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RESUMEN

Titulo: Niveles de prolactina sérica comparando pacientes con y sin sindrome
autoinmune/autoinflamatorio inducido por adyuvantes (ASIA) con proétesis
mamarias y aceites minerales en pacientes del hospital de especialidades del
CMN la raza”. Objetivo: Comparar niveles de prolactina sérica en pacientes cony
sin ASIA por implantes mamarios y aceites minerales. Material y métodos: Se
realiz6 un estudio de investigacion de tipo transversal, observacional,
retrospectivo, de casos y controles. Se seleccionaron pacientes con ASIA,
portadores de implantes mamarios y aceites minerales que contaban con
mediciones de prolactina sérica, se incluyeron 88 pacientes. Se empled
estadistica descriptiva con medias y desviacion estdndar, mediana y rango
intercuartilo, frecuencias y porcentajes, se utilizd la prueba de Chi cuadrada y U
de Mann Whitney. Resultados: Se estudiaron 88 pacientes, con tiempo de
exposicion al adyuvante minimo de 1 afio, maximo de 47 afios, y una media de 13
anos, 85 pacientes del sexo femenino (96.6%), y 3 pacientes del sexo masculino
(3.4%). Se analizaron las variables cualitativas mediante la prueba de Chi
cuadrada de Pearson, obteniendo una p de 0.011, comparando ambos grupos la
mediana de prolactina en pacientes con ASIA fue 14.57 mg/dL y en pacientes sin
ASIA 8.02 mg/dL, demostrando una elevacion mayor en pacientes del grupo ASIA
Conclusiones: Se encontré elevacion leve a moderada de prolactina en
pacientes con ASIA comparados con pacientes sin ASIA, asi como una relacion
entre la presentacion de otras enfermedades reumatoldgicas y anticuerpos
positivos.

Palabras Clave: ASIA, prolactina, adyuvantes, criterios de Shoenfeld, implante

mamario, aceites minerales.



ABSTRACT

Title: Serum prolactin levels comparing patients with and without
autoimmune/autoinflammatory syndrome induced by adjuvants (ASIA) with breast
prostheses and mineral oils in patients of the CMN La Raza Specialty Hospital.
Objective: To compare serum prolactin levels in patients with and without ASIA
due to breast implants and mineral oils. Material and methods: An cross-
sectional, observational, retrospective, case-control research study was carried
out. Patients with ASIA, carriers of breast implants and mineral oils who had
serum prolactin detection were selected, 88 patients were included. Descriptive
statistics were used with means and standard deviation, median and interquartile
range, frequencies and percentages, the Chi square and Mann Whitney U test
were obtained. Results: 88 patients were studied, with a minimum exposure time
of 1 year, a maximum of 47 years, and an average of 13 years, 85 female patients
(96.6%), and 3 male patients (3.4%). %) . Qualitative variables are analyzed using
Pearson's Chi-square test, obtaining a p of 0.011, comparing both groups the
median prolactin in patients with ASIA was 14.57 mg/dL and in patients without
ASIA 8.02 mg/dL. demonstrating a greater elevation in patients of the ASIA group.
Conclusions: A mild to moderate elevation of prolactin was found in patients with
ASIA compared with patients without ASIA, as well as a relationship between the
presentation of other rheumatic diseases and positive tests.

Keywords: ASIA, prolactin, adjuvants, Shoenfeld criteria, breast implant, mineral

oils.



ANTECEDENTES

El término sindrome autoinmune/inflamatorio inducido por adyuvantes (ASIA) se
acufio por primera vez en 2011 con el objetivo de codificar un namero creciente
de trastornos caracterizados por alteraciones inmunitarias innatas y adaptativas,

después de la exposicion al adyuvante. (1)

Un adyuvante (del verbo latino “adiuvare”, que tiene el significado de “ayudar,
asistir’) es una sustancia inmunoldgica o farmacoldgica o grupo de sustancias que
pueden afadirse a un determinado agente para mejorar su efecto en términos de
eficacia, efectividad y potencia. Diferentes mecanismos subyacentes han sido
hipotetizados a la accion del adyuvante, incluida la estimulacién del sistema
inmunitario (innato y respuesta adaptativa): esto generalmente resulta en
disminuir la cantidad necesaria del agente y puede reducir potencialmente la
frecuencia del nUmero necesario de intervenciones terapéuticas. Los adyuvantes
se pueden encontrar comunmente en vacunas, productos de inmunizacion,
aceites minerales, cosméticos, implantes mamarios de silicona y otros dispositivos
terapéuticos/médicos, siendo generalmente seguros y efectivos. Sin embargo, en
una pequefia parte de sujetos genéticamente susceptibles y predispuestos, la
administracion de adyuvantes puede conducir al desarrollo de efectos
secundarios graves, debido a la activacion de cascadas autoinmunes y vias, al
alterar/perturbar el equilibrio inmunolégico del huésped, promoviendo la activacién
policlonal de linfocitos B, por mimetismo molecular u otro mecanismo

etiopatogénico similar. (2)

Es necesario que existan factores ambientales externos (agentes infecciosos,
polvo, vacunas, etc.) u otros agentes coadyuvantes que desencadenen la
actividad inmunitaria (polvo, silicona, sales de aluminio, etc.) colaborando con
estos antecedentes favorables determinados genéticamente para promover el

inicio de la enfermedad.(3)

Este sindrome incorpora cinco condiciones inmunomediadas inducidas por la
exposicion a agentes con caracteristicas adyuvantes. Estas condiciones son las
siguientes: los fendbmenos posteriores a la vacunacion, el sindrome de miofascitis

macrofagica (MMF), ambos muy probablemente inducidos por hidréxido de



aluminio que actla como adyuvante, el sindrome de la Guerra del Golfo (GWS)
probablemente inducido por escualeno, siliconosis y el sindrome del edificio
enfermo (SBS). Todas estas condiciones comparten clinica similar
manifestaciones que incluyen mialgia, miositis, artralgia, manifestaciones
neurologicas, sequedad de boca y alteraciones cognitivas, fiebre y sindrome de
fatiga crénica (SFC). A pesar de que el SFC puede ser inducida por muchos y
diversos agentes sustitutos como adyuvantes incluyendo infecciones, vacunas y
otros, se encontré recientemente que la respuesta al metabolito celular es

homogénea. (4)

Los adyuvantes aumentan las respuestas inmunitarias innatas al imitar moléculas
conservadas evolutivamente, proteinas de paredes bacterianas o residuos de
ADN-CpG no metilados y mediante la union a receptores tipo Toll (TLR), y
refuerzan las actividades de presentacion de antigenos células. Asi, los
adyuvantes provocan reacciones locales a los antigenos, con mayor liberacién de
citocinas inflamatorias de linfocitos T helper y mastocitos. Ademas, los agentes
microbianos, junto con otros adyuvantes, puede inducir enfermedades
inmunomediadas a través de una variedad de mecanismos. La contribucion del
TLR en este contexto se ha identificado recientemente. Diferentes moléculas
bacterianas pueden activar varios TLR principalmente 1, 4, 5, 7 y 9. La expresion
de TLR en diferentes células y la diafonia activa que muestran las células
presentadoras de antigenos y las células B con células T puede explicar por qué
estos receptores estan ahora aceptado como vinculo entre la inmunidad
adaptativa y la innata. La interaccion entre biomateriales u otros adyuvantes y
oligomerizacion de nucleétidos receptores similares a dominios, incluido el
inflamasoma NALP3 también ha sido reportado. Otros mecanismos inmunoldgicos
propuestos relacionados con los efectos adyuvantes son (i) la induccion de
liberacion de antigenos, lo que aumenta la produccién de anticuerpos y conduce a
una exposicion mas prolongada en APC; (ii) la conversion de antigenos solubles a
una forma de particulas, lo que facilita su fagocitosis por células presentadoras de
antigenos, y (iii) el incremento de las reacciones inflamatorias locales con mayor
induccion de citocinas proinflamatorias. (5)

En 2011 Shoenfeld present6 y sugirid criterios para la caracterizacion del



sindrome, como criterios mayores:
1.- Exposicion a un estimulo externo (Infeccidén, vacuna, silicona, adyuvante)
antes de las manifestaciones clinicas.
2.- La aparicion de manifestaciones clinicas "tipicas": - Mialgia, miositis o
debilidad muscular, - Artralgia y/o artritis, - Fatiga cronica, suefio no reparador o
trastornos del suefio. - Manifestaciones neuroldgicas (especialmente asociadas
con desmielinizacion), - Deterioro cognitivo, pérdida de memoria, - Pirexia, boca
seca.

3.- La eliminacibn del agente incitador induce una  mejoria.

4.- Biopsia tipica de los érganos afectados.

Criterios menores:
1.- La aparicion de autoanticuerpos o anticuerpos dirigidos al presunto adyuvante,
2.- Otras manifestaciones clinicas (es decir, sindrome de intestino irritable.),
3.- HLA especifico (es decir, HLA DRB1, HLA DQB1).
4.- Desarrollo de una enfermedad autoinmune (es decir, esclerosis mudltiple,
esclerosis sistémica). (6)
Se han realizado diversos estudios para determinar marcadores de este
sindrome, generalmente, los niveles de PCR son normales. Sin embargo, los
niveles de la enzima convertidora de angiotensina y del receptor de interleucina-2
soluble estan elevados hasta en el 50% de los pacientes. Los anticuerpos
antinucleares estan presentes en el 20% de los pacientes, mientras que varios
otros anticuerpos como SSA/SSB, anti-dsDNA, anti-Scl-70, anti-polimerasa lll,
anti-cardiolipina, anticuerpos anti-CCP, factor reumatoide IgM, ANCA , y/o se
pueden encontrar crioglobulinas, aunque con menor frecuencia, ademas, se han
descrito anticuerpos anti-polimero, pero su valor diagnéstico es actualmente
incierto, La insuficiencia y/o deficiencia de vitamina D es un hallazgo frecuente, y
entre el 20 y el 50 % de los pacientes tienen niveles reducidos de IgG y/o
subclases de 1gG. Debido a la activacion inmunitaria inducida por la silicona, las
pacientes con implantes mamarios pueden desarrollar ASIA, alergias,
autoanticuerpos, enfermedades autoinmunes, deficiencias de IgG y/o subclases
de 1gG vy, finalmente, linfomas. (7) Una de las posibles complicaciones

relacionadas al uso de implantes es el linfoma anaplasico de células grandes, en



una revision sistematica realizada por Torres et al menciona que se trata de un
infrecuente subtipo de linfoma no-Hodgkin de células T que se desarrolla
alrededor de la capsula periprotésica y en el fluido que rodea al implante y que
por lo general se trata con éxito mediante la retirada del implante con
capsulectomia completa. Con respecto al material protésico, de 122 casos
encontraron que 27 pacientes (22.13%) fueron portadoras de mas de un
dispositivo debido a mdltiples recambios, mientras que las 95 restantes (77.8%)
sélo llevaron uno. ElI material contenido en las protesis no se especifico en 16
casos (13.1%), en 74 casos (60.7%) fue silicona y en 29 casos (23.8%) suero
salino. En 3 casos (2.5%) se sabe que se utilizaron implantes tanto de suero

como de silicona. (8)

La prolactina (PRL) es una hormona polipeptidica descubierta hace mas de
ochenta afios como un factor pituitario que estimula el desarrollo de la glandula
mamaria y la lactancia en conejos. Uno de los aspectos mas controvertidos y
enigmaticos de la biologia de la PRL estad relacionado con su papel en la
regulacion de las respuestas inmunitarias y la inflamacién autoinmune. De hecho,
una plétora de estudios desde finales de los afios 70 ha documentado la
capacidad de la PRL para estimular la proliferacion y la actividad inflamatoria de
las células inmunitarias. Esta notable cantidad de trabajo, junto con varios
informes que describen la hiperprolactinemia en los trastornos autoinmunes, ha
sentado las bases para la creencia general de que la PRL es un factor perjudicial
en la autoinmunidad y ha llevado a investigar tanto en modelos preclinicos como
en estudios clinicos si el agotamiento de la PRL por accién farmacolégica los
tratamientos podrian mejorar el curso clinico de las enfermedades autoinmunes.
La relevancia de la PRL en el sistema inmunitario (y en consecuencia en la
autoinmunidad) se ha revalorizado en la Ultima década, ya que no se han
identificado déficits inmunitarios evidentes en modelos de raton deficientes en
PRL y receptor de PRL (PRLR). La interpretacion del efecto de la PRL en la
patologia autoinmune se ha complicado aun mas ya que un namero creciente de
estudios ha descubierto que la PRL esta inesperadamente dotada de propiedades
regenerativas para varios tejidos, incluido el sistema nervioso central y el hueso y

el cartilago.(9) La hiperprolactinemia se ha asociado con diversas enfermedades



autoinmunes. enfermedades, particularmente lupus eritematoso sistémico (LES),
artritis reumatoide (AR), sindrome de Sjogren, esclerosis sistémica, diabetes
mellitus tipo 1, enfermedad de Addison, tiroiditis de Hashimoto y enfermedad de
Graves. (10)

Existen otras causas de hiperprolactinemia, entre ellas: 1.- Fisiolégicas: actividad
sexual, ejercicio, lactancia, embarazo y estrés, 2.- Patoldgicas: lesiones en
pituitaria (granulomas, infiltracién, radiacion, quiste de Rathke, tumores:
craneofaringioma, germinoma, metastasis hipotaldmicas, meningioma),
Hipofisiarias: acromegalia, hipofisitis linfocitica o tumor paraselar, macroadenoma,
prolactinoma, cirugia y traumatismo. 3.- Causas sistémicas: lesiones en el térax:
trauma neurogénico de la pared toracica, cirugia de la caja toracica, herpes
zoster, enfermedad renal cronica, cirrosis, radiacion craneal, epilepsia, sindrome
de ovario poliquistico, pseudociesis. 4.- Farmacolégicas: anestésicos,
anticonvulsivos, antidepresivos, antihistaminicos, antihipertensivos, agonistas
colinérgicos, bloqueadores de receptores de dopamina, inhibidores de la sintesis
de dopamina, estrégenos, neurolépticos, antipsicoticos, opiaceos y antagonistas

opiaceos. (11)
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio de investigacion de tipo transversal, observacional,
retrospectivo. Se contdé con grupo control dado por los pacientes que no
presentaban ASIA, por lo que se traté de un estudio de casos y controles. El
objetivo principal del estudio fue comparar los niveles de prolactina sérica en
pacientes con Yy sin sindrome autoinmune/autoinflamatorio inducido por
adyuvantes por implantes mamarios y aceites minerales que acudieron a
valoracién a la UMAE-Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional La
Raza “Antonio Fraga Mouret” en el periodo comprendido del 01 de enero del 2015
al 15 de enero del 2023. Se seleccionaron pacientes con diagnostico de ASIA o
portadores de implantes mamarios y aceites minerales que contaban con
mediciones de prolactina sérica, mayores de 18 afios, se realiz6 el célculo de la

muestra por diferencia de proporciones, incluyendo un total de 88 pacientes.

Se realiz6 revision exhaustiva de expedientes en la busqueda de datos como la
edad, adyuvante del cual eran portadores, asi como las manifestaciones clinicas
de ASIA, buscando aquellos pacientes que cumplian criterios para ASIA y quienes
no los cumplian, reuniendo 2 grupos, tiempo de exposicion al adyuvante, VSG,
PCR, anticuerpos positivos, se excluyeron pacientes que no contaban con
prolactina sérica ni expediente clinico completo, asi como aquellos que cursaran
con enfermedades o medicacion habitual que elevaran la prolactina. Se empleé
estadistica descriptiva con medias y desviacién estandar, mediana y rango
intercuartilo, frecuencias y porcentajes, realizando tablas y gréaficos para presentar

la informacion, se utilizé la prueba de Chi cuadrada y U de Mann Whitney
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 88 pacientes portadores de implantes mamarios y
aceites minerales, con una edad minima de 30 afios y maxima de 83 afios, con
una media de 51 afios, un tiempo de exposicion al adyuvante minimo de 1 afio,
maximo de 47 afios, y una media de 13 afos, un total de 85 pacientes del sexo
femenino (96.6%), y un total de 3 paciente del sexo masculino (3.4%).

Los 88 pacientes se distribuyeron de la siguiente forma: 50 cumplian criterios para
ASIA (56.8%), 38 no cumplian criterios para ASIA (43.2%), teniendo asi, mas de
30 pacientes en cada grupo. De los pacientes sin criterios para ASIA 100% eran
portadores de implantes mamarios. De los pacientes con criterios para ASIA, 32
usaron aceite mineral como adyuvante (64%) y 18 uso de implantes mamarios
(36%).

Se realizo el andlisis de las variables cualitativas mediante la prueba de Chi
cuadrada de Pearson, se calcularon frecuencias y porcentajes, y para las
variables cuantitativas se realizdé la prueba U de Mann-Whitney, se calcul6 la
mediana y percentilas 25 y 75% para determinar los rangos intercuartiles, los

cuales se presentan en la TABLA 1, indicando el valor de p para carada variable.

TABLA 1. Comparacion de las caracteristicas clinicas de pacientes con ASIA

y sin ASIA
Variable ASIA No ASIA Valor de P
Edad 50 (IQR 42-57) 49 (IQR 45-54) 0.189
Genero femenino 47 (55.3%) 38 (44.7%) 0.124
Tiempo de exposicion a
adyuvante 13 (IQR 8-22) 10 (IQR 3-18) 0.014*
Adyuvante 0.001*
Aceite mineral 32 (100%) 0
Implante mamario 18 (32.1%) 38 (67.9%)
Enfermedad reumatoldgica/autoinmune 0.186
Ninguna 33 (48.5%) 35 (51.5%)
Artritis reumatoide 3(75%) 1 (25%)
Hipotiroidismo primario 5 (83.3%) 1 (16.7%)
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Fibromialgia 4 (100%) 0 (0%)

Lupus eritematoso sistémico 2 (66.7%) 1(33.3%)

Esclerodermia 1 (100%) 0 (0%)

Manifestaciones clinicas de ASIA

Mialgias 45 (97.8%) 1 (2.2%) 0.001*

Miositis o debilidad muscular 19 (100%) 0 (10%) 0.001*

Artralgias y/o artritis 32 (97%) 1 (3%) 0.001*

Fatiga cronica 31 (96.9%) 1 (3.1%) 0.001*

Suefio no reparador o trastornos

del suefio 22 (95.7%) 1 (4.3%) 0.001*

Manifestaciones neurolégicas 6 (85.7%) 1 (14.3%) 0.108

Deterioro cognitivo 5 (100%) 0 (0%) 0.045

Pérdida de memoria 5 (83.3%) 1 (16.7%) 0.174

Pirexia 16 (94.1%) 1 (5.9%) 0.001*

Boca seca 6 (100%) 0 (0%) 0.029*
14.57 (IQR 8.77- 8.02(I1QR 5.5-

Prolactina sérica ng/mL 20.30) 10.6) 0.011*
7.07(IQR 3.02- 12.44 (IQR

PCR mg/L 36.9) 5.78-48) 0.458

VSG mm/hra 22 (1QT 17-32) 9 (8-20) 0.023*

Fuente: Hospital de Especialidades del CMN La Raza “Antonio Fraga Mouret”

En la TABLA 1. Se observa para la variable prolactina una p de 0.011, siendo esta
significativa, comparando ambos grupos la mediana de pacientes con ASIA fue
14.57 y en pacientes sin ASIA 8.02, demostrando una elevacién mayor en
pacientes del grupo ASIA, si bien no por encima del rango de referencia como se
demuestra en la TABLA 2.

Se analizé la frecuencia de la variable prolactina sérica definiéndola como
elevada o normal, asignando como rango elevado el limite superior de los valores
de referencia del laboratorio central del Hospital de Especialidades del CMN La
Raza “Antonio Fraga Mouret” en hombres de 17 ng/mL y en mujeres 25 ng/mL,

los resultados se resumen en la TABLA 2, en donde se observa que 8 pacientes
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del grupo con ASIA (16%) se encontré elevacion de prolactina por encima del

rango de referencia, y normal en 42 pacientes (84%).

TABLA 2. Frecuencia de prolactina por encima del valor de referencia en

pacientes con ASIA y sin ASIA

Prolactina sérica Frecuencia Porcentaje

ASIA Elevada 8 16%
Normal 42 84%
Total 50 100%
No ASIA Elevada 0 0%
Normal 38 100%
Total 38 100%

Fuente: Hospital de Especialidades del CMN La Raza “Antonio Fraga Mouret”

GRAFICO 1. Diagrama que muestra la elevacidon de prolactina sérica en

pacientes con ASIA y sin ASIA
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Fuente: Hospital de Especialidades del CMN La Raza “Antonio Fraga Mouret”

En el GRAFICO 1. Se muestran esqueméaticamente los niveles de prolactina
sérica en pacientes con ASIA y sin ASIA, demostrando una elevacion leve en la
prolactina sérica, la cual muestra que la mediana de ambos no supera el rango
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superior del limite de referencia del laboratorio central y tiende a tener una
elevacién leve con respecto a los pacientes sin ASIA. Se observan 2 valores fuera
del extremo superior, los cuales corresponden a 2 casos de pacientes con ASIA
con elevacion por encima de los valores de referencia, siendo 53.5 ng/mL para el
caso de un paciente portador de aceites minerales y esclerodermia y 51.8 ng/mL
para el caso de un paciente portador de implante mamario sin otra enfermedad
autoinmune, ambos casos no presentaron otra causa de elevacion de los niveles
de prolactina sérica.
GRAFICO 2. Numero de pacientes con enfermedades reumatoldgicas en el
grupo ASIA y sin ASIA.
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LES: Lupus eritematoso sistémico, AR: Artritis reumatoide.

Fuente: Hospital de Especialidades del CMN La Raza “Antonio Fraga Mouret”

Se encontr6 que en el grupo ASIA se presentaban mas enfermedades
autoinmunes asociadas, siendo menor en el grupo sin ASIA, el grupo ASIA
presentd 5 pacientes con hipotiroidismo primario representando 83.3% de los
pacientes con hipotiroidismo primario en la poblacion estudiada, seguida de
fibromialgia, presentandose 4 casos en el grupo ASIA, representando el 100% de
los casos de la poblaciéon, seguida de artritis reumatoide (3 pacientes, 75% de los

casos con artritis reumatoide), Lupus eritematoso sistémico (2 pacientes, 66.7%
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de los casos con LES), esclerodermia (1 paciente, 100% de los casos con
esclerodermia). En el grupo sin ASIA la frecuencia fue menor, sin presentar

pacientes con fibromialgia.

Tabla 3. Frecuencia de los anticuerpos presentes en pacientes con ASIA 'y
sin ASIA.

Anticuerpos ASIA Sin ASIA
Ninguno

ANA

FR

Anti CCP

Anti receptor TSH

)
[N
w
N

Antitiroglobulina
Anti Ro

Anti La

Anti DNA

Anti RNP

Anti Scl70

P P W R N R RPN DN
O P P O O O O O W N

Fuente: Hospital de Especialidades del CMN La Raza “Antonio Fraga Mouret”

Los pacientes en el grupo ASIA presentaron mayor cantidad de anticuerpos,

siendo los ANA los mas frecuentes, siguiéndole el factor reumatoide y anti DNA.

Tabla 4. Frecuencia del niumero de sintomas de ASIA que presentaron los
pacientes en relacion a su elevacion por arriba del valor de referenciay
dentro del valor de referencia.

Prolactina sérica

Por arriba del valor de Dentro del valor de
referencia referencia
Frecuencia _
No. de _ Frecuencia _
] de Porcentaje ) Porcentaje
sintomas ) de pacientes
pacientes
0 0 0.00% 39 100.00%
2 66.67% 1 33.33%
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2 0 0.00% 10 100.00%
3 2 15.38% 11 84.62%
4 1 14.29% 6 85.71%
5 1 16.67% 5 83.33%
6 2 28.57% 5 71.43%
7 0 0.00% 3 100.00%
Total 8 10.00% 80 90.00%

Fuente: Hospital de Especialidades del CMN La Raza “Antonio Fraga Mouret”

Se realiz6 la suma del niumero de sintomas de cada paciente de la poblacién
estudiada y se agruparon en frecuencias de acuerdo con el mismo,
posteriormente se compararon los pacientes con prolactina por arriba del valor de
referencia y dentro del rango de referencia, se realizé la prueba de Chi cuadrada
con un p=0.03, 3 pacientes presentaron 7 sintomas de ASIA (100%), de los
pacientes con una manifestacion clinica, solo 2 presentaron elevacion de
prolactina por encima del valor de referencia (66.6%) y 1 dentro del rango de
referencia (33.3%). Al comparar el porcentaje de pacientes con hiperprolactinemia
de acuerdo con las diferentes manifestaciones clinicas del ASIA no encontramos
que los pacientes con elevacion de prolactina sérica por arriba del valor de
referencia tengan mayor cantidad de sintomas comparados a los pacientes con

prolactina en rangos de normalidad.

Se separaron los datos de pacientes portadores de aceites minerales e implantes
mamarios que cumplian criterios para ASIA y se compararon con la totalidad de
los pacientes sin criterios para ASIA los cuales eran portadores de implantes
mamarios, cabe destacar que los pacientes portadores de aceites minerales no se
presentan al hospital de especialidades a consulta regular si se encuentran
asintométicos ya que Unicamente los portadores de implantes acuden a
seguimiento por otras patologias o seguimiento post quirurgico. Se realizo el
andlisis de las variables cualitativas mediante la prueba de Chi cuadrada de
Pearson, se calcularon frecuencias y porcentajes, y para las variables
cuantitativas se realiz6 la prueba U de Mann Whitney, se calcul6 la mediana y
percentilas 25 y 75% para determinar los rangos intercuartiles, los cuales se
presentan en la TABLA 5y 6, indicando el valor de p para carada variable.
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TABLA 5. Comparacién de las caracteristicas clinicas de pacientes con ASIA

portadores de aceites minerales y pacientes sin ASIA

Variable ASIA No ASIA Valor de P

Edad 56 (IQR 41-60) 49 (IQR 45-54) 0.2

Genero femenino 30 (44.1%) 38 (55.9%) 0.118

Tiempo de exposicion a adyuvante 17 (IQR 10-24) 10 (IQR 3-18) 0.071

Adyuvante 0.001*

Aceite mineral 32 (100%) 0

Implante mamario 38 (100%)

Enfermedad reumatoldgica/autoinmune 0.106

Ninguna 22 (38.6%) 35 (61.4%)

Artritis reumatoide 1(50%) 1 (50%)

Hipotiroidismo primario 4 (80%) 1 (20%)

Fibromialgia 3 (100%) 0 (0%)

Lupus eritematoso sistémico 2 (66.7%) 1(33.3%)

Esclerodermia 0 (0%) 0 (0%)

Manifestaciones clinicas de ASIA

Mialgias 28 (96.6%) 1 (3.4%) 0.001*

Miositis o debilidad muscular 14 (100%) 0 (10%) 0.001*

Artralgias y/o artritis 21 (95.5%) 1 (4.5%) 0.001*

Fatiga cronica 26 (96.3%) 1 (3.7%) 0.001*

Suefo no reparador o trastornos del

suefio 17 (94.4%) 1 (5.6%) 0.001*

Manifestaciones neurolégicas 2 (66.7%) 1 (33.3%) 0.554

Deterioro cognitivo 5 (100%) 0 (0%) 0.011*

Pérdida de memoria 4 (80%) 1 (20%) 2.551

Pirexia 14 (93.3%) 1 (6.7%) 17.444

Boca seca 4 (100%) 0 (0%) 0.027*
12.38 (IQR 8.73-  8.02(IQR 5.5-

Prolactina sérica ng/mL 20.30) 10.6) 0.001*
15.60(IQR 4.29- 12.44 (IQR 5.78-

PCR mg/L 40.50) 48) 0.001*
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VSG mm/hra 22 (IQT 17-32) 9 (IQT 8-20) 0.141

Fuente: Hospital de Especialidades del CMN La Raza “Antonio Fraga Mouret”

En la Tabla 5 se comparan las caracteristicas clinicas de pacientes con ASIA
portadores de aceites minerales y pacientes sin ASIA, encontrando las variables
de sintomas significativas, con una p menor de 0.05, asimismo la variable
prolactina sérica muestra una elevacion mayor en comparacion con el grupo sin
ASIA, con una media de 12.38 en el grupo ASIA y 8.02 en el grupo no ASIA, por
lo tanto se observa una elevacion leve a moderada de prolactina sérica, la cual
se esquematiza en el grafico 3.

GRAFICO 3. Diagrama que muestra la elevaciéon de prolactina sérica en
pacientes portadores de aceites minerales con ASIA y pacientes sin criterios
de ASIA
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20

10

ASIA Sin ASIA

Fuente: Hospital de Especialidades del CMN La Raza “Antonio Fraga Mouret”
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TABLA 6. Comparacién de las caracteristicas clinicas de pacientes con ASIA

portadores de implantes mamarios y pacientes sin ASIA

Variable ASIA No ASIA Valor de P

Edad 47 (IQR 42-54) 49 (IQR 45-54) 0.232

Género femenino 17 (30.9%) 38 (69.1%) 0.143

Tiempo de exposicion a

adyuvante 11 (IQR 6-20) 10 (IQR 3-18) 0.46

Adyuvante

Aceite mineral 0 0

Implante mamario 18 (32.1%) 38 (67.9%)

Enfermedad reumatoldgica/autoinmune 0.45

Ninguna 13 (27.1%) 35 (72.9%)

Artritis reumatoide 2 (66.7%) 1 (33.33%)

Hipotiroidismo primario 1 (80%) 1 (20%)

Fibromialgia 1 (100%) 0 (0%)

Lupus eritematoso sistémico 0 1(100%)

Esclerodermia 1 (100%) 0 (0%)

Manifestaciones clinicas de ASIA

Mialgias 17 (94.4%) 1 (5.6%) 0.001*

Miositis o debilidad muscular 5 (100%) 0 (10%) 0.001*

Artralgias y/o artritis 11 (91.7%) 1 (8.3%) 0.001*

Fatiga cronica 5 (83.33%) 1 (16.7%) 0.004*

Suefio no reparador o trastornos

del suefio 5 (83.33%) 1 (16.7%) 0.004*

Manifestaciones neuroldgicas 4 (80%) 1 (20%) 0.016*

Deterioro cognitivo 0 0 0

Pérdida de memoria 1 (50%) 1 (50%) 0.582

Pirexia 2 (66.7%) 1 (33.3%) 0.188

Boca seca 2 (100%) 0 (0%) 0.039*
17.3 (IQR 12.6- 8.02(IQR 5.5-

Prolactina sérica ng/mL 20.95) 10.6) 0.001*
4.03(QR 1.33- 12.44 (IQR

PCR mg/L 20.50) 5.78-48) 0.0388

VSG mm/hra 22 (IQT 17-22) 9 (IQT 8-20) 0.195




Fuente: Hospital de Especialidades del CMN La Raza “Antonio Fraga Mouret”

En la TABLA 6 se realizé la comparacion de pacientes portadores de implantes
mamarios con ASIA y los pacientes sin ASIA, encontrando nuevamente elevacion
de prolactina sérica leve a moderada comparado al grupo sin ASIA, con una
mediana de 17.3 ng/mL y 8.02 ng/dL respectivamente, con una p menor de 0.001,
se esquematiza dicha relacion en el GRAFICO 4, en donde se observa
nuevamente la relacion entre la elevacion leve a moderada de prolactina en
pacientes con implantes mamarios, mostrando un comportamiento semejante al

de pacientes portadores de aceites minerales.

GRAFICO 4. Diagrama que muestra la elevacidén de prolactina sérica en

pacientes portadores de implantes mamarios con ASIA y pacientes sin ASIA
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Fuente: Hospital de Especialidades del CMN La Raza “Antonio Fraga Mouret”

21



DISCUSION

En el presente estudio se demostrd elevacion leve de prolactina en los pacientes
que cumplian criterios de ASIA comparados con los pacientes sin ASIA, no siendo
esta por arriba del rango superior de referencia de nuestro laboratorio, pocos
pacientes presentaron elevacion por arriba del rango de referencia. Previamente
se reconocia a la prolactina como una citocina que se produce en sitios
extrapituitarios incluyendo neuronas, prostata, decidua, epitelio mamario, células
endoteliales, células de la piel y células del sistema inmune, por lo tanto se
reconoce su papel en la respuesta inmune, estudios demuestran que hay una
asociacion entre la hiperprolactinemia leve a moderada en lupus eritematosos
sistémico, sin embargo aun hay controversia durante la enfermedad activa. (16)
esta misma asociacion ha sido descrita para otras enfermedades autoinmunes,
artritis reumatoide, sindrome de Sjogren, tiroiditis de Hashimoto y esclerosis
multiple (17), este aumento se ha encontrado mayormente en mujeres, como bien
lo describe Shoenfeld y Orbach en su articulo hiperprolactinemia y enfermedades
autoinmunes (18), esto se debe a que la prolactina tiene un efecto
inmunoestimulador principalmente la inhibicion de la seleccibn negativa de
linfocitos B autorreactivos, esto podria ser importante por el papel de los
agonistas de dopamina para disminuir la prolactina y su funcién en el sistema
inmune. Hasta el momento no se ha encontrado relacion entre la
hiperprolactinemia y actividad de la enfermedad por lo que futuros estudios
deberan abordar el tema de la actividad de la enfermedad. Por lo tanto, se podra
encontrar elevacion leve de prolactina en pacientes con ASIA comparado a
pacientes sin ASIA.

El porcentaje de pacientes en nuestra poblacion que presentaron
hiperprolactinemia por encima del rango superior de prolactina fue 16%, mayor
que el porcentaje en la poblacion general reportado por Miedany et al que fue del
3% (19). Los pacientes con ASIA presentaron también otras enfermedades
autoinmunes que podrian estar relacionadas a la elevacion de la prolactina, sin
embargo, pacientes sin otras enfermedades autoinmunes también presentaron
elevacion de la prolactina en nuestro estudio por lo que consideramos ello no

representd una variable de confusion en este estudio.
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Al comparar el porcentaje de pacientes con hiperprolactinemia de acuerdo con las
diferentes manifestaciones clinicas del ASIA no encontramos que los pacientes
con elevacion de prolactina sérica por arriba del valor de referencia tengan mayor
cantidad de sintomas comparados a los pacientes con prolactina en rangos de
normalidad, lo cual concuerda con los niveles de prolactina descritos en la
literatura en relacion al grado de actividad de la enfermedad, es decir, no hay
relacion entre la elevacion de la prolactina con la actividad de la enfermedad
como se ha observado para otras enfermedades autoinmunes si no mas bien su
elevacion obedece a otros factores no relacionados con la actividad de la
enfermedad, si autoinmunes, pero que al momento no se han descrito. Se realizé
la comparacién entre pacientes portadores implantes mamarios y ASIA y aquellos
pacientes sin ASIA, y también pacientes portadores de aceites minerales y ASIA 'y
pacientes sin ASIA, encontrando nuevamente la elevacion leve de la prolactina
tanto en el grupo con ASIA portador de aceites minerales como el portador de

implantes mamarios cuando se comparan con los pacientes sin ASIA.
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CONCLUSIONES

Se encontré elevacion leve a moderada de la prolactina en pacientes con ASIA
comparados con pacientes sin ASIA, asi como una relacion entre la presentacion
de otras enfermedades reumatolégicas y anticuerpos positivos. Se encontrd
mayor elevacion en pacientes portadores de aceites minerales que en pacientes
con implantes mamarios con criterios para ASIA. No se encontro relacion entre los
sintomas presentados y la elevacion de la prolactina.

Por lo anterior se debe realizar la medicidon de prolactina en pacientes con ASIA
como parte de su abordaje, se propone realizar un estudio longitudinal, en el que
se puedan captar mayor niumero de pacientes, realizar el seguimiento de los
mismos, la evolucién de los sintomas a lo largo del tiempo, la influencia del
tratamiento farmacolégico, retiro o no de adyuvantes, asi como mediciones
seriadas de la prolactina sérica que permitan identificar que otros factores
pudiesen estar relacionados a elevacion de prolactina leve a moderada en

pacientes con ASIA.
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ANEXO 1. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

A

IMSS

@ HOJA DE RECOLECCION DE DATOS Clave protocolo:

Niveles de prolactina sérica comparando pacientes con y sin Sindrome

Autoinmune/autoinflamatorio Inducido por Adyuvantes (ASIA) con prétesis

mamarias y aceites minerales en pacientes del Hospital de Especialidades

del CMN la Raza

IDENTIFICACION:

Nombre:

NSS:

Sexo: (M) (H) Edad:

Tipo de implante mamario: (Silicona) (Suero salino)

Uso de aceite con fines estéticos: (Si) (No)

Tiempo de exposicién a adyuvantes:

DIAGNOSTICO DE SINDROME AUTOINMUNE/AUTOINFLAMATORIO INDUCIDO POR

ADYUVANTES (ASIA)

Criterios de Shoenfeld 2011

Criterios mayores:

1.- Exposicién a un estimulo externo (Infeccion, vacuna, silicona, adyuvante) antes de
las manifestaciones clinicas.

2.- La aparicién de manifestaciones clinicas "tipicas": - Mialgia, miositis o debilidad
muscular, - Artralgia y/o artritis, - Fatiga crénica, suefio no reparador o trastornos del
suefio. - Manifestaciones neurolégicas (especialmente asociadas con desmielinizacion),
- Deterioro cognitivo, pérdida de memoria, - Pirexia, boca seca.

3.- La eliminacién del agente incitador induce una mejoria.

4.- Biopsia tipica de los 6rganos afectados.

Criterios menores:

1.- La aparicion de autoanticuerpos o anticuerpos dirigidos al presunto adyuvante,

2.- Otras manifestaciones clinicas (es decir, sindrome de intestino irritable.),

3.- HLA especifico (es decir, HLA DRB1, HLA DQB1).

4.- Desarrollo de una enfermedad autoinmune (es decir, esclerosis multiple, esclerosis

sistémica).

Criterios mayores:

Criterios menores:

Cumple criterios ()
- 2 criterios
mayores 0 mas
- 1 criterio mayor y
2 menores
No cumple criterios: ()
- No cuenta con los
criterios

necesarios
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ANTECEDENTE DE ENFERMEDAD REUMATOLOGICA: (Si) (No, pasar a siguiente apartado)

Diagnéstico:

Tiempo de diagndstico:

Seguimiento: (Si) (No)

Tratamiento: (Si) (No)

LABORATORIOS:

Prolactina sérica:

Anticuerpos positivos:

PCR:

VSG:

MANIFESTACIONES CLINICAS MAS IMPORTANTES PARA EL PACIENTE (Marcar con una x):

__Mialgia
__Miositis o debilidad muscular
__Artralgia y/o artritis

__Fatiga crénica

__Suefio no reparador o trastornos del suefio.

__Manifestaciones neurologicas (especialmente asociadas con desmielinizacion)

__Deterioro cognitivo
__Pérdida de memoria
__Pirexia

__Boca seca

ANTECEDENTE DE FACTORES QUE PRODUCEN HIPERPROLACTINEMIA (Marcar con una x)

Farmacos que producen hiperprolactinemia: (Si) (No) Mencionar Cual:

En lactancia materna las Ultimas 6 semanas (Si) (No)

Enfermedades que causan hiperprolactinemia. (Si) (No) Mencionar cual:
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