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GENERALIDADES

La prolactina (PRL) se descubrié en 1928, como una subs
tancia lactogénica, presente en extractos de la hip&6fisis -~
bovina; sin embargo, hasta 1970 se identificé definitivamen-
te y fué medida en sangre humana. Posteriormente, gracias a
las técnicas de radioinmunoanalisis se ha logrado expander _
el conocimiento fisiolédgico y fisiopatolbgico de la secre-
cibn de PRL &0 el 'hmnfmr\1

Esta hormona es un polipéptido de 198 aminoacidos, con
un peso molecular de 22,000, gquec es sintetizada y secretada
por el lactotropo de la adencohipédfisis, A la fecha se cono-
cen varias formas moleculares de PRL circulante;
1,~ “Pequena PRL" (peso molecular de 23,000), forma que tie

ne una alta bioactividad.
2.~ "PRL glucosilada” (pesc molecular de 25,000), que tienec

dos diferentes isoformas: Gl Y G2 2.
3.~ "Gran PRL" {peso molecular de 50,000).
4.~ "Gran-gran PRL" (peso molecular de 100,000),

Como otras hormonas proteicas sccretadas en la célula,
la sintesis y liberacién de PRL sigue un proceso que incluye
activacién del receptor,formacién de segundo mensajero y _
transcripcién genética. Posterior a la sintesis de la hor-
mona an el grdnulo secretor, se almacena en el citoplasma -

antes de ser liberadas.
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Se ha observado una asociacidn fisiol6gica entre los
lactotropos y gonadotropos, existiendo pequefias uniones en-
tre estosq; la estrecha relacion topogrdfica sugiere la exis
tencia ¢e una interaccién funcional de estos dos tipos celu-
lares. Denef ha mostrado que estos dos tipos celulares es-
tan funcionalmente asociados y gue los gonadotropos pueden
*activar la actividad secretora de los lactotropos a través _
de la liberacidén de un factor paracrinos.

Posterior a la exposicitn de los secretaceges, lcs lac-
totropos liberan PRL, y la expresidén genética es regulada -
por diferentes hormonas que actuando a través de diversos me
canismos intracelulares, que han mostrado ser capaces de mo
dificar la transcripcidn genética, tales como: dopamina, hor
mona liberadora de tirotropina (TRH) y estradiolé.

El principal factor inhibidor de PRL es la dopamina que
se libera en el hipotdlamo; entre otros factores inhibido-
res podemos mencionar al &cido gama aminobutirico (GABA), -
hormona liberadora de gonadotropina asociada a péptido (GAP),
L-dihidroxifenilalanina y otras,

La dopamina inhibe la sintesis y liberacidn de PRL; a
pesar de gue el calcio puede participar,el mecanismo prima-
rio de esta accidn parece ser la irhibicién de la produccién
de AMPc7.

Entre los factores liberaderes de PRL tenemos: TRH, =~
polipéptido vasointestinal (VIP), oxiteccina, angictensina _

11, etc, De igual forma se ha podido demostrar la acciédn =
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de otros neurotransmisores y neuromoduladores que participan
en el control de esta hormona. Entre los que producen libe-
racién de PRL tenemos: scrotonina, opioides enddgenos, his-
tamina, neurotensina, substancia PB. beta endorfina, met-en
cefalina, leuencefalina, neurofisina, bombesina, hormona 1i
beradora de gqonadotropinas {GnRH), vasopresina, factor de -
crecimiento epidérmico, facter de crecimiente de fibroblas-
tos, colecistoguinina, péptido PHI-27, bradiquinina, neurofi
sina I, leumorfina, alfa necendorfina, beta necendorfina, -
dinorfina, subunidad alfa de LH, y probablemente otrosg.
Las hormonas periféricas también tienen accién en la -

produccién de PRL.

Los glucocorticeides inhiben la transcripcién del gen
de la PRLlO, por lo que disminuyen esta misma, Los estrdge
nos promueven la sintesis y liberaciédn de PRL, a través de
los siguientes mecanismos:
1.~ Unién del estrdogeno a su receptor nuclear del lactotro

po, permitiende la activacién de la transcripeién gené

tica ¥ acuwulacifn do PNAm PRLll.

2.~ El efecto anti-dopaminérgico disminuye la capacidad de
dopamina para inhibir la secrecién de PRLlZ.

3.- Los estrdgenos regulan el receptor de TRH en el lacto-~
tropo, permitiendo aumento en la sensibilidad de la -
accién de TRH para liberar PRLLJ.

Por otra parte, se conoce gue la progestercna causa 1i

beraciédn de PRL, siempre y cuando haya una administracién -



previa de estrbégenos.

Existen condiciones fisiolOgicas gque inducen un aumento
en la PRL circulante, tales como: suefo, comida, ejercicio,
estress, coito, ciclo menstrual {(fase folicular tardia y fa-
sa litea), embarazo, puerperio (primeras tres a cuatro sema-
nas), lactancia, neconato {primeras dos a tres semanas de na-
cimientol.

Les incrementos en el namero y tamano de las células -
aciddéfilas durante la gestacidn y lactancia han sido corre-
lacionados con la secrecién de PRL en la rata y en el huma-
no. Merchanth distinguid dos tipos celulares de lactotro-
post células tipo I y células tipo II, siendo el tipo II -
las que tienen mayor crecimiento durante la gestacién. Asi
mismo, en el humano mediante la identificacién inmunocito-
quimica de los lactotropos, sc ha encontrado que tienen una
disminucién en el numero y tamano con la edad avanzada (48,
65 y 76 afios) en ambos sexosls.

La metoclopramida es una droga introducida como agente
terapéutice en Eurspa por Justin Besancen en 1944 y fuéd ari
ginalmente utilirzada como antiemético y estimulante del mis
culo liso en el tracto gastrointestinal superiorlﬁ. Esta
droga produce secrecién de PRL por vila primaria hipotalémi-
ca mediante inhibicién del efecto de la dopamina en las cé-
lulas hipofisiarias, perc no se excluye la posibilidad de -
un efecto directo, inhiblendo a la dopamina en las células

hipofiaiariasl7.
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La administracién a largo plazo de metoclopramida se
ha asociado con galactorrea, En estudios prevics, en ratas
adultas se ha visto que su administracién crénica induce -
una reduccidn de la actividad secretoria de las neuronas -
hipotaldmicas dopaminérgicas tuberoinfundibulares, asociada
con hiperprolactinemia, asi{ como con una falla en el meca-
nismo de retroalimentacidn ultra cortola.

Se ha podido encontrar en 1os hulmahos y i 3igun
otras especies de mamiferos, que la fertilidad se bloquea
0 estd disminufda durante la lactancia, debido a2 un bloguen
an la ovulacién secundario a los elevados niveles séricos -
de PRL; parece ser que esta hormona inhibe la liberacién de
GnRH por accién directa en las neuronas a nivel hipotalAmi-
co o por incrementc en la liberacién de dcpaminalg.

También se ha podido demostrar que la PRL puede supri
mir la produccidn folicular de estradiolzo. Los mecanis=-
mos por los cuales la PRL inhibe la produccién de estradiol
£olizuler puedan ser por su efecto sobre el sistema enzimi
tico mromatasa o hidroxilasa, Por otra parte, dado que -
los receptores de PRL estd&n presentes en las células de la
granulosa en los foliculoa de Graaf y en las cédlulas in-

tersticialas de la teca en el ovario21

., podrian roelacionar
se sstos dos mitios como puntos potenciales para la supre-
eién de la msecrecidn de estradiol inducida por PRL,

En la mujer durants la stapa puberal, sl promedic de

PRL smérica se incremsnta anignificativamente hasta alcanzar



la edad adultaZ? 3,

Con respecto a la edad se ha descrito un menor nivel -
sérico de PRL basal y estimulado con perfenazina (Bmg via _
oral, tomando valores a las 3, 4 y 5 horas posteriores) en
mujeres nuliparas con edades de 29 a 40 atos, comparado con
edades de 1B a 23 ananA.

Durante el ciclo menstrual la PRL sérica tiene un pico
a la mitad del ciclo y persiste elevada durante la fase -
latea, ceoincidiendo con los miveies allus Ao estrddenos b

pudiera estar relacionade temporalmente con una pulsatili-

, 25,2
dad episddica mayor de esta hormona 3 6.
Por otra parte, la liberacidén de PRL en respuesta a
TRH parece ser mayor durdnte la tase ldtea que durante la

fase media falicular del cic1027.

Con respecto a ia paridad de la mujer, se ha encontra-
do una respuesta ditcerente de PRL a una sola dosis oral de
matoclopramida en las mujeres multiparas comparadas con -
nuliparas, tenicndo las primeras un mener incremento sobre
lof maveles basales gque on o1 Gltimo grupo, sugiriendeo que
las mujeres multiparas  tienen un tono dopaminérgico mis -
aficiente que las nuliparasza. Asi mismo, se ha reportado_
previamente que el primer embarazo induce una disminucién a

[}
largo plazo en la seccrecidn de PRLzJ, estando las niveles -

: 29 10
mas altos en mujeres nuliparas gue on multiparas™ ™' 7,
Con respecto a evste Gltimo punto existen muy pocos tra

bajos publicados y hasta la fecha se desconoce si existe -
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una difereancia en los niveles séricos de FRL, tanto basales
como estimulados con metoclopramida en mujeres sin embarazo
previo, en relacién a la edad crunoldgica, motivo del pre-
sente estudio.

El incremento en los niveles séricos de estrbgenos en
relacidén @ la edad en mujeres nulliparas tiene importantes -
implicaciones como factor de riesgo para cAnceér as mama Y
de hecho en la mujer nulipara aumenta el riesgo de cancer -~
de mama3l. También se ha podido encontrar que el primer -
embarazo a edad temprana {(menores de 22 aflos) tiene un -
"efecto protector” contra el cancer mamario, mientras que
el primer embarazo a edad tardia (mayores de 30 afios) no da

32,33,34

tanta proteccidn contra el mismo Finalmente, tra-

bajos realizados en roedores han establecido claramente que
la PRL tiene un importante papel en el desarrollo y progre-

3
516n de ciertos tumores de mama 4.



OBJETIVOS

Evaluar los niveles séricos de PRL
{bas&les y estimulados con metoclo
pramida) en mujeres nuligestas, en

relacién a la edad cronoldgica.



9

HMATERIAL Y METODOS

El presente estudioc fué realizado en 51 mujeres volun-
tarias, clinicamente sanas, con edades de 15.8 a 48.2 afos,
con historia de ciclins menatruales regulares de 28 a 30 por
cuatro a seis dias {excepto tres mujeres de 42, 42 y 48.2 a
fios que eran post-menopdusicas), nuligestas,

Ninguna habfa tomado medicamentos regularmente durante
los dltimos seis meses, incluyendo anticonceptivos orales,
antihipertensivos, antidepresivos, ni blogueadores de los
receptores H,, y el estudio se realizd entre los dias 17 al
22 del ciclo menstrualzg.

Todas las mujeres incluldos otorgaron su consentimien-
to informado por escrito y firmade de acuerdo al formato -
elaborado en el Instituto Nacional de Perinatologia y fue-
ron estudiadas en la misma forma: Después de un ayuno noc-
turno de 10 a 12 horas y despuds de 30 minutos de estar en
reposo y de haber canalizado una vend pecriférica, mantenida
permeable mediante el goteo lento de una solucidn salina al
0.85%.

Se tomaron muestras basales en numero de tres: a los
menos treinta minutos, menos quince minutos y a los cero mi
nutos, entre las ochc y nueve horas de la mafiana. Al tiem-
po "cero minutos" se administraron 10 mg de metoclopramida
por via oral y se tomaron muestras subsecuentes & los 60,90

Yy 120 minutos.
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Se midieron las concentraciones séricas de PRL en to-
das las muestras, en duplicado, utilizando kits comercia-
les (PRL, Amersham International, Amersham, United Kingdom).
lLa variacién intraensayo oscild entre 5.6 v B.2% y la in-
terensayo fué 310,0%

En cada una de las mujeres estudiadas se preciséd la
menos), Eess corporai, talla, -
fndice de masa corporal (IMC), promedioc basal de PRL, suma
de los valores de PRL & los 60, 90 y 120 minutos (€ PRL),
concentracidn absoluta mids alta de PRL (Max PRL}, suma de
103 incrementos en PRL sérica (€A PRLY, incremento maximo
en PRL (Max A PRL).

El andlisis estadistico de los resultados se realizéd
mediante el método de Pearson para analizar las posibles -
correlaciones entre los niveles séricos de PRL y las dis-
tintas variables como edad y datos antropométricos.

En base al anAlisis individual ulterior de los resul-
tados, se decidid dividir a la poblacidén general en dos =
gruposs

Grupo 1r 21 mujeres con edad cronolégica 25 ados,

Grupo 2: 30 mujeres con edad cronoldgica > 25 afos.

Las diferencias entre ambos grupos se analizaron me-
diante el anAlisis de varianza de una via y la prueba "t"

de Student para muestras independientes, de dos colas.
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RESULTADOS

Los datos c¢linicos generales y les niveles séricos de
PRL, tanto en condiciones basales como en respuesta a la -
metoclopramida, en el grupo de 51 mujeres se muestra en el
cuadro 1.

El peso corperal fué de %6.3 L9,z kg, con una talla
de 154.4 2 7.1 em y un IS de 2i.8 L oA1.

Los niveles basales de PRL fueron «<25.0 ng/ml en to-
dos los casos y no hubo diferencias signiticativas entre -
los tres valores obtenidos antes de administrar la metoclo
pramida. En respuesta a éste fdrmaco hubo una elevacién -
significativa vy sostenida en las concentraciones séricas -
de PRL a los 60, 90 y 120 minutos (p=<0.001}, con wvalores
maximos a leos 60 minutos (125.3 4 37,3 ng/ml); sin embarqgo
no se observaron diferencias significativas entre estos -
tres tiempos de muestreo. Durante la prueba, la elevacidn
méxima feé Ae 131.4 2 35,3 ng/ml y la suma de las concen-
traciones séricas de PRL fué de 351,00 - 94,9 ng/ml, Por
otra parte, los incrementos a partir de la cifra basal fue
ron significativos durante toda la prueba (p « 0.001}, -
siendo la suma de los mismos de 321.,8 * BB.8 ng/ml y el in
cremento mAximo de 121.9 <= 13.6 ng/ml.

S¢ observd una correlacidn lineal positiva significa-

tiva {(r= 0.728B35, p =0.001) entre la edad cronolébgica y -
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£ PRL (Fig. 1), sicndo la R2= 0.5%304. El mismo fenbmeno se

nbservd entre la edad cronolédagica y Max PRI (r= 0,6B02, pa

0,001, R%= 0.4626; Fig. 2),EA PRL {r= 0.73832, p < 0.001, -

R2=D.5451; Fig. 3) & Max A PRL (r= 0.68156, p< 0.001, R%=
0.4645; Fig. 4). No se detectd ningan tipo de correlacidn -
entre pesoc, talla o IMC von los niveles séricos de PRL expre
sados en cualquier forma.

Al analizar individualmente los datos en relacién a la
edad cronclégica se observd que de las 21 pacientes con edad
igual o inferinr a 25 anfos, todas tuvieron un valor deed PRL
inferior a 300 ng/ml y de las 30 pacientes con edad superior
a 2% anos, 26 de ellas tuvieron un valor de €A PRI superior
a 300 ng/ml y sdlo 4 tuvieron una cifra menor a 300 ng/ml! -
(Fig. 3).

En base a lo anterior, la poblacidén de 51 pacientes se
dividié en dos grupos : Grupo 1 (n=21) mujeres con edad cro
nolégica igual o inferior a 25 anes y Grupn 2 (n=30) mujeres
con edad cronoldgica superior a 25 afnos. En el cuadro II sc
muestran Ins valnras {Promadic desviacidn cotandar) pafa -
los dos grupos. Como puede nbservarse, noe huba diferencias
significativas entre los dos grupos en el peso y talla corpeo
ral, asl como en la concentraciédn sérjica de PRL a los 30 mi-
nutos. Sin embargo, el Grupo 1 tuvo valores de PRL sérica -
significativamente menores que ¢l Crupo 2 (p<0,004-<0.001)

independientemente de la forma de expresidn de las concentra
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cicnes séricas de PRL.

En la Fig. 5 se muestran las concentraciones absolutas
de PRL sérica durante la prueba de metoclopramida y resulta
claro que los niveles de dicha hormona fueron inferiores en
el grupc 1 en comparacidn con el grupo 2 a los 60, 90 y 120
minutos (p <« 0,001}, al igual gue lo fyeron loB incrementos
en PRL sérica a partir del nivel basal (Fig. 6, p=< 0,001).
En la Fig. 7 se demuestra que el grupo 1 tuvo niveles da -
PRL sérica significativamente menores que 1 grupe 2, tanlo
si se expresan como Max PRL {(p <« 0.001), como € PRL (p<<C

0.001), Max A PRL (p< 0.001), o como& A PRL {p< 0.001).
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DISCUSION

Nuestros resultados obtenidos en 51 mujeres nuliparas
claramente demostraron que la respuesta de los niveles sé-
ricos de PRL a una s6la dosis oral de metoclopramida es un
fendémeno dependiente de la edad cronolégica.

Al analizar individualmente lus casos, pudimss disti

guir dos grupos en base a un criterio arbitrario, pero fa-
cilmente detectable y comprobable (Fig., 3): El total de -
las 21 mujeres con edad cronclégica igual o menor a 25 a-
flos tenian un valor de £ A PRL inferior a 300 ng/ml; en -
tanto gque de las 30 mujeres con edad cronolégica superior
a 25 afos, 26 de ellas tuvieron un valor de gA PRL supe-
rior a 300 ng/ml y tan solo 4 de ellas (13,3%) tuvieron =~
una cifra menor a los 300 ng/ml, Consecuentemente, se de
cidid clasificar a las mujeres en dos grupos segin tuvie-
raan menos (Grupo 1) o m&s (Grupo 2) de 25 afios.

No existiendo diferencias significativas entre los -
tres valores de PRL sérica antes de administrar metoclopra
mida fueron significativamente inferiores en el grupo 1l en
comparacién con el grupe 2 a los 60, 90 y 120 minutos, al
igual que lo fuerocon los incrementos en PRL sérica a partair
del nivel basal. Asl mismo, el grupo 1 tuvo niveles de -
PRL sérica significativamente menores que el grupe 2, tan-

to si se expresan como Max PRL, come € PRL, Max A PRL, &
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como EA PRL. Estos resultados sugieren que las mujares nu-
liparas menores o iqual a 25 aifus de cdad tienmen un tono do-
paminérgico mas eficiente gque las mujeres nuliparas mayores
a 25 afos,

Se sabe gque el envejecimiento se asocia con alteracio-
nes sutiles en la funcién endocrina, siendo la disminueidn -
en 1la funcidn reproductiva en la mujer, la manifestacién mas
marcada en la senectud. Si bien es cierto que no hay expe-
riencia previa cen el mundo en relacidén a la respuesta de los
niveles séricos de PRL a la metoclopramida oral en mujeres -
nuliparas en relaclién a la edad cronoldgica, existen estu-
dios previos gue sugiercn gue €l envejecimiento se asocia -~
con cambios en la secrecidn de PRL, tales como un aumento -
en la amplitud de los pulsos nocturnos de esta hormona en -
hombresJS: no obstante, otros autores no han podido corrcbo-

rar tales hallazgosjs'37.

Sin embargo, todos estos estudios
han sido realizados en series muy pequefias de pacientes y -
con cdades en los extremos de ia vida y no analizando un es-
pectro continuo de edades cronoldgicas.

Por otra parte, las mujeres que tilenen su primer embarg
zo antes de los 22 afos de edad tienen sdlo 1/3 del riesgo -
para cancer de mama que las mujeres nuliparaaaz. El mecanis
mo de proteccidn es desconocido, si bien se postula que se -

asocia con los cambios a largo plazo que el embarazo induce
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en el ambiente hormonal de la mujer. La disminucidn de los
niveles basales séricos de PRL y la disminucién de la capa-
cidad secretora de PRL despuéds del primer embarazo pudiera
estar asociada al factor protector contra el céncer de ma-
ma, La PRI es un candidato importante en su marcado efecto
estimulador del céncer de mama en roedoresla. AdemAs, el -
incremento de los niveles de PRL se ha asociado con un au-
mente en la frecuencia de cdncer de mama en la mujer postme
nopauslcajg ¥ en las hijas de pacientes con cdncer de mamaéo
Se ha propuesto gque la combinacidn de niveles elevados de -
PRL y estrédgenos son un mecanismo hormonal involucrade en -
el riesgo a presentar cdncer de mama4l.

Dado los estudios mencionados previamente, los resulta
dos descritos en el presente trabajo, podrian sugerir gue -
las mujeres nuliparas mayores de 25 afos, podrian tener un
riesgo mayor de presentar céncer de mama, que las mujeres -

nuliparas menores o igual a 25 anos.
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CUADRO I

DATOS CLINICOS GENERALES Y NIVELES DE PROLACTINA SERICA
EN 51 MUJERES ESTUDIADAS ( PROMEDIO & DESYIACION ESTANDAR )

n 51
EDAD (afos) 15.8 - 48.2 "
PESO (kg) 56,3 ¥ 9.2
TALLA (cm) 148t 7.
IMC** 23.6 = 3.1

PROLACTINA {ng/m1)

-30 minutos 11.3% 5.9
=15 minutos 9.7% a9
0 minutos a.7%f a2
60 minutos 125.3 ¥ 37.3
90 minutos 115.5 I 32.6
120 minutos 110.0 T 34.3
SUMA 60, 90 y 120 .
minutos 351.0 - 94.9
Valor miximo 131.4 ¥ 35,3
Incrementos
60 minutos 115.5 ¥ 35,7
90 minutos 105.8 ¥ 30.9
120 minutos 99.3 ¥ 30.9
Suma incrementos .
60, 90 y 120 minutas 321.8 - Ba.8
Ingcremento miximo 121.9 % 33.6
* Rango

** Indice de masa ¢orporal



DATOS CLINICOS GENERALES Y NIVELES DE PROLACTINA SERICA
EN MUJERES MENORES (GRUPO 1) Y MAYORES (GRUPD 2) DE 25 ARDS
(PROMEDIO ¥ DESVIACION ESTANDAR)

GRUPO 1 GRUPO 2 Valor de " p ™
n 21 30
EDAD {afos) 19.3% 2.9 334 % 5.8 £0.001
PESO {kq) s3.8% 6.1 58,0 £ 10.6 NS
TALLA {cm) 154.5 & 6.5 158.3 % 7.6 NS
MC* 22.4% 1.6 4.8 a7 < 0.01
PROLACTINA (ng/m1)
-30 minutos 9.7 ¢ 6.0 124 5.6 NS
-15 minutos 8.1 % 3.3 10.8% 5.5 < 0.03
0 minutos 6.6 % 3.3 10.1 5 a.2 <0.003
80 minutos 95.9 % 23.3 146.0 ¥ 0.9 <0.001
90 minutos 87.8 ¥ 18.8 135.0 ¥ 25.0 <0.001
120 minutos 86.4 ¥ 22.8 126.5 ¥ 31.5 <0.001
SUMA 60, 90 y 120
minutos 270.1 £ 506 407.6 * 75.7 <0.001
valor miximo 102.1 Y 19,9 152.0 ¥ 28.86 £0.001
INCREMENTAS
60 minutos 87.8 ¥ 23,6 134.9 ¥ 29.58 < 0.001
90 minutos 79.9 1 1a.3 123.8 ¥ 24.3 < 0.001
120 minutos 8.5 22.8 113.8 * 27.6 < 0.001
Suma incrementos
60, 90 y 120 minutos 247.0 ¥ 50.9 374.1 ¥ 70.1 < 9.001
Incremento méximo 94.2 ¥ 20.3 141.2 ¥ 27.0 < 0.001

* Indice de masa corporal
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