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IViropoecIon

El cancer de prdstata ocupa a nivel mundial uno de Ins 'tres

primeros lugares como causa de muerte despues de Ias sa anas en Ia )

poblacidn masculma, por lo qh‘e su estudm es. matcrm pnon tarm

hacia una solucién defuu tzva debe ser. tenaz,.y cualquier esfuerzo

que se realice en pos de eud e acional o i_rf-

ternacional, serd aprecjado con. equi'dad_ por. 1 hlqmb:"cjy_"_s'q na_tui_-élg _

Zd.
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OBJETIVOS

Evaluar los niveles séricos de Prolactina, Testosterona conju-
gads"y 1libre} hormona Foliculo-estimulante y hormona Luteini--
zante en pacientes mexicanos afectados por cancer de prdstata,

antes del tratamiento.

Determinar si existe relacién entre metdstasis por cancer de
prdstata y alteraciones en los niveles séricos de las hormonas

fnvolucradas en pacientes no tratados.

Obtener niveles séricos de Prolactina, Testosterona conjugada
y libre, hormona Foliculo-estimulante y hormona Luteinizante

en una muestra de mexicanos mayores de 50 afdos y menores de 30
anos no afectados de patologia prostitica, endocrina, renal o
hepdtica; que pueda contribuir a establecer valores de referep

cia local.

v festosterona conjugada = Testosterona plasmitica o total,

*¥ Togtosterona libre = Fraccién no unida de Testosterona.




ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Entre 1939-194! se establece el pabel gue tienen los andrége
nos sobre la prostata, asi como la posibilidad de tratamiento del
cancer de prostata con terapia hormonal; desde entonces se han de-
sarrollado diferentes procedimientos, dirigidos primordialmente a
bloguear la accidn androgénica sobre el tejido prostitico, demos-
trandose Irrefutable mejora en la sobrevids de los pacieates afec-
tados; sin embargo la solucidn del problema permancce distante ---
(1-5/,

En las ultimas cuatro decadas, se han acumulado interesantes
observaciones sobre la multifactorial etiopatogenia del cancer de
prdstata; basado en ello, la Investigacidn estd orientada haciz --
dos grandes dreas; la busqueda de alteraciones metabdlicas Intrace
lulares (6-17) y como Influyen las hormonas, factores dietéticos o
ambientales sobre el tejido prostatico normal, hiperpldsico o car-
cinomatoso (2,18-31).

Las celulas de Leydig, por influencia de la hormona Luteini-
zante, produce Testosterona, la cual es vertida al torrente sangui
neo, circulando principalmente en dos formss, unida a una proteina,
la globulina transportadora de hormonas sexuales, y en forma libre,
4 nivel de prdstata la Testosterona entra en contacto con la mem--

brans celular y por accidn de la 5w -reductase es convertida en --



uno de sus mer.abau c'a: mas act.wa la mh:dratestosterona ti7/3 -hi
drox.t -5 oﬂ—andcasl:ano-.?-ona), bajo esta forma se une a proteinas so
lubles recepbaras de androgenos 2 receptares androgénicos, los rua
les 5e dzstrwuyen 3 mvel celu.iar en forma heterogenea oorrespoi~
d.l’endo su ma}far numero a Ja porcidén nuclear. Por mecanismos ain no
claz_o.s, -pero donde. la Prolactina parece jugar un papel Importante
aumen.tar;raailé's complejos andrégeno-ceceptor (2,6,18,31,321, 1a di-
kidrotestostecona entra en contacto con los sistemds de transcrip~
cion nuclear favoreciendo la sintesis proteica y consecuentemente
el desarrollo tisular y funcional de la prdstata. Debiendose seiia-
" lar ademds, que una ver cumplida por parte de la Pihidrotestestero
na sy accldn anabdélica o cuando se haila en exceso, ésta es reduct
da por las enzimas 17/ ,7 ok y 35 -hidroxiesteroide-oxido-reductasa
convirtiendola a androstenedicles. Por otra parte, luvs niveles de
Tastosterons que ingresan 4 ls prostata estan regulados como fue
mencionade por el efecto que ejerce 13 hormona Luteinizante p se-
cundarismente la Prolactina sobre la células de Leydiy, a su vez
estas hormpnas secrebadas por la Bipofisis anterior son requladas
por Ia hormona liberadora o reguladora de Gonadotropina y el fac--
tor fnhibidor de Prolactina respectivamente, producidos por lag ~~
aApuronas secretorias de las porclones basal medial y ndcleo argueg
do del Fipotdlamo, el cual ibeca ( Eminencia media ] los factores
sefialados, basicamente en atencion a4 los niveles de Testosterona,

Estradiol o Prolactina civculante; de tal manera, que cuando exis-~



ten niveles bajos de cualquiera de estas tres dltimas, se observa
a1 aumento en la secrecidn de Prolactina por una disminucidn dél
factor inhibidor de Prolactina, y mayor liberacién de la hormona
Foliculo-estimulante y hormona Luteinizante por incrementarse los
niveles de la hormona liberadora de Conadotropinas; lo contfar.:'o,
sl los valores séricos de Testosterona, Estradiol o Prolactina son
altos. Existen otras consideraciones al respecto: se ha podido de-
mostrar que cuande hay Prolactina elevada los niveles de hormona
Luteinizante bajan y viceversa; la hormona Luteinizante también --
desciende cuando hay altas concentraciones de progestdgqenos clrcu-
lantes y probablemente pueda verse afectada su secrecion por la —-
Inhibina, sustancia producida por las células de Sertoll en los ty
bos semini{feros, que como ha sido reconocide dependen de 1a hormo-
na Foliculo-estimilante para su correcto funcionamiento. Otra ob--
servacion Importante es lo que se hs denominado ' Secrecion pulsa-
ti1 de Gonadotropinas *, la cual consiste en liberacién periddica
de Gonadotropinas independientemente de los niveles de estercides
sexuales o Gonadotropinas en sangre(33).

Como puede verse en el pdrrafo anterlor, el suministro de --
Testosterona @ la prostata y otros tejidos pende de un sutil equi-
1ibrio entre los mecanismos sefizlades; no obstante el desarrollo
estructural y funcional no sdlo dependerd de esta hormona sino de
la accién sinérgica, de potenciacidén o individual de las hormonas
hipofisiarias o gonadales antes mencionadas éobre la prostata mis-

ma (2,10,18,22,23,26,28,32,34-36), pero a pesar de las indiscuti-~-



bles evidenc.las de efectos de esf:as hormanas, part:.zculamem:e de
la Prolactina, ain no se canacen los mecamsmos fntimos de sus --

acel ones.

En el cancer de prdstata las resultados de investigaciones
ain son poco claros o cantrapuestos._ Eve.lyn R. Barrack, y col.(11)
en un estudio sobre receptores androgemcas a nivel nuclear han sg
falado gue estos se encuentran elevados en' el cancer de prdstata
en reldcion al nimero encontrado en la hiperplasia benigna de prdg
tata y en la prostata normal, mientras que a nivel citoplasmitico
no hay diferencias; por otra parte, Sydney A. Shaino y col.(7) re-
velan que no hay diferencias de receptores nucleares en los teji--
dos estudiados, Jackgeller, y col. (24} dice que ls Dihidrotestostg
rona en el cancer de prdstata es menor que en la hiperplasia benig
na de prostata, sin cmbargo, 2/3 de sus valores obtenidos entre can
cer de prdstata e hiperplasia benigna de prdstata coinciden.
Saroff y col.(20), sefialan que existen niveles elevados de prolac-
tina en pacieates con cancer de prdstata con y sin tratamiento, --
mientras Harper, y col. (21} y Hammond y col.(37] reportan niveles
normales.

£l tratamiento del cancer de prdstata se apoya en todos los
hallazgos anteriores y los derivados a partir del estudio de otras
entidades oncogénicas asi como la farmacologia de la quimioterapia
no hormonal y la Medicina nuclear; estando dirigido basicamente a
bloguear o eliminar los factores gque en una u otra forma contribu-

yan al desarrollo y proliferacién de las células malignas prostdty



ca, por lo yue g través del tiempo se han utilizado diferentes pro-
cedimientos o medicamentos, de donde y haciendo omisidn de ordena--
miento y de la tdctica a sequir de gcuerdo a la estadificacién del

proceso, destacan: prostatectomia radical, orguiectomia, estrogeno-
terapia, agonistas y antagonistas androg€nicos, derivados imidazoly
cos (Ketoconarol), agonista gonadotrépicos - LERH -, irradiacion pél
vica, Implantacién intersticial de I’l 25 o Aulfw , gquimioterapia no

hormonal (Ej: 5-fluoracilo, cof toxan®) y recientemente bromocripti-

na y otros antagonistas dopaminéryicos (2,28,29,38,43).



FLANTEANTENTO DEL FROBLEWA

Hasta ahora, el estudio del cancer de prdstata al igqual gque
muchas otras neoplasias estd rodeado de Interrogantes y contradic-
clones, ello es debido a que se cacece por el momento de la tecno-
logia y metodologias de estudio apropiadas para comprender el pro-
ceso como un todo, por lo gue la fnvestigacion iterativa o novedo-
sa de aspectos relacionados, dard I[ndudablemente conocimientos, sg
luciones o abrird nuevas interrogantes. En este sentido, el valo--
rar cbjetivamente los niveles séricos de testosterona libre y con-
Jugada, de Ia hormonda Folfculo-estimulante, hormona Luteinizante 'y
Prolactina, en dos muestras de la poblacion mexicana afectada de
cancer de prostata comparandolas ademds con una muestra control de
no afectados, en edades correspondientes; podria dar crddito a ob-
servaciones ain no documentadas por nuestros servicios de Urologia
¥ Medicina nuclear, en donde al notacse una elevacidn de los nive-
les bdsicos de Prolactina y bajar la Testosterona circulante, Inde
pendientemente del tratamiento, la progresion de la afeccidn se I

crementa, empeorando el prondstico de vida.



HIPOTESIS

Ho .- No existen diferencias significativas entre los valores sérj

g1

cos de Prolactina, Testosterona conjugada y libre, hormona -
Foliculo-estimulante y hormona Luteinizante, de pacientes --
gue padecen cancer de prdstata con metdstasis, pacientes con
cancer de prostata sin metsstasis y poblacién no afectada de

cancer de prdstata, en edades correspondientes.

Existen diferencias significativas eptre los valores séricos
de Prolactina, Testosterona conjugada y libre, hormona Folji-
culo-estimulante y hormona Luteinizante, de pacientes gue pa
decen cancer de prdstata con metdstasis, pacientes con can--
cer de prdstata sin metdstasis y poblacidn no afectada de --

cancer de prostata, en edades correspondientes.



MITERIAL ¥ MET000

RECURSOS HUMANOS :

Criterfos de Inclusién.

Se estudfaron 28 pacientes hospitalizados por el servicio de
Urologia del Hospital de Especiallidades del Centro Médico La Raza,
durante el periddo Enerc 85 - Enero 86, mayores de 58 anos menores
de 3¢ afes, en guienes se practicé biopsia trans-rectal o reseccidn
¢rans-uretral de prostata y se demostrd la preseacia de cancer de
prdstata.

Los 28 pacientes fueron a su vez divididos en dos grupos; de
acuerdo & si presentaban o no pruebas positivas de rastreo metastg
sico { clinico, radielégico o gammagrafice } éseo, visceral o lin-
fitico, asi obtuvimos 19 paclentes con metdstasis demostrable y §
sin metdstasis cabalmente demostrada.

Finalmente estos dos grupos fueron sub-divididos atendiendo
necesidades clinicas y de comparacfén futura en dos sub-grupos etg
rfos 50-69 afos y 70-89 anos; quedando entre los paclentes sin me-
tdstasis, 3 para el de 50-69 afos y & eatre los de 70-8%arios, en
cuanto 8 los pacientes con metdstasis se distribuyeron asf: & en

50-89 afos y 11 entre los de 70-8% anos.
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Criterios de nc Inclusion. .
No se Inciuyé aguellos pacientes gue hablendoseles demosted~
do padecer de cancer de prdstata: ‘

- Fueron menores de 50 aiios y mayores de 89 anos.

~ No se les tomara las muestras paca los anahszs hormana.lc.., al

diz o pocos dias antes del fnicio del tratamwnl:o mcd!c‘" 0. mtcc ;

vencmn quirdrgica.

- Padecieran de: Diabetes, Hipertensidn, obendad stéfi!x‘iféd an4"-'

tes de los 20 anos, Insuuczenma rcnal, c‘zrros.ls, En crmedad .-

., eardio-pulmonar severa o algin trastocno endocnno.

Criterios de exclusidn.
Se excluyé a aguellos pacientes que por cualguier razén su -
muestra fuera mal conservada, extraviadd, confundida o insuficien~

te.

Criterios de fnclusion - grupe control.

.Se estudiaron 14 personas que acudiecon al servicio de Cardig
logia del Hospital de Especialidades del Centro Médico La Raza, dﬁ
rante el perfodo Noviembre 8% a knero 86, mayores de 50 afos meno-
res de 89 ados, en guienes por evaluacicn clinica y prueba de fos-
fatasa dcida se descartd patologia de prdstata.

Los 14 pacientes del grupo sc dividieron en dos sub-grupos:

3 entraron al sub-grupc de 50 a 69 arivs y § al de 70 a 83 afos.

- 11 -



Cu;ten'os de no inclusion - grupo control, o
_ No se incluyd en este grupa aguellas personas que hab;endo
cumpl ido los requist tos de- mcluszon, S
~ Padecieran de: Diabetes, lﬂpertens.zan, 0bes1dad, Estenudad an-'. o
tes de los 30 ados, Insuficiencia renal, Czrros.:s. Endacr.tnapa--‘.-
tias, Cardiopatia limitante o mvandante o estuv.lese sxenda tré ‘
tado con algiin medicamento que .mter.f.xnera c.'__op lqs_;ranauszs,hor . :
monales (11-46). iR

Criterios de Exclusidn - grupo cantral

Los mismos gue se apucaron al grupo de pac.tentes con cancer‘

-de prostata,

RECURSOS MATERIALLS:

Todns los procedimientos fueron realfrados en el Laboratorio
del Servicio de Medicina nuclear del Hospital de Especialidades del
Centro Medico La Raza, cuya capacidad instalada, satisface amplia-

mente las necesidades exigidas en este género de estudios.

METODG ¥ PROCEDIMIENTOS.

Previa exposicion de propositos y aceptacion por parte de los
42 participantes, se procedid a evaluarlos clinicamente, revisar ~
1os expedientes clinicos y complementar los andlisis necesarios pa
ra llenar los requisitos de Inclusidn.

De cada paciente se ohtuve 10 ml de sangre total, separando

- 12 -




el suero y almacenandose a - 20°C hasta su andlisis. La muestra de
cada participante fue tomada bajo condiciones de ayuno, posterior a
deambulacion y entre las 8 a 10 an.

En el Radioinmunoandlisis de la Testosterona conjugada, TestQ
sterona libre y Prolactina se usd los reactivos de la casa Diagnos-
tic Products Corporation y para la hormona Foliculo-estimulante y -
hormona Luteinizante los reactivos de la casa CIS de Francia.

El procedimiento utilirade para la determinacion de Testoste-
rona conjugada, Testosterona libre y Prolactina, es esenclalmente -
el siguiente: Fijada una cantidad calculada de anticuerpo especifr-
ce en el fondo de un tube de ensayo, se agregan alicuotas del suero
en estudio y de la hormona marcada con 1?5 o las proporciones in-
dicadas por la casa fabricante de los reactivos, se ilacuba la mez--
cla por 1 a 18 horas segin Indicaciones; en esta etapa, se estable-
ce una ' competencia * entre la hormona presente en el suero y la -
hormona marcada, por el anticuerpo fijado al tubo , de tal manera -
gue cuando la concentracicn de hormona presente en el suero es mds
alta, ésta se unird en mayor proporcién al anticuerpo; una ver ter-
minada la Incubacicn se descarta el material no unido al anticuerpo
¥y se procede a contar la radiacion residual del tubo, asi que cuan-
do el numero de cuentas por alnuto obtenido es bajo, en relacion al
conteo de un tubo patron donde no se agregd suero, significa que la
concentracion de hormona presente en el suerc es alta y al llevar -
estos resultados a una curva graficada en base a muestras de conceg

traciones conocidas, adgquiriremos la concentracién correspondiente.
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Bl procedimiento de Radioinmunoandlisis utilizade para la hor
mona Foliculo-estimulante y hormona Luteinizante es similar al antg'
rior, excepto gue, el anticuerpo no estd fijo al tubo y se utiliza

otro anticuerpe precipitante dirigido contra el primero.

ANALISIS ESTADISTICO.

Las pruebas utilizadas para el anilisis estadistico (47-51),
fueron las siquientes:

~ Prueba de Kolmogorov-Smirnov, para comprobar distribucidon normal,
en los valores de las muestras de cada grupo.

-~ Prueba de Bartlett, para demostrar o no, si las muestras de cada
grupo, por hormona estudiada, tenia varianza homogenea.

- Prueba de Mann-Whitney, entre los grupos etarios, por hormona, pa-
ra buscar diferencias significativas entre ellos.

- Prueba de Mann-Whitney y como prueba de apoyo t de Student para --
dos muestras independientes, de distribucion nocmal y varianza de-
sligual; utilizados entre los grupos: contrel, sin metdstasis y con
metdstasis, para verificar o no diferencias significativas, en ca-

da hormona.

Los cdlculos matemdticos fueron realizados auxiliandonos de -

una caleculadora programable Hewlett-Packard AP-11C.

eCu 0,05 para prueba de dos colas, nivel de significacidn.

-4 -



RESUL 22005

Los coeficlentes de variacién Intra-ensayo para cada hormona
fueron menores de 8,

Utilizando las pruebas de Kolgomorov-Smirnov y de Bartlett, --
conclufsos que lag muestras de cada grupo, por hormona evaluads, tie

nen distribucion normal (p:> 0.05/ y varianza heterogenea (p:¢ 0.02)

PROLACTINA:

No se encontrdé diferenclas significativas {p:> (.05} entre los
valores medios de los sub-grupos etarios Inicialmente propuestos pa-
ra el grupe contrel (6Cl, los pacientes con cancer de prostata sin -
metdstasis (PCP.S/M) y los pacientes con cancer de prdstata con metdg
tasis (PCP.C/M). Basado en lo anterior se establecid un tercer gqriupo
etario de 50-83 atos para GC, PCP.S/M. y PCP.C/M. cuyos valores pro-
medio y desviacion standard fueron Ios siguientes: GC= 332.02 + 54.3
pmol/l, PCP.S/Ma 364.82 + 156,58 pmol/l, PCP.C/N= 1052.64 + 837.73
prol/l. Al analizar las cifras observamos que no existen diferencias
significativas (p:> 0.1} entre el GC y los PCP.S/M., pero sl entre
&C y PCP.C/X (p:<¢ 0.002) y entre PCP.S/M y PCP.C/M (p:¢ 0.02], Ver -
tabla 1 y grdfico 1.
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TESTOSTERONA C‘OMJUG‘ADA' _

&l anal.:sxs estadxsuca ent:re las valores séricos medms de los
sub-grupos etanas, 50~ 59 anas, 73-89 anos, no. revelo dzfe:enc;as -
significativas (p > 8 a5} ’ para e.l GC‘, PC'P S/H y PCP C/M,- por .la que
la fusidn de ambas establece in te:cer grupa et:ario de 50 89 afios cu
yos valores promedio y desviacion standard _fue_ron los szgmentcs:
GC= 8,18 + 2. 35_ nmel/l, PCP.5/M= 7.21 +.2,9% @01/1, PCP.C/M= 3.85 ¢
3.43 nmol/1, el andlisis entré los tres grupos sefiald que existen di
ferencias siénz‘ﬁcativas {p:¢ 80,002) entre GC y PCP.C/N Yy entfe -
PCP.S/M y PCP.C/M. No habiendo diferencias significativas (p:> 0.1}
entre los valores medios del GC y PCP.S/M. Ver tabla 2 y grifico 2.

TESTOSTERONA LIBRE:

Los valores seéricos medios de testosterona libre en los sub-gru
pos etarios antes propuestos, no tuvieron diferencias significativas
fp:> 0.85) al analizar el GC, PCP.5/M y PCP.C/M, asi al unir anbos
encontramos las sigufentes cifras promedio y desviacidn standard:

GC= 55.58 + 200 pmol/l, PCP.5/M= 61.09 ¢+ 22.74 pmol/l, PCP.C/M= 28.05
t 31.31 pmol/!, al analizar los resultados en estas tres grupos, en-
contramos que no existen diferencias estadisticamente significativas
entre el GC y PCP.S/M (p:> 0.1}, pero si entre, GC y PCP.C/M (p:¢0.01)
Yy, PCP.S/M y PCP.C/M (p:¢ 0.01). Ver tabla 3 y grdfica 3.

ia correlacion encontrada entre Testosterona conjugada y libce

fue de 0,369 para teodos los sujetos del estudio.

- 16 -



HORMONA FOLICULO-ESTfHUMM‘E.’ _

Al igual que en las tres hbrmcnas anterfores no hubo diferen--—
clas significativas (p:> 0 as) enﬁ-e los sub-grupos etarios para GC,
PCP.S/M y PCP.C/M, por 1o que_'se:reun.ferad los valores y formaron un
grupo dnico de 50-89 affos, cuyos valores promedio y desviacion stan-
dard fueron los siguientes: 6C = 3,23 + 1.6 wUl/ul, PCP.S/H = 9.46
+ 4.68 m()f/ml Yy PCP.C/M = 4.46 + 5,99 nUl/nl. Al someter estos valo-
res al _anE.lisfs estadistico, encontramos que existen diferencias sig
nificativas entre ¢C y PCP.S/M (p:¢ 8.081) y entre PCP.S/H y PCP.C/M

(p:¢ 0.802), pero no entre GC y PCP.C/M (p:> 8.1). Ver tabla 4 y grd
fico 4. '

HORMONA LUIKINIZANTE:

Kl comportamiento de los valores séricos de la hormona Luteini.
zante fue similar a la Foliculo-estimulante; asi, no hubo diferencias
significativas entre los sub-grupos etarios 50-69 anos y 70-89 aios,
para 6C, PCP.S/M y PCP.c/M (p:> 0.05). Al fusionar los valores de los
sub-grupos etarios encontramos los siguientes valores promedio y des
viacion standard: ¢C = 6.69 + 3.56 oUl/ml, PCP.S/M = 14.73 ¢+ 11.68
atlf/ml, PCP.C/N = 7.29 + 8.31 mUI/ml. El andlisis estadistico de las
cifras precedentes sehalb que existen diferenclas significativas en-
tre los valores medios del GC y PCP.S/M (p:¢ 0.02) y entre PCP.S/M y
PCP.C/N (p:¢ D.082), pero no entre GC y PCP.C/M (p:)> 0.1). Ver tsbla
5 y grafico 5.
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Tabla N°1.

Niveles séricos. pramedm de Pro.lactma . (pnoI/.U ', en pac.len

Grupos Controles

etarios| ‘

affios | n X

50-69 | 8 324.56
(7.40) .

70-85 | 6 342,11 -102.63 ‘11571,003.08 812,29
(7,80} (2.34). 1(22,87) -~ (18.52)

50-89 |14 332.02 94.30°|'9 364,92 156.58°| 19.1,052.6¢ 837.73
(7.57) (2.15) (8.32) - (3.57)°} ~ (24.00) (19.10)

* pmol/l = ng/ml x 43.86

{/} = ng/ml

*¢ gospital de Especialidades

Centro Médico la Raza.

D.S. = Desviacidon Standard.
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_Tabla N°2, . _ _
Nxveles serzcas promedw de Testosterona con jug'ada (nmol/l)', en

paczentes con cance: de pm’stata con y sin metastasxs, y un grupo ccm-'

t:rol mstnbu dos par grupas etar.ias Senalada la D S‘ . Hexma D, F .

Pacmnces can_(cancer de prostata - -

"-'r.'on mebastas:s

(2.08} (0 85).

f?..?ﬂ (0. (17,

= nmol/l = ng/ml x 3.457
{ } = ng/ml

** Hospital de especialidades
Centro Médico la Raza.

D.8 = Desviacidn Standard.
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Tabla N*3. Niveles se:icos promedm d’e I'estasterana lxbre (pmo.!/l)'

en pacientes r.'on cancer ‘de prd'stata r:an y'szn y etastasis, y un grupo -
enalada .la D.S.. Mexmo b.r

control, Dist:nbu.tdos por grupos ebarms.

BE.CMR.** 13986.

Grupos ‘ de pro’stata

etarlos con metascasxs o

afos

506918

70-89"

5558 - ‘
(16.83) (5.77) ) ~ (17. 521 rs 567

14

50-89

* pmol/l = pg/ml x 3.467 _

( ) = pg/al ' SRR

»» Hospital de Fspecialidades ' - ‘
Centro Médico la Raza.

D.5. = Desviacién Standard.
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Tabla N°4. Niveles sfricos promedio de horsona Foliculo-estimulante .
{nlil/ml), en pacientes con cancer de préstata con y sin metdstasis, y
un grupo control. Distribuldos por grupos etarios. Sefialada la D.S..
México D.F.. HE.CHR.* 1386.

Grupos Controles " Paclentes con cancer de préstata
etarios| sin metdstasis con metdstasis
aftos n X bS |n X D.5. n x D.s.

50-69 | 8 282 1.30 |3 6.0 410 |8 3.40 4.47

70-83 | € 379 1.91 |6 - 18.2% 1.6 11 5 22 7.00

50-83 114 3,23 1.60 |9 9.4¢ 4.6 13 - 4.46 5.99

* Hospital de Kspecialidades
Centro Nédico la Raza.

D.§. = Desviacidon Standard.
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Tabla N*5, Niveles sérices de hormona lLuteinirante (mUI/mi), en pacieg'
tes con cancer de prostata con y sin metdstasis, y un grupc control.

Distribuidos por grupos etarios. Sefialada la D.S.. México D.F.. HE.CNR'
1986,

Grupos Controles Pacientes con cancer de prostata
etarios sin metdstasis - con metastasis
anos a X n.s. \na X D.S. a X D.S.

50-69 | & 6.94 4.31 |3 1542 1514 | & 5.54 5.04

70-89 | 6 635 2606 1447 1120 |11 857 10.1

50-89 |14 6.69 2.56 |9 14.75 11.66 |19 729 8.3t

* Hospital de Especialidades
Centro Médico la Rara.
D.S. = Desviacidn Standard,
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DISCUsION

PROLACTINA:

Los datos obtenidos para la Prolactinz sedalan gque los pacien-
tes gue padecen cancer de prostata con metdstasls, tienen cifras cop
siderablemente mds elevadas que las observadas tanto en el grupo con
trol como en los pacientes con cancer sin metdstasis, estando estas

dos ltimas dentro de los rangos de normalidad senalados por Mee y

col. (28), y la casa fabricante del equipo diagndstico (43,86 a 657.9 '

pmol/l), para personas de 50-89 afnos. Ahora blen, la pregunta a res-
ponder es la siguiente: ¢ La Prolactina se eleva antes de la apari-
cidon de metastasis o con la aparicion de éstas ?. No tenemos una reg
puesta concluyente, sin embargo debemos hacer mencidén a dos observa-
ciones: en ainguno de nuestros pacientes con cancer de prdstata sin
metdstasis (ain cuando nuestros medios para descartar metdstasis no
hubiesen sido lo suficientemente exactos), encontrames cifras supe--
riores a los 650 pmol/1; la sequnda es la senalada por Mee y col.{28)
refiriendo gue uno de sus pacientes no tratado con estrdgenos o Cy-
proterona pero si con orquiectomia bilateral, presenté niveles eleva
dos de Prolactina (2.412 pmol/l) acompahado de dolor por enfermedad
metastdisica, fue tratado con implantacion de .IJ‘?I, itrig observandose

mejoria del delor y disminucién de los piveles de Prolactina, Por lo

- 28 -



anteno:, sena mteresant . y r.'ular h;pates;s de como la celula me

Castaswa mcerviene en la.e.levamon de Ja >Pra.lac‘t1na. 1 produccwn
de una’ substanc'.ia 'Jque stmﬁla "erectamente Jas ce.lu.las secretor.ms
de Pralartma; 2 b.logueo‘del factor Inmbzdor de Prolactma una vez
D od

~secretado. 3- 5 ‘un substanma que mterﬂere en la elabora-
cx'on -mpata‘.lama- de .factor .m!utudo: de Prolactina. Aun no exmten
_ respuescas, por aho:a nuestros resultados difieren de los senaladas
por Harper y col.(21) y Hammond y col.(37] y son semejantes a los de:

Saroff y col. (28).

FESTOSTERONA CONJUGADA :

En nuestros grupos de estudio se aprecia una disminucidn signi
ficativa de los valores medios de Testosterona conjugada en el grupo
de pacientes con cancer de prostata y metdstasis. en relacién a los
ctros dos grupes. Sin embargo, el valor medio de Testosterona conju-
gada en cada unc de los tres grupos es inferior a los reportados por
otros autores (52-54) y la casa productora del equipo diagndstico, -
en grupos etarios de 50-89 afos; no obstante sus rangos de dispersion
son semejantes, pero si se considera gue los métodos, condiciones €t
alica y ambientales son diferentes para cada uno de los estudios refg
ridos, el valor medio de nuestro grupo control debe ser el marco de
referencia a utilizar, por lo gue, damos credito a los hallazgos en-
contrados, pudiendose sefialar como posible explicacion el efecto di-
recto Inhibitorio gque tiene la Prolactina, sobre la estercidogéncsis
en las células de Leydig cuando esta hormona se encuentra elevada (2,

22} .

-29 -



TFSTOSTE“ROHA LIBRE: _ e
| El comportamientoc de la res_tOSteréna_lz'b:e o fraccion no unida
- de Testosterona circulante ﬂie. _sét&e'jat'l‘téra ‘lo observade en 1a Testog
terona conjugada; hubo una dism}hu&ién' significativa de los niveles
séricos medios en pacz'enté_s' con panc'ér_'de prostata y metdstasis, en
relacién al grupo c:a.ntrol y los _paé.l'ehtes con cancer de prdstata sin
metdstasis. _ ,' ' _

dado que é.vg.isée _uha correlacion muy alta fr= 0.963) entre Tes-
tosterona conjugada y .1 thre, la explicacidon del hallatgo es semejan-
te a la ofrecida al discutir Testosterona conjugada.

Al comparar los niveles séricos medios del grupo control (55,58
pmol/l) con el sefialadv por la casa productora del equipo diagndsti-
co (67.02 pnol/l), para personas de 50-8% ados, encontramos que este
dltipo es superior, lqualmente sus rangos, (08.7-22.%9 y 11-28 pmol/l,

respectivamente},

HORMONA FOLICULO-ESTIMULANTS:

Un Interesante hallazgo fue observado en el grupo de pacientes
con cancer de prostata sin metdstasis; éstos presentaron niveles sé-
ricos medios de hormona Foliculo-estimulante, significativamente su-
periores a los valores medios encontrados en pacientes con cancer de
ptdstata y metdstasis, y los del qrupo control; estando estos dos ul
timos dentro de los niveles superiores de normalidad sefalados por
la casa elaboradora del equipo diagnostico; para personas del sexo

masculino,

-0 -



Nq‘sé éhcanérd.referenc;’a publicada de tal observacién, i se
tiene una _ekpl.icac.t’tfn fisiopateldgica satisfactoria, del porgue estos
paf:x'éqtéé, r':bn'_c,'-éncer de prostata sin metdstasis, tienen niveles sé-
'ri'cqs':eiévédas.de hormona Foliculo-estimulante; sin embargo, al ana-
lizar cada uno de los miembros del grupo encontramos que tres de —--
ellos tenian cifras de hormona Foliculo-estimulante y hormona Lutel-
nizante muy elevados, 1o ceal provoca que la media de poblacidn para
este grupo se eleve, asf, al excluirlos y realizar nuevamente el es-
tudio estadistico, no se consiguié diferencias significativas entre
los tres grupos, tanto para la hormona Foliculo-estimulante como pa-
ra la hormona Luteinizante. En cuanto a los tres paclentes con cifras
elevadas, la revalorizacion clinica, revision del expediente fevolu-
cidn) y realizacidn de otros estudios paraclinicos, no did cabal ex-
plicacion del porque ellos tenian elevadas estas hormonas, antes y

después de Iniciado el tratamiento.

HORMONA LUTEINIZIANTE:

Al igual que en la hormona Foliculo-estimulante, para esta hor
mona se encontrdé que los pacientes con cancer de prdstata sin metds-
tasis, tenian niveles séricos significativamente superiores a los ob
servados para el grupo de pacientes con cancer de prdstata y metdstg
sis, y los del grupo control; siendo estos dos dltimos semejantes en
media y rangos a los indicados por la casa productora del equipo diag

nostico, como valores de referencia o normalidad.
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Como ya fue discutido, el valor sérico medio de esta hormona,
para los pacientes con cancer de pro’sta'.l':a sin metdstasis, puede estar
afectado por los tres elevados niveles .sé'n'cas muestrales que amplig
ron la dispersion y elevaron el valor medio, porque a pésar de que -
el grupo tiene distribucidn normal la peguefa cantidad de observacig '
nes individuales pudiera darnos resultados estadisticos errdneos; --
siendo necesario estudios con muestras mds numerosas para asi obte--

ner conclusiones satisfactorias.

-32 -
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CONCLOSTONES

- Los niveles séricos de Prolactina estan elevados en pacientes que
padecen de cancer de prdstata con metdstasis, no asi en los pacien
tes con cancer de prostats sin metdstasis; al ser comparados con
un grupoe control masculfno de 50-8% afios, que no padecen de enfer-

medad prostdtica, renal, hepitica o endocrina.

~ tos niveles séricos de Testosterona conjugada y libre, se encuen—--
tran disminuidos en los paclenles con cancer de prdstata y metdstq
sis, a diferencia de los pacientes con cancer de prdstata sin metds
tasis, donde no hay diferencias significativas, al compararlos con

los niveles sé€ricos del grupo control antes mencionado.

- Los niveles séricos de hormbna Foliculo-estimulante y hormona Luted
nizante en pacientes con cancer de prdstata sin metdstasis fueron
mds elevados que los observados en los pacientes con cancer de prés
tata y metdstasls, y los del grupo control; siendo los de estos dos

tltimos semejantes.

- Existe en el cancer de prdstata una relacidn directa entre eleva--
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cion de Prolactina y pfeseﬁéi‘é_de m&_tﬁs'tqs_is'.'

~.Los valores se:icas promed.w Y. desv.:acmnlstandard para nuestm gcy
. v.?.?z. 02 L) 54' 30 pmoI/I. rescOStero-'
-na con;ugada - 8.18 t 2 36 Vnmal/l,.,‘restasterona ere = 55, 58 20
'3'..723 * I 6'0 mUI/ml, hormona

po cont:rol fueron 7 Pralactma

pmol/l ‘- hamona Folzcu.l o-—est.imulan te"'

Lu&e.r.mzante = 5.69 ry 3 56’ mur/ml'
- Son necesarios es&udios r:on: mué#ttas hayaré.é' ¥y complementados con

- otras variables, para obtener una mejor comprensidn de 1a etiopatg

genia del cancer de prostata.
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