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Se investigd el etecto del nomifensin sobre {a secre-
¢10n de prolactina en el puerperio asi como su posible
utilidad terapéutica como inhibidor de la lactancia en
el posparto. Con este propésito se seleccionaron 20
mujeres puérperas nortnales con indicacién médica
para suprimir la lactancia. En una primera etapa del
cstudio, 12 de las 20 mujeres ingirieren en ayuno 200
mg de nomifensin dentro de las primeras 12 a 24 ho-
ras posparto y las 8 restantes tomaron un placebo y se
(‘(msideraron COma testig(). En amb()s grup()s se Cuan-
tilicaron por radicandlisis los niveles circulantes de
profactina en muestras de sangre venosa tomada antes
v antervalos de 13 y 30 minutos después del nomiten-
sin v ¢l placebo, En la segunda etapa las pacientes del
primer grupo continuaron tomando el nomifensin a
la dosis de 100 mg cada 12 horas durante 5 dias v se
les cuantificéd diariamente los niveles de prolactina
hasta ¢l [inal del estudio, y a las pacientes del grupo
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testigo se les prescribié bromocriptina para suprimir
la lactancia. El nomifensin en la fase aguda produjo
una disminucién significativa pero transitoria de la
prolactina dentro de los siguientes 60 a 180 minutos
de su administracién; en tanto que en el grupo testigo
los cambios en la prolactina no fueron significativos.
El descenso progresivo de la prolactina en las pacien-
tes tratadas cronicamente con nomifensin son simila-
res a los observados normalmente en mujeres puérpe-
ras gque no amamantan. Se concluye que el nomifen-
sinn a dosis terapéuticas como antidepresivo y durante
el tiempo utilizado en este estudio, no es efectivo para
suprimir la lactogénesis por su pobre efecto sobre la
secrecién de prolactina.

Introduccién

Es ampliamente conocido que existen condiciones pa-
toldgicas tanto de 1z madre como del recién nacido
gue en ocasiones obligan a suprimir la lactancia en ¢l
puerperio, Desde que Smith y Smith' informaron en
1933 que los estrogenos podian inhibir la lactanca en
la coneja durante el posparto, el tratamiento tradi-
cional para suprimir la lactancia se ha sustentado en
el empleo de los esteroides sexuales: estrdgenos,’
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combinaciones de estrégenos y andrégenos, o bien
estrogenos y progestagenos.‘* Con el tiempo se ha ob-
servado que si bien estas hormonas sexuales supri-
men la secrecidn de leche aparentemente por un me-
canismo directo que impide la accién de la prolactina
sobre ¢l tejido mamario, tienen el inconveniente de
que en ocasiones pueden producir fenémenos inde-
seables, particularmente subinvolucién uterina,
aumento en la cantidad de loquios, y lo gue es mis
grave fenémenos tromboembdlicos sistémicos.

El mejor conecimiento de los mecanismos neuro-
endocrinos que regulan la secrecién de prolactina ha
motivade a diversos investigadores a explorar com-
puestos no esteroides que actuando a nivel hipotala-
mico, hlpoﬁsmrlo o ambos sean capaces de disminuir
o suprimir la secrecién de prolactina y como conse-
cuencia la lactancia. Hasta la actualidad, con excep-
cién de los derivados del ergot como la bromocripti-
na,*® el use de fairmacos del tipo del clomifeno’ o de la
piridoxina® han resultado ineficaces para suprimir la
lactancia debide a su pobre efecto sobre la
prolactina.” '* Recientemente Muller”” y Camanni™
informaron que la administracién de nomifensin
(maleato acido de 8-amino-2-metil-4-fenil-
1,2,3.4,-tetrahidroisoquinolina) firmace activo por
via oral con propiedades de bloguear la recaptacién
de dopamina en el drea presindptica del hipotdlamo y
ampliamente usade en clfnica como antidepresivo,
daba lugar a una disminucién de la secrecién de pro-
lactina en individuos normales, mujeres puérperas y
en pacientes con estados hiperprolactinémicos de ori-
gen no tumoral; en cambia dicha secrecién no se mo-
dificaba substancialmente en pacientes con prolacti-
nomas. Estos hallazgos les permitié sugerir que la ad-
ministracién oral de este fArmaco podria ser 1itil como
una prueba clinica para diferenciar un estado hi-
perprolactmemlco “funcional’”’ de uno tumoral. Es-
tudios posteriores lievados a cabo por nosotros'? y por
otros investigadores!®: 7 confirmaron que efectiva-
mente el nemifensin producia una disminucién de la
secrecién de prolactina en individuos normales pero
no resultaba itil para diferenciar la etiologia de la
hiperprolactinernia.

Con base en estas observaciones y como parte de
una linea de investigacién en lactancia,® % 1% ' ¥ el
presente estudio tiene por ob_leto determinar el efecto
del nomifensin sobre la secrecién de prolactina en el
posparto inmediato y evaluar su posible utilidad tera-
péutica como inhibidor de la lactancia.

Material y método

Malerial Clinice. Se seleccionaron para esta investiga-
cién 20 mujeres voluntarias de 22 a 37 afios de edad
en el puerperio inmediate de un embarazo de térmi-
no, y en las cuales existfa indicacién medica para
suprimir la lactancia.
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Prolocols de estudio

Con el propésito de conocer 1) el efecto del nomifen-
sin sobre la secrecién de prolactina y 2) evaluar su
efectividad como inhibidor de la lactancia, el estudic
se dividié en dos fases: aguda y crénica.

Fase apuda.

Después de una noche de ayuno y una hora de repaoso
en cama, 12 de las 20 pacientes en estudio recibieron
una dosis de 200 mg de nomifensin por via oral
dentro de las siguientes 12 a 24 horas posparto y las 8
restantes, que fueron tomadas como testigo, ingi-
ricron un placebo. Antes de la ingestién del fAirmaco o
del placebo a todas ellas se les colocd un cateter en la
vena del pliegue del codo, entre las 7 y las 8 de la ma-
fiana, para la obtencidn de muestras de sangre. Diche
cateter se mantuvo permeable con una solucidn salina
isoténica hasta ¢l final de la prueba.

A ambos grupos de pacientes se les tomaron dos

muestras de sangre venosa en condiciones basales
{menos 15 y 0 minutos) y a continuacién de la ingesta
del medicamento o del placebo estas muestras de
sangre se obtuvieron con un intervalo de 13 minutos
durante la primera hora y posteriormente con un in-
tervalo de 30 minutos hasta completar 6 horas de
observacién.
Fase cronica. Al dia siguiente de la fase aguda, las 12
pacientes que tomaron nomifensin continuaron ingi-
riendo el fArmaco a la dosis de 100 mg cada 12 horas
durante 5 dias y diariamente en ayuno se les tomd
una muestra de sangre hasta el final del estudio, Por
¢} contrario, las 8 pacientes que recibieron placebo
{grupo testigo) tomaron bremocriptina a la dosis de
2.5 mg cada 8 horas durante 7 dias con el objeta de
inhibirles la lactancia.

Cuaniificactdn hormonal

En todas las muestras de sangre se midid por duplica-
do las concentraciones séricas de prolactina mediante
un método especifico de radioandlisis (CEA-
SORIN). El coeficiente de variacién intra e interana-
lisis del método fue de 4.0 y 6.7 respectivamente. Los
valores normales de prolactina en nuestre jaboratorio
para mujeres ovulatorias se encuentra por debajo de
20 ng/ml.

Andlisiy estadistico

En este estudio los valores se expresan en ng/m} {me-
dia t error estandar) y s~ utilizd, para el analisis es-
tadistico, la prueba de *'t’’ de Student en muestras
apareadas. Los valores con una p 0.05 se considera-
ron significativos.
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Respuesta clinica

En todos los casos la respuesta clinica se valoré en
funcién al inicio y cantidad de secrecién lactea, asi co-
mo a la presencia o ausencia de dolor y/o congestién
mamaria siguiendo una escala convencional de (0 a 3
“cruces’’: ausencias: ‘‘O’’; discreto: (+ }; modera-
dor: {( ++ )y severo ( +++ ). Asimismo, diariamen-
te hasta ¢l final del estudio se investigé la presencia o
ausencia de efectos indeseables atribuibles al
nomifensin.

Resultados

Fase aguda. En el cuadro 1 se muestran los resultados
del efecto del nomifensin y el placebo sobre la secre-
cidn de prolactina en las primeras 6 horas de estudio.
Puede observarse que el firmaco dio lugar a un des-
censo significative (p - 0.001) en los niveles circulan-

tes de esta hormona dentro de los siguientes 60 a 180
minutos de su administracién. El porcentaje de maxi-
mao decremento fue de 15.5, con una banda de 5.2 a
27.6, en tanto que en el grupo testigo este decremento
fue de 8.3 por ciento.

Cuadro 1

Resultados de la administracién de 200 mg de Nomifensin
sobre la secrecién de prolactina (fase aguda)

NOMIFENSIN PLACEBO
Na. de pacientes 12 8
PProlacting (basal) () 1866 7.6 201.7 X 102
Nadir 156.7 % 5.7 193.8 £ 10.7
Tiempo {minutos) 60 X 180 120 + 1BO
Maximo dectemento
(%) (**) 155 + 2.1 g3t 11
Prolactina (360 min) 1722 % 7.5 1954 % (1.4

(*) media # EE., ng/mi {"*) p 0.001

Cuadro 2
Resultados individuales del tratamiento crénico con Nomifensin sobre la secrecién de prolactina,
Paciente Basal ler. dia 2° dia Jer.dia 4° dia 5° dia

1 201 195 181 180 173 16G
2 133 132 128 125 117 123
4 144 150 124 28 102 72
4 196 114 a3 76 67 59
5 126 138 163 165 140 81
Hh 191 162 104 84 79 63
7 161 148 121 100 81 93
H 192 180 142 101 90 82
9 201 190 174 105 g1 93
10 184 160 121 93 95 78
I 170 151 148 132 103 31
1 169 141 117 104 100 54

172.2 £ 7.5 1376+ 7.5 134.72 7.9 | 112.7 £ 9.3 103.2 + 8.3 B8.2 + 91

Clitras de prolacting (ng/ml) que expresan media £ el error esténdar.

Cuadro 3
Resultados del tratamiento crénico con nomifensin y bromacriptina sobre la secrecién de prolactina.
Basal ler.dia 2° dia 3er. dia 4° dia 5° dia 7% dia
(Nl\}”"ilf;mi“ 172.2 & 7.5|157.6 £ 7.5 |134.7 £ 7.9|112.7 £ 9.3]103.2 % 8.3 88.2 * 9.1
Bromocriptina  |195.2 £ 11.4 - - 19.1 £ 1.0 - 141+ 1.1] 108 £0.6
(N =8)

T'oelas tas cilras sc refieren a la concentracidén de protactina-(ngfmul) expresada como la media v ¢l error esténdar.
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Al final de la prueba los valores promedio de pro-
lactina mostraron una tendencia a incrementarse en
las pacientes tratadas con nomifensin. El incremento
individual fluctud entre 3.1 y 30 por ciente; por el
vontrario, en ol grupo testigo no se observaron cam-
bios significativos,

Fase erinica. En el cuadro 2 se muestran los resultados
individuales del efecto sobre la prolactina en las pa-
cientes que continuaron ¢l tratamiento con nomifen-
sin v el el cuadro 3 se comparan estos resultados con
low del grupoe-wstigo que se tratd posteriormente con
bromocriptina para inhibirles la lactancia. En el pri-
mer grupo aungue los niveles de prolactina mostra-
ron un descenso progresivo y con amplias variaciones
individuales, este descenso es similar al observado
normalmente cn mujeres puérperas que no amaman-
tan; por el contrario, en el grupo tratado con bro-
mocriptina los valores promedio de prolactina pre-
sentaron un descenso importante al tercer dia mante-
niéndose en valores considerados normales hasta e} fi-
nal del tratamiento.

Respuesta Clinica. De las 12 pacientes que tomaron no-
mifensin durante 5 dias sdlo 3 de ellas tuvicron una
moderada disminucidn de la secrecién lactea. Todas
las pacientes presentaron dolor y congestidn marmaria
en grado variable v al término de estos 5 dias fue ne-
resario utilizar bromocriptina para suprimir la lac-
tancia. En las § pacientes que ingirieren placebo y
pusterivrmente la bromocriptina durante 7 dias, la
respuesta clinica se considerd excelente. En todos los
casos se suprimio la secrecidn de leche y s6lo en 2 pas
cientes se observd discreta congestion mamaria al fi-
nal del wratamienta.

En términos generales la tolerancia al nomifensin
tue buena vy noe hubo fendmenos indeseables atri-
buibles al farmaco.

Discusion

.4 secrecidn de leche en el puerperio es un fendmeno
bioldgico dinamico y complejo en el que intervienen
lactores neuroenddcerinos maternos y el estimulo me-
canico de la suecién del pezén por el recién nacido.
Dentro de los factores hormonales la prolactina de-
sempeiia el papel mas importante.*? ** El efecto pri-
mario de esta hormona se ejerce sobre el alveolo ma-
mario en donde se acopla a receptores especificos lo-
calizados en la membrana de las células alveolares y
de estu ranera desencadena los cambios bioquimicos
que determinan finalmente la produccién de leche.
Por lo anterior resulta particularmente importante
que la accidn farmacolégica de un inhibidor de la lac-
tancia s¢ cjerza sobre la lactogénesis, suprimicndo la
secreclon de L prolaciina al inicio del
amamantarmiento,
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Los resultados de esta investigacién confirman las
observaciones de otros investigadores' '* 1" en cuanto
a que el nomifensin produce una disminucién en los
niveles circulantes de prolactina cuando se administra
en dosis Unica a mujeres durante las primeras horas
del puerperio; sin embargo nuestros datos muestran
que este efecto es transitorio ya que a las 6 horas de su
ingestion, la secrecidn de prolactina tiende a normali-
zarse, Por otra parte, la administracidn crénica del
firmaco a dosis terapéuticas como antidepresivo, v
durante el tiempo utilizado en esta investigacién, ne
resulta efectivo para suprimir la lactogénesis debido a
su pobre efecto sobre la prolactina. Es posible que el
ermpleo de nomifensin a una dosis mayor v durante
un tiempo mas prolongado pudiera originar una me-
jor respuesta, sin embargo esto produciria un aumen-
to en los efectos colaterales del redicamento v su uso
terapéutico como inhibidor de la lactancia seria poco
practico en la clinica médica.

Colateralmente nuestros resultados confirman que
la bromocriptina sigue siendo el firmaceo, de natura-
leza no esteroide, de eleccién para suprimir la lactan-
cia en el puerperio.
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CARTAS AL EDITOR

Secrecién de prolactina en el puerperio

Con relacion gl articulo del doctor Elfas 8. Canales
¥y colaboradores, que aparecit en la Gaceta Médica
de México, 123:27, cabe hacer los siguientes comen-
tarios:

La lactancia es el resultado de la interaccion
compleja, progresiva y dinamica de factores hor-
monales, neuroendocrinos y mecanicos que se de-
sarrolla desde el inicio de la gestacibn y culmina en
el puerperio. Durante la gestacion, las glandulas
mamarias maternas estin expuestas a niveles eleva-
dos de estrogenos, progesterona, lactbgeno placen-
tario y prolactina. El descenso brusco de los eleva-
dos niveles de estas homonas, que ocurre en el mo-
mento de la expulsibn de la placenta, aunado al
estimulo mecanico de la succion del pezbn, son los
factores iniciadores de 1a lactancia. La secrecién de
leche tiene como funcidn, alimentar al producto y
mantener un periodo de esterilidad en la madre, En
condiciones diversas es necesario suprimir la lactan-
cia si una mujer puérpera no vacia sus glandulas
mamarias. La lactancia desaparece ¢en un par de se-
manas, acompaifiada de molestias que pueden ser
importantes, como consecuencia de la ingurgitacion
de leche..

Con objeto de suprimir la lactancia, se han
empleado estrogenos, solos o combinados con
androgenos y progestigenos. A pesar de la amplia
utilizacidon de estos preparados, sus efectos colate-
rales han estimulado la investigacion de otros far-
macos capaces de suprimir la lactancia,

La prolactina parece ser la hormona dominante
en el mantenimiento de la lactancia. El hipotalamo
regula su secrecién hipofisaria, siendo predominan-
temente de tipo inhibitorio. La dopamina, que se
encuentra en concentraciones elevadas en la emi-
nencia media, es un neurotransmisor de potente
propiedad inhibitoria, 1o que ha motivado a mul-

tiples investigadores a estudiar el efecto de fAmacos
agonistas o antagonistas dopaminérgicos sobre la
lieracion de prolactina y su posible utilizacién en la
induccidn o supresion de la lactancia. Entre los an-
tagonistas, la metoclorpramida, la cimetidina, el sul-
piride, la alfa-metildopa y otros farmacos, han
mostrade imporiantes propiedades antagonistas,
En cambio la bromocriptina, el lisuride, el pergoli-
de ¥ la levodopa acthan como agonistas dopami-
nérgicos.

Desde hace varios afios, Canales v su grupo, han
establecido una linea de investigacion sobre la lac-
tancia humana. En el articulo comentado se infor-
man los resultados sobre el efecto de la administra-
¢ién de nomifensin como inhibidor de la lactancia
en 12 mujeres puérperas. La administracion bucal
de este fairmaco a la dosis de 200 mg, se acompaiid
de un descenso transitorio y moderado de los nive-
les de proclatina. Durante los siguientes cinco dias,
en gue las pacientes recibieron 100 mg cada 12 ho-
ras; el descenso de prolactina fue semejante al del
placebo (grupo testigo) y que es similar al que pre-
sentan las mujeres puérperas que no amamantan,
La influencia del nomifensin sobre la secrecion lac-
tea en la desis utilizadas fue pobre o negativa. En la
actualidad, la bromocriptina continua siendo el far-
maco que ha resultado ser mas efectivo para supri-
mir la lactancia. Su administracién bucal, en algu-
nos pacientes se acompafia de efectos colaterales
(nduseas, vomito, hipotension arterial). Reciénte-
mente se ha empezado a utilizar la administracién
intramuscular de la bromocriptina de depdsito, que
ha mostrado ser efectiva y con minimos efectos co-
laterales, lo cual resulta altamente prometedor en
condiciones en gue se requiera la supresion de la
prolatina.

David Gonzélez-Béarcena
Académico numerario
Hospital de Especialidades, Centro Médico *“La Raza", IMSS.

CARTAS AL EDITOR

309



