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ABREVIATURAS 

 

LES: LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO. 

PRL: PROLACTINA. 

DHEAS: SULFATO DE DEHIDROEIANDROSTERONA. 

DHEA: DEHIDROEIANDROSTERONA. 

HPRL: HIPERPROLACTINEMIA. 

ASD: ANDROSTENEDIONA. 

SLEDAI: INDICE DE ACTIVIDAD DE LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO. 

SLICC/DI: ÍNDICE DE DAÑO/ CLÍNICAS DE COLABORACIÓN 

INTERNACIONAL LUPUS SISTEMICO.  
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RESUMEN 

Introducción. En pacientes con LES existe HPRL asociada con actividad. En contraste, 

se ha observado disminución del DHEAS en actividad de la enfermedad.  
Objetivo: Determinar las concentraciones de PRL y DHEAS en LES activo de recién 

diagnóstico y enfermedad crónica inactiva contra controles sanos y la relación que existe 

con la actividad y la cronicidad de la enfermedad. 

Método: Estudio transversal analítico en mujeres con LES para evaluar la correlación 

entre la actividad y cronicidad y la PRL y DHEAS. Se estudiaron 3 grupos: 15 pacientes 

con LES activo de recién diagnóstico, 20 pacientes con LES inactivo y 20 pacientes en 

un grupo control y se les midió PRL y DHEAS. Se utilizó U de Mann Whitney y correlación 

de Spearman entre la concentración de hormonas y el SLEDAI y SLICC.  

Resultados: La media de PRL en pacientes con actividad fue mayor respecto a 

pacientes con enfermedad crónica (p=0.008) y controles (p=0.002).  La media de DHEAS 

en actividad fue menor en comparación con enfermedad crónica (p=0.01 y controles 

(p<0.001). La media de DHEAS fue menor en los pacientes con enfermedad crónica en 

comparación con los controles (p<0.001). Se demostró correlación lineal positiva entre 

PRL y SLEDAI (Rho 0.92, p= 0.001) y correlación lineal negativa entre DHEAS y SLICC 

(Rho -0.46, p=0.039). 

Conclusiónes: En mujeres con LES activo la PRL es mayor que en las sanas y con 

enfermedad crónica, mientras que el DHEAS es menor en la enfermedad activa y crónica 

inactiva respecto a sanas. La PRL tiene correlación positiva con SLEDAI, y el DHEAS 

correlación negativa con SLICC. 
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SUMMARY 

Introduction. In patients with SLE, there is HPRL associated with activity. In contrast, 

DHEAS decrease in disease activity has been observed. 

Objective: To determine the concentrations of PRL and DHEAS in active SLE of newly 

diagnosed and inactive chronic disease against healthy controls and the relationship that 

exists with the activity and chronicity of the disease. 

Method: Analytical cross-sectional study in women with SLE to evaluate the correlation 

between activity and chronicity and PRL and DHEAS. Three groups were studied: 15 

patients with active SLE of newly diagnosed, 20 patients with inactive SLE and 20 patients 

in a control group and were measured PRL and DHEAS. We used Mann Whitney U and 

Spearman correlation between hormone concentration and SLEDAI and SLICC. 

Results: The mean PRL in patients with activity was higher than in patients with chronic 

disease (p = 0.008) and controls (p = 0.002). The average DHEAS activity was lower 

compared to chronic disease (p = 0.01 and controls (p <0.001).) The average DHEAS 

was lower in patients with chronic disease compared to controls (p <0.001). Positive linear 

correlation between PRL and SLEDAI (Rho 0.92, p = 0.001) and negative linear 

correlation between DHEAS and SLICC (Rho -0.46, p = 0.039). 

Conclusions: In women with active SLE the PRL is higher than in healthy and chronically 

ill, whereas DHEAS is lower in active and chronic inactive disease than in healthy ones. 

The PRL has a positive correlation with SLEDAI, and the DHEAS correlates negatively 

with SLICC. 

 

 

 

 

 

 



7 
 

ANTECEDENTES CIENTÍFICOS 

Introducción.  

El LES es el prototipo de enfermedad autoinmune multisistémica con un amplio espectro 

de manifestaciones clínicas. Es una enfermedad crónica inflamatoria de causa 

desconocida que puede afectar a cualquier órgano. Factores hormonales, infecciosos y 

del medio ambiente están implicados en la etiología de esta enfermedad 1,2.  

La susceptibilidad genética se evidencia por el hecho de que el 20% de las personas con 

lupus tienen un familiar cercano con esta enfermedad o pueden desarrollarla 3. Las 

mujeres frecuentemente son más afectadas que los hombres, observándose mayor 

prevalencia en edad fértil, con una relación de 8-12:1 respecto a los hombres, en 

comparación con edad >60 años en donde hay una relación de 2:1. El 80 a 90% de las 

pacientes con LES se encuentran en edad fértil 4. 

La historia natural de esta enfermedad se caracteriza por episodios de recaídas o brotes 

de actividad que se alternan con remisiones, teniendo desenlaces variables, que van 

desde estados de remisión permanente hasta la muerte 5. 

La PRL se ha asociado con actividad de la enfermedad 6,7. En adición a los altos niveles 

de prolactina, en los pacientes con LES se ha encontrado que la DHEA y DHEAS se 

encuentran disminuídos, por lo que juegan un rol importante en el desarrollo y actividad 

de la enfermedad 8. 

 

Prolactina y autoinmunidad. 

La PRL es una hormona que no es producida únicamente en la hipófisis anterior, sino 

también en las neuronas, próstata, decidua, epitelio mamario, piel y células involucradas 

en la respuesta inmune 9,10. Se han descrito múltiples funciones incluyendo la regulación 

de la proliferación celular, diferenciación, angiogénesis y protección contra la apoptosis 

e inflamación 11. Hiestand et al 12. fueron los primeros en sugerir que las células de la 

respuesta inmune pueden producir PRL. Es estructuralmente similar a las citocinas y 

desempeña un papel importante en la modulación de la respuesta inmune en animales 

y humanos mediante mecanismos endócrinos, parácrinos y autócrinos 11. Esta función 

depende de su unión a receptores específicos (R-PRL) que se expresan en la membrana 

de todas las células inmunes y sanguíneas y que pertenece a una superfamilia de 
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receptores que incluye receptores para IL2, IL3, IL4, IL 6, IL7, IL9, IL12, IL15 e IFNγ 13,14. 

El gen de la PRL está localizada en el brazo corto del cromosoma 6 cerca de la región 

del HLA al igual que algunos antígenos del complejo HLA que están relacionados con 

las patologías autoinmunes como artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico7.  

La PRL activa la proteína cinasa C que es esencial para la proliferación de células T junto 

con IL2; induce la expresión del receptor de IL2 y estimula la producción de IFNγ a través 

del factor regulador de interferón 1 (IRF-1), un factor genético de transcripción 7,13. Por 

lo tanto, la PRL estimula la producción de autoanticuerpos y está asociada con 

porcentajes aumentados de linfocitos CD2+ 7. 

El R-PRL es expresado en una amplia variedad de células 7,15. La interacción de la 

prolactina con su receptor en diversos blancos celulares lleva a la activación de una 

cascada de eventos intracelulares 7. 

La PRL se une al PRL-R formando un complejo activo, lo cual activa a las proteínas de 

tipo tirosina cinasas JAK y Stat5 que son el prototipo de vías de señalización usados por 

todos los receptores de citocinas/hematopoietinas. La activación de JAK2 fosforila los 

blancos de tirosina cinasa incluyendo el dominio citoplasmático intracelular de PRL-R. 

Todos los receptores de citocinas trabajan en combinación con uno o varios JAKs y Stat 

para transmitir la señal hormonal dentro de la célula 7,13. 

El IRF-1 regula la expresión de un número importante de genes para la mediación de la 

respuesta inmune, defensa del hospedero, progresión del ciclo celular, supresión de 

tumores y apoptosis 7. Yu Lee et al 16 establecieron la hipótesis de que la PRL a través 

de la vía JAK/Stat/IRF-1 modula las actividades biológicas de muchos tipos celulares y 

tejidos, así como diversos aspectos de la respuesta inmune. 

 

Prolactina y lupus eritematoso sistémico. 

La prevalencia de la HPRL en pacientes con LES es del 20 al 30%, usualmente solo con 

niveles séricos ligeramente elevados. Una vez demostrado que hay correlación entre la 

HPRL y LES, resulta legítimo preguntar si existe una relación entra la PRL y la actividad 

del LES. Aunque la información disponible aún puede ser controversial; la mayoría de 

los estudios han establecido una correlación positiva. La alta prevalencia de HPRL en 
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pacientes con LES y otras enfermedades autoinmunes refuerzan el rol de la PRL como 

modulador de la respuesta inmune 17.  

La HPRL es asociada con diversos autoanticuerpos como anticuerpos antinucleares, anti 

DNA doble cadena, anticuerpos antimicrosomales y anticardiolipinas así como 

hipocomplementemia 18. 

La PRL induce la síntesis de inmunoglobulinas y de antids-DNA por los linfocitos. La 

activación de linfocitos T mediada por la interacción de las vías de PRL, PRL-R, 

JAK2/Stat5 llevan a la producción y liberación de una variedad de citocinas incluyendo 

IL1, IL4, IL5, IL6, IL10, IFα que estimulan a los linfocitos B para proliferar y diferenciarse; 

estableciendo así una ruptura en la tolerancia inmune, característica clave en la 

fisiopatogenia de LES 11. Stevens et al 19 demostraron un polimorfismo funcionalmente 

significante que altera la actividad promotora de la PRL y los niveles de ARNm en los 

linfocitos en LES. 

La presencia de anticuerpos anti PRL es encontrada frecuentemente en pacientes con 

LES. Su presencia es asociada con mayor prevalencia de macroprolactinemia, la cual 

confiere probablemente protección contra la actividad del LES, debido a que es una 

isoforma pobremente activa; por lo que es encontrada en pacientes que cursan con 

remisión de la enfermedad; mientras que la PRL activa biológicamente se correlaciona 

con la actividad de la enfermedad. Esta explica parcialmente los resultados 

controversiales que se han encontrado en los estudios y refuerza el hecho de que la PRL 

monomérica está involucrada en la fisiopatología de la autoinmunidad 20-21. 

 

Dehidroepiandrosterona, sulfato de dehidroepiandrosterona y sus efectos biológicos. 

DHEA es uno de los principales andrógenos secretada por la glándula adrenal; es un 

esteroide androgénico débil, sintetizado del 17α-hidroxipregnenolona22. Es metabolizado 

a androstenediona (ASD) así como para estrógenos y testosterona. Se convierte en 

DHEAS, un producto final, que puede convertirse nuevamente en DHEA en los tejidos 

periféricos 23. Los valores normales en el suero van de 1 a 50 nM, con niveles mayores 

en hombres. Los niveles séricos de DHEAS son de 20 nM aproximadamente. Las 

concentraciones séricas de andrógenos, incluyendo DHEA, DHEAS y ASD alcanzan su 

pico en los adultos jóvenes y disminuyen con la edad, declinando a niveles 10-20% del 
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pico máximo a los 80 años. Los niveles séricos de andrógenos adrenales también están 

disminuidos durante la enfermedad inflamatoria crónica, incluyendo LES y artritis 

reumatoide 8. 

Un receptor específico para la DHEA no ha sido clonado. La existencia de un receptor 

específico para DHEA es sugerido por información que muestra que con los niveles 

fisiológicos de DHEA se obtiene una rápida señalización celular incluyendo activación de 

proteína G y regulación de la vía de la proteína cinasa mitógeno activada (MAPK) 24,25. 

La exposición de monocitos humanos a 10 pM-100Nm de DHEA incrementan la 

producción de IL1 estimulada por lipopolisacáridos 26. En linfocitos T murinos expuestos 

a 0.1-100 nM de DHEA se observó un incremento en la secreción de IL2 al igual que se 

identificó actividad de un sitio de unión citoplasmática 27. 

 

DHEA y el sistema inmune. 

Existen reportes que indican que la DHEA puede mejorar la función celular inmune 

mediante regulación de la producción de las citocinas proinflamatorias como IL-2, IL1, 

IL6 y TNFa. Se ha reportado que la DHEA aumenta la respuesta inmune después de 

hemorragias traumáticas o lesiones térmicas, disminuye la mortalidad después de la 

sepsis y aumenta la resistencia a infecciones virales y bacterianas 28. Las observaciones 

sugieren que la DHEA promueve vías que atenúan la respuesta inmune proinflamatoria 

y fomenta la tolerancia inmune 23. 

Una hipótesis para explicar el rol de la DHEA es que ésta regula la homeostasis del 

sistema inmune mediante la promocion de una magnitud apropiada y la resolución de 

una adecuada respuesta; tal cual el huésped no sufre daño inmunológico exacerbado o 

reactividad de los linfocitos hacia los propios tejidos 29. 

La DHEA es metabolizada a estrógenos y otros andrógenos incluyendo testosterona, los 

cuales actúan mediante receptores que regulan la respuesta inmune 30-31. Dicha 

respuesta incluye macrófagos que metabolizan la DHEA y hay evidencia de que el 

metabolismo de los esteroides sexuales por las células mononucleares periféricas 

cambia con la edad 32-33. 

La disminución relacionada con la edad en los niveles séricos de andrógenos (DHEA, 

DHEAS y ASD en mujeres y DHEAS en varones) se correlacionó con niveles elevados 
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de IL-6 en ratones y humanos. No hubo correlación con los niveles de TNFα o IL-2, lo 

que sugiere efectos específicos sobre la IL-6. Estos datos sugieren que un mecanismo 

por el cual la DHEA regula la inmunidad es por la disminución en la producción de IL-6, 

una citocina pleiotrópica implicada en muchas vías pro-inflamatorias.  

Aunque varios estudios han llegado a la conclusión de que la DHEA promueve la 

inmunidad celular mediada por TH1, otros informes sugieren que DHEA aumenta la 

inmunidad TH2 34. Las conclusiones contradictorias respecto al papel de la DHEA en la 

regulación del balance de las respuestas de citoquinas de tipo 1 y tipo 2 pueden deberse 

a diferencias en los modelos de enfermedad infecciosa o autoinmune, o a variables 

técnicas tales como la cantidad y el tiempo de exposición a DHEA 23. 

Se ha demostrado que DHEA, a concentraciones fisiológicas normales, aumenta la 

producción de IL-2 a partir de células T humanas CD4 + normales estimuladas in vitro 35. 

Un bajo nivel de producción de IL-2 en células T lúpicas, independientemente de la 

actividad de la enfermedad, ha sido bien descrito 36. Este defecto en la producción de IL-

2 se debe a la represión transcripcional y se ha sugerido que resulta en la depuración 

defectuosa de las células T autorreactivas por la muerte celular inducida por la activación 
37-39. Curiosamente, el tratamiento con DHEA de las células T CD4 + del lupus in vitro 

restaura la capacidad de secreción de IL-2 a niveles normales, lo que sugiere que la 

producción de IL-2 alterada por las células T del lupus podría ser el resultado de niveles 

bajos de DHEA en el suero 40. 

 

DHEAS en pacientes con LES. 

En las enfermedades crónicas inflamatorias los andrógenos adrenales son bajos 

respecto al cortisol sugiriendo que la síntesis de esteroides cambia hacia la producción 

de glucocorticoides. Citocinas proinflamatorias como IL-1b, TGF-b y TNFa reducen la 

expresión de enzimas requeridas para la síntesis de andrógenos adrenales 8, 23. 

El nivel de ambos metabolitos es más reducido en pacientes con LES activo comparado 

con pacientes con la enfermedad inactiva, lo cual sugiere un rol potencial de los niveles 

bajos de DHEAS en la patogenia del LES 41. Existen estudios que han evaluado el rol de 

la suplementación de DHEA en pacientes con lupus con resultados no concluyentes 42. 
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Van Vollenhoven y colaboradores 43 estudiaron el efecto de DHEA administrando 200 

mg/día por vía oral en diez mujeres con LES con enfermedad leve a moderada. Después 

de seis meses de tratamiento, hubo una reducción significativa en la actividad (SLEDAI) 

(de 10.0 ± 2.9 a 4.9 ± 1.7, p=0.04) y una mejoría significativa en las evaluaciones 

generales. Además reportaron que en los pacientes que requerían corticoesteroides 

hubo una reducción en el requerimiento diario de la dosis  a los 3 y 6 meses.  

Tras los estudios iniciales que informaron efectos beneficiosos de la suplementación de 

DHEA en el lupus, se realizó un ensayo doble ciego aleatorizado y controlado con 

placebo en 28 mujeres lúpicas con actividad leve a moderada44. Los pacientes recibieron 

DHEA 200 mg / día o placebo durante 3 meses. Aunque el estudio señala una mejoría 

en las puntuaciones de SLEDAI y la evaluación global del médico de la actividad de la 

enfermedad, una reducción de las dosis simultáneas de prednisona, disminución en la 

aparición de brotes en pacientes que recibieron DHEA, ninguna de estas diferencias fue 

estadísticamente significativa. El mismo grupo estudió el efecto de la DHEA en una dosis 

de 200 mg/día en pacientes lupus con una enfermedad más grave caracterizada por la 

presencia de nefritis lúpica, anemia hemolítica, trombocitopenia o serositis. Diecinueve 

pacientes fueron incluidos y analizados en este ensayo aleatorizado doble ciego, 

controlado con placebo; 9 pacientes recibieron DHEA y 10 recibieron placebo durante 6 

meses. No se observaron diferencias significativas en la mejoría media de las 

puntuaciones SLEDAI entre los grupos, las puntuaciones de la Medida de la Actividad 

del Lupus Sistémico (SLAM), los puntajes de evaluación global del médico y del paciente, 

la necesidad de dosificación de prednisona o la velocidad de sedimentación de 

eritrocitos45.  

El efecto de la DHEA sobre la actividad de la enfermedad fue posteriormente estudiado 

en otro ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo que se realizó en 27 

centros en los EE.UU.46. Un total de 381 mujeres lupus pacientes fueron asignados al 

azar a recibir DHEA 200 mg/día o placebo durante un máximo de 12 meses. Los 

pacientes de ambos grupos continuaron tomando sus medicamentos basales que 

incluían corticosteroides orales (prednisona ≤ 10 mg/día o equivalente), hidroxicloroquina 

y agentes inmunosupresores. No hubo diferencias entre los pacientes con tratamiento y 

los grupos placebo con respecto a la edad, la raza, el estado de la menopausia, las 



13 
 

puntuaciones de la actividad de la enfermedad y la experiencia terapéutica. La respuesta 

se definió en este estudio como ninguna evidencia de deterioro y estabilización o mejora 

de dos puntuaciones de actividad de la enfermedad (SLEDAI y SLAM) y dos medidas de 

calidad de vida (evaluación global del paciente y escala de severidad de fatiga Krupp). 

Las diferencias en la tasa de respuesta no fueron estadísticamente significativas entre 

los dos grupos (51,3% en el grupo de tratamiento DHEA versus 42,2% en el grupo 

placebo, p = 0,074). Sin embargo, en los pacientes con enfermedad activa (SLEDAI> 2) 

la tasa de respuesta fue del 58,5% en el grupo del tratamiento comparado con el 44,5% 

en el grupo placebo (p = 0,017). Aunque el tratamiento con DHEA fue generalmente bien 

tolerado, el 14,3% de los pacientes del grupo de tratamiento no completaron el estudio 

debido a eventos adversos, principalmente de naturaleza androgénica. De preocupación, 

hubo una reducción significativa en los niveles de HDL en pacientes con LES tratados 

con DHEA en comparación con placebo, lo que fue evidente a los 3 meses de 

administración de DHEA 46,47. Este último estudio mostró un efecto benéfico de la dosis 

baja de DHEA en la calidad de vida relacionada con la salud, en particular, el bienestar 

mental y la sexualidad, en las pacientes tratadas con esteroides 47.  

En conclusión, la DHEAS podría tener algún efecto en la mejora de la calidad de vida 

medidas en pacientes con lupus leve a moderada enfermedad, sin embargo, los datos 

relativos a su efecto sobre la actividad de la enfermedad siguen siendo controvertidos23.  
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OBJETIVOS  

 

 

- Determinar las concentraciones de PRL y DHEAS en pacientes con LES activo de 

recién diagnóstico, enfermedad crónica inactiva y personas sanas. 

 

 

• Comparar las concentraciones séricas de PRL y DHEAS en pacientes con LES 

activo de recién diagnóstico y enfermedad crónica inactiva respecto a personas 

sanas. 

 

• Establecer el tipo de relación que existe entre ambas hormonas en pacientes con 

enfermedad activa de recién diagnóstico, enfermedad crónica inactiva y personas 

sanas respecto a la actividad dela enfermedad. 
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MATERIAL Y MÉTODOS  

 

Se realizó un estudio transversal analítico comparativo en mujeres con LES para evaluar 

la correlación entre la actividad de la enfermedad y la concentración de PRL y DHEAS 

durante el período enero 2017 a agosto de 2017 en el servicio de Medicina Interna de la 

UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”, Centro Médico Nacional 

La Raza, IMSS, Ciudad de México.  

Las pacientes se clasificaron en 3 grupos, pacientes con LES activo de recién diagnóstico 

(<6 meses) con puntuación SLEDAI mayor a 1 punto; LES crónico inactivo con más de 

6 meses de diagnóstico, SLEDAI 0 y puntuación de SLICC >1 punto y un grupo control 

de mujeres sanas. Los criterios de inclusión se determinaron en base a los tres grupos: 

en el grupo de LES activo: Mujeres de 16-60 años con diagnóstico previo reciente (6 

meses) de LES de acuerdo a los Criterios de Clasificación de la ACR 1997 (American 

Rheumatism Association)48 con 1 o más puntos de acuerdo a criterios de actividad clínica 

de SLEDAI 49. En el grupo de LES crónico inactivo: Mujeres de 16-60 años con mas de 

seis meses de diagnóstico de LES de acuerdo a los Criterios de Clasificación de la ACR 

1997 (American Rheumatism Association)48 con puntaje de 0 de criterios de SLEDAI para 

actividad de la enfermedad49 y puntaje mayor de 1 de acuerdo a criterios de índice de 

daño SLICC 50. Grupo control: Mujeres de 16 años a 60 años sanas sin criterios de LES.  

Los criterios de no inclusión fueron en los 3 grupos: Condición médica que eleve 

concentraciones séricas de prolactina: trastorno hipofisario demostrado previamente o 

con sospecha clínica, enfermedad renal crónica estadio 3,4 y 5 hipotiroidismo 

descontrolado, hepatopatía crónica descompensada, embarazadas, lactancia, 

medicamentos que eleven la prolactina (risperidona, metoclopramida, ranitidina, 

inhibidores de recaptura de serotonina, anticonceptivos orales, progestágenos y 

estrógenos). El criterio de eliminación en los tres grupos fue la pérdida de la muestra 

recolectada. 

Los sujetos seleccionados se incluyeron en el estudio después de haber firmado el 

consentimiento informado y se asignaron en los tres diferentes grupos. De acuerdo a un 

cuestionario se investigaron las comorbilidades y el tratamiento recibido en los pacientes 

con LES. Se tomaron 10 cc de una muestra sanguínea en la vena basílica a los pacientes 
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en ayuno por la mañana, se centrifugó a 3000 revoluciones y se congeló hasta su 

procesamiento en el Laboratorio de Medicina Nuclear. Se midió la concentración de PRL 

de acuerdo a la técnica de radioinmunoanálisis por un solo bioquímico clínico; se tomó 

el rango de 5 a 25 ng/dl como valores normales. De igual manera se medió el DHEAS 

mediante la técnica de radioinmunoanálisis por un solo bioquímico clínico; se tomó el 

rango de laboratorio: mujeres 16-18 años: 16-189.6 µg/dl; 20-29 años: 80.2-339.5 µg/dl; 

30-39 años 508.7-227 µg/dl, 40-49 años: 46.7-247.6 µg/dl, 50-59 años 33-212.8 µg/dl 

como valores normales. 

Se realizó estadística inferencial mediante U de Mann Whitney para estudiar diferencia 

de medias entre cada grupo. Se realizó correlación de Spearman entre la concentración 

de hormonas y la calificación del SLEDAI y SLICC.  
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RESULTADOS 

Un total de 55 mujeres fueron incluidas para el presente estudio, 15 pacientes con LES 

activo, 20 pacientes con LES crónico inactivo y 20 mujeres sanas consideradas como 

controles.  De una población de 200 pacientes con LES en el servicio de Medicina Interna 

se obtuvieron las pacientes de los grupos con LES activo y crónico inactivo. La tabla 1 

muestra la distribución de las pacientes por grupos de edad. 
 

Tabla 1. Distribución de las pacientes por grupos de edad 

 

Edad Media/DE 34.89 ± 9.20 años 

 
Frecuencia Proporción Media 

18 a 25 años 8 14.55% 22.37±2.67 años 

26 a 35 años 24 43.64% 30.29±3.01 años 

36 a 45 años 24 43.64% 40.64±3.18 años 

46 a 56 años 9 16.36% 49.33±3.16 años 
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Las pacientes con LES activo mostraron una media de edad de 26.93 ± 5.04 años con 

un rango entre 18 y 35 años. La media de concentración de PRL fue 27.82±9.96 ng/ml, 

con un 66.67% (n=10) de paciente con concentraciones mayores a 26 ng/ml. En cuanto 

a la DHEAS la media fue de 14.58±9.26 µg/dl.  

La calificación de SLEDAI para estas pacientes tuvo una media de 13.4±6.64 puntos 

(Tabla 2). 

 

Tabla 2. Características clínicas de las pacientes con lupus eritematoso activo 

Edad Media/DE 26.93 ± 5.04 años 

 
Frecuencia Proporción Media 

18 a 25 años 7 46.67% 22.71±2.69 años 

26 a 35 años 8 53.33% 30.62±3.37 años 

Prolactina Media/DE 27.82±9.96 ng/ml 

 
Frecuencia Proporción Media 

25 ng/ml o menos 5 33.33% 17.72±6.13 ng/ml 

26ng/ml o más 10 66.67% 32.87±7.26 ng/ml 

DHEAS Media/DE 14.58±9.26 µg/dl 

 
Frecuencia Proporción Media 

Menos de 100 µg/dl 15 100% 14.58±9.26 µg/dl 

100 µg/dl o más 0 0% 
 

SLEDAI Media/DE 13.4±6.64  puntos 

 
Mínimo: 4 puntos 

  
Máximo: 24 puntos 

Tiempo de Diagnóstico Media/DE 2.1±1.19 meses 

 
Frecuencia Proporción 

 

1 Mes 6 40% 

2 A 4 Meses 9 60% 
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La grafica 1 muestra los principales órganos y sistemas afectados por la enfermedad al 

momento del estudio. El principal sistema afectado fue el inmunológico con 93.33% 

(n=14), seguido del hematológico en un 86.67% (n=13) y el constitucional con 73.33% 

(n=11). Ningún paciente con enfermedad aguda presentó comorbilidades. 

 

 

Gráfica 1. Órganos y sistemas afectados en las pacientes con lupus eritematoso activo 
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En cuanto a los pacientes con LES crónico inactivo se encontró la media de edad en 

41.5±8.97años, con un 40% de las pacientes con 45 a 56 años. La media de 

concentración de PRL fue de 20.90±5.01 ng/ml, el 80%(n= 16) con concentraciones 

menores a 25 ng/ml.  La DHEAS presento una media de concentración de 19.36±7.20 

µg/dl. Al aplicar el instrumento SLICC para medir el daño por la actividad, por efecto de 

los medicamentos o secuela de la enfermedad, se encontró una media de concentración 

de 4.1±1.44 puntos. El rango de tiempo de diagnóstico fue de 18 a 240 meses (Tabla 3).  

 

Tabla 3. Características clínicas de las pacientes con lupus eritematoso crónico inactivo 

Edad Media/DE 41.5 ± 8.97años 

 
Frecuencia Proporción Media 

26 a 35 años 6 30.00% 29.5±3.08años 

36 a 45 años 6 30.00% 42.83±1.83 años 

45 a 56 años 8 40.00% 49.5±3.34 años 

Prolactina Media/DE 20.90±5.01 ng/ml 

 
Frecuencia Proporción Media 

25 ng/ml omenos 16 80.00% 19.49±4.60 ng/ml 

26ng/ml o más 4 20.00% 26.55±0.59 ng/ml 

DHEAS Media/DE 19.36±7.20 µg/dl 

 
Frecuencia Proporción Media 

Menos de 100 µg/dl 20 100% 19.36 ± 7.20 µg/dl 

100 µg/dl o más 0 0% 
 

SLICC Media/DE 4.1±1.44  puntos 

 
Mínimo: 2 puntos 

  
Máximo: 6 puntos 

Tiempo de Diagnóstico Media/DE 76.25±53.05meses 

 
Mínimo: 18 meses 

 
  Máximo: 240 meses 
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Dentro de los principales órganos y sistemas afectados se encontró el inmunológico con 

90% (n=18), el hematológico con 80% (n=16) y el renal con 65% (n=13) (Gráfica 2). 

 

 

Gráfica 2. Órganos y sistemas afectados en las pacientes con lupus eritematoso crónico 

inactivo. 
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Para las pacientes en el grupo control la media de edad fue de 34.5 ± 6.70 años con un 

rango de 18 a 56 años. La media de concentración de PRL en este grupo de pacientes 

se encontró en 19.58±4.57 ng/ml, todas las pacientes presentaron concentraciones 

menores a 25 ng/ml. Mientras que la media de concentración de DHEAS fue de 

154.43±50.89 µg/dl, con un 85% de las pacientes con concentraciones mayores a 100 

µg/dl (Tabla 4). 

 

 

Tabla 4. Características clínicas de las pacientes en el grupo control 

Edad Media/DE 34.25 ± 6.70años 

 
Frecuencia Proporción Media 

18 a 25 años 1 5.00% 20 años 

26 a 35 años 10 50.00% 30.5±2.91años 

36 a 45 años 8 40.00% 39±3.02 años 

45 a 56 años 1 5.00% 48 años 

Prolactina Media/DE 19.58±4.57 ng/ml 

 
Frecuencia Proporción Media 

25 ng/ml o menos 20 100.00% 19.58±4.57 ng/ml 

26ng/ml o más 0 0.00% 
 

DHEAS Media/DE 154.43±50.89 µg/dl 

 
Frecuencia Proporción Media 

Menos de 100 µg/dl 3 15.00% 41.7 ± 14.12 µg/dl 

100 µg/dl o más 17 85.00% 174.32 ± 15.75 µg/dl 
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Analisis Inferencial 
Se utilizó prueba de U de Mann Whitney para comparar las medias de concentración de 

las hormonas entre los diferentes grupos. Se demostró de la media de PRL en los 

pacientes con LES activo es mayor en comparación con los controles (p=0.002) y con 

los pacientes con enfermedad crónica inactiva (p=0.008) (Tabla5). 

 

Tabla 5. Diferencia de medias para la concentración de prolactina en los diferentes 

grupos 

Hormona Pacientes Media ± DE U de Mann Whitney 

PRL LES activo 27.82±9.96 ng/ml p=0.002 
Control 19.58±4.57 ng/ml 

PRL 
LES activo 27.82±9.96 ng/ml 

p=0.008 
LES crónico inactivo 20.90±5.01 ng/ml 

PRL LES crónico inactivo 20.90±5.01 ng/ml p=0.32 
Control 19.58±4.57 ng/ml 

 
 

Se demostró que la media de concentración de DHEAS en los pacientes con LES activo 

es menor a la de los controles y a la de los pacientes con enfermedad crónica y esta 

diferencia fue estadísticamente significativa (p <0.001, p=0.01 respectivamente). De 

igual forma, la media de concentración de DHEAS en los pacientes con enfermedad 

crónica fue menor en comparación con los controles (p<0.001) (Tabla 6). 
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Tablas 6. Diferencia de medias para la concentración de DHEAS en los diferentes grupos 

Hormona Pacientes Media ± DE U de Mann Whitney 

DHEAS LES activo 14.58±9.26 µg/dl p<0.001 
Control 154.43±50.89 µg/dl 

DHEAS 
LES activo 14.58±9.26 µg/dl 

p=0.01 
LES crónico inactivo 19.36±7.20 µg/dl 

DHEAS LES crónico inactivo 19.36±7.20 µg/dl p<0.001 
Control 154.43±50.89 µg/dl 

 
Se demostró correlación lineal positiva fuerte entre la concentración de PRL y la 

calificación de SLEDAI en los pacientes con LES activo (Rho 0.92, p=0.001), es decir a 

mayor calificación de SLEDAI mayor concentración de PRL. Mientras que la correlación 

entre la concentración de DHEAS y la calificación de SLICC en los pacientes con 

enfermedad crónica fue moderada negativa (Rho -0.46, p=0.039), a mayor calificación 

de SLICC menor concentración de DHEAS. 

 

Tabla 7. Correlación de Spearman 

Variables a correlacionar Coeficiente de correlación Valor p 

SLEDAI 
0.92 p=0.001 

PRL 

SLICC 
0.11 p=0.66 

PRL 

SLEDAI 
-0.014 p=0.95 

DHEAS 

SLICC 
-0.46 p=0.039 

DHEAS 
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DISCUSIÓN 

 
El objetivo del presente estudio fue comparar la concentración de PRL y DHEAS en las 

pacientes con LES de reciente diagnóstico activo y crónico inactivo entre si y contra 

personas sanas. Se demostró que las concentraciones de PRL son mayores en las 

pacientes con enfermedad activa en comparación con las pacientes con enfermedad 

crónica  y en las pacientes sanas, lo que indica una asociación entre las concentraciones 

de PRL y la actividad de la enfermedad de acuerdo a lo demostrado por Treadweel y 

cols. en el 2015 y Medina y cols. previamente.6, 7 

En los pacientes con enfermedad activa la calificación de SLEDAI guarda una correlación 

lineal positiva fuerte con la concentración de PRL, lo que describe que ha mayor 

calificación de SLEDAI, mayor concentración de PRL, sin embargo, la correlación no 

significa asociación, es decir que una cause la otra. 6, 17 Dichos resultados han sido 

demostrados previamente por Karimifar y cols. en un estudio realizado en el 2013. 

La prevalencia de HPRL en los pacientes con lupus puede alcanzar un 30% con niveles 

ligeramente por arriba de lo normal, con una correlación positiva entre la concentración 

de PRL y la actividad de la enfermedad, lo cual fue demostrado en el presente estudio 

pues más del 60% de las pacientes estudiadas con enfermedad activa mostraron valores 

de PRL por arriba de lo normal17. Los mecanismos causantes propuestos incluyen la 

similitud estructural a las citocinas 11, la inducción de la síntesis de inmunoglobulinas y 

de antids-DNA por los linfocitos y la activación de linfocitos que lleva a la producción y 

liberación de una variedad de citocinas que estimulan a los linfocitos B para proliferar y 

diferenciarse; estableciendo así un desequilibrio en la tolerancia inmune. 

La prevalencia es mayor en comparación con lo mencionado anteriormente, 

considerando que la prevalencia del 30% es en todas las pacientes con lupus sin importar 

si se trata de enfermedad activa o inactiva y el 60% hace referencia a aquellas pacientes 

con enfermedad activa. 

La literatura reporta una menor concentración de andrógenos adrenales en pacientes 

con lupus activo en comparación con los pacientes con enfermedad inactiva, lo cual 

sugiere que los niveles bajos de DHEAS podrían estar relacionados con la patogenia del 

LES.23, 41 Se demostró en la presente propuesta que las concentraciones de DHEAS son 
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menores en las pacientes con enfermedad activa y crónica en comparación con las 

pacientes sanas y en las pacientes con enfermedad activa en comparación con las 

pacientes con enfermedad crónica con valores p muy altamente significativos, lo cual 

sugiere la relación entre la concentración de DHEAS y el lupus así como con la actividad 

del mismo. Por otro lado en las pacientes con enfermedad crónica la correlación fue 

moderada negativa, es decir a mayor calificación de SLICC menor concentración de 

DHEAS, lo cual guarda relación con la menor concentración de DHEAS en las pacientes 

con enfermedad crónica en comparación con las pacientes sanas. El mecanismo 

propuesto, como se mencionó previamente puede obedecer a que en las enfermedades 

inflamatorias los andrógenos adrenales son bajos respecto al cortisol sugiriendo que la 

síntesis de esteroides cambia hacia la producción de glucocorticoides además de que 

citocinas proinflamatorias como IL-1b, TGF-b y TNFa reducen la expresión de enzimas  
Sin embargo, a pesar de estos resultados, la información científica no ha llegado a ser 

concluyente sobre si la suplementación con DHEAS mejora la actividad de la enfermedad 

o la evolución. A pesar de ello,  Van Vollenhoven y cols. 43 demostraron una reducción 

en la actividad de la enfermedad calificada por el SLEDAI. En otro estudio se demostró 

disminución en el puntaje de SLEDAI, mejoría en la evaluación global del médico en 

cuanto a la actividad de la enfermedad, reducción de la dosis de prednisona y en la 

aparición de brotes, sin embargo sin diferencia estadísticamente significativa.44  

La ventaja de la presente propuesta radica en el uso de un grupo control de mujeres 

sanas contra el cual se compararon las concentraciones de PRL y DHEAS logrando 

demostrar que hay diferencias con una mayor concentración de PRL y una menor 

concentración de DHEAS en las personas que cursan con LES, lo cual ha sido referido 

en otros estudios comparando diferentes estadios de la enfermedad pero no contra 

sujetos sanos.41, 43, 44 . Probablemente, la realización de estudios específicos para 

corroborar las alteraciones en los mecanismos fisiopatológicos sean necesarios. Sin 

embargo, con los resultados obtenidos  se puede proponer provocativamente que las 

concentraciones séricas de PRL y DHEAS sean consideradas un indicador más para la 

monitorización, vigilancia e incluso propuesta terapéutica de estas pacientes, con la 

finalidad de mejorar su calidad de vida y disminuir el riesgo de reactivación de la 

enfermedad. 
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CONCLUSIONES 

 

En las mujeres con LES activo la concentración de PRL es mayor en comparación con 

las mujeres sanas y las mujeres con enfermedad crónica, mientras que la concentración 

de DHEAS es menor en las mujeres con enfermedad activa y crónica inactiva en 

comparación con las mujeres sanas.  

 

La concentración de PRL se correlaciona positivamente con la calificación de SLEDAI en 

las mujeres con LES activo, mientras que la concentración de DHEAS muestra 

correlación negativa con la calificación de SLICC en  las mujeres con LES crónico 

inactivo. 
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ANEXOS 
ANEXO I. 
 

 
 
 
 
 

 
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL 
UNIDAD DE EDUCACIÓN, INVESTIGACIÓN 

 Y POLITICAS DE SALUD 
COORDINACIÓN DE INVESTIGACIÓN EN SALUD 

 
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACIÓN EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACIÓN 

Nombre del estudio:  
NIVELES DE PROLACTINA Y  SULFATO DE DEHIDROEPIANDROSTERONA EN PACIENTES CON LUPUS 

ERITEMATOSO SISTÉMICO: DIFERENCIA ENTRE ENFERMEDAD ACTIVA DE RECIENTE 

DIAGNÓSTICO Y  ENFERMEDAD CRÓNICA INACTIVA 

Patrocinador externo (si aplica): NA 

Lugar y fecha: Ciudad de México; __ de ____ del  2017 

Número de registro:  

Justificación y objetivo del estudio:  Le estamos invitando a participar en este estudio de investigación ‘NIVELES DE PROLACTINA Y  SULFATO DE 
DEHIDROEPIANDROSTERONA EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO: DIFERENCIA ENTRE ENFERMEDAD 
ACTIVA DE RECIENTE DIAGNÓSTICO Y  ENFERMEDAD CRÓNICA INACTIVA’ que se lleva a cabo en el Hospital de Especialidades 
Centro Médico Nacional La Raza, en el servicio de Medicina Interna. La siguiente información es importante para que Usted 
tenga un conocimiento más amplio del porqué estamos haciendo esta investigación para que pueda tomar una decisión bien 
razonada antes de ingresar al estudio. Usted puede hacer las preguntas que quiera acerca de este documento en el momento 
que así lo desee.  
Algunos de los factores de riesgo descritos para esta enfermedad son los factores hormonales. La intención del estudio es 
medir dos hormonas (prolactina y sulfato de dehidroepiandrosterona) con la finalidad de demostrar la relación de éstas a la 
actividad y cronicidad de la enfermedad.  

Procedimientos: Si consiente en participar, el procedimiento que se le realizara será únicamente la obtención de 10 cc de una muestra 

sanguínea en una vena del brazo en ayuno al inicio del estudio.  

Posibles riesgos y molestias:  Los únicos riesgos que existen son que presente dolor y amoratamiento en el sitio de extracción, los cuales desaparecerán 
en poco tiempo. Este estudio no le proporciona ningún beneficio adicional a conocer los resultados que se obtengan al final 
del estudio. El riesgo al que usted estaría sometido es, por lo tanto, mínimo. 

Posibles beneficios que recibirá al participar en el 
estudio: 

Debe Usted saber que no recibirá ningún pago por su participación en este estudio. Sin embargo, un posible beneficio de su 
participación en este estudio es que los resultados que recabemos nos proporcionarán datos importantes para ser aplicados 
en otros pacientes cuando el estudio acabe.  

Información sobre resultados y alternativas de 
tratamiento: 

Los resultados quedarán en su expediente para ser consultados por su médico en caso de que así se requiera. En este 
estudio no estamos probando ningún tipo de tratamiento. 

Participación o retiro: Su participación en este estudio es completamente voluntaria. Usted tiene el derecho de recibir una respuesta clara ante 
cualquier pregunta, duda o aclaración que surja acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y cualquier otro asunto 
relacionado con este estudio. Si usted decide no participar, de cualquier manera seguirá recibiendo la atención médica que 
recibe en el IMSS y se le continuarán ofreciendo todos los procedimientos establecidos en esta misma institución. Es decir, 
si Usted no acepta participar, esto no afectará su relación con el IMSS ni su derecho a los beneficios a los que tiene derecho 
dentro de la institución. Además, si en un principio desea participar y finalmente cambia de opinión, Usted tiene todo el 
derecho de abandonar el estudio en cualquier momento. Este abandono del estudio tampoco modificará los beneficios que 
le otorga el IMSS.  

Privacidad y confidencialidad: La información que nos proporcione puede ser utilizada para identificarla (nombre, teléfono y dirección). Debe Usted saber 
que esta información será guardada confidencialmente y por separado al igual que sus respuestas a las preguntas que se le 
hagan. Asimismo, los resultados de los estudios que realizaremos también serán estrictamente confidenciales. Nadie tendrá 
acceso a la información que nos proporcione durante su participación en este estudio, al menos de que Usted así lo desee. 
Sólo proporcionaremos su información si fuera necesario para proteger sus derechos o bienestar (por ejemplo, si llegara a 
sufrir algún daño físico o si llegara a necesitar cuidados de emergencia), o si lo requiere la ley. Cuando los resultados de este 
estudio sean publicados o presentados en conferencias, nunca se dará alguna información que pudiera revelar su identidad. 
En todo momento su identidad permanecerá protegida y oculta. Para lograr que su identidad siempre esté protegida, en 
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todo el estudio le asignaremos un número que será utilizado para identificar sus datos. Este número será utilizado en lugar 
de su nombre en los archivos en donde la información queda guardada. 

En caso de colección de material biológico (si aplica): 

           No autoriza que se tome la muestra. 

 Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio. 

 Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros. 

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):  
Beneficios al término del estudio: Debe usted saber que no recibirá ningún pago por su participación en este 

estudio. Sin embargo, un posible beneficio de su participación en este estudio 
es que los resultados que recabemos nos proporcionarán datos importantes 
que podrían ser aplicados en un futuro cuando el estudio acabe. Si bien los 
beneficios directos para usted pudieran no existir, los resultados que arroje 
esta investigación contribuirán al avance del conocimiento acerca de su 
enfermedad. De acuerdo a los resultados que se obtengan en este estudio; 
eventualmente en un futuro podría recibir algún tipo de tratamiento para 
disminuir la probabilidad de reactivación de la enfermedad. Los resultados 
obtenidos estarán disponibles para usted en caso de que los solicite. 

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podrá dirigirse a: 
Investigador responsable: Puede comunicarse de 9:00 a 14:00 horas de lunes a viernes con el Dr. Enzo Christopher Vásquez Jiménez, quien es el 

investigador asociado del estudio, a los teléfonos 951 229 97 95. Asimismo, puede acudir a esta misma Unidad al séptimo 
piso servicio de Medicina Interna. En caso de alguna emergencia Usted deberá acudir a cualquiera de los servicios de 
Urgencias de su Unidad de Medicina Familiar, Hospital General de Zona o del Hospital de Especialidades Centro Médico 
Nacional La Raza 

Colaboradores:  
 
En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podrá dirigirse a: Comisión de Ética de Investigación de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso 
Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensión 21230, Correo electrónico: comision.etica@imss.gob.mx  
 
 
  
 
 

 

   
                                              Nombre y firma del sujeto.                                                                                                                                        

 
 
 
             

            Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento. 

                                                           Testigo 1 

                                                      

                                      Nombre, dirección, relación y firma.  
 

                                                 Testigo 2 

 
                           Nombre, dirección, relación y firma 

 
 

                                

                                    Nombre y firma del investigador principal.                                                                                                   Nombre y firma del investigador asociado. 

 

Clave: 

 

 
 

Dr. Enzo Christopher Vásquez Jiménez 

Dr. Enzo Christopher Vásquez Jiménez Dra. Olga Lidia Vera Lastra 
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ANEXO II. 
 

INSTITUTO MEXICANO  DEL SEGURO SOCIAL 
HOSPITAL  DE  ESPECIALIDADES “DR. ANTONIO FRAGA MOURET” 

CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA 
DEPARTAMENTO DE MEDICINA INTERNA 

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS 
 
1. Nombre:  __________________________________________________________   
2. NSS: ___________________________________Edad:__________Género: (M) (F) 
3. Tabaquismo:    Sí (  )          No (  ) 
4. Comorbilidades:     Sí (  )      No (  ) 
5. ¿Cuáles?  

Enfermedad Tiempo de evolución Tratamiento 

   

   

   

   

6. Tiempo de diagnóstico de LES:  
<6 meses(  ). 6 meses-1 año(  ). 1-5 años(  ). 5-10 años(  ). 10-20 años (  ). >20 años(  ). 

7. Afectación orgánica:  
          Mucocutánea(  ). Renal(  ). Neuropsiquiátrico(  ). Hematológica(  ). Articular(  )  Inmunológica(  ) 

Constitucional (  ). 
8. Tratamiento recibido: 

Medicamento Dosis Dosis acumulada Tiempo de administración 

Esteroides    

Ciclfofosfamida    

Azatioprina    

Micofenolado de mofetilo    

Antipalúdicos    

Rituximab    

Otras    

 
9. ¿Hubo respuesta al tratamiento previo?       Sí (  )        No (  ) 

Respuesta parcial (  )    Respuesta completa (  ) 
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10.  

Laboratorio y scores. Momento de la evaluación. 

Glucosa  

Creatinina   

Leucocitos   

Neutrofilos   

Linfocitos   

ALT / TGP  

AST / TGO  

Hemoglobina  

DHEAS  

Hepatitis B  

Hepatitis C  

Examen general de orina  

DHL  

Depuracion de creatinina  

ANA  

Anti DNA  

C3, C4.  

SLEDAI  

SLICC  
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ANEXO IV. 
 
Criterios de Clasificación de la ACR 51 
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ANEXO V 

 

Puntaje SLEDAI 51. 
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ANEXO VI 

 

Puntaje SLICC 51. 
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