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INTRODUCCION

La congestién y la hipersensibilidad mama--
rias son las quejas mids frecuentes referidas por
las pacientes que cursan el puerperio, con las -
consiguientes repercusiones laborales, sociales-
y sexuales, tales como alejamientos, ausentismos
y otros, Si bien cuando la madre cumple su fun-
cidn de lactacidén, esas molestias se encuentran-
altamente compensadas.

Sin embargo, existe un grupo de madres que-
por razones scociales o médicas se ven incapacita
das para lactar y no por esto van a involucionar
los efectos end6crinos-prolactinos, estrdgenos y
gestdgenos implicitos del embarazo sobre la glin
dula mamaria.

Con este fin se han propuesto numerosos mé-
todos terap8uticos con la finalidad de inhibir -
la lactopoyesis, que va desde la aplicacién de -
hielo local hasta el uso de hormonas y antihormg
nas.

Conociendo el papel preponderante que deéém
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pefia 1la prolactina en la galactogéneéis, nuestra-
inquietud es emplear un derivado dopaminérgico, -
buscando inhibir la secrecidén ldctea y liberar --
las molestias clinicas de la paciente puérpera --
que no lacta,



GENERALIDADES

Probablemente la gldndula mamaria sea el or-
gano blanco endécrino més complejo de toda la eco
nomia, ya que, para alcanzar su madurez y poste -
riormente cumplir en forma satisfactoria con la -
lactancia, requiere de la participacién del hipo-
tdlamo, la hipéfisis, la tiroides, la suprarrena-
les, el péancreas, los ovarios, la placenta y un -
reflejo neuroenddcrino que se conjuntan en un me-
canismo que hasta la fecha no ha sido totalmente-
decifrado.

No es el interés principal de la presente-te
sis, exponer en detalle la participacidén pluri -
glandular en el desarrollo y en la funcidén de -la-
glindula mamaria, sino el papel que desempeiia la-
prolactina dentro de todo este contexto, aunque -

. como no es posible presentarla como un factor ais

lado, se mencionardn las interrelaciones enddceri-
nas brevemente, haciendo la salvedad que muchos -
hechos se encuentran adn dentro del campo de la -
hipétesis y la especulacién cientifica.

La prolactina como hormona hipofisiaria bien
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identificada en los animales, se reconocid inicial
mente como resultade de su capacidad para inducir-
secrecién de leche en 1la coneja pseudogestante (1)
hace aproximadamente 50 afios. Como hormona hipofi
siaria especifica en la especie humana, fue identi
ficada y aislada por primera vez en 1971 (2).

La prolactina es una hormona polipétida cuya-
estructura quimica la hace totalmente distinta, --
con algunas semejanzas estructurales con la soma -
totropina y con el lactdégeno placentario humano, -
comparte asimismo algunas propiedades biocldgicas y
aunque las tres tienen efecto lactogénico, la pro-
lactina es notablemente mds activa en este renglén;
se trata de una hormona constituida por 198 amino-
dcidos en cadena, con peso molecular de 22,000 y -
libre de carbohidratos,

La prolactina es elaborada en la hip6fisis an
terior, en donde se encuentran las células lacto -
tropas que son unas de los cinco tipos celulares -
que a la fecha se han podido identificar, los otros
cuatro son: 1.- Corticotrépicas, 2.- Tirotrépi--
cas, 3.- Gonadotrdpicas y 4.- Somatotrépicas (3), -
cada célula se halla asociada a una hormona, con --
algunas excepciones. Las células lactotrdpicas pue
den tener reacciones cruzadas con las de somatotro-
pina, se tifien con colorantes acidéfilos, son poli-
gonales y sus grédnulos tienden a marginarse, el re-
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ticulo endoplédsmico se presenta en laminillas -
rugosas, constituyen el 20 por ciento de las cé
lulas hipofisiarias, aunque ésto, depende en --
gran medida de los estados fisiolégicos (embara
zo) (15}).

La secrecidn de las hormonas hipofisiarias
anteriores, estd regulada por el sistema nervio
so central por medio de péptidos o neurotransmi
sores liberadores o inhibitorios que se vacian-
en el sistema porta-hipofisiario; en el caso -
de la prolactina, se trata de un factor inhibi-
torio, que a la fecha se encuentra alin en discu
sidén, aunque hay evidencias claras que hacen su
poner que se trata de la dopamina (4); en algu
nas especies de aves, se ha aislado un factor -
liberador de prolactina hipotaldmico que no se-
ha dilucidado en el humano, sin embargo hay la-
posibilidad de que la hormona liberadora de ti-
roxina actle en este mecanismo (5).

La prolactina puede encontrarse en el suero
fetal desde las 16 semanas de gestacidn y es po
sible determinarla también en los prepliberes en
niveles oscilantes entre 2 y 12 ng/ml durante -
la pubertad los niveles de prolactina no cam -
bian en los varones, en tanto que en las muje -
res hay un incremento uniforme que persiste has
ta alcanzar las concentraciones propias de la -
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adulta (3 a 30 ng/ml) (6): Este nivel alto es pro
vocado por el incremento de los estrégenos circu-
lantes (7). En la mujer adulta las concentracio-
nes varian en forma episddica sin guardar regula-
ridad ni ritmicidad durante el ciclo menstrual, -
se encuentra mis elevada por la noche a 4-5 horas
de suefio; otros factores como el stress, los cam
bios emocionales, actividades, etc., asimismo in-
fluyen en la prolactinemia (8). Algunos investi-
gadores (9), han apreciado que el nivel de la hor
mona aumenta en la parte media del ciclo y se man
tiene elevada durante toda la fase luteinica, in-
timamente se relaciona con los niveles estrogéni-
cos; como hecho curioso, es también en esta eta-
pa cuando se eleva la secrecién de TRH (posible -
factor liberador encontrado en las aves) (10).

Durante el embarazo, los niveles de prolacti
na aumentan progresivamente a partir de la sépti-
ma semana de gestacidn hasta el término (6), pu -
diendo alcanzarse niveles 20 veces mds de sus ba-
sales, que se debe a la importante estrogenemia -
(11), mientras que en el liquido amnidético se en-
cuentran al inicio del embarazo hasta 2500 ng/ml-
para ir descendiendo progresivamente y tener al -
término 350 ng/ml al igual que en la mujer no em-
barazada, se presentan variaciones continuas con-
la prolactinemia méxima durante el suefio. A pe--
sar de que durante el embarazo se encuentran to--
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das las hormonas necesarias y en cantidades ade-

cuadas para iniciar la lactogénesis (prolactina,

estrdgenos, progesterona, lactégeno, placentario,
etc.), ésto no ocurre debido al efecto inhibidor

de los estrégenos sobre la prolactina asi pues -

existe un efecto paraddjico durante el embarazo,

al ser los propios estrégenos los que elevan el-

nivel de la prolactina inicialmente (12).

En el momento del parto y del alumbramiento,
cesa el efecto represivo de los estrégenos sobre
la prolactina y ésta, en comunién con la insuli-
na y la hidrocortisona, favorecen la sintesis de
RNAm de caseina con lo que se inicia la produc -
cién léctea, que se hace aparente entre el segun
do y tercer dia del puerperio; sin embargo, los
niveles de la prolactina casi inmediatamente des
pués del alumbramiento, inician un descenso que-
a los siete dias del puerperio llegd hasta el -
50% de su nivel gestacional {100 ng/ml), de una-
manera menos ripida contindan decreciendo sus nive
les hasta alcanzar el valor previo al embarazo -
entre el cuarto y sexto mes después del parto -
(13).

Durante la lactancia, y hasta el .cuarto o -
sexto mes, es posible encontrar elevaciones im -
portantes de la prolactinemia en el momento de -
la succién (puede ser hasta 10 6 20 veces sobre-
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su nivel habitual), algunos autores lo relacionan
con-el reflejo neuroendSerino (14).

La galactogénesis y la galactopoyesis, como-
mencionamos anteriormente son el resultado de un-
efecto pluriglandular, nos limitaremos tinicamente
a exponer a continuacidn someramente el papel que
desempefia la gldndula hip6fisis en el mismo: al-
hacerse presente el estimulo de la succién, hay -
en el hipotalamo basal un efecto supresivo sobre-
el IFP  (dopamina o algln neurotransmisor muy simi
lar), con lo que se liberan grandes cantidades de
prolactina en la circulacidén general, provocando-
el 1lenado de leche en la gldndula mamaria; re -
cordamos en este momento el posible efecto de la-
TRH como factor liberador, aunque en el humano, -
las variaciones normales y patoldgicas de la pro-
lactinemia se explican mejor a través del IFB (5)
gracias a la produccidén de caseina, dcidos grasos
y lactosa, asimismo, la succién del pezdn provoca
la liberacién de occitocina por la hipéfisis pos-
terior que favorece la eyecci6n ldctea a través -
de un arco reflejo aferente que estimula los nd -
cleos paraventricular y supradptico del hipotdla-
mo que sintetizan la occitocina de donde es trans
portada a la neurchipéfisis, y a través de la cir
culacién general llega a las miofibrillas alveola-
res para vaciarlas. Finalmente para que la leche
sea 6ptima en cantidad y calidad, se requiere de-
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la presencia tiroxina, insulina, cortisol, buena-

alimentacidén y medio ambiente adecuado.

Después del cuarto mes postparto, ya no €s -
necesaria la prolactina para la lactogénesis y la
succibén parece ser el Gnico estimulante requerido.

Sin embargo existen ciertas circunstancias -
en las cuales hay necesidad de suspender la lac -
tancia de muy variada indole que van desde las pu
ramente médicas hasta las sociales. o

Las indicaciones son:

Razones de tipo social: que no deseen lac -
tar.

-Phtologia mamaria : infecciones mamarias, ' -
malformaciones del pezén, infartos mamarios,
pezén umbilicado.

Patologia del recién nacido: obitos, prema-
turos, calificaciones bajas de Apgar.

Con este fin se han propuesto y se siguen em
pleando numerosos métodos terapéuticos:

Suspensidn de la succidn por parte del re_. -
cién nacido.



Comprimir en forma ajustada las gldndulas ma-
marias por 48 a 72 horas. ' '

Anlicacidn de hielo sobre las mamas.

También se han usado firmacos; como son los-
siguientes:

Estrdgenos: son mds efectivos cuando se admi
nistran inmediatamente postparto antes de la lac -
tancia; se han empleado: etiniliestradiol durante
cinco a siete dias a dosis de 0.1 a 0.15 mg por --
dia; dietilestilbestrol 5 mg diarios durante cin-
co dias, seguida de dosis menores durante varios -
dias mds. Estos actdan inhibiendo la prolactina -
(21) (26) (z4).

Andrdégenos: también han resultado muy efecti
vos en dosis de 50 a 100 mg de &steres de testoste
rona durante 1 a 4 dias en el postparto, al igual-
que los estrdgenos deben iniciarse en el postparto
inmediato (17).

Piribedil un agonista dopaminérgico: éste ac
.tda aumentando FIP o actuando sobre las células --
galactétropas hipofisiarias, disminuyendo la forma
cién de leche, su dosificacidén, es de 75 mg por. --
dia durante S dias, produce una significativa dis-
minucién de prolactina (19).
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Lisuride: wun nuevo derivado egotaminico se
misintético,_administrado a dosis de 300 a 600 mg
diariamente durante siete dias, se ha visto que -
inhibe satisfactoriamente los niveles séricos de-
prolactina y suprime la lactacidn (20){25).

Prostaglandina E,: A. Nasi, M. de Murtas,-
G. -Parodo y F. Caminiti: demostraron en 1979 que
administradas por via oral a dosis de 2 y 4 mg -~
c¢/6 horas durante dos dias, al cuarto y quinto -
dias del postparto, produce inhibicidn de los ni-
veles circulantes de prolactina y de la secrecidn
lictea, cuyo mecanismo se encuentra desconocido -
(30).

Los derivados del cornezuelo, la bromocrip-
tina, inhibe profundamente la prolactina y la se-
crecidn ldctea tanto in vivo como in vitro (Floss
1973), como el efecto inhibidor in vitro tiene --
por antagonista el haloperidol, es probable que -
los alcaloides del cornezuelo activen los recepto
res dopaminérgicos, que inhiben la liberacidén de-
prolactina (18) (23) (29).

La bromoergocriptina es un agonista dopami-

nérgico que pertenece a la familia de las ergoli-
nas, cuya estructura es:
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A diferencia de otros derivados ergolinicos,
la bromocriptina carece de los efectos vascula -
res y uterinos por lo que se ha recomendado prin
cipalmente como inhibidor de la prolactina (23),
(28), y al igual que con la levodopa, desconoce-
mos como lleva a cabo su efecto, sin embargo,
los niveles circulantes de prolactina se disminu
yen notablenente dos horas de haber administrado
una dosis de bromocriptina y su efecto dura apro
ximadamente 12 horas, su principal via de excre-
sién son las heces a través de la bilis (Badano-
1979, Besser 1972, etc.).

Los principales efectos colaterales reporta
dos son: niuseas, vértigo, vomito, hipotensidn-
postural, constipacién, somnolencia, exitacién -
psicomotora, confusién, calambres, palidez dis -
tal. Sintomas que desaparecen al suspender o -
disminuir la dosis.
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Aparte del metilato de bromocriptina hay --
otros derivados como el maleato de metilergonovi-
na, Shaar y Clemens demostraron en 1972 que a do-
sis altas disminuyen la produccién de prolactina
asi como de leche en ratas (27).

El ciclofenilo: wuna droga antiestrogénica,
administrados diariamente a dosis de 600, 800 y -
1200 mg durante cinco a siete dias producen una -
disminucidén del 42 al 64% segln la dosis emplea--
da de los niveles séricos de prolactina, cuyo me-

canismo aln se encuentra desconocido (22).

A la luz de los nuevos conocimientos neuro-
enddcrinos, y los mecanismos para inhibirles o es
timularlos se ha abierto otra gama de posibilida-
des terapéuticas para el manejo de la lactancia.-
Uno de ellos es la piridoxina (B6), como inhibi -
dor de la lactancia a dosis de 200 a 600 mg por -
dia que es el precursor del piridoxalfosfato que-
actla como coenzima de la descarboxilacién y -
transaminacién de los aminodcidos, con esto proba
blemente aumenta la conversidén de la Dopa en dopa
mina en el hipotdlamo.

Siguiendo el proceso de la sintesis enzimi-

tica de dopamina, normalmente es como se descri -
be:
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NORADRENAL INA ~—r ADRENALINA

MacLeod y Lehmeyer (32) en 1977, demostra -
ron un efecto de la dopamina sobre las células-
lactotrdpicas hipofisiarias y sugieren que puede
ser de hecho el factor inhibidor denominado FIP,
el mecanismo mediante ¢l cual ocurre, seria el -
siguiente, seglin 1o describieron estos autores -
en una publicacién de 1974 (31): algln grupo de
nedronas dopaminérgicas localizadas en la zona -
tuberoinfundibular, liberan dopamina hacia el -
plexv capilar primario que actuaria como factor-
inhibidor de la prolactina al llegar y hacer cop
tacto con receptores inhibidores localizados en-
las células glandulares de la hip6fisis anterior
que contienen PRL.

Como un ensayo indirecto a lo antes mencio-
nado se aplica que a un aumento en la prolactina
provocdda por ia administracidn del beta endorfji
na, corresponde de forma semejante, una eleva -
ci6n en la concentracién de catecolaminas (Datos
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no publicados de Ferland, Fuxe, Andersson, Gustas
son y Skett).

A pesar de que la dopamina es la principal-
amina encargada de manejar los niveles de prolac-
tina, la noradrenalina se relaciona con ella, --

principalmente en los estados de alarma (33),

Como un hecho paradéjico mencionaremos que-
la administracidén de PRL proveca un aumento en el
recambio de la dopamina que a su vez media la ac-
cién inhibidora sobre la propia PRL, actuando co-
mo un mecanismo de retroalimentacidn (34).

Ante lo mencionado anteriormente, cabe pen-
sar que la administracién de agentes dopaminérgi-
cos, harian los mismos efectos de la dopamina a -
nivel central (35), como fue demostrado entre -
otros por Frantz (35) al bajar los niveles de pro
lactina posterior a la prescripcidn de L-Dopa que
es el precursor inmediato dentro del camino sinté
tico de la noradrenalina.

La demostracidn clara de una supresidn mani
fiesta de la prolactinemia con la L-Dopa en pa -
cientes con tumores hipofisiarios productores de-
prolactina (36)(35) representa un hecho incontro-
versible de que la dopamina, es sino absolutamen-
te el Gnico agente modulador de la prolactina, si
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lo es en su mayor parte.

Los sitios de accidén de la levodopa son va-
rios, pero para poder ejercer es necesario que -~
se descarboxile a dopamina, se ha sugerido que -
ésta descarboxilacién ocurre en la hip6fisis ---
anterior (37), la razén por la que no se adminis
tra dopamina, es que ésta, no tiene facultad de-
atravesar la barrera hematoencefdlica.

Quimicamente la levodopa es la 13, 4 - dihi
droxifenilalanina, que se forma a partir de’'la -
L-Tirosina como intermediario en la sintesis en-
zimdtica de las catecolaminas. La dopamina se -
sintetiza directamente a partir de la levodopa -
por accidén de la enzima citoplasmdtica L-amino--
dcido aromidtica decarboxilasa.

Los principales efectos de la levodopa son -
debidos al producto de su descarboxilacidn, la do
pamina, ya que como tal, es pridcticamente inacti-
va y a su administracidén, le sigue una decarboxi-
lacidén rédpida a nivel periférico (pridcticamente -
el 95%), de tal modo, que las cantidades que lle-
gan al encéfalo son minimas y se requiere de gran
des cantidades administradas para alcanzar nive -
les optimos cerebrales. '

Un importante sistema dopaminérgico central,
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es el constituido por las neuronas tuberoinfundi
bulares del hipotdlamo que ejerce un papel predo
minante en la modulacidn de la funcién hipotéla-
mo-hipofisiaria, que hasta la fecha no estd to -
talmente conocido; es aqui precisamente en don-
de actuaria la dopamina como neurotransmisor -
(Bianchine 1978).

La levodopa administrada en forma oral, es
rdpidamente absorbida en intestino delgado me -
diante un mecanismo activo para aminodcidos aro-
miticos y alcanza su midxima concentracién en -
plasma entre 30 y 120 minutos después; tiene -
una vida media corta aproximadamente de 3 horas;
comc anteriormente se dijo, el 95% se decarboxi-
la rdpidamente por la decarboxilasa L-aminodci -
dos aromdticos extracerebrales ampliamente dis -
tribuida en la economia, se ha calculado que s6-
lo 1llega al cerebro sin descarboxilarse, el 1% -
del total. Sus metabolitos se excretan répida -
mente de modo tal que a las 24 horas se recupera
el 80% en orina.

Los efectos secundarios son debidos princi
palmente a la dosis, las principales son: niu -
seas, vbmitos, epigastralgia y anorexia (80), hi
potensién ortostdtica (vértigo y sincope) (30" -
por ciento), arritmias cardiacas (taquicardias,-
extrasistoles) movimientos anormales (50%), per
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turbaciones de la conducta (depresidn, ansiedad,
insomnic, etc.) (35%).

Con la finalidad de favorecer las concentra
ciones cerebrales de dopamina sin tener que ele-
var las dosis de levodopa hasta niveles peligro-
s0s, se buscé afadirle a la administracidn de la
levodopa un compuesto inhibidor de la L-aminodci
do aromdtico descarboxilasa (Shaw 1976), esta -
substancia es la carbidopa o la benceracida, cu-
ya férmula estructural es la siguiente:

HQ Cl“s
HO— Ty —CH, - cl - COOH
NH - NH,

Carbidopa

Los estudios de supresifén o disminucién de-
la prolactinemia con L-Dopa en pacientes sanos -
o tumores hipofisiarios son abundantes -(36)(35),
etc. Sin embargo, respecto al manejo de la L--
Dopa como inhibidor de la lactancia y sus efec--
tos sobre la prolactinemia en el puerperio repre
senta un campo que poco se ha incursionado (38).

_ El interés de nosotros fue corroborar el -
efecto de la Levo-dopa - Carbidopa en las muje -
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res puérperas, como inhibidor de la lactancia y -
midiendo a su efecto esta substancia sobre la pro
lactina.



MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 21 sujetos sanos, de sexo feme
nino es el puerperio inmediato con embarazos de -
28.5 a 42 semanas de gestacidn, sin antecedentes-
familiares o personales de patologia endocrina o-
de tratamientos de radioterapia hipotdlamo - hipo-
fisiaria y se elabord una historia clinica obsté-
trica.

Todos estos sujetos fueron sometidos a la su
presién de la galactia por diferentes causas, el-
grupo 1 (testigo) dos pacientes por razones socia
les, una paciente por calificaciones bajas de Ap-
gar y una por 6bito fetal; el grupo de estudio -
ocho pacientes por razones sociales, dos pacien -
tes por calificaciones bajas de Apgar, tres por -
débitos fetales, dos prematuros, una por pezdn um-
bilizado y una por mastitis mamaria. Como se -
‘ilustra en la Tabla No. I,
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TABLA No. I

PATOLOGIAS TESTIGO ESTUDIO
Razones sociales 2 8
Patologia mamaria - 2
Patologia del re

cién nacido 2 7
TOTAL 4 17

La paridad varid de 1 a 9 con un rango para
el grupo testigo de 1 a 3 y para los grubos de es
tudio de 1 a 9, predominando en ambos grupos las-
primiparas (Tabla No. II).

PARIDAD

TABLA No. II

NO. DE PARTOS TESTIGO ESTUDIO

Parto

Partos
Partos
Partos
Partos -
Partos
Partos -
Partos -
Partos -

)

P L B DO

O o0~ L b

—3

OTAL 4 17



Las edades de las pacientes variaban entre-
los 17y 38, El grupo testigo presentdé un rango
de 19 a 35 afios y los grupos de estudio de 17 a-
38 afios. Se muestra en la tabla No. II[I.

EDAD

TABLA No. 111

GRUPOS DE EDAD TESTIGO ESTUDIO

Menos de 15 afios -

i

16 - 20 afos 1 3
21 - 25 afios 1 6
26 - 30 afios - 5
31 - 35 afios 2 2
36 - 40 afios - 1
Més de 40 afios - , -
TOTAL 4 17

Las pacientes fueron divididas en VI grupos-
de en forma aleatoria; el grupo I (testigo) 4 pa.
cientes, recibié una tableta de placebo c¢/6 horas.
durante todo el estudio; el grupo II, 3 pacien -
‘tes (24 horas), recibié Levodopa-Carbidopa 250 mg
durante las primeras 24 horas del puerperio, sus-
pendiéndose posteriormente; el grupo III, 4 pa -
cientes (48 horas), recibio 250 mg c¢/6 horas en -
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las primeras 48 horas, suspendiéndose después; el
grupo IV dos pacientes (72 horas), recibié 250 mg
c¢/6 horas en las primeras 72 horas; el grupo V,-
cuatro pacientes (96 horas), recibié el medicamen
to en la misma forma durante las primeras 96 ho -
ras; finalmente el grupo VI, cuatro pacientes -
(120 horas), recibid el medicamento 250 mg c/6 --
horas durante todo el tiempo de estudio.

GRUPO DE PACIENTES
TABLA DNo. IV

GRUPOS TIPO DE MANEJO NO. CAS0S
Grupo 1 Testigo (Placebo)

Grupo 1II Tratamiento de 24 hrs. 3
Grupo III Tratamiento de 48 hrs. 4
Grupo IV Tratamiento de 72 hrs. 2
Grupo v Tratamiento de 96 hrs. 4
Grupo VI Tratamiento de 120 hrs. 4
TOTAL 21

No se permitié que las pacientes se aplica
ran medios fisicos, vendajes, succionaran o expri
mieran leche de los senos, amamantaran a sus re -
cién nacidos o recibieran firmacos que podrian al
terar los niveles hormonales (Fenotiacinas, hormo
nales, antihipertensivos, ergomovinicos, corticoi
des, etc.), soluciones parenterales y transfusio-
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nes de sangre.

Desde el momento en que fueron seleccionados
en el estudio se tomaron dos muestras de sangre -
(A y B) por dia a cada paciente con intervalo de-
15 a 20 minutos. Dichas muestras se recogieron -
siempre en iguales condiciones basales (ayuno), -
antes de iniciar actividades y la misma hora (8:00

a 9:00) para evitar variaciones circadianas.

Se separd el suero a 2500 revoluciones por -
minuto durante 15 minutos y se conservé a -20°C -
hasta su andlisis. '

Para el presente estudio se utilizdé la mayo-
ria de las veces solamente el valor medio de las-
muestras A’y B. La concentracién de prolactina -
se cuantificé por Radioinmuncensayo especifico, -
utilizando equipos comerciales de reactivos LACTI
QUANT DE MEDICAL NUCLEAR LABORATORIES INC, en Te-
xas, U.S.A. El coeficiente de variacién fue de -
8:0 el intraensayoc y de 10.5% el interensayo. La
"t" de Student se utilizd para analizar estadisti
camente los resultados.

Las pacientes fueron exploradas diariamente-
(0, 24, 48, 72, 96 y 120 horas) sobre la mastal -
gia, ingurgitacidén mamaria, tensidn arterial, pul
so y al mismo tiempo se interrogd sobre los efec-

tos colaterales del medicamento.
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La mastalgia y la ingurgitacidn mamaria se-
calificé arbitrariamente de + a ++++ de la si -

guiente manera:

MASTALGIA:

+ Dolor ocasional

++ Dolor continuo soportable

e+ Dolor continuo de mayor intensidad
bk Dolor continuo e insoportable a los

cambios de posicién

INGURGITACION MAMARIA:

+ Mamas flacidas no dolorosas a la .--
palpacién

++ Mamas fldcidas dolorosas a la palpa
cién .

+++ Mamas fldcidas dolorosas a la palpa

cién y movimientos activos de los -
miembros superiores.
tH+t Mamas turgentes y dolor continuo.
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RESULTADOS

En las 21 pacientes estudiadas la ingurgita-
cién mamaria fue evidente en ambos grupos; con -

trol y estudio, cuyos resultados fueron:

Grupo testigo: 0 horas 0; 24 horas +; 48 ho
ras ++; 72 horas ++++; 96 horas ++++; 120 horas -
+++; Grupo II (24 horas): 0 horas 0; 24 horas-
+; 48 horas ++; 72 horas +++; 96 horas +++; 120 -
horas +++, Grupo III (48 horas): 0 horas 0; 24-
horas +; 48 horas ++; 72 horas ++++; 96 horas -
+++; 120 horas +++. Grupo IV (72 horas): 0 ho -
ras 0; 24 horas +; 48 horas ++; 72 horas +++; -
96 horas +++; 120 horas +++. Grupo V (96 horas):
0 horas 0; 24 horas ¥; 48 horas +; 72 horas +++;
96 horas +++; 120 horas ++, Grupo VI (120 horas):
0 horas 0; 24 horas-+; 48 horas ++; 72 horas +++;
96 horas +++; 120 horas ++. Existe una diferen -
cia con respecto a la ingurgitacién entre el gru-
po de 96 y 120 horas comparando con los grupos --
contro, 24, 48 y 72 horas.
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INGURGITACION MAMARIA
TABLA No. V

0 HRS 24 HRS 48 HRS 72 HRS 96 HRS 120

HRS
TESTIGO 0 + ++ . A A
24 RS 0 T + . o
48 MRS 0 ¥ + et b
72 HRS 0 + ++ i b b
96 HRS 0 ¥ + . . .

120 HRS 0 + +4 4+ e, 4+

Colateralmente las pacientes refirieron la-
aparicion de la mastalgia presentando el grupo -
testigo: 0 horas 0; 24 horas 0; 48 horas +; -
72 horas +++; 96 horas ++++; 120 horas +++. Gru-
po II (24 horas) 0 horas 0; 24 horas 0; 48 horas
+; 72 horas ++; 96 horas +++; 120 horas +++., Gru
po IIT (48 hrs): 0 horas 0; 24 horas 0; 48 horas
++; 72 horas ++++; 96 horas +++; 120 horas +++. -
Grupo IV (72 hrs): 0 horas 0; 24 horas 0; 48 ho-
ras +; 72 horas +++; 96 horas +++; 120 horas ++.-
Grupos V (96 hrs): 0 horas 0; 24 horas 0; 48 ho -
ras *+; 72 horas +++; 96 horas +++; 120 horas ++;-
Grupo VI (120 horas): 0 horas 0; 24 horas 0; 48 -
horas ¥; 72 horas +++; 96 horas +++; 120 horas ++,
Existe una diferencia entre el grupo de 72, 96 y-
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120 horas comparando con los grupos control, 24 -
y 48 horas. Tabla VI.

MASTALGILA
TABLANo. VI

0 HRS 24 MRS 48 HRS 7Z HRS 96 HRS 120

HRS
TESTIGO 0 0 + it bt okt
24 HRS 4] 0 + +4 it 44
48 HRS 0 Q ++ b b e
72 HRS 0 0 + e+ " 4
96 HRS 0 0 ¥ ot +44 +4
120 HRS 0 0 ¥ s i .
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PROLACTINA EN ng/ml

TABLA No, VII

OMRS 24 HRS 48 HRS 72 1RS 96 HRS 120 HRS
TESTIGO 185 175 190 88 96 71
185 145 15 85 130 80
0 117 58 62 78 127
9% 185 147 69 190 100
X 41,6 155.6  135.1 76.0 123.5  94.6
DE 50.1  30.5 55.4 12,5 49.3 25.0
24 123 83 125 99 78 69
HRS 190 112 88 78 60 100
15 73 103 88 81 67
X 126,0 89,5  105.3 88,3 73,0 78.6
DE 12.7 20,5 18.6 10.5 1.3 18.5
48 205 45 10 130 137 52
RS 175 88 63 80 77 61
180 125 108 84 71 74
165 195 102 89 67 75
X 181.2 113.3 95,8 95.8 88.0 68.5
DE 17.2 63,3 21,8 3.0 329 11.0
72 98 117 82 30 76 65
HRS 108 51 35 137 36 35
X 103.0 84,2 58,7 82.7 56.0 50.0

DE

96 265 175 215 120 83 26
HRS 205 215 175 81 83 100
99 160 108 107 58 83
190 76 104 88 62 67
X 189.7 156.,5  150.5 99.5 715 - 88.0
DE 68.6 58.4 53,9 18.0 13.3 14.9
120 70 86 107 a9 79 31
RS 122 130 73 59 83 82
135 118 129 107 78 71
150 78 130 0§ 47 60
X 19,3 1051 109.8 77,8 7.7 61.0
DE 34.7 34,7 26.6 27.7 16.6 21.9

X =

Media

DE = Desviaci6n Estfndar



PROLACTINA ng./m.

GRAFICA DE TESTIGO CONTRA TRATAMIENTO

- TESTIGO
A—A 24 HRS
207 oo 48 HRS
1 o X—x 72 HRS
\ e—s 96 HRS
160 A /_-\. % —% 120 HRS
. .
lzo ] \0 /4\ .\
. » <4 .
X }é .
80 \ -\e>>’</“
. X ,:__\_o.
\(
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Las concentraciones de prolactina en los grupos
control y experimental se ilustran en la tabla No.
VII y la grafica de la Fig. No. 1.

El promedio basal del grupo testigo fue a-
las: 0 horas 141.6 + 50.1; 24 horas 155.6 +
30.5; 40 horas 135.1 ¥ §5.4; 72 horas 76.0 * -
12.5; 96 horas 123.5 % 49.3; 120 horas 94.6 +
25,0, Luego del grupo experimental. Grupo II -
(24 horas): 0 horas 126.0 ¥ 12.7; 24 horas -
89,5 ¥ 20.5; 48 horas 105.3 ¥ 18.6; 72 horas -
88,3 ¥ 10.5; 96 horas 73.0 ¥ 11.3; 120 horas-
78.6 + 18.5; Grupo 1II (48 horas): 0 horas -
181.2 ¥ 17.0; 24 horas 113.4 ¥ 63.3; 48 horas-
95.8 ¥ 21.8; 72 horas 95,8 ¥ 23,03 96 horas -
88.0 ¥ 32.9; 120 horas 65.5 ¥ 11.0. Grupo IV _
(72 hrs): 0 horas 103.0; 24 horas 84.2; 48 horas
58.7; 72 horas 82.7; 96 horas 56.0; 120 horas -
50.0. Grupo V (96 hrs): 0 horas 189.7 + 68.7; -
24 horas 156.5 ¥ 58.4; 40 horas 150.5 ¥ 53.9; -
72 horas 99.2 ¥ 18.0; 96 horas 71.5 ¥ 13.3; 120
horas 88.0 * 14.9. Grupo VI (120 hrs): 0 horas-
119.3 ¥ 34.7; 24 horas 103.1 ¥ 24.8; 48 horas -
109.8 ¥ 26.6; 72 horas 77.8 ¥ 27.7; 96 horas -
71.7 °F 16.6 y 120 horas 61.0 ¥ 21.9,

Se compararon los promedios del tiempo ba-
sal, 24, 48, 72, 96 y 120 horas contra los gru--
pos de estudio por la prueba de "t" de Student -
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y los resultados fueron:

Testigo Vs grupo Il (24 hrs): 0 horas t =

0.019; 24 horas t = 0.090; 48 horas t = -0.110;
72 horas t = -0.845; 96 horast = -0,307; 120-
horas t = -0.132. Testigo Vs grupo II1 (48 hrs)
0 horas t = 0.044; 24 horas t = 0.030; 48 horas
t = -0.,106; 72 horas t = -0.602; 96 horas t =
- 0.119; 120 horas t = -0.376; _Testigo Vs Grupo
IV (72 hrs): O horas t = 0; 24 horas t = 0, 48
horas t = 0; 72 horas t = 05 96 horas t = 0; -
120 horas t = 0. Testigo Vs. grupo V (96 hrs)
0 horas t = 0.032; 24 horas t = 0.022; 48 ho -
ras t = -0.060; 72 horas t = -.0.836; 96 horas
t = -0.204; 120 horas t = -0.403. Testigo vs.
Grupo VI (120 horas): 0 horas t = 0.020; 24 -
horas t = -0.236; 48 horas t = - 0.120;, 72 ho
ras t = -0,850; 96 horas t = -0.210; 120 horas
t = -0.279 (Tabla No. VIII).
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"t" . DE STUDENT

TABLA No. VIII

O HRS 24 HRS 48 HRS 76 HRS 92 HRS 120

HRS
TESTIGO
24 HRS 0,019 0,090 -0,110 -0,845 -0.307 -0.132
48 HRS 0.044 0.030 -0.106 -0.602 -0.119 -0.376
72 HRS - - - - - -
96 HRS 0.032 0.022 -0.060 -0.836 -0.204 -0.403

120 HRS 0.020 -0.236 -0.120 -0.850 -0.210 -0.279

La probabilidad de diferencia estadistica -
entre testigo y los grupos de estudio no fue signi
ficativa, ya que P>0.1.

También se compard por medio de la ''t" de -
Student los valores de prolactina del tiempo 0 con
el valor de 120 horas, obteniéndose los resultados
de "t" de la muestra A y By délpromedio (Tabla No.
IX).
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"t'" DE STUDENT TIEMPO O Vs. 120 HRS
TABLA No. IX

MUESTRA A MUESTRA B X
TESTIGO -0.200 -0.102 -0.179
24° HRS -0,114 -0.637 -1.761
48 HRS -0.278 -0.378 -0.120
72 HRS - - -
96 HRS -0.193 -0.106 -0.156
120 HRS -0.178 -0.488 -0.297

La probabilidad de diferencia estadistica en-
tre testigo y los grupos de estudio no fue signi-
ficativa, ya que P>0.1.

Se analizaron los resultados de las grdficas-
por medio de los minimos cuadrados y por la prue--
ba de correlacién. La ecuacién de la recta, la r
de correlacién y su probabilidad para cada grupo,-
se encuentran en la tabla No. X. '
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ECUACION DE LA CURVA DE REGRESION
TABLA No. X

n nt "Y" Tendencia r p
TEST1GO 4 149.2 + X (-0.66) -0.55 0.1
24 HRS 3 113.8 + X {-0.23} -0.35 0.1
48 HRS 4 163.5 + X (-0.87)  -0.55 0.1
72 HRS 2 100.1 + X (-0.363) -0.35 0.l
96 HRS 4 181.06 + X (-0.953) -0.67 0.1
120 HRS 4 124.5 + X (-0.494) -0.49 0.1

Luego en la figura No. 2 se grafica las rec
tas aisladas por minimos cuadrados,

De las pacientes que recibieron medicacién,
3 presentaron vértigo durante las primeras 24 ho--
ras, 1l paciente epigastralgia postprandial tardia-
y 13 pacientes permanecieron asintomidticas. La -
distribucibn se expresa de la siguiente manera:
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EFECTOS COLATERALES DEL

FARMACO
SINTOMAS CLINICOS NO. DE CASOS
Asintomdticas 13
Vértigo
Epligastralgia
TOTAL 17
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D1SCUSION

Uno de los problemas al que se enfrentan el
obstetra con las mujeres en puerperio, es aquél --
que se presenta cuando las madres por alguna razdn
justificada, como son: aquellas indicaciones médi
cas o condiciones sociales que indican la supre -
sién de la lactancia. Las molestias que presentan
este tipo de pacientes son importantes, tales como:
la mastalgia, la ingurgitacidn mamaria y la salida
de leche, todo ello justifica encontrar un método
efectivo 'y seguro para la supresién de la galactia.
Se ha intentado la administracién de estrdgenos so
los o asociados a compuestos androgénicos y no obs
tante que la mayor parte de los autores estdn de -
acuerdo que este tratamiento es superior que los -
métodos no farmacolégicos y al placebo, existen --
otros trabajos que muestran que el placebo es tan-
efective como ellos. Por otro lado, la seguridad-
del empleo de estrGgenos en altas dosis, en muje -
res puerpéreas, tiene el peligro de producir trom-
boembolismo. Otros métodos farmacolfgicos, como es
el empleo de la piridoxina no han sido valorados -

correctamente.

Antes de la determinacién de la prolactina-
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-sérica, se especulaba los resultados farmacoldgl-
cés, actualmente se ha observado que una de las -
drogas mds potentes para suprimir tanto la lacta
cidén como la prolactina es la bromocriptina. El-
interés de nosotros fue emplear otra droga dopami
nérgica Levodeopa-Carbidopa para inhibir la secre-
cién de prolactina y por lo tanto la lactacidén. -
En nuestros resultados se muestra claramente que-
no existid diferencias entre el placebo y los di-
ferentes esquemas de tratamiento con levodopa-car
bidopa a dosis de 250 mg c¢/6 horas, comparando --
nuestro trabajo con C.J. Dewhuret, Robert F. Colb
(23) y el de Hernan De Gezelle, Marc Dhont, Michel
Thiery (24), que emplean bromocriptina, podemos -
encontrar algunas diferencias, la mds importante-
de ellas, es que, los niveles basales se agrupan-
mis estrechamente que los nuestros, la variabili-
dad fue en nuestro grupo estudiado muy amplia, en
los valores basales la concentracién de prolacti-
na corrié de 96 hasta 265 ng/ml, obteniendo por -
lo tanto una desviacifn estdndar mucho mds amplia
que de otvos autores (23) (24), esta variacién no
puede ser atribuida a las condiciones de la toma-
de muestra y el método en si, ya que como se indi
cé todas las muestras fueron tomadas y analizadas
por duplicado y que el coeficiente de variacién -
fue de 10.5, el interensayo y de 8% el intraensa-

yo.
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Como podemos observar en la griafica de la -
Fig. No. 1 nuestras medias basales varian desde-
103 hasta 189 ng/ml y que en ocasiones los valo-
res basales del testigo son muy superiores a los
de algunos grupos estudiados, alguno de estos su
periores al testigo. En el grupo de estudio la-
morfologia de la grdfica es muy semejante a --
otras reportadas, en donde a las 24 horas existe
una ligera elevacidn de la hora cero, teniendo -
otra elevacién importante a las 96 horas. Estos
cambios no se observaron en todos los grupos tra
tados en donde la tendencia siempre fue de dismi
nucidén. En esta grdafica se puede observar tam -
bién, el agrupamiento a las 72 horas, donde to -
dos los promedios fluctfian entre 76 y 99 ng/ml,-
incluyendo el grupo testigo,

Cuando se analizaron por medio de la "t" de
Student los promedios del testigo contra todos -
los grupos de estudic, no se observé una diferen
cia significativa, ocurriendo lo mismo cuando se
analiz6 el valor basal de todos los grupos con -
tra el valor final, siendo explicable por el am-
plio rango de la desviacidén estdndar de todos -
los grupos.

En esta grafica y en las gréficas subsecuen
tes de la Fig. No. 3, 4, 5, 6 y 7 se puede obser
var que las desviaciones-estdndar del grupo tes-
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tige contra los grupos de estudio, se superponen -
en todo el tiempo de estudio.

Podemos observar que la tendencia del testi-
go como de los grupos de estudio, es de descenso -
como se observa en 1a grafica de la Fig. No. 2 , -
cuando los datos son tratados por el método de mi-
nimos cuadrados, con objeto de alisar la curva, es
tas tendencias en esta regresidn se observa la ten
dencia definida de descenso en forma progresiva -

conforme el tiempo, en todos los grupos.

Las ecuaciones de esta regresidén todas scn -
negativas; en esta grdfica también se puede obser
var, que todas las rectas se agrupan alrededor del
testigo y que los valores de '"r'" fluctdan de ~0.67
a -0.35 con una probabilidad de P>0.1; lo que nos
indica que no hay correlacidén entre el tiempo y -
los valores de la prolactina.

Con respecto a los datos clinicos, si se ob-
serva una disminucién en la mastalgia y en la in -
gurgitacidén mamaria de las pacientes que recibie -
ron levodopa - carbidopa durante las 96 y 120 ho -
ras (Grupo V y V1) respecto a los otros grupos de-
pacientes. Sin embargo, como lo indicamos en los-
resultados, el valor que podemos darle es escaso,-
debido a que es un dato pobremente cbjetivo y que-
el estudio no fue doblemente a ciegas.

38



En relacién a los otros pardmetros, como fue
pulso y la tensidn arterial, no se observaron di-
ferencias significantes, no obstante que estos no
fueron analizados estadisticamente por no presen-

tarse variaciones, lo mismo sucedié con el pulso.

De los efectos colaterales observados con el
fidrmaco, son los descritos para este medicamento-
y sélo se presentaron 3 casos, y fue vértigo; en
ellos no se observd relacidn entre las cifras de-
la tensibén arterial y la frecuencia del pulso y -
en uno se presentd epigastralgia postprandial tar
dia.
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CURVA DE REGRESION DE TESTIGO Y TRATAMIENTO
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RESUMEN Y CONCLUSIONES

Diversas condiciones patoldgicas tanto de la
madre como del recién nacido hacen que en condicio
nes sea necesario suprimir la lactancia en el puer
perio. Con este propdsito se han utilizado diver-
sos preparados hormonales conteniendo estrdgenos -
(21)(24), una combinacién de estrdgenos y andrége-
nos (23) o estrégenos y progesterona (26), substan
cias dopaminérgicas (18) (19) (23) (28), (29), an-
tiestrogénicos (22), prostaglandina E2 (30), que -
si bien suprimen la lactogénesis, aparentemente -
por un mecanismo directo que impide la accidén del-
PRL sobre la glidndula mamaria, tienen el inconve -
niente de producir fenémenos colaterales indesea -
bles (21), (24), y lo que es mids importante el --
riesgo potencial de producir una enfermedad trombo
embdlica postparto (24)(21).

Estudios recientes han venido a demostrar que
una substancia dopamin&rgica la Levodopa-Carbidopa-
asociada o sola {(38), es capaz de inhibir la secre-
cién de leche y posiblemente la sintesis del PRL --
al actuar sobre los centros dopaminérgicos, por lo-
que en la clinica ha sido de utilidad para suprimir

la hiperprolactinemia en condiciones patolégicas --
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(35)(36)(38). Por todo lo anterior la presente -
comunicacidn tiene por objeto informar los resul-
tados obtenidos con el uso de esta droga en la --
inhibicién de la lactancia fisioldgica.

Se estudiaron 21 mujeres clinicamente sanas,
de sexo femenino en el puerperio inmediato con --
embarazos de 28.5 a 42 semanas de gestacidn y con
edades comprendidas de 17 a 38 afios, el grupo tes
tigo presentd un rango de 19 a 21 afios y los gru-
pos de estudio de 17 a 38 afios. Las pacientes --
fueron divididas en VI grupos de forma aleatoria:
el grupo I (testigo) cuatro pacientes recibidé pla
cebo, 1 tableta c/6 horas durante todo el estudio
y los restantes grupos de experimentacidn (Grupo
ir, 111, IV, Vy VI, recibieron dosis de 250 mg-
de levodopa carbidopa c/6 horas por lapsos de 24,
48, 72, 96 y 120 horas. En todos los grupos de -
pacientes se exploraron diariamente los signos vi
tales y locales, ingurgitacién mamaria y mastal -
gia y ademds se obtuvieron 2 muestras de sangre -
en las mismas condiciones basales (ayuno) de 8 a-
9, con intervalo de 15 a 20 minutos, se separd el
suero a 2500 revoluciones por minuto, durante 15-
minutos y se conservé a -20°C hasta su andlisis.

Para el presente estudio se utilizd la mayo -
ria de las veces, solamente el valor medio de las
muestras A y B. Las concentraciones de prolacti-
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.na se cuantificé por Radioinmunoensayo especifico-

utilizando equipos comerciales de reactivos LACTI-
QUANT DE NUCLEAR MEDICAL LABORATORIES INC., en Te-
xas, U.S.A.; el coeficiente de variacién del méto
do fue de 8:0%, el intraensayo y de 10.5% el inter
ensayo.

Con respecto a los resultados, se observdé --
que en todas las pacientes que recibieron L-Dopa -
Carbidopa durante 96 y 120 horas hubo una disminu
cién de la ingurgitacidén y mastalgia con respecto-
a las otras pacientes, que no fue marcada; por lo
que, consideramos que no hubo marcada diferencia -
clinica comparada con el resto de los grupos, por-
la que no se puede atribuir el efecto del firmaco,
cuando menos a la dosis empleada. Los signos vita
les como la tensidén arterial y el pulso no fueron-
diferentes a los del grupo control, lo cual podria
ser interpretado como una disminucidn de los efec-
tos colaterales de la levodopa en combinacién con-
la carbidopa.

13 pacientes que recibieron fdrmaco, no pre-
sentaron sintomas agregadas; en 3 se observS vér-
tigo, el cual cedid espontdneamente y en 1 se pre-
sentd epigastralgia postprandial tardio que ameri
t6 la suspenéién del fdrmaco; de esta manera con-
sideramos que los efectos secundarios de esta com-
binacién de medicamentos es menos frecuente que la
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equivalente a la levodopa administrada sola,

Los niveles circulantes de prolactina en el-
grupo testigo en el momento '0" fueron de 96 a -
185 ng/ml y al cabo de 120 horas de administra -
ci6én de placebo el rango fue de 71 a 100 ng/ml, lo
cual concuerda en cierto modo con los valores re-
portados de C. J. Dewhuret y Colb (23), los res--
tantes grupos que recibieron los fdrmacos en do--
sis fraccionadas de 24, 48, 72, 96 y 120 horas, -
no hubo diferencia estadisticamente significativa
comparada con el grupo control, ya que P 0.1; de-
la misma manera se observé que no hubo una corre-
laciBn significativa ya que los valores de "r' --
son mayores de a 0.1 (P>0.1), estos resultados --
nos sugieren lo siguiente: 1. Que las dosis emplea
das de levodopa-carbidopa no hayan tenido el efec
to farmacolégico deseado. 2. Que en el postparto inme-
diato el control dopaminérgico de prolactina se en -

cuentre operando a un nivel mayor, por lo que re -
queriria dosis mids elevadas del fdrmaco, para lo -
grar un efecto supresor de los niveles circulan -
tes de prolactina, A este respecto cabe sefalar-
la experiencia de {(35) (36) (38), quienes obser -
van, que cuando la levodopa se administra asocia--
da o sola, bajo una posologia de 1.g y de 500 mg -
por dia se observa disminuci6én de los niveles ----
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circulantes de prolactina en casos de palactorrea

por disfuncidn hipotdlamo-hipofisiaria y en casos

de prolactinomas; aunque se podria especular, que
en estos casos pudiera existir una mayor sensibi-

lidad del sistema dopaminé@rgico al efecto agonis-

ta o al efecto directo de la levodopa carbidopa -

sobre el tumor,

Por tanto, se puede concluir que a dosis em-
pleadas de levodopa carbidopa, no tiene aplica -
cidén clinica como inhibidor de la lactancia en el
postparto inmediato, lo cual contrasta con otros-
agonistas dopaminérgicos como la bromocriptina -
que a dosis de 2.5 mg. a probado ser dtil para -
este fin.
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En la Fig. No. 3 se grafican los niveles prome--
dios de prolactina y su desviaci6én estdndar en -
ng/ml contra el tiempo del grupo testigo y el -
grupo II, en ésta se aprecia disminucién de los-
niveles de prolactina en ambos grupos conforme -
pasa el tiempo, observando diferencias entre am-
bos grupos desde el periodo basal.
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En la fig. No. 4 se grafican los niveles prome -
dios de prolactina y su desviacidn estdndar en -
ng/ml contra el tiempo del grupo testigo y el gru
po IIT (48 horas), en 8ésta se aprecia la concen-
traci6n de prolactina a las cero horas del grupoc
experimental por encima del grupo control hasta-
181 ng/ml y luego una disminucifn de los niveles
de prolactina en ambos grupcs conforme pasa el -
tiempo, observando diferencias entre ambos gru--
pos desde el perilodo basal,
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En la Fig. No. 5 se grafican los niveles prome--
dios de prolactina y su desviacién estdndar en -
ng/ml contra el tiempo del grupo testigo y el -
grupo IV(72 horas), en ésta se observa la ausen-
cia de la desviacidn estdndar del grupo experi -
mental con una elevaci6n del nivel sérico a las-
72 horas hasta de 82.7 ng/ml y luego una disminu
cidén progresiva de los niveles de prolactina en-
ambos grupos conforme pasa el tiempo, observando
diferencias entre ambos grupos desde el periodo-
basal,
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grupo V (96 hrs), en ésta también se aprecia la-
concentracién de prolactina a las cero horas del
grupo experimental por encima del grupo control-
hasta de 189.7 ng/ml y posteriormente una dismi-
nucién progresiva de los niveles de prolactina -
en ambos grupos conforme pasa el tiempo, obser -
vando diferencias entre ambos grupos desde el pe
riodo basal.
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En la Fig. No. 7 se grafican los niveles promg -
dios de prolactina y su desviacidn estédndar en -
ng/ml contra el tiempo del grupo testigo y el -
grupo VI (120 hrs), en ésta se aprecia disminu--
cién de los niveles de prolactina en ambos gru -
pos conforme pasa el tiempo, observando diferen-
cias entre ambos grupos desde el perfodo basal.
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