=

INSTITUTO NACIONAL DE PSIQUIATRIA
RaMON DE LA FUENTE MUNIZ

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION

INTITUTO NACIONAL DE PSIQUIATRIA

RAMON DE LA FUENTE MURNIZ

“VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS Y CLINICAS ASOCIADAS A HIPERPROLACTINEMIA NO
SECUNDARIA”

TESIS DE POSGRADO PARA OBTENER EL GRADO DE ESPECIALISTA EN PSIQUIATRIA

PRESENTA: DRA. ALEJANDRA MURNOZ VALDIVIA

ASESORES:
TUTORA TEORICA: DRA. BRISA GISSEL MONROY CORTES %!

TUTOR METODOLOGICO: DR. JUAN JOSE CERVANTES NAVARRETE

CIUDAD UNIVERSITARIA, CD. MX., 2023



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



MARCO TEORICO

La prolactina (PRL) es una hormona adenohipofisaria que se identifico en 1970, misma
gque se ha estudiado como correlacion a la actividad dopaminérgica y con el estrés. Su
secrecidon se ve regulada por inhibicion directa de las neuronas dopaminérgicas, las
cuales se encuentran en la seccién tuberoinfundibular del hipotdlamo (James, Alcott &
Ruiz, 2015). Existe considerable evidencia que la dopamina es el mayor factor
inhibitorio, mientas que la norepinefrina y posiblemente la epinefrina regulan la liberacion
de la prolactina a nivel hipotaldmico, asi como la serotonina indirectamente estimula la

secrecién(Fava & Guaraldi, 1987).

La liberacion de PRL desde la hipofisis se estimula por la serotonina y es inhibida por la
dopamina, producida por las neuronas tuberoinfundibulares del nucleo arqueado del
hipotdlamo (James et al., 2015), siendo el principal factor regulador ya que actia a
través de la union a receptores D2 y D4 en los lactotrofos de la hipoéfisis (Samperi &
Lithgow, 2019). Ademas, la PRL tiene su propia inhibiciéon por medio de un circuito de
retroalimentacion de asa corta hasta el hipotdlamo (James et al. 2015). También se
considera como factor inhibitorio a GABA y somatostatina(Samperi & Lithgow, 2019).

La PRL participa principalmente en las funciones reproductoras, siendo factor
importante en el proceso de desarrollo gonadal (James et al., 2015), también actia a
través del sistema nervioso central y puede producir cambios conductuales (Sobrinho,
1998). En los adultos, contribuye a aspectos conductuales de la reproduccion;
concentraciones bajas se han asociado a una disminucién de la libido (James et al.,
2015). La mayoria de las funciones biologicas de la prolactina son, a través de las
especies, asociadas al metabolismo y adaptaciéon en el comportamiento hacia la
paternidad y la inhibicion del comportamiento sexual(Sobrinho, 1998). En mujeres, su
concentracion inicial es elevada en: embarazadas, periodo posparto y al ser estimulada
la liberacion por la succién del pezdn; siendo esto considerado como hiperprolactinemia
fisiologica (James et al., 2015).

Es importante agregar que la PRL también juega un importante rol en la funcién cerebral,
incluyendo la regulacion de la neurogénesis en la zona subventricular de los ventriculos
laterales y en el giro dentado subgranular de la formacion hipocampal, sugiriendo un
potencial rol de la PRL en otros aspectos mas que en la funcién reproductiva, incluyendo

habilidades cognitivas(Tost et al., 2019).

Las concentraciones normales van de 5 a 25 ng/ml en mujeres y de 5 a 15 ng/ml en

hombres, mismas que fluctiian a lo largo del dia, alcanzando su mayor valor durante el
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suefio, con su méxima secrecion durante la etapa REM, con un tipico pico entre las 4:00
y 6:00 horas (Levine & Muneyyirci-Delale, 2018). Su vida media es de 14 minutos y tiene
un patron de secrecion episodico, pulsatil, con 4 a 14 episodios secretorios por dia,
teniendo cada pico una duracién entre 67 y 76 minutos, con intervalos entre los pulsos
de 93 a 95 minutos (Salazar-Lépez-Ortiz et al., 2013).

Los niveles normales de PRL varian con base al sexo, etnia y la técnica de mediciéon
empleada, ademas, se debe tener precaucién de obtener la muestra de sangre sin
generar estrés excesivo al momento de la venopunciéon (Barrera, Jardines de la Luz &
Mora Huerta., 2013). El tiempo 6ptimo para la toma de muestra es 2-3 horas después
de despertar(Levine & Muneyyirci-Delale, 2018). La cromatografia de filtracion en gel es
un método cuantitativo, especifico y estandar de oro para la identificacion de PRL
monomeérica y bioactiva, sin embargo, es de alto costo y requiere mayor tiempo para su
determinacion, siendo ésta poco disponible en general. Existen técnicas alternativas no
cromatogréficos, siendo mas utilizada la prueba de polietielenglicol (Barrera, Jardines
de la Luz & Mora Huerta., 2013).

Dentro de los factores liberadores o modificadores de la PRL, se han encontrado
algunos como los estrégenos, la serotonina (especialmente por medio de los receptores
5-HT2 y 5-HT3), la noradrenalina, opiaceos, TRH, T4, histamina, glutamato, cortisol,
CRH vy oxitocina. Pudiendo ser estos influyentes de manera directa o indirecta, por
ejemplo, los estrégenos pueden estimular la liberacién de prolactina a través de la
serotonina. El ejercicio, estimula la secrecion de manera proporcional a la intensidad y
la duracion de la actividad (Samperi & Lithgow, 2019); ademas, el estrés emocional
puede aumentar también la concentracion de PRL (James et al., 2015), llegando a
valores usualmente por arriba de 100mcg/L, sin embargo, el mecanismo no ha sido bien
estudiado(Samperi & Lithgow, 2019).

La HPRL es el trastorno mas comun del eje hipotalamo-hipofisario, responsable del 20
a 25 % de los casos de amenorrea secundaria. Se puede detectar HPRL subclinica en
mas de 10% de la poblacion(Salazar-Lépez-Ortiz et al.,, 2013). La HPRL afecta
comunmente a las mujeres entre 25y 34 afios (Levine & Muneyyirci-Delale, 2018).

El algoritmo para el diagnéstico de HPRL en pacientes con farmacos que puedan elevar
la PRL, consiste en repetir la medicion sérica después de suspender dichos farmacos
durante 72 horas si es posible; sin embargo, este manejo puede no ser seguro en el
tratamiento ofertado en psiquiatria. Si no es posible suspender el tratamiento

farmacoldgico, una resonancia magnética hipofisiaria es aconsejada para descartar un
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tumor selar o paraselar. Debido a los desafios en la investigacion de HPRL en tales
escenarios, se recomienda verificar los niveles basales de prolactina previo al inicio de
antipsicéticos (Samperi & Lithgow, 2019). Ademas de lo anterior, se requiere una historia
clinica y exploracion fisica completa, asociadas a la determinacion de funcion tiroidea y
prueba de embarazo, para asi lograr excluir dos de las principales causas de HPRL
secundaria (Barrera et al., 2013). Un nivel elevado de PRL, especialmente aquella que
es medianamente elevada (20-40 ng/ml), debe ser confirmada por lo menos 2 muestras
para descartar las fluctuaciones circadianas asi como descartar otros factores causales
de elevaciones transitorias (Levine & Muneyyirci-Delale, 2018).

Los sintomas mas frecuentes en HPRL consisten en amenorrea u oligoamenorrea,
galactorrea e infertilidad(Berinder et al., 2005). La HPRL sérica de manera cronica se
ha asociado a osteopenia y osteoporosis(Riecher-Rossler et al., 2013). También puede
causar disfuncion sexual, trastornos de la ereccion y anorgasmia (James et al. 2015). El
hipogonadismo de la hiperprolactinemia resulta del efecto negativo de la prolactina en
la secrecién de Hormona Luteinizante (Sobrinho, 1998). Incluso, se ha visto que puede
haber aumento de acné, aumento de peso, incremento en la adiposidad e hirsutismo
(Levine & Muneyyirci-Delale, 2018).

El estrés crénico seguido de exposicién al frio, ejercicio o inmovilizacién crénicos son
asociados con un decremento gradual de la respuesta inducida por el estrés de la
prolactina, lo cual sugiere la presencia de un proceso de adaptacion en el que
inicialmente se ve una elevacién para después presentar una disminucién paulatina. La
respuesta de la prolactina en ratas durante la adquisicion de la respuesta de adaptacion
condicionada significa disminucién luego de repetidas exposiciones a situaciones
estresantes(Fava & Guaraldi, 1987).

En un estudio restrospectivo llevado a cabo en Escocia, se estimé la prevalencia y la
incidencia de HPRL en el periodo de 1993 a 2013, se recolectaron un total de 32,289
muestras séricas de participantes, donde como resultado se reporté que el 15% de la
HPRL se consider6 como idiopatica, ademas, el pico maximo de la incidencia de ésta
fue en mujeres jévenes(Soto-Pedre et al., 2017).

En un estudio suizo donde participaron 271 mujeres con HPRL se encontr6 como
hallazgo que 74 (29%) de ellas no contaban con un tumor hiposifiario visible por medio
de resonancia magnética(Berinder et al., 2005).

Existe un concepto conocido como “hiperprolactinemia transitoria” que es diagnosticada
en pacientes con elevacién inexplicada en una sola muestra que se normaliza
espontaneamente al repetir la prueba. Se ha encontrado que estos valores pueden
variar en un rango de 13.4 a 77 ng/ml siendo mas comdn en mujeres, teniendo una

duracién usual de 1-3 dias (Malik et al., 2019). En lo que respecta a la hiperprolactinemia

4



no tumoral (o idiopéatica, como suele denominarse también); el diagnéstico es por
exclusion, al descartarse la presencia de un adenoma hipofisario (Hernandez, Santana,
Hung, Alonso & Cabrera, 2005), siendo aproximadamente este tipo de HPRL

perteneciente al 20% del total de elevaciones de PRL(Giménez Palop et al., 2005).

Dentro de otras causas principales que se deben de considerar en la HPRL se encuentra
el “Efecto Stalk” de lesiones selares o paraselares, es decir, cualquier lesién que permita
la interrupcion de las vias dopaminérgicas debido a compresion del tallo hipofisiario.
También se debe tomar en cuenta lesiones en vasos portales, que sea secundaria a

falla renal, cirrosis hepatica o sindrome de ovario poliquistico(Samperi & Lithgow, 2019).

La macroprolactinemia se define como la presencia de cantidades elevadas de esta
isoforma de la PRL en suero, en conjunto con concentraciones normales de PRL
monomeérica. La macroprolactina es un complejo antigeno- anticuerpo conformado por
PRL monomeérica e IgG unidos, la mayoria de los casos se trata de enfermedades
autoinmunes. La prolactina monomérica (23 kDa) representa 80-95%, siendo la de
mayor actividad bioldgica; la PRL dimérica (48-56 kDa) del 15 al 30% y la PRL polimérica
(>150 kDa) del 0 al 10%. Se puede manifestar con valores suprafisioldgicos de PRL sin
sintomas como amenorrea o galactorrea, en conjunto con tomografia axial
computarizada sin alteraciones hipofisaria. El diagnéstico es bioquimico y usualmente
se alcanzan niveles medianamente elevados entre 25 y 100 ng/ml, y solo es posible
cuantificar las distintas isoformas por medio de cromatografia liquida en columna de gel,
pero como ya se menciond, es costosa y trabajosa(Garcia Lizaso & Garcia Garcia,
2018). En el paciente con HPRL asintomética, se recomienda investigar
macroprolactinemia(Barrera et al., 2013).

La hiperprolactinemia puede dividirse en diversas causas, entre ellas fisiolégicas,
patoldgicas, farmacolégicas y enfermedades sistémicas. Dentro de las fisiolégicas las
relacionadas con mayor nivel sérico se encuentra la lactancia y el embarazo; en otro
sentido, el estrés se considera como causa fisiol6gica, aunque no con alteraciones
importantes. Como causas patoldgicas se consideran como las que presentan dafio del
tallo hipotalamo-hipofisiario o dafio a hipdfisis, siendo la principal causa los tumores
hipofisiarios. Dentro de las causas farmacoldgicas los antipsicéticos de han relacionado
con mayor frecuencia, en primer lugar, risperidona. Para el apartado de enfermedades

sistémicas, se podria encontrar sindrome de ovario poliquistico(Barrera et al., 2013).

Las concentraciones de PRL pueden elevarse hasta 20 veces mas bajo tratamiento con

farmacos antipsicoticos, esto debido al bloqueo de los receptores de la dopamina en la

5



hipdfisis, que resulta en un aumento de la sintesis y liberacion de prolactina, siendo
dentro de un rango de 19.6-240 ng/ml(Malik et al., 2019) y el nivel maximo de la
prolactina asociado a estos farmacos se presenta aproximadamente a la semana de su
administracién(Barrera et al. 2013). El antipsicéticos con el que se ha encontrado mayor
relacién con la elevaciéon de esta hormona es la Risperidona(Perry et al., 2015). Otros
farmacos que pueden aumentar el nivel sérico son los anticonceptivos orales a altas
dosis (35 mcg)(Samperi & Lithgow, 2019), los estrégenos, los antidepresivos triciclicos,
antieméticos, opioides, los serotoninérgicos y antihipertensivos como el propranolol
(James et al., 2015; Samperi & Lithgow, 2019).

La HPRL en hombres se asocia con una baja concentracion de testosterona, y en ambos
sexos se relaciona con una reduccion de la libido. Se ha estudiado que en roedores la
concentracion de PRL aumenta de forma paralela al aumento de la corticosterona como
respuesta al estrés; asi como ante la inmovilizacién prolongada, la hipoglucemia, algin
proceso quirdrgico y la exposicion al frio(James et al, 2015). También parece
incrementar el tono opioide, ya que se ha visto que en ratas con HPRL inducida
presentan mayor analgesia con disminucién en la respuesta a choques eléctricos y

reduce el nucleo de temperatura(Sobrinho, 1998).

Los hiperprolactinomas son de las primeras causas de elevacién de prolactina, niveles
> 94 ng/ml tienen 97% de especificidad en la identificacion de una verdadera
hiperprolactinemia(Malik et al., 2019). Puede elevarse también brevemente tras una
crisis convulsiva epiléptica, por lo que la rapida valoracién de sus concentraciones
posible convulsion, puede ayudar a diferenciarla de una seudoconvulsion(James et al.,
2015). De hecho, los niveles se pueden elevar hasta dos veces después de una
convulsion cuando se obtiene la muestra sanguinea dentro de 10-20 minutos posteriores
de la convulsion, sugiriendo el diagnéstico de crisis convulsiva epiléptica con una
sensibilidad del 46.1-60% y una especificidad del 96%(Malik et al., 2019).

Las mujeres con una historia reciente de ganancia ponderal (mayor a 5kg en el ultimo
afo) en ausencia de cambios en la dieta, ejercicio o habito tabaquico, asi como en
ausencia de una enfermedad enddécrina definida, han resultado con niveles de PRL
significativamente mas altos (Sobrinho, 1998). La prolactina estimula la ingestion de
comida en algunas especies animales(Ochoa-Amaya et al., 2010), ademas, es
producida por el mismo tejido adiposo y estimula la adipogénesis e inhibe la lipolisis;

promoviendo la resistencia a la insulina (Levine & Muneyyirci-Delale, 2018).



Se ha publicado que experiencias traumaticas durante la infancia, tales como la
separacion de los padres o convivir con un padre alcohdlico, predisponen a
HPRL(James et al., 2015).

La HPRL asintomatica es mucho mas comun en la poblacién general que en la clinica
de hiperprolactinemia patolégica e, igualmente, es significantemente asociada a la
deprivacion paterna en la infancia(Sobrinho & Almeida-Acosta, 1992). La importancia de
la ausencia o un padre alcohdlico es por dos razones: la primera es que no brinda apoyo
emocional a la madre cuyas necesidades emocionales recaen completamente sobre el
nifio, la segunda es que no ayuda a liberar al nifio de la madre y no proporciona una
alternativa modelo(Sobrinho & Almeida-Acosta, 1992).

Se ha concluido que hay fuerte evidencia que soporta la relacion entre una experiencia
traumatica en la infancia e hiperprolactinemia(Assies et al., 1992). La mayoria de las
mujeres con prolactinomas o hiperprolactinemia idiopatica (es decir, hiperprolactinemia
sin evidencia angiol6gica de un tumor hipofisiario), fueron criadas en su infancia, ya sea
sin un padre o con un padre alcohdlico o violento(Sobrinho, 1998). No obstante, esta
claro que la HPRL de una mujer es dificilmente explicada por la muerte, el alejamiento
o el alcoholismo de su padre unos 10-20 afios antes. Condiciones de la vida temprana,
posiblemente se relacionan con una prolongacion de la relacion simbiética temprana
entre madre e hijo, en ausencia de un padre que proporcione soporte para ambos y un
modelo alternativo y el amor de objeto al nifio, predisponen a algunas mujeres a
reaccionar con hiperprolactinemia a eventos especificos posteriores en la
vida(Sobrinho, 1998).

Ademas, se ha relacionado la abstinencia por consumo de alcohol con los niveles de
prolactina sérica. En un estudio longitudinal observacional, se concluy6 que la prolactina
se elevd significativamente en los pacientes con dependencia a alcohol durante la
abstinencia del mismo, sin mostrar una rapida disminucién después del cese del
consumo. Ademas, la asociacion con la severidad de la abstinencia y dependencia se
pudo reflejar por lo menos parcialmente en los individuos con alteraciones en las vias
dopaminérgicas y glutaminérgicas(Wilhelm et al., 2011).

El hipotiroidismo aumenta la concentracién de prolactina debido a que la hormona
liberadora de tirotropina (TRH) estimula la liberacion de prolactina. Si la
hiperprolactinemia no es relacionada con farmacos, se deben descartar otras causas
como hipofuncién tiroidea o tumores hipofisiarios(Riecher-Rossler et al., 2013).

Ha sido también reportado que el hipotiroidismo puede causar un incremento en la PRL
por el aumento de la liberacibn de hormona tirotropina (TRH). Basado en algunas
observaciones y experiencias en donde la PRL y el perfil tiroideo solicitado en pacientes

con trastornos menstruales, cuando el paciente es hipertiroideo, la prolactina elevada
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regresa al nivel normal después del tratamiento para hipertiroidismo. Se realizé un
estudio donde se concluyd que los niveles séricos de prolactina en pacientes con
hipertiroidismo son mayores gque en pacientes eutiroideos, y también que un mayor
porcentaje de los pacientes con hipertiroidismo padecen hiperprolactinemia(Sanjari et
al., 2016). Ademas, se ha demostrado que la liberacion de (TRH) incita a la liberacion
de prolactina con un efecto visto dentro de los 15-30 minutos de una infusién

intravenosa(Levine & Muneyyirci-Delale, 2018).

También se pueden experimentar a veces sintomas depresivos como disminucion de la
libido o dispareunia, irritabilidad y/o ansiedad(James et al., 2015). Estos sintomas
conductuales suelen resolverse de manera proporcional a una disminucién de prolactina
sérica luego del tratamiento quirargico en prolactinomas(James et al., 2015). La HPRL
se presenta aproximadamente en 80% de los individuos con algun tipo de sintoma
psiquiatrico en la poblacion de un estudio reportado en el 2000, esta condicion hormonal
es un factor de riesgo para la ocurrencia de alteraciones emocionales 3 veces mayor
que la poblacion en general(Oliveira et al., 2000). Los niveles de prolactina han mostrado
correlacion negativa con la memoria verbal y visual, asi mismo con la velocidad del
proceso de pensamiento. La reduccién de niveles de prolactina con cabergolina en
pacientes con prolactinoma fueron asociados con mejoria en la cognicion en cuatro
dominios, incluyendo velocidad del proceso de pensamiento, memoria de trabajo,
memoria visual y resolucion de problemas(Tost et al., 2019).

La investigacion en la rama de la psicologia ha encontrado que la HPRL es comin en
individuos con trastornos psiquiatricos mas que en la poblaciéon general. Se hipotetiza
que el aumento en la dopamina en la psicosis puede ser, en parte, un regulador
respuesta para regular a la baja el aumento inducido por el estrés en el aumento de
PRL(Levine & Muneyyirci-Delale, 2018).

Los episodios vitales de gran estrés, también se han asociado a galactorrea, aun sin
aumento de prolactina(James et al., 2015). Hay estudios que incluso han reportado que
los niveles de cortisol y prolactina se incrementan durante el desempleo, y que también
se han correlacionado positivamente con la Escala de Experiencias de Vida(Biondi &
Picardi, 1999). Esta escala se trata de una encuesta con 57 preguntas autoaplicables
gue permiten sefialar los eventos que se han experimentado el ultimo afio(Sarason et
al., 1978). Parece que el grado en el aumento de la PRL se correlaciona con la calidad
e intensidad de las situaciones de estrés y como se percibe de manera individual(Fava
& Guaraldi, 1987). Estudios conducidos bajo la hipnosis encontraron que la secrecion

de prolactina aumenta con relacion al enojo provocado por experiencias humillantes,



mientras que en estos mismos estudios se ha visto que el cortisol se asocia con sorpresa
e intimidacion(Levine & Muneyyirci-Delale, 2018).

Se ha definido el estrés como una estado fisico y emocional siempre presente en la
persona como resultado de vivir; se intensifica como respuesta no especifica a un
cambio interno, externo o amenaza, y no siempre es negativo(Ridner, 2004). Existen
conceptos similares que es importante clarificar; el estrés, siento el principal concepto
en este trabajo, se puede definir como una respuesta biolégica no especifica a la
demanda o a un estresor que no necesariamente es dafino para el individuo; el distrés,
es una respuesta no especifica, biolégica o emocional a una demanda o a un estresor
que es dafiino para el individuo; el distrés bioldgico, son cambios fisiol6gicos
potencialmente dafinos que ocurren en el cuerpo humano en respuesta a un estresor;
el distrés psicologico, es un estado emocional incomodo experimentado por un individuo
en respuesta a un estresor especifico o demanda que resulta en dafio, tanto temporal
como permanente, para la persona(Ridner, 2004). Como se menciond, se tomara la
definicion de estrés ya que, aunque no deba a una experiencia dafiina, el contar con
una vivencia ya sea deseada o no, puede generar cambios en la prolactina.

Para la valoracion de eventos vitales, existe la escala de reajuste social creada por
Holmes y Rahe, consiste en uno de los instrumentos mas utilizados para medir la
magnitud de estrés que ha experimentado una persona durante un afio. Enlista 43
eventos vitales que, con base en su experiencia clinica, Holmes y Rahe identificaron
como acontecimientos estresantes que preceden una enfermedad y que requieren de
un reajuste por parte de la persona. En el estudio original, los autores pidieron a 394
jueces que juzgaran la severidad de 43 situaciones en términos del cambio de un estado
existente en la vida de una persona. Asi, los jueves asignaron un valor entre 0 y 1000 a
cada item; teniendo como referencia el item matrimonio, al que se le asigné un valor
arbitrario de 500 puntos. Al valor asignado a cada item o situacion, promediado entre
los diferentes jueces, se le llamé Unidad de Cambio de Vida (UCV). UCV, significa
solamente el grado de reajuste vital (promedio) que demanda dicha situacion,
independientemente de su deseabilidad/indeseabilidad, significado psicolégico o
emocion que evoca(Bruner et al., 1994). La suma de los puntajes indica la magnitud de
estrés vial experimentado por una persona(Acuna et al., 2012). La versién en México
fue realizada por Bruner et al. (1994), obtuvieron los puntajes UCV para los 43 eventos
vitales de una version en espafiol. Encontraron que los jueves mexicanos tendieron a
evaluar el orden de severidad de los eventos vitales de forma similar tanto entre si como
respecto a los jueves estadounidenses del estudio original de Holmes y Rahe(Purrifios,
2013).



Pacientes con hiperprolactinemia manifiestan mayormente ansiedad y somatizacion en
comparacion con los controles, basandose en la hipétesis que los efectos en el
comportamiento dependen con su interaccion con las hormonas gonadales(Galynker y
Still, 1982).

El aumento del estrés antes de iniciar un protocolo de investigacién, sentirse presionado
por el tiempo, el enojo seguido de una experiencia estresante y el grado de neuroticismo
medidos por el inventario de personalidad de Eysenck han sido relacionados por una
respuesta en la prolactina mayor(Biondi y Picardi, 1999), este inventario ha sido
estudiado y traducido al espafiol, para que por medio de diferentes criterios de
comportamiento externos se logre discriminar las medidas de personalidad(Garcia
Sevilla et al., 1979). Se han encontrado diferencias no significativas en los valores de
prolactina con relacién al estrés o dolor causado por la venopuncioén, lo cual sugieren
que la hiperprolactinemia esta ligada al estrés emocional(Fava & Guaraldi, 1987).

Se ha sugerido que algunos casos de galactorrea en mujeres existen en condiciones
psicosomaticas. Algunos de los pacientes han sido criados en un entorno familiar en el
gue el padre se encuentra ausente, no es importante o se considera amenazante(Nunes
et al., 1980). La ausencia de uno o ambos padres, o la presencia de un padre alcohdlico
o violento, fueron caracteristicas en una poblacién control en un estudio de 101
pacientes con hiperprolactinemia y/o galactorrea donde se buscaron datos
biograficos(Nunes et al., 1980).

Se realiz6 un estudio de casos y controles donde se compararon 52 pacientes con HPRL
contra un grupo de 52 personas sanas, como resultado se obtuvo que los pacientes con
hiperprolactinemia reportaron significativamente mas eventos de vida, definidos como
cambios discretos en el ambiente social o personal del sujeto, que el grupo
control(Sonino et al.,, 2004). Estos eventos de vida se dividieron como entradas
(involucra el conocer nuevas personas), salidas (involucra la pérdida de una persona en
el campo social de la vida del sujeto), eventos deseables o indeseables y eventos
controlados o incontrolados. En este mismo estudio, el 30.8% de los pacientes
integraron para diagnostico de Trastorno depresivo mayor de acuerdo al DSM-1V, siendo
de igual manera separados por grupos con o sin TDM, con diferencias significativas en
los eventos de vida(Sonino et al., 2004).

Los estados psicoldgicos se correlacionan con la HPRL en los humanos. Existe un gran
acuerdo que los pacientes con HPRL presentan una inusual prevalencia de trastornos
depresivos(Sobrinho, 1998). Hallazgos similares se han reportado en otros estudios en
los cuales mujeres con hiperprolactinemia patoldgica tienen mayor depresion y ansiedad

comparado con controles de mujeres en puerperio(Sobrinho, 1998).
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Ha habido reportes de HPRL en pacientes sin previo tratamiento antipsicético en su
primer episodio de psicosis y en pacientes un estado mental de riesgo para
desarrollarla(Riecher-Roéssler et al., 2013). Las caracteristicas sociodemogréficas y
clinicas analizadas en un estudio de pacientes virgenes a tratamiento en su primer
episodio psicotico fueron sexo, edad, nivel de educacion y diagndstico (esquizofrenia,
Trastorno esquizoafectivo y Trastorno esquizofreniforme); sin embargo, no se
encontraron diferencias significativas entre el grupo de pacientes con y sin antipsicético
previo(Riecher-Réssler et al., 2013), dichos grupos fueron comparados con su mismo
sexo. Los sintomas negativos seguln la escala de PANSS son fuertemente relacionados
con el aumento de prolactina en mujeres(Riecher-Rdéssler et al., 2013). El hallazgo méas
novedoso ha sido que se ha encontrado una asociacion lineal negativa entre los niveles
de PRL y las puntuaciones de la funcion ejecutiva, lo que sugiere que niveles mas altos
son perjudiciales para las capacidades de la funcién ejecutiva, incluso llegando a sugerir
a la PRL como un biomarcador asociado a la velocidad del deterioro en sujetos con
psicosis temprana(Montalvo et al., 2014). Existe relacidon genética entre la prolactina y
la psicosis esquizofrénica; el gen de la prolactina ha sido localizado en el cromosoma
6p21 y esta regibn se ha discutido como un locus para la susceptibilidad a
esquizofrenia(Riecher-Rossler et al., 2013), sugiriendo algunos estudios genéticos que
ciertos pacientes con esquizofrenia pueden contar con una predisposicion para HPRL
consistiendo en un polimorfismo funcional 1449 g/t del gen de la PRL(Petruzzelli et al.,
2018).

En otro estudio con pacientes en su primer episodio psicético sin previo tratamiento
neuroléptico encontraron que la hiperprolactinemia esta presente en mas del 30% de
los pacientes virgenes a tratamiento, asi mismo, encontraron que esta presente en el
20% de los individuos que se consideran con un riesgo mental para psicosis; incluso en
estados prodromicos(Aston et al., 2010).

Se monitorizé la prolactina en pacientes ingresados a una unidad de urgencias en un
grupo de pacientes en Reino Unido, teniendo la HPRL una prevalencia de hasta el 13%.
De los 67 pacientes con hiperprolactinemia solo 32 (48%) se encontraban en tratamiento
farmacologico durante su admisién. Los diagnésticos mas comunes en esta poblacién
eran episodio psicotico, esquizofrenia y Trastorno por consumo de sustancias
(alcohol)(Perry et al., 2015).

Se estudiaron 57 pacientes que no hubieran recibido tratamiento antipsicético via oral
por al menos los Ultimos 3 meses y por al menos 6 meses en caso de ser de depdsito.
Se encontré que los niveles mas altos de prolactina fueron encontrados en el grupo de
pacientes con caracteristicas clinicas de esquizofrenia desorganizada y paranoide,

correlacionando positivamente los niveles de prolactina sérica con los niveles de
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estradiol solo en el grupo paranoide(Segal et al., 2007). En Investigaciones previas se
ha sugerido que los cambios en el patrén de la prolactina se presentan durante la
exacerbacion de enfermedad crénica, sin hacer énfasis en algun tipo de
esquizofrenia(Davis et al., 1985).

Los mecanismos que median el incremento de los niveles de prolactina en los sujetos
con psicosis que no reciben farmacos antipsicéticos son pobremente entendidos.
Ademas, los niveles de prolactina pueden incrementar por el estrés, el cual puede
contribuir al aumento en la poblacion con trastornos psicéticos virgenes a
tratamiento(Montalvo et al., 2014).

En afos recientes se ha propuesto que la HPRL y la intolerancia a la glucosa puede ser
independiente del tratamiento con antipsicoticos, al menos en un subgrupo de pacientes
con psicosis, sugiriendo que la esquizofrenia por si misma podria caracterizarse por
regulacion anormal de los niveles de PRL, proponiendo que en conjunto con el
metabolismo lipidico podria ser relacionado a una fase aguda del episodio de
psicosis(Petruzzelli et al., 2018).

Mientras se ha investigado sobre las conexiones de los distintos sistemas
dopaminérgicos, se ha encontrado evidencia que tanto el sistema tuberoinfundibular
como el mesocorticolimbico, pueden estar regulados por receptores D2. Estos
receptores se han asociado con la actividad de las neuronas dopaminérgicas
tuberoinfundibulares, asi mismo las funciones cognitivas y afectivas del sistema
mesocorticolimbico(Wilhelm et al., 2011).

Se han visto como potenciales blancos para mejorar la cognicién en la esquizofrenia y
trastorno depresivo mayor las hormonas tiroideas y la prolactina, las cuales han sido
asociadas con los sintomas psicopatoldgico en pacientes con algun trastorno mental
serio(Tost et al., 2019), esto se puede traducir en la influencia que ejerce los niveles de
prolactina sobre los sintomas cognitivos en un episodio depresivo. En un estudio
trasversal de 120 hombres y mujeres reportaron que los niveles altos de prolactina en
hombres fueron asociados con un clister de sintomas incluyendo baja cognicién, bajo
bien estar y altos niveles de depresion(Tost et al., 2019).

Se ha estudiado que las mujeres con hiperprolactinemia presentan mayor depresion
severa, hostilidad y ansiedad que las mujeres sin dicha alteracion. El sindrome
depresivo, hostilidad y ansiedad en mujeres que refieren amenorrea, especialmente
asociada con disminucién en la libido y galactorrea, pueden ser manifestaciones de
hiperprolactinemia(Galynker & Still, 1982).

La HPRL reduce la habilidad de las neuronas tuberoinfundibulares para sintetizar
dopamina(Torner, 2016). La secrecion de esta hormona debido a la exposicion

temprana al estrés induce diversas alteraciones en el cerebro, lo cual incrementa la
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posibilidad para tener un trastorno de ansiedad o depresivo en la adultez(Lajud et al.,
2013). En un estudio donde se administré prolactina durante la vida postnatal temprana
en ratones disminuye la neurogénesis hipocampal y la supervivencia celular del bulbo
olfatorio que pueden ser relacionados con sintomas depresivos observados en la
adultez(Lajud et al., 2013). En adultos, la administracion de prolactina modifica la
actividad dopaminérgica mesolimbica y nigroestriada, asi, esto es concebible con que
el incremento temprano de la prolactina resulta en una disfuncion dopaminérgica, sin
embargo, se necesitan mas estudios(Lajud et al., 2013).

El potencial interés en los efectos de la prolactina en las funciones cognitivas ha sido
investigado en estudios animales y humanos. En modelos animales, los datos sugieren
que un balance adecuado de prolactina podria ser requerido para un balance
cognitivo(Tost et al., 2019).

Un estudio reciente mostré una reduccion del volumen en la materia gris del hipocampo
izquierdo, corteza orbitofrontal izquierda, corteza frontomedial derecha y corteza
frontoinferior derecha en pacientes con prolactinoma(Tost et al., 2019).

La activacion de oxitocina y PRL durante la lactancia contribuye a la atenuacién del eje
hipotalamo-hipofisis-adrenal y desencadena un estado de animo positivo. Por lo tanto,
las alteraciones en estos sistemas podrian contribuir al desarrollo de los trastornos
afectivos observados en el postparto(Torner, 2016).

En un estudio portugués donde se evaluaron 32 paciente con hiperprolactinemia de
diversas etiologias, se encontr6 que la hiperprolactinemia representa un riesgo de 3,52

para depresion(Oliveira et al., 2000).

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Existen diferencias entre las variables sociodemograficas y clinicas en mujeres con
hiperprolactinemia no secundaria con diagnéstico de trastorno depresivo mayor vs

mujeres sin hiperprolactinemia con trastorno depresivo mayor?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA A INVESTIGAR

La prolactina es una hormona en la cual su aumento se ha relacionado con diversos
procesos tanto fisiolégicos, como embarazo o lactancia; patolégicos como la presencia
de un adenoma hipofisiario o0 secundaria al uso de psicofarmacos como los
antipsicoticos. Sin embargo, en la practica clinica se han identificado pacientes en los
gue, a pesar de no contar con las condiciones previamente mencionadas como causa
de hiperprolactinemia secundaria, se ha encontrado aumento de prolactina. Por otro
lado, se han observado otros casos en los que se puede reconocer un factor causal

evidente, no obstante, cabe destacar que se llega a encontrar un nivel de prolactina
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mayor al esperado con relacion a la causa posiblemente relacionada; es decir, se ha
observado en estudios que la hiperprolactinemia secundaria a tratamiento antipsicético
se esperarian un resultado por debajo de 100 ng/ml, sin embargo, se han identificado
prolactina en ocasiones hasta por arriba de 200ng/ml a pesar de descartar la presencia
de un adenoma hipofisiario por medio de un estudio de imagen cerebral.

Por lo anterior, seria importante identificar otras variables que llegan a aumentar el nivel
de prolactina, ya que esto es importante para la toma de decisiones en el tratamiento
farmacoldgico debido a las implicaciones clinicas que tiene el tener alteraciones en esta
hormona. No obstante, no siempre se cuenta con el acceso a recursos para la
evaluacién de la prolactina, por ejemplo, en un primer nivel de atencién; sin embargo, si
se llega a requerir el inicio de un tratamiento psiquiatrico que podria tener un impacto
en el nivel sérico de prolactina. Por lo anterior, podria ser de relevancia que al conocer
dichos factores que podrian tener una relacién con hiperprolactinemia, se tomaran en
cuenta para la eleccién del tratamiento y asi, disminuir el riesgo de aumento en la
prolactina, a pesar de no contar con la disposicion de la prueba de laboratorio.
Ademaés, en un nivel hospitalario, los costos en la hospitalizacion se ven incrementados
al solicitar estudios de imagen como resonancia magnética de craneo para descartar
algun adenoma hipofisiario, no obstante, dichos estudios de gabinete podrian verse
disminuidos al encontrar en los pacientes hospitalizados diversos factores que se ven
asociados a la hiperprolactinemia clinicamente manifiesta 0 no, y como consecuencia
se podria disminuir los costos generados durante su hospitalizacion, sin realizar estudios
de imagen gue probablemente no arrojaran un resultado que influya en el tratamiento
del paciente, y quiza se podria optar Unicamente por una evaluacién longitudinal del
nivel de prolactina siendo un estudio econémico en comparacién con una resonancia

magnética.

JUSTIFICACION

Se ha identificado de forma frecuente alteraciones en prolactina sérica dentro de
pacientes hospitalizados, por ello, es importante realizar este estudio con la finalidad de
identificar factores asociados a hiperprolactinemia no secundaria, enfocandonos
principalmente en pacientes con sintomas depresivos ya que es la mayor parte de
nuestra poblacion. También se han relacionado al aumento de prolactina la presencia
de eventos vitales o antecedente de violencia familiar, los cuales se pueden evaluar a
través de una escala de reajuste social de Holmes y Rahe(Bruner et al., 1994).

Es importante determinar los factores que se ven relacionados con hiperprolactinemia
para asi poder disminuir las intervenciones con estudios de gabinete en ocasiones

innecesarios; asi como para la toma de decisiones para el tratamiento a utilizar en el
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trastorno psiquiatrico subyacente. Ademas, es relevante tener un monitoreo general de
prolactina independiente al uso de psicofarmacos, ya que la elevacion de esta hormona
se ve relacionada con caracteristicas clinicas como disminucion de la livido e incluso en
manifestaciones de sintomas depresivos.

Al estudiar los eventos cotidianos que podrian estar relacionados con
hiperprolactinemia, se puede incluso llegar a la toma de decisiones farmacoldgicas para
evitar que la hiperprolactinemia llegue a valores mas elevados en los que se presente
de manera clinica; en otras palabras, el encontrar relacién con eventos vitales nos puede
apoyar a la eleccién de tratamiento para evitar que dicha hiperprolactinemia que se
encontraba subclinica previo al uso de psicofarmacos, pueda aumentar a un valor mayor
y se manifieste clinicamente con las diferentes gamas de sintomas que se han visto
relacionada a ésta, ya sea ante una exposicion transitoria o crénica. Esto también seria
de relevancia en el primer de atencion, ya que en muchas ocasiones no se cuenta con
el acceso a pruebas de laboratorio, sin embargo, si se llega a requerir el uso de
psicofarmacos; por lo tanto, al identificar estos factores, se podrian considerar para la
eleccion del tratamiento farmacol6gico a pesar de no contar con un nivel basal de
prolactina.

Podemos agregar que, teniendo el ejemplo de un o0 una paciente que mantenga
tratamiento con psicofarmacos, siendo los antipsicoticos mayormente relacionados con
hiperprolactinemia como ya se menciond, se ha podido observar que, a pesar de
mantener la misma posologia e incluso la misma duracién del tratamiento farmacoldgico,
la respuesta de la prolactina no siempre es la misma o la esperada. Continuando asi en
ese ejemplo, se ha identificado que la prolactina en ocasiones se puede elevar en mayor
cantidad o mantenerse en rangos normales, y debido a ello, es importante realizar una
busqueda de otros factores asociados que puedan llegar a influir en el aumento en
mayor o menor medida de la prolactina sérica, en nuestro caso, la evaluacién de eventos

cotidianos relacionados con aumento de estrés.

OBJETIVOS

Objetivo general: Relacionar las variables sociodemogréficas y clinicas asociadas con
hiperprolactinemia no secundaria en mujeres con trastorno depresivo mayor al momento
en que fueron hospitalizadas en el Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la Fuente

Mufdiz.

Objetivos especificos:
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1. Recabar del expediente los niveles séricos de prolactina al ingreso hospitalario
en mujeres con diagndstico de Trastorno depresivo mayor.

2. Describir las variables recabadas del expediente sociodemograficas (edad,
estado civil, estado laboral, escolaridad, nivel socioeconémico) y clinicas
(consumo de alcohol, consumo de tabaco, antecedente y que el Gltimo afio
refiera violencia por parte de uno o ambos padres, violencia sexual, violencia
psicolégica, consumo perjudicial de alcohol por parte del padre, abandono por
parte del padre, gravedad de episodio depresivo, perfil tiroideo, indice de masa
corporal, comorbilidad psiquiatrica, comorbilidad médica, antidepresivos,
benzodiacepinas, anticonvulsivos, Escala Reajuste Social de Holmes-Rahe).

3. Relacionar variables sociodemograficas y clinicas con el nivel de prolactina en
mujeres con diagnostico de Trastorno depresivo mayor sin hiperprolactinemia

secundaria.

HIPOTESIS GENERAL
Existirdn variables clinicas y/o sociodemogréaficas con valores significativamente

diferentes entre los grupos con y sin hiperprolactinemia no secundaria.

DESCRIPCION DE METODOLOGIA Y PROCEDIMIENTO

-Disefio de estudio:

Tipo de estudio: De acuerdo con la medicién en el tiempo es un estudio: transversal; de
acuerdo con la recoleccion de la informacion es un estudio: retrospectivo; De acuerdo

con la asignacién de las variables es un estudio: Observacional y analitico.

-Paoblacion: Mujeres de 18 a 40 afos hospitalizadas en el Instituto Nacional de
Psiquiatria Ramon de la Fuente Mufiiz (INPRFM) con diagndstico de trastorno depresivo

mayor en el periodo del 1ro de julio 2020 al 30 de junio 2022 (2 afios).

-Muestra: Pacientes mujeres que hayan sido hospitalizadas en el INPRFM y que
cuenten con prolactina sérica con muestra al ingreso, asi como diagnéstico de trastorno
depresivo mayor registrado al egreso.

El tamafio de muestra se realizd con la formula para calcular la correlaciéon entre los
factores e hiperprolactinemia. Resulté un total de 194 participantes consultando las
tablas de libro Jacob Cohen para proporciones con el 95% de confiabilidad y 90% de
potencia(Cohen, 1977).
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CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION
-Criterios de inclusion:

e Todas las mujeres en el rango de edad de 18 a 40 afios que se hayan
hospitalizado dentro del periodo del 1ro de julio 2020 al 30 de junio 2022 que
cuenten con nivel de prolactina sérica al ingreso, asi como dentro de su
diagnéstico de egreso cuenten con Trastorno depresivo mayor.

-Criterios de exclusion:

e Pacientes que a su ingreso cuenten con hiperprolactinemia secundaria a
procesos patoldgicos entre ellos adenoma hipofisiario y/o antecedente referido
de epilepsia; uso de farmacos antipsicéticos; o causas fisioldgicas como
embarazo y lactancia.

e Pacientes que a su ingreso cuenten con tratamiento a base de algun

antipsicotico, o uso recurrente de antiemético como metoclopramida.

-Criterios de eliminacion:
e Aquellos expedientes en los que no se encuentre la informacidén necesaria para

abarcar las variables consideradas.

PROCEDIMIENTO

Se obtendra informacion por medio de la evaluacién de expedientes de mujeres que
ingresaron a tratamiento hospitalario, con diagndstico de Trastorno depresivo mayor al
egreso segun los criterios de DSM-5 y acorde con los criterios de inclusion.

Se revisaran los resultados de nivel de prolactina reportados al ingreso, para
posteriormente clasificar a las participantes segun los rangos descritos en el apartado
de variables.

Luego, se obtendra la informacién correspondiente segun las variables de estudio de
forma categérica por medio del expediente electronico, y posteriormente se aplicara la
escala de reajuste social de Holmes-Rahe por medio de los datos encontrados en el
expediente, donde se considerara la variable dicotomica y se considerara si la
participante cuenta con 3 0 mas items de los 10 primeros de la escala.

Finalmente, se realizara la correlacion de los niveles de prolactina con las variables

sociodemogréfica y clinicas a través de la prueba estadistica correspondiente.

VARIABLES

» Dependientes
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-Prolactina sérica: Cualitativa ordinal (Barrera, Jardines de la Luz & Mora Huerta.,
2013; Salazar-L6pez-Ortiz et al., 2013)

Nivel de prolactina | Concentracién ng/ml | Probable etiologia

Normal 3alo -

Normal grupo 2 10a24 -

Leve 25-50 Etiologia variable. Probablemente funcional

Moderada 51 -100 Sospechoso de tumor o medicamentosa

Severa 101 - 200 Altamente sospechoso de tumor (probable
microprolactinoma)

Muy severa >200 Muy posible macroprolactinoma

» Independientes
-Caracteristicas sociodemogréficas:

e Edad 18-40 afos: Cuantitativa razén, con intervalos de; 18-28 afios y 29-40
afos.

e Estado civil: Cualitativa nominal dicotémica; Con o sin pareja.

¢ Estado laboral: Cualitativa nominal dicotémica; Con o sin empleo.

e Escolaridad: Cualitativa nominal dicotdémica; Activa o inactiva.

¢ Nivel socioeconémico: Cualitativa ordinal. Basado en el Nivel Socio Econémico
AMAI otorgado por trabajo social de la institucion.

-Caracteristicas clinicas:

e Escala de reajuste social de Holmes-Rahe(Holmes & Rahe, 1967; Bruner et al.,
1994): De forma general, se le asigna un valor entre 0 y 100 a cada item de la
escala, el puntaje de cada item significa solo el grado de reajuste vital que
demanda la situacion el Jdltimo afio, independientemente de su
deseabilidad/indeseabilidad, significado psicolégico o emociéon que evoca. El
resultado se clasifica segun las calificaciones acumuladas; <150 riesgo bajo de
30% de presentar enfermedad psicosomatica, si es de 150 a 300 se asocia con
riesgo intermedio de 50% de presentar enfermedad psicosomatica y >300 riesgo
alto de 80% de presentar enfermedad psicosomatica. Sin embargo, debido a que
el presente estudio es retrospectivo, no se consideraran todos los items del
instrumento de Holmes-Rahe, sino Unicamente los 10 primeros por ser los items
con mayor puntuacion debido el grado de reajuste social que requiere dicho
evento estresante. Se considerara como una variable dicotomica y se consignara

si la participante tiene 3 o mas items dentro de estos 10 primeros items.
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Acontecimiento vital

=

Muerte del conyuge

Divorcio

Separacion matrimonial

Encarcelacion de familiar cercano

Muerte de un familiar cercano

Lesion o enfermedad personal

Matrimonio

Despido del trabajo

© © N @ g b~ W N

Paro de actividades

10. Reconciliacibn matrimonial

Consumo de alcohol: Cualitativa ordinal, basado en unidad de bebida estandar

(UBE) por semana, en la ultima semana(Martin & Rojano, 2000).

Equivalencias ente UBE y bebidas alcohdlicas

1 cafia (200ml) = 1 UBE

Cerveza (1 litro)=5 UBE | UBE

Aperitivos (50ml) = 1

Whisky (50ml) = 2 UBE

Vino (100ml) = 1 UBE
(1000ml) = 1 UBE

Carajillo (25ml) = 1 UBE

Ginebra, ron, anis,
brandy
1 copa (50ml) = 2 UBE

Unidad de Bebida
Estandar UBE = 10gr de
alcohol

Riesgo segun el consumo de alcohol

Bajo

Mujer: 12-16 U/semana (<24 g/d)
Hombre: 17-28 U/semana (<40 g/d)

Moderado *peligroso

Mujer: 17-28 U/semana (>24 g/d)
Hombre: 29-40 U/semana (>40 g/d)

Elevado *perjudicial

Mujer: >28 U/semana (>40 g/d)
Hombre: 40 U/semana (>60 g/d)

Consumo de tabaco: Cualitativa ordinal por medio del indice tabaquico.

(cigarros por dia) (afios fumando) / 20 = paquetes por afio

Grado de tabaquismo

Paquetes por afio

Nulo

Ningun paquete Ultimo afio

Leve

<5
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Moderado 5a1l5

Intenso >15

Antecedente de violencia por parte de uno o ambos padres: Cualitativa
dicotomica nominal; si el/la paciente refiere antecedente de violencia por
alguno o no.

Antecedente de consumo perjudicial de alcohol por parte del padre: Cualitativa
dicotébmica nominal; si el/la paciente refiere antecedente de consumo por parte
del padre o no.

Antecedente de abandono por parte del padre: Cualitativa dicotébmica nominal;
si el/la paciente refiere antecedente de abandono por parte del padre o no en
algiin momento a lo largo de su vida.

Perfil tiroideo: Cualitativa ordinal (Monte et al., 2011)

TSH T4Total

Eutiroidismo

0.4- 4.0 ulU/ml = Normal

4.5-12.5 ug/dl = Normal

Hipotiroidismo

<0.4 6 >4.0 ulU/ml = Baja/Alta

<4.5 ug/dl =Baja

Hipertiroidismo

>4.0 6 <0.4 ulU/ml = Alta/baja

>12.5 ug/dl = Alta

Episodio depresivo mayor(Purrifios, 2013): Cualitativa nominal dicotomica para
el tipo de episodio depresivo, es decir, Unico o recurrente basandose segln la
clasificacion en nota de egreso. La gravedad del episodio depresivo mayor es
una variable cualitativa ordinal, segun la gravedad del episodio referido en la
nota de egreso.

indice de masa corporal: Variable cuantitativa continua segun la clasificacion

de la OMS.

Clasificacion IMC (kg/m2)
Bajo peso <18.5
Normal 18.5-24.9
Sobrepeso 25-29.9
Obesidad grado | 30-34.9
Obesidad grado Il 35-39.9
Obesidad grado I >40

e Comorbilidad psiquiatrica: Se considerara como una variable cualitativa ordinal

y se definira como toda comorbilidad descrita en base a los criterios del DSM-5

y clasificada por gravedad segun el mismo manual.
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Comorbilidad médica:

-Se clasificara como variable cualitativa ordinal, en el caso de contar con
diagnéstico de enfermedad renal crénica, ésta se tomard como variable
cuantitativa continua clasificando la tasa de filtracion glomerular segun la férmula
Cockcroft

https://www.senefro.org/modules.php?name=calcfq.

con una calculadora digital disponible en

Farmacos(Stahl, 2016): Por un lado se tomara como variable cualitativa nominal
para clasificar si cuenta con dicho farmaco como parte del tratamiento; una vez
gue se determine si si cuenta con el tratamiento, se tomara como variable
cuantitativa discreta en donde se otorgara una codificacion segun la dosis
minima efectiva, es decir, si un paciente cuenta con fluoxetina como parte de su
tratamiento, se otorgard un 1 en caso de que cuente con una dosis de 20mg/dia

y un 2 en caso de cuente con 40mg/dia como tratamiento, y asi sucesivamente.

-Antidepresivos(Heinze-Martin & Camacho-Segura, 2010):

Mecanismo Nombre del farmaco | Dosis minima efectiva/dia
Inhibidores selectivos de Fluoxetina 20mg/dia
recaptura de serotonina Sertralina 50mg/dia
Paroxetina 20mg/dia
Fluvoxamina 20mg/dia
Citalopram 20mg/dia
Escitalopram 10mg/dia
Inhibidores de la Venlafaxina 75mg/dia
recaptacion de serotonina- | Desvenlafaxina 50mg/dia
norepinefrina Duloxetina 60mg/dia
Inhibidores de la Bupropion 150mg/dia
recaptacion de
norepinefrina-dopamina
Inhibidores selectivos de la | Atomoxetina 40mg/dia
recaptacion de Reboxetina 4mg/dia
norepinefrina
Antidepresivos triciclicos Clomipramina 25mg/dia
Imipramina 25mg/dia
Amitriptilina 25mg/dia
Nortriptilina 25mg/dia
Modulador NE-serotonina Mirtazapina 15mg/dia
Modulador de serotonina Trazodona 50mg/dia
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-Benzodiacepinas:

Vida media Nombre del farmaco | Dosis minima efectiva/dia
Media prolongada >24 Diazepam 4mg/dia

horas Clonazepam .bmg/dia

Media Intermedia 12-24 Lorazepam 1mg/dia

horas Bromacepam 1.5mg/dia

Corta 6-12 horas Alprazolam 0.25mg/dia

-Estabilizadores del animo/anticonvulsivos(Heinze & Camacho, 2010):

Nombre del farmaco | Dosis minima efectiva/dia
Litio 300mg/dia

Valproato 200mg/dia
Carbamazepina 200mg/dia

Topiramato 25mg/dia

Gabapentina 300mg/dia

Pregabalina 75mg/dia

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara estadistica descriptiva de cada una de las variables con frecuencias, rangos
y proporciones.

Se analizar4 como variable dependiente o de exposicion a los niveles séricos de
prolactina que serd manejada como una variable cualitativa y ordinal de acuerdo con los
rangos mencionados y se buscaran diferencias significativas con el resto de las
variables independientes tanto clinicas como sociodemograficas por medio de la prueba
Chi-cuadrada en el caso de las variables nominales. Se realizard una correlacion de
Pearson cuando las variables a correlacionar sean continuas y se aplicara una
correlacion de Spearman cuando sean ordinarias. Se utilizard U de Mann Whitney para

comparar variables continuas.

CONSIDERACIONES ETICAS
Se realizara revisién de expedientes que cumplan con los criterios de inclusién para
participar en este estudio, se asegurard completamente la confidencialidad de la

informacién obtenida.
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La informacién de los participantes Unicamente sera utilizada por el investigador
principal y solo se registrara la informacién requerida como parte de las variables a
estudiar. Se utilizaran folios para proteger la confidencialidad del sujeto, no se
almacenaran datos dentro de la base que correspondan a informacién personal. Se
tomaran otras medidas de confidencialidad para el manejo de datos; entre ellas, la
recoleccion de datos se realizar4 exclusivamente dentro de las instalaciones del
INPRFM. Lo anterior posterior a solicitar permiso para la revision de expedientes al
responsable correspondiente. Dentro del estudio, no se madificara el comportamiento o
tratamiento de las personas ya que sera realizada a partir de la revision de expedientes.
La informacion obtenida para la investigacion serd proporcionada por medio del
expediente utilizando la informacién basica para ingresar a un tratamiento
intrahospitalario, por lo que no se requerirdn recursos extras u procedimientos invasivos

mas alla de los basicos solicitados por la institucion.

RESULTADOS

Se revisaron un total de 353 expedientes que correspondian al grupo de edad de
inclusion, de ellos, Unicamente cumplieron los criterios de inclusion 153 expedientes
dentro del rango de tiempo propuesto correspondiente al periodo del 1ro de julio 2020
al 30 de junio 2022. De los expedientes que se excluyeron, se explica la informacion en

la figura 1.

Figura 1. Expedientes excluidos

Motivo de exclusién
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M Sin PRL ® Sin TDM ® Antipsicético ® Informacion insuficiente ® Epilepsia M Error en registro B Otros

Gréfico 1. La mayoria de los expedientes excluidos fue debido a no contar con un trastorno depresivo mayor (TDM) como parte de su
diagnostico, en segundo lugar, por no contar con niveles séricos de prolactina.
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Descripcién de variables sociodemogréficas y clinicas

Del total de la muestra, 99 (64.7%) de los expedientes se encontraban sin pareja al
momento del ingreso; 104 (64.7%) se encontraban sin empleo. En cuanto a la
escolaridad, 114 (74.5%) participantes no contaban con escolaridad activa; el nivel
socioecondmico correspondia la mayoria al nivel 2 con 60 (39.2%) de los expedientes,
después el nivel 3 con 44 participantes (28.8%) y luego el nivel 1 con 33 (21.6%)
expedientes.

Con relacion a la prolactina sérica,107 (70%) participantes presentaron alguna
alteracion que fuera desde HPRL leve a muy severa. 78 (51%) correspondian al
segundo grupo de clasificacién tratandose de hiperprolactinemia leve, 22 (14.4%)
manifestaron hiperprolactinemia moderada, 6 (3.9%) hiperprolactinemia severay solo 1
participante manifesto hiperprolactinemia muy severa a quien se descarté de acuerdo el
protocolo intrahospitalario alguna causa evidente.

Al ingreso, 54 (35.3%) participantes contaban con algun tratamiento antidepresivo, 27
(17.6%) bajo tratamiento con benzodiacepinas de cualquier vida media y 22 (14.4%)
bajo tratamiento con algun anticonvulsivo. Respecto a los farmacos antidepresivos, 20
(13.1%) contaban con fluoxetina como tratamiento base, 16 (10.5%) con sertralina, y el
resto con otros antidepresivos entre ellos paroxetina, citalopram, escitalopram,
venlafaxina, desvenlafaxina y duloxetina. Variando entre una dosis de la minima

necesaria hasta el doble de 14 (9.2%) a 19 (12.4%) respectivamente.

Tabla 2. Resultados descriptivos de variables clinicas

Variable Clasificacion Frecuencia (N)
Consumo de alcohol Nulo 14.4% (22)
Bajo 54.9% (84)
Moderado 21.6% (33)
Perjudicial 9.2% (14)
Consumo de tabaco Nulo 49.7% (76)
Leve 33.3% (51)
Moderado 14.4% (22)
Intenso 2.6% (4)
Violencia por parte de uno o | Si 36.6% (56)
ambos padres No 63.4% (97)
Consumo de alcohol paterno Si 19% (29)
No 81% (124)
Abandono por parte del padre Si 19% (29)
No 81% (124)
Gravedad de episodio depresivo Leve 2% (3)
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Moderado

Grave

23.4% (36)
74.5% (114)

Perfil tiroideo

Sin alteraciones

Hipotiroidismo

98.7% (151)
1.3% (2)

Comorbilidad psiquiatrica

Si

-TLP

-T. consumo de alcohol
-TAG

72.5% (111)
30.1% (46)
13.2% (20)
13.2% (20)

No 27.5% (42)
Comorbilidad médica Si 25.5% (39)

-SOP 9.1% (11)

No 74.5% (114)

Comparacién de grupos de edad entre variables clinicas y sociodemograficas

Se dividié en dos grupos de edad (primer grupo de 18 a 28 afios y segundo grupo de 28

a 39 afnos), la divisién anterior debido a que la edad puede influir en los niveles de

prolactina. El primer grupo correspondiendo a 105 expedientes (68.6%) de la muestra

total y el segundo grupo incluy6 48 expedientes (31.4%). Se realiz6 un analisis en el

cual se compararon las variables por grupos de edad, en el que se encontré6 una

diferencia significativa del nivel de prolactina sérico con una p=.016, estado civil p=.01,

estado laboral p=.013 y escolaridad p=.000. El resto de las variables seguln los grupos

de edad no presentaron resultados estadisticamente significativos; estos se presentan

en la Tabla 1.1 para aquellas variables continuas en las que se aplicé una prueba de U

de Mann-Whitney y en la Tabla 1.2 para aquellas variables dicotémicas en la que se

utilizé una prueba de Chi-cuadrada.

Tabla 1.1. Comparacién entre grupos de edad para variables continuas.

Grupo 1 Edad | Grupo 2 Edad N=48 | U p

N=105 (Rango) (Rango)
Prolactina N=105 (82.8) N=48 (64.22) 1906 0.016**
Nivel socioecondmico | (78.44) (73.84) 2368 0.531
Consumo de alcohol | (79.44) (71.88) 2263 0.266
Consumo de tabaco (77.23) (76.49) 2495 0.916
IMC (72.70) (86.41) 2068 0.055
Gravedad de | (79.51) (71.5) 2256 0.170
episodio
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Tabla 1.2. Comparacion entre grupos de edad para variables dicotomicas.

Grupo 1 Edad N=105 | Grupo 2 Edad N=48 | p Valor gl
(68.6%) (31.4%) de X2

Estado civil Con pareja 30 (19.6%) Con pareja 24 (15.7%) .01 6.623
Sin pareja 75 (49%) Sin pareja 24 (15.7%)

Estado laboral Con empleo 27 (17.6 %) | Con empleo 22 (14.4%) .013** | 6.125
Sin empleo 78 (51%) Sin empleo 26 (17%)

Escolaridad Activa 37 (24.2%) Activa 2 (1.4%) .000** | 16.745
Inactiva 68 (44.4%) Inactiva 46 (30%)

Violencia por padres | Si 40 (26.1%) Si 16 (10.4%) .570 .322
No 65 (42.5%) No 32 (21%)

Consumo alcohol | Si 19 (12.4%) Si 10 (11.4%) .688 .161

paterno No 86 (56.2%) No 38 (25%)

Abandono por padre | Si 22 (14.4%) Si 7 (4.6%) .351 .870
No 83 (54.2%) No 41 (26.8%)

Recurrencia episodio | Unico 13 (8.5%) Unico 3 (2%) .250 1.322

depresivo Recurrente 92 (60.1%) | Recurrente 45 (29.4%) 1

Comorbilidad médica | Si 26 (17%) Si 13 (8.5%) .760 .093
No 79 (51.6%) No 35 (22.9%)

Comorbilidad Si 74 (48.3%) Si 37 (24.2%) .395 722

psiquiétrica No 31 (20.3%) No 11 (7.2%)

Antidepresivo Si 39 (25.5%) Si 15 (9.9%) 479 .501
No 66 (43.1) No 33 (21.5%)

Benzodiazepinas Si 19 (12.4%) Si 8 (5.3%) .830 .046
No 86 (56.2%) No 40 (26.1%)

Estabilizador Sil17 (11.1%) Si 5 (3.3%) .345 .892
No 88 (57.5%) No 43 (28.1%)

Comparacion del nivel de prolactina entre las categorias asignadas para variables
clinicas y sociodemograficas

Por otro lado, se decidi6 realizar una comparacion entre los grupos de correspondientes
a cada una de las variables clinicas y sociodemograficas por medio de una prueba de t
de Student o correlacion de Spearman segun correspondiera el tipo de variable. Como
resultado, la prolactina mostr6 diferencias estadisticamente significativas en cuanto al
tipo de escolaridad, donde el nivel de prolactina en las participantes con escolaridad
activa (M=50.12; DE=37.58) fue mayor que en aquellas con escolaridad inactiva
(M=37.17 DE= ;28.01) t (151) 2.297, p=.023, d=13.11. También, a pesar de no obtener
una significancia estadistica, es importante destacar el resultado de la comparacion de
la prolactina entre aquellas participantes que contaban con un episodio Unico con

relacion a aquellas que contaban con un episodio recurrente, obteniendo como resultado
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gue el nivel de prolactina era mayor en aquellas con un episodio depresivo Unico
(M=60.27; DE=62.82) en comparacion con las participantes que contaban con un
diagnostico de trastorno depresivo recurrente (M=38.20; DE= 24.54) t (151) 1.392, p=.183,
d=22.065 (Tabla 3).

Tabla 3. Comparacion de niveles

prolactina entre otras variables clinicas y

sociodemograficas.

t d

Estado civil Con pareja N=54 | Sin pareja N=99 -0.277 .782 -1.4668
39.56 (30.58) 41.03 (31.69)

Escolaridad** Activa N=39 Inactiva N=114 2.297 .023 13.1183
50.29 (37.83) 37.17 (28.01)

Consumo alcohol | Si N=29 No N= 124 1.03 .303 6.6514

paterno 45.90 (41.29) 39.25 (28.41)

Abandono por parte del | Si N=29 No N=124 -0.002 .999 -.0118

padre 40.50 (29.07) 40.51 (31.80)

Recurrencia de | Unico N=16 Recurrente N= 137 1.392 .183 22.065

episodio depresivo 60.27 (62.82) 38.20 (24.54)

Comorbilidad SiN=111 No N=42 -0.273 .785 -1.5511

psiquiétrica 40.09 (29.77) 41.64 (35.09)

Comorbilidad médica SiN=39 No N=114 0.005 .996 .0266
40.53 (26.70) 40.50 (32.72)

Benzodiacepinas Si N=27 No N=126 0.218 .828 1.4442
41.70 (25.13) 40.26 (32.44)

Antidepresivos SiN=54 No N=99 -0.205 .838 -1.0856
39.81 (21.11) 40.89 (35.62)

Estabilizadores del | Si N=22 No= 131 1.13 .259 8.1390

estado de 4nimo 47.48 (27.76) 39.34 (31.70)

Entre paréntesis se escribe la DE.

Respecto a las variables que correspondian al tipo ordinal, se aplicé la prueba de
correlacion de Spearman, donde se obtuvo una correlacion negativa respecto al de
prolactina y el consumo de tabaco, con un valor de r (144=-.219, p=.007. En cuanto a la
correlacion del nivel de prolactina con el resto de las variables; nivel socioeconémico,
consumo de alcohol y gravedad del episodio depresivo, valor estadisticamente

significativo.

Andlisis con relacion ala escala de reajuste social y nivel de prolactina
En cuanto a la escala de reajuste social, en ninguno de los expedientes revisados se

describié una reciente muerte del conyuge, 5 (3.3%) reporto haber cursado con divorcio,
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25 (16.3%) se registr6 separacion de pareja o matrimonial, 22 (14.4%) de los
expedientes informaron la muerte de un familiar, 14 (9.2%) se registré lesién o
enfermedad, 25 (16.3%) comentaron haber sido despedidas de su empleo, 27 (17.6%)
mencionaron paro en cuanto a sus actividades y 1 (0.7%) refirié reconciliacion
matrimonial.

Al realizar las correlaciones del grado de hiperprolactinemia con cada uno de los
componentes considerados para el estudio pertenecientes a la escala de reajuste social,
no se encontraron resultados con diferencias significativas. Sin embargo, al observar la
diferencia de medias de algunos items, llama la atencién que los siguientes items

mostraban una diferencia entre grupos (Tabla 2).

Tabla 2. Comparacién de prolactina entre quienes se encontrd positivo vs. Negativo
dentro de la escala de reajuste

item positivo item negativo t p d

M (DE) M (DE)

Divorcio N=5 N=148 -0.522 .602 -7.4265
33.33(15.32) 40.75 (31.60)

Separacion N=25 N=128 -0.185 .854 -1.2639
39.45 (38.67) 40.72 (29.71)

Muerte familiar N= 22 N= 131 0.502 .616 3.6196
43.61 (34.60) 39.99 (30.71)

Lesién/enfermedad N=14 N=139 1.062 .290 9.2946
48.96 (47.05) 39.26 (29.26)

Despido N= 25 N= 128 -0.653 515 -4.4659
36.77 (31.70) 41.24 (31.18)

Paro de actividades N= 27 N=126 -1.123 .263 -7.4268
34.39 (16.54) 41.82 (33.43)

Tabla 2. Se omiti6 el resto de los items por haber contado con uno o ninguin expediente que lo refiriera como positivo.

DISCUSION

La prolactina es una hormona que se secreta por medio de la hipdfisis, la cual se ha
estudiado como correlacion a la actividad dopaminérgica y con el estrés de la vida
cotidiana(James et al., 2015). Las concentraciones normales en mujeres van de 5 a 25
ng/ml las cuales fluctdan a lo largo del dia teniendo un tipico pico entre las 4:00 y 6:00
horas(Levine & Muneyyirci-Delale, 2018). Se ha detectado que en el 10% de la
poblacién cuenta con HPRL subclinica(Salazar-Lépez-Ortiz et al., 2013), la cual
comunmente afecta a las mujeres entre 25 y 34 afios(Levine & Muneyyirci-Delale, 2018).

También es importante descartar y tomar en cuenta el uso de farmacos en pacientes
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con HPRL, se recomienda suspender dichos farmacos y repetir una medicion sérica
después de suspender 72 horas el tratamiento, o en caso de no poder suspenderlos,
considerar una resonancia magnética para descartar un tumor selar(Samperi y Lithgow,
2019). Se ha asociado que la historia de una ganancia ponderal(Sobrinho, 1998),
experiencias traumaticas durante la infancia como separacién de padres o vivir con un
padre alcohdlico(James et al., 2015) o antecedentes de violencia familiar(Sobrinho,
1998), episodios vitales que generen gran estrés(James et al., 2015) los cuales se
evaluado a través de algunos de los items de la escala de reajuste social de Holmes y
Rahe(Acuna et al., 2012; Purrifios, 2013; Bruner et al., 1994).

Comparacion entre grupos de edad

Se dividi6é la muestra en dos grupos de edad, en los que como se menciond, se encontro
una diferencia estadisticamente significativa en cuando a la prolactina sérica, siendo
mayor en el grupo 1 de edad, correspondiente al rango de 18 a 28 afos, lo cual
concuerda con lo revisado en la bibliografia ya que se ha llegado a encontrar mas
alteraciones con relacién a la funcién ovérica, por lo que, como hallazgo, existe mas
HPRL subclinica en mujeres menos de 34 afios(Levine & Muneyyirci-Delale, 2018;
Salazar-L6pez-Ortiz et al., 2013; Soto-Pedre et al., 2017) . Respecto al resto de las
variables, tanto clinicas como sociodemogréficas, no se encontraron diferencias
significativas lo que podria ser positivo debido a considerar ambos grupos de edad como

homogéneos.

Correlacion de prolactina con variables sociodemogréficas y clinicas

Posteriormente, tanto las categorias de variables sociodemograficas y clinicas se
compararon entre ellas para ver si existian diferencias en el nivel PRL sérico. En cuanto
a las variables sociodemograficas, la escolaridad activa se reporté con una diferencia
de medias estadisticamente significativa en comparacién con las participantes que no
se encontraban estudiando al momento del estudio, esto de igual forma consideramos
gue podria verse influido por el estrés que podria implicar mantener una escolaridad
activa durante un tratamiento intrahospitalario. Esto se ha presentado en diversos
estudios con relacion a los estudios(Mendoza-Castejon & Clemente-Suarez, 2020;
Obradovi¢ & Armstrong-Carter, 2020; Shah et al., 2010), en los que se ha identificado
un aumento de estrés en aquellos que cuentan con una escolaridad activa. Aunado a lo
anterior, existen estudios en los que se ha propuesto la PRL como marcador de estrés,

gue, a pesar de no identificar un mecanismo completamente conocido, se ha
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relacionado con el efecto de liberaciébn de hormona de corticotropina (CRH) en las
neuronas del nucleo medial hipotalamico(Faron-Gérecka et al., 2023; Levine &
Muneyyirci-Delale, 2018). Al aplicar la prueba de Spearman para realizar una correlaciéon
entre aquellas variables ordinales, se encontré que el tabaco tenia una correlacion
negativa significativa con la prolactina, es decir, mientras mayor tabaco se consumiera,
menor era el valor de PRL; lo anterior se ha explicado en algunos estudios en los que
mencionan que los efectos de refuerzo de la nicotina en animales se median por la
liberacion de dopamina, y que los niveles plasmaticos de prolactina estan inversamente
relacionados con la liberacion de dopamina hipotalamica por medio de receptores
nicotinicos de las neuronas dopaminérgicas tubero-infundibulares(Chamizo & Mufioz,
2005; Fuxe et al., 1989; Pickworth & Fant, 1998). Ademas, se sabe que el consumo de

nicotina se utiliza con fines ansioliticos.

Prolactina en el episodio depresivo Unico y recurrente.

Si bien, al comparar los grupos de aquellas participantes con un episodio depresivo
anico vs un episodio depresivo recurrente, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas, lo cual podria estar mediado por el nimero de muestra,
llama la atencién que aquellas participantes quienes contaban con un episodio Unico
contaron con una media de PRL alrededor de 22mg/dL mayor que la media de aquellas
participantes con depresion recurrente. Ademas, cabe destacar que en este estudio se
report6 una frecuencia de HPRL del 70%, siendo de 3 a 4 veces mayor de la reportada
en la poblacién general(Salazar-Lopez-Ortiz et al., 2013; Soto-Pedre et al., 2017). Sobre
lo anterior se ha mencionado en diferentes estudios la relacion de la PRL con el estrés.
Se ha concluido de una elevacion cronica de los niveles de PRL resulta en una
activacion neuronal reducida dentro del hipotalamo en respuesta a un estresor agudo.
Por lo tanto, la PRL que actla en varias regiones cerebrales ejerce efectos ansioliticos
y antiestrés profundos, y podria ser probable que contribuyera a la atenuacion de la
respuesta al estrés, por lo que, con relacién a nuestros resultados, el primer episodio
podria generar una mayor respuesta al estrés y secundariamente un incremento en el
nivel de PRL como regulador del estrés generado; respuesta que quiza podria irse
atenuando conforme el numero de episodios depresivos se presentaran(Donner et al.,
2007). Por otro lado, Faron et al. 2014, expusieron a ratas a estrés crénico leve durante
dos semanas, y posteriormente en combinacién con tratamiento con Imipramina durante
5 semanas consecutivas, se seleccionaron dos grupos, uno que mostrara anhedonia

por medio de la ingesta reducida de solucién de sacarosa y otro que no. Aquellos
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positivos para anhedonia se consideraron como reactivos al estrés, en los cuales se
observé un nivel elevado de PRL, disminucién de liberacién de dopamina, parametros
gue los escritores relacionaron con la resiliencia al estrés. Luego de prolongar el estrés
durante 5 semanas mas, demostraron una habituacidon a condiciones estresantes,
aguellas ratas gue llevaron dicho estrés en compafia con el tratamiento de Imipramina,
obtuvieron una regulacion positiva del receptor de PRL, lo que concluyeron como a favor
del papel de este receptor en los mecanismos de accién de antidepresivos(Faron-
Gérecka et al., 2014). Se ha evidenciado una atenuacion mediada por receptores de la
capacidad de respuesta del eje hipotalamo-pituitario-suprarrenal (HPA) por la
PRL(Torner et al.,, 2001). Trasladando estos resultados a nuestro estudio, podemos
nuevamente mencionar que aquellas que pacientes con sintomas depresivos podrian
presentar un nivel elevado de PRL por el simple hecho de contar con sintomas
depresivos, y que, al presentarse de forma cronica, se habita el mecanismo

estabilizando los niveles de PRL.

La PRL es una hormona gue es sensible a muchos cambios, sin embargo, en nuestro
estudio llama la atencion que el factor comun entre las participantes sea que todas ellas
cuenten con un episodio depresivo ya sea recurrente o Unico, incrementando en gran
medida la prevalencia de la HPRL en nuestra poblacion. Con relacion a otros estudios,
se ha encontrado que cuando se compara con controles sanos, es decir, sin episodio
depresivo mayor, existe una diferencia estadisticamente significativa en cuando al nivel
de PRL, y que ese valor, se ha correlacionado con un estado de animo deprimido,
ansiedad, irritabilidad, baja tolerancia al estrés, asi como otros sintomas psicologicos

como hostilidad y somatizacién(Elgellaie et al., 2021; Faron-Gérecka et al., 2023).

Prolactina y antidepresivos

Respecto al riesgo de incremento de PRL secundario a uso de antidepresivos (Nunes
et al., 1980), en nuestra muestra no se encontré una correlacién con el uso de dichos
farmacos con el aumento de PRL, incluso, algunas de las participantes no contaban con
dicho tratamiento y presentaban incremento de PRL. Se ha relacionado el uso de
sertralina y escitalopram con el incremento de PRL, pero en el mismo estudio, se
encontré que aquellos participantes que pretratamiento mostraban HPRL, resultaron en
una regulacion de la PRL hasta normalizarla una vez que recibieron el tratamiento
antidepresivo, lo que muestra resultados contradictorios y que se veria beneficiado de
continuar el estudio del papel del tratamiento antidepresivo en cuanto a la influencia en

el nivel de PRL con muestras mayores(Park, 2017).
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Prolactinay la escala de reajuste social de Holmes y Rahe

Dentro del estudio se consideraron los 10 primeros items de la escala de reajuste social
de Holmes y Rahe, la cual se relaciona con los niveles de distrés psicosocial. Sin
embargo, no todos los items obtuvieron respuesta positiva, incluso se tuvieron que
descartar 3 de ellos: muerte de conyugue, encarcelacion de familiar cercano y
matrimonio. Ninguna de las correlaciones entre los items y la PRL sérica tuvieron un
resultado significativo, no obstante, aguellos items en los que se obtuvo una respuesta
positiva por algunos de los participantes existieron si diferencias en cuando a la media
de prolactina. Entre estos items, existié6 una media mayor en las participantes que no
contaban con divorcio reciente, que contaban con muerte familiar, lesién o enfermedad,
mantenian su empleo o que realizaron paro de actividades cotidianas. Se ha relacionado
que las situaciones de estrés podrian alterar el eje hipotdlamo hipd&fisis, lo cual podria
generar aumento en el nivel de prolactina relacionado con las alteraciones en cortisol
por medio de una regulacién positiva del eje HPA(Donner et al., 2007; Faron-Goérecka
et al., 2014; Torner et al., 2001). En futuros estudios seria benéfico relacionar esta
escala con el inicio de episodio depresivo como detonante para en su caso estudiar la

existencia o no del detonante con el incremento en PRL.

Fortalezas

Este estudio podria tener un impacto en cuanto al manejo que se realiza en pacientes
hospitalizados, ya que, dentro del protocolo de ingreso, no se establecen los criterios
para la solicitud de PRL sérica, lo cual podria tener implicaciones en cuanto a la eleccion
del tratamiento farmacolégico, asi como el seguimiento de los pacientes en cuanto a
laboratorios de control. Se podria sugerir como parte del ingreso incluir en la bateria
basica de ingreso una medicién sérica de prolactina, y en caso de tener alguna
alteracion, solicitar un estudio de control posterior al inicio de tratamiento farmacoldgico,
principalmente ante el uso de antipsicéticos, ya que como ha sido ampliamente
estudiado, la mayoria tiene implicaciones en el nivel de PRL, llevando a los pacientes a
una HPRL potenciada por los farmacos y en casos complicaciones médicas como
osteoporosis, alteraciones en libido sexual e incluso incremento en sintomatologia

ansiosa y depresiva.
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Limitaciones

La principal limitacién del estudio podria considerarse el tamafio de la muestra, debido
a que la PRL es una hormona sensible a multiples cambios, que incluso llega a presentar
variaciones dependiendo de la toma de muestra tanto en técnica como en horario, seria
importante incrementar el nimero de participantes. El tipo de estudio también podria
considerarse una limitante, ya que puede dar pie a sesgos por los multiples evaluadores
que ingresan los datos al expediente, podria considerarse en proximas ocasiones
realizar un estudio prospectivo en el que de forma longitudinal se evalte al momento de
la toma el estrés percibido por el paciente. También seria beneficioso considerar un
grupo control contemplando a participantes sin diagnéstico de trastorno depresivo
mayor, para asi estudiar mas al respecto del sindrome depresivo y las alteraciones en
la PRL. En cuanto a la escala de reajuste social, se podria considerar en futuras
ocasiones otro tipo de escalas que sean mas enfocadas al momento de la entrevista, o
en su caso, que hablen de otras experiencias importantes en nuestra poblacién que
podrian generar estrés de forma importante como el ser receptora de violencia al
momento de la toma de muestra, mas alla que centrarse en antecedentes. Este estudio
tiene un caracter exploratorio, sin embargo, en estudios posteriores se podria también
realizar escala de somatizacion ya que segun la bibliografia reportada se han

relacionado dichos sintomas con el incremento de PRL.

CONCLUSION

En este estudio se encontrd que en la poblacién con trastorno depresivo mayor tuvo una
prevalencia de hiperprolactinemia 3 a 4 veces mayor que la reportada en la poblaciéon
general. Si bien no se encontr6 relacion con una variable en particular
sociodemograficas, podria ser inherente a la depresion en si y por lo tanto el efecto de
la depresién en la prolactina. En estudios futuros podria considerarse variables

biolégicas que pudieran explicar hiperprolactinemia.

33



ANEXOS

Escala de reajuste social.

Acontecimiento vital Valor
1. Muerte del cammee 100
2. Davorcio 7
3. Separacion matrimonial 63
4. Encarcelacion de fanmhar cercano a3
3. Muerte de um familiar cercano 63
6. Lesion o enfermedad personal 53
7. Matmmomo 30
8. Despudo del trabajo 7
8. Paro de actrvidades 7
10. Beconciliacion matrimonial 45
11. Jubilacidm 45
12. Cambio de salud de 1m miembro de la familia 44
13. Drogadiccion vo alcoholismo 44
14. Embarazo 40
15, Dhficultades o problemas sexuales £
165. Incorporacion de un meevo miembro a la fanulia £
17. Eeauste de negocio £
18. Cambio de situacion economica 38
19. Muerte de un amigo intimo 7
20. Cambio en el tipo de trabajo 36
21. Mala relacion con el cémyuze 35
22, Juicio por crédito o hipoteca 30
23. Cambio de responsabilidad en el trabajo 29
24. Hyjo o hnja que deja el hogar 29
25. Problemas legales 29
26. Logro personal notable 28
27. La esposa comienza o deja de trabajar 26
28. Comienzo o fin de escolandad 26
29 Cambio en las condiciones de vida 25
30. Eevision de habitos personales il
31. Problemas comn el jefe (muperior) 23
32, Cambio de tumo o de condicicnes laborales 20
33. Cambio de residencia 20
34. Cambio de escuela 20
35. Cambio de actividad de ocio 19
36. Cambio de actividad relisiosa 19
37. Cambio de actividades sociales 18
38. Cambio de habito de dormr 7
39. Cambio en el mimero de reuniones fanligres 16
40. Cambio de habitos alimentanos 13
41. Vacaciones 13
42 MNandades 12
43, Leves transeresiones de la ley 11
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