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I. RESUMEN

Las enfermedades autoinmunes son un grupo de patologias heterogéneas que incluyen
cuadros que van desde una afeccion limitada a un o6rgano o tejido, hasta formas de afeccion
multisistémica.

La artritis reumatoide (AR), es una enfermedad inflamatoria cronica y sistémica,
predominantemente articular, de etiologia desconocida, resultado de la accion de un antigeno
exogeno o de un autoantigeno, en un individuo con cierta base genética.

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad multisistémica cuya patogenia
implica multiples auto-anticuerpos y su ectiologia aun es desconocida. La afeccion del sistema
nervioso es relativamente frecuente y el evento cerebrovascular es una de las complicaciones mas
graves.

Estudios in vitro han demostrado que la prolactina induce la sintesis de inmunoglobulinas y
de anticuerpos anti-ADN en células mononucleares de pacientes con LES y esté relacionada con la
artritis reumatoide (AR) al secretarse la hormona por los linfocitos T infiltrados en el liquido
sinovial de dichos pacientes.

El papel de la prolactina en la patogénesis de LES y AR es controversial. Se han realizado
estudios acerca de su relacion con dichas enfermedades, demostrandose que existe una asociacion
de los niveles de la hormona y la actividad de la enfermedad. Algunos autores sefialan que existe
correlacion directa entre las concentraciones de PRL circulante y las manifestaciones clinicas de
dichas enfermedades. Sin embargo otros estudios establecen claramente que a pesar de que las
concentraciones de PRL circulante sean mayores a las de sujetos sanos, no estan asociadas al indice
de actividad de la enfermedad ni a marcadores de la actividad de linfocitos T, sugiriendo que el
grado de hiperprolactinemia (HPRL) no es factor determinante en la susceptibilidad de los 6rganos
blanco.

El principal objetivo de esta investigacion fue asociar los niveles séricos de prolactina con
las manifestaciones clinicas en pacientes con diagnostico de LES y AR. Para ello se realizaron
entrevistas y pruebas de laboratorio a los pacientes diagnosticados que acuden a las Clinicas de
Reumatologia, de la Consulta Externa del Hospital General San Juan de Dios. A los pacientes
diagnosticados con LES se les realizaron pruebas de hematologia completa, orina, anti-ADN, C3 y
C4. A los pacientes con AR, hematologia completa y proteina C reactiva.

Los resultados muestran que la presencia de HPRL en la poblacién de estudio fue de
21.95%, lo cual corresponde a 44.44% de pacientes con LES y a 55.55% de pacientes con AR.

Las cinco manifestaciones clinicas que prevalecieron en los pacientes con diagnoéstico de AR



fueron: dolor de una o maés articulaciones (77%), inflamacion de una o mas articulaciones (60%),
rigidez matinal (48%), deformacion de articulaciones (43%) y fatiga (42.39%). La alteracion de
laboratorio que prevalecio en estos pacientes fue el PCR positivo (63%).

Con los pacientes con diagndstico de LES, las tres manifestaciones clinicas que prevalecieron
durante la entrevista fueron: fotosensibilidad (71%), artritis de dos o mas articulaciones (45%),
ulceras orales (26%). Las alteraciones de laboratorio que prevalecieron en este tipo de pacientes
son: proteinuria en orina al azar (68%), anti-DNA positivo (45%) e hipocomplementemia de C3
(35%).

Las manifestaciones clinicas y alteraciones de laboratorio que presentaron los pacientes con
diagnodstico de AR ¢ HPRL varian del total de pacientes con diagndstico de AR en que estos no
presentaron: compromiso ocular, febricula, eritema palmar, tlceras en pierna, sindrome de Sjogren
y leucopenia.

Las manifestaciones clinicas y alteraciones de laboratorio que presentaron los pacientes con
diagnostico de LES e HPRL varian del total de pacientes con diagnostico de LES en que éstos no
presentaron: compromiso neuropsiquiatrico, ulceras nasofaringeas y leucocitosis.

Dentro de los riesgos relativos para los pacientes con AR e HPRL se obtuvo que no existe un
riesgo relativo entre sintoma y HPRL, con excepcion de inflamacion de articulaciones. . Con las
alteraciones de laboratorio, no hubo una correlacion significativa en velocidad de sedimentacion,
recuento de globulos blancos, recuento de plaquetas y PCR.

Asi como con los pacientes AR, a pesar de que se encontré HPRL en los pacientes con LES, no
se demostro riesgo relativo con eritema malar, erupcion discoide, fotosensibilidad, ulceras orales,
artritis de dos o mas articulaciones y compromiso pulmonar. Al igual que lo sucedido con los
pacientes AR, no hubo correlacion significativa entre HPRL y alteraciones de laboratorio con:
velocidad de sedimentacion, recuento de gldbulos rojos, recuento de globulos blancos, recuento de

plaquetas, C3, C4 y anti-DNA.



Il. ANTECEDENTES

A. GENERALIDADES

La prolactina (PRL) es sintetizada y secretada principalmente por células especializadas de la
hipofisis anterior, denominadas lactotropas. Es una hormona polipeptidica de cadena tinica, con un
peso molecular aproximado de 23 Kd., que ejerce diversos efectos biologicos a través de su
interaccion con receptores especificos de membrana que se encuentran ampliamente distribuidos en
el organismo (1-3).

Sus efectos estdn relacionados con diversas funciones como reproduccion, desarrollo y
crecimiento, equilibrio de liquidos y electrolitos y regulacion del sistema inmunolégico. Ademas
de la glandula hipofisiaria, la PRL humana es sintetizada en diferentes sitios como el miometrio
uterino, la decidua placentaria y diversas células del sistema inmunolégico. En el sistema
inmunolégico, la PRL ejerce efectos paracrinos y autocrinos y ha sido relacionada con algunos
procesos de autoinmunidad. Actualmente es considerada no s6lo como hormona, sino también
como citocina (1,3).

En la circulacion se encuentra como PRL nativa o PRL pequefia (little-PRL) (23 Kd), que
corresponde a la forma monomérica no glicosilada inmunorreactiva, con alta capacidad de unioén al
receptor; formas glicosiladas (G1-PRL y G2-PRL); la forma PRL grande (big-PRL) (50-60 Kd),
compuesta por formas diméricas y triméricas, y la forma macroprolactina (bigbig-PRL), constituida

por la unién de inmunoglobulinas a monémeros de PRL (anexo 1) (2-4).

1. Acciones fisiol6gicas de la Prolactina

Los niveles séricos de PRL tienen variaciones diarias y circadianas con secrecion pulsatil.
Se han medido los niveles sanguineos cada 15 a 20 minutos y se han visto aumentos hasta del 50%.
Tiene un ritmo circadiano con incrementos o picos secretorios durante la etapa de suefio; sus
valores no descienden sino hasta dos horas después de haber despertado, y van disminuyendo poco
a poco hacia el final de la tarde. Una vez en la circulacion su vida media se estima entre 50 y 60
minutos. Las variaciones horarias y durante el suefio se deben a que el estimulo dopaminérgico del
hipotalamo se va modificando. La presencia de diferentes estimulos inespecificos como el coito, el
ejercicio, situaciones de estrés, hipoglicemia insulinica, entre otros, provoca variaciones en la
secrecion de PRL, siendo algunas de naturaleza adaptativa como en la hipoglicemia (2,5).

La principal funcion de la PRL en la mujer es estimular y mantener la lactancia puerperal,

accion directa sobre las células acidofilas conocidas como lactotropas de la glandula mamaria. Se
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le relaciona con la regulacion del ciclo reproductivo, el mantenimiento del embarazo y el
crecimiento fetal, mediante un efecto en el metabolismo materno, actuando en distintos o6rganos
efectores para facilitar sus funciones por sinergia con otras hormonas, o bien por inhibicion de
otras. En los varones el comportamiento de la PRL puede afectar el funcionamiento adrenal, el
equilibrio electrolitico, ocasionar ginecomastia y galactorrea, decremento de la libido e impotencia,
asi como alterar otras funciones de la prostata, vesiculas seminales y testiculos (2,5-6).

Otras acciones de la prolactina son el sinergismo con las hormonas esteroideas gonadales,
para lograr mantener el cuerpo luteo y la produccion de progesterona, con accion en los procesos
reproductivos (2).

Las concentraciones séricas oscilan entre 1 y 30 ng/mL. A partir de 60 ng/mL usualmente
ocurre anovulacion, puesto que la secrecion de gonadotropinas es usualmente inhibida como
consecuencia de una elevacion anormal de la concentracion de PRL, aunque un pequefio porcentaje
de mujeres conserva sus ciclos probablemente en asociacion con la PRL polimérica, cuya
bioactividad es muy limitada (7).

Algunos autores han demostrado que las proteinas que se unen a la PRL son muy parecidas
a los fragmentos extracelulares de los receptores de membranas, otros investigadores han
encontrado que la IgG del suero humano normal se une a la PRL en condiciones in vitro. Esta
uniéon podria representar un mecanismo mediante el cual la hormona ejerceria su funcion
inmunomoduladora. Walker K et al., demostraron que la PRL unida a la IgG en el suero humano
no es un complejo convencional entre el anticuerpo anti-PRL y la PRL, sino un tipo de asociacion
diferente entre la PRL con la region Fab de la cadena pesada de la IgG. Encontraron que el
complejo formado por la IgG y la PRL actia como coestimulador que causa la proliferacion de una

linea maligna de linfocitos B (8).

3. Hiperprolactinemia

La hiperprolactinemia (HPRL) es el desorden endocrino mas frecuente del eje hipotalamo-
hipofisiario y es hasta ahora la finica patologia relacionada a la PRL. Es definida como un nivel
consistentemente elevado de PRL en sangre cuando las causas fisiologicas de hipersecrecion
prolactinica han sido descartadas, y es la causa frecuente de al menos el 25% de los desdrdenes del
ciclo menstrual en mujeres (3).

Existen diversas causas, las cuales se pueden clasificar en fisioldgicas (embarazo, lactancia,
estimulacion de pezon, coito, estrés, suefio, ejercicio), farmacologicas (la ingesta de antagonistas de

receptores dopaminérgicos, agentes de deplecion dopaminérgica, antidepresivos y opiodes) y



patologicas (enfermedades hipofisiarias y del tallo, cirrosis, traumatismo toraxico, convulsiones,
ovarios poliquisticos y secrecion ectopica de PRL) (2,5).

La dopamina es el factor inhibitorio de la prolactina (PIF) mas importante y fisioldgico,
actuando a nivel de la superficie de membrana de los receptores dopaminérgicos (D2) en las células
lactotropas. La disrupcion del tallo hipofisiario y, por ende, del transporte de dopamina a los
lactotropos, o el bloqueo de receptores dopaminérgicos endogenos, lleva a un incremento de PRL
(2).

También se ha asociado a la HPRL con desérdenes de autoinmunidad tales como lupus
eritematoso sistémico (LES), cirrosis, enfermedad de Addison y artritis reumatoide (AR), entre
otras. Se ha observado, por ejemplo, que algunas pacientes con LES y cirrosis presentaron una
concentracion de PRL mas elevada que pacientes con otras enfermedades. En 1984, Hedner y
Bynke, presentaron cuatro pacientes con iridocitis ¢ HPRL por otras causas que mejoraron con
bromocriptina y en 1985, Lever y McKerron presentaron cuatro casos de enfermedad de Addison de
origen autoinmune en asociaciéon con HPRL; el tratamiento con glucocorticoides resolvido ambos
problemas. También se observo que la hipofisitis linfocitica ocurre mas frecuentemente en mujeres
jovenes en asociacion con el embarazo y la lactancia. Se estudiaron autoanticuerpos tiroideos en 92
pacientes con HPRL; obteniéndose una incidencia de anticuerpos positivos de 14% comparada con
3.3% del grupo control. Las pacientes con AR pueden presentar disminucion tanto de la
bioactividad como del incremento nocturno de PRL (3,5-6).

4. Macroprolactinemia

La macroprolactinemia (macroPRL) es un sindrome caracterizado por un aumento del nivel
sérico de prolactina, en pacientes sin sintomas derivados de HPRL. Esto puede representar un
problema diagnostico, ya que no todos los laboratorios informan la presencia de macroprolactina.
Cuando el paciente con HPRL contiene fundamentalmente big-big PRL, esto se denomina
macroPRL. La macroPRL esta conformada por una familia heterogénea de complejos, constituidos
por la unién de inmunoglobulina G a mondémeros de PRL (50-60 Kd) y formas con diferentes
grados de glicosilacion, sulfatacion, etc. La mayoria de los autores refieren que la bigbigPRL es un
complejo antigeno-anticuerpo de PRL, pero alin se desconoce el mecanismo. La observacion de la
falta de sintomas tipicos de la HPRL en pacientes con macroPRL, ha sugerido que la actividad
bioldgica de la macroprolactina estaria reducida. Algunos autores sugerian que los anticuerpos
unidos a la PRL inhibirian la accion de la hormona sobre las células target, interfiriendo con la

union a su receptor (2,6).



5. PRL extrahipofisiaria y sistema inmune

La PRL extrahipofisiara de estructura proteica de 199 aminoacidos, también es producida
por las células lactotropas localizadas en areas centrolaterales de la hipofisis que muestran
respuestas variables a estimulos o inhibiciones de su secrecion, lo que indicaria diferencias
regionales en la respuesta a factores hipotalamicos o de la neurohipofisis (10).

Tejidos extrahipofisiarios como células de la dermis, del endotelio, epitelio mamario, tejido
decidual, prostata y neuronas, son sitios reconocidos de produccion de PRL, lo cual sugiere la
posibilidad de que dichos sitios compensen parcialmente la secrecion cuando existe una deficiencia

hipofisiaria (6,11).

6. Interaccion inmuno-neuroendocrina

Numerosos trabajos han arrojado resultados que pueden aceptarse como evidencia de una
integracion funcional entre el sistema inmune y el neuroendocrino que comparten una serie de
mediadores tanto a nivel endégeno como exdgeno. Existe un control hipotaldmico sobre el sistema
inmune y la integracion de estos dos sistemas se da a diferentes niveles, los cuales pueden resumirse
de la siguiente forma (2):

a. Las hormonas clasicas y neurotransmisoras se unen a receptores especificos de las células del
sistema inmune, regulando su actividad;

b. Productos clésicos del sistema inmune como las citocinas, pueden actuar sobre las células del
sistema neuroendodcrino, alterando su funcionalidad;

c. Hormonas liberadas por el hipotalamo, asi como estimulos inmunes, pueden actuar sobre
linfocitos favoreciendo la liberacion de neuropéptidos, los cuales podrian modificar la actividad del
sistema neuroendocrino;

d. Algunas células del sistema nervioso producen citocinas o péptidos semejantes a las citocinas, las

que son capaces de modular la funcidn de las células del sistema inmunitario (2).



7. Sintesis de PRL por las células del sistema inmune

Diversos estudios han demostrado que los linfocitos son sitio de sintesis de la PRL lo cual
tiene importancia fisiologica, debido a que el agregado de anticuerpos especificos anti-PRL inhibe
las respuestas linfocitarias y la proliferacion celular in vitro. Como evidencia adicional de las
propiedades inmunologicas de la PRL se ha encontrado el mensajero correspondiente a PRL y
hormona de crecimiento en el citoplasma de linfocitos estimulados por mitégenos, y se ha
documentado la efectiva secrecion de PRL por células linfoides. A su vez, numerosas clases de
linfocitos poseen receptores especificos para la PRL en la membrana celular, y la ocupacion de
estos receptores estimula la sintesis y secrecion de citocinas linfocitarias, y es un factor de
crecimiento esencial para al menos una linea celular linfoide (1-2,12).

Autores observaron la presencia de una molécula en un medio de cultivo de esplenocitos
murinos (linfocitos obtenidos de bazo) que inducia actividad bioldgica en la linea celular Nb2, la
cual es dependiente de PRL y cuyo efecto fue revertido en presencia de anticuerpo anti-PRL. Estos
hallazgos, sugerian a los linfocitos como el origen de una molécula con propiedades de
inmunorreactividad y actividad bioldgica similares a la PRL hipofisaria, se reforzaron con analisis
de hibridacion in situ, Northern-Blot y la técnica de reaccion de la transcriptasa inversa en los
cuales se revelo la presencia de ARN mensajero (ARNm), DNA complementario (DNAc) tanto en
células linfoides como en también en timocitos y células mononucleares (CMN) de sangre
periférica humana (1-2).

La dopamina es el inhibidor mas importante de la sintesis de la PRL hipofisaria y sus
acciones son mediadas por la disminucion del contenido intracelular de AMP ciclico. En la
placenta, especificamente en el endometrio decidual, la PRL es regulada por factores autocrinos y
paracrinos de la unidad fetoplacentaria, como son la progesterona, la insulina y la interleucina-1
(IL-1), mientras que los reguladores clasicos de la PRL hipofisaria como la dopamina y la TRH no
modifican la transcripcion del gen. En los linfocitos, reguladores conocidos de la sintesis de la PRL
hipofisaria como los estrogenos, el péptido intestinal vasoactivo, la hormona liberadora de
tirotropinas y un agonista de receptores D2 de la dopamina (bromocriptina) no modifican la
expresion del gen de la PRL. Por el contrario, la dexametasona y la ciclosporina inhiben la
expresion de la PRL linfocitaria, y el acido retinoico la estimula, observandose algunas de estas
acciones también en la hipofisis.

La utilizacion del marcaje metabolico y de anticuerpos especificos ha permitido establecer
la heterogeneidad molecular de la PRL sintetizada por las células del sistema inmunologico. A este

respecto, diversos autores han observado la presencia de variantes de peso molecular de la PRL



dependiendo de la estirpe celular y del anticuerpo utilizado para identificar a esta molécula (ver
Anexo 1, Tabla 1). La existencia de isoformas de la PRL de origen linfocitario puede tener
implicaciones funcionales o ser consecuencia del estado fisiologico o patologico del individuo que
implique la presencia de una u otra forma que responda a las necesidades del medio en un
determinado momento. La capacidad de ejercer diversas acciones relevantes en la funcionalidad del
sistema inmunologico ha dado como resultado que la PRL sea considerada como una citocina (1-2).

En resumen, multiples evidencias indican que varias células hematopoyéticas son capaces
de producir diferentes tipos de PRL, las cuales pueden ser idénticas a la PRL producida por la
pituitaria, con similar actividad bioldgica. En la mayoria de estos estudios, la cantidad de PRL
producida por los linfocitos activados es pequefia, por lo que su contribucion a la HPRL es incierta.
Sin embargo, observaciones recientes indican que en los sobrenadantes de cultivos celulares puede
encontrarse hasta 300 pg/mL de PRL, cantidad suficiente para activar receptores de PRL. Por otro
lado, puede encontrarse elevadas concentraciones de PRL en el timo y otros tejidos del sistema
inmune, tales como bazo, ganglios linfaticos, amigdalas, lo que indica un papel de regulacion

paracrino y autocrino de la PRL sobre las células del sistema inmune (11).

8. La PRL como citocina

Las citocinas son proteinas que se distinguen por compartir diversas caracteristicas como:
participar en las respuestas inflamatoria e inmunitaria, ser sintetizadas por multiples tipos celulares
y ser pleiotropicas, es decir, que actuan en diferentes tipos de células, pueden ejercer acciones
diferentes en la misma célula blanco, sus efectos son con frecuencia redundantes y pueden actuar en
conjunto con otra citocina para producir efectos de adicion, sinergismo o antagonizar mutuamente
sus acciones. La PRL cumple con gran parte de estas caracteristicas, lo que ha llevado a clasificarla
como una citocina. Estas caracteristicas son (1-2,6):

e Participacion activa sobre la proliferacion celular en diversos tejidos como glandula mamaria,

prostata y pancreas.

e La PRL actiia como agente mitogénico o comitogénico aumentando la eficacia de lectinas y
citocinas en la estimulacion de la proliferacion de los linfocitos. Participa de manera autocrina o

paracrina en la mitosis de linfocitos.

e Estimulacion de las respuestas mediadas por las células asesinas naturales (NK, por sus siglas en
inglés), regulando la expresion del factor de transcripcion denominado Factor Relacionado con

Interferon (IRF-1) cuya activacion resulta esencial para la funcion NK in vivo.



e Colaboracion con el factor estimulador de colonias de granulocitos-monocitos (GM-CSF) en la
promocion de la diferenciacion de monocitos circulantes a células dendriticas y aumento de la
efectividad de la presentacion del antigeno por estas células induciendo la sintesis de receptores

para el GM-CSF.

e Induccion de la transcripcion del gen del IRF-1 en los granulocitos, los linfocitos y el
endometrio, el cual es un regulador importante de la diferenciacién y la maduracion de los

linfocitos T y B.

e Estimulacion de la sintesis de la IL-2 y su receptor en esplenocitos y timocitos, y la colaboracion
de las acciones de la IL-2 e IL-12 estimulando la sintesis de IFN-a en los linfocitos T y en las

células NK.

e Algunos estudios han sugerido que la PRL contribuye en la actividad hematopoyética y en el
desarrollo y mantenimiento de la masa Osea.

La PRL tiene un papel fisioldgico importante en el mantenimiento de la supervivencia y
funcionalidad del sistema inmunologico en estados de estrés. Sin embargo, la utilizacion de
modelos animales ‘“knockout”, es decir, donde la expresion de la PRL o de su receptor esta
totalmente anulada, reveld que las acciones de la hormona pueden ser sustituidas por otras
moléculas sin ser afectadas por la ausencia de la molécula o sus receptores (1).

En resumen, la PRL participa en la respuesta inmune teniendo como blanco diferentes células
del sistema inmunologico, se sintetiza en distintos tipos celulares y ejerce diversas acciones
uniéndose a receptores especificos que pertenecen a la familia de receptores para citocinas clase 1.
Ademas, colabora en sus acciones con otras citocinas, siendo estas acciones redundantes, lo que

conduce a considerar a la PRL como una citocina (1,6).

B. AUTOINMUNIDAD Y ENFERMEDAD AUTOINMUNE

La respuesta inmune adquirida discrimina entre lo propio y lo extrafio, de tal manera que
sus componentes normalmente coexisten en armonia con todas las proteinas y otros materiales
organicos que constituyen al huésped, pero responden vigorosamente contra organismos extraios e
incluso contra células y tejidos de otras personas. La autoinmunidad es una condicion en la cual el
huésped organiza una respuesta inmune contra lo propio. Existen cuatro posibilidades de realizar
dicha respuesta inmune los cuales son:

a. Autoinmunidad fisiologica: es una respuesta normal que el huésped monta para modular la

respuesta mediada por anticuerpos como en una infeccion aguda o en la eliminacion de detritus
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en el organismo. La tolerancia frente a componentes propios es lo que nos protege de las
enfermedades autoinmunes. Cuando las células T y B maduran en los 6rganos generativos como
el timo y la médula 6sea, respectivamente, las células que adquieren receptores para moléculas
propias son eliminadas fisicamente por el mecanismo de seleccion negativa. Existen ademas
controles secundarios en la periferia, llamados mecanismos de tolerancia periférica, para
suprimir las células que han escapado la seleccion primaria. En afios recientes se ha conocido
que la tolerancia a los componentes propios no es absoluta. Dada la gran diversidad proteica de
los agentes patogenos, un sistema inmune que ha sido desprovisto de todo su potencial

autorreactivo, probablemente tampoco podria enfrentar ningun invasor (13-15).

b. Respuesta autoinmune: saludable para el huésped, pero con alguna anormalidad, como sucede en
la respuesta inmune contra células transformadas en pacientes que sufren enfermedades

malignas o infecciones intracelulares (13).

c. Respuesta autoinmune patologica en huésped con anormalidades: la respuesta inmune contra las

células malignas reacciona con los antigenos normales generando enfermedad autoinmune (13).

d. Respuesta autoinmune patoldgica en un huésped previamente sano: tal como sucede en pacientes

con lupus eritematoso sistémico (LES), hipotiroidismo o diabetes mellitus (13).

La tolerancia inmune puede ser definida como el reconocimiento por parte del sistema inmune
de antigenos propios sin generar enfermedad. Se genera en dos niveles. El nivel superior o
tolerancia central, se lleva a cabo sobre todo en la vida fetal, y el nivel inferior o tolerancia
periférica, se desarrolla en la etapa postnatal. Mientras la autoinmunidad es un fendémeno
fisiolégico, la enfermedad autoinmune es un sindrome clinico causado por la pérdida de la
tolerancia inmune, caracterizada por la activacion de las células de T o de las células de B, o ambas,

que conducen a dafio tisular en ausencia de una causa evidente (13).

C. LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

1. Consideraciones generales

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es el prototipo de las enfermedades autoinmunes.
Junto a sus multiples manifestaciones clinicas se encuentran numerosos autoanticuerpos dirigidos
contra diferentes antigenos nucleares, citoplasmaticos y de la membrana celular. Debe distinguirse
del lupus cutaneo croénico (en el que se presenta solo el lupus discoide) y del lupus inducido por

medicamentos (16-17).
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Afecta primordialmente a las mujeres en edad reproductiva y por tanto, las complicaciones
del LES en la gestacion deben tenerse en cuenta (18).

Su etiologia es aun desconocida, pero diferentes factores genéticos, hormonales y
ambientales interaccionan de una forma compleja en su génesis, dando como resultado una pérdida
de la tolerancia del organismo a sus propios constituyentes, la produccion de autoanticuerpos, la
formacion de complejos inmunes y daiio tisular. Los alelos HLA-DR y DQ estan asociados, no sélo
con el riesgo de desarrollar lupus, sino también con las clases de autoanticuerpos producidos (19-
20).

2. Epidemiologia

Aunque los estudios epidemioldgicos son escasos y en gran medida sesgados por la

condicion socioecondmica de la poblacidon estudiada, parece que en ciertas etnias (raza negra e
hispana en EEUU, asiaticos) el LES es mas frecuente y mas grave (17).
Hace tan solo 20 afos, el LES era considerado como poco comun, sin embargo, en la actualidad se
trata de una enfermedad de diagndstico habitual. Su incidencia en E.E.U.U. es de siete casos por
cada 100.000 habitantes/ afo y su prevalencia de uno por cada 2.000, siendo ésta tltima de un caso
por cada 250 mujeres afro-americanas. En determinados paises del Extremo Oriente, como por
ejemplo, China o el Sudeste Asiatico, el LES sobrepasa en frecuencia a la artritis reumatoide y se ha
convertido en la enfermedad del tejido conectivo mas frecuente. Aunque se cree que es mas comin
en la raza negra, las diferencias étnicas han resultado dificiles de analizar (20).

Al igual que la mayoria de las otras enfermedades autoinmunes, el LES se presenta con mas
frecuencia en mujeres (relacion mujer: varon 9:1). Aparece generalmente en la edad reproductiva,
solamente en el 10-15% de los casos la enfermedad tiene su comienzo a partir de los 50 afios.
Asimismo, puede iniciar antes de la pubertad en el 20% de los casos. En pacientes pediatricos y

ancianos la proporcion mujer a hombre es aproximadamente de 2:1 (20-21).

3. Etiopatogenia

El LES es un trastorno de la inmunorregulacion, de base genética, con una influencia
hormonal y la participacion de factores ambientales. Estos factores se asocian en grado variable y
conducen a alteraciones en la regulacion del sistema inmunitario, cuya consecuencia final es la
produccion de anticuerpos. Sin embargo, el mecanismo patogenético exacto y la influencia de los

factores mencionados atun son controvertidos (20-22).
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a. Factores genéticos: asociacion con el haplotipo HLA-DR3, deficiencia de componentes del
complemento, presencia de alelos nulos para el factor C4 del complemento (20,22).

b. Factores ambientales: Virus o rayos ultravioleta.

c. Factores hormonales: anticonceptivos orales, terapias de reemplazo estrogénico, embarazo y
aumento de PRL pueden estar asociados con la actividad del LES. Todos estos datos sugieren que
los pacientes lupicos pueden hallarse bajo una situacion de hiperestrogenismo producido tal vez por

alteraciones del metabolismo de la PRL (18,20).

4. Alteraciones inmunoldgicas

El factor comtn de las anomalias inmunes en el LES es la hiperactividad de los linfocitos
B. Las razones que tedricamente pueden explicar la hiperactividad B son: un trastorno intrinseco de
los linfocitos B; un aumento en la funcién T cooperadora; una deficiente funcion T supresora, o un
trastorno en la sintesis y secrecion de linfocinas. Aunque el papel de los autoanticuerpos en la
produccién de las lesiones no esta perfectamente aclarado, parece que al menos algunos de ellos
reaccionan con sus antigenos para formar inmunocomplejos (IC) que, ligados a las membranas
celulares (como ocurre en la hemolisis) o depositados en los tejidos (como en la glomerulonefritis,
originardn las manifestaciones propias de una enfermedad por IC) (22).

De otra parte las alteraciones de los linfocitos T son también muy caracteristicas de LES:
linfopenia T, anticuerpos anti linfocito T y deplecion de las poblaciones supresora citotoxica
(CD8+) y cooperadora-inductora (CD4+) (22).

Otras poblaciones celulares pueden ser afectadas y amplificar las alteraciones presentes en
LES a través de varios mecanismos. FEl resultado final son las manifestaciones clinicas de la
enfermedad hipergammaglobulinemia, sintesis de autoanticuerpos y disminuciéon de la funcion
supresora, con el consiguiente desarrollo de un circulo vicioso. Diferentes agentes pueden actuar
como activadores policlonales de los linfocitos B, tal vez por un defecto intrinseco de los mismos, o
por un trastorno de la regulacion de los linfocitos T o a ambos a la vez, y en consecuencia, su
estimulo para la produccion de anticuerpos. No obstante, pueden intervenir distintos mecanismos

inmunes en pacientes diferentes o en un mismo enfermo en momentos distintos (20).

5. Manifestaciones clinicas

El Colegio Americano de Reumatologia (ACR por sus siglas en inglés) ha establecido

criterios para la clasificacion de LES (anexo 2); 4 de los 11 criterios deben estar presentes, aunque
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no de manera simultanea, para la clasificacion de LES; sin embargo, un paciente con un hallazgo
clasico como la nefritis lupica, tiene LES, atin si no tiene 4 de los 11 criterios de clasificacion. Los
signos y sintomas tempranos incluyen fatiga, pérdida leve de cabello, anemia, artralgias, naduseas y
pérdida de peso. Estos criterios fueron publicados en 1982 por el comité de criterios diagnodsticos y
terapéuticos del ACR (18,23).

a. Manifestaciones cutaneas y mucosas

Las erupciones del LES casi siempre, pero no en todos los casos, son fotosensibles. La
erupcion malar se presenta en areas expuestas al sol, como la nariz y las mejillas, denominado
eritema en vespertilio o en alas de mariposa. Se observan en 85 % de los pacientes y suelen
clasificarse en lesiones especificas (muy sugestivas del LES) y lesiones inespecificas (frecuentes en
LES pero también presentes en otros procesos) (18, 20,22).

El lupus subcutaneo subagudo es una lesion simétrica, no cicatrizal, que asienta en area de
escote, hombros, cuello y superficie extensora de brazos. El lupus discoide consiste en una placa
eritematosa cubierta por hiperqueratosis, que se extiende dentro de los foliculos pilosos con
desaparicion del pelo (22).

De las lesiones inespecificas la mas comun es la telangiectasia, que asienta sobre una lesion
especifica residual o en el area periungueal. La vasculitis necrosante de pequefios vasos dérmicos

produce infartos en los pliegues de las uiias (22).

b. Manifestaciones musculo-esqueléticas

Las poliartralgias y la piartritis, se presentan en 90 % de los pacientes con LES. La artritis
usualmente es no erosiva, involucra inicialmente las articulaciones pequefas de las manos y las
muiiecas de forma simétrica, ataca de forma transitoria y no se acompafia de erosiones articulares.

Las artralgias son muy frecuentes, pueden acompaiarse de rigidez matutina (18, 20,22).

c. Manifestaciones renales

Probablemente en todos los LES hay lesiones renales, pero sélo en el 47% hay evidencia
clinica de glomerulonefritis. Estas lesiones se consideran mediadas por IC, y la demostracion de
complejos ADN/anti-ADN en rifiones enfermos confirman este mecanismo (22).

Los enfermos presentan proteinuria importante, en la mayoria de los casos en rango
nefrotico. Asimismo, se han descrito casos de nefropatia lipica sin manifestaciones clinicas,

aunque suelen ser, en la mayoria de los casos, formas leves (20).
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d. Manifestaciones neuropsiquiatricas

El LES puede presentar psicosis, convulsiones, encefalopatia, coma, pseudotumor cerebral,
meningitis, mielitis transversa, mononeuritis multiple y neuropatia periférica. Ocasionalmente se
pueden hallar cuadros depresivos, trastornos de la conducta, alucinaciones, delirio e incluso cuadros

sugestivos de esquizofrenia. (18,20).

e. Manifestaciones cardiovasculares y pleuropulmonares

La pericarditis es la mas frecuente (20-40%); el taponamiento y la pericarditis constrictiva
son raros; la fibrosis consecutiva a derrames sucesivos es probablemente la causa de muchos
dolores toracicos. La endocarditis de Libman-Sacks puede producir valvulopatias. El fenémeno de
Raynaud (34%) se asocia a los anticuerpos anti-RNP y puede llegar a producir gangrena digital. Las
trombosis venosas o arteriales se observan en el 10 % de los casos (20, 22).

La hemorragia alveolar pulmonar guarda semejanza con la hemosiderosis pulmonar
primaria, y el sindrome de Goodpasture corresponde a una vasculitis necrotizante. En la radiografia
de torax son muy frecuentes la elevacion del diafragma y la presencia de atelectasias lineales,

atribuidas a un trastorno en la funcion del diafragma (20,22).

f. Manifestaciones hematologicas y linfaticas

La anemia hemolitica y la trombocitopenia autoinmune son hallazgos frecuentes, también
se observa linfopenia, anemia normocromica y alteraciones de la coagulacién, debidas al
denominado anticoagulante lipico. La presencia de este anticoagulante se asocia paraddjicamente
con fenomenos tromboticos y suele relacionarse con la presencia de anticuerpos anticardiolipina.

La aparicion de leucocitosis debe alertar sobre la presencia de una infeccion intercurrente (20).

g. Manifestaciones digestivas

Los sintomas gastrointestinales pueden incluir nauseas, vomitos, disfagia y dolor abdominal
por peritonitis aséptica. La lesion hepatica es excepcional, aunque puede parecer hepatitis cronica
activa o cirrosis biliar primaria; probablemente se trata de una asociacion fortuita. Se han descrito

casos de pancreatitis como consecuencia de fenomenos vasculiticos (20).
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6. Alteraciones serologicas y de laboratorio

Los criterios de actividad de la enfermedad en el LES se basan en marcadores serologicos
que se realizan en mediciones seriadas cada mes, y los cambios en los niveles de anticuerpos anti-

ADN aparecen como el mejor predictor de actividad clinica.

a. Manifestaciones biologicas inespecificas

La elevacion de la velocidad de sedimentacion globular (VSG) es frecuente en las fases de
actividad. En cambio, la proteina C reactiva (PCR) aumenta so6lo ligeramente en las agudizaciones
de la enfermedad, mientras que en los casos de infeccion sobreafiadida se produce una marcada
elevacion. Otros hallazgos frecuentes son hipergammaglobulinemia y elevacion de la beta-2

microglobulina (20).

b. Autoanticuerpos-células LE
Son el resultado de la fagocitosis por un leucocito polimorfonuclear de nicleos de linfocitos
destruidos por la accion de anticuerpos antinucleares, presentes en el suero del paciente con LES.

Se encuentran en la mayoria de los pacientes pero su deteccion es complicada (20,23).

c. Anticuerpos antinucleares (ANA).

La determinacion de los ANA es la prueba de laboratorio mas utilizada para el diagnostico
de esta enfermedad. Estos anticuerpos se hallan presentes en mas del 95% de los pacientes con
LES. Se han observado cuatro patrones distintos de inmunofluorescencia de los cuales el patron
periférico es el méas especifico de LES (20,24).

Los ANA, aunque no exclusivos, son muy caracteristicos del LES. De todos ellos, los
anticuerpos anti-DNA nativo son muy especificos de la enfermedad, apareciendo en un 75% de los
casos si se investigan mediante radioinmunoanalisis, y en un 60 % si se hace por IF (22).

Los anticuerpos anti-Sm y anti-RNP van dirigidos a ribonucleoproteinas; los primeros son
practicamente exclusivos del LES (30% de los casos) y los segundos se observan en el 25 % de los
pacientes asociandose a fenémeno de Raynaud y edema de manos. Las moléculas Ro (SSA) y La

(SSB) son también ribonucleoproteinas y se observan entre el 15 a 30% de los casos de LES (22).

15



d. Anticuerpos anti-histonas
Su presencia suele asociarse a una menor incidencia de afeccion neurologica, renal y
hematoldgica, pero con predominio de manifestaciones cutaneas y articulares, y son positivos en

mas del 90% de casos de lupus inducidos por farmacos (20).

e. Anticuerpos antifosfolipido

Los anticuerpos antifosfolipido (AAF) son un grupo heterogéneo de autoanticuerpos
dirigidos contra estructuras fosfolipidicas de las membranas celulares. Se describieron por primera
vez en LES y son responsables de la deteccion en muchos pacientes de serologia luética falsamente
positiva, de anticoagulante lipico y de los anticuerpos anticardiolipina. Clinicamente su presencia
se asocia a fendmenos tromboticos (arteriales y/o venosos), abortos o muertes fetales de repeticion
y a diversas alteraciones hematologicas (trombocitopenia, anemia hemolitica) y neurologicas

(mielopatia transversa, corea, migraia) (20).

f. Sistema de complemento

Las proteinas del complemento son una pieza clave del sistema defensivo humano. La
inflamacion, la opsonizacién de microorganismos y la solubilizacion y aclaramiento de complejos
inmunes, son algunas de las funciones importantes de este sistema. Los pacientes con deficiencias
congénitas del complemento sufren infecciones de repeticion por microorganismos encapsulados
junto a enfermedades por inmunocomplejos. La activacion del complemento, es un fendomeno
biologico que se produce en muchas enfermedades, por lo que la medicion de los fragmentos o
complejos que se generan son utiles para valorar la actividad de las mismas (25).

En LES, el complemento a menudo esta disminuido, por consumo de sus factores a través
de la via clasica y, mas rara vez, de la alterna. Su descenso es muy constante en las fases de
actividad de la enfermedad, y como se mencion6 anteriormente, su medicion es de gran valor en el

diagnostico y en el seguimiento del paciente (25).
7. Diagnostico

Las multiples formas de presentacion clinica en ocasiones dificultan el diagnostico. La
ACR ha establecido criterios de clasificacion. La presencia en un paciente de cuatro o mas de estos

criterios, simultaneamente o de forma progresiva, permite clasificar a un paciente como portador de

LES (20).
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8. Tratamiento

Debido a la heterogeneidad de la enfermedad, el tratamiento debe individualizarse, tanto
para cada paciente como para cada momento concreto de su evolucion. El tratamiento de la
enfermedad es complejo y no se dispone de una terapia especifica. Los objetivos del tratamiento
incluyen el control de la actividad de la enfermedad, la prevencion del dafio organico, la
recuperacion funcional del paciente y la deteccion y tratamiento de las complicaciones derivadas de
la enfermedad y de los farmacos utilizados (16,20).

Los medicamentos utilizados son los antiinflamatorios no esteroideos, los antimalaricos, los
corticosteroides y los inmunosupresores. Puede administrarse antiagregantes plaquetarios y

anticoagulantes en caso de asociacion con sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (16).

D. ARTRITIS REUMATOIDE

1. Caracteristicas generales

La artritis reumatoide (AR), es una enfermedad inflamatoria crénica y sistémica,
predominantemente articular, de etiologia desconocida, siendo el resultado de la accidon de un
antigeno exdgeno o de un autoantigeno, en un individuo que tiene una base genética adecuada (26-
27).

Esta enfermedad afecta a todas las razas, a ambos sexos, entre los 20 y 45 afios de edad,
siendo mas frecuente en mujeres (relacion 3:1), sin embargo esta proporcion tiende a igualarse en
los pacientes en los cuales la enfermedad se inicia después de los 60 a 65 afios (26,28).

La prevalencia a nivel Latinoamericano se ha estimado entre 0.2 y 0.5% de la poblacion,
ademas también se ha reportado una incidencia en hombres de entre 0.15 a 0.46 casos por 1000

personas/afio, y en las mujeres de entre 0.24 a 0.88 casos por 1000 personas/afio (29-30).

2. Etiologia

La etiologia de la AR es desconocida, sin embargo, existen factores que interactiian entre si
para el desarrollo de las enfermedades autoinmunes, algunos de ellos son:

e Alteraciones inmunologicas.
e Predisposicion genética (alelos HLA-DRB1 y HLA-DR4) a la autoinmunidad.

e Sexo.
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e Factores ambientales como infecciones (virus de Epstein barr, Herpes virus, Mycoplasma,

Citomegalovirus, Parvovirus y virus de la Rubéola)
e Dailo tisular y quimico
e Infeccion persistente de las estructuras articulares.

e Retencidn de los productos microbianos en los tejidos sinoviales (26-27, 31-33).
Otro punto que ha sido extensamente estudiado y revisado es el posible efecto protector de los
anticonceptivos orales, los cuales mas que presentar dicho efecto, retardan el inicio de la

enfermedad (34).

3. Caracteristicas clinicas

a. Signos y Sintomas
i. Manifestaciones articulares.

El comienzo de la AR generalmente es insidioso y gradual y casi siempre esta precedido
por sintomas generales como astenia, anorexia, fatiga, pérdida de peso y fiebre, que pueden
preceder por semanas o meses al compromiso articular. El componente articular en la mayoria de
los pacientes esté caracterizado por dolor, entumecimiento o rigidez matinal e inflamacion de una o
varias articulaciones (26).

Las articulaciones comprometidas con mayor frecuencia son: muiflecas,
metacarpofalangicas, interfalangicas proximales, codos, tibio tarsianas, metatarsofalangicas, rodillas
y hombros observandose en las mismas simetria de la enfermedad (26).

En las fases de comienzo puede presentarse compromiso de las vainas tendinosas y de los
tendones. También hay presencia de debilidad y atrofia muscular, fatiga y disminucion de la fuerza
de la mano. Si la enfermedad no es controlada en los dos primeros afios de diagndstico, se
presentan las lesiones articulares y deformidades caracteristicas como cuello de cisne, dedo en

botonera, entre otros (26).

ii. Manifestaciones extraarticulares.

Las manifestaciones extraarticulares de la AR son frecuentes y algunas de ellas ayudan al
diagnostico, las mas frecuentes son compromiso muscular, de nédulos subcutaneos, cardiovascular,
respiratorio, neurologico, de piel y anexos, ocular, y sindrome de Sjégren (anexo 3) (26).

Las anormalidades radiologicas que se pueden encontrar son destruccion del cartilago,

erosiones oOseas y deformidades entre otras (anexo 4). El mayor dafo radioldgico de las

18



articulaciones se produce dentro de los dos primeros anos desde el inicio de la enfermedad. En las
radiografias se observa la tendencia a simetria, afectacion de las pequefas articulaciones de las
manos y pies exceptuando las interfalangicas distales y la tendencia a respetar las articulaciones del
esqueleto axial a excepcion de la columna cervical en donde es frecuente la aparicion de

subluxaciones dentro de su evolucion (34-35).

4. Diagnostico

El diagnodstico de la AR se basa fundamentalmente en criterios clinicos ya que no existe
ninguna prueba de laboratorio especifica, si bien, el factor reumatoideo (FR) esta presente en mas
de las dos terceras partes de los pacientes adultos con esta enfermedad, sin embargo, se puede
detectar en el 5% de las personas sanas, asi como en otras patologias (anexo 5) (26,35).

En el laboratorio clinico se puede observar alteraciones hematoldgicas, bioquimicas y
reactantes de fase aguda que pueden encontrarse alterados. Dentro de las alteraciones bioquimicas,
no existe un parametro bioquimico especifico del diagnoéstico de AR (35).

e Alteraciones hematolégicas:
Se observa anemia como uno de los compromisos mas frecuentes, y por lo general, de tipo
normocitico normocromico. También se pueden encontrar leucocitosis moderada, en los
periodos de la actividad de la enfermedad; si hay presencia de vasculitis, es comin encontrar
eosinofilia (35).

e Reactantes de fase aguda:
Se observa trombocitosis, e incrementos de la velocidad de sedimentacion globular (VSG) y de
la proteina C reactiva (PCR). La PCR aumenta rapidamente debido a un estimulo inflamatorio
de cualquier tipo por lo que es también inespecifica, y refleja el grado de inflamacion mejor que
la VSG (39).

e Evaluacion del liquido sinovial:
Se observa viscosidad disminuida y recuento leucocitario elevado (5,000 a 20,000 cel/ul) con
predominio de polimorfonucleares (PMN). Ademas, se encuentran proteinas elevadas y glucosa
y complemento disminuidos con respecto a los valores sanguineos (35).

e Diagnostico inmunitario:
Determinacion de diferentes autoanticuerpos presentes en la AR (anexo 6). Los anticuerpos mas
especificos de la AR son los anticuerpos antifilagrina y anticitrulina (factor antiperinuclear y
anticuerpos antiqueratina detectados por IF), anti-RA33 y anti-Sa detectados por inmunoblotting

(33). Los anticuerpos anticitoplasma de neutrofilo (ANCA) que aparecen en la AR tienen un
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patron perinuclear de inmunofluorescencia (p-ANCA) y se dan en porcentaje muy variable,

dependiendo de las series, del 3% al 70% sin clara asociacion con la vasculitis reumatoide. Los

anticuerpos antinucleares (ANA), detectados por inmunofluorescencia indirecta, aparecen del

10% al 50% de los casos, generalmente a titulos bajos (35).

Para el diagnostico diferencial se han establecido diferentes criterios diagnosticos, sin embargo,
los mas aceptados son los de la ACR (anexo 7). De todos los criterios, los primeros cuatro deben
estar presentes al menos durante 6 semanas y se deben cumplir por lo menos cuatro de los siete

criterios aceptados (31).

5. Tratamiento

El tratamiento debe ser integral con el fin de ofrecerle una mejor calidad de vida, esto es:
controlar la inflamacién, el dolor, conservar la funcién, prevenir secuelas y corregir las
deformidades cuando ya se han presentado (26).

El tratamiento de la AR consiste en una combinacidén de intervenciones entre las que se
encuentran el descanso, el ejercicio fisico, el apoyo emocional, la terapia ocupacional y la
utilizacion de farmacos (27).

El tratamiento farmacoldgico se ha realizado con: antiinflamatorios no esteroideos
(AINES), farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME) (anexo &),

corticosteroides, anticitocinas e infliximab (26,27).

E. PROLACTINAY AUTOINMUNIDAD

1. PRL y enfermedad autoinmune

El papel de la PRL es controversial en la patogénesis de estas enfermedades, debido a que
algunos autores sefialan que existe correlacion entre las concentraciones de hormona circulante y las
manifestaciones clinicas de dichas enfermedades y otros estudios establecen claramente que a pesar
de que las concentraciones de PRL circulante sean mayores a las de sujetos sanos, no estan
asociadas al indice de actividad de la enfermedad ni a marcadores de la actividad de linfocitos T, lo
que sugiere que el grado de HPRL no es factor determinante en la susceptibilidad de los 6rganos
blanco (1).

Anadlisis por Western-blot pusieron de manifiesto que la PRL de origen linfocitario

contribuye a la PRL circulante, lo cual sugiere que la misma contribuye alterando la actividad
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funcional del sistema dopaminérgico hipotaldmico, con el propdsito de mantener las
concentraciones de PRL circulante en el rango fisioldgico y que también puede contribuir a otros
niveles como el estado inmunitario del individuo. Se ha empezado a estudiar la intervencion que la
PRL tiene en los mecanismos de tolerancia. Los estudios de Diamond et al, demostraron que el
rompimiento de la tolerancia de células B por el estradiol es anulado con el tratamiento con
bromocriptina, lo que induce anergia en una poblacion de linfocitos B que expresan anticuerpos
anti-ADN con alta afinidad. Estas observaciones sugieren la participacion de la PRL en la
supresion de la tolerancia en las células B. De hecho, estudios recientes indican que el tratamiento
con concentraciones elevadas de PRL, conduce a alterar la tolerancia e induce la disminucion de
células B auto reactivas foliculares (1).

En pacientes con enfermedades autoinmunes, las concentraciones de PRL circulantes estan
aumentadas, pero su participacion precisa no ha sido dilucidada. La produccién activa de PRL por
los linfocitos infiltrados en el entorno sinovial ha sido demostrada, y esta misma estimula ciertos
fibroblastos para producir citocinas proinflamatorias conduciendo a la estimulacion paracrina de las
células sinoviales y a la exacerbacion de las enfermedades (1).

Estudios de pacientes con HPRL de diversas etiologias han sugerido una tasa aumentada de
autoanticuerpos (antitiroideos, anti dsDNA, anti-Ro, anticardiolopina y ANA) sin evidencia clinica
de enfermedad autoinmune. Inversamente, niveles elevados de PRL se han encontrado en pacientes
con LES, AR, artritis psoridsica, esclerosis multiple, sindrome de Sjogren primario, psoriasis y

uveitis, llevando a la relacion causal hipotética y un posible blanco terapéutico (36).

2. Prolactinay LES

La HPRL fue demostrada por primera vez en pacientes con LES inactivo en 1987, y desde
entonces se han realizado estudios para correlacionar los niveles elevados de PRL con la actividad
de la enfermedad, sin embargo, algunos estudios han fallado en demostrar dicha asociacion y en
algunos casos se ha concluido que las discrepancias pueden deberse a la heterogeneidad molecular
de la PRL circulante (6,12).

Se ha observado que una cohorte de la poblacion que padece LES cursa con HPRL y que en
la mayoria de estos pacientes se desconoce la etiologia del incremento en las concentraciones de
PRL circulante. Diversos estudios clinicos han demostrado niveles elevados de PRL en el 15 a 30%
de pacientes con LES, porcentaje que tiende a incrementarse cuando la enfermedad esta activa (4,

12,42).
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La contribucion precisa de la PRL en las respuestas inmunolégicas en estados de LES no
esta bien establecida, sin embargo, la coexistencia de la secrecion aumentada de PRL linfocitaria y
el LES se podria explicar como un mecanismo de regulacion y equilibrio entre las respuestas
humoral y celular (1).

En un estudio realizado por Dostal et al. sobre HPRL y la variacion de los valores en el
tiempo en pacientes LES y AR, se encontr6 un 41% de HPRL en pacientes LES y 39% en pacientes
AR, en contraste con 18% de HPRL leve en los controles sanos (37).

Estudios recientes han confirmado hallazgos tempranos de HPRL asociada a actividad
clinica del LES. El origen de la misma es muy diverso y en ausencia de causas como drogas,
embarazo, hipotiroidismo, insuficiencia renal y prolactinomas, la HPRL puede deberse a la
estimulacion de la liberacion de PRL por citocinas, a defectos en los mecanismos de control de la
PRL, a que los linfocitos de pacientes con LES activo secreten cantidades suficientes de PRL para
incrementar los valores séricos, 0 a una base genética para explicar la HPRL en pacientes con LES
(42).

El reconocimiento de que la PRL tiene un papel inmunoregulador, asi como el hallazgo de
HPRL en LES y su asociaciéon con actividad, condujo a investigar la prevalencia y significado
clinico de la HPRL en pacientes con LES. Existe una controversia en dicha asociacion, debido a
que varios informes la confirman pero en otros reportes no encontraron asociacion entre PRL y
actividad del LES. En estudios realizados por Jara et al se han documentado los siguientes
hallazgos: en un estudio de casos y controles no se encontr6 asociacion de HPRL y actividad de
LES, al igual que en otros estudios realizados por ellos, sin embargo, un subgrupo de pacientes con
HPRL de causa no determinada manifesto6 actividad de LES; un estudio encontro correlacion entre
HPRL, y el incremento de linfopenia y anti-ADN, asi como se encontrd asociacion entre HPRL y
datos de severidad de LES, pero en otro estudio no se encontr6 HPRL en LES. Esta controversia
puede ser explicada por diferentes factores tales como: poder estadistico de estos estudios, grupo
heterogéneo de pacientes, variabilidad de los indices de actividad de LES, anticuerpos anti-PRL,
tratamientos recibidos, ritmo circadiano de PRL, entre otros (11).

Con el objeto de conocer mejor el comportamiento de la PRL, Jara et al estudiaron en
forma prospectiva a 43 pacientes con LES divididos en dos grupos: 16 con afeccion a 6rgano menor
(mucocutaneo, articular, serosas) y 27 con afeccion a o6rgano mayor (glomerulonefritis lupica sin
insuficiencia renal), los pacientes recibieron tratamiento acorde a las manifestaciones clinicas,
encontrandose HPRL (20-40 ng/mL) en 30/43 pacientes con LES activo (69.7%). Seis meses
posteriores al tratamiento, observaron una disminucion significativa de los valores de PRL y de

manifestaciones clinicas y encontraron una correlacion lineal entre PRL y las manifestaciones
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clinicas al inicio y al final del estudio. Esta disminucion de PRL seis meses después de tratamiento
convencional del LES sugiere que la cantidad de PRL secretada por los linfocitos activos puede ser
significativa y contribuir a la HPRL observada en LES, y que ésta disminuye con el tratamiento
convencional por ser dirigido a inhibir la actividad de los linfocitos (11).

Un estudio realizado por Leafios y Cardenas determino que los niveles de PRL sérica libre
se encuentra mas elevados en pacientes con enfermedad activa que en pacientes con enfermedad
inactiva. A su vez, se observo que existe una correlacion significativa entre PRL sérica libre y los
niveles de anti-ADNds, C3 y C4 (r = 0.2, P = 0.002; r = -033, P = <0.001; r = -0.16, P = 0.013,
respectivamente). En este mismo estudio demostraron que la HPRL libre esta asociada con
manifestaciones clinicas tales como neurologicas, renales, hematolégicas, marcadores serologicos
de la enfermedad y los niveles de complemento y anti-ADNds (4).

Jacobi et al encontraron que las concentraciones de 20 ng/mL de PRL son mas eficaces para
estimular la sintesis de IgG que la concentracion de 100 ng/mL. Un hallazgo interesante en
modelos experimentales tempranos muestra que las ratas hipofisectomizadas retienen 50% de la
PRL biolégicamente activa en la circulacién. La neutralizacion de esta PRL residual resulta en
muerte por inmunodeficiencia. De esta manera, la PRL extrapituitaria puede ser capaz de
compensar la accion de la PRL hipofisiaria. Sin embargo el papel de la PRL secretada por los
linfocitos de pacientes con LES atin no esta determinado (11,38).

Cualquier 6rgano, aparato o sistema puede ser afectado por LES y el mecanismo de dafio a
los tejidos es multiple, de tal forma que no debe ser atribuido a una sola causa: complejos inmunes,
autoanticuerpos, activacion del complemento, citocinas, participacion de macrofagos, linfocitos T
citotoxicos, etc. La evidencia de la participacion directa de las hormonas en una respuesta
inflamatoria/autoinmune es limitada (11,16).

En los hallazgos experimentales de Neidhart, la bromocriptina (BRC) redujo la
concentracion de PRL y la actividad de lupus. Sin embargo, para inhibir la actividad de los
linfocitos fue necesario utilizar dosis de BRC muy superiores a lo que se usa in vivo. Estos
hallazgos sugieren la posibilidad de que la BRC pudiera ser benéfica en pacientes con LES activo.
Los ensayos clinicos de BRC en LES se inician con los resultados informados por Walker et al
quienes trataron siete pacientes con LES con leve a moderada actividad de la enfermedad,
obteniendo que dicha actividad disminuy6 significativamente después de seis meses de tratamiento
y los efectos secundarios fueron escasos y que al interrumpirse el tratamiento, los pacientes se

volvieron HPRL y se reactivo la enfermedad (39-40).
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Los resultados de Jara et al muestran que el tratamiento con una dosis fija de BRC durante
un promedio de 12.5 meses, fue capaz de reducir el nimero de recaidas/paciente/mes y la HPRL
encontrada fue de 51.4% (11).

Un estudio reciente compara hidroxicloroquina contra BCR en pacientes con LES activo
durante un afio. Los datos obtenidos confirman que tanto la BRC como la hidroxicloroquina son

capaces de disminuir las manifestaciones de actividad del LES (11-12).

3. Prolactina y Artritis Reumatoide

Estudios realizados de los niveles de PRL en pacientes con AR no han demostrado de forma
consistente los niveles elevados de PRL, sin embargo Halko et al demostré la correlacion entre la
elevacion de los niveles de PRL y la actividad de la enfermedad midiendo la inflamacion de las
articulaciones. Ram et al mostrdé que tanto la PRL total como la libre se encuentran elevadas en
pacientes con AR en comparacién con pacientes control. Otros estudios realizados también
muestran una correlacion entre niveles elevados de PRL en pacientes con AR. Sin embargo, en
otros estudios realizados, no se encontr6 correlacion alguna entre los niveles de PRL y la actividad
de la enfermedad (36, 38,41-44).

Una de las teorias acerca de la correlacion entre los niveles de PRL en los pacientes con AR
se basa en que al haber un infiltrado de linfocitos en el liquido sinovial produce PRL y con ello se
induce un exceso de células sinoviales en los pacientes con AR (36).

El tratamiento con BRC disminuye la concentracion de los niveles de PRL, asi como de IL-
6 y de proliferacion linfocitaria, asi como tiene efectos benéficos en los pacientes con AR. En un
estudio realizado se compar6 el efecto de la BRC encontrandose que la misma muestra mejoras
clinicas pero no presenta cambios significativos en los parametros de laboratorio como la velocidad
de sedimentacion, proteina C reactiva y los niveles de complemento. Sin embargo, Figueroa et al
encontrd que en pacientes tratados con bromocriptina por 3 meses tienen mejoras en los parametros
de laboratorio (36,45-46).

Templ et al evaluaron la disfuncion hormonal del eje hipotalamica-pituitaria-adrenal
(HPA), secrecion de PRL y de hormonas sexuales, que contribuye al desarrollo de persistencia de
AR. Se encontré6 que los pacientes estimulados con hormonas liberadoras hipotaldmicas no
presentaron diferencias en concentracion plasmatica de TSH, ACTH, cortisol, PRL o TSH. Por
tanto concluyeron que los ejes hipotaldmico-pituitario-tiroideo/gonadal y adrenal parecen no

alterarse en AR (42).
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I11. JUSTIFICACION

Las enfermedades autoinmunes son un grupo de patologias heterogéneas que incluyen
cuadros que van desde una afeccion limitada a un o6rgano o tejido, hasta formas de afeccion
multisistémica.

Estudios in vitro han demostrado que la PRL induce la sintesis de inmunoglobulinas y de
anticuerpos anti-ADN en CMN de pacientes con LES y esta relacionada con la AR al secretarse la
hormona por los linfocitos T infiltrados en el liquido sinovial de dichos pacientes.

La PRL tiene diversas acciones, y sus implicaciones fisiologicas en los estados de
autoinmunidad atn no se han dilucidado por completo. El papel de la PRL en la patogénesis de
LES y AR es controversial. Se han realizado estudios acerca de su relacion con dichas
enfermedades, demostrandose que existe una asociacion de los niveles de la hormona y la actividad
de la enfermedad. Algunos autores sefialan que existe correlacion directa entre las concentraciones
de PRL circulante y las manifestaciones clinicas de dichas enfermedades, y otros estudios
establecen claramente que a pesar de que las concentraciones de PRL circulante sean mayores a las
de sujetos sanos, no estan asociadas al indice de actividad de la enfermedad ni a marcadores de la
actividad de linfocitos T, lo que sugiere que el grado de HPRL no es factor determinante en la
susceptibilidad de los 6rganos blanco.

El principal objetivo de esta investigacion es asociar los niveles séricos de prolactina con
las manifestaciones clinicas en pacientes con diagnostico de LES y AR. Para esto se haréd uso de
una evaluacion clinica (entrevista y criterios médicos) y pruebas de laboratorio a los pacientes
diagnosticados que asistan a las Clinicas de Reumatologia, de la Consulta Externa del Hospital
General San Juan de Dios. A los pacientes diagnosticados con LES se les realizaran pruebas de
hematologia completa, orina, anti-DNA, C3 y C4; y a los pacientes con AR, hematologia completa
y proteina C reactiva.

Este seria el primer estudio realizado por la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia que
relaciona los niveles de prolactina con estas enfermedades autoinmunes y sus resultados seran un

gran aporte al conocimiento de LES y AR en el pais.
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IV. OBJETIVOS

A. GENERAL

Asociar los niveles de prolactina sérica con la presencia de manifestaciones clinicas en pacientes
que asisten a las Clinicas de Reumatologia de la Consulta Externa del Hospital General San Juan

de Dios diagnosticados con lupus eritematoso sistémico (LES) y artritis reumatoide (AR).

B. ESPECIFICOS

1. Establecer la frecuencia de las manifestaciones clinicas en pacientes con LES y AR por medio

de una entrevista y alteraciones en pruebas de laboratorio.

2. Asociar los niveles de prolactina con las manifestaciones clinicas en los pacientes

diagnosticados con lupus eritematoso sistémico y artritis reumatoide.

3. Establecer si existe una relacion entre la presencia de manifestaciones clinicas y los niveles
séricos de prolactina en pacientes guatemaltecos diagnosticados con lupus eritematoso sistémico

y artritis reumatoide.
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V. MATERIALES Y METODOS

A. Universo

Pacientes de la consulta externa del Hospital General San Juan de Dios, que asisten a las

clinicas de Reumatologia.

B. Muestra
Pacientes de la consulta externa del Hospital General San Juan de Dios, que asisten a las
clinicas de Reumatologia en el periodo comprendido entre junio y septiembre de 2010, que cumplan

con los criterios de inclusion.

C. Criterios de inclusion
Pacientes

e Mayores de 18 afios de edad.

e Que acepten participar en el estudio y lo manifiesten mediante consentimiento informado

escrito, el cual se les explicd verbalmente y proporcioné en formato impreso.

e Que sean atendidos en la consulta externa con diagndstico de 6 meses como minimo de

LES y AR segtin los criterios de los reumatologos del Hospital General San Juan de Dios.

D. Criterios de Exclusion
No se consideran en el grupo de estudio aquellos pacientes que:

e Aparenten clinicamente alguna de las enfermedades sin comprobacion diagnostica de las

mismas (LES y AR).

e Padezcan alguna enfermedad que ocasione una elevacion de prolactina: enfermedad

hipotalamica, hipotiroidismo, prolactinoma, otros tumores y enfermedades de la hipofisis.
e Presenten alguna condicion fisioldgica que aumente los niveles de prolactina (lactancia).
e Reciban tratamiento que alteren los niveles de prolactina (ej., estrogenos, progestagenos,

metoclopramida, cimetidina, fenotiazina, antidepresivos triciclicos)

E. Tipo de estudio

Estudio descriptivo de tipo transversal.
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F. Recursos humanos
1. Investigadores:
Br. Silvia Marisol Archila Jiménez.

Br. Mariela Guerrero Valenzuela.

2. Asesores:
MA. Ana Margarita Paz de Ramirez
Licda. Rebeca Méndez

3. Grupo de apoyo:
Reumatdlogos

e Dr. Jaime Caceres, Jefe de Unidad de Reumatologia

e Dr. Hugo Fernando Morales

M¢édicos de la Clinica de Reumatologia

G. Materiales
1. Reactivos para determinacion de Prolactina
AxSYM" Prolactin (Abbott).

Control y calibrador para prolactina

2. Reactivos para determinacion de complemento C3y C4

Reactivo de Complemento C3 y C4: Architect”(Abbott)

Calibrador Multiconstituyente de proteinas especificas.

3. Reactivos para determinacion de Proteina C Reactiva

e Reactivo de Proteina C Reactiva: Architect®(Abbott)

Calibrador para Proteina C Reactiva.

4, Consumibles

e Copas para muestra de suero

Descartadores de material infectocontagioso
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Descartador de material comiin
Frasco para muestra de orina

Guantes descartables

Marcador indeleble

Material de extraccion sanguinea:

o Tubos Vacutainer® con EDTA y sin aditivo,
o Ligadura,

o Alcohol,

o Algodon,

o Agujas,

o Jeringas

Papel mayordomo

Pipetas descartables

Puntas de pipetas amarillas (20 a 200 pl)
Puntas de pipetas azules (200 a 1,000 pl)

Tubo cédnico para muestra de orina

5. Equipo

Gradilla para tubos de 5 mL
Gradilla para soporte de viales
Pipeta Westergreen

Axsym Plus®

Architect ¢8000”

Unicap®100

Centrifuga refrigerada

Centrifuga
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e Microscopio binocular

e Congelador para almacenamiento de muestras (-20°C)

e Refrigeradora para almacenamiento de Reactivos (2-8°C)
e Pipeta automatica (20.0 a 200.0 pL)

e Pipeta automatica (200.0 a 1000.0 pL)

e Soporte de pipetas

Vortex

6. Software
Software Epilnfo 2002

H. Ejecucion

Para la realizacion de este estudio, se present6 el proyecto al Comité de Investigacion del
Hospital General San Juan de Dios (HGSJD) para la aprobacion del uso de las instalaciones, equipo
de laboratorio y reactivos para realizar la cuantificacion de los niveles séricos de prolactina.

Durante el periodo de estudio, los reumatélogos del HGSJD, identificaron a los pacientes
con diagnodstico de LES y AR que fueron candidatos a participar en este estudio (anexo 2, y 7).
Aquellos pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion, fueron invitados a participar
voluntariamente dentro del estudio por los investigadores y se les explico detalladamente los
objetivos de la investigacion y su colaboracion dentro de ésta; a los que aceptaron participar, se les
solicito firmar el consentimiento informado (anexo 9).

Posteriormente, se procedio a llenar la boleta de recoleccion de datos clinicos (entrevista)
(anexo 10), a su vez se realizé la toma de muestra sanguinea, y posteriormente, se solicitd una
muestra de orina a los pacientes con diagnoéstico de LES.

Las muestras se identificaron con codigos entre pacientes de los distintos grupos. La orina
se recolectd en un frasco adecuado para dicha muestra, y la sangre se extrajo al vacio (Vacutainer™)
en dos tubos sin aditivo de SmL y un tubo con anticoagulante (EDTA) de SmL. Una vez obtenidas
las muestras, se trasladaron al Laboratorio Clinico del Hospital General San Juan de Dios y se
procediod de la siguiente forma:

e La orina se proceso inmediatamente en el area de Uroanalisis y Coproanalisis.
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e Las muestras con EDTA se procesaron en el area de Hematologia por método automatizado;
evaluando los siguientes parametros: VSG, formula diferencial, recuentos de globulos rojos,

globulos blancos y plaquetas.

e Las muestras sin aditivo, en el area de Inmunologia, donde se separ6 el suero para ser

almacenado a -20°C, hasta su procesamiento.

En el area de Inmunologia se realiz6 la determinacidon cuantitativa de prolactina sérica aplicando
la técnica de enzimoinmunoanalisis de microparticulas (MEIA), de manera automatizada en el
equipo AXSYM Plus®. Posteriormente se procesaron las muestras de la siguiente manera

dependiendo del grupo de estudio:

1. Grupo LES

La determinacion de las fracciones C3 y C4 del complemento haciendo uso de la técnica
inmunoturbudimétrica en el equipo automatizado Architect c8000".

La determinacion de la presencia de anti-ADN se realizé haciendo uso de la técnica EliA
IgG en el equipo Inmunocap100®.

Se realiz6 un examen rutinario de orina completa, se documentaron para la investigacion los
hallazgos de proteinuria por tira bioquimica, y cilindruria por evaluacidn microscopica; de

encontrarse otras anormalidades, éstas se reportaron en el informe médico.

2. Grupo Artritis

La determinacion de PCR se realiz6 por medio de la técnica inmunoturbidimétrica en el

equipo automatizado Architect c8000".

Todos los resultados obtenidos fueron ingresados y documentados en el laboratorio para que

formaran parte de la historia clinica del paciente.

I. Procedimientos
1. Extraccion sanguinea:

e Seregistro la hora de la extraccion.
e Los pacientes se presentaron con ayuno de 8 horas.

e Previo a la extraccion, el paciente tuvo tener un reposo de minimo 15 minutos.
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En los casos de fallo en la venopuncion, se esper6é 30 minutos para volver a realizarla, con el fin

de evitar estrés en el paciente.

2. Centrifugacion y separacion de las muestras:
a. Método

e Esperar la formacion completa del coagulo dentro del tubo Vacutainer”,
¢ Centrifugar a -4 °C 3,000 rpm por 10 minutos.

e Con la ayuda de pipetas descartables, separar el suero de las muestras y colocarlo en viales

previamente rotuladas.

e Separar las muestras en base al tipo de enfermedad (LES/AR) y colocarlas en las gradillas

respectivas.

3. Cuantificacion de PRL
a. Finalidad
AXSYM Prolactin® es un enzimoinmunoanalisis de microparticulas (MEIA) para la determinacion

cuantitativa de prolactina en suero o plasma humano.

b. Fundamento y principio

Los reactivos AxSYM Prolactin®y la muestra se pipetearon en el orden siguiente:

i. CENTRO DE PREPARACION DE MUESTRAS

e El volumen minimo de muestra es de 200 pL y el volumen de espacio muerto es de 100 uL,

por lo que se agregaron como minimo 300 pL a la copa para muestra de suero.

e La sonda de preparacion de muestras pipeteé la muestra y todos los reactivos AxSYM
Prolactin® necesarios para la realizacion de un ensayo y los dispensé en los distintos

pocillos de la cubeta de reaccion (CR).

e La CR se transportd inmediatamente al centro de procesamiento, donde la sonda de

procesamiento realizo los restantes pipeteos.

ii. CENTRO DE PROCESAMIENTO
e La muestra, el diluyente de ensayo AxSYM Prolactin®, el conjugado de antiprolactina:
fosfatasa alcalina y las microparticulas recubiertas de antiprolactina se dispensaron en un

pocillo de la cubeta de reaccion.
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e La prolactina se uni6 al anticuerpo marcado con enzima y a las microparticulas recubiertas

de anticuerpos, formandose un complejo anticuerpo-antigeno-anticuerpo.

e Una alicuota del complejo anticuerpo-antigeno-anticuerpo se transfirio a la celdilla con

matriz, a cuyas fibras de vidrio se unieron irreversiblemente las microparticulas.
e La celdilla con matriz se lavd para eliminar los materiales no unidos.

e Se anadio el sustrato, 4-metilumbeliferil fosfato (MUP), a la celdilla con matriz y el sistema

optico MEIA midi6 la tasa de formacion del producto fluorescente.

. Método
Los sueros fueron ser descongelados.
Se mezclaron bien las muestras haciendo uso de un agitador de tubos tipo vortex a baja
velocidad.
Se realiz6 el mantenimiento diario del equipo AxSYM Plus®.
Se programo la prueba en el equipo AXSYM Plus®.
Se cargaron los reactivos, controles internos y muestras al equipo AXSYM Plus®.
Se inici6 el ensayo.
Se reportaron los niveles de prolactina sérica en ug/L.
Se procedio a interpretar los resultados.
En aquellas muestras que sobrepasaron los niveles de linealidad de la prueba, se procedid a
realizar la dilucion manual de la muestra.
. Cuantificacion de complemento C3y C4
. Finalidad
El Complemento C3 y C4 Architect® es un ensayo inmunoturbidimétrico para la
eterminacion cuantitativa de complemento C3 y C4 en suero o plasma humano.

. Fundamento y principio

La prueba de C3 y C4 es un ensayo inmunoturbidimétrico que mide el incremento de la

turbidez en una muestra causado por la formaciéon de complejos inmunes insolubles cuando el

anticuerpo C3 o C4 es afiadido a la muestra. Las muestras que contengan C3 y/o C4 fueron
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incubadas con un amortiguador y un blanco de determinacion, el cual fue preparado para la adicion
de anticuerpos C3 o C4. En la presencia de un exceso de anticuerpos apropiados, la concentracion

de C3 y C4 fue medida como una funcion de turbidez.

¢. Método

e Los sueros fueron ser descongelados.

e Se mezclaron bien las muestras haciendo uso de un agitador de tubos tipo vortex a baja

velocidad.
e Se realizé el mantenimiento diario del equipo Architect”.
e Se programé la prueba en el equipo Architect”.
e Se cargaron los reactivos, controles internos y muestras al equipo Architect®.

e Se tomo en cuenta que el volumen minimo de muestra es de 200 uL y el de espacio muerto es de

100 pL, por tanto se agregd 300 ul como minimo a la copa para muestra de suero.
e Se inici6 el ensayo.
¢ Se reportaron los niveles de C3 y C4 séricos en mg/dL o g/L.
e Se procedié a interpretar los resultados.

e En aquellas muestras que sobrepasaron los niveles de linealidad de la prueba, se procedio a

realizar la dilucion manual de la muestra.

5. Cuantificacion de Proteina C Reactiva
a. Finalidad
La Proteina C Reactiva Architects es un ensayo inmunoturbidimétrico para el analisis cuantitativo

de la Proteina C Reactiva (PCR) en suero o plasma humano.

b. Fundamento y principio

La Proteina C Reactiva es un ensayo para diagnostico in vitro de la determinacion
cuantitativa de la PCR en suero o plasma humano. Cuando la reaccion antigeno-anticuerpo ocurre
entre la PCR de una muestra y el anticuerpo policlonal de Proteina C Reactiva, el cual es adsorbido
en particulas de latex, da como resultado la aglutinacion. Esta aglutinacion es detectada como un
cambio en la absorbancia, la magnitud del cambio en la absorbancia es proporcional a la cantidad

de PCR en la muestra. La concentracion actual es determinada por la interpolacion de la curva de
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calibracion formada por los calibradores con concentracion conocida. El incremento de la

absorbancia a 572 nm es proporcional a la concentracion de la PCR.

c. Método

Los sueros fueron descongelados.

Se mezclaron bien las muestras haciendo uso de un agitador de tubos tipo vortex a baja

velocidad.

Se realizo el mantenimiento diario del equipo Architect”.

Se programoé la prueba en el equipo Architect”.

Se cargaron los reactivos, controles internos y muestras al equipo Architect”.

Se tomd en cuenta que el volumen minimo de muestra es de 200 pL y el de espacio muerto es de

100 pL, por tanto se agregd 300 uL como minimo a la copa para muestra de suero.
Se inicid el ensayo.

Se reportaron los niveles de PCR séricos en mg/dL o mg/L.

Se procedio a interpretar los resultados.

En aquellas muestras que sobrepasaron los niveles de linealidad de la prueba, se procedid a

realizar la dilucion manual de la muestra.

6. Hematologia

Se realizd hematologia completa para evaluar los recuentos celulares y formula diferencial,

por medio del hemocitometro Cell DyN 1600, por recuento celular automatizado por impedancia o

resistencia eléctrica, cuyo volumen minimo es de 30 ulL de sangre completa anticoagulada con

EDTA. Se documentaron los valores de:

Recuento de globulos rojos (RGR)
Recuento de globulos blancos (RGB)
Recuento de plaquetas (RPL)

Valores de PMN, linfocitos, monocitos, eosinofilos, basofilos.
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La VSG se realizé por método de Westergren, sistema micro Takives que admite un volumen
total de 1 mL en pipetas graduadas serigrafiadas de 0 a 160 mm con una longitud de 200 mm y
agujero interno de 2,5 mm. Se aspird 1 mL de sangre segn la metodologia, y se permitioé una hora

para la sedimentacion, luego de la cual se realizo la lectura de volumen sedimentado.

7. Uroanalisis

Se realizd un uroanalisis que comprendié un andlisis bioquimico por quimica seca (tira
bioquimica) para documentacion de proteinuria y un analisis microscopico de orina en fresco para
determinar presencia de cilindruria, clasificando ambas en 4 diferentes parametros ascendentes que

comprenden de 0 a 3.

J. Analisis estadistico

Al completar el procesamiento de todas las muestras de los pacientes del estudio, los
resultados fueron analizados y comparados. Se realizd una base de datos en Epilnfo 2002 en donde
se ingresaron dichos resultados, asi como el analisis estadistico de los mismos para determinar la
relacion entre las variables a investigar (manifestaciones y valores de laboratorio contra prolactina).

Para los niveles de variables cuantitativas (PRL y marcadores) se calculd promedio,
desviacion estandar y rango de valores por enfermedad, y para establecer las diferencias entre los
dos grupos (LES y AR) se utiliz6 la prueba de t de student. La relacion entre la concentracion de
PRL y dichos valores fue evaluada por correlacion multiple con el coeficiente de correlacion de
Pearson (r).

Las variables cualitativas se clasificaron en una escala arbitraria ordinal y se relacionaron

los valores de PRL con el grado de enfermedad por medio de correlacion de Spearman (rs).
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VI. RESULTADOS

Se llevo a cabo el reclutamiento y entrevista de los pacientes con diagnostico de Artritis
Reumatoide (AR) y Lupus Eritematoso Sistémico (LES) en un periodo de 4 meses de muestreo
comprendido de Junio a Septiembre del afio 2010.

Durante cuatro meses se reclutaron 123 pacientes de los cuales 92 (74.8%) tienen
diagnostico de AR y 31(25.2%) diagnostico de LES, a quienes —bajo su consentimiento escrito- se
les solicitdo informacion para llenar el cuestionario, y posteriormente se les extrajeron muestras
sanguineas y de orina para ser procesadas dentro de las instalaciones del Laboratorio Clinico del
Hospital General San Juan de Dios. Dentro de la distribucion por sexo, se reclutaron 116 mujeres

(30 con LES y 86 con AR) y 7 hombres (1 con LES y 6 con AR).

Grupo LES

De los 31 pacientes con diagnostico de LES, 12 (38.71%) presentaron hiperprolactinemia
(HPRL), término designado para una PRL mayor a 20 ng/mL. En la tabla 1 se puede observar la
frecuencia de los sintomas que presentaron el dia de la entrevista, separado en rangos de los valores

de PRL obtenidos en el estudio.

Tabla 1. Frecuencia de los sintomas que presentaron en la entrevista, los pacientes con
diagnostico de LES.

Pacientes SHPRL Pacientes HPRL

Sintomas” % %
(n=19) (n=12)
Fotosensibilidad 73.6 66.7
Artritis de 2 o mas articulaciones 57.9 25
Ulceras orales 26.3 25
Compromiso renal 0 333
Eritema malar 21 16.6
Compromiso neuropsiquiatrico 15.7 0
Ulceras nasofaringeas 15.7 0
Erupcion discoide 10.5 8.33
Sin sintomatologia 10.5 25

"Fuente: datos obtenidos experimentalmente.

37



A su vez, en la tabla 2, se encuentran las frecuencias de los resultados de laboratorio realizados a

los 31 pacientes con diagnostico de LES, separados por paciente SHPRL ¢ HPRL.

Tabla 2. Resultados de las pruebas de laboratorio realizadas a los pacientes con diagnéstico de
LES, separado en pacientes SHPRL e HPRL

Pacientes SHPRL Pacientes HPRL
Prueba’ % %
(n=19) (n=12)
Eritropenia’ 10.5 50
Leucocitosis” 43.4 0
Leucopenia’ 10.5 16.7
Trombocitosis® 5.26 8.3
Trombocitopenia’ 10.5 16.7
C3 aumentado® 53 8.3
C3 disminuido’ 21 58.3
C4 aumentado® 53 8.3
C4 disminuido’ 15.7 16.7
Anti-DNA Positivo'’ 42.1 50
Proteinuria en orina al azar 68.4 66.7
Cilindruria en orina al azar 26.3 8.3

*Fuente: datos obtenidos experimentalmente.

'Eritropenia: recuento de globulos rojos < 4.04 cel/mm’. *Leucocitosis: recuento de glébulos blancos > 10,200 cel/mm’. *Leucopenia:

recuento de glébulos blancos < 4,600 cel/mm®. *Trombocitosis: recuento de plaquetas > 424,000 cel/mm’. *Trombocitopenia: recuento

de plaquetas < 142,000 cel/mm’. °C3 aumentado: >180 mg/dL. 'C3 disminuido: < 90 mg/dL. ®C4 aumentado: > 40 mg/dL. °C4
disminuido: < 10 mg/dL. '°Anti-DNA positivo: >15 UI/mL.

La tabla 3, presenta el riesgo relativo de presentar un sintoma de LES en los pacientes que
presentaron HPRL, en los cuales para que exista un riesgo relativo, se deben de cumplir los 3
criterios: el valor de Odds Ratio de prevalencia (POR) debe ser mayor a 1.0, el intervalo de

confianza (IC) al 95% debe ser mayor a 1.0 y el valor de Chi cuadrado debe ser menor a 0.05.
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Tabla 3. Riesgo relativo de los sintomas de LES en pacientes con diagnéstico de LES e HPRL.

Frecuencia Chi )
Sintoma POR IC 95% Interpretacion
en HPRL cuadrado

Eritema malar 2 1.70 0.20 — 14.02 0.63 SRR'

Erupcion discoide 1 1.63 0.09-28.90 1.00 SRR

Fotosensibilidad 8 0.71 0.14-345 0.98 SRR

Ulceras orales 3 2.83 0.39-20.17 0.34 SRR
Artritis de 2 o0 mas

3 0.24 0.04-1.19 0.15 SRR

articulaciones

*Fuente: datos obtenidos experimentalmente. 'SRR: Sin Riesgo Relativo

La tabla 4 muestra la relacion de las alteraciones de laboratorio y la presencia de HPRL en

pacientes con diagnoéstico de LES, en las cuales el valor del coeficiente de correlacion de Spearman

(rs) brinda el tipo de relacion que existe (0.0 - 0.2 relacion muy baja, 0.2 — 0.4 relacion baja) y para

que sea significativo, el valor p debe ser menor a 0.05.

Tabla 4. Correlacion de alteraciones de laboratorio y la presencia de HPRL en pacientes con

diagndstico de LES, por medio de la correlacion de Spearman.

Parametro rs* p Interpretacién
Velocidad de sedimentacion 0.239 0.230 RB' /NS’
Recuento de globulos rojos -0.237 0.200 RB /NS

Recuento de globulos blancos -0.230 0.213 RB /NS
Recuento de plaquetas -0.064 0.733 RMB® /NS

Complemento C3 -0.339 0.062 RB /NS
Complemento C4 -0.159 0.392 RMB /NS
Anti-ADN 0.018 0.927 RMB /NS

*Fuente: datos obtenidos experimentalmente.

'RB: relacion baja. °NS: Correlacion No Significativa. ‘RMB: relacién muy baja.
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Grupo AR
De los 92 pacientes con diagnostico de AR, 15 (16.30%) presentaron HPRL. En la tabla 5
se puede observar la frecuencia de los sintomas que presentaron el dia de la entrevista, separado en

rangos de los valores de PRL obtenidos en el estudio.

Tabla 5. Frecuencia de sintomas que presentaron durante la entrevista los pacientes
diagnosticados con AR separados por pacientes SHPRL e HPRL.

Pacientes SHPRL Pacientes HPRL

Sintomas” % %
(n=77) (n=15)
Dolor de 1 o mas articulaciones 75.3 86.7
Inflamacion de 1 o més articulaciones 64.9 333
Rigidez matinal 49.3 40.0
Deformacion de articulaciones 454 333
Fatiga 40.2 53.3
Pérdida de movilidad 24.7 26.7
Anorexia 259 6.7
Pérdida de peso 23.4 6.7
Afeccion de piel 20.7 13.3
Dolor que no cesa con reposo 46.8 20.0
Compromiso neurologico 15.6 20.0
Astenia 14.3 20.0
Odinofagia 143 6.7
Compromiso ocular 11.7 0
Febricula 10.4 0
Eritema palmar 7.8 0
Ulceras en pierna 3.9 0
Sindrome de Sjogren 3.9 0
Sin sintomatologia 2.6 6.7

*Fuente: datos obtenidos experimentalmente.

La tabla 6, muestra las frecuencias de los resultados de laboratorio realizados a las 92

pacientes con diagnodstico de AR, separados en pacientes SHPRL ¢ HPRL.
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Tabla 6. Resultados de las pruebas de laboratorio realizadas a los pacientes con diagndstico de
AR separados por pacientes SHPRL e HPRL.
Pacientes SHPRL  Pacientes HPRL

Prueba % %
(n=77) (n=15)
Eritropenia' 18.18 26.67
Leucocitosis’ 9.09 33.33
Leucopenia’ 6.49 0
Trombocitosis® 7.79 13.33
Trombocitopenia’ 6.49 6.67
PCR positivo® 62.33 66.67

*Fuente: datos obtenidos experimentalmente.

'Eritropenia: recuento de globulos rojos < 4.04 cel/mm’. *Leucocitosis: recuento de glébulos blancos > 10,200 cel/mm’. *Leucopenia:

recuento de globulos blancos < 4,600 cel/mm’. “Trombocitosis: recuento de plaquetas > 424,000 cel/mm’. *Trombocitopenia: recuento

de plaquetas < 142,000 cel/mm’. °PCR positivo: =/> 6 g/1.

En la tabla 7, se puede observar el riesgo relativo de presentar un sintoma al ser paciente
HPRL, en los cuales al igual que con los pacientes con LES, para que exista un riesgo relativo, se
deben de cumplir los 3 criterios: el valor de Odds Ratio de prevalencia (POR) debe ser mayor a 1.0,
el intervalo de confianza (IC) al 95% debe ser mayor a 1.0 y el valor de Chi cuadrado debe ser
menor a 0.05.

Tabla 7. Riesgo relativo de los sintomas de AR en pacientes con diagnostico de AR e HPRL.

Sintoma Frecuencia en POR IC 95% chi Interpretacion
HPRL cuadrado

Astenia 3 1.86 0.43-7.88 0.66 SRR'
Anorexia 1 0.20 0.02-1.62 0.18 SRR
Fatiga 8 1.65 0.54-5.04 0.54 SRR
Pérdida de Movilidad 4 1.09 0.31-3.83 0.84 SRR
Pérdida de Peso 1 0.23 0.02 -1.87 0.25 SRR
Dolor de 1 o mas articulaciones 13 2.01 0.41-9.79 0.58 SRR
Inflamacion de articulaciones 5 0.26 0.08 -0.84 0.03 CRR?
Deformacion de articulaciones 5 0.58 0.18 - 1.87 0.53 SRR
Dolor que no cesa con reposo 3 1.21 0.29 -4.90 0.91 SRR
Rigidez matinal 6 0.66 0.21 -2.05 0.67 SRR
Odinofagia 1 0.42 0.05-3.54 0.68 SRR
Compromiso neuroldgico 3 1.33 0.32-5.44 0.98 SRR
Afeccion de piel 2 0.57 0.11-2.82 0.74 SRR

*Fuente: Datos obtenidos experimentalmente. 'SRR: Sin Riesgo Relativo. “Con Riesgo Relativo.
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La tabla 8 muestra la relacion de las alteraciones de laboratorio y la presencia de HPRL que
de la misma forma que con los pacientes con LES, el valor del coeficiente de correlacion de
Spearman (1) brinda el tipo de relacion que existe (0.0 - 0.2 relacion muy baja, 0.2 — 0.4 relacion

baja) y para que exista una significancia, el valor p debe ser menor a 0.05.

Tabla 8. Relacion de alteraciones de laboratorio y la presencia de HPRL en pacientes con

diagnostico de AR, por medio de la correlacion de Spearman.

Parametro rs* p Interpretacién
Velocidad de sedimentacion 0.190 0.102 RMB'/NS*
Recuento de globulos rojos -0.216 0.041 RB'Y §*

Recuento de glébulos blancos -0.065 0.546 RMB/NS
Recuento de plaquetas 0.071 0.503 RMB/NS
Proteina C Reactiva 0.238 0.068 RB/NS

*Fuente: datos obtenidos experimentalmente.

'RMB: relacion muy baja. >NS: Correlacién no significativa. *RB: Relacion baja. *S: correlacién significativa.
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VII. DISCUSION DE RESULTADOS

Las enfermedades autoinmunes son un grupo frecuente de entidades con un posible origen
comun y cuya patologia varia en funcion del 6rgano o sistema afectado. En este estudio se hizo
énfasis en las enfermedades AR y LES.

Como se observa en los resultados, durante los 4 meses de muestreo se recibieron a 126
pacientes con uno u otro diagnoéstico, de los cuales, 3 fueron rechazados a causa de embarazo
teniendo un total de 123 pacientes, 92 con diagndstico de AR y 31 con diagnostico de LES. En
ambas enfermedades se observo la prevalencia del género femenino, tal y como se ha visto en
estudios similares, que esta prevalencia se debe al efecto inmunoestimulador de las hormonas como
estrogenos y PRL, jugando un rol en la fisiologia de la enfermedad al correlacionar embarazo,
menstruacion, uso de anticonceptivos orales con altas dosis de estrogenos y un aumento de los

niveles plasmaticos de estradiol y del DHEA. (11, 13, 20, 40, 44, 47-48).

Prolactinay LES

Dentro de los resultados de los pacientes con LES, de los 31 pacientes, 12 tienen HPRL Ilo
cual representa un 38.7% de la poblacion de LES evaluada, dato que es usual en la enfermedad, ya
que la misma -a diferencia de la AR- es una enfermedad que tiene como factores de riesgo el efecto
hormonal, por lo cual, no es inusual la cantidad de pacientes con HPRL. (11, 36, 47, 49)

Se puede observar que al comparar los resultados entre los grupos SHPRL y HPRL, la
frecuencia de la sintomatologia, se comporta de igual forma en ambos grupos e igual que como lo
presenta un paciente en un estado general de la enfermedad SHPRL (ver tablas 1 y 2). La unica
variante fue el compromiso renal, el cual se presentd Gnicamente en los pacientes con HPRL, sin
embargo, los niveles de PRL que presentaron entre ellos no son similares y a su vez, este dato no es
significativo debido a que no se les consultd a todos los pacientes si presentaban o no dicho
compromiso, este dato fue obtenido debido a que el paciente, dentro de la entrevista hizo saber que
el médico le indicéd que padecia de dicho compromiso (16, 20, 39, 47, 50).

Como se observa en las tablas 3 y 4, no existe una relaciéon significativa entre los
parametros de laboratorio analizados y la HPRL, lo cual se debe a que los resultados tanto de chi
cuadrado (p<0.05) como de correlacion de Spearman (p<0.05), no cumplen con los criterios que
indiquen una asociacion entre HPRL y alteracion de laboratorio. Al igual que con la
sintomatologia, el comportamiento entre los grupos fue similar y las alteraciones de laboratorio que

se registraron, son las mismas que se observan en pacientes en estado general de la enfermedad
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SHPRL; esto debido a que hubo casos en los que los niveles de PRL fueron elevados, mas no se

presento alteracion en las pruebas de laboratorio (11, 16, 20, 27 36, 39, 47, 49-50).

Prolactinay AR

En las tablas 5 y 7 se registro la frecuencia de los sintomas que presentaron todos los
pacientes con AR y con LES, se hizo la comparacion por alteracion de la PRL, en la que se obtuvo
que no hubo una diferencia significativa entre sintoma y HPRL.

Esta falta de asociacion se debe a que el comportamiento de los sintomas entre ambos
grupos fue similar, no importando la presencia de la HPRL, con excepcion de la inflamacion de
articulaciones, la cual a pesar de su significancia estadistica —POR (0.26), IC 95% (0.08-1.87), chi
cuadrado (0.03)-, no tiene significancia clinica debido a que en este tipo de pacientes, la
inflamacion se presenta de forma rutinaria -59.7% en el estudio-, por lo cual este parametro no esta
influenciado por la presencia de HPRL (3, 11, 26, 36, 39).

Se debe de tomar en cuenta que la AR es una enfermedad de tipo inflamatoria, cuyos
factores de riesgo no enfatizan en la accién hormonal. Sin embargo, en otros estudios se observo
que las hormonas -en embarazo, uso de anticonceptivos orales y lactancia- brindan un efecto
protector en este tipo de pacientes. Es por ello que se excluyeron todos aquellos pacientes con estos
criterios, con el fin de evitar interferencia de este efecto protector, obteniendo como resultado que a
pesar de presentar HPRL no hay un efecto en la sintomatologia. Esto indica que la presencia de la
PRL puede ayudar a la fisiologia de la enfermedad actuando como citocina, pero la misma no es
esencial para provocar la aparicion de sintomatologia en los pacientes (1-2,6).

Dentro de las alteraciones de laboratorio, se present6é el mismo patron de falta de relacion
entre HPRL y las pruebas de laboratorio (ver tablas 7 y 8). El inico parametro que si presentd una
relacion significativa fue la disminucion RGR —coeficiente de correlacion (-0.216) y valor p
(0.041)-, pero el mismo no tiene significancia clinica debido a que no es directamente proporcional
a los niveles de PRL, ya que pacientes SHPRL presentaron niveles aun mas bajos de RGR. Es por
ello que ademéas del andlisis estadistico, segin analisis clinicos ninguno de los parametros de
laboratorio tiene una relacion entre la HPRL y los pacientes con AR (11, 16, 36, 39).

En el caso de la PCR, la misma posee una relacion baja, lo cual se debe a que es un
marcador agudo de inflamacion relacionado con el grado de afeccidén que presente el paciente. Sin
embargo, también puede estar presente en otro tipo de patologias que implican inflamacién e
infeccion, por lo cual la PCR no es directamente proporcional a la presencia de HPRL, ya que al
igual que con el RGR, los pacientes con HPRL no presentaron alteraciones significativas en la PCR

(35, 51).
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Una de las principales dificultades que se tuvo en el estudio y que causé la alteracion del
analisis estadistico, fue el tamafio de la muestra, sobretodo para los pacientes con diagnostico de
LES, la cual al ser muy pequefia y los intervalos de confianza amplios, no permite que se evalie
una poblacion representativa de la enfermedad.

Se debe tomar en cuenta que la PRL es una hormona la cual entre sus caracteristicas es la de
poseer distintas isoformas, dentro de las cuales se encuentra la isoforma big-big PRL (MPRL) que
puede presentarse hasta en un 50% de los pacientes que cursan con HPRL sin causar sintomatologia
en los pacientes. Al no cuantificar las isoformas, ésta puede indicar una falsa HPRL ya que al ser
una molécula muy grande no puede atravesar las paredes capilares para su retroalimentacion
negativa, acumulando sus niveles en la sangre (3, 4, 6, 36).

De igual forma, otra dificultad que se tuvo en el estudio fue la falta de una escala que
registrara la actividad de la enfermedad, ya que en otros estudios se ha empleado tanto la escala
SLEDAI y HAQ, las cuales brindan el grado de actividad que tiene el paciente y éste dato en
conjunto con los niveles de PRL si pueden dar una mejor comparacion para realizar una asociacion
entre los niveles de PRL y las manifestaciones clinicas de ambas enfermedades. Dichas escalas no
fueron empleadas, debido a que los reumat6logos de la consulta externa no hacen uso de las mismas
(4, 12,29, 37, 46).

Debe tenerse en consideracion que la PRL es una hormona que se ve alterada por los
niveles de estrés -ya sea mental o fisico- los cuales dan como resultado final la activacion del eje
hipotalamo-hipofisiario con liberacion de hormonas como la ACTH, somatotrofina, PRL, entre
otras. Por lo que, presumiblemente, los valores de PRL pueden verse alterados al emplear pacientes
de la consulta externa del hospital, debido a que los mismos se ven sometidos a cuadros de estrés
por los horarios de atencion, cumplimiento de citas, entre otros (41, 43).

A su vez, en el caso de los parametros de uroanalisis, se tuvo la desventaja que hubieron
pacientes que aceptaron participar en el estudio, mas no colaboraron con la muestra de orina. Esto
aunado a que las muestra fueron evaluadas en el laboratorio clinico del hospital, existieron casos en
que se reportaron niveles altos de proteinuria en orina al azar, pero los mismos no revelaron
cilindruria en la muestra, por lo que a pesar de ser un dato muy importante en el estudio, el mismo
fue clasificado como dato no cuantificable, por lo que no se tomoé en cuenta para la correlacion de

Spearman.
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VIIl. CONCLUSIONES

. No existe asociacion entre los niveles de prolactina sérica y las manifestaciones clinicas en los
pacientes con diagnostico de LES y AR de la consulta externa del Hospital General San Juan de
Dios.

. Se determind HPRL en pacientes con LES y AR en 21.95%, de los cuales el 44.44 9% tienen
diagnodstico de LES y 55.55% diagnostico de AR.

. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes en los pacientes con LES fueron: fotosensibilidad
(71%), artritis de dos o mas articulaciones (45%) y ulceras orales (26%). Las alteraciones de
laboratorio mas frecuentes fueron: proteinuria (68%), anti-ADN positivo (45%) e
hipocomplementemia por C3 (35%). Lo cual corresponde al cuadro clinico clasico de un
paciente con esta enfermedad.

. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes en los pacientes con AR fueron: dolor articular
(77%), inflamacion articular (60%), rigidez matinal (48%) y deformacion articular (43%). Las
alteraciones de laboratorio mas frecuentes fueron: PCR positivo (63%), eritropenia (19%),
leucocitosis (13 %) y trombocitosis (9%). Lo cual no difiere con la literatura.

. No existe asociacion directa entre los niveles anormales de PRL y las manifestaciones clinica en
pacientes con LES y AR.

. La PRL no tiene una relacion estadisticamente significativa sobre las manifestaciones clinicas en
pacientes con LES y AR.

. No se demostrd correlacion estadisticamente significativa entre las alteraciones de laboratorio y

PRL en pacientes con LES y AR.
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IX. RECOMENDACIONES

Realizar un estudio con un niimero mayor de pacientes, especialmente con diagnodstico de
LES, a manera de obtener datos estadisticos mas representativos.

Realizar la medicion de la enfermedad por medio de una escala como el SLEDAI o HAQ,
para una mejor vision entre la relacion de actividad de AR y/o LES con niveles de PRL.
Realizar tanto la medicion de PRL total, asi como de sus isoformas para descartar MPRL

que interfiere en los resultados, dando una falsa HPRL.
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XI. ANEXOS

Anexo 1

Tabla 1. Variantes moleculares de la prolactina humana

Variante o Isoforma

Peso Molecular (kDa)

Tejido de Origen

Localizaciéon

Nativa

Glicosilada

Hendida

Grande

Grande-grande

Variantes linfocitarias

Otras variantes

23.5

25

16

45

>100

11
23-25
27
60

8
22

Hipofisis

Hipofisis

Hipofisis, hipotalamo

Hipofisis

Hipofisis

Células mononucleares

(linfocitos y monocitos),

timocitos

Hipofisis

Hipofisis, plasma

Hipofisis, plasma

Hipdfisis, cerebro,

glandula mamaria,

prostata, plasma

Hipofisis, plasma

Hipofisis, plasma

Células de origen,
medio de cultivo de
CMN, plasma
Hipofisis

Fuente: Méndez I, Carifio C, Diaz L. La Prolactina en el Sistema Inmunoldgico:

Biolodgicos. Rev de Invest Clinica. 2005 57(3): 447 — 456p.

Aspectos de Sintesis y Efectos
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Anexo 2

Tabla 2. Criterios de Clasificacion del lupus eritematoso sistémico segun el Colegio
Americano de Reumatologia

Criterios de Clasificacion del Lupus Eritematoso Sistémico segiin el ACR

Criterio Definicién

) Eritema fijo, plano o elevado, sobre las eminencias molares, respetando los pliegues
Eritema malar .
nasolabiales

o Zonas Eritematosas elevadas con escamas queratdticas adherentes y taponaiento folicular. En
Rash discoide ) . ) o )
las lesiones antiguas puede producirse cicatrizacion atrofica.

Erupcion cutaneas desproporcionadas tras exposicion a la luz solar, por historia y observada

Fotosensibilidad .
por el médico
Ulceras orales Ulceras orales o nasofaringeas, normalmente indoloras, observadas por el médico
o Artritis no erosiva en dos o mas articulaciones periféricas, con inflamacion, derrame sinovial
Artritis .
o dolor a la palpacion
Pleuritis: historia clinica convincente, roce auscultado por un médico o demostracion de
o derrame pleural. Pericarditis: documentada por ECG, roce auscultado por un médico o
Serositis o o
demostracion de derrame pericardico
Proteinuria persistente superior a 0.5 g/dia o mayor a 3+ si no se ha cuantificado
Nefropatia

Cilindruria de hematies o hemoglobina, cilindros granulosos, tubulares o mixtos.

B o Convulsiones o psicosis, en ausencia de trastorno metabolico, electrolitico o de farmacos que
Alteracion neuroldgica .
las puedan producir.

Anemia hemolitica con reticulocitosis
Leucopenia menor de 4,000/mm’ en mas de 2 ocasiones
Alteracion hematologica Linfopenia menor a 1,500/mm’ en mas de 2 ocasiones

Trombopenia menor de 100,000/mm® no secundaria a firmacos

Anti DNA positivo, Anti Sm positivo
Anticuerpos antifosfolipidicos positivos basados en
o ) 1. Anticuerpos anticadiolipina IgG o IgM positivos a titulos medios o bajos.
Alteracion inmunologica ) ) .
2. Anticoagulante ltpico positivo

Serologia luética falsamente positiva durante al menos 6 meses.

Anticuerpos  anti  nucleares  Titulo anormal de anticuerpos anti nucleares por inmunofluorescencia o por otro test

positivos equivalente en ausencia de farmacos capaces de producir lupus inducidos por los mismos

Para el diagnoéstico del Lupus Eritematoso Sistémico son necesarios cuatro de estos 11 criterios, no necesariamente simultaneos.

Fuente: Consuegra J, Lupus Eritematoso Sistémico. Reumatologia. Protocolos Diagnésticos y Terapéuticos en Pediatria. Asociacion

Espafiola de Pediatria. 2002 9: 59 - 64 p.
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Anexo 3

Tabla 3.Caracteristicas de las manifestaciones extraarticulares frecuentes de la AR

Manifestacion

Caracteristica

Compromiso

Muscular

Nodulos

subcutaneos

Compromiso

Cardiovascular

Aparato

Respiratorio

Compromiso

Neurologico

Piel y anexos

Compromiso Ocular

Sindrome de

Sjogren

Compromiso de las vainas tendinosas y de los tendones, con presencia de debilidad, atrofia

muscular y fatiga que se manifiesta por una sensacioén de cansancio.

Tamafio variable, firmes, no dolorosos y no se adhieren a la piel, consisten en una zona
central de necrosis fibrinoide de apariencia irregular rodeada por un margen de células
mononucleares con una zona externa de tejido de granulacidn que contiene células
plasmaticas y linfocitos

Se presentan entre el 20 - 25% de los pacientes, en los sitios de presion, regiones
olecraneana, aquilina,

occipucio, miocardio, pericardio, valvulas cardiacas, pleura,

pulmones, esclerdtica, duramadre, bazo, laringe y tejidos sinoviales.

Producciéon de pericarditis, miocarditis, endocarditis, enfermedad coronaria, fibrosis
miocardica, enfermedad valvular, trastornos de la conduccidon y vasculitis, siendo la
vasculitis obliterante la mas comun causando infartos periungueales, petequias y neuropatia

periférica.

Produccion de fibrosis intersticial, derrame pleural, artritis cricoaritenoidea, noédulos
parenquimatosos, arteritis pulmonar, neumonitis, fibrosis linfocitica intersticial, nodulosis

pulmonar, broquilitis obliterante e hipertension pulmonar.

La lesion mas frecuente es el sindrome del tunel carpiano. También hay frecuencia de
ansiedad, depresion, neuropatia periférica concomitante con vasculitis, sindromes de
atropamiento, destruccion del ligamento transverso de la ap6fisis afectando médula espinal o

raices nerviosas.

En periodos avanzados la piel se torna atrofica, lisa y brillante con aparicion de ulceras y

eritema palmar.

Compromiso de las diferentes capas del globo ocular causando escleritis, epiescleritis,

queratitis, uveitis, lcera de la cornea y glaucoma.

Complicacion mas frecuente en pacientes con AR con una frecuencia del 10 y el 80% de los

pacientes.

Fuente: Gutiérrez Davila J, et al .Artritis Reumatoidea. Guias de Practica Clinica Basadas en la Evidencia. Asociacién Colombiana de
Facultades de Medicina. Mar 2006. 19 Mar 2008.

Sack K, Fye K. Enfermedades reumaticas. p.475-499 (En Parslow T. Inmunologia basica y clinica. Arias G, trad. 10.ed. México: Manual
Moderno, 2002. XVI+917p.)
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Anexo 4

Tabla 4. Lesiones Radioldgicas que pueden encontrarse en los pacientes con AR por orden

cronoldgico en la evolucion de la enfermedad

Lesion Caracteristica

Signo inespecifico de AR, aparece mas temprano en el
curso de la AR. La tendencia a la afeccion simétrica de
Aumento de partes blandas las pequefias articulaciones de las manos y pies,
respetando generalmente las interfalangicas distales

sugiere el diagnoéstico de esta enfermedad

Muy caracteristica de la AR, es un dato radiologico

) ) incluido en los criterios de clasificacion de la
Osteoporosis yuxtaarticular ) o )

enfermedad. La desmineralizacion 6sea generalizada

aparece en fases mas tardias.

Pinzamiento de la interlinea articular Se debe a la pérdida del cartilago articular.

Solucion de continuidad de la cortical por la invasion
Erosiones que produce el pannus sinovial en el cartilago articular.

Suelen ser marginales sobre todo al principio.

Entre las deformidades son frecuentes las subluxaciones
con pulgar en “Z”, desviacion cubital en rafaga de las
Deformidades y anquilosis articulaciones metacarpofalangicas, dedos en cuello de
cisne, deformidad en ojal o en Boutonniére, hallux

valgus en los pies, subluxacion cervical, etc.

Fuente: Navio M, et al. Artritis reumatoide. Radiologia. Alteraciones analiticas. Criterios diagnosticos. Valoracion de la

actividad inflamatoria. Valoracion funcional. Doyma 2000; 8(27): 1387-1395p. 20 Mar 2008.
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Anexo 5

Tabla5 Enfermedades en las que se puede encontrar el factor reumatoide

Enfermedades Frecuencia

Reumatologicas

50 -90%
Artritis Reumatoidea
) 75-95%
Sindrome de Sjogren
) o 40— 100%
Crioglobulinemia
) ) ) 45 -35%
Lupus Eritematoso Sistémico
20-30%
Esclerosis Sistémica
5-10%
Polimiositis/dermatomiositis
50 — 60%
Enfermedad mixta del tejido conectivo
Enfermedades no reumatoldgicas asociadas al FR
Edad Superior a 70 afios 10 -25%
Infecciones
Endocarditis 25 -50%
Hepatitis infecciosa 15 -40%
Tuberculosis 8%
Sifilis Hasta en el 13%
Enfermedades por parasitos* 20-90%
Lepra 5-58%
Infecciones viricas** 15-65%
Enfermedades pulmonares
Sarcoidosis 3-33%
Fibrosis pulmonar 10 -50%
Asbestosis 30%
Miscelanea
Cirrosis biliar primaria 45 -70%
Malignidad 5-25%

*Los ejemplos mejor documentados son la enfermedad de Chagas, leishmaniasis, oncocercosis y
esquistosomiasis.
**Los ejemplos mejor documentados son la rubéola, paperas y gripe.

AR: Artritis Reumatoide; FR: Factor Reumatoide

Fuente: Navio M, et al. Artritis reumatoide. Radiologia. Alteraciones analiticas. Criterios diagndsticos. Valoracion de la

actividad inflamatoria. Valoracion funcional. Doyma 2000; 8(27): 1387-1395p. 20 Mar 2008.
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Anexo 6

Tabla 6. Autoanticuerpos frecuentemente encontrados en la AR, métodos de deteccion,

antigenos, sensibilidad y especificidad

Anticuerpo Deteccion Antigeno Sen Esp
Aglutinacion (latex o Waaler- ]
Factor Fraccion FC de Ig 50
Roose) 90%
Reumatoide ) ) humana 90%
Nefelometria(cuantificacion)
IFI usando como sustrato células
Factor Citrulina presente en la 48
de la mucosa oral de seres 90%
antiperinuclear profilagrina humana 86%
humanos.
IFI usando como  sustrato
) ) ) ) ) Cartulina presente en la 40
Antiqueratina secciones criostaticas de esofago 95 -99%
filagrina humana 55%
de rata
Proteina A2 del complejo )
Inmunoblotting con extractos No bien
Anti RA33 nuclear heterogéneo de 35 % i
nucleares de células Hela conocida
ribonucleoproteinas
Inmunoblotting con extractos de Proteina de 50kd de peso 31
Anti-Sa 92 - 99%
placenta y bazo humanos molecular 47%

AR: artritis reumatoide

especificidad de la prueba

IFI: inmunofluorescencia indirecta

Sen: sensibilidad de la prueba Esp:

Fuente: Navio M, et al. Artritis reumatoide. Radiologia. Alteraciones analiticas. Criterios diagndsticos. Valoracion de la

actividad inflamatoria. Valoracion funcional. Doyma 2000; 8(27): 1387-1395p. 20 Mar 2008.
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Anexo 7

Tabla 7. Criterios de diagnostico de la AR.

Criterios Diagndsticos de Artritis Reumatoidea
(Revision de 1987)

1. Rigidez matinal.

2. Artritis de tres 0 mas areas articulares.

W

Artritis de articulaciones de manos (mufiecas, metacarpofalangicas e interfalangicas
proximales).

4. Inflamacion articular simétrica.

5. Nodulos reumatoideos.

6. Factor reumatoideo positivo.

7. Cambios radiolégicos caracteristicos en mufieca 0 manos

Fuente: Gutiérrez Davila J, et al .Artritis Reumatoidea. Guias de Practica Clinica Basadas en la Evidencia. Asociacion

Colombiana de Facultades de Medicina. Mar 2006. 19 Mar 2008.
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Anexo 8

Tabla 8. Farmacos antirreumaticos modificadores de la AR

Farmacos antirreumaticos modificadores de la AR

FARME Tiempo hasta | Dosis de mantenimiento Efectos adversos | Efectos adversos
la accion comunes/menores raros/severos
155-310 mg/dia
Antimalaricos 2-4 meses hidroxicloroquina base 150 | Nauseas, dolor de cabeza Toxicidad retiniana
mg/dia cloroquina base
Nauseas, diarrea, estomatitis,
exantema, oligospermia
Sulfasalazina 1-2 meses 1 g,2 03 veces al dia (reversible), pruebas | Leucopenia
bioquimicas hepaticas
anormales
7.5-15 mg a la semana, via . . Leucopenia/
. Nauseas, diarrea, estomatitis, . .
oral. Usar via IM si se ) trombocitopenia,
) ) exantema, alopecia, pruebas o
Metotrexato 1-2 meses precisan dosis mayores de . . . neumonitis,
bioquimicas hepaticas o
20 mg o se tolera mal la hepatotoxicidad,
anormales o
via oral nefrotoxicidad
Trombocitopenia/
Sales de oro IM o o )
) Estomatitis, dermatitis | leucopenia,
(aurotioglucosa, 25-50 mg IM cada 3-4 o . o
) 3-6 meses exfoliativa, diarrea, nauseas, | proteinuria(50%),
aurotiomalato semanas ) )
) vomitos sindrome nefrotico (10-
de sodio) o
25%), hepatotoxicidad
Auranofina 4-6 meses 3 mg2 a3 veces al dia Diarrea Leucopenia
Mielosupresion,
L o . proteinuria,
D-penicilamina | 3-6 meses 250-750 mg diarios Nauseas y pérdida del gusto
enfermedades
autoinmunes
o L Mielosupresion,
Azatioprina 2-3 meses 50 — 150 mg diarios Nauseas o
hepatotoxicidad
Leucopenia,
) o Alopecia, diarrea, nauseas, | trombocitopenia,
Leflunomida 1 mes 10 — 20 mg diarios . . )
exantema, pérdida de peso elevacion en enzimas
hepaticas
. . Leucopenia (frecuente),
Nausea, diarrea,  voOmitos, ) . )
) . . o ) anemia, trombocitopenia,
Ciclofosfamida 1 -3 mg/kg/dia estomatitis, alopecia, o )
. ) cistitis hemorragica
alteraciones dermatologicas
aguda (frecuente)
o Parestesia, temblores, dolor de ) )
. . 2.5 — 4 mg/kg/dia dividido . o Hipertension,
Ciclosporina 1 — 2 meses . cabeza, hipertricosis, o
en 2 dosis nefrotoxicidad

hipertrofia gingival

Fuente: Duran E, et al. Reumatologia. Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria. Espafia Vols, 2, Vol 2, afio, 1666p.
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Anexo 9

Consentimiento Informado para Participar en Investigacion

Titulo: Asociacién entre los Niveles de Prolactina Sérica y las Manifestaciones Clinicas en Pacientes con
Lupus Eritematoso Sistémico y Artritis Reumatoide

Investigadores: Silvia Marisol Archila Jimenez / Mariela Guerrero Valenzuela
Escuela de Quimica Biologica / Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia
Universidad de San Carlos de Guatemala

Descubrimiento del Potencial Conflicto de Intereses: Los investigadores en este estudio son investigadores
de poblacion y salud, quimicos bidlogos, interesados en el conocimiento obtenido en este estudio y en su
bienestar. Los investigadores no estan obteniendo salario alguno por la realizacion de la investigacion.

Obijetivo: Este estudio tiene como objetivo asociar los niveles séricos de prolactina con las manifestaciones
clinicas en pacientes con diagnodstico de LES y AR, asi como observar si la relacion de la misma es directa o
inversamente proporcional a las manifestaciones clinicas. Su participacion ayudard a observar como se da
dicha relacion en su persona. Se realizaré la investigacion en todos los pacientes que deseen participar y que
se presenten a las clinicas de Reumatologia del Hospital General San Juan de Dios con diagndstico de Lupus
Eritematoso Sistémico y Artritis Reumatoide.

Procedimientos: Se le solicitard que Usted llene un cuestionario relacionado con su enfermedad y las
manifestaciones clinicas que presenta. Se le extraera muestra de sangre y se le solicitara una muestra de orina
para realizar pruebas de laboratorio que ayudaran a ver la actividad de la enfermedad.

Beneficios Potenciales: A pesar de que pueda ser incomodo el asistir a las citas bimensuales sin atencion del
médico, la informaciéon que obtengamos de este estudio es muy valiosa y nos ayudara a relacionar sus
resultados de laboratorio con las manifestaciones clinicas de la enfermedad, para con ello brindarle un mejor
tratamiento a futuro, ya que los resultados que obtengamos de sus pruebas, se las informaremos a su médico.

Participacion Voluntaria/ Derechos del Sujeto de Investigacion: El completar este cuestionario y
participar en el estudio es voluntario. Si decide no participar, eso no afectara sus derechos de ninguna
manera, y se le atendera de igual forma.

Costos/Pago: Usted no recibira dinero por su participacion en el estudio. Sin embargo, su participacion nos
ayudara a entender de mejor forma la relacion que exista entre sus resultados de laboratorio y las
manifestaciones clinicas que esta presentando. Las pruebas que le realizaremos son de beneficio para su
tratamiento y no tendran ninglin costo para usted.

Preguntas: Si Usted tiene alguna pregunta acerca del estudio, siéntase en la libertad de preguntarle a
cualquiera de los investigadores.

Yo certifico que he recibido informacién del objetivo,
beneficios potenciales y procedimientos que son asociados con participar en esta investigacion. Yo decido
participar en este estudio y entiendo que puedo elegir detenerme en cualquier momento.

Firma del paciente
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Anexo 10

ENTREVISTA DE ESTUDIO: “ASOCIACION ENTRE LOS NIVELES DE PROLACTINA

SERICA Y LAS MANIFESTACIONES CLINICAS EN PACIENTES CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO Y ARTRITIS REUMATOIDE”

Cédigo:
LES

Fecha: HC:
Datos Generales
Nombre:
Edad: Sexo: F M Estado Civi: S C V D/S U
Datos Personales
FUR: Embarazo: Si No Lactancia: Si No
Uso de anticonceptivos orales: Si  No ¢ Cudl?
Antecedentes de la Enfermedad
¢ Desde hace cuanto tiempo le diagnosticaron la enfermedad?:
¢Familiares con enfermedades inmunolégicas? Si No
Enfermedad Si | Enfermedad Si
Diabetes Mellitus Artritis Reumatoidea
Sindrome Antifosfolipidico Sindrome de Sjdgren
Lupus Eritematoso Sistémico Tiroiditis de Hashimoto
Enfermedad de Graves Tiroiditis Atréfica
Hepatitis Autoinmune Cirrosis Biliar Primaria
Enfermedad Celiaca Esclerodermia
Vasculitis Dermatomiositis
Pénfigo Dermatitis herpetiforme
Epidermolisis bulosa adquirida Angitis del Sistema Nervioso Central
Enfermedad Si | Enfermedad Si
Enfermedad de Kawasaki Panarteritis Nodosa
Granulomatosis de Wegener Polangitis microscopica
Sindrome de Churg-Strauss Otro tipo vasculitis
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Manifestaciones Clinicas

Signo/Sintoma

Si

No

Eritema malar

Erupcion discoide

Fotosensibilidad

Ulceras orales

Ulceras nasofaringeas

Artritis de 2 o mas articulaciones periféricas

Compromiso pulmonar

Compromiso neuropsiquiatrico

Otros

Datos de Laboratorio

Hematologia

Parametro

Resultado

Velocidad de eritrosedimentacion

Recuento de Globulos Rojos

Recuento de Globulos Blancos

Recuento de Plaquetas

Formula Diferencial

Orina

Parametro

Resultado

Examen Quimico (Proteina)

Microscopico

Inmunologia

Examen

Resultado

Prolactina

Complemento C3

Complemento C4

Anti-DNA
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ENTREVISTA DE ESTUDIO: “ASOCIACION ENTRE LOS NIVELES DE PROLACTINA

SERICA Y LAS MANIFESTACIONES CLINICAS EN PACIENTES CON LUPUS

ERITEMATOSO SISTEMICO Y ARTRITIS REUMATOIDE”

Cédigo:
AR

Fecha: HC:
Datos Generales
Nombre:
Edad: Sexo: F M Estado Civil: S C V D/S U
Datos Personales
FUR: Embarazo: Si No Lactancia: Si No
Uso de anticonceptivos orales: Si  No ¢ Cudl?
Antecedentes de la Enfermedad
¢ Desde hace cuanto tiempo le diagnosticaron la enfermedad?:
¢Familiares con enfermedades inmunoldgicas? Si No
Enfermedad Si | Enfermedad Si
Diabetes Mellitus Artritis Reumatoidea
Sindrome Antifosfolipidico Sindrome de Sjogren
Lupus Eritematoso Sistémico Tiroiditis de Hashimoto
Enfermedad de Graves Tiroiditis Atréfica
Hepatitis Autoinmune Cirrosis Biliar Primaria
Enfermedad Celiaca Esclerodermia
Vasculitis Dermatomiositis
Pénfigo Dermatitis herpetiforme
Epidermolisis bulosa adquirida Angitis del Sistema Nervioso Central
Enfermedad de Kawasaki Panarteritis Nodosa
Granulomatosis de Wegener Polangitis microscopica
Sindrome de Churg-Strauss Otro tipo vasculitis
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Manifestaciones Clinicas

Signo/Sintoma

Si

No

Astenia

Anorexia

Fatiga que aumenta en el transcurso del dia

Perdida de la movilidad

Perdida de peso

Febricula

Dolor de una o mas articulaciones

Inflamacion de una o mas articulaciones

Deformacion de articulaciones

Dolor que no cesa con reposo

Rigidez (entumecimiento) matinal

Dolor faringeo y/o odinofagia

Compromiso cardiovascular

Compromiso pulmonar

Compromiso neuroldgico (ansiedad, depresion)

Afeccion de piel (brillante, lisa)

Ulceras en pierna

Eritema palmar

Compromiso ocular (glaucoma, ulcera en cornea, escleritis, queratitis)

Sindrome de Sjogren

Datos de Laboratorio

Hematologia

Parametro Resultado

Velocidad de eritrosedimentacion

Recuento de Globulos Rojos

Recuento de Globulos Blancos

Recuento de Plaquetas

Formula Diferencial

Inmunologia

Examen Resultado

Prolactina

Proteina C Reactiva
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