112387

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
FACULTAD DE MEDICINA

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI1
HOSPITAL DE PEDIATRIA

“Ewvaluacion de la Correlacion de los Niveles Séricos de
Prolactina (PRL) con la Enfermedad Causada por el VIH en
Nifos”

TESIS

QUE PARA OBTENER EL GRADO DE ESPECIALISTA EN
INFECTOLOGIA PEDIATRICA PRESENTA:

DR. FERNANDO\MORAN LOPEZ

Tutor: Dr. Gerardo del Carmen Palacios Saucedo. ‘()I i .
Unidad de Investigacion Médica cn Epidemiologia Clinica y é N
Departamento de Infectologia. g

Cotutor: Dr. Francisco Blanco Favela.
Unidad dc Investigacion Médica en Inmunologia.
Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Colaboradores: M. en C. Adriana Karina Chivez Rueda B R T AT
Unidad dec Investigacion Médica en Inmunologia. EEU S R /I
Hospital de Pcdiatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI.

QBR Maria Teresa Alvarez y Muiioz.

Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades Infecciosas v
Parabitarias.

2003 ElosTtal de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XX1.

Lot o b

Hosivirl BE reta-

. DE 8NSENANZA
LASTISA L L N

TESIS CON i 200>
FALLA DE ORIGEN




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

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

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

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

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



INDICE

Contenido Pagina
RESUIMEN. it eirceaccaeteteanncosaacannesasosasasacsessasniasasnnnnnn 3
ANEECEAEINLES. . ....auaeeieeeneiaaeaceecaaccrnrnsacaaccsasmssssesnnssnssssnsannsssmnssonnn 5
Importancia de la investigacion (Justificacion).......cccoccoviciiciecann... 7
OB JEtIVOS. ettt ecccccae e e ccas e e ec s r s e eemnaiann 8
Material Yy Método.......oaneiiiiiiiiiiiaiicecccaeaianaaaaiins PR 9
Disefio Experimental y métodos......cccivneieeeeannnio. il ,

Criterios de Inclusion... ..o iiiiiiiilil 9

Criterios de Exclusion....................... . e 9
Definicion de variables..................oi coeeeenanin 10
Meétodos de laboratorio............. Ceemvedone 11
Informacion clinica........cceu...il.. b . G S 12
Métodos estadisticos...............'..".'..,. ‘ : S 12
Consideraciones Eticas ........... Ll 13
Resultados...........o.....o.iol 14
Discusion...oooveeeeeeioiieaiins 18
Conclusiones : 22"
ReferenClas. oottt ieeeiianiiaiveadiieaeenenscansioranennaanes leedias 23
A NIEXOS it ietecieirtcnscciccacsascoansasascrccsaseansneiontoanansiearnenonaneaiaen 29

INAK 3 Silandis o v cls Si2e1s5s e TESIS COk
“entenido  de t Canaiy Ll mBrese e T A oo DA
mos Tge I FALLA DF © 2EN|

2




“Evaluacién de la Correlacion de los Niveles Séricos de Prolactina (PRL)
con la Enfermedad Causada por ¢l VIH en Nifios”

RESUMEN

Antecedentes. La prolactina (PRL) ¢s una hormona inmunoestimuladora que sc encucntra
clevada en condiciones que cursan con activacion inmune persistente. entre las cuales se
encuentra la infeccion por el virus de la inmunodcficiencia humana (VIH). Aunque cl
mecanismo exacto sc¢ conoce, ¢s posible que sea resuhado de un tono dopaminérgico
disminuido que promucve la sintesis de PRL, la cual estimula la proliferacion y
diferenciacion linfocitaria como una respuesta a la infeccion por el VIH. La informacion al
respecto es escasa en adultos y practicamente no existe en el nifio con infeccion por el VIH.
Objetivo. Evaluar si los niveles séricos de PRL sc correlacionan con la enfermedad
causada por ¢l VIH en niftos (presencia de 1a enfermedad. severidad clinica, inmunolégica
y virolagica).

Disefio. Transversal, Observacional, Comparativo, Prolectivo.

Material. Se incluiran 40 nifios con infeccion demostrada por el VIH de la Clinica de
SIDA dcl Hospital de Pediatria, 10 nifios hijos de madres seropositivas al VIH cn los que se
haya descartado dicha infeccion por prucbas virologicas » seroreversion, y 30 nifios sanos
de una escucla primaria.

Métodos. A cada nifio se le tomarda una muestra de suero para la medicion de los niveles de
PRL por radioinmunoanalisis. A los nifios con infeccion por el VIH sc tomaran ademas dos
muestras de¢ plasma para la medicién de la carga viral (CV) y de las cifras de linfocitos
CD4+. Para medir la CV sc utilizara el equipo Amplicor HIV-1 Monitor test version 1.5
(Roche Diagnostics. Branchburg, NJ) cuyo limite de deteccidn es de 50 copias/ml. Los
conteos absolutos de linfocitos CD4+ scran realizados por métodos estandar de citometria
de flujo. Cada paciente o su padre o tutor sera interrogado. y los datos relacionados con el
VIH serian tomados de la base de datos del Departamento de Infectologia del HP. Se
compararan los niveles de PRL entre los pacientes con infecciéon por VIH y los sujctos
sanos, entrc los sintomaticos y asintomiticos, entre las diferentes categorias clinico-
inmunolégicas, y s¢ medira la correlacion entre los niveles de PRL y los de CV y linfocitos
CD4+. Para el andlisis estadistico se utilizaran, de acuerdo a la distribucion de las variables.
la prueba T de Student para muestras independientes o la prucba U Mann Whitney, el
analisis de varianza (ANOVA) totalmente aleatorio de una entrada o ANOVA de Kruskal-
Wallis, andlisis de correlacion de Pearson o Spearman y la prueba de Chi cuadrada o la
Prueba de la probabilidad exacta de Fisher. Como desenlaces potenciales se espera que los
niveles de PRL scan mayorcs cn los pacientes con infeccion por el VIH con respecto a los
nifios sin dicha infeccién, que los pacientes con enfermedad mas avanzada (con categorias
clinico-inmunoldgicas mas avanzadas, con CV mas altas + cifras de linfocitos CD4+ mas
bajos) tengan niveles séricos de PRL menores, ¥ que haya una correlaciéon positiva de los
niveles de PRL con las cifras de linfocitos CD4+ y negativa con los niveles de replicacién
viral. Si esto es confirmado, cl paso a seguir es realizar un estudio de seguimiento, en el que
los nifios puedan ser seguidos desde su diagnéstico, con o sin enfermedad clinica, y evaluar
a través del tiempo la correlacion de los niveles de PRL con la sintomatologia. la CV y las
cifras de linfocitos CD 4+.
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Resultados. Sc incluyeron a 76 nifios, 42 del sexo masculino y 34 del femenino, el 55.3%
estaban infectados con ¢l VIH. EL 13.2% fueron expuestos perinatalmente (categoria E)
pero la infeccion por VIH sc descarté y 24 (31.6%%) fucron niiios controles. La mediana
(md) dc edad dc todos los nifios fue de 3 afios, con limites cntre 2 meses y 16 afios 7 meses.
La categoria clinica sin sintomas: N=4(9.5%), sintomas leves: A=12(28.6%). moderados
B=13@31%) y scvecros: C—]3(31%) Las calc&,orlas inmunoldgicas fucron sin
inmunosupresion  7(17.1%), con inmunosupresion moderada 15(36.6%%) y scvera
19(46.3%%). En los pacientes con VIH, el numero de copias de RNA viral (carga viral,CV)
al momento de realizar la medicion de PRL fue de 3.36 LoglO (1.69-6.41) Las cifras
absolutas de linfocitos CD4+ al momento de medir los niveles de PRL fucron de 776/ul
(18-1934). Entre los nifios infectados por el VIH, 38 rccibian tratamiento antiretroviral
HAART al momento de tomar la muestra,21(55%) sec detecto falla en la adherencia. Los
niveles séricos de PRL fucron de 12.7 ng/ml (2.8-50.4), siendo mayores en los infectados
por el VIH 15.4ng/ml (2.84-35.81) que c¢n los no infectados 10.91ng/ml (3.99-33.68) (p=
0.05). Los niveles de PRL fucron mis altos cn los pacicntes que tuvieron sintomas
relacionados con la infecciéon por ¢l VIH (categorias clinicas A,B,C) con 16.63ng/ml (5.62-
35.81) que aquellos sin sintomas (categoria N) con 6.03 ng/ml (2.85-6.94) (p = 0.002). De
los 42 pacientes infectados con el VIH, 11 (26.2%) tuvicron hiperprolactinemia (&
20ng/ml), comparados con los 34 sin infeccion los cuales (4.7%) mostré
hiperprolactinemia. Se observé una correlacion moderada con los niveles de PRL de las
cifras de CV medidas al momento de medir la PRL (rho=0.43 p=0.007) y de las cifras mas
altas de la CV (rho=0.25, p=0.13). No hubo corrclacion entre los niveles PRL y las cifras
absolutas de linfocitos CD4+ (Rho = 0.35,p=0.04), asi como en la adherencia.
cifras de linfocitos CD4+.
Conclusiones. Como ocurre en el paciente adulto, los nifios con infeccion por el VIH
tienen niveles mis altos de PRL y tienen hiperprolactinemia mas frecuentemente que los
nifios sin dicha infeccién. Ademas, los nifios con SIDA (sintomaticos) ticnen niveles
séricos de PRL mas altos que aquellos asintomiticos y los niveles séricos de PRL se
correlacionan con los niveles de CV y de linfocitos CD4+.




ANTECEDENTES

La prolactina (PRL) es una hormona que ticne un papecl prominente c¢n la
modulacién dec la respuesta inmune, tanto celular como humeoral,'” y que se encucntra
elevada cn condiciones que cursan con activacién inmune persistente, tales como ¢l Lupus
eritematoso sistémico y la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).'°
no obstante, el mecanismo exacto de este hecho se desconoce. Aunque se¢ ha encontrado
hiperprolactinemia en algunos estudios, la informacion acerca de la concentraciéon clevada
sérica de prolactina (PRL) en pacientes infectados por el virus de la inmunodeficicncia
humana (VIH-1) ha sido inconsistente y contrqyersial."‘

La sintesis de prolactina (PRL) no se.limita sélo a la hipofisis, sino que muchos

otros tcjidos pueden producirla, incluycndo los lkin_focitos T.'"'3 Los linfocitos humanos
sl péra PRL, y se ha demostrado, por
andlisis estructural, que dlchos k s cstan relacionados con la familia

cxtocmas/hematopoyelma, Ia cual esta lmegrada por las mterlcucmas {L): IL-2 a IL-7, 1L-

9, IL-13 e IL-15 asx como la hormona de crccmuenlo (HC) y eritropoyetina.'® El receptor

de la PRL sc ha‘encontrado en diversas cclulas mmunologlcas como midcrofagos y los

hnfocnos T y B. 13-t

PRL cstunula la prohfcracnon iferenciaciéon -~ celular,'>'*'%  facilita Ia
progresion del chlO celular de clertas lmeas c 16-21

v'es una. hormona anti-apoptética.

In vitro la PRL. actia como co-mltogcno,dc, as éltﬂas asésihas (Natural Killer), linfocitos

TyB humanos.”'20 La prolactina y sus‘. dérlva 'S consutuycn una familia de proteinas
codifi cadas por un mismo gen, las cuales dlt’ cren estructuralmente entre ellas debido a que
sufren modificaciones post—traduccionales ! del ) tipo fosforilacion, glicosilaciéon y
protedlisis.?? Esta heterogencidad molecular de la PRL ocurre tanto cn la hipofisis como en
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el sistema inmune.'®?? Se ha propuesto que la PRL de 23 kDa acttia como una hormona
madura, con actividades biol6gicas especificas, y como un precursor pro-hormonal de otras
formas molcculares mas pequefias de PRL (16 kDa y 14 kDa).>* En condiciones
fisiolégicas, la produccion hipofisiaria de PRL es recgulada por un mecanismo inhibitorio
ténico mediado por la dopamina (DA) que actua a través de los receptores dopaminérgicos
D: en los lactotrofos.?* Sin embargo, cl control de la produccién de PRL extra-hipofisiaria
es desconocido.®

La prolactina (PRL) actia como hormona o citocina regulando, entre otros, procesos
inmunolégicos,'> y se ha encontrado elevada en pacientes con infeccién por el virus de la

inmunodeficiencia humana (VIH).”'® Aunquc el mecanismo cxacto de este hecho se

desconoce,*® es posible que sca el resultado de un tono dopaminérgico disminuido que
promueve la sintesis de PRL, la cual estimula la proliferaciéon y diferenciacion linfocitaria
como una respuesta a la infeccion por el VIH. Podria corresponder a un mecanismo
adaptativqy en-un intento de estimular la proliferaciéon de linfocitos y asi sobrevivir.® En

estudios recientes se ha demostrado que ocurre sintesis intralinfocitica de DA, con la cual

cgula su propia proliferacién -y diferenciacién (como un meccanismo  de

6n).2¢ Ademas, se han encontrado: concentraciones disminuidas de DA con

m.:s‘eliévadas de prolactina en él::»CR dec pacientes adultos infectados con el
Yy kse hzi demostrado que exisle un tono dopaminérgico disminuido a nivel
hipotalz’uﬁiéé en adultos con infeccién kpo'r dicho virus.?* En base a estos hallazgos. se¢ ha
propuesto la hipétesis de que en los pacientes adultos infectados con el VIH, uno de los
mecanismos adaptativos mas tempranos es el desarrollo de un tono dopaminérgico

hipotalamico disminuido que permite disminuir la influencia inhibitoria de la DA

TESIS CoF |
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intralinfocitica sobre su propia proliferacion y diferenciacidon, y asi mantener una sintesis
elevada de PRL para estimular al miximo la prolifcracién y diferenciacion linfocitaria.®

Esta hipétesis podria tener varias implicaciones clinicas importantes. Al progresar la
enfermedad y ocurrir deterioro clinico y disminuciéon progresiva de las cifras de linfocitos
CD4+, cl tono dopaminérgico debe reducirse mas, con disminucién gradual en la capacidad
de respuesta de la PRL. Una respucsta inversa scria esperada con el uso de esquemas de
tratamiento antirrctroviral altamente activo (TARAA), ya que con ellos la mayoria de los
pacientes presenta mejoria clinica, virolégica ¢ inmunolégica sostenida.®?%3! la asociacién
inversa entre la respucsta inmune y ¢l desarrollo de un estado de hiperporlactinemia ha sido
poco estudiada, como ocurre con la asociacién en los pacicntes pediatricos infectados por
el VIH-1, y los niveles scricos elevados de PRL.’® Debido a la ausencia de informacién
sobre esta asociacion en los pacientes pediatricos infectados con el VIH, en el presente
estudio se ecvalud la concentracion sérica de PRL c¢n una muestra de nifios con dicha
infeccién y se¢ evalué su corrclaciéon con el estado clinico, inmunolégico y virolégico de
estos pacientes. Esto es relevante ya que en la edad pediatrica ¢l sistema endocrino tiene

muy poca actividad.

IMPORTANCIA DE LA INVESTIGACION (JUSTIFICACION)
Aunque se ha demostrado que los pacientes adultos con infeccion por el VIH cursan

® no se conoce con exactitud el mecanismo exacto de este

con hipeprolactinemia,”’
fenémeno.* La PRL es una hormona que también tiene efectos inmunomoduladores v
promueve la linfoproliferacion y que, ademis de ser sintetizada en la hip6fisis anterior, es

sintetizada también por los linfocitos y otras células.*® Se ha sugerido que el estado de

hiperprolactinecmia observado en el adulto infectado con el VIH es secundario a un tono
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dopaminérgico disminuido, tanto extra como intracelularmente. en un intento . del

organismo de inducir la proliferacién y maduracién linfocitarias.*'® En los estudios
realizados en adultos se ha encontrado que los pacientes con infeccion por VIH sintomatica
tienen niveles séricos mas altos de PRL que los sujetos asintomiticos y los controles.” No
existe informacion al respecto en nifios cen la literatura internacional, y debido a que los
nifios son una poblacién especial, en lo que sc refiere a la PRL y a la infeccion por ¢l VIH,
se considera necesario evaluar los niveles séricos de PRL en una muestra de nifios con
infecciéon por el VIH en diferentes condiciones clinicas., inmunologicas y viroldgicas.,

inicialmentc a través de un estudio transversal, como un paso inicial para después, de

acuerdo a la resultados, planear un estudio de seguimiento.

TESIS CCN
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Objctivos

1. Evaluar si en los nifios con infeccion por el VIH los niveles séricos de PRL son
significativamente mayores con respecto a los nifios sin dicha infeccion.

2. Evaluar si en los nifios con infeccién:por.el . VIH los niveles séricos de PRL son

significativamente menores entre mas avanzad a enfermedad. -

a. Evaluar si en los nifios  con.infeccion:por. el;:VIH los niveles séricos de PRL

sSon menores a mayor cat

b. Evaluar si en los nifios f én por. iveles séricos de PRL

sOn menores a mayvork categoﬁa mmgnoﬂl‘ég,lpa‘ :
3. Evaluar si en los niiios con infeccion porrclleH los niveles séricos de PRL
correlacionan negativamente con la tasa de replicacion viral.
4. Evaluar si en los nifios con infeccion por ¢l VIH los niveles séricos de PRL

correlacionan positivamente con las cifras absolutas de linfocitos CD4+.




MATERIAL Y METODOS

Disciio del Estudio. Transversal, Observacional, Comparativo, Prolectivo.

Criterios de Scleccion de Ia Muestra.

1. Criterios de¢ Inclusion.

AL

Nifios infectados con ¢l VIH. Los nifios con infeccién demostrada por cl
VIH quec ingresaron o cstaban en seguimiento en la Clinica de SIDA del

Hospital dc Pediatria.

Nifios con exposicion al VIH. Los nifios hijos de madres seropositivas
al VIH en los que sc haya descartado dicha infeccion por pruebas
virolégicas (al menos tres) y por seroreversion.

Niios control. Sc incluirian nifios sanos de una escuela primaria previo

consentimiento informado.

2. Criterios de Exclusié

Nifnos con cxposicion al VIH (hijos dc madres seropositivas al VIH,

A.

Catcgoria E) pero sin por lo menos tres prucbas virolégicas negativas
y seroreversion demostrada.

B. Cualquier condicion, diferente de Ia del motivo de investigacion,
que pucda cursar con aumento en la secrecion de PRL (adenomas
hipofisiarios, otros tumorcs suprasclarcs, uso de antagonistas de DA,
hipotiroidismo, etc.)

C. Rechazo voluntario a participar en el estudio por ¢l nifio o su padre o
tutor.

Definicion de¢ Variables. [- RIS ﬁ__—:
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Variable Dependicnte.

i.

Niveles de PRL. Fucron medidos con ¢l equipo RIA-gnost Prolactin (CIS bio
international, Francia) que mide Ia isoforma de 23 kDa de PRL y cuyos valores

se expresan en ng/ml. Escala de medicion: Razén.

Variables Independicntcs.

1.

Carga viral (CV) medida en No. de copias/ml dc plasma o como ¢l Log;o de
dicho nimero. Sc evaluaron: CV al momento de la mediciéon de la PRL, CV
inicial (cuando ¢l nifio fuc visto por primecra vez cn ¢l HP) y CV mis alta
(detectada en cualquier momento durante su scguimicnto en el HP). Escala de
medicién. Razon.

Cifras absolutas de linfocitos CD4+/ul de plasma. Sc evaluaron: Linfocitos
CD4+ al momento de medir los niveles de PRL, linfocitos CD4+ cuando el
diagnodstico de la infecciéon por VIH fue establecida y el nadir de linfocitos
CD4+ (la cifra mas baja en cualquier momento del seguimicnto en el HP).
Escala de medicion: Intervalo.

Categoria clinico-inmunoldégica al momento de medir los niveles de PRL, de
acuerdo a los criterios del CDC dé 19974.32 Escala de medicion: Ordinal.

Sintomas relacionados con el VIH. Se evaluaron los sintomas en el momento de
la toma de la muestra para la medicién de los niveles de PRL y los sintomas cn
cualquier momento, al ingreso o durante su seguimiento en el HP. Escala de

medicion: Nominal.

e
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Variables de Confusiéon o Intervinientes. Las variables potenciales de confusion que
fueron evaluadas son las siguientes: Scxo, edad al momento al momento de la toma de la

muestra para la medicion de los niveles de PRL. edad al diagnéstico de la infecciéon por cl

VIH. edad al inicio de sintomas reclacionados cc'm' c'l'»Vll-l' la via de adquisicion de la

infeccién por VIH, el tiempo transcurrido para la med:cnon de la PRL desde la CV inicial.

el tiempo transcurrido para la medicién de los mveles de PRL desde la mediciéon basal de

linfocitos CD4+ si es el caso, el tiempo transcurriqobdesde las cifras de linfocitos CD4+

16 en el HP si es el caso, ¢l tratamiento

mas bajas durante cualquier momento del segu‘ir'ni
antirretroviral al momento de tomar la muest la' medicion de los niveles de PRL, el

tiempo quc el paciente tem’a con di h'o”t tratamicnto antirretroviral previo, el

la deteccion de¢ problemas en la

uempo que el pacnl ‘ te recxbxé dxcho tratamx

adhercncna al tralamne o durante Ios cuatro meses antenores a la toma de la muestra para

la mednc:én‘de los mveles de PRL, y la detecc10n de problemas en la adherencia al

tratamiento durante cualquier momento del seguimiento en el HP.

Métodos de Laboratorio.

1. Medicion de los Niveles de PRL. Las mucstras de suero fueron tomadas con por lo

menos cuatro horas de ayuno y conscrvadas ba_lo congelac:on a —40°C hasta que

fucron procesadas. Para medir los nvelcs,dg‘PRL se utilizaron los ecquipos RIA-

gnost Prolactin (CIS bio intefnat; nal. “Francia) siguiendo las instrucciones del

fabricante, que mide la isdfoﬁha,dc 3 I»;Da de PRL. El fundamento de la prucba es

un ensayo - de radlommunoanahsns on -doble anticuerpo. Se utilizan anticuerpos




anti-PRL marcados con 1'?°. Como estindares de calibracién se utiliza Ja PRL de la
OMS IRP 84/500.°3 Este cnsayo es altamente sensible y especifico y virtualmente
no hay riesgo de reactividad cruzada. Todos los experimentos fucron corridos por
duplicado y se tomé como resultado ¢l promedio de ambos.

2. Mediciéon de 1a Carga viral (CV). Las muestras de plasma fueron tomadas con por
lo menos cuatro horas de ayuno y conservadas bajo congelacién a —40°C hasta que
fueron procesadas. Para medir la CV sc utilizé un método de amplificaciéon de
acidos nucléicos, cl cquipo Amplicor HIV-1 Monitor test version 1.5 (Roche
Diagnostics, Branchburg, NJ), cuyo limite de deteccion es de 50 copias/ml.

3. Medicion de las cifras de Linfocitos CD4+. Los conteos absolutos de linfocitos
CDa4+ fueron realizados por métodos estandar de citometria de flujo.

Informacién Clinica. Cada paciente o su padre o tutor fue interrogado para obtener la

informacion sobre datos generales y sobre ‘la én'fernéécjad causada por el VIH. La

informacion clinica, asi como la wrologlca e mmunoléglca anterior fue también recolectada

S el Departamemo de Infectologia del HP.

directamente dc la base ‘de ¢

Métodos Ectadntlcos.

Los datos numen oS fueron comparados por la prucba 7 de Student y por las pruebas

no paramétricas U de Mann—thney, Andlisis de varianza (ANOVA) de Kruskal-Wallis y

Analisis de correlacno dc Spcarmna. Los datos no numéricos fueron comparados con la

prueba de Chi cuadrada y, ]a Prueba de la probabilidad exacta de Fisher. Una valor de

3334

probabilidad menor de 0.05 fue considerado como significativo.
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Considceraciones Eticas.
Los procedimicntos quc fucron realizados en ¢l presente cstudio conllevaron un
ricsgo minimo y sc ajustaron a las normas éticas de la Ley General de Salud en México y a

la declaracion dc Helsinki. Los pacientes fueron incluidos en cl estudio sélo con el

consentimiento informado y por escrito de parte de los padres o tutores del paciente.
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RESULTADOS

Se incluyeron 76 niiios, 42 del sexo masculino y 34 del femenino, de los cuales 42
(55.3%0) estaban infectados con el VIH. Diez (13.2%) tenian antecedente de exposicién
perinatal (Categoria E) pcro la infecciéon por VIH se descarté, y 24 (31.6%) fueron niifios
sin infeccion (controles) (tabla 1). La mediana (mmd) para la edad fue de 3 afios (limites 2
meses a 16 afios 7 meses). La mayoria de los pacicentes infectados con VIH (37/42, 88%)
adquirieron la infeccion perinatalmente; el resto la adquirié por via sexuai (3/42, 7%) o
transfusional (2/42, 4.8%). La categoria clinica al momento del ingreso al hospital fue: sin

sintomas (Categoria N) 4 nifios (9.5%), sintomas leves (Categoria A) 12 (28.6%), sintomas

moderados (Categoria B) 13 (31%) y sintomas severos (Categoria C) 13 (31%) (tabla 2).

VIH, en los 42 mi‘ios fue de 1

detectada en cualquier momento durante su

seguirm'enl' en cl:HP) fue de 5.42.(1.46-6. 70 E El tiempo transcurrido para la mediciéon de

la PRL V,c‘l’,ey:sdc laCV inici ,e de 22 S\meses (3 meses a 14 afios 8 meses) y desde la CV

mas alta de 24 meses (3 meses a 14 afios 8 meses). Las cifras absolutas de linfocitos CD4+

01D ‘:: 1
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al momento .de medir los niveles de PRL fueron de 776/ul (18-1934), cuando el diagnéstico
de la infé(;ciéﬁ por VIH fue cstablecida de 500 (7-2553) y ¢l nadir de dichas cifras (la cifra
mas ]‘)’E‘é‘fgl’!dzrl) de 316 (7-1379). El tiempo transcurrido para la medicion de los niveles de
PRL desde la medicion basal de linfocitos CD4+ fuc de 35 mceses y desde las cifras de
linfocitos CD4+ mais bajas de 22.5 meses.

Entre los niiios infectados por ¢l VIH, 38 estaban recibiendo tratamiento
antirretroviral al momento de tomar la mucstra para la mediciéon de los niveles de PRL. La
mayoria de estos pacientes (68.4%) estaba rccibiecndo un esquema TARAA a base dec
Zidovudina (AZT), Lamivudina (3TC) y Ritonavir (RTV); ocho (21%5) cstaban rccibiendo
un esquema cuidruple de tratamiento con AZT, 3TC, Saquinavir (SQV) y RTV; y el resto
estaba recibiendo AZT, Didanosina (ddI) y SQV (1 paciente); AZT, Estavudina (d4T) y
Lopinavir/ritonavir (1 paciente); d4T, ddI y ‘Efavirenz (EFV) (1 paciente); o AZT, ddI,

Nevirapina (NVP) e Indinavir 1DV) (1 pzic;ié : ve)'.‘kEl tiempo que estos pacicntes tenian con

tratamicnto fug de’1: afio 9 me§e§ (limites 1 mes a 3 afios 10 meses). Entre los pacientes en
terapia anlirrct'rovirél,' en 21 (55%) se habian detectado problemas cen la' adherencia al

tratamiento.

TESIS COH
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LLos niveles séricos de prolactina (PRL) medidos cn los 76 nifios incluidos fueron de
12.7 ng/ml (limites 2.8;50.4). Estos niveles fucron significativamente mayorcs en los nifios
con infeccién por el Vll—l (5.4 ng/ml, limites 2.8-35.8) que en aquellos sin dicha infeccion
(10.9 ng/ml, limites 4.0-33.7) (p=0.05). No hubo diferencia al comparar los niveles de PRL
de acuerdo al sexo (n=76), masculino 11.6 ng/ml y femenino 15.5 ng/ml (p=0.21), y a la via
por la cual los nifios con infeccion por VIH (n=42) la adquiricron: perinatal 15.7 ng/ml
(limites 2.8-35.8); sexual 11.3 (6.3-36.7), y transfusional 30.9 (11.3-50.4) (p=0.64).
Tampoco hubo diferencia al comparar los niveles de PRL por scxo sélo entre los pacientes
con infeccidn por el VIH (p=0.20). Los niveles de PRL fucron mas altos en los pacientes
que tuvieron 'sintomas relacionados con la infeccién por ¢l VIH (catcgorias clinicas A, B y
C) con 16.6 ng/ml (limites 5.6-35.8) que en aquellos sin dichos sintomas (categoria N) con
6.0 ng/m! (2.8-6.9) (p=0.002) (Figura,l).

De. los 42 ~paciepte5 : édos con el VIH, once (26.2%) tuvieron

S onAmfeccxén por VlH entre las nifias 7/17 (41.2%) y entre los nifios

4/25 (16%) luvxeronrhxpcrpro]acunemla (p—O 07). Tampoco hubo diferencia al comparar el
ntaimero de nifios con hiperprolactinemia de acuerdo a la via de adquisicién de la infeccion
(p=0. 40) ’

Aunquc no se encontré diferencia significativa, ninguno de los cuatro pacicntes de

Ia categorla clinica N (sin sintomas) tuvo hiperprolactinemia; cn cambio once dec los 38
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(18.4%) que tenian o habian tenido. sintomas (categorias clinicas A, B y C) tuvicron

hiperprolactinemia (Vp,=0.28'). -

Sec observé una coﬁéléciéﬁ m_oldc'rada‘ con los niveles de PRL de las cifras de CV

medidas al momento de medir la PRL (rho=0.43, p=0.007) (Figura 2), con los contcos

absolutos de linfocitos CD s cuando la PRL fuc medida) (Rho=0.35, p=0.04)

(Figura 3), and los'_gbﬁ:e ¢"1'iijrocitos CD4+ (Rho=0.35, p=0.04). No hubo

correlacién entre los nivele: as cifras de CV mis altas (rho=0.25, p=0: 13) 'ni con

'(Iiho=0.26, p=0.14). Se encontré una correlacién

negativa moderada. ' con_la edad al momento de hacer dicha medicién

(rho=-0.38, p= Al diagnéstico (Rho=-0.12, p=0.48) ni con la
edad al inicio ‘dc‘sx’nkto,mavs relac nados,go’r’rkbcvl FFVIH (Rho=-0.24, p=0.14). Al comparar las

cifras de ' PRL. en e o falla en la adherencia detectada en algun tiempo
durante ‘s‘ﬁ"séguimicnpo_ (17.7; limites 5:71 a 34.9) y aquellos sin dicha falla (11.35, limites

2.85 a 35.81) no 'se"ehcbntijé d'if‘e‘rﬂc;h‘ciaiysigniﬁcativa (p=0.15).




DISCUSION.

Los resultados del presentc cstudio confirman que la  deteccién de

hiperprolactinemia es un hallazgo frecucnte durante ¢l curso de la infeccidon por HIV.
Aunque la PRL es actualmente reconocida como una citocina, 3%%° y la activacién inmune
persistente e€s una caracteristica inmunopatogénica comun durante la infeccién por HIV, la
causa. y el significado del hallazgo frecuente pecro no constante de hiperprolactinemia
durante la infeccién causada por este agente contintia sin esclarecerse. La informacién al

respecto es escasa y los datos acerca del papel que la PRL cumple durante la infecciéon por

HIV son contradictorios, ya quec s6lo en ¢l 50% de los reportes sc ha reportado el hallazgo

de hiperprolactinemia.?$¢

Cuando sc analizan las relaciones entre hiperprolactinemia y otros parametros

clinicos conviene tomar cn cuenta la prevalencia global de hiperprolactinemia en humanos.

A este respecto, cn_uv’ Qs;udl dc 4199 mujeres en edad fértil que presentaban trastornos

gélacponea o hirsutismo, s¢ encontré que el 3% presentaban

menstruales, infertilida

concentraciones ; plasmaticas & de- PRL ~superiores a 20 ng/ml*' La‘ prevalencia de

pronunciada parcce todavia menos comin ya que. en un estudio

hiperprolactine

que la poblacmn gcneral ar R
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relacion que existe entre ¢l sistema inmunc y cl sistema endocrino. Diversas evidencias
muecstran que IA PRL juega un papcl cn ambos scntidos: Las citocinas 1L-1, IL-6 y TNF-
alfa ‘acttan como reguladores cndocrinos y paracrinos sobre la secrecion de PRL
hipofisaria; ** mientras quc en presencia de antigenos y co-mitégenos, la PRL actia como
un co-mitégeno para las células T, B y NK ®Natural killer),>'3%4% en ratas
hipofisectomizadas la respuesta inmunc se depleta en presencia de eritrocitos o de
lipopolisacaridos (LPS) de Escherichia coli, y esta respuesta se restaura con la
administracién de PRL exégena, pero no con otras hormonas hipofisiarias.*” Ademis, la
infusién de PRL induce una mecjoria dramdtica cn la sobrevida de ratones tratados con
bromocriptina después de la inyeccién intraperitoncal de Listeria monocytogenes.*® Por
otro lado, se ha observado que algunos pacientes humanos hiperprolactinémicos desarrollan
enfermedades reumatoldgicas ::1uloinmuncs;22 y que algunas mujeres desarrollan
autoanticuerpos naturales durante el embarazo probablemente debido a los niveles elevados
de PRL.*?

LLa sintesis de prolactina no se limita a las células de la hipofisis anterior, otras

fuentes .de PRL han sido descritas, incluyéndd los::linfocitos.***°. A través de analisis

¢ ‘esta - relacionada con la familia de

estructurales :d

citocinas/he eptor. de la. PRL también esta presente cen los

linfocitos B macréfagos.

qu resultados’ ch;preécﬁt;: éstudio muestran que la cantidad de PRL correlaciona
con las,‘ manifestacioncs éh’nicas. la carga viral plasmatica y la cuenta de linfocitos CD4+-,
lo que ‘syig‘nii‘ica que en la medida que el sistema inmune este intacto y respondiendo a la
infcccién‘por cl VIH. sc pueden detectar niveles altos. En cambio. a medida que la

enfermedad progresa, la cantidad de linfocitos CD4+ se reduce_y_las-manifestaciones
. t
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relacion que existe cntre cl sistema inmunc y cl sistema endocrino. Diversas evidencias

muestran quc la PRL Juega un papel cn ambos scntidos: Las citocinas IL-1, IL-6 y TNF-

alfa actaan como rcguladores endocrinos y paricrinos sobre la sccrecidn de PRL

hipofisaria; *3 mientras que cn presencia de antigenos y co-mitégenos, la PRL actia como
un co-mitégeno para las células T, B y NK ®Natural killer),>'**** ¢en ratas
hipofisectomizadas la respucsta inmune se depleta en presencia de eritrocitos o de
lipopolisacaridos (LPS) de Escherichia coli, y esta respuesta se restaura con la
administracion de PRL cxdégena, pero no con otras hormonas hipoﬁsiarias.‘" Ademas, la
infusion de PRL induce una mgjoria dramditica en la sobrevida de ratones tratados con
bromocriptina después de la inyeccién intraperitoneal de Listeria monocytogenes.*® Por

otro lado, se ha obscrvado quc algunos pacientes humanos hiperprolactinémicos desarrollan

enfermedades recumatoldégicas autoinmunes;?? Y quc algunas mujeres desarrollan

autoanticuerpos naturales durante el embarazo probablemente debido a los niveles elevados

de PRL.*3

La sintesis de prolactina no sc limita a las células de la hipdfisis anterior, otras

fuentes  de. PRL . han sido descritas,: mcluycndo os lmfocnos 4950 A través de - analisis

estructurales ; de

enfermedad progresa, la cantidad de linfocitos CD4+ se reduce v las..mamﬁ:stacnones
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clinicas se incrcmcnlan. los nivclcs séricos de PRL son mecnores. De tal manera, si hay una

disminucion 'dc la cucnla dc CD4+ con manifestaciones clinicas, sc cspera que Ia

E'lo rcsulta relevante puesto quc ¢l estudio incluydé pacientes

prolactina' no s

pcdizit'i‘icosi cen:quicnces:los niveles horrnonales de PRL son bajos, como ¢l presente grupo y

otros autores lo han reportado previamente en adultos.
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CONCLUSIONES

Los resultados del presente estudio muestran que como sucede en ¢l paciente adulto,
los niflos con infeccion por el VIH tienen niveles mas altos de PRL y tienen
hiperprolactinemia mas freccuentemente quec los nifios sin dicha infeccion. Ademas, los
nifios con SIDA (sintomaiticos) tienen niveles séricos de PRL mas altos que aqucllos sin
sintomas y los niveles séricos de PRL sé.cbnclé?;ionan con los niveles de CV y de
linfoéi;6$ CD4+- Todo esto apoya la hipétési’s’:de::que Ia sintesis elevada de PRL en estos
pacicntc;é es cl resultado dc un esfuerzo dc]y‘:s!s:l'cqfién ‘inmunc en un intento por mantencr las

cifras de linfocitos CD4+ normales.

.
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Tabla 1. Clasificaciéon de los 76 niiios incluidos en el estudio de acucrdo a su estado de
infeccién por ¢l VIH.

Niiios infectados Categoria E Niiios control
(Expucstos pero no infectados) (No expucstos ni infectados)

42(55%) 10(13.2%) 24(31%)

Tabla 2. Categoria clinica al momento del diagnéstico de la infeccion por ¢l VIH en 42

nifRos.

Categoria No. de Porccntajc
Clinica Pacientes
N 4 9.5%
A 12 28.6%
B 13 31.0%
C 13 31.0%
Total 42 100.0%

N: asintomitico; A: sintom:tologia leve; B: sintomatologia moderada;

C: sintomatologia scvera.

TABLA 3. Catcgoria inmunologica al momento del diagnodstico de la infecciéon por el

VIH c¢n 42 niiios.

No. de Porcentaje
Casos
1. Sin evidencia de supresion 7 15.3%
2. Supresion moderada 15 36.6.3%
3. Supresion severa 19 46.3%
Total 41 98.5% *




40
E —
S 30
s
g 20{————-—— e e
2
£ - L L L

(0]

8(Sint. moderados)

M (Sin sintomas)
C (Sint. severos)

A (Sint leves)

Categoria clinica

Figura 1. Concentraciones séricas de prolactina en 42 nifios con
VIH/SIDA de acuerdo a sus categorias clinicas.
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Figura 2. An:dilisis de correlacion de las concentraciones séricas
de prolactina y la carga viral plasm:itica en 42 nifios con

VIH/SIDA.
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Figura 3. An:lisis de correlacion de las cifras absolutas de
linfocitos CD4+ y las concentraciones séricas de prolactina en 42

nifios con VIH/SIDA.
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