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ANTECEDENTES

El agrupamiento de los pacientes en categorias determinadas
por la caracterizacién bioldgica de su enfermedad es una
tendencia actual en la oncologia. Si bien la etapificacién
anatémica ha sido la base para efectuar decisiones sobre
abordajes terapéuticos y agrupamiente pronéstico, se ha
visto que precisamente para estos fines dista de ser un
procedimiento satisfactorio y que la complementacién de ambos
procedimientos puede mejorar el desempefio en estas tareas.
Hay observaciones de que en pacientes con céncer colo-rectal,
el nivel plasm&tico de la hormona Prolactina correlaciona con
el pronéstico y es mas efectivo que la clinica y que el nivel
sérico de Antigeno Carcino-embrionario (ACE} para detectar
recurrencia de la enfermedad '+*. Especificamente Patel® y su
grupe en la India reportarcen en 1994 que en una cohorte de
214 pacientes pacientes con céncer de Colon o Recto, un nivel
de corte de 20 ng/mL en el valor preoperatorio de Prolactina
plasmatica sitGa a los pacientes en dos grandes grupos
pronésticos: aquellecs con Prolactina por arriba de ese nivel
de corte, con menor probabilidad de supervivencia a 3 afios
que el grupo con un valor de Prolactina por abajo del nivel
mencionado.

La Prolactina es una hormona a la que habitualmente se
conceptualiza Gnicamente en su funcién de regulacién de la
lactancia o con tumores de hipé6fisis anterior, que es el
sitio de produccién normal de la hormona gque mejor se
conoce; sin embargo, se han descrito hasta el momento mas de
200 diferentes funciones para esta hormona y otras para sus
variantes moleculares en forma de agregados de la proteina
integra con 23 kilodaltones o de fragmentos de la misma®.
Igualmente se han descrito ya miltiples sitios de produccién
de la hormona fuera de la hip6fisis, y entre los cuales se

incluyen neoplasias malignas 4% 7%9,



PLANTEAKIENTO DEL PROBLEMA

Consideramos que la observacién del valor pronostico del
nivel de prolactina plasmatica®?,  descrita en los
antecedentes, abre un campo importante para ser explorado
tanto en el &mbito basico como en el ambito clinico; en este
sentido, es pertinente efectuar una descripcién de los
valores de esta determinacién de un grupo de pacientes con
cancer de colon y recto y un grupo de sujetos control, en
nuestro medio.

CBJETIVOS

Nos planteamos conocer en un grupo piloto de enfermos con
cancer colo-rectal en nuestro medio los valores de Prolactina
en suero, asi como los de un grupo control. Decidimos
también efectuar en todos ellos la medicién de la misma
molécula en plasma ya gque algunas de las observaciones
clinicas con respecto a la presencia de variantes moleculares
de esta hormona han sido efectuadas justamente en plasma.
Precisamente la observacién original del valor prondstico de
la Prolactina fue hecha con medicién en plasma. Incluimeos
también entre las variables independientes a la edad, ademas
del diagnéstico, pues es un factor cuya influencia sobre el
nivel de Prolactina es conocida.

HIPOTESIS

El promedio de los valores de prolactina de los pacientes con
céncer de colon o cancer de recto es mayor que el de una
poblacidn control.
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HATERTAL Y METODOS

Previc consentimiento informade, se les efectud coleccién de
suero y plasma a todos los pacientes con diagndstico de
cancer de colon o de recto que acudieron al Servicio de Colon
y Recto del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional
Siglo XXI del IMSS. Fueron excluidos todos los pacientes que
hubiesen sido sometides a una reseccién tumoral, a
gquimicterapia o a radioterapia antes de su llegada al
Hospital de Oncologia. Igualmente obtuvimes una muestra de
sangre de sujetos donadores voluntarics del Banco Central de
Sangre del Centro Médico Nacional Siglco XXI.

Del total de pacientes que fueron captades durante el afio
2000, fueron seleccionados al azar un subgrupo de pacientes
con cancer de colon y otro subgrupo de recto asi como un
grupo de sujetos control.

Se efectud la determinacién de prolactina tanto en suerc como
en plasma por el método de quimio-luminisencia en al
Laboratorio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades.
En el archive de datos elaborado con base en las variables
descritas, se analizé entonces la influencia de las variables
diagnostico y edad en su influencia en la variacién de
Prolactina.

Los analisis estadisticos fuercn llevados a cabo con el
pagquete estadisticos SPSS versiones 9 vy 10

RESULTADOS

Fueron seleccionados del grupo total de pacientes captados
durante el 2000, 25 enfermcs y 15 controles, segin se muestra
en la tabla 1. Si bien la proporcién de cada subgrupo con
respecto al total no se asemeja a las del grupo total,
decidimos hacer subgrupos uniformes en tamafio para poder
efectuar, en este grupo relativamente pequefic de pacientes,



MATERIAL Y METOQDOS

Previo consentimiento informado, se les efectud coleccidn de
suero y plasma a todes los pacientes con diagndéstico de
cancer de colon o de recto gue acudieron al Servicio de Colon
v Recto del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional
Siglo XXI del IMSS. Fuercn excluides todos los pacientes que
hubiesen sido sometidos a una reseccidn tumoral, a
quimioterapia o a radioterapia antes de su llegada al
Hospital de Oncologia. Igualmente obtuvimos una muestra de
sangre de sujetos donadores voluntarics del Banco Central de
Sangre del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Del total de pacientes cue fueron captados durante el afio
2000, fueron seleccionados al azar un subgrupo de pacientes
con céncer de colon y otro subgrupo de recto asi como un
grupo de sujetos control.

Se efectud la determinacién de prolactina tanto en suero como
en plasma por el método de quimio-luminisencia en al
Laboratorio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades.
En el archivo de datos elaborade con base en las variables
descritas, se analizé entonces la influencia de las variables
diagnéstico y edad en su influencia en la variacién de
Prolactina.

Los analisis estadisticos fueron llevados a cabo con el
paquete estadisticos SPSS versiones 9 y 10

RESULTADCS

Fueron seleccionados del grupo total de pacientes captados
durante el 2000, 25 enfermos y 15 controles, seglin se muestra
en la tabla 1. Si bien la proporcién de cada subgrupo con
respecto al total no se asemeja a las del grupo total,
decidimos hacer subgrupos uniformes en tamafic para poder
efectuar, en este grupo relativamente pequefio de pacientes,



un analisis que pudiera dilucidar el peso del factor
diagnéstico en el valor de prolactina. En la tabla 2 y en la
3 se muestra la distribucién de lia muestra, por sexo Yy por
sexo ¥y diagnéstico, respectivamante. En esta ultima destaca
que la razdén mujeres/hombres es menor para el grupo control
que para el grupo de enfermos.

TABLA 1. DIAGNOSTICO

Nimerc Porcentaije

Cancer de colon 13 32.5
Céncer de recte 12 30.0
Control 15 37.5
Total 40 100.0

TABLA 2. SEXO

Nimero Porcentaje
Femenino 17 42.5
Masculino 23 57.5%
Total 40 100.0



TABLA 3. SUBGRUPCS DIAGNOSTICO-SEXO

SEXO Total
Femenino Masculineo
DIAGNOSTICO Cancer de colon 7 6 13
Cancer de recto 5 T 12
Control 5 10 15
Total 17 23 40

En la tabla 4 se detalla la situacién de los valores
obtenidos en cuanto a medidas de dispersién y de tendencia
central para edad, Prolactina sérica y Prolactina plasmatica.
Destaca que el rango de edad y obviamente la desviacién
estandar de la muestra son muy amplios.

En las fiquras 1 a y b se muestra la distribucidén de los
valores de Prolactina sérica y plasmatica respectivamente,
para el grupc de enfermos y para el grupo control. Se hace
evidente en las mismas que la dispersién en los valores de
Prolactina es mayor para el grupo de enfermos que para el
grupo control. De hecho esto es alge esperable ya que los
trabajos previos establecen que hay dos grandes grupos
prondsticos entre los enfermos con cédncer colo-rectal: aquel
de los sujetos con Prolactina por arriba de 20 ng/mL y aquel
de los sujetos con Prolactina por debajo de ese nivel.

En un analisis posterior de un grupc mas dgrande esta
diferencia en dispersién probablemente alcance diferencia
estadisticamente dignificativa, cosa que no sucedidé en el
presente trabkajo, y lo cual nos permitié aplicar pruebas
paramétricas para las comparacicones, Yy nos llevé a
concentrarnos en las diferencias entre el promedio de cada
grupo.

TABLA 4. EDAD, Y PROLACTINA GLOBALES PARA EL GRUPQ

N Minimoe MAximo Media Desviacién

estindar
EDAD 40 22 80 54.48 12.50
PROLACTINA SERICA 40 2 30 10.17 6.86
PROLACTINA PLASMATICA 40 2 33 11.75 8.39
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FIGURA 1 A Y B. DISTRIBUCION DE VALORES DE PROLACTINA

335
m - A —— .
Z3
o}
m -
15
104 I
® _ i
0
Ho 15 25
CONTROL CANCER
DIAGNOSTICO
35
30 r
<%
% r
20 r
161
10
51 —1
0 . .
Ho 1% %
CONTROL CANCER

DIAGNOSTICO




ANALISIS

En la tabla 5 se muestran los valores paramétricos para
los pacientes con cancer de colon y los de cancer de recto,
asi como para el subgrupo de los controles.

Efectuamos una comparacién entre los promedios de Prolactina
sérica y Prolactina plasmadtica entre los enfermos y los
controles. La diferencia detallada en la tabla 5, tiene una
diferencia estadisticamente significativa en la prueba de t
para muestras independientes, como se muestra en la tabla 6.

TABLA 5. VALORES EN LAS VARIABLES INCLUIDAS, AMBO3 GRUFPOS3

DIAGNOSTICO N Minime Maxime Media Desviacidn
estandar
Enfermo Prolactina sérica 15 2 22 6.87 5.03
Ca de cclon
o recto
Prolactina 15 2 27 7.80 6.24
plasmatica
Edad i5 26 63 52.33 8.65
Control Prolactina sérica 25 3 30 12.16 7.12
Prolactina 25 4 33 14.12 8.72
plasmitica
Edad 25 22 :10] 55.76 14.34

TABLA 6. COMPARACION ENTRE AMBOS GRUPOS

Prueba de Prueba de
Levene para t para
igualdad dc igualdad
varianzas de medias
F Ssig. t gl S8ig. Diferencia Error
2 media estandar
colas de la
diferencia
PROLACTINA 3.571 . 066 2.521 38 .016 5,29 2.10
SERICA
PROLACTINA 4.021 .052 2.451 38 .Q19 6.32 2.58
PLASMATICA
EDAD 3.018 . 090 .836 38 .408 3.43 4.10



Como se comentd en el apartado de resultados, el sexo
masculino predominé en el grupo control, no asi en los
enfermos. Dado que el ndimerc de casos insluidos en este
estudio es relativamente reducido, no es conveniente
efectuar un anadlisis multivariade. Para probar si esta
diferencia de representacién de sexo generd las diferencias
en los valores de Prolactinas sérica y ©plasmatica
encontradas entre enfermos y controles, efectuamos una prueba
de t entre el valor promedio de hombres y el de las mujeres,
ambos del grupe control. Como se muestra en las tablaa 7 y 8,

no encontramos una diferencia estadisticamente
significativa.

El amplio rango de edad tanto para los controles como para
los enfermos no tuvo diferencia estadisticamente

significativa entre unos y otros, segin se muestra en la
tabla 6.

TABLA 7.NIVELES SERICO Y PLASMATICO DE PROLACTINA, POR SEXO, CONTROLES

SEX0Q N Media Desviacidén Error esténdar
estandar de la media
PROLACTINA SERICA Masculino 10 6.10 5.90 1.86
Femenine 5 8.40 2.41 1.08
PROLACTINA PLASMATICA Masculino 10 7.00 7.45% 2.36
Femenino 5 9.40 2.51 1.12

TABLA 8.PRUEBA DE t PARA VALORES DE PROLACTINA ENTRE HOMBRES Y MUJERES,

CONTROLES
Prucba de Prueba de t

Lovene para para igualdad

igualdad de de medias

varianzas

F Sig. t gl sig. (2-
colas)

PROLACTINA .832 .378 -.826 13 .424
SERICA
PROLACTINA 1.503 242 -.6B9 13 .503
PLASMATICA

“



CONCLUSIONES

Existe una mayor concentracién sérica y plasmatica en los
enfermos con céncer colo-rectal en comparacién con los
controles.

Las diferencias en el nivel de preolactina plasmatica y sérica
obtenidas validan, para nuestro medio, observaciones previas
en ese sentido,

DISCUSION

Esta observacién fue hecha en un grupo piloto, y deberd ser
confirmada en un grupo mas amplio de pacientes en el que se
puedan controlar simulténeamente las variables incluidas en
el presente andlisis y otras adicionales, y asi poder
efectuar para el mismo, un andlisis multi-variado.

Por otro 1lado, no estameos aun en posicién de efectuar
aseveraciones en cuanto al valor abscluto en la determinacién
sérica o plasmatica de Prolactina en referencia con un valor
de corte para establecer grupos prondésticos, en nuestro
medic. Es posible observar, sin embargo, una tendencia bien
definida a que el valor promedio del grupo de enfermos es
menor que el obtenido para un grupo de pacientes de la India
en el Hospital en donde criginalmente se reportd el hallazgo
de la hiper-prolactinemia como factor prondéstice en pacientes
con cancer colo-rectal'-?. En este grupo el promedio general
es de 28.64 ng/mL y el obtenido en el presente trabajo es de
12.16 ng/mL mientras que para los controles, en ambos grupos
el promedio general es muy cercanc a 6 ng/mL.

En este sentido existen varias explicaciones posibles, que no
son materia del presente trabajo, pero podemos mencionar que
probablemente la especificidad de los anticuerpos utilizadoes
en cada ensayo puede variar en forma importante, y por lo
tanto que cabria explorar también en un grupo piloto los

10



mismos parametros, con los anticuerpos utilizados por cl
grupo indu.

De cualquier manera, los resultados aqui reportados nos
permitirin precisamente proceder a otra etapa del protocolo,
con un grupo mas amplio, ¥ asi contestar este tipo de
preguntas con respecto al papel que la Prolactina y sus
variantes moleculares ocupan en la fisiopatologia del cancer
colo-rectal.
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