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RESUMEN

El presente trabajo es una evaluacién prospectiva de 59 pucientes con Melanosis facial que recibieron como
tratamiento Bromocriptina 5 mg/dia durante 6 meses. Al final del tratamiento 51 pacientes mejoraron de la
Melanosis y en 9 pacientes persistia la Melanosis.

En este grupo de estudio se encontrd 38 pacientes con Hiperprolactinemia y al cabo de 6 meses en 7 pacientes
persistia la Hiperprolactinemia y 31 ya eran Normoprolactenemicas.

Asi mismo en el grupo de Melanosis 30 pacientes presentaron Galactorrea y al concluir el tratamiento solo
I paciente aun tenia Galactorrea, mientras que las 37 restantes ya no tenlan Galactorrea.

El hecho que un Dopaminérgico corrija por un lado la Melanosis y por otro la Hiperprolactinemia y
Galactorrea, indica que la secrecidn de Prolactina y alfa MSH se encuentra bajo un conirol inhibitorio por
Dopamina que seria el-PIF y el MIF fisiolégico. '

SUMMARY

We present a prospective study of 59 patients with facial skin pigmentation. All of them rescived as treatmend
Bromocriptine 5 mg per day for 6 months. At the end of this time 9 patients still have Melanuse whiele 31 patients
had skin despigmentation.

fn this group 38 patients have hyperprolactinemic and after & months of tratment seven patienls were
Hyperprolactinemic and 31 patients had normal values of Prolactin.

In the same group a 38 patients had Galactorrhea and at end of the treatment only 1 pattenr stell had
Galactorrhea whereas 37 did not have galactorrhea.

The fact that a Dopaminergic a gent a was a uscful for treatment for skin pigmentation as well as for
Hyperptolatinemia and Galactorrhea, indicates that the secretion of Prolactin and alfa MSH are under tonic
inhibition by Dopamine, suggestion that Dopamine may be the phisiologic PIF and MIF.

* Instiwo de Investigaciones de la Altura Universidad Peruana Cayetano Heredia, Hospital Municipal Dr. Teodoro Alvarcz, Buenos Aires -
Argentina.
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INTRODUCCION

La Melanosis o cloasma, es una pigmentacion
hipercrémica, exclusivamente facial (1).

Es mas frecuente en mujeres y puede estar asociado
al embarazo (2). El color va de pardo claro a oscuro.

Histol6gicamente hay una exagerada produccién
de Melanina que s¢ depositan en las difcrentes capas
epidémmicas (1). La piel de la cara posee ¢l mayor
nimero de melanocitos por unidad de superficie en
relacién a las otras dreas corporales (3).

La Hormmona Estimulante de los melanocitos {alfa-
MSH), que es secretada por la pituitaria, juega un

prominente rol en el control de 1a pigmentacién cuté-.

neca en el set humano.

Los melanocitos son células que contienen el pig-
mento Melanina y son modulados por hormonas.

MSH produce la dispersién de los melanosomas,
que son granulos pigmentados y por lo tanto produce
oscurecimiento de las c€lulas de la piel (4).

Se ha observado que algunas pacientes
Hiperprolactinémicas con o sin Galactorrea presenta-
ban Melanosis facial y al recibir tratamiento para la
Hiperprolactinemia con un Dopaminérgico, como La
Bromocriptina no solo mejoraba los niveles de Prola-
ctina, sino que también produc[a despigmentacién de
la Melanosis.

Este hallazgo hizo que se decidiera investigar, el
cfecto de Bromocriptina en mujeres que presentaban
Melanosis facial, con la finalidad de encontrar una
probable asociacién entre Melanosis facial ¢
Hiperprolactinemia, as{ como la mejorfa de ambas
condiciones después de 6 meses de tratamiento con el
Dopaminérgico Bromocriptina.

MATERIAL'Y METODOS

El presente trabajo €s un estudio prospectivo rea-
lizado en el Hospital del Seguro Social de Arequipa,
con la colaboracién del scrvicio de dematologfa.

El grupo de estudio estuvo constituido por 59 mu-
jeres de edad reproductiva que presentaban Melanosis
facial de mas de 6 meses de duracién.

No se incluyeron gestantes, mujeres en lactancia,
con fecha de udltimo parto menos de un afio 0 ingesta
de fArmacos.

Se evalud la Melanosis facial de extensién y grado
de intensidad y se busco presencia de Galactorrea.

A todas las pacientes se les toma una muestra de
sangre basal al primer y sexto mes de tratamiento para
la determinacién de Prolactina. Igualmente se le tomé
fotograffa a colores bdsales al mes v sexto mes de
tratamiento para la comparacién de la Melanosis fa-
cial en extensién e intensidad.

También se evalud la Galactorrea en las pacientes
que las presentaron, '

El grupo control estuvo constituido por 17 mujeres
normales de edad comparable sin Melanosis facial, ni
Galactorrea, quienes tuvieron el mismo protocolo de
1as pacicntes con Melanosis facial, con determinacidn
de Prolactina basal al mes y sexto mes. Todas las
pacientes con Melanosis facial recibieron como trata-
miento Bromocriptina (Parlodel, Sandoz) 5 mg/dfa,
durante 6 meses.

RESULTADOS

En nuestro grupo de estudio la edad promedio (X
D. S.) de las 59 pacientes fue de 32.7-4.7 afios con un
rango de 22 a 43 afios.

LA Prolactina plasmdtica de las mujeres normales
del grupe control estuvo dentro del rango normal de 5
a 20 ng/ml.

De las 59 mujeres con Melanosis, 38 pac:entcs
(64.4%) tuvieron Hiperprolactinemia con un rango de
22-450 ng/ml., como se aprecia en la Tabla N* 1.

Tabla Nt 1
PROLACTINA (ng/ml) . PACIENTE
22 - 50 31 (81.5%)
51 — 100 £ (10.5%)
+ 100 3 ( 8.0%)

De las 38 pacientes Hiperprolactinémicas,
31(81.5%) de pacientes tuvieron Prolactina entre 22 a
50 ng/ml, en 4(10.5%) de pacientes los niveles se
encontraron entre 51 a 100 ng/m! y 3(8.0%) de pacien-
tes tuvicron valores por encima-de 100 ng/ml.

De las 59 pacientes con Melanosis, 38 mujeres
(64.4%) tenfan Galactorrea. La Galactorrea asociada
a la Hiperprolactinemia es muy comin en la mujer.
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Tabla N2 2

25 (42.4%) pacienics
14 (23,8%) pacienics

Hiperprolactinemia con Galaciorrea
Hiperproluctinemia

Galactorrea 12 (20.3%) pacienles
Normeoprolactinemia 8 (13.6%) pacicnies
TOTAL 59 (100%) pacientes

Cuando sc asociala concentracion de PRL y Galac-
torrca cn los 59 pacicnics con Melanosis. s¢ obscrva
quc 25 (42.4%) presentan Hiperprolactinemia con
Galactorrca.

Tenfan Hiperprolaclinemia sin Galactorrea 14
{(23.8%). pacicntes tenfan Galactorrca con
Normoprolactinemia 12 (10.3%) pacicntes, solamente
8 (13.6%) pacientes, cran Normoprolactinemicas sin
Galactorrea; ¢s decir, no icnfan ninguna angrmalidad
asociada a la Prolactina,

Efecto de Tratamicnto con Bromocriptina

MELANOSIS.-

De las 59 pacientes con Mclanosis que recibicron
tralamicnto con Bromocriptina 5 mg/dia sc encontrd
quc al primer mes de tratamicnto 44 (74.6%) dc pa-
cicnles mejoraron y 15 (25.4%) pacicntes tenjan Me-
lanosis; y al scxto mes de tratamicnio 50 (84.8%)
tuvicron mejorfa micniras que las 9 {15.2%) pacicntes
restantes adn mostraban Melanosis,

Grifica N2 1

BASAL
Decscripeion pac. %
Mclanosis. 59 100

ler. MES
Deseripetdn pac. %
Mclanosis 15 254
Mcjoria 44 746
TOTAL 59 100

6to. MES
Descripcion pac. %
Meclanosis 9 152
Mcjoria SO0 848
TOTAL 59 100

PROLACTINA.-

Grafica Nt 2

BASAL
Descripeién pac. %
Hiper PRL 38 644
Nomo PRL 21 356
TOTAL 59 100

ler MES
Descripcién pac. %
Hiper PRL 23 39
Normo PRL 36 61
TOTAL 59 100

o 610. MES
Descripeién pac. %
Hiper PRL 7 119
Nermo PRL 52 88.1
TOTAL 59 100

Dc la seric de 59 pucientes con Mclanosis, 38
{64.4%) pacicnics tenian Hiperprolactinemia basal, y
21 {35.6%) pacicnics cruan.normioprolactinemicas.

Al primer mes de tratamicnlo se encontrd que te-
nian Hipcrprolactinemia 23 (39.0%) pacicnles y
normoprolaciinemia 36 (61.0%) pacientes.

Al scxto mes de tratamicnto de [as 59 pacienies con
Mclanosis 7 (11.9%) pacicntes. todavia tenfan
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Hiperprolactinemia, micntras que 52 (88.1%) pacicn-
tes ya eran Normoprolactinemicas.

cuando considecramos solamente a pacicnles con
hiperprolactinemia (Grdfica N° 3), 38 (100.0%) pa-
cicntes, al primer mes de tratamicnto 15 (39.5%) pa-
cicntes ya cran Normoprolactinemicas y 23 (60.5%)
pacicntes todavia tenfan Hiperprolactinemia.

Al sexto mes de tratamicnto de las 38 (100.0%)
pacientes con Hiperprolactinemia 31 (81.6%) pacicn-
tes habfan corregido su Hiperprolactinemia y sola-
mcnie cn 7 (18.49%) pacientes persistia la
Hipcrprolactinemia.

Grafica N3

1

BASAL

6L, MLS 610. MES
Descripeion pac. % Descripeibn pac. % Descripeién pac. %
[iper PRL 3% 100 Hiper PRI 23 603  Miper PRL 7 184
Nomo PRL 15 395 NormoIPRL 31 81.6
TOTAL 38 100 TOTAL 38 100
GALACTORREA.-
Grifica N* 4
BASAL
Lescnpeién puc. %
Con Galact. 38 64.4
Sin Galact. 21 33.6
TOTAL 59 100
fcr. MES

Descripeién  pac. %

Con Galact. 17 28.8
Sin Galact. 42 71.2
TOTAL 59 100

6to. MES
Descripcion  pac. %
Con Galact. 1 1.7
Sin Galact. 58 98.3
TOTAL 59 100

De las 59 pacicnics con Mclanosis 38 (64.4%)
pacientes presentaron Galactorrea y 21 (35.6%) pa-
cicntes no tenfan Galactorrea. Al primcer mes de
tratamicnto 17 (28.8%) pacientes tenfan Galactorrea y
42 (71.2%) pacicntes ya no tenian Galaclorrea.

Al sexto mes de tratainicnto 1 (1.7%) pacicntes adn
no tenfan Galactorrea y 58 (98.3%) pacicntes no tenfan
Galactorrea.

Grifica N2 §

BASAL ] ler. MES Glo. MES
Descripeidn pac. % Descripeidn pac. % Descripein pac. %.
Hiper PRL 38 100 Galactorrea 17 447 QGalaciorrea 1 2.6

Sin galact. 21 533 Singalact. 37 974
38 100 TOTAL 38 100

TOTAL

Si tomamos cn consideracién solamente las pa-
cienies con Galactorrea 38 (100%), pacientes con Ga-
Jactorrea basal al primer mes de tratamicnto 21 (55.3%)
pacicnies mejoraron, y 17 (44.7%) pacicnics Lenfan
Galactorrca (Grélica N 5).

Al sexto mes de tratamicnto de las 38 (100%) pacicn-
tes con Galactorrea solamente 1 (2.6%) pacientes tenfan
persistencia de la Galactorrea, mientras que 1as 37 (97.4%)
pacicntes restantes ya no terian Galactorrea.

DISCUSION

En nuestra scric de 59 pacicntes con Mclanosis facial,
solamente 8 (13.6%) pacicntes no lenfan ninguna anor-
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malidad asociada a Prolactina, micntras que 51 (86.4%)
pacicntes restantes presentaron ,algin transtorno
dependiente de Prolactina como Hiperprolactinemia
con Galactorrea. Hiperprolactinemia o Galactorrea.
Puede existir Galactorrea con valores normales de
PRL, lo mismo que Hiperprolactinemia sin Galacto-
rrea (3-7).

La Prolactina es una hormona producida por las
células laclotropas de la pituitaria. anterior y esta
tonicamente inhibida por una hormona hipotaldmica
conocida como factorinhibitorio de 1a Prolactina (PIF).
No se conoce la estructura del PIF, sin embargo, existe
considerable evidencia que indica que Dopamina (DA)
es el PIF fisiolégico (8-13).

La Dopamina ¢s producida por las Neuronas
hipotaldmicas especialmente en el nicleo arcuato y
son liberadas a través de axones en la eminencia
mcdia y en el endotelio vascular del plexo capilar del
sistema portal, siendo transportada via sanguinea
hacia la pituitaria anterior, en donde se encuentra
las células lactotropas que ticnen receptores de mem-
brana para Dopamina y de esta manera ejerce un
efccto inhibitorio en la secrecién de Prolactina (11-
16). ’ :

La Bromocriptina ¢s, un alcaloide semisintético
derivado del comezuclodel centeno Ticne un potente
efecto inhibitorio de la secrecién de Prolactina,
similar a la Dopamina, por lo tanto ¢s un agonista
Dopaminérgico y actia sobre las células lactotropas
productoras de Prolactina, ocupando los receptorcs
de membranas Dopaminérgicos de las células
lactotropas de la pituilaria, inhibiendo 1a liberacién de
su contenido hormonal y la sintesis de Prolactina. En
casos de Hiperprolactinemia, la Bromocriptina nor-
maliza los niveles incrementados de Prolactina (17-
2.

‘En nucstra scrie de 50 pacicnics con Melanosis
38 (100%) pacicntes tenfan Hiperprolactinemia y
después de 6 meses de tratamiento con Bromocriptina,
31 (81.6%) pacicntes habfan normalizado sus ni-
veles de Prolactina quedando 7 (18.4%) pacientes
todavfa con Hiperprélactinemia. Asf mismo, de las
59 pacicntes con Melanosis 38 (100%) pacientes,
presentaron Galactorrea y luego de 6 meses dce trata-
micnto con Bromocriptina 37 (97.4%) pacicntes,
estaban sin Galactorrea y solamente 1 (1.7%) pa-

cientes adn tenfan Galactorrea demostrando
la efectividad de la Bromocriptina en el tratamiento
tanto de la Hiperprolactinemia como'de la Galactorrea
(28). '

De las 59 pacientes con Melanosis que recibieron
tratamiento con Bromocriptina por 6 meses 50 (84.8%)
pacientcs mejoraron de la Mclanosis y soloen 9 (15.2%)
pacientes persistfa 1a Melanosis facial indicando que
es igualmente un tratamiento efectivo para corregir 1a
Melanosis. -’

La pro-opiomelanocortina es una pre-hormona de
91 aminoécidos que se fraccicna en ACTH y Beta-
lipotropina.

En humanos la pituitaria anterior contiene las células
del 1ébulo intermedio fetal y que son capaces de con-
vertiral ACTH como un peptido de 39 amino4cidos en
Alla-MSH y CLIP (péptidp del 16bulo intermedio
similar a conticotropina) (29).

El Alfa-MSH es un peptido de 13 aminoé4cidos y su
sccrectén se encuentra bajo un control inhibitorio
Hipotaldmico (30), ya que la interrupcién de la
coneccion entre ¢l hipotdlamo y la pituitaria resulta en
obscurccimiento de la picl en ranas (31). Cuando se
lesiona el Hipotdlamo ocurre un incremento en la
concentracion plasmética de MSH en ranas (32). La
detcrminacion de los niveles de MSH cn mamfferos
también confirmé estos hallazgos (33).

El Hipotdlammo produce un tripéptido Pro-Leu-Gly-
NH2 al que se conoce como el factor inhibitoric de
MSH (MIF) (34, 35), sin embargo, parcce no ser el
inhibidor fisioldgico en humanos, sino mas bien esta
accién seria ¢jercida por Dopamina, ya que Dopamina
aclara la piel de las ranas, inhibiendo MSH pituitaria
cnranas (36, 39). Siendo la Bromocriptina un agonista
dec 1la Dopamina, cabe esperar que actuando sobre los
rcceptores de Dopamina produzca los mismos efectos
que Dopamina. Se ha demostrado que ]a Bromocrip-
tina produce un aclaramiento prolongado en la picl de
las ranas (40-41).

De estos hechos se concluye que Dopamina cs
la hormona que regula la secrecién de Prolactina’y
Alfa-MSH inhibiéndolas tonicamente. Cualquicr
transtorno Hipotaldmico que disminuya Dopamina,
producird un incremento en 1os niveles de Protactina
y Alfa-MSH. De hecho en el laboratorio de uno dc
los autores se ha determinado los niveles plasmaticos
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de Alfa-MSH de las 17 mujeres del grupo control y
59 pacientes con Melanosis facial en condiciones
bésales encontrdndosé que las pacientes con Mela-
nosis tenfan niveles incrementados de Alfa-MSH
(42).

El tratamiento con Bromocriptina que al ocuparlos
receptores de dopamina en las células lactotropas co-
rrige 1a Hiperprolactinemia, enigual forma al actuarla
Bromocriptina en las células productoras de Alfa-
MSH, al disminuir esta hormona corrige 1a Melanosis.
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