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1. INTRODUCCION

a. Definicion del problema

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) ha demostrado una prevalencia en México de 0.06%, con una
incidencia de 1.8-7.6 casos por 100 000 habitantes/afio.

De acuerdo al Estudio de la Carga Mundial de Morbilidad 2010 (CMM 2010) preparado por el IHME
(Instituto para la Medicion y Evaluacion de la Salud), se encontré que las enfermedades
osteomusculares y reumaticas ascendieron del lugar 29 al 25 con respecto a los AVAD en un periodo
de 1990-2010 ",

El GBD (Global Burden of Disease, Injuries and Risk Factors Study) estima que para 2010 se perdieron
en México 16.2 millones de anos debido a muertes prematuras. De ellos, 53% se concentraron en las
15 entidades federativas que componen la regién Centro, 24% en la region norte y 23% en la region
Sur. La tasa de mortalidad ajustada para los tres grandes grupos de causas en ambos sexos nos indica
gue hoy en dia en cualquier region del pais predominan las enfermedades no transmisibles al
representar 63% de las pérdidas en salud por muerte prematura. 7)

En dicho estudio se clasifican de acuerdo a grupo etario y sexo, las primeras 15 causas de morbilidad
y mortalidad, expresados en AVISA, APMP y AVD.

En la tabla 1 se muestran los datos obtenidos en el estudio, comparando datos obtenidos en 1990 y
2010 con respecto a enfermedades musculo-esqueleticas. Puede observarse un incremento en
valores de AVISA y AVD no siendo significativas en APMP.

Tabla1
EDAD SEXO AVISA APMP AVD
(afios de vida | (afos perdidos | (afios de vida
saludable) por muerte | asociados a
prematura) discapacidad)
1990 | 2010 1990 2010 | 1990 | 2010
15-24 FEMENINO 3.4% 4.6% - - 4.2% 4.6%
afos MASCULINO | ---- - - - 1.5% 1.7%
25-49 FEMENINO 4.5% 5.7% - 2.3% 7.3% 7.7%
anos MASCULINO | 1.6% 2.0% 4.6% | 4.8%
50-69 FEMENINO 2.9% 3.6% 74% | 7.9%
afos MASCULINO | 1.1% 1.4% - - 3.8% 4.1%
70 ymas | FEMENINO -—- 2.0% - | - 5.7% 5.3%

MASCULINO | ---- 1.3% === 25% | 2.7%



En un estudio realizado en 5 regiones mexicanas, el 63% de los individuos que fueron positivos en el
puntaje de COPCORD (Community Oriented Program for the Control Of Rheumatic Disease) tuvieron
alguna enfermedad reumatica. Mientras que en Yucatdn existe una alta prevalencia de Artritis
Reumatoide como causa de dolor musculo esquelético, en la Ciudad de México se observan otras
enfermedades como el Lupus Eritematoso, Fibromialgia, Osteoartritis siendo mas prevalentes en
areas urbanas y de bajo estrato social.”)

Se ha demostrado compromiso endocrino en los pacientes con enfermedad del tejido conectivo,
asociado a la presencia de hiperprolactinemia, en pacientes con LES, del 20 al 30 % en diversas series
(L2.3.4) g6 ha postulado a la prolactina (PRL) como posible factor de riesgo para inicio de actividad
autoinmune.®

Evidencias clinicas y experimentales indican que el estrés y las alteraciones en el sistema inmuno-
neuro-endocrino, son un factor de riesgo para el desarrollo de AR, LES y otras enfermedades
autoinmunes y participan en la patogénesis y expresion clinica de éstas.

Delimitar las acciones e interacciones de hormonas como Ila prolactina, proveera de una
acercamiento mas exitoso en la manipulaciéon autoinmune.®

b. Planteamiento de la pregunta de investigacion

Por lo que nos planteamos la siguiente pregunta:

¢Cual es la magnitud de la asociacion entre la hiperprolactinemia y la actividad de Lupus
Eritematoso Sistémico?



2. ANTECEDENTES

El LES es un trastorno autoinmune, inflamatorio, crénico y multisistémico de etiologia
desconocida, definida por sus caracteristicas clinicas y por la presencia de autoanticuerpos
dirigidos contra uno o mas componentes del nucleo celular. (19 Se ha demostrado una prevalencia
en México de 0.06%, con una incidencia de 1.8-7.6 casos por 100 000 habitantes/afio. La edad de
aparicién mas frecuente oscila entre los 17-35 afos, con una relacion mujer: hombre de 10:1. (1)
La PRL es una proteina de 199 aminodcidos que contiene 3 puentes disulfuro. El gen que la
codifica se localiza en el cromosoma 6. Es producida por diversos tejidos ademas de la glandula
hipofisaria, la PRL humana es sintetizada en diferentes sitios como el miometrio uterino, la
decidua placentaria y diversas células del sistema inmunolégico; se han demostrado mas de 300
funciones realizadas por esta hormona.®

En el sistema inmunoldgico, la PRL ejerce efectos paracrinos y autdcrinos y ha sido relacionada
con procesos de autoinmunidad, es considerada no sélo como una hormona, sino como una
citocina,'® actuando como un agente mitogénico o co-mitogénico y aumentando la eficacia de
lectinas y citocinas en la estimulacion y proliferacion de los linfocitos. )

McMurray y cols demostraron, por primera vez, el efecto inmunomodulador de la PRL en un
modelo animal de LES, determinaron la influencia de la hiperprolactinemia en la enfermedad
autoinmune espontanea en ratones B/W. Se observd que los animales hiperprolactinémicos
presentaban albuminuria precoz, niveles elevados de anticuerpos circulantes anti gp70,
hipergamaglobulinemia y mortalidad temprana por nefropatia. (13)

Algunos autores sefialan que en pacientes con LES y AR existe correlacidn entre las
concentraciones de PRL circulante y las manifestaciones y signos clinicos de la enfermedad. )
Jara y cols encontraron niveles altos de la hormona en el LCR de enfermos lUpicos con
compromiso neurolégico, ademas de una correlacién entre PRL e IL-6 en el liquido
cefalorraquideo (LCR). (14)

En un estudio realizado en Bolivia con 30 pacientes portadores de LES, se encontrd una asociacion
con hiperprolactinemia en un 16.6% de los pacientes )

Muchos estudios han demostrado el rol de la prolactina y las células B en el desarrollo de
enfermedades autoinmunes"”

Se ha sugerido la correlacion entre los niveles del receptor de prolactina y el grado de
enfermedad auntoinmune, sugiriendo que la prolactina juega un papel importante en el
desarrollo y exacerbacidn de LES. )

La relacién entre la prolactina y actividad inmune es controversial, sin embargo diversos estudios
afirman una correlacidon positiva incluyendo algunas lesiones a organos especificos como piel,
rifidn, sistema nervioso central y articulaciones. (5, 16)

En un estudio realizado en las cepas de ratones C57BL/6, MRL/lpr (propensos a lupus) y MRL,
se demostré que la hiperprolactinemia en ratones susceptibles a LES acelera la enfermedad e
incrementa la cuenta absoluta de células B T1 y T3 pero no de células B maduras sugiriendo un



efecto primario en estadios de maduracién temprana de células B en bazo, asi como en la
diferenciacion de éstas, contribuyendo al inicio de LES.®)

Mas recientemente, se demostrd que la terapia convencional de lupus, disminuye los niveles de
prolactina en correlacién con la disminucion de la actividad de LES. (18)

Considerando lo anterior, se podran buscar terapias dirigidas a la prevencion de actividad lupica.
Se han realizado algunos estudios al respecto, como el de Qiu Qian y cols en China, en el cual se
administraron 2.5mg de bromocriptina oral 2 veces al dia, por 14 dias, en mujeres lupicas
posterior al parto, con lo cual se demostré disminucién de prolactina y estrégenos,
relacionandolo con un puntaje menor en la escala SLEDAI en comparacidn con el grupo control.
(15160l yso de bromocriptina en el tratamiento de actividad lipica aun se considera experimental.

3. JUSTIFICACION

Al determinar la magnitud de la asociacion entre la presencia de hipeprolactinemia y la actividad
de la enfermedad, se puede ofrecer una alternativa mas de tratamiento a los pacientes para
disminuir los sintomas y complicaciones secundarios a la activacion de LES.

Identificando claramente un factor de riesgo de actividad lUpica, se podra lograr una disminucion
en la pérdida de AVISA Y AVD logrando una mejora en la calidad de vida del paciente, e
incrementando la productividad del pais.

Al disminuir la aparicion de complicaciones asociadas a la actividad lupica, se disminuiran los dias
de estancia hospitalaria, por lo tanto disminuyendo los costos generados.

Es necesario confirmar estos hallazgos, investigar como interactian estos sistemas de respuesta
al estrés con el sistema inmune y proponer nuevas alternativas terapéuticas capaces de restituir
el delicado equilibrio del sistema inmuno-neuro-endocrino en las enfermedades reumaticas
autoinmunes.

4. HIPOTESIS

a. Hipodtesis de investigacion

La hiperprolactinemia se presentara en al menos 17% de los pacientes con LES.

Los niveles de prolactina serdn mayores en los pacientes con actividad severa de la enfermedad,
asocidandose a puntajes elevados de actividad autoinmune en la escala MEX-SLEDAI.

b. Hipétesis nula

La hiperprolactinemia no se encuentra asociada al Lupus Eritematoso Sistémico, no se ha
demostrado relacién con la actividad inmunitaria.



5. OBJETIVOS

a. Objetivo General

° Determinar la magnitud de hiperprolactinemia y el LES, asi como su presencia en la
actividad de la enfermedad.

b. Objetivos Especificos

e Determinar la prevalencia de hiperprolactinemia en pacientes con LES.

e I|dentificar los factores demograficos y de laboratorio asociados a hiperprolactinemia en
LES.

e Determinar la correlacidn entre los niveles de hiperprolactinemia y la severidad de la LES

e Determinar la actividad inmune por medio de escala MEX-SLEDAI
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6. DISENO DEL ESTUDIO

a. Tipo de estudio, tamafio muestral y definicidon de las unidades
de observacion

El presente es un estudio prospectivo, transversal, descriptivo y de asociacién.

Se tomaron pacientes con diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico, que fueron localizables y
desearon participar en el estudio. Se calculo una muestra inicial de acuerdo a la formula
especificada, a continuacion.

Para el calculo de muestra utilizamos la siguiente formula (17),

N*Zlp*q
n=— 2
e P

Donde:

N=total de la poblacién

Z.= 1.96 (seguridad del 95%)
p= proporcion esperada*
g=1-p

d= es la precisidon 3%

*: Proporcion calculada segun el estudio de Ruiz-Dominguez Rosario, Gonzales Max”

n= 100 x 1.96 %(0.17*) x0.83 = 67 pacientes
(0.03)’x (100-1)+1.96 2(0.17*)x0.83

Calculo ajustado a las perdidas:
Muestra ajustada a las perdidas=n (1/1-R)

n= muestra sin perdidas

11



R= proporcidn esperada de perdidas (15%)
Muestra ajustada a las perdidas= 67 (1/1-0.15) = 79 pacientes con LES

El tamafio muestral se redujo debido a encontrarse inconsistencias con respecto a pacientes
registrados erréneamente en el SIMEF (Sistema Médico Financiero) como diagnosticados con
Lupus Eritematoso Sistémico, perdida de pacientes con cambio de domicilio o nimero telefénico
incorrecto, haciendo imposible su localizacion, falta de reactivo para procesamiento de muestra.

b. Criterios

i. Criterios de inclusion

e Pacientes del sexo masculino y femenino con diagnostico de LES segun los criterios de
SLICC.

e Aquellos pacientes de 18 a 70 afos de edad.

e Pacientes procedentes de Consulta Externa de Reumatologia y hospitalizacién de
Medicina Interna del Hospital General Dr. Dario Fernandez Fierro.

ii. Criterios de exclusion

e Aquellos que no desearon participar en el estudio

e Pacientes que durante el estudio decidieron no continuar en él.

e Pacientes con ingesta de medicamentos definitivamente asociados a enfermedad similar a
lupus: clorpromacina, metildopa, procainamida, isoniacida, minociclina, quinidina e
hidralacina

iii. Criterios de eliminacion

e Aquellos pacientes que durante el desarrollo del protocolo no desearon continuar en él.
e Pacientes en los cuales no sea posible realizar mediciones o seguimiento.

e Aquellos pacientes que no sea posible localizar

e Pacientes que contaban con diagndstico inicial especificado en el SIMEF

12



c. Definicion de las variables y unidades de medida

Tabla 2
VARIABLE

prolactina

hiperprolactinemia

Ssexo

edad

Lupus Eritematoso
Sistémico

MEX-SLEDAI

Actividad lupica

SLICC (Systemic
Lupus
International
Collaborating
Clinics)

DEFINICION
CONCEPTUAL

Hormona de 199
aminoacidos secretada
en hipdfisis y otros
tejidos

Concentracion de
prolactina sérica
>20ug/dl en hombresy
>25ug/dl en mujeres
Condicidn organica que
distingue a los hombres
y mujeres

Tiempo que ha vivido
una persona u otro ser
vivo desde su
nacimiento

trastorno autoinmune,
inflamatorio, crénico y
multisistémico de
etiologia desconocida,
definida por sus
caracteristicas clinicas y
por la presencia de
autoanticuerpos
dirigidos contra uno o
mas componentes del
nucleo

Escala de medicién de
actividad en LES la cual
toma en cuenta signos y
sintomas manifestados
al menos 10 dias antes.
Grado de afeccidn lupica
en cualquier momento
dado, y que puede
oscilar desde la remision
o actividad minima nula,
hasta la actividad grave
que comprometa la vida
del paciente.

Grupo internacional
dedicado a la
investigacion clinica de
LES.

TIPO DE
VARIABLE

cuantitativa

cuantitativa

cualitativo

Cuantitativa

Cualitativa

cuantitativa

cualitativa

Cuantitativa

NIVEL DE
MEDICION

continua

discreta

nominal

discreta

dicotomica

discreta

discreta

discreta

CATEGORIAS

ug/dl

pg/dl

Masculino/femenino

1,2,3.

Si/no

Actividad leve,
moderada o severa

Leve moderada o
severa

Actividad leve,
moderada o severa
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d. Material y métodos

i. Seleccion de las fuentes, métodos, técnicas vy
procedimientos de recoleccion de la informacion

Busqueda en pubmed, MEDLINE vy revistas cientificas los articulos relacionados con el tema de
investigacion bajo las palabras clave: prolactin, autoinmunity, Systemic Lupus Erythematosus.
Se ingresaron pacientes enviados de consulta Externa de Reumatologia y Hospitalizacion de
Medicina Interna diagnosticados con LES cumpliendo criterios de SLICC.
Se recolectaron muestras en el periodo de octubre 2015-marzo 2016.
Utilizacién de escala MEX-SLEDAI para medicién de actividad inmunitaria.
Se firmé de consentimiento informado para inicio de protocolo y toma de muestras
sanguineas.
La toma de muestra se realizé de la siguiente manera:
Toma de muestra sanguinea entre las 8:00 y 10:00 hrs, encontrandose el paciente en
sedestacion, realizandose puncién en vena braquial, con antisepsia de la regiéon con torunda
alcoholada, extrayéndose 20 ml de sangre, siendo depositados en tubos BD vacutainer
-2 tubos secos tapa roja o con gel separador: para las muestras de prolactina, perfil de lipidos,
perfil tiroideo.

-1 tubo tapa morada (adicionado con EDTA): para biometria hematica.

Ademas de muestra urinaria para medicién de sedimento urinario.
Para el procesamiento de las muestras y conservacion del material sanguineo:
Una vez obtenidas las muestras sanguineas, fueron procesadas en el laboratorio de
Inmunologia del Hospital Dr. Dario Fernandez Fierro.
Transportadas en posicidn vertical en el menor tiempo posible en gradilla o nevera, para
conservar la integridad de la muestra, y evitar accidentes a la persona que la transporta y al
guimico que la recibe.
Para la obtencion del suero se centrifugd la muestra.
La muestra urinaria se procesé en las siguientes 2 hrs de ser recolectada, en caso de no
realizarse el andlisis en dicho periodo, se mantuvo bajo refrigeracion (entre 4-82C).
Se realiz6 el procesamiento de la prolactina por medio del método de quimioluminiscencia,
con el equipo Unicel DXI 800 Inmunoassay System. Dicho equipo cuenta con estandares en
control de calidad de acuerdo a la institucién, en el laboratorio de Inmunologia en el Hospital
Dr. Dario Fernandez Fierro.
Para el desecho de residuos peligrosos y biologico-infecciosos:
El material sanguineo, objetos punzocortantes y residuos no anatémicos en contacto con
sangre, fueron desechados de acuerdo a la NOM-087-ECOL-SSA1-2002 sobre el manejo de
RPBI.
Utilizacion de escala MEX-SLEDAI:

14



Una vez obtenidos los resultados de laboratorio, se realizd entrevista con paciente para la
medicion de actividad inmune, se tomaron los parametros clinicos y de laboratorios
obtenidos, llevandose a cabo la clasificacion de actividad

e Los datos obtenidos se depositaron en la base de datos creada.

ii. Definicion del plan de procesamiento y presentacion de la
informacion

Se corrieron pruebas de Normalidad para conocer la distribucién de la muestra, utilizdndose la
prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Las variables cualitativas se describieron como nimeros absolutos y proporciones e Intervalos de
Confianza al 95% para la proporcién, las variables cuantitativas, con distribucidn semejante a la
normal se describieron como medias y desviacidn estandar, de presentar una distribucion
diferente a la normal se describieron como medianas y rangos intercuartilicos, con un IC 95%
para la media/mediana.

Se hicieron pruebas de hipétesis, Chi2 para variables cualitativas y T de Student (variables
paramétricas) o U Mann Whitney (variables no paramétricas) para variables cuantitativas.

Como medida de asociacion se determind Razon de Momios para la Prevalencia con 1C95%.

Para el andlisis multivariado se realizd Regresion Logistica, introduciéndose, al modelo las
variables que cumplan con el Criterio de Plausibilidad Bioldgica de Bradford Hill y aquellas que en
el andlisis multivariado tengan un valor de p <0.10 mediante un modelaje backward.

Se considerd un valor de p <=0.05 como estadisticamente significativo.

Se utilizé el paquete estadistico SPSS Versién 23.0.0

7. OTRAS CONSIDERACIONES

c. Consideraciones éticas

e Consentimiento informado

e Aprobacién por el comité de ética del Hospital Dr. Dario Fernandez Fierro.
NORMA Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, Que establece los criterios para la
ejecucion de proyectos de investigacidn para la salud en seres humanos.

e Declaracién de Helsinki de la AMM - Principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013

e De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacidon
para la Salud, Titulo Segundo, Capitulo |, Articulo 17.

15



e Conflictos de interés:
Los médicos investigadores declaran no tener ningun conflicto de interés dirante la

realizacion del estudio.

d. Consideraciones de bioseguridad

e NORMA Oficial Mexicana NOM-007-SSA3-2011, Para la organizacion y funcionamiento de
los laboratorios clinicos.

e NORMA Oficial Mexicana NOM-087-ECOL-SSA1-2002, Proteccion ambiental - Salud
ambiental - Residuos peligrosos biolégicoinfecciosos

8. RESULTADOS

Se estudié un total de 26 pacientes del sexo femenino, cuya edad promedio fue de 47 afios
(minima 24 aflos -mdxima 72 afos), con un promedio de 8,5 afos, desde la fecha de ultima
menstruacion. EIl 61.54% de las pacientes tenian historia de hospitalizaciéon previa, con un
promedio de hospitalizacion de 1.5 veces, siendo las manifestaciones musculo esqueléticas
(73%) las halladas principalmente, seguidas de las hematolégicas (15.38%), serositis (7.69 %),
renales y fiebre (3.85%), ninguna de las pacientes presenté sintomas neuroldgicos al debut de la
enfermedad (grafico 1). Sélo el 38% de las pacientes mostraron agudizaciones en el ultimo afio,
encabezando los sintomas, la afeccidn al sistema musculo esquelético (42%), seguido de
manifestaciones dermatoldgicas (11.5%), Durante el estudio no se hallaron pacientes
embarazadas (Tablas No.1vy 2).

En cuanto a los antecedentes personales patolédgicos, la patologia mdas observada fue la
Hipertensidon Arterial Sistémica (30.7%), dislipidemia mixta (23%), y solo dos pacientes con
Diabetes Mellitus tipo 2 (7%). Los farmacos mas utilizados fueron los IECAS y ARA Il conun 25y
50 % respectivamente, se encontraron seis casos de dislipidemia mixta (23%), de los cuales sélo
una paciente recibia tratamiento, sélo dos pacientes fueron portadores de DM2, con utilizaciéon
de biguanidas. Ningun paciente cuenta con antecedente de hipotiroidismo.

De acuerdo a los antecedentes familiares de autoinmunidad, 53% de las pacientes cuentan con
al menos un familiar de primer grado portador de alguna enfermedad autoinmune, siendo la
madre en un 64%, seguido de los hermanos (21%) y el padre (14%), 35% de estos fueron
portadores de Artritis Reumatoide, con un caso de hipertiroidismo, LES y Sindrome de Sjogren
respectivamente.

Al interrogatorio para estratificacion de escala MEX SLEDAI, los sintomas mas comunmente
referidos fueron musculo esqueléticos en 9 pacientes (35%), dermatoldgicos (7.69%) con Ulceras
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orales y caida del cabello, encontrandose ademas una paciente con afeccidon renal vy
hematoldgica (grafico 2).

En lo referente al puntaje alcanzado en el MEX SLEDAI se encontré que 25 de las pacientes
(96.15%), contaron con un puntaje de 9 o menos, demostrando baja actividad al momento de la
entrevista (grafico 3), sélo una paciente se encontré con una calificacién de 11 puntos debido a
datos de actividad renal.

Tabla 3. PRINCIPALES CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS

Caracteristicas (N=26) Pacientes (n) No. %
Femenino 26 100%
Hospitalizacion por LES 16 61.54%

Manifestacion a |la
hospitalizacion

Piel 1 3.85%
Musculo-esqueléticas 7 73.8%
Serosas 2 7.69%
Neuroldgicas 0 0%
Hematoldgicas 4 15.38%
Renal 1 3.85%
Fiebre 1 3.85%
Embarazo 0 0%
Agudizaciones de LES 16 38.46%
en el ultimo ano

Sitio de agudizacion

Piel 3 11,54%
Musculo-esqueléticas 15 42.31%
Serosas 1 3.85%
Neuroldgicas 0 0%
Hematologicas 0 0%
Renal 0 0%
Fiebre 0 0%
Antecedentes

personales patologicos

Hipertension Arterial 8 30.77%
Sistémica

Diabetes Mellitus 2 7.69%
Dislipidemia 6 23%
Hipotiroidismo 0 0%
Hipertiroidismo 0 0%
Antecedentes 14 54%
familiares de

enfermedades
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autoinmunes

Madre 9 64%
Padre 2 14%
Hermanos 3 21%
Puntaje alcanzado MEX

SLEDAI

> 9 puntos 25 96.15%
< 9 puntos 1 3.85%
% HbA1C

<6.5% 23 88.46%
26.5% 3 11.45%

Gréfico 1. Manifestaciones al diagndstico

Manifestaciones al diagndstico

80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%



Grafico 2. Manifestaciones durante la agudizacion
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Gréfico 3. Porcentaje de paciente y puntaje alcanzado en la escala MEX SLEDAI
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Tabla 4. Variables numéricas, cuantificacion de promedio, desviacion estandar e intervalos de
confianza.

Variables numéricas Promedio DE IC95%

Edad 51.85 2.6 46.52 57.16

Edad al diagnostico

de LES 41.2 2.9 35.22 47.39

Numero de

Hospitalizaciones

Previas* 1.6 0.84 1 3

Numero de

Agudizaciones 2 1.03 1 5
(0-

Dias desde FUM 1891 11359) 1749.47 4436.83

Dias desde ultima

agudizacion 63 (0-527) 62.14 246.72

Edad al diagnéstico

de HAS n: 9 47.5 (39 - 54) 43.4 50.84

Edad al diagnéstico

de DMT2 n: 2 51.5 (40 - 63)

Edad al diagnéstico

de

Hipertrigliceridemia 46.83 5.74 32.06 61.6

Edad al diagndstico

de

Hipercolesterolemia 53.5 9.97 42 64

Tiempo de

Evolucion con LES 10.53 (0-51)

*FUM: fecha de ultima menstruacion

La prolactina se dividié para su mejor analisis, en 3 cuartiles (tabla 3), de acuerdo a los siguientes
rangos: cuartil 1 (0 - 4.54mcg/dl), cuartil 2 (4.54 mcg/dl -7.24 mcg/dl) y cuartil 3 (7.25mcg y mas),
siendo el cuartil 2, el que con mas pacientes contaba (46%), ninguna de las pacientes alcanzé
niveles concordantes con hiperprolactinemia (mayor de 25 mcg/dl), no se hallaron pacientes
con hipotiroidismo, hipertiroidismo, y tres pacientes se identificaron con mas de 6.5% de HA1C,
de las cuales dos ya se conocian con diabetes mellitus y una entrd a estudio de hiperglucemia.

Tabla 5. Niveles de prolactina categorizada

Prolactina categorizada (cuartiles)

0-4.54 7 26.92%

4.55-7.24 12 46.15%

7.25-> 7 26.92%




Grafico 4. Niveles de prolactina alcanzados

o
o

15

10
I

NIVELES DE PROLACTINA

5)
I

En cuanto al analisis bi-variado, no se encontraron diferencias significativas al comparar la
prolactina con  hospitalizaciones previas con una p=0.26 (IC 95%), no hubo significancia
estadistica en cuanto a los sintomas iniciales de presentacion, siendo las musculo esqueléticas
las que menos valor de p (p=0.261) obtuvieron. No se encontrdé relacién entre el tipo de
manifestaciones encontradas y el nimero de agudizaciones en el ultimo afo (tabla 4).

En cuanto a la presencia de padecimientos crénico-degenerativos o endocrinolégicos asociados a
la hiperprolactinemia, no se encontré estadisticamente significativa. Al realizarse el analisis de la
variable de antecedentes familiares de autoinmunidad, aquellas pacientes en las que el padre
era el portador, se encontré una p=0.03, siendo de relevancia en esta etapa, no hallandose
relacion en cuanto al tipo de enfermedad autoinmune.

De acuerdo a la escala MEX SLEDAI no se encontré asociacion de los niveles de prolactina y el
tipo sintomas y hallazgos de laboratorio solicitados en dicha escala.
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Tabla 6. Asociacidn de prolactina con caracteristicas clinicas

Caracteristicas Prolactina Prolactina Prolactina Valor de p
cuartil 1 cuartil 2 cuartil 3
(0-4.54) (4.55-11.274) (11.275- >)
Femenino 7 (26.92%) 12 (46%) 7 (26.92%)
Edad al Diagndstico
de LES
Hospitalizacion por 6 (38%) 7 (44%) 3 (18.75%) 0.26
LES
Num. de veces
Manifestaciéon a la
hospitalizacion
Piel 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 1
Mdsculo- 7 (37%) 8 (42%) 4 (21%) 0.261
esqueléticas
Serosas 0 (0%) 1 (50%) 1 (50%) 1
Neuroldgicas 7 (26.92%) 12 (46%) 7 (26.92%)
Hematoldgicas 1 (25%) 1 (25%) 2 (50%) 0.784
Renal 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 1
Fiebre 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 1
Agudizaciones de 3 (30%) 5 (50%) 2 (20%) 0.886
LES en el ultimo ano
Num. de veces
Sitio de agudizacion
Piel 1(33.33%) 1(33.33%) 1(33.33%) 1
Musculo- 3(27.27%) 5 (45.45%) 3(27.27%) 1
esqueléticas
Serosas 0 (0%) 1(100%) 0 (0%) 1
Neuroldgicas 0 0 0
Hematoldgicas 0 0 0
Fiebre 0 0 0
Renal 0 0 0
Antecedentes
personales
patologicos
Hipertension 4 (50%) 3 (37.5%) 1(12.5%) 0.297
Arterial Sistémica
Diabetes Mellitus 2 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0.129
Dislipidemia
Hipertrigliceridemia 2 (33.33%) 1(16.67%) 3 (50%) 0.257
hipercolesterolemia 3 (50%) 2 (33.33%) 1(16.67%) 0.487
Antecedentes 4 (27.8%) 7 (50%) 3(21.43%) 0.883




familiares de
enfermedades
autoinmunes
Madre

Padre
Hermanos

Puntaje alcanzado

MEX SLEDAI
< 9 puntos
> 9 puntos

3 (33.33%)
0 (0%)
1(33.33%)

7 (28%)
0 (0%)

5 (55.56%)
0 (0%)
2 (67%)

12 (48%)
0(0%)

1(11.11%)
2 (100%)
0 (0%)

6 (24%)
1 (100%)

0.60
0.033

0.538

Al analisis multivariado se utilizé la razén de momios para la prevalencia, como medida de

asociacion, sin embargo no se encontrd significancia en las variables, al cruzar los niveles de

prolactina obtenida en las pacientes con las variables estudiadas, Unicamente a niveles de
prolactina >11mcg/dl, se encontré una p =0.03 (Tabla 5).

Tabla 7. Razén de momios para la prevalencia

Niveles de prolactina categorizada

0 - 4.54 mcg/dl 4.55 - 11.275 mcg/dl 11.276 mcg/dl - >
RM IC95% P RM IC95% P R IC95% P
P P M
2}
Hospitalizacion
Previa
54 (054|538 | 01|15 (03743 | 06 |0.]0.02]|09] 0.0
Si 9 14 8 3
No 1 1 1
Agudizacion en el
ultimo aio
1.28 | 0.22 | 7.49 | 0.7 [ 1.28 | 0.2 | 6.73 0.7 0. | 0.08 | 3.5 | 0.5
Si 6 55 8
No 1 1 1
Debut con
manifestaciones
hematoldgicas
0.891 007|103 (09| 12 | 01| 101 0.8 0. | 0.07 | 10. | 0.9
Si 6 0 4 2 88 3
No 1 1 1
Antecedente de
HAS




029 0.28 | 288 ( 0.2 (261 | 04 | 145 | 0.26 | 0. | 0.13 | 5.8 | 0.8
Si 4 7 7 87 2 8

No 1 1 1

Antecedente de
Hipertrigliceridemi

d
15 (0.21 | 108 | 0.7 122 0.2 | 7.59 0.8 0. [ 0.04 | 48 | 0.5
Si 3 47 5 9
No 1 1 1

Se utilizaron ademas modelos de regresidon lineal simple para la asociacion de variables
cuantitativas, comparando los niveles de prolactina con el puntaje MEX SLEDAI se obtuvo un
R?=0.0103, al realizarse la asociacién de prolactina con el tiempo de evolucién de LES, se
encontré un R? = 0.1916 (graficos 5y 6).

Grafico 5. Asociacion de puntaje en escala MEX SLEDAI y niveles de prolactina por modelo de
regresion lineal

Regresion lineal entre el puntaje MEX SLEDAI
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Gréfico 5. Asociacion de tiempo de evolucion de LES y niveles de prolactina por modelo de
regresion lineal
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9. DISCUSION

Debido a las caracteristicas de infraestructura y pacientes de este centro hospitalario, el
presente protocolo, se realizé como parte de un estudio piloto, para demostrar si los pacientes
con Lupus Eritematoso Sistémico, son portadores de hiperprolactinemia, asi como para describir
las caracteristicas de la poblacién estudiada.

De acuerdo con el boletin epidemiolégico, en México se reportd una prevalencia de LES de
0.06%, y la incidencia se ha estimado de 1.8 a 7.6 casos por 100 000 habitantes/afio. EI LES suele
comenzar entre los diecisiete a treinta y cinco afos, con una relacién mujer: hombre de 10:1,
esta relacidon es menos marcada cuando la enfermedad inicia en edad pediatrica o después de los
60 afios'®. En la poblacién estudiada, el promedio de edad fue de 41 afios, resultando un poco
mayor que la reportada.

La actividad del Lupus Eritematoso Sistémico se define como el grado de afeccién lupica en
cualquier momento dado, y que puede oscilar desde la remision o actividad minima nula, hasta
la actividad grave que comprometa la vida del paciente. Para medir la actividad, las
manifestaciones clinicas de LES pueden clasificarse en 3 niveles, menores, moderadas y graves.
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Las manifestaciones menores son aquellas que, aun afectando a la calidad de vida del paciente,
no suponen una amenaza para la vida y no producen un dafio irreversible, o secuela relevante
(fatiga, febricula, artralgias o artritis intermitente, manifestaciones cutaneas, serositis leve), las
manifestaciones moderadas (artritis persistente, deformante o erosiva, lesiones cutaneas graves,
extensas o desfigurantes, serositis moderada, trombocitopenia moderada), se denomina forma
grave de la enfermedad a la afeccién de 6rgano mayor, con peligro para la vida y potencial
produccién de dafio crénico con disfuncidn organica importante (glomerulonefritis proliferativa
clase o v, microangiopatia trombdtica, neuropsiquidtrica grave; convulsiones, sindrome
cerebral orgdnico, vasculitis del sistema nervioso central, mielitis transversa, psicosis, etc.,
pulmonar (neumonitis lipica y hemorragia alveolar), cardiacas y vasculares graves (hipertension
pulmonar, hipertension portal, etc.), cutdnea muy grave (lupus ampolloso, paniculitis lupica
desfigurante, etc.), citopenias graves.”> La mayoria de nuestras pacientes, cursa con
manifestaciones clinicas leves-moderadas, probablemente secundario a adecuado control y
tratamiento de la enfermedad, también se debe considerar, el ser Hospital de segundo nivel de
atencion.

El antecedente patoldgico mayormente relacionado es la Hipertensién Arterial Sistémica, se ha
descrito que el tratamiento con corticoides, inmunosupresores como la ciclosporina A o
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), utilizados en el control de la sintomatologia
inflamatoria, son capaces de provocar, entre otras complicaciones, una elevacién de la presion
arterial (PA) o el empeoramiento de una hipertension arterial (HTA) esencial ya existente %,
ademas de la vasculitis con afeccion renal en enfermedades autoinmunitarias, en el caso de
nuestras pacientes no se encontraron datos de dafio renal concordante. Dentro de los farmacos
mas utilizados para el tratamiento de LES, los AINES producen retencién de sodio, aumentan la
respuesta vasoconstrictora de las hormonas presoras, antagonizan el efecto de otros farmacos
antihipertensivos, inhiben la sintesis de prostaglandinas produciendo vasodilatacion,
dismunuyendo el flujo renal y filtrado glomerular. Otro mecanismo asociado, es la interferencia
con medicamentos antihipertensivos, se ha mencionado que el tratamiento con AINE reduce la
eficacia antihipertensiva de diuréticos, betabloqueantes, inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina (IECA) y, en menor medida, antagonistas de los receptores de la angiotensina
Il (ARAIN? 2.

Los corticoides y su actividad mineralocorticoide favorecen la retencién de sal y agua, con la
consiguiente elevacién de las cifras de PA volumen dependiente **. Se estima que al menos un
20% de los pacientes tratados con dosis altas de corticoides desarrollan hipertensién, este efecto
es dosis dependiente, una dosis entre 80-200 mg/dia es capaz de elevar la PAS unos 15 mmHg
aproximadamente. La hipertension inducida por corticoides es mas probable que aparezca en

. . . . . . . 21
poblacidn anciana y en pacientes con historia familiar de HTA esencial.
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Asimismo, es preciso destacar que la dosis de corticoides se correlaciona con la presencia de
dislipidemia, otro factor de riesgo cardiovascular afadido que aumentara el proceso

2L En algunos estudios, la cantidad de triglicéridos muestra

arterioescleroso en estos pacientes
un incremento en lupus activo y futuras enfermedades cardiovasculares?®. Es de mencionar que
en el grupo de pacientes el diagndstico de hipertrigliceridemia, se llevé a cabo en edades

posteriores al diagndstico de LES, en 4 de 6 pacientes.

En cuanto al puntaje alcanzado en el MEX SLEDAI como ya se menciond, se encontré que 25 de
las pacientes (96.15%) contaron con un puntaje en la escala de 9 o menos, demostrando baja
actividad al momento de la entrevista y sélo una paciente con una calificacién de 11 puntos
debido a datos de actividad renal, realizdndose seguimeinto con exdmenes de laboratorios, sin
ser necesaria hospitalizacién ni cambio en terapéutica ya establecida. La escala MEX SLEDAI
utilizada en este estudio evalua la actividad de la enfermedad en los 10 dias previos, e incluye 24
temas con manifestaciones especificas de 9 sistemas: neurolégico, musculo esquelético, renal,

27 2 2
» %% 29 |5

mucocutdneo, general, corazén, respiratorio, vascular y hematolégico.ze'
manifestaciones de mayor presentacién fueron las musculo esqueléticas, por lo que se clasifico
como actividad moderada, al ser una unidad de segundo nivel de atencién, se reciben pacientes

con actividad leve-moderada, siendo enviadas a tercer nivel, los pacientes con actividad severa.

Para el estudio de prolactina se llevd a cabo la cuantificacidn de la misma por medio del método
de quimioluminiscencia, utilizando como principio la emisién de radiacién electromagnética
(normalmente en la regién del visible o del infrarrojo cercano) producida por una reaccion
guimica. Siendo una de sus limitaciones, la dependencia de la emisién quimioluminiscente de
varios factores ambientales que deben ser controlados, la falta de selectividad, ya que un
reactivo quimioluminiscente no se limita a un Unico analito, y finalmente, como ocurre en otros
sistemas de deteccidn en flujo, la emisién quimioluminiscente no es constante sino que varia con
el tiempo (el flash de luz estd compuesto de una sefial que se produce tras la mezcla de los
reactivos, alcanza un maximo y después cae hasta la linea de base), y este perfil de emisidon

30 Durante el estudio se hizo cuantificacién de

frente al tiempo puede variar ampliamente
niveles de prolactina por este método, obteniéndose los valores ya mencionados, sin embargo
de lo anterior cabe destacar la presentacion de la prolactina, ya que en la circulacién se han
encontrado tres principales formas moleculares: la prolactina monomérica, con peso molecular
de 23 kDa, que es la forma predominante en suero y la de mayor actividad bioldgica; la
prolactina big, con peso de 50 kDa y finalmente la prolactina big-big o macroprolactina, con peso
molecular de 100 a 150 kDa>!. Siendo las Gltimas dos las de actividad mas reducida. En esta
unidad hospitalaria no se cuenta con el equipo y material necesario para realizar la
discriminacién del peso molecular de la prolactina, por lo que durante el estudio, se hallaron
pacientes con niveles de prolactina de hasta 20 mcg/dl, sin encontrarse en dichos pacientes

puntaje de escala MEX SLEDAI elevados >* 3> 3¢ 3,
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Se utilizaron ademas modelos de regresion lineal simple para la asociacién de variables
cuantitativas, comparando los niveles de prolactina con el puntaje MEX SLEDAI se obtuvo un
R?=0.0103, no encontrandose un valor adecuado para dictar alguna variable causal de manera
confiable. De igual manera al realizar el modelo de regresién lineal y comparar los niveles de
prolactina con el tiempo de evolucién de la enfermedad, no se encontraron resultados
satisfactorios para realizar una asociacion significativa.

10. PERSPECTIVAS

Debido a todo lo anterior, en este estudio no se encontraron pacientes con hiperprolactinemia,
ni relacién entre la variable independiente (niveles de prolactina) y la dependiente ( actividad de
Lupus Eritematoso Sistémico), sin embargo sugerimos tomar dicho resultado con reserva,
debido a factores de pudieran limitar la veracidad de dicha informacién como son el tamafio
muestral, el no contar con tecnologia apropiada para la cuantificacién y diferenciacién del tipo
de prolactina, asi como el lugar en donde se realizd el estudio (unidad de segundo nivel), el cual
no considera los casos con actividad severa de Lupus Eritematoso Sistémico, ya que estos son
enviados a dreas de concentracion en tercer nivel de atenciéon. Consideramos que debera de
repetirse para obtener resultados mds confiables, en un centro de mayor concentracién, y de
mayor actividad lupica en las pacientes.
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