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The administration of 0.00011 mg/g weight/day of bromocríptine (CBI54) for 7 days to
Wistar rats, improved the peripheral glucose uptake without significant changes in plasma
insulin level, during the intravenous glucose tolerance test (0.33 g/kg).

The mode of the bromocríptine action on binding of ,25I insulin to erythrocyte insulin
receptora has been evaluated.

The total number of sites was greater with bromocríptine (513.1 ± 124.1 pM/l,CB154
815.6 ± 107.9 pM/1) (p < 0.01). The high affinity/low capacity compound of insulin recep­
tor, in CB154 rats (51.8 ± 16.8 pM/1) was higher than in normal rats (18.3 ± 8.9 pM/1)
(p < 0.005).

Additional studies indicated that CB154 had no effect on the rate of association and
dissociation of ,25I insulin from rats erythrocyte insulin. receptora. The degradation of insulin
or the erythrocyte receptor sites do not change, after the treatment with CB154.
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La bromocriptina es un alcaloide er-
gotamínico cuya principal característica
es una acción estimuladora sobre los
receptores dopaminérgicos de la hipófi­
sis y de los sistemas nerviosos central y
periférico (8, 9, 11, 30, 37, 38, 44, 45).

La acción de la bromocriptina sobre 
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el metabolismo de los hidratos de car­
bono es un tema muy debatido. Mejora
la tolerancia a la sobrecarga de glucosa
en sujetos acromegálicos, si bien este
efecto no corre parejo con el descenso
de los niveles plasmáticos de insulina y
glucagón (2, 5, 10, 12, 19, 33, 39, 44).

Su administración a pacientes con
diabetes mellitus, tiene un efecto muy
heterogéneo (1, 4, 6, 7, 14, 18, 39, 41).
Su eficacia sobre la tolerancia a la glu­
cosa no guarda relación con el tipo clí­
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nico de la diabetes y tampoco es para­
lela a la tasa plasmática de hormona de
crecimiento, no acompañándose de mo­
dificaciones en los niveles de glucagón e
insulina (46).

Por todo ello, nos propusimos estu­
diar si la bromocriptina induce alteracio­
nes en el metabolismo glucídico. En una
primera fase se observó el efecto de la
bromocriptina sobre las glucemias basal
y tras sobrecarga intravenosa de glu­
cosa. .Posteriormente, se consideraron
sus posibles acciones sobre la liberación
de insulina y sobre sus receptores, pun­
tos que se describen en el presente
trabajo.

Material y métodos

Se utilizaron ratas Wistar machos in­
tactos (330-450 g), con período día/no-
che (14-10 h), 24° C de temperatura am­
biental y 55-60 % de humedad relativa,
con dieta ad libitum hasta el momento
del experimento. Se distribuyeron en di­
ferentes subgrupos homogéneos, a fin
de realizar los distintos experimentos,
los cuales comenzaron a la misma hora
y en las mismas condiciones. A los ani­
males de un subgrupo se les administró
bromocriptina en polvo (CB-154, San-
doz) diluida en el agua de bebida, du­
rante un período de siete días, y a una
dosis de 0,00011 mg/g peso/día, equiva­
lente en el hombre a 7,5 mg/día.

Tanto al subgrupo considerado con­
trol como al tratado con bromocriptina
se Ies sometió a una sobrecarga i.v. de
glucosa (0,33 g glucosa/kg peso), apre­
ciándose la tasa de glucosa disponible
(«K») según el método Quickel y estu­
diándose glucemias básales y tras sobre»
carga e insulinemias. La cuantificación
de la glucosa se realizó por el método de
la glucosa-oxidasa (Test-Combination
Glucosa GOD-Perid; Boehring-Mann-
heim), utilizándose como desproteini-
zante del plasma una solución de ace­

tato de uranilo (Urac®, Boehring). La
insulinemia se valoró por radioinmunoa-
nálisis, con kit obtenido comercialmente
(Insik 5, Cea-SORIN).

Para el estudio de la interacción
insulina-receptor se siguió el método
descrito por Gambhir et al. (24), el cual
consiste en la obtención y separación de
los hematíes mediante gradiente de den­
sidad con Hypaque-Ficoll y centrifuga­
ción a 1.600 rpm; incubación de los he­
matíes a 15° C durante 210 min; y sepa­
ración de los complejos insulina-re­
ceptor formados. Se utilizó insulina por­
cina monoiodada-I125 (actividad especí­
fica 190-200 ju,Ci/¿Lg), siguiendo la téc­
nica de Freychet (23); e insulina por­
cina cristalizada no marcada («fría») de
Novo.

A los resultados se les aplicó el test
de la t de Student, para la significación
estadística de las diferencias. Al porcen­
taje de unión de insulina a su receptor
se le aplicó el test de Scatchard (40)
utilizándose la representación de Hill
(26) para determinar el índice de coope-
ratividad y, la afinidad del receptor y las
modificaciones de éste, cuando aumenta
el grado de ocupación, según el método
de De Meyts (15).

Resultados

Efecto de la bromocriptina sobre las
glucemias e insulinemias básales y tras
sobrecarga intravenosa de glucosa. Se
utilizaron 20 ratas, distribuidas en dos
grupos de 10, uno control y otro al que
se le administró bromocriptina a dosis y
tiempos descritos anteriormente, no
existiendo diferencias estadísticas entre
los pesos promedios de ambos grupos.
Mostraron una glucemia basal promedio
de 118,3 ±7,4 mg/100 mi (control) y
92,5 ± 10,2 mg/100 mi (tratado), dife­
rencia que era estadísticamente signifi­
cativa. Tras la sobrecarga i.v. de glu­
cosa, las glucemias se elevaron en todos
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Figuras artículo n.° 1

Fig. 1. Niveles de glucemia (X*± ds) tras sobre­
carga i.v. de glucosa.

Grupo control (o) (K = 1,919) y grupo sometido a
tratamiento con bromocriptina (•) (K = 2,197).

Cantidad de glucosa disponible: índice K.

los animales. El incremento fue mayor
en el grupo control que en el tratado con
bromocriptina en todos los puntos testa­
dos de la curva, encontrándose que en­
tre ambos grupos existía una diferencia
significativa (fig. 1).

No se observaron diferencias en las
insulinemias, valoradas por RIA, dando
la insulina basal del grupo control
83,7 ± 11,7 fjLÜ mi, y la del tratado
83,2 ±11 /zU/ml. Tras la sobrecarga
i.v. de glucosa tampoco se apreciaron
diferencias entre ambos grupos, para
cada uno de los tiempos considerados.

Efecto de la bromocriptina sobre
la interacción insulina-receptor. Me­
diante la incubación de hematíes a 15° C
y a diferentes tiempos (30, 60, 120, 180,
240, 300 y 360 min), y en presencia de
concentraciones trazadoras de insulina-
I125, se estudió la interacción insulina- 

receptor en cuanto al tiempo de equili­
brio. El equilibrio aparente se alcanzó a
tiempo similar (210 min) en las dos si­
tuaciones, permaneciendo estable du­
rante los 360 min que duró el experi­
mento, y observándose una igual veloci­
dad de asociación en ambos grupos.

También se estudió el efecto de la
bromocriptina sobre la reversibilidad de
la unión insulina-receptor. A una incu­
bación que había alcanzado una situa­
ción de equilibrio aparente, se le añadió
un exceso de insulina no radiactiva, pro­
duciéndose una disociación progresiva
de los complejos receptor-insulina-I125
formados. Ambos grupos se comporta­
ron de manera análoga, disminuyendo el
porcentaje de insulina-I125 unida a su
receptor conforme pasó el tiempo, ob­
servándose, para cada tiempo conside­
rado (hasta 240 min), unas cinéticas de
disociación de valores superponibles.

La degradación de la insulina unida,
estudiada mediante la pérdida de su ac­
tividad biológica, en cuanto a su capaci­
dad para reasociarse, en preparaciones
frescas de membranas hepáticas, des­
pués de un período de incubación de 90
min, en el grupo control fueron de
31,3% frente a 32 % obtenido en el
grupo tratado.

No se modificó la degradación del
receptor mediante la incubación de los
hematíes, sin hormona a tiempos 0, 60,
120, 180, 240 min, añadiendo insulina-
I125 una vez transcurridos éstos, y pro­
cesando posteriormente los tubos de la
forma habitual.

El porcentaje de unión específica de
insulina-receptor del hematíe (unión to­
tal — unión inespecífica) (unión inespe­
cífica = 4,29 %), fue estudiado me­
diante la incubación de hematíes con
una concentración determinada de hor­
mona trazadora y concentraciones cre­
cientes de insulina no marcada. En au­
sencia de insulina fría el porcentaje de
unión específica en el grupo control fue
de 6,9 ± 1,9 % y en el grupo tratado de
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Fig. 2. Porcentaje de unión especifica de la insu­
lina con su receptor en el hematíe de la rata, a

diferentes concentraciones de insulina fría.
Grupo control (o), y grupo tratado (•).

16,6 ± 3,5 %, siendo este aumento esta­
dísticamente significativo. Con concen­
traciones crecientes de insulina no mar­
cada (10~»°, 3 x 10-9, 3 x KT9,
10-*,  3 x 10-8, 10-7 M) la unión especí­
fica fue progresivamente menor en am­
bos grupos, reduciéndose las diferencias
entre dichos grupos, de forma que sola­
mente las diferencias porcentuales para
las concentraciones 1O-10 y 3 x 1O~10 M
eran estadísticamente significativas (fi­
gura 2).

Fig. 3. Cálculo de la constante de afinidad y de
disociación por el análisis de Scatchard.

Grupo control (o) y grupo sometido a tratamiento
con bromocriptina (•)

Estos datos se sometieron a un análi­
sis por el método de Scatchard, para
efectuar una comparación del comporta­
miento del receptor de insulina y su
número entre las ratas control y las so­
metidas a tratamiento. Se obtuvo, para
ambos grupos, un patrón curvilíneo de
concavidad superior indicando la exis­
tencia de dos componentes en el recep­
tor (fig. 3). Los valores de insulina
unida para el grupo control fueron en
todo momento inferiores a 675 pM/1
(X =513,1 ± 124,1 pM/1) y para el
grupo tratado superiores a los 700 pM/1,
(X = 815,6 ± 107,9 pM/1), siendo el in­
cremento de un 58,9 % (p < 0,01).

El componente caracterizado por alta
afinidad/baja capacidad mostró un valor
promedio de 18,3 ± 8,9 pM/1 en el
grupo control, siempre inferior a 31
pM/1. Por el contrario, el grupo tratado
mostró valores siempre superiores a 45
pM/1 (X = 51,8 ± 16,8 pM/1). Este au­
mento (179,5 %) con respecto al grupo
control era estadísticamente significa­
tivo (p < 0,005).

Por el método de Scatchard se calcu­
laron también las constantes de afinidad
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Fig. 4. Representación de De Meyts, para perfiles
de afinidad.

Grupo control (o) y grupo tratado (•). Ambos
grupos muestran perfiles de afinidad similares, sin

diferencias significativas.

y de disociación. Para el grupo control
se obtuvo una constante de disociación
media de 4 ± 0,7 x 10~8 y para el grupo
tratado 4,6 ± 0,3 x 10-8 para los recep­
tores totales. Para el componente de al­
ta afinidad/baja capacidad fue en el gru­
po control de 2,4 ± 0,8 x 1O-10, y para
el grupo tratado de 2,4 ± 0,7 x 10“l0.
Se calculó asimismo la constante de afi­
nidad para los receptores totales y de
alta afinidad/baja capacidad en los dis­
tintos experimentos. Los receptores to­
tales mostraron una constante de afini­
dad de 2,5 ± 0,4 x 107 en el grupo con­
trol y de 2,1 ± 0,1 x 107 en el tratado, y
para el componente de alta afinidad
0,5 ± 0,2 x 1010 y 0,4 ± 0,2 x 1010, res­
pectivamente, no existiendo diferencias
significativas.

Mediante la representación de Hill
(26), se procedió a estudiar el grado de
cooperatividad entre ambos componen­
tes, encontrándose una cooperatividad
negativa, ya que los índices obtenidos
estaban por debajo de la unidad (0,509 y
0,485, grupos control y tratado respecti­
vamente).

Por último, se efectuaron perfiles de
afinidad según el método de De Meyts
(fig. 4) para cada uno de los experimen­
tos realizados. Ambos perfiles medios 

tenían el mismo comportamiento, co­
rrespondiendo a ese grado de ocupación
bajo al componente de alta afinidad/baja
capacidad. A medida que se ocupaba el
componente de baja afínidad/alta capa­
cidad, la afinidad disminuía un poco
más rápidamente en el grupo tratado,
para llegar a unos valores muy similares
cuando el grado de ocupación era ele­
vado (Kyc 0,066 x 108 M~’, Kyp
0,062 x 108 M—*).  Estas diferencias no
eran significativas.

Discusión

La administración de bromocriptina a
ratas, durante 7 días, indujo un mejora­
miento en la utilización de la glucosa,
con un aumento del índice «k». El posi­
ble efecto de este agonista dopaminér-
gico sobre la homeostasis de la glucosa
habría de indagarlo entre una alteración
y/o potenciación del efecto de la insu­
lina. La disminución de la glucemia en
situación basal, y una mejor utilización
de ésta tras sobrecarga i.v. de glucosa
(0,33 g/kg peso), no se acompañó de
modificaciones significativas en las insu-
linemias, datos que concuerdan con los
obtenidos por Landgraf (29) en pán­
creas aislados y perfundidos, cuya se­
creción de insulina glucosa-inducida no
se modificaba por la administración de
bromocriptina a dosis farmacológicas.
Tampoco Del Pozo et al. (16, 17) ob­
servó alteraciones de la insulinemia en
15 sujetos normales tras la administra­
ción de bromocriptina.

En cuanto a la unión de la insulina a
su receptor, en estos ensayos con ratas
normales, es semejante a la obtenida
por otros autores (24, 31, 35, 43, 46, 47),
para otros sistemas celulares y en otros
animales, testándose como un excelente
modelo experimental para el estudio de
la alteración insulina-receptor.

La administración de bromocriptina
indujo un aumento en el porcentaje de 
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unión específica entre la insulina y su
receptor (139,8 %) que podría ser de­
bido a un aumento de la afinidad del
receptor, y/o a un aumento del número
de receptores. El aumento en la afinidad
del receptor podría ser debido a un au­
mento de la velocidad de asociación y/o
disminución en la disociación, o bien a
alteraciones en la degradación de insu­
lina o de su receptor eritrocitario. En
ambos grupos el equilibrio de asocia­
ción se alcanzó al mismo tiempo, y se
mantuvo constante durante los 360 min
que duró el experimento (T = 15° C,
pH = 8,0), condiciones idóneas para al­
canzar el estado de equilibrio en estu­
dios con receptores eritrocitarios de in­
sulina, según otros autores (24). La bro-
mocriptina no indujo alteraciones en la
velocidad de disociación, en la degrada­
ción de la insulina, ni del receptor, no
modificándose la afinidad de la insulina
por su receptor.

AI someter los datos obtenidos a un
análisis de Scatchard se obtuvo una grá­
fica curvilínea de concavidad superior,
cuya interpretación es compatible con la
existencia en el receptor de dos compo­
nentes: uno de alta afínidad/baja capaci­
dad y otro de baja afinidad/alta capaci­
dad, como han demostrado profusa­
mente otros autores (21, 22, 28, 33-36).
Así, se comprobó que la bromocriptina
inducía un aumento del número total de
receptores, tanto en el componente de
baja afinidad como en el de alta afini­
dad, siendo el incremento más evidente
en este último componente. Este incre­
mento no es explicable por un fenómeno
de Down regulation (3, 25, 42, 43), ya
que los valores de insulinemia no han
descendido, ni se podría explicar por
alteraciones en los niveles de hormonas
contrainsulares (HGH, glucagón, corti-
sol, catecolaminas y somatostatina) ya
que la bromocriptina no afecta a los
niveles de glucagón y muy levemente a
los de cortisol y catecolaminas en el
hombre (13, 17, 30, 32, 43).

Otra posibilidad derivada del análisis
de Scatchard sería la existencia de una
interacción insulina-receptor de tipo
cooperatividad negativa, distintas en
cada uno de los grupos. Sin embargo, al
someter los resultados a un análisis por
el método de Hill, en ambos grupos se
testaron índices de cooperatividad nega­
tiva similares.

Hallazgos semejantes, aceleración en
la asimilación de la glucosa tras la admi­
nistración intravenosa e incremento del
número total de receptores en el eritro­
cito, han sido señalados por Hollé et
al. (27), tras la administración de
biguanidas.

Resumen

La administración de bromocriptina a ratas
(0,00011 mg/g peso/día), durante 7 días, induce
una mejoría en la utilización periférica de la glu­
cosa, sin incremento de la insulinemia, tras sobre­
carga i.v. de glucosa (0,33 g/kg peso). Sobre la
interacción de insulina-receptor de hematíes da un
incremento en el número total de receptores (con­
trol 513,1 ± 124,1 pM/1; tratado 815,6 ± 107,9
pM/1). El componente caracterizado por alta afí­
nidad/baja capacidad muestra unos valores esta­
dísticamente superiores en el grupo tratado
(51,8 ± 16,8 pM/1 al control 18,3 ± 8,9 pM/1), que
representa un aumento de 179,5 % (p < 0,005).

La bromocriptina no tiene efecto sobre la velo­
cidad de asociación y disociación, en la degrada­
ción del receptor, ni de la insulina.
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