta l 
(n = 7) (n = 4) (n = 11) 

No. % No. % No. % 

Oligoamenorrea 7 100          -            - 7            - 
Galactorrea 7 100 1            -                8          7 3 
Disminución l ibido 2 29 4            -                6          55 
Cefalea 4 57 3 75 7 64 
Reducción visual 1 14 2 50 3 43 

Tabla 2. Características generales de los dos grupos de pacientes. 

G r u p o G r u p o Dife-
1 2 r enc i a 

Edad (años ± DE) 35.5±10.9               31.7 ±6.7                N.S. 
PRI Basal (mU/L±EE) 5206±1522 27961±16841 N.S. 
Vol. Basal ( m m ± E E ) 8015±3000 5297±813 N.S. 
Dosis BrC/día(mg±DE) 5.9±3.3 50   p<.001 
Seguimiento (Sem±EE) 63.8±15.4 2.7±0.6 p<.001 
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RH (R=.87, p<.00l) (Figura 2), pero la magnitud 
de los dos efectos no tuvo relación con los valores 
basales, aunque éstos también se correlacionaron 
entre sí (Vol y PRL). La RT tampoco tuvo rela-
ción con la edad o con el tiempo de tratamiento en 
el caso del grupo 1 y sólo dependió de la dosis 
diaria calculada (R=.97, p<.001 para Vol y R=.81, 
p<.00l para PRL). 

Encontramos una excelente correlación entre la 
altura y el Vol a lo largo del estudio (R=.84, 
p<.00l) (Figura 3). Finalmente se observó una 
correlación significativa entre el Vol basal y la edad 
del paciente (R=.87, p<.00l). 

Con la BrC-LA los efectos secundarios fueron 
menores y consistieron en cefalea (cuatro pacien-
tes), mareo (tres), náuseas (dos) y ortostatismo 

sintomático (1) que apenas se prolongaron por 1 a 
2 días después de la inyección. En la Figura 4 se 
presenta un ejemplo de la reducción de la masa 
tumoral con BrC-LA. 

DISCUSION 
La BrC es un agonista dopaminérgico, indepen-

diente de adenil-ciclasa, que actúa a nivel de la 
hipófisis anterior inhibiendo la secreción de PRL 
mediante la ocupación de los receptores en los 
lactotropos (11, 12). Se ha calculado que es trece 
veces más potente en esta función que el neuro-
transmisor al que agoniza (la dopamina) y su ac-
ción es más lenta y prolongada (13). Además, la 
BrC también disminuye el tamaño de las lesiones 
por reducción del volumen de los lactotropos, 
considerándose este un efecto antitumoral (14). El 
análisis anatomopatológico de prolactinomas tra-
tados con BrC ha demostrado un notorio incre-
mento de tejido fibroso en reemplazo del tejido 
funcional al compararlo con tumores no tratados 
(15). 

Por todo lo anterior, se ha incrementado la uti-
lización de la BrC en el manejo de los prolacti-
nomas (11) y varios informes han mostrado sus 
ventajas incluyendo la rápida disminución de la 
masa tumoral, efecto necesario para su empleo en 
aquellos adenomas que comprimen el quiasma 
óptico (8,16-23). La BrC-LA permite la adminis-
tración parenteral de una dosis muy alta (50 mg), 
cuyo efecto se puede observar al cabo de las pri-
meras 8 horas y alcanza a durar un mes. La velo-
cidad con que se reduce el Vol de los macropro-
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lactinomas es mayor con la BrC-LA (semanas vs. 
meses) y su empleo inclusive mejora la tolerancia 
posterior a la presentación oral (8, 12,19). 

El presente trabajo confirma los buenos resul-
tados del empleo de la BrC en macroprolactino-
mas y es demostrativo de la mayor rapidez del 
efecto obtenido con la presentación LA a pesar de 
que los resultados finales son similares a los obte-
nidos con la preparación oral. Esta posibilidad de 
administrar una dosis alta por vía parenteral tie-
nen grandes ventajas en el manejo de macropro-
lactinomas antes considerados eminentemente 
quirúrgicos por su efecto de masa sobre estructu-
ras nerviosas. 

Podría utilizarse como una prueba terapéutica 
aguda (19, 21), limitando la cirugía a aquellos 
pacientes en quienes un control escanográfico al 
cabo de una semana (o hasta cuatro si el caso lo 
permite) no demuestre reducción significativa del 
tumor. Esto sucedió en uno de nuestros pacientes, 
no incluido en esta serie, un hombre de 41 años 
con un macroedema e hiperprolactinemia mode-
rada, a quien se le practicó una hipofisectomía 
transesfenoidal. El estudio del tejido resecado fue 
compatible con un adenoma no funcionante. 

Dada la excelente correlación entre la medición 
de la altura máxima de los tumores en los cortes 
coronales de la escanografía y el cálculo de volu-
men, la primera se puede utilizar como parámetro 
para evaluar la reducción de masa. En nuestros 
pacientes el promedio de reducción observado al 
cabo de una semana de haber aplicado la BrC-LA 
fue de 2 mm y al cabo de tres a cuatro semanas 

Figura 3. Correlación entre la Reducción Total (RT) de la altura (ALT) y del 
volumen (Vol) de los macroprolactinomas con bromocriptina. En porcentajes. 

fue de 8 mm. Estos resultados, que corresponden 
a una RT promedio de 11 y 40% respectivamente, 
son similares a los encontrados por otros grupos 
(7, 8, 20) y podrán ser utilizados como criterio 
mínimo para respuesta favorable y evitar la ciru-
gía. Aunque la reducción de Vol también mostró 
muy buena correlación con la reducción de PRL, 
no consideramos conveniente utilizar esta última 
como único parámetro para evaluar la respuesta, 
especialmente tratándose de macroadenomas con 
compromiso neurológico. 

En los primeros controles de nuestros pacien-
tes, el valor inicial de PRL parecía predecir la 
magnitud de la respuesta al tratamiento (10). Sin 
embargo, esta correlación se perdió en el análisis 
final de nuestros resultados, y no encontramos 
ningún factor que permita estimar cuál será la res-
puesta del macroprolactinoma a la BrC. A la mis-

Figura 4. Escanografía de silla turca, a) Altura inicial de un macroprolactinoma 
-19 mm.. b) Altura un mes luego de 50 mg intramusculares de bromocriptina 
(BrC-La) -4.7 mm. 
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ma conclusión han llegado otros investigadores 
(Lancranjan I, comunicación personal). 

La excelente tolerancia a la BrC-LA (a pesar de 
la dosis administrada) ofrece ventajas en aquellos 
pacientes que no toleran la BrC oral y en especial 
cuando los síntomas gastrointestinales son muy 
marcados. Este podría ser el caso de las embara-
zadas con macroprolactinomas, aunque hasta el 
momento no se ha comprobado la inocuidad de 
esta preparación a nivel fetal. 

Finalmente, el modelo matemático que utiliza-
mos para homologar los resultados constituye un 
novedoso parámetro para poder comparar esque-
mas terapéuticos con presentaciones de la BrC que 
tengan vías de administración, vidas medias y tiem-
pos de acción diferentes. Esto puede ser de utili-
dad en la evaluación de nuevas preparaciones como 
la de larga acción repetible (BrC-LAR), en la que 
el soporte y el vehículo se cambian por D.L Poli-
láctico-co-glicoid-glucosa (24) y la de absorción 
oral retardada (BrC-SRO) que contiene hidroxi-
propil-metil-celulosa, celulosa en microcristales y 
cetilpalmitato (25). 

SUMMARY 
Eleven patients with diagnosis of macroprolacti-

nomas treated with bromocriptine (BrC) are re-
ported. Seven patients vere given oral BrC in daily 
doses of 2.5 to 10.0 mg for a mean period of 63.8 
weeks; four patients were given a single IM inyec-
tion of 50 mg of long acting bromocriptine 
(BrCLA). The therapeutic response was evaluated 
by the reduction in vertical diameter and volume 
of the tumor, as meassured by Computed Tomogra-
phy (CT Scan), as well as by the reduction of 
prolactin (PRL) serum levels. 

The total reduction (TR) for both volume and 
PRL levels was 54.9% and 83.3% respectively. 
However, the rate of reduction was greater for 
BrCLA (p<0.0l). On the other hand, volume re-
duction had a significant correlation with PRL 
reduction. The rate of reduction after BrCLA is 
such that its inyection can be used as a therapeutic 
trial; the reduction of vertical diameter was 2 mm 
after a week and 8 mm after 3 to 4 weeks, that is a 
TR of 11 % and 40%. These findings are similar to 

those reported previously by other investigators 
and could be used as minimun criterion of good 
response in order to avoid surgery. 
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