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Resumen

Introduccién: La prolactina (PRL) es una hormona polipeptidica que se sintetiza y
secreta en células especializadas de la glandula pituitaria anterior. Se han informado
concentraciones elevadas de PRL en las fases activas de varias enfermedades
inflamatorias, incluido el lupus eritematoso sistémico, la enfermedad de Behcet y otras
enfermedades autoinmunes.

Objetivo: Correlacionar las concentraciones de PRL con el indice neutrdfilos/linfocitos
(INL).

Material y Métodos: Es un estudio comparativo, retrospectivo. En este estudio se calculd
el INL en todas las pacientes y el resultado se correlacioné con las concentraciones de
PRL.

Andlisis estadistico: Los resultados se reportaron con medianas e intervalos, se realizé
prueba U de Mann-Whithey y andlisis de correlacion de Spearman. Se calculo
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo. Asimismo
se calcul6 razon de momios.

Resultados: Se captaron 625 pacientes, 543 con concentraciones normales de PRL
(Grupo 1) y 82 con concentraciones elevadas de PRL (Grupo 2). Al comparar el INL entre
los grupos este fue significativamente mayor en el grupo con hiperprolactinemia, p <
0.030.

Conclusién: El INL correlacioné con las concentraciones de PRL y el INL fue mayor en
aquellas con concentraciones elevadas de prolactina.

Palabras clave: indice neutrofilos/linfocitos, inflamacion, prolactina.



Summary

Introduction: Prolactin (PRL) is a polypeptide hormone that is synthesized and secreted
in specialized cells of the anterior pituitary gland. Elevated PRL levels have been reported
in the active stages of several inflammatory diseases, including systemic lupus
erythematosus, Behcet's disease, and other autoimmune diseases.

Objective: To correlate PRL levels with the neutrophil/lymphocyte ratio (NLR).

Material and Methods: It is a comparative, retrospective study. In this study, the NLR was
calculated in all patients and the result was correlated with prolactin levels.

Statistical analysis: Results were reported with medians and intervals, Mann-Whitney U
test and Spearman correlation analysis were done. Sensitivity, specificity, positive
predictive value and negative predictive value were calculated. Also odds-ratio was
calculated.

Results: 625 patients were recruited, 543 with normal PRL levels (Group 1) and 82 with
elevated PRL levels (Group 2). When comparing NLR this was significantly greater in the
hyperprolactinemia group p < 0.030.

Conclusion: The NLR correlated with PRL levels and the NLR was greater in those with
higher prolactin levels.

Key words: neutrophil/lymphocyte ratio, inflammation, prolactin.



Antecedentes cientificos

PROLACTINA. GENERALIDADES

La prolactina (PRL) es una hormona polipeptidica sintetizada principalmente por las
células lactotropas de la adenohipdfisis, consta de 199 aminoacidos con una masa
molecular de 23,000 Da. Ademas de su accion reguladora de la secrecion lactea, la PRL
modula mudltiples funciones en el organismo que pueden agruparse en grandes
categorias: balance hidrico y electrolitico, crecimiento y desarrollo, endocrino y
metabdlico, cerebro y conducta, reproduccién e inmunorregulacion y proteccion.?

En cuanto a su estructura génica los genes que codifican la PRL provienen del gen
humano de la PRL, el cual se localiza en el cromosoma 6. Algunos casos de casos de
hiperprolactinemia se han detectado formas de “macro PRL”, que consisten en complejos
formados por la molécula de PRL unida a inmunoglobulina G. Tanto la fosforilacion como
la glicosilacion disminuyen su actividad biol6gica, su capacidad de interaccion con su

receptor y su inmunorreactividad.t

SINTESIS Y SECRECION DE LA PRL

El lugar principal de sintesis y secrecion de la PRL son las células lactotropas, también
llamadas mamotropas, de la adenohipoéfisis que representan entre el 20 y el 50% de las
células de esta glandula. Ontogénicamente, las células lactotropas junto con las
somatotropas y tirotropas proceden del linaje Pit-1 de las células hipofisarias. La
morfologia de estas células varia entre poliédrica y oval, estando distribuidas en la region
latero ventral del I6bulo anterior, formando una banda adyacente al I6bulo intermedio de la
hipdfisis. En términos de funcionalidad, la poblacion de células lactotropas presenta una
cierta heterogeneidad: las células localizadas en la zona mas externa del I6bulo anterior
responden mejor a la TRH (hormona liberadora de tirotropina), mientras que la respuesta
a la dopamina es mayor en las células localizadas en la region mas cercana al |6bulo
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intermedio.? La regulacién de la sintesis y secrecién de PRL por los linfocitos es diferente
a la de la hipdfisis y dado que estas células expresan receptores de dopamina, puede que
esta esté implicada en su regulacion. De hecho la administracion de bromocriptina,
agonista de la dopamina, que interacciona con los receptores dopaminérgicos tipo 2 (D2),

disminuye sus concentraciones en linfocitos.®

FUNCIONES BIOLOGICAS DE LA PRL

REPRODUCCION

La PRL juega un importante papel en el desarrollo morfolégico y funcional de la glandula
mamaria, asi como en la actividad secretora del cuerpo luteo, afectando por tanto a las

funciones reproductoras de los mamiferos.*

LACTANCIA

La glandula mamaria se desarrolla en tres grandes etapas, la mamogénesis o crecimiento
y desarrollo de la glandula mamaria, la lactogénesis o sintesis de la leche, y la
galactogénesis o proceso funcional de la secrecién lactea. Los estrogenos, los
adrenocorticoides y la hormona de crecimiento (GH) son necesarios para el desarrollo
puberal de la glandula mamaria, y los estrégenos, progesterona y las hormonas lactégeno

placentarias (PRL y lactégeno-placentaria) durante la gestacion.®

RESPUESTA INMUNE

La PRL es un mediador comun de la red inmunoneuroendocrina, donde los sistemas
nervioso, endocrino e inmunolégico se comunican entre si. La PRL juega un papel
importante en la regulacion de las respuestas inmunes humorales y celulares en estados

fisiol6gicos y patoldgicos, tales como enfermedades autoinmunes.®



La cuestion sigue siendo el papel de la PRL hipofisaria y linfocitica en la respuesta
inmunitaria. Es interesante observar que la expresién génica de PRL hipofisaria, la PRL
sérica bioensayable, la PRL sérica inmunoensayable y el numero de linfocitos se elevan
durante el rechazo agudo de aloinjertos de piel en ratones. La administracion de
bromocriptina, un agonista del receptor D2, o suero anti linfocitico disminuye las
concentraciones circulantes de PRL en los animales injertados y prolonga la
supervivencia del injerto. Debido a que la bromocriptina tiene poco efecto directo sobre la
secrecién de PRL linfocitica, estos datos sugieren que la PRL hipofisaria puede modular
la elaboracion de PRL linfocitica y que la supresién de PRL hipofisaria es, por tanto, un
requisito para la supervivencia del injerto.?

La PRL es una citocina que parece estimular tanto la inmunidad celular como la humoral.
Sus receptores se expresan en una gran variedad de células inmunes, incluyendo
macrofagos, monocitos, linfocitos, granulocitos, células asesinas naturales y células
epiteliales timicas. La unidon de la PRL a su receptor activa cascadas de sefializacion

descendentes que influyen en varias funciones celulares.’

La hiperprolactinemia, generalmente definida como concentraciones en ayuno al menos 2
horas después de despertarse por encima de 20 ng/ml en hombres y por encima de 25
ng/ml en mujeres, es uno de los trastornos endocrinolégicos mas comunes del eje
hipotalamico-hipofisario®. Los sintomas mas frecuentes de la hiperprolactinemia crénica
incluyen disfuncion reproductiva, deterioro sexual, patologia mamaria, anomalias
asociadas con el hipogonadismo crénico, alteraciones del comportamiento y del estado de

animo y posible depresién inmunolégica.®

La PRL ademas de ejercer su control endocrino sobre la reproduccion, el crecimiento, el
metabolismo, el comportamiento y el sistema inmunoldgico, actia como una citoquina
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modulando la respuesta inmunitaria por mecanismos paracrinos y autocrinos. Estas
funciones incluyen la capacidad de PRL para aumentar el nimero de células inmunes en
los exudados de la glandula mamaria y para mejorar el efecto de quimiotaxis sobre
células T, células T de memoria, células B, monocitos, macréfagos, neutréfilos y
eosinofilos, entre otras.

En la diabetes tipo 1, una enfermedad causada por la destruccion autoinmunitaria de las
células B pancredticas, la PRL puede mejorar la eficacia de la terapia con anticuerpos
monoclonales anti CD3 para inducir la remisién de la diabetes mediante la regulacion de
la masa y funcion de las células B.

De manera similar, de forma experimental la encefalomielitis autoinmune en un modelo
animal se observo el papel de PRL en el retraso en la produccion de IFN-y, IL-17A e IL-6
y la proliferaciéon de células T inducida por ratones mielina Agin PRL y PRL-RKO. Estos
resultados sugieren un efecto potenciador de PRL en la mejora de ambas enfermedades.
La PRL también puede modular el efecto supresor de las células T reguladoras. La PRL-R
es expresada en células Treg. Tanto el porcentaje como la funcién de las células Treg
disminuyen en los pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) en comparacion con
los individuos sanos. Este hecho podria sugerir una relacion entre la via de sefializacion
de la PRL y la progresion del LES.

Ademas de la produccion y secrecién de la pituitaria, la PRL es producida por las células
del sistema inmunolégico, que también expresan receptores de PRL. En consecuencia, se
puede esperar que la PRL actie sobre el sistema inmunolégico a través de vias
endocrinas y paracrinas/autocrinas. Las células del sistema inmunoldgico en la sangre y

varios érganos hematopoyéticos expresan constitutivamente PRL-R.°
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ASOCIACION DE LAS CONCENTRACIONES DE PRL COMO MARCADOR

INFLAMATORIO EN ENFERMEDADES AUTOINMUNES

La PRL es una hormona proinflamatoria implicada en el desarrollo de enfermedades
autoinmunes debido a sus concentraciones aumentadas que se encuentran en mujeres
pospuberes en comparacion con los hombres. Se ha encontrado, por ejemplo, una
prevalencia significativamente mayor de enfermedades tiroideas autoinmunes en las

pacientes con prolactinoma en comparacion con las mujeres sanas de la misma edad.°

La hiperprolactinemia se caracteriza la elevacion de la PRL en suero y la tasa esperada
de HPRL es del 0.4 al 3% en una poblacion sana.

En la tiroiditis de Hashimoto, que es la enfermedad autoinmune mas comudn asociada con
HPRL, se detecté con mas frecuencia en pacientes con prolactinoma que en pacientes
con acromegalia. De acuerdo con esta observacion, los datos recientes de un estudio
transversal de casos y controles mostraron que el hipotiroidismo autoinmune es tres

veces mas comUn en pacientes con prolactinoma que en mujeres sanas.!!

La PRL sérica y la actividad de la enfermedad del lupus eritematoso sistémico (LES) se
han asociado positivamente en multiples estudios. Las concentraciones anormalmente
altas de PRL durante el embarazo en el LES también se correlacionan positivamente con
la actividad de la enfermedad. Ademas, dos estudios en humanos doble ciego controlados
con placebo han demostrado que la supresion de la PRL con bromocriptina, que también

aumenta la concentracion de estradiol reduce la actividad de la enfermedad del LES.%13
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Un estudio de casos y controles revel6 que una mayor duracion de la lactancia materna
proporciond un mayor riesgo de AR entre las que portaban la variante PTPN22 1858T o
eran positivas para anticuerpos antiproteina citrulinada (ACPA) o factor reumatoide (FR).

Estudios anteriores han demostrado que los pacientes con AR tienen valores de PRL
alterados en suero o liquido sinovial. La concentracibn de PRL aumentada tiene una
progresion mas prolongada de la enfermedad y una condicién funcional deteriorada. Sin
embargo, tampoco se han informado diferencias significativas o incluso concentraciones

mas bajas en la AR.1415

Se cree gue la PRL tiene un papel crucial en el inicio y/o mantenimiento de la inflamacién
en la artritis reumatoide. Se sabe que la artritis reumatoide suele mejorar durante el
embarazo y exacerbar durante el posparto, probablemente debido al aumento de las

concentraciones de PRL y la disminucién de los titulos séricos de cortisol y estrégeno.®

Es interesante observar que la administracién de farmacos anti PRL al paciente de artritis
reumatoide ha mejorado el estado de la enfermedad. En un estudio realizado por Man
Wai Tang se realiz6 un ensayo clinico donde el objetivo de su estudio fue determinar los
concentraciones de PRL en muestras pareadas de suero Yy liquido sinovial de pacientes
con AR vy artritis psoridsica, en comparacién con pacientes con gota, una enfermedad
inflamatoria no autoinmune. En este estudio, se proporcioné evidencia directa de que PRL
se expresa localmente en el liquido sinovial de pacientes con artritis reumatoide y artritis
psoriésica, y se correlaciona positivamente con varios parametros clinicos de la actividad
de la enfermedad.’® En conclusién, podemos encontrar receptores de PRL en células
sinoviales T, B y fibroblastos. En otro estudio en ratas, la adicion de PRL a las células

sinoviales reumatoides provoca un aumento de la produccion de enzimas proteoliticas
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que causan la destruccién del cartilago y un aumento de la produccion de citocinas, lo que

indica que la PRL inyectada en las articulaciones causa inflamacion.’

En las mujeres existen interacciones entre los estrogenos, andrégenos, leptina 'y PRL por
un lado y la interaccion entre las respuestas inmunes Thl y Th2 por el otro. Ambos
(hormonas endocrinas y respuestas inmunitarias) fendmenos se ven influenciados de
diversas formas durante los estados de transicion femeninos, dependiendo de la
concentracion de diferentes hormonas y citocinas inmunes. Por lo tanto, la fluctuacion
hormonal, la polarizaciébn inmune y los estados de transicion juntos aumentan la

susceptibilidad de las mujeres a las enfermedades autoinmunes.'®

ASOCIACION DE LAS CONCENTRACIONES DE PRL COMO MARCADOR

INFLAMATORIO EN ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Los pacientes masculinos como femeninos con prolactinomas presentan un perfil de
riesgo cardiovascular mas deteriorado'®? asociado a una elevada resistencia a la
insulina, indice de masa corporal, homocisteina e inflamaciéon de bajo grado. Estos
pacientes tienen disfuncién endotelial en comparacién con los pacientes sanos, la cual ha
demostrado que revierte después del tratamiento exitoso de los prolactinomas. Se

desconoce si el exceso de PRL afecta directamente la funcién endotelial.?*

En la menopausia temprana, el riesgo cardiovascular aumenta sustancialmente,
principalmente debido a la pérdida de los efectos protectores de los estrégenos. Como
han demostrado varios estudios, la disminucién de los estrégenos, como cambio

fundamental en estas mujeres, tiene efectos cardiovasculares adversos significativos.??
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El estudio realizado por George A. Georgiopoulos en donde se examinaron las
concentraciones séricas de PRL, en 76 mujeres de 54.4 + 4.9 afios durante menopausia
en un periodo de 4.9 a 2.8 afios, con las posibles correlaciones con los factores de riesgo
cardiovascular tradicionales y los marcadores sustitutos de aterosclerosis preclinica,
rigidez arterial y funcién endotelial y micro circulatoria, encontrando correlaciéon positiva
entre las concentraciones séricas de PRL y la presion arterial, pero no con la funcién
endotelial o micro circulatoria o grosor de intima-media carotidea. Por lo cual se concluyo
que la PRL puede desempefiar un papel en la arteriosclerosis acelerada en la
menopausia temprana al afectar la presion arterial central y periférica, asi como la rigidez

arterial.®®

El primer estudio que informa una asociacion positiva independiente de las
concentraciones de PRL con todas las causas de mortalidad y las de mortalidad
cardiovascular fue realizado por Haring y colaboradores en Alemania quienes concluyeron
que las concentraciones séricas mas altas de PRL dentro del rango fisiolégico se
asociaban con un mayor riesgo de mortalidad de cualquier causa y mortalidad
cardiovascular en una muestra poblacional de 3929 hombres y mujeres de 20 a 81 afios
que fueron seguidos durante 10 afios, se observaron 419 muertes (10.7%), 132 muertes
cardiovasculares (3.4%) y 152 muertes por cancer (3.9%). Los individuos con
concentraciones de PRL en el tercil mas alto (en comparacion con el tercil de PRL mas
bajo) experimentaron el mayor riesgo de mortalidad (hombres: HR, 1.75; IC del 95%,
1.32-2.32; mujeres: HR, 1.66; IC del 95%, 1.08- 2.56), con una tendencia significativa en

los terciles PRL (P para la tendencia, 0.05).%*
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MARCADORES INFLAMATORIOS BASADOS EN GLOBULOS BLANCOS

Existen diferentes marcadores e indices inflamatorios como posibles biomarcadores o
factores prondsticos. Las medidas tradicionales, como la proteina C reactiva (PCR) y la
velocidad de sedimentacion globular (VSG), han sido ampliamente estudiadas,
previamente. Recientemente, se han introducido varios indices inflamatorios nuevos
basados en glébulos blancos como marcadores de pronéstico: el indice
neutrofilos/linfocitos (INL), el indice plaquetas/linfocitos (IPL) y el indice de inflamacion
inmune sistémica (111S).

Tanto el INL como el IPL son relaciones recuento periférico de neutrofilos y linfocitos y del
recuento periférico de plaquetas y linfocitos, respectivamente. El IlIS ha integrado
recuentos periféricos de linfocitos, neutréfilos y plaquetas en un indicador, con el objetivo
de reflejar mejor el equilibrio entre el estado inflamatorio e inmunol6gico del huéspedl0.
El INL, el IPL y el IlIS se pueden calcular facilmente a partir de medidas disponibles de
bajo costo y de uso frecuente, en comparacion otras citocinas inflamatorias, incluidas IL-6,
IL-1B y TNF-a, y se cree que son mas especificas que la PCR o0 VSG.?®°

El INL se introdujo como un marcador potencial para determinar la inflamacién en
trastornos cardiacos y no cardiacos, y se mostr6 como un predictor de mortalidad a largo
plazo en pacientes sometidos a intervencién coronaria percutanea. En estudios este
indice también predice inflamacién en pacientes con enfermedad renal crénica.?®?’
Muchos estudios de supervivencia al cancer han sugerido que el INL es un predictor
significativo de la supervivencia global y especifica de la enfermedad de los pacientes.?®
Ademas, estudios epidemioldgicos han informado que la inflamacién crénica medida por
el INL estd relacionada con factores de riesgo clasicos como diabetes mellitus,
hipertensién, sindrome metabdlico, obesidad, tabaquismo y valores elevados de

colesterol.?®
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En estudio recientes se observé que los valores del INL aumentaron significativamente en
pacientes con COVID-19. Por lo tanto, valores elevados del INL y valores bajos de
cociente de linfocitos a proteina C reactiva que reflejan un proceso inflamatorio pueden

sugerir un mal pronéstico.*

17



Planteamiento del problema

Aunqgue la hiperprolactinemia es un trastorno comun, los efectos de la hiperprolactinemia
y su relacion con marcadores inflamatorios no es tan claro.

Existen multiples causas que pueden elevar las concentraciones de PRL como durante el
embarazo, el estrés, disfuncion hepatica avanzada o insuficiencia renal crénica, trastornos
de la hipdfisis anterior, sindrome de ovario poliquistico, etc.

Sin embargo, en este estudio se trata de correlacionar cudles de las pacientes con
concentraciones altas de PRL o presencia de una etiologia asociada a hiperprolactinemia
se asocian a un proceso de inflamacion, es por ello que se buscé la asociacién con el INL
como marcador inflamatorio ya establecido.

¢,Cudl es la correlacion de las concentraciones de PRL con el indice neutréfilos/linfocitos?
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Justificacion

El indice neutrdfilos linfocitos es una relacion obtenida a partir del valor de neutrofilos y
linfocitos medidos en una biometria hematica. Esta herramienta se ha propuesto como
marcador inflamatorio en distintas patologias, asi como para determinar la severidad de la
enfermedad, la cual ha demostrado ser muy sensible y se obtiene de forma sencilla. La
prolactina, es otra herramienta que se ha estudiado como factor inflamatorio en diversas
patologias autoinmunes. Por lo anterior, este estudio tiene la finalidad de demostrar la

correlacion que existe entre INL con las concentraciones de prolactina.
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Objetivos
Objetivo general
e Correlacionar las concentraciones de PRL con el indice neutrofilos/linfocitos
Objetivos especificos
e Describir la poblacion con concentraciones normales de PRL con los diferentes
resultados del INL.
Objetivos secundarios

e Correlacionar las concentraciones de prolactina con el IPL.
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Hipotesis

Existe correlacion entre las concentraciones de PRL con el INL.
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Tipo de estudio

Es un estudio comparativo.

Material y métodos

El universo consisti6 en derechohabientes del IMSS del Hospital de Gineco Obstetricia
No. 4 “Luis Castelazo Ayala” de la consulta ginecoldgica de enero del 2019 a junio del
2020 y a las cuales se les habia realizado determinacion de PRL. Posteriormente se
acudio al servicio del laboratorio para recabar los resultados de PRL y en el expediente
electrénico se recabaron el resto de las variables. El muestreo fue no probabilistico por
conveniencia.

Se document6 edad, peso, talla y se calcul6 el indice de masa corporal (peso en Kg/talla
en m?).

En este estudio se calculé INL (nimero absoluto de neutréfilos/nimero absoluto de
linfocitos) y el IPL (nimero absoluto de plaguetas/nimero absoluto de linfocitos). Los
resultados se reportaron con medianas e intervalos, se realizé prueba U de Mann-Whitney
y andlisis de correlacion de Spearman. Se calculé sensibilidad, especificidad, valor

predictivo positivo y valor predictivo negativo. Asimismo se calcul6 razén de momios.
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Los criterios de inclusion fueron los siguientes:
e Mujeres con determinacion de PRL sérica y biometria hemética
independientemente del motivo de solicitud.
e Pacientes derechohabientes que cuenten con expediente clinico del Hospital de

Gineco Obstetricia No. 4 del IMSS.

Los criterios de exclusién fueron los siguientes:
e Pacientes que tengan expediente incompleto con la finalidad de recabar las
variables de investigacion.
e Paciente con uso de medicamentos que eleven las concentraciones de PRL.

e Pacientes con diagndstico de tumores productores de PRL.
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Variables

Nombre de la Definicién conceptual Definicion Tipo de
variable operacional variable
INDEPENDIENTE
Prolactina (PRL) La PRL es una hormona polipeptidica sintetizada | Medir PRL en | Cuantitativa
principalmente por las células lactotropas de la | pug/L continua
adenohipofisis
DEPENDIENTE
indice Es el recuento absoluto de neutréfilos dividido por el | Medir el indice | Cuantitativa
neutrofilos/linfocitos recuento de linfocitos neutrofilos continua
linfocitos
indice Es el recuento absoluto de plaquetas dividido por el | Medir el indice | Cuantitativa
plaquetas/linfocitos recuento de linfocitos plaquetas continua
linfocitos
Variables del sujeto
Es el tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un | Mencionar la | Cuantitativa,
individuo. edad (afios) en | discreta
Edad
namero arabigo
del paciente
Resultado de la accién que ejerce la fuerza de | Medicién del | Cuantitativa,
Peso gravedad sobre los cuerpos. peso en | continua
kilogramos.
Longitud de la planta de los pies a la parte superior del | Medir la | Cuantitativa,
Talla craneo. estatura en | continua
metros.
Es el indice de peso de una persona en relacién con | Calcular el IMC | Cuantitativa
su altura. Por encima de 40 se considera obesidad | con la férmula | continua
moérbida. de peso en
IMC kilogramos entre

la altura en
metros al

cuadrado.
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Anélisis estadistico

Las variables se reportaron en medianas (minimo y maximo).

La comparacién de variables continuas entre grupos se realizé mediante la prueba U de
Mann-Whitney.

Se realiz6 analisis de correlacion de Spearman entre las concentraciones de PRL y el INL,
y el IPL.

Se calculo sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo.

Los datos se analizaron mediante el programa SPSS V 20 para Windows.
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Aspectos éticos

1. El investigador garantizé que este estudio tuvo apego a la legislacién y reglamentacién de la

Ley General de salud en materia de Investigacion para la Salud, lo que brinda mayor

proteccion a los sujetos del estudio.

2. De acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de

Investigacion para la Salud, este proyecto esta considerado como investigacion sin riesgo ya

gue Unicamente se consultaron registros del expediente clinico y electrénico.

3. Los procedimientos de este estudio se apegaron a las normas éticas, al

Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion en Salud y se

llevaron a cabo en plena conformidad con los siguientes principios de la “Declaraciéon

de Helsinki” (y sus enmiendas en Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudafrica) donde el

investigador garantiza que:

a.

e.

Se realiz6 una blsqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema a
realizar.

Este protocolo fue sometido a evaluacion y aprobado por el Comité Local de
Investigacion y el Comité de Etica en Investigacion de la UMAE HGO 4 “Luis
Castelazo Ayala” del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Debido a que para el desarrollo de este proyecto Unicamente se consultaron
registros del expediente clinico y electrénico, y no se registraron datos
confidenciales que permitan la identificacion de las participantes, no se requirid
carta de consentimiento informado.

Este protocolo fue realizado por personas cientificamente calificadas y bajo la
supervision de un equipo de médicos clinicamente competentes y certificados en
su especialidad.

Este protocolo guardé la confidencialidad de las personas.

4. Se respetd cabalmente los principios contenidos en el Cédigo de Nurembergy el

Informe Belmont.
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Resultados

Se captaron 625 pacientes, 543 con concentraciones normales de PRL (Grupo 1) y 82
con concentraciones elevadas de PRL (Grupo 2). La edad en el grupo 1 fue de 32 (20-59)
afios y en el grupo 2 de 35 (20-53) afios p < 0.024. Al comparar el grupo de pacientes con
concentraciones de PRL normales con el de pacientes con concentraciones elevadas de
PRL en cuanto peso, talla e IMC no hubo diferencias entre ambos grupos. Tabla 1

Las pacientes con PRL normal tuvieron un INL menor que las pacientes con la PRL
elevada, esta diferencia fue significativa p < 0.030. En el IPL donde no hubo diferencias
significativas entre los grupos con PRL elevada y normal. Tabla 1

Con un punto de corte del INL de 3 y con punto de corte de la PRL en 20 la sensibilidad
fue 10%, la especificidad 87%, el VPP 43 y el VPN 49, p < 0.019 OR 2.31 (IC 95%, 1.17-
4.54).

Con un punto de corte del INL de 3 y con punto de corte de la PRL en 25 la sensibilidad
fue 13%, especificidad 95%, VPP 30 y VPN 88, p < 0.005 OR 3.08 (IC 95%, 1.46-6.50).
Con el IPL no hubo resultados significativos con los dos puntos de corte para PRL.

Hubo correlacion minima pero significativa del INL con las concentraciones de PRL 0.125,

p < 0.002. No hubo correlacioné significativa entre las concentraciones de PRL y el IPL.
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Discusion

La PRL es una hormona con multiples funciones como la reproduccién, la
osmorregulacion, el crecimiento y desarrollo, asi como la inmunoregulacién.3!

En la inmunoregulacion se ha asociado a proliferacion de linfocitos T, supervivencia
celular, asi como molécula de adaptacion al estrés contra mediadores inflamatorios
importantes para mantener la homeostasis del sistema inmunolégico.*?

La elevacion de PRL se ha asociado a una prevalencia significativamente mayor de
enfermedades autoinmunes las cuales a su vez se asocian a mayor inflamaciéon. Ejemplos
son la presencia de concentraciones mas elevadas de PRL en tiroiditis de Hashimoto,
mayor PRL y a asociacién con actividad de la enfermedad del lupus eritematoso sistémico
(LES) asi como un papel crucial en el inicio y/o mantenimiento de la inflamacién en la
artritis reumatoide.2°3334

El INL es un parametro de bajo costo y facil de obtener de una muestra sanguinea de
rutina. Este es un marcador potencial para determinar la inflamacién en trastornos
cardiacos y no cardiacos, asi como predictor de mortalidad a largo plazo en pacientes
sometidos a intervencién coronaria percutanea.®®* Ademds, muchos estudios de
supervivencia al cancer han sugerido que el INL es un predictor significativo de la
supervivencia global y especifica de la enfermedad de los pacientes.

Aunque la hiperprolactinemia es un trastorno comun, los efectos de la hiperprolactinemia
y su relacién con marcadores inflamatorios no es tan clara. Existen multiples causas que
puede elevar las concentraciones de PRL.

En este estudio el INL fue mayor en aquellas con concentraciones altas de PRL lo que
traduce un efecto inflamatorio, las repercusiones que puedan tener en la salud requieren

otros estudios.
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Conclusiones
e EIINL fue mayor en mujeres con concentraciones elevadas de PRL.
e Hubo correlacion de las concentraciones de PRL con el INL
e Las concentraciones elevadas de PRL pudieran sugerir un proceso inflamatorio

asociado.
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Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos

PROTOCOLO: CORRELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE PROLACTINA CON EL INDICE

NEUTROFILOS/LINFOCITOS

No. Folio:

FECHA:

Edad: Peso: Talla: IMC:

BH: HEMOGLOBINA PLAQUETAS , LEUCOCITOS

NEUTROFILOS: .
INDICE NEUTROFILOS/LINFOCITOS:
INDICE PLAQUETAS/LINFOCITOS:

, LINFOCITOS:
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Anexo 2.

Tabla 1. comparativa de variables de acuerdo a las concentraciones de PRL.

Grupo 1 Grupo 2 p

PRL normal PRL elevada
Edad 32.2 (20-59) 35 (20-53) 0.024
Peso 67 (43-98) 66 (47-106) 0.325
Talla 1.59 (1.43-1.78) 1.57 (1.44-1.70) 0.31
IMC 26.8 (18.6-36.2) 26.6 (21.2-42) 0.633
PRL 14.02 (1-24.9) 33.73 (25-94.5) 0.000
Leucocitos 6.8 (3.7-14.8) 7.84 (4.36-14) 0.001
Neutroéfilos 3.78 (1.7-9.52) 4.53 (2.04-10.56) 0.008
Linfocitos 2.10 (1-16) 2.35(1.2-4.4) 0.398
INL 1.72 (0.3-5.5) 1.92 (0.8-5.5) 0.030
Plaquetas 276 (141-561) 275 (164-509) 0.743
IPL 121.89 (14-368.6) 124.33 (54.9-308.5) 0.971

Los resultados expresan medianas (minimo y maximo)
INL: indice de neutrofilos-linfocitos
IPL: indice de plagquetas-linfocitos

35



Anexo 3. Carta de aprobacién de SIRELCIS

aE MNACHS
B INVECOOADON

aalud

‘ INSTITUTO MEXICANG DEL SEGUR( SOCIAL
@ DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigacion en Salud 3606.
HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA NUM. 4 LUIS CASTELAZO AYALA

Registra COFEPRIS 17 C1 09 010 024
Registra CONBIOETICA CONBIOETICA 09 CEI 026 2016121

FECHA Lunes, 07 de diciembre de 2020

M.E. Sebastian Carranza Lira

PRESENTE

Tengo el agraco de notificarle, que &l protocelo de investigacion con titulo Correlacion de las concentraciones de
prolactina con el indice neutréfilos/linfocitos. que sometio a consideracion para evaluacion de este Comits, de
acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de |os revisores, cumple con la caldad metodoldgica v los
raquerimientos de ética y de investigacién, por lo que el dictamen es APROBADO:

Nomero de Registro Institucional

R-2020-3606-046

De acuerdo a la normativa vi ~gebera presentar en junio de cada aiio un informe de seguimiento técnico acerca del
desarrollo del prot cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en casa de ser necesarno,
requerira solicitar la\reaprobacion dgl Comité de Etica en Investigacién, al término de la vigencia del mismo,

ATENTAMENTE

Dr. Oscar Moreno Alvare
Presidente del Comité Local de Investigacion en Salud No, 3606

Imedimie

IMSS

SECAIREIALEY SO HARIDAL SOCTAL

36



. INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL =
UMAE HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA No.4
E “LUIS CASTELAZO AYALA”

G
Ll ®
I MSS “LUIS CASTELAZO AYALA”

Declaracion de Autenticidad y No Plagio

Por el presente documento, yo Gabriela Spinola Quezada alumno de posgrado de la
Especialidad en Ginecologia y Obstetricia en la Unidad Médica de Alta Especialidad,
Hospital de Gineco Obstetricia “Luis Castelazo Ayala”, del IMSS.

Infformo que he elaborado el Trabajo de Investigacion, tema de tesis denominado
“Correlacion de las concentraciones de PRL con el indice neutrdfilos/linfocitos” y declaro
que:

1) En este trabajo no existe plagio de ninguna naturaleza y es de caracter original, siendo
resultado de mi trabajo personal, el cual no he copiado de otro trabajo de investigacion, ni
utilizado ideas, formulas, ni citas completas “strictu sensu”, asi como ilustraciones
diversas, obtenidas de cualquier tesis, obra, articulo, memoria, etc., (en version digital o
impresa).

2) Asimismo, dejo constancia de que las citas de otros autores han sido debidamente
identificadas en el trabajo, por lo que no se ha asumido como propias las ideas vertidas
por terceros, ya sea de fuentes encontradas en medios escritos como en Internet.

3) Asimismo, afirmo que soy responsable de todo su contenido y asumo, como autor, las
consecuencias ante cualquier falta, error u omisién de referencias en el documento. Sé
que este compromiso de autenticidad y no plagio puede tener connotaciones éticas y
legales.

Por ello, en caso de incumplimiento de esta declaracién, me someto a lo dispuesto en la
Normatividad que implique al programa.

Gabriela Spinola Quezada .

NOMBRE COMPLETO DEL RESIDENTE

Ciudad de México, Agosto del 2021

37



	Portada 
	Índice
	Resumen 
	Antecedentes Científicos  
	Planteamiento del Problema  
	Justificación  
	Objetivos 
	Hipótesis 
	Tipo de Estudio 
	Variables 
	Análisis Estadístico 
	Aspectos Éticos 
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones 
	Referencias Bibliográficas 
	Anexos



