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TABLA No 1

FACTORES FARMACOLOGICOS QUE ESTIMULAN LA SECRECION DE PROLACTINA'

AGEMTES ANTIDOPAMINERGICOS
Fenotiacl) {Clorpt Ina)
Butiferonas (Hsloperidol)
Benzamidas (Suipiride) -

Pimozinss 3

Domperidone

Tioxantinas o
{Matoclopramida) -

Metopimalida

BLOQUADORES DE LOS CANALES -

DEL CALCIO
Verapamil

BLOQUEADORES DE LA
RECAPTURA DE LA DOPAMINA

Nomifensine

DEPLEYORES DE DOPAMINA
. Resorpina '
Alfa-metildopa
Inhibidores de ia MAOC

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES H2

Meclicina
Trifelenamina
Cimetidina

ANESTESICOS

ESTIMULANTES SEROTONINERGICOS

Anfetaminas

Alucinégencs

TERAPIA ESTROGENICA (33-36)

Contraceptivos orales (38)

OTROS
Azofenotiacinas
Dibenzooxacepinas
Dibenzotiacepinan
Amitriptilina
Imipramina
Veralipride




TABLA No 1 (Contmuac:on)

FACTORES FISIOLOGICOS QUE ESTIMULAN LA SECRECION DE PROLACTINA L

NEUROPEFTIDOS zgg‘:’%fvﬂﬁ’;’:.ss’"’w@s - nmsioLosicos
TRH (32) s .. Embarazo (39)
Péptido Intestinal Vasoactivo (32) Orgasmo femenino (35) o
" Angiotensina Il (35) "Estimulacién del pezén (39) : PR
Opioides (35) Eoo ) Suerio (35, 37) *
Histamina (35) : : Lactancia (39)
Neurotensina (35) - . Comida rica en grasa (35)
Estrégenas (32, 36) Comida rica en proteinas (35)
Progestigenos (Asociados a estrégénos) . '
Melatonina (37) OTRAS SITUACIONES
Serotonina (35) : Estrés (35)
S Ejercicio (35)
Postictal (35)

Hipoglucemia {35)













TABLA No 2

ACCIONES FISIOLOGICAS DE LA PROLACTINA ~

1.:Efecto mamotrépico (35)

2. Efecto lactogénico (35) :
3. Conirol de la expresién de los genes de Ia caselana (35_)
4. Regulacién de fa ATPasa sod.‘o/potaslo dependiente

" &, Control del influjo de calcio

6. Estimulacién renal de 1,25 dihidrocolecalciferol
7. Modulacién de la bhiosintesis esteroidea (30, 48-51)
8. Induccién de receptores de LH en el folfculo

preovulatorio
9. En animales inferiores

A. Osmorregulacién

B. Estimulacién de la conducta materna

C. Crecimiento y secrecién del cuerpo lifeo

D. Desarroilo postnatal del sistema tubero-infundibular

-dopaminérgico en la camada, a través de la PRL
“contenida en la leche materna (53) )
















TABLA No 3

CAMBIOS HORMONALES DESPUES DE TRANSCURRIDOS 112 MESE'S‘,F -
A PARTIR DEL ULTIMO EMBARAZO

Hormona Tipo de cambio Referencia
Estrona sérica Sin cambio 13

17-8 estradiol (E2) . ’ Sin cambio 13

Estrlol (E3) Sin cambio 13
Sulfatos de E1, E2 y E3 ' Sin camblo 13
Estrégenos urinarios ' Sin cambio 13
Glucosiduronatos de estrégenos Sin camblo 13
urinarios

Testosterona sérica (T) Sin cambio 180 o
Sulfato de dehidroepiandrosterona Disminuye C 13 |
(DHEA-S) _ L oniT
Dehidroepiandrosterona (DHEA) Disminuye V . 13 ';.-.
PRL basal y estimulada con " Disminuye ‘ _1"_5'.,
Perfenacina v '

LH basal y estimulada.con GnRH Sin camblo o1

FSH basal y estimulada con GoRH - - Sin cambio-




TABLA No 4

CONCENTRACIONES ESTIMADAS DE PRL Y SU RELAC!ON 2
CON PARIDAD Y ESTADO MENOPAUSICO

" PREMENOPAUSICAS ' ‘ POSTMENOPAUSICAS :
Num de embarazos n  PRL (uG/L) Intervalo de confianza - n PRL {(pg/L) Intervalo de conffanza )

Nullparas . sz @®0,107) - 10 86 : (6.0, 122}
1-2 62" . 79 . (6.8, 9.3) T 54 (4.5, &.6)
3 ‘26 7.2 (6.1, 8.4) 17 55 @5, 6.8)
4 11 - 710 (5.0, 9.8) 24 5.9 48, 7.2)

(18) Modlificado de: Baghurst PA, Carman JA, Syrette JA, Baghurst Ki, Crocker JM.
Diet, prolactin and breast cancer. Am J Clin Nutr 1992; 56: 945,




TABLA No 5

NIVELES SERICOS BASALES DE PRL PLASMATICA EN MUJERES CAUCASICAS

Descripcién : Numero PRL (ug/L)
Mujeres sanas de 20 a 30 aiios 20 13.1 £ 2.0
Mujeres sanas de 35 a 45 aiios ) 11 18.0 = 1.8
Mujeres con embarazo logrado ’ 12 155.0 = 13.0 (a)
después de los 35 anos y <45 aiios
Mujeres castradas antes de los 23 35.8 + 4.4 (a)
35 anos y menores de 45 anos al
momento del estudio

10.5 + 1.7 (b)

Mujeres perimenopdusicas de 35 a 45 anos 28

(a) p<0.01 Significativamente mayor al compararse con mujeres entre 35y 45 anos.
(b) p<0.01 Significativamente menor al compararse con mujeres entre 35 y 45 afios.

(19) Hill B, et al. PRL levels in populations at risk for breast Cancer. Cancer Res 1976; 36: 4104.




TABLA No 6

MEDIAS GEOMETRICAS DE LOS NIVELES DE PRL DE LAS MONJAS
Y SUS HERMANAS NULIGESTAS Y PARIDORAS

Tast de rangb de

' Monjas Hermanas _Nullgoshs Hermanas paridoras Mannwitney (p)
Nidmero ) 70 18 62
Edad al primer embarazo - i - 225 -
Concentracién de PRL 235 19.7 16.8 0.0004
a las 8:00 a.m. (ng/mL) ‘ ) - ’
Concentracién de PRL 154 154 124 0.0006

dos horas después (ng/mL)

(21) Modificado de: Yu MC, Gerkins VR Henderson BE, Brown JB, Pike MC. Elevated levels of
prolactin in nulliparous women. Br J Cancer 1981; 43: 828.










TABLA No 7

CAMBIOS HORMONALES PRODUCIDOS POR EL ENVEJECIMIENTO
- ANTES DE LA PERIMENOPAUSIA

Hormona$ Varlacién Referencia
FSH - Aumenta - 12

FSH estimulada con GnRH Aumenta 12

LH No varfa 12

LH estimulada con GnRH No varfa - 12

17-B estradiol sérico ° Aumenta 13, 16, 64
17-B estradiol urinario Aumenta 12

17 Glucoronato de 17-B E2 Aumenta 12°
Sulfato de estrona Disminuye 12
Debhidroepiandrosterona Disminuye 12
Sulfato de dehidroepiandrosterona Disminuye 12 ;
PRL basal , v Disminuye 12,75 |
PRL basal Aumenta - 16,21 - |
PRL estimulada con Perfenaclna vDisr'nlnuye : 12

PRL estimulada con MCP =~ Aumenta .16

Testosterona """ Novarfa 12













TABLA No 8

FACTORES DE RIESGO PROBABLES Y YA ESTABLECIDOS
PARA EL CANCER DE MAMA

Grupo con of -

Factor ds riesgo que e comparé Qrupo de resgo - Rissgo relstivo Estudio o referencia .. ;"

Madre sfectada antes de . 20
los 60 afos

Historla femiliar de Personas sin familiares en primer Madre afectada después de 14 Eetudio de Salud en ;- -
enfermeras {Coditz @) z

céncer do mama grado de ‘Cﬂnllﬂll'l.l'dld afectadas ios 80 arics - oy -
e Dos famiilares en Ter grado B ¥ D
de consanguinidad afectados

Edad de Ia menarcs ' 18 afos 11-14 arfog 13 T B
: ' R 15 afios SRR

Edad al nacimisato del - Antes de los 20 20 8 24 afios

primernide - . C . adew . 25 8 29 aftos

s RTINS 30 eftos o més

Nuligestas R

Después de 38 afics

Anter de 45 afios

Qolorectomis antes de 35 afios '

Edad de Ia mmépgudn N




TABLA No 8 (Continuacién)

FACTORES DE RIESGO PROBABLES Y YA ESTABLECIDOS
PARA EL CANCER DE MAMA

Grupo coh ol

Eatudio & refacencle:

Factar de tiesgo que 38 compard Qrupo de rlesgo Rissgo refativo
Enfsrmuded benipna de ja mams sl > benigna 1.5 a7
da blopeia o aspirads Solamente pralerscién 2.0 ”e :
Hipepisela atipica o -
Radacién Sin axposiciin especial Bombe atdmice {100 rads) Y »
Fiooroscopia sepatida 1.5 %0
Eatatura Porcentiia i0 Percantiis 30: 30-43 atos 3 o
Parcentia 90: meyor de 50 afos e s
Obesided Porcantiia 10 Porcentils 90: 3049 afos 0.8
PercentSe 30: Mayor de 50 uﬂo:
Uso de contraceptivos oralss Nouso - . Uso sctual
Uso anterior
Terapia de uunpldo . Nouso Uso continu & cualquier sded .
ormonal pastmenopbusica - 458 54 aos Uso continuo en mencres de 55 afos .
S L Uso continuo de 50w S4 mdos
Uso continuo mayor de 80 afos.
) Uso anterior o
Uso de aicobol No bebsdor Una cope ol dla
Dos copes af dis

Tras copas al dia

Tomado de: Harris JR, Lippman ME, Veronesi U, Willet W. Breast cancer (nrts of three pans
N Engl J Med 1992; 327: 321.
















TABLA No 9

MEDIAS GEOMETRICAS (95% DE LIMITE DE CONFIANZA) DE LOS NIVELES HORMONALES Y'
ESTROGENOS URINARIOS DE 40 MUJERES POSTMENOPAUSICAS Y 40 CONTROLES -

Factor hormonal

Casos con céncer de mama

Controles

SERICOS

Estrona (pmol/dL)
Estradiol (pmol/dL)
Porcentaje libre {5)

Cantidad libre (pmol/L)
Hormona fljadora de esteroldes sexuales (nmol/l)

Prolactina (ug/L)

Sulfato de Dehidroepiandrosterona (nmol/dL)

URINARIOS (nmol/12 horas)

Estrona
Estradiol
Estriol

E1 + E2 * E3

8.88 (7.77, 10.13)
2.57 (2.32, 2.83)
1.18 (1.11, 1.24)
2.97 (2.61, 3.61)
42.5 (57.3, 48.5)
9.65 (8.15, 11.44)
116.5 (87.6, 154.6)

59.2 (51.4, 68.4)

43.7 (37.4, 50.7)

111 (92.6, 113.1)
218.6 (189.9, 252.0)

8.03 (6.18, 9.51)
2.24 (2.03, 2.47)
1.19 (1.11, 1.27)
2.61 (2.31, 2.94)
40.3 (34.9, 46.5)
10.73 (8.85, 13.0)
125.7 (95.8, 165.4)

48.1 (37.0, 62.5)
31.2 (24.6, 40.4)
77.3 (58.9, 101.2)
159.7 (124.6, 204.8)

(20) Tomado de: Bernstein L, Ross RK, Pike MC, Brown JB, Henderson BE. Hormone level in
older women: a study of postmenopausal breast cancer patients and healthy population

controls. Br'J Cancer 1990; 61: 298-302.







ESTUDIOS QUE NO DEMUESTRAN AUMENTOS SIGNIFICATIVOS DE LAS CONCENTRACIONES ;
DE PROLACTINA ENTRE PACIENTES CON CANCER DE MAMA (CaM) Y CONTROLES

TABLA No 10

Autor Afo Refersncia Poblaclén Hallszgos

Frank y Cols. 1974 ” 713 pacientes con No diferencias en ios niveles do PRL ontre sque-
mass en mamas lias s como benl, °

Wilson y Cols 1974 ” 49 con CaM Se én de fa pese a
39 controles alos niveles de PRL,

Me Fadyen y Cols. 1978 23 No cuando se

por edad, perided y sxtado menstrual.
Bernstein y Cols. . 4'7 1390 .20 40 postmenophusicas Ademés, se encontré aumento en [os nivelas de
o con CaM y 40 controlea estradiof sérico y urinarlo.
Wang y Cols. . 2 1992 7 * 2598 premenopéusices Estudio prospectivo, de cohorte, con pacientes
: . i de las cusies 71 uplldil antre 1988-19768 y evaluedas por CaM en
desarroliaron CaM 1890. No diferencias en niveles de PRL. .
” 1120 postmencphusicas

| wang y cols..

de las cuales 48

desarroliaron CeM

Estudio proapectivo de cohorte, con pacientes
captadas antre 1068-1978 y evaiuadas por CaM en
1890, No diferencias en nivels de PRL.




TABLA No 11

_ES'fUDIOS QUE DEMUESTRAN AUMENTOS SIGNIFICATIVOS DE LAS CONCENTRACIONES
DE PROLACTINA ENTRE PACIENTES CON CANCER DE MAMA (CaM) Y CONTROLES

Autor . : Ao ": | :Referencls - - 'Poblactén Hallazgos
Bird y Cols. &~ . 1981 . 98 con diagnéatico Mm»ldqlco PRL: 18.3 = 1.1 va CaM:
- R .. deCaMy 34 controfes 17.2 £ 1.8 (p<0.01)

Rose y Cols. 74 110 con CaM. PRL corrslaciona con

L yss controles estadificacién de la neoplasia.
Mayer Cols. - 99 : Prbmoﬁopluclcn- Aumento concomitante de

: 41 con CaM y 119 controln estradiof en paclentes con CaM.
anonoplutlc 6 de

Bhatavdekar y.Cols. .-
’ S 16 con CaM y 38 eomm{f

Pnﬂmonopiuﬂcn. ST

éo con CI" y 8o con@kl )

. Hombres: :

15.¢on _c,u, ‘15.controles

Bhatavdekar y Cols.

Olsson y cb]j. ;

Goetter y Cold,

estradiof y testosterons.
Aumento concomitante de
estradio] y progesterona.
PRL con p<0.005 Correfacién
con tamafio del tumor.
Riesgo relativo de CaM por
niveles olevados de PRL do
2.1 (1.0, 4.5).

La PRL correiacions con s
progresién de la enfermedad
y ia raspuesta al tratamlento.

i “PRL 3610 es significativa en

" estudios Il en pacientes da CaM.
















TABLA No 12

FACTORES DE RIESGO PARA CANCER DE MAMA (CaM)4‘ .
PROLACTINA Y HERENCIA :

Asociacién entre

Autor B . Afo Referancia X ' PRL y harencia Dascripcién
Henderson y Cols. . 1975 117 & Paclentes y sus hermanas con menarca temprans, PET
) tardfio, mayorss concentracionas de estrona, estra- )
. B diol y PRL, que los controles,
Kuny Cols. ' - »k . o L o 178 No Las hijas de madres con CaM, no presentaban auman-
: : ’ ’ . i ‘v to de las concentraciones de PAL.
KwayCols, R S T st 610 20 de Is PAL (aunque dentro

de foa limites normales) en ins hijas de mujeres
CaM, dursnts la fase litea dei ciclo menstrual.
Evaluacién do 1a socrecién de PRLI24 horas, en

hijas de con CaM, cifras

de PRL alg Y dentro

de los limies normales) en eljas.
No se encontré diferncis sn fos niveles de PRL

" en mujerss eon o sin historia familier de CaM.













4%



45









"embarazo

Cada ‘una de las muJeres fue estudiada entre el dia 18 al

T2 del ciclo menstrual (considerandose_como dlE uno ‘elrprimer







<50 -






TABLA No 13

DATOS GENERALES DE LOS TRES GRUPOS DE PACIENTES

INVOLUCRADAS EN EL ESTUDIO

Variable Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Edad (aiios) 26.39 * 6.64 * 38.16 = 3.29 27.13 + 7.91
(16.00-33.41)** (33.58-46.00) (13.83-48.25)
Indice de masa corporal - 24.92 * 4.31 24.81 = 3.08 23.73 £ 3.22
(kg/m2) (16.50-34.70) (18.90-32.90) (18.60-34.40)
Gostas 1.77 + 1.31 © 1.44 % 0.71 "o
Coaem (1-3)
Partos . o 1.31 % 1.29 ) 0.72 * 0.75 ]
; L (0-T) (0-2)
Ceoséreas . Y019 % 0.49 0.50 £ 0.51
) (o)
Abortos 027z 0.60 0222065
ey (0-2)
£dad al momento del primer | - 17.82'%1.29 35.07 + 3.06
embarazo a término (afios) : :(14.76-19.75) ' .. ' - (30.68-42.33)
Tlempo entre el PET y Ia o 864:1: 6.23 - s 3.02 + 2,99
realizaclén de Ia prueba (afios) ) (0.75-26.25) : (Q._67-10.0)
Tlempo entre el Gitimo evento ’ '6.45 : 4.32 2.55 = 2,26

obstétrico y Ia realizacién de {0.75-15.50) (1.00-9.91)
Ia pueba (afios) ’ .

* Media +/- Desviacién estandard
** Valor minimo-valor méximo
PET = Primer embarazo a término




TABLA No 14

MEDIA Y DESVIACION ESTANDARD DE LAS CONCENTRACIONES SERICAS DE PROLACTINA (ng/mi) Y AREAS BAJO LA
CURVA, DURANTE LA PRUEBA DE ESTIMULACION ORAL CON MCP, EN LOS DIFERENTES TIEMPOS DE LA MISMA

Tiempo de la prueba de Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
estimulacién oral con MCP "n=26 n=18 n=51

-30 minutos - 7.87 + 3.39 ** 6.92 + 3.43 ** 10.75 + 5.18
-15 minutos 7.71 = 2.67 ** 7.15 = 4.07 * 9.74 * 4.96
0 minutos . 5.70 £ 0.74 *** . 6.61 £ 2.76 * 8.70 % 3.92
Promedio basal 6.89 % 2.06 *** 6.89 = 3.23 * 9.62 % 4.26
60 minutos 76.58 * 37.54 *** 77.78 * 45.03 *** 126.28 + 37.39
90 minutos 97.65 *x 35.86 ** 98.92 * 62.83 115.10 = 31.41
720 minutos 85.04 + 25.54 *** 85.08 + 49.47 * 111.77 = 34.55
Area bajo Ia curva 7.57 & 2.64 *** 8.00 * 4.16 * 10.23 % 2.82
{ng*min*L-1) :

* Menor o igual a 0.05 comparado contra el grupo 3
** Menor o igual a 0.005 comparado contra el grupo 3
*** Menor o igual a 0.001 comparado contra el grupo 3




TABLA No 15

CONCENTRACIONES SERICAS DE PROLACTINA (ng/mL) DURANTE LA PRUEBA DE ESTIMULACION
COM MCP ORAL, EN LOS TRES GRUPOS DURANTE LOS DIFERENTES TIEMPOS DE LA MISMA -

‘

Tiempo de la pruaba de Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
estimulacién oral con MCP Percentila n=26 n=18 n=51
P10 5.70 5.45 5.02
Promedio basal P 50 6.00 5.65 9.20
P 90 10.12 13.14 15.20
P 10 16.40 17.45 81.60
60 minutos - ' P 50 75.00 89.75 125.00
— P 90 123.00 123.50 169.00
P 10 44.40 14.90 70.40
90 minutos P 50 90.00 100.00 105.00
P 80 143.00 195.50 154.00
P10 47.90 23.05 63.80
120 minutos . P 50 90.00 73.75 105.00
) ) P 30 120.00 165.70 160.00




TABLA No 16

AREA BAJO LA CURVA (ng.min.L-1) DE LAS CONCENTRACIONES SERICAS DE PROLACTINA, DURANTE
LA PRUEBA CON MCP ORAL, EN LOS TRES GRUPOS DURANTE LOS DIFERENTES TIEMPOS DE LA MISMA

comiinoaempicp  Pecenta SR GRE R
P10 379 2.23 6.75

Area bajo la curva P50 7.87 7.68 9.67
. P90 10.67 12.84 1404




GRAFICA No 1

COMPARACION DE LAS CONCENTRACIONES SERICAS DE PROLACTINA, DURANTE LOS DIFERENTES TIEMPOS e
: DE LA PRUEBA ORAL CON MCP, ENTRE EL GRUPO 1Y 2 '

(PROMEDIO + ERROR ESTANDARD)

120 —

PROLACTINA = €2
(ng/mL)

- o MINUTOS



140

120},
100 :

80}

PROLACTINA
(ng/mL)

40

20

* Menor o igual a 0.005

GRAFICA No 2

COMPARACION DE LAS CONCENTRACIONES SERICAS DE PROLACTINA, DURANTE LOS DIFERENTES TIEMPOS :
DE LA PRUEBA ORAL CON MCP, ENTRE EL GRUPO 1Y 3 . .
(PROMEDIO + ERROR ESTANDARD)

xRk

** Menor o igual a 0.001

MINUTOS




GRAFICA No 3

COMPARACION DE LAS CONCENTRACIONES SERICAS DE PROLACTINA, DURANTE LOS DIFERENTES- TIEMPOS
DE LA PRUEBA ORAL CON MCP, ENTRE EL GRUPO 2Y 3
(PROMEDIO + ERROR ESTANDARD)

140
* k%
v120‘ L T R R . .. .....

100

80

PROLACTINA

_ 60|
(ng/mL}

401

20} - -7

30 15 0 60 80 120

MINUTOS

* Menor o igual a 0.05
** Menor o Igual a 0.005
*** Menor o Igual a 0.001
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