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.. Evaluación de la Correlación de los Niveles Séricos de Prolactina (PRL) 
con la Enf"ermedad Causada por el VIH en Niños .. 

RESUMEN 
Antecedentes. La prolactina (PRL) es una hormona inmunocstimuladora que se encuentra 
elevada en condiciones que cursan con activación inmune persistente. entre las cuales se 
encuentra la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Aunque el 
mecanismo exacto se conoce, es posible que sea resultado de un tono dopaminérgico 
disminuido que promueve la síntesis de PRL, la cual estimula la proliferación y 
diferenciación linfocitaria como una respuesta a la irüección por el VIH. La información al 
respecto es escasa en adultos y prácticamente no existe en el niño con infección por el VIH. 
Objetivo. Evaluar sí los niveles séricos de PRL se correlacionan con la enfermedad 
causada por el VIH en niños (presencia de la enfermedad. severidad clínica, inmunológica 
y virológica). 
Diseño. Transversal. Observacional. Comparativo. Prolcctivo. 
Material. Se incluirán 40 niños con infección demostrada por el VII-1 de la Clínica de 
SIDA del Hospital de Pediatría. 1 O niños hijos de madres seropositivas al VIH en los que se 
haya descartado dicha infección por pruebas virológicas y serorcversión. y 30 niños sanos 
de una escuela primaria. 
Métodos. A cada niño se le tomará una muestra de suero para la medición de los niveles de 
PRL por radioinmunoanálisis. A los niños con infección por el VIH se tornarán adcnlá.s dos 
muestras de plasma para la medición de la carga viral ( CV) y de las cifras de linfocitos 
CD4+. Para medir la CV se utilizará el equipo Amplicor HIV-1 Monitor test versión 1.5 
(Roche Diagnostics. Branchburg. NJ) cuyo líinite de detección es de 50 copias/mi. Los 
conteos absolutos de linfocitos CD4+ serán realizados por métodos estándar de citometría 
de flujo. Cada paciente o su padre o tutor será interrogado. y los datos relacionados con el 
VIH serán tomados de la base de datos del Departamento de lnfectología del HP. Se 
compararán los niveles de PRL entre los pacientes con infección por VIH y los sujetos 
sanos. entre los sintomáticos y asintomáticos. entre las diferentes categorías clínico­
inmunológicas. y se medirá la correlación entre los niveles de PRL y los de CV y linfocitos 
CD4+. Para el análisis estadístico se utili7..arán, de acuerdo a la distribución de las variables. 
la prueba T de Studcnt para muestras independientes o la prueba U Mann Whitney, el 
análisis de varian7..a (ANOV A) totalmente aleatorio de una entrada o ANOV A de Kruskal­
Wallis. análisis de correlación 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 sean mayores en los pacientes con iníccción por el VIH con respecto a los 
niños sin dicha infección. que los pacientes con enfermedad más avanzada (con categorías 
clínico-inmunológicas más avanzadas. con CV más altas y cifras de linfocitos CD4+ nuís 
bajos) tengan niveles séricos de PRL menores, y que haya una correlación positiva de los 
niveles de PRL con las cifras de linfocitos CD4+ y negativa con los niveles de replicación 
viral. Si esto es confirmado, el paso a seguir es realizar un estudio de seguimiento, en el que 
los niños puedan ser seguidos desde su diagnóstico, con o sin enfermedad clínica. y evaluar 
a través del tiempo la correlación de los niveles de PRL con la sintomatología. la CV y las 
cifras de linfocitos CD 4+. 
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Resultados. Se incluyeron a 76 niños. 42 del sexo masculino y 34 del femenino. el 55.3% 
estaban infectados con el VIH. EL 13.2% fueron expuestos pcrinatalmcntc (categoría E) 
pero la infección por VIH se descartó y 24 (31 .6%) fueron niños controles. La mediana 
(md) de edad de todos los niños fue de 3 años. con limites entre 2 meses y 16 años 7 meses. 
La categoría clínica sin síntomas: N=4(9.5%). síntomas leves: A=12(28.6%). moderados 
B=l3(31%) y severos: C=13(31%). Las categorías inmunológicas fueron sin 
inmunosupres1on 7(17.1%). con inmunosupresión moderada 15(36.6%) y severa 
19(46.3%). En los pacientes con VIH. el número de copias de RNA viral (carga viral.CV) 
al momento de realizar la medición de PRL fue de 3.36 Log 1 O ( 1 .69-6.41) Las cifras 
absolutas de linfocitos CD4+ al momento de medir los niveles de PRL fueron de 776/µI 
( 18-1934). Entre los niños infectados por el VIH. 38 recibían tratamiento antirctroviral 
HAART al niomento de tomar la muestra.21 (55%) se detectó falla en la adherencia. Los 
niveles séricos de PRL fueron 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 en los no infectados I0.91ng/ml (3.99-33.68) (p= 
0.05). Los niveles de PRL fueron más altos en los pacientes que tuvieron síntomas 
relacionados con la infección por el VIH (categorías clínicas A.B.C) con 16.63ng/ml (5.62-
35.81) que aquellos sin síntomas (categoría N) con 6.03 ng/ml (2.85-6.94) {p = 0.002). De 
los 42 pacientes infectados con el VIH, 1 1 (26.2%) tuvieron hipcrprolactinemia (> 
20ng/ml). comparados con los 34 sin infección los cuales (4.7%) mostró 
hiperprolactinemia. Se observó una correlación moderada con los nivelés de PRL de las 
cifras de CV medidas al momento de medir la PRL (rho=0.43 p=0.007) y de las cifras más 
altas de la CV (rho=0.25. p=0.13). No hubo correlación entre los niveles PRL y las cifras 
absolutas de linfocitos CD4+ (Rho = 0.35.p=0.04). así como en la adherencia. 
cifras de linfocitos CD4+. 
Conclusiones. Como ocurre en el paciente adulto, los niños con infección por el VIH 
tienen niveles más altos de PRL y tienen hiperprolactincmia más frecuentemente que los 
niños sin dicha infección. Además, los niños con SIDA (sintomáticos) tienen niveles 
séricos de PRL más altos que aquellos asintomáticos 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 tiene un papel prominente en la 

modulación de la respuesta inmune, tanto celular como humoral. 1""' y que se encuentra 

elevada en condiciones que cursan con activación inmune persistente, tales como el Lupus 

eritematoso sistémico y la inf"ección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VJH).5
-
10 

no obstante, el mecanismo exacto de este hecho se desconoce. Aunque se ha encontrado 

hiperprolactinemia en algunos estudios, la información acerca de la concentración elevada 

sérica de prolactina (PRL) en pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia 

humana (VIH-1) ha sido inconsistente y controversiaL 1""' 

La síntesis de prolactina (PRL) no se. limita ;>ólo a la hipófisis. sino que muchos 

otros tejidos pueden producirla. incluycndo.;los linf"ocitos T. 11
•

13 Los linfocitos humanos 

perif"éricos, además, tienen receptores e:;;p~§I~c,<>s para PRL, y se ha demostrado, por 

análisis estructural, que dichos receptores están relacionados con la familia 

citocinas/hematopoyetina., la cual _está integra~a por las interleucinas (IL): IL-2 a IL-7. IL-

9. IL-13 elL-15, asi como la hormona de crecimiento (HC) y eritropoyetina. 13 El receptor 

de la PRL se ha encontrado en diversas _células_ inmunológicas como mácrofagos y los 

liruocito~ T y Bo 13
•

16 

Lá PRL estimula la proliferación ' y.• diferenciación celular, 12
•
14

•
15 facilita la 

progresión-d~I· ciclo celular de ciertas líneas ~eI.i1ai-es_ y_esima hormona anti-apoptótica_ 16
•
21 

In vitro la PRL actúa como co-mitóg~n~,d~ l~c~l.~;~ asesinas (Natural Killer). linfocitos 

T y B humanos. 17
º
20 La prolactina y sus. d~ri~ados constituyen una familia de proteínas 

codificadas por un mismo gen. las cuales difieren estructuralmente entre ellas debido a que 

sufren modificaciones post-traduccionales del tipo fosforilación, glicosilación y 

proteólisis.22 Esta heterogeneidad molecular de la PRL ocurre tanto en la hipófisis como en 
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el sistema inmune. 10
•
23 Se ha propuesto que la PRL de 23 kDa act(m con10 una hormona 

madura, con actividades biológicas específicas. y como un precursor pro-honnonal de otras 

f"ormas moleculares más pequeñas de PRL (16 kDa y 14 kDa). 24 En condiciones 

fisiológicas. la producción hipofisiaria de PRL es regulada por un mecanismo inhibitorio 

tónico mediado por la dopamina (DA) que actúa a través de los receptores dopaminérgicos 

D 2 en los lactotrof"os.25 Sin embargo. el control de la producción de PRL extra-hipofisiaria 

es desconocido.4 

La prolactina (PRL) actúa como honnona o citocina regulando. entre otros. procesos 

inmunológicos. 1-
3 y se ha encontrado elevada en pacientes con infección por el virus de la 

inmunodeficiencia humana (VIH).7 -rn Aunque el mecanismo exacto de este hecho se 

desconoce,4
•
8 es posible que sea el resultado de un tono dopaminérgico disminuido que 

promueve la smtesis de PRL, la cual estimula la proliferación y diforenciación linf"ocitaria 

como una respuesta a la infocción por el VIH. Podría corresponder a un mecanismo 

adaptativo en un intento de estimular la proliferación de linfocitos y así sobrevivir. 8 En 

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

se inhibc .. Y _regula su propia proliferación y dif"erenciación (corno un mecanismo de 
:·:;-

autorregulac;ión)~~6 Además, se han encontrado concentraciones disminuidas de DA con 

concentra~i.c:>~es élevadas de prolactina en el LCR de pacientes adultos infectados con el 

VIH,27
.28 :)r se ha demostrado que existe un tono dopaminérgico disminuido a nivel 

hipotalárnico en adultos con infocción por dicho virus.29 En base a estos hallazgos. se ha 

propuesto la hipótesis de que en los pacientes adultos infoctados con el VIH. uno de los 

mecanismos adaptativos más tempranos es el desarrollo de un tono dopaminérgico 

hipotalárnico disminuido que permite disminuir la influencia inhibitoria de la DA 

TESIS CON -¡ 
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intralinfocitica sobre su propia proliferación y diferenciación. y así mantener una síntesis 

elevada de PRL para estimular al máximo la proliferación y diferenciación linfocitaria.8 

Esta hipótesis podría tener varias implicaciones clínicas importantes. Al progresar la 

enf"ermedad y ocurrir deterioro clínico y disminución progresiva de las cifras de linfocitos 

CD4+. el tono dopaminérgico debe reducirse más, con disminución gradual en la capacidad 

de respuesta de la PRL. Una respuesta inversa sería esperada con el uso de esquemas de 

tratamiento antirrctroviral altamente activo (T ARAA). ya que con ellos la mayoría de los 

pacientes presenta mejoría clínica. virológica e inmunológica sostenida.8
•
30

•
31 la asociación 

inversa entre la respuesta inmune y el desarrollo de un estado de hiperporlactinemia ha sido 

poco estudiada.. como ocurre con la asociación en los pacientes pediátricos infectados por 

el VIH-1. y los niveles scricos elevados de PRL. 30 Debido a la ausencia de información 

sobre esta asociación en los pacientes pediátricos infectados con el VIH. en el presente 

estudio se evaluó la concentración sérica de PRL en una muestra de niños con dicha 

inf"ección y se evaluó su correlación con el estado clínico, inmunológico y virológico de 

estos pacientes. Esto es relevante ya que en la edad pediátrica el sistema endocrino tiene 

muy poca actividad. 

IMPORTANCIA DE LA INVESTIGACIÓN (.JUSTIFICACIÓN) 

Aunque se ha demostrado que los pacientes adultos con infección por el VIH cursan 

con hipcprolactincmia.. 7 -
10 no se conoce con exactitud el mecanismo exacto de este 

fenórncno. 8 La PRL es una hormona que también tiene efectos inmunornoduladores y 

promueve la linf"oprolifcración y que. además de ser sintetizada en la hipófisis anterior. es 

sintetizada también por los linfocitos y otras células.4
•
8 Se ha sugerido que el estado de 

hiperprolactincmia observado en el adulto infectado con el VIH es secundario a un tono 

TESIS 
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dopaminérgico disminuido. tanto extra como intracclularrncntc. en un intento del 

organismo de inducir la proliferación y maduración linf'ocitarias. •Ho En los estudios 

realizados en adultos se ha encontrado que los pacientes con infección por VlH sintomática 

tienen niveles séricos más altos de PRL que los sujetos asintomáticos y los controlcs.7 No 

existe inf"orrnación al respecto en niños en la literatura internacional. y debido a que los 

niños son una población especial. en lo que se refiere a la PRL y a la infección por el VIH. 

se considera necesario evaluar los niveles séricos de PRL en una muestra de niños con 

infección por el VIH en diferentes condiciones clínicas. inmunológicas y virológicas. 

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

acuerdo a la resultados. planear un estudio de seguimiento. 

Objetivos 

1 . Evaluar si en los niños con infección por el VlH los niveles séricos de PRL son 

significativamente mayores con respecto a. los niños sin dicha inf"ección. 

2. Evaluar si en los niños con infecció:~ po.r, el ,VlH los niveles séricos de PRL son 

significativamente menores entre más ava~..a'dá·e!'1~;;~~f~·rrnedad. 
a. ::::::.:·;::~=~tfYff~~{~j;f r:~!ir~r~~ re-. de PRL 

Evaluar si en los niños con ;~~~~¡;iÓ~ ,~;~~~; VIIi !~~'niveles séricos de PRL 
7', . :·:,~·'.,,:~ •. ::~:-,:~V·'./? . -~· r~·~: 

b. 

son menores a mayor categoria inmuric>Jógica. 

3. Evaluar si en los niños con infección por el VIH los niveles séricos de PRL 

correlacionan negativamente con la tasa de replicación viral. 

4. Evaluar si en los niños con infección por el VIH los niveles séricos de PRL 

correlacionan positivamente con las cifras absolutas de linf"ocitos CD4+. 

8 



MATERIAL Y METODOS 

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

Criterios de Selección de la Mucstr-.t. 

l. Criterios de Inclusión. 

A. Niños infectados con el VIH. Los niños con infección demostrada por el 

Vll-1 que ingresaron o estaban en seguimiento en la Clínica de SIDA del 

Hospital de Pediatría. 

U. Niños con exposición al VIH. Los niños hijos de madres seropositivas 

al VIH en los que se haya descartado dicha inf"ccción por pruebas 

virológicas (al menos tres) y por serorevcrsión. 

C. Niños control. Se incluirán niños sanos de una escuela primaria previo 

consentimiento informado. 

2. Criterios de Exclusión. 

A. Niños con exposición al VIH (hijos de madres seropositivas al VIH. 

Categoría E) pero sin por lo menos tres pruebas virológicas negativas 

y scrorcvcrsión demostrada. 

B. Cualquier condición, diferente de la del motivo de investigación, 

que pueda cursar con aumento en la secreción de PRL (adenomas 

hipofisiarios, otros tumores supraselares, uso de antagonistas de DA, 

hipotiroidismo, cte.) 

C. Rechazo voluntario a participar en el estudio por el niño o su padre o 

tutor. 

Definición de Variables. 

9 



Variable Dependiente. 

1. Niveles de PRL. Fueron medidos con el equipo RIA-gnosl Prolactin (CIS bio 

intcmational. Francia) que mide la isoforrna de 23 kDa de PRL y cuyos valores 

se expresan en ng/rnl. Escala de medición: Razón. 

Variables Independientes. 

1. Carga viral (CV) medida en No. de copias/mi de plasma o corno el Log 10 de 

dicho número. Se evaluaron: CV al momento de la medición de Ja PRL. CV 

inicial (cuando el niño fue visto por primera vez en el HP) y CV más alta 

(detectada en cualquier momento durante su seguimiento en el HP). Escala de 

medición. Razón. 

2. Cifras absolutas de linfocitos CD4+/µI de plasma. Se evaluaron: Linfocitos 

CD4+ al momento de medir los niveles de PRL. linfocitos CD4+ cuando el 

diagnóstico de la infección por VII-1 fue establecida y el nadir de linfocitos 

CD4+ (la cifra más baja en cualquier momento del seguimiento en el HP). 

Escala de medición: Intervalo. 

3. Categoría clínico-inmunológica al momento de medir los niveles de PRL. de 

acuerdo a los criterios del CDC de 1994.32 Escala de medición: Ordinal. 

4. Síntomas relacionados con el VIl-L Se evaluaron los síntomas en el momento de 

la torna de la muestra para la medición de los niveles de PRL y los síntomas en 

cualquier momento, al ingreso o durante su seguimiento en el HP. Escala de 

medición: Nominal. 

TESIS 
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Variables de Confusión o Intervinientes. Las variables potenciales de confusión que 

fueron evaluadas son las siguientes: Sexo. edad al momento al nlomento de la toma de la 

muestra para la medición de los niveles de PRL. edad a.1 º<!i~gnóstico de la infección por el 

Vll-1. edad al inicio de síntomas relacionados eón el VIH. la vía de adquisición de la 

infocción por VIH. el tiempo transcurrido para la medición de la PRL desde la CV inicial. 

el tiempo transcurrido para la medición de los niveles .de PRL desde la medición basal de 

linfocitos CD4+ si es el caso, el tiempo transcurrido desde las cifras de linfocitos CD4+ 
,,~:-:¡!:;>,-

más bajas durante cualquier momento del seguinúento en el HP si es el caso. el tratamiento 
- -.::.;-~::~_~:~~~~~f:_:_ 

antirretroviral al momento de tomar la muestra'para"la medición de los niveles de PRL. el 
-:, .. _·,_ ,.~_: .;'.,; :"• 

tiempo que el paciente tenía con dicho ti:3t~i~Ji~~::el tratamiento antirrctroviral previo. el 
' , '.-, ;·>V;t;~:; /":.··1.~~:;~·/· 

tiempo que el paciente.· recibió. dicho · t¡'.ai:amicirito; la detección de problemas en la 

adherencia. al· tratamiento ·.durante los cuatro meses anteriores a la toma de la muestra para 

la medié:ión de los niveles de PRL. y la detección de problemas en la adherencia al 

tratamiento durante cualquier momento del seguimiento en el HP. 

Métodos de Laboratorio. 

l. Medición de los Niveles de PRL. Las mue.stras de suero fueron tornadas con por lo 

menos cuatro horas de ayuno y conser\tadas:.bajo congelación a -40ºC hasta que 
-- -· -

fueron procesadas. Para medir los . niv~JI°:~ 'de PRL se utilizaron Jos equipos RIA-

gnost Prolactin (CIS bio internati~ll~{' ~rancia) siguiendo las instrucciones del 

fabricante. que mide la isoforrn~~d~L23)d~a de PRL. El fundamento de la prueba es 

un ensayo de radioinmunoanálj~is~·:~g~· d~ble anticuerpo. Se utilizan anticuerpos 
- ' _._,_ __ ·:. ;:: :.: :-::-_-;.'. ~-:-_:_,:·_--

monoclonales de ratón anti-PRL · ~dh'?ridos a la superficie del tubo; una vez unida la 

PRL de la muestra a probar, se usan anticuerpos monoclonales también de ratón 
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anti-PRL marcados con 1125
• Como estándares de calibración se utiliza la PRL de la 

OMS IRP 84/500.53 Este ensayo es altamente sensible y específico y virtualmente 

no hay riesgo de reactividad cruzada. Todos los experimentos lueron corridos por 

duplicado y se tomó como resultado el promedio de ambos. 

2. Medición de la Carga viral (CV). Las muestras de plasma fueron tornadas con por 

lo menos cuatro horas de ayuno y conservadas bajo congelación a -40ºC hasta que 

fueron procesadas. Para medir la CV se utilizó un método de amplificación de 

acidos nucléicos. el equipo Amplicor HIV-1 Monitor test versión 1.5 (Roche 

Diagnostics. Branchburg. NJ), cuyo límite de detección es de 50 copias/mi. 

3. Medición de las cifras de Linfocitos CD4+. Los conteos absolutos de linfocitos 

CD4+ f"ueron realizados por métodos estándar de citometría de flujo. 

Información Clínica. Cada paciente o su padre o tutor Cue interrogado para obtener la 

información sobre datos generales y sobre la enfermedad causada por el VIH. La 

información clínica. así como .la virológica e inmunológica anterior fue también recolectada 

directamente de la base ded~Í.o's.'del Departamento de lnfectología del HP. 

Métodos Estadísticos •• ,. 

Los datos numéricos füeron comparados por la prueba t de Student y por las pruebas 

no paramétricas U de Mann-Withney, Análisis de varianza (ANOVA) de Kruskal-Wallis y 

Análisis de correlación. de Spearmna. Los datos no numéricos fueron comparados con la 

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

probabilidad menor de 0.05 Cue considerado como significativo.33.34 
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Consideraciones Éticas. 

Los procedimientos que fueron realizados en el presente estudio conllevaron un 

riesgo mínimo y se ajustaron a las normas éticas de la Ley General de Salud en México y a 

la declaración de Helsinki. Los pacientes fueron incluidos en el estudio sólo con el 

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

Se incluyeron 76 niños. 42 del sexo masculino y 34 del fomcnino. de los cuales 42 

(55.3%) estaban inf'cctados con el VIH. Diez (13.2%) tenían antecedente de exposición 

pcrinatal (Categoría E) pero la infección por VIH se descartó. y 24 (31.6%) fueron niños 

sin iníccción (controles) (tabla 1). La mediana (md) para la edad fue de 3 afios (limites 2 

meses a 16 años 7 meses). La mayoría de los pacientes infectados con VIH (37/42. 88%) 

adquirieron la inf'ección pcrinatalmcntc; el resto la adquirió por vía sexual (3/42, 7%) o 

transfüsional (2/42. 4.8%). La categoría clínica al momento del ingreso al hospital fue: sin 

síntomas (Categoría N) 4 niños (9.5%). síntomas leves (Categoría A) 12 (28.6%), smtomas 

moderados (Categoría B) 13 (31%) y smtomas severos (Categoría C) 13 (31%) (tabla 2). 

Las categorías inrnunológica5,'fuercm: sin inmunosupresión (Categoría 1) 7 nifios (17.1%), 

inmunosupresión moderada (Catcgoría:2) 15 (36.6%) e inmunosuprcsión severa (Categoría 

3) 19 (46.3'Yo} (tabla 3). Lá cdrid eii'f¡i'ql.Í~ s~· estableció el diagnóstico de la infección por 

VIH, en los 42 niños, fue de 1 ~o ~·1~eses~(2 meses a 14 años JO meses), y la edad en la - ' _- .. ' · .. ,· .. :.-.. -::. :>- ·-~-·:-·'. : 
cual los pacientes presentaron síiit¿;ITI~,relll'd~nl!clós a la infección fue de 8 meses (1 mes a 

1 7 afios 2 meses). 
: _. --·· 

En los pacientes con infe~ciÓn por el y¡H. el número de copias de RNA viral (carga 

viral) al moménto.de.realiW'.1~-fil~<lición'.:d~ 1);;; n'.ivcles de PRL fue de 3.36 Log10 (1.69 a 
--· ,._ .. _ '"' ,' ._'. __ .,:;:·. ,; <" 

6.41 ). La' cv. ¡f.¡~{3.1 dc;~;;'to~ i)i.lci~¡:;tci's (~~lln'cl¿; fueron vistos por primera vez en el HP) fue 

de 5-31 ~Log,~(1
1

:6~~6;io) :Y13.;é:y;;niás1.1iá'(detectada en cualquier momento durante su 
:":· .. ,J~:-f"·· ~-~<..-'·, :· .• <~--]': ','i'i 

la PRL .desde la CV irii~ial f-1:1c de 22.s'IT1eses (3 meses a 14 años 8 meses) y desde la CV 

más alta de 24 meses (3 meses a 14 años 8 meses). Las cifras absolutas de linf"ocitos CD4+ 

TESIS CC'H 
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al momento de medir los niveles de PRL f"ueron de 776/µI (18-1934), cuando el diagnóstico 

de la infección por VIH fue establecida de 500 (7-2553) y el nadir de dichas cifras (la cifra 

más prof"unda) de 316 (7-1379). El tiempo transcurrido para la medición de los niveles de 

PRL desde la medición basal de linfocitos CD4+ fue de 35 meses y desde las cifras de 

linfocitos CD4+ más bajas de 22.5 meses. 

Entre los niños infectados por el VIH, 38 estaban recibiendo tratamiento 

antirretroviral al momento de tomar la muestra para la medición de los niveles de PRL. La 

mayoría de estos pacientes (68.4%) estaba recibiendo un esquema T ARAA a base de 

Zidovudina (AZT), Larnivudina (3TC) y Ritonavir (RTV); ocho (21 %) estaban recibiendo 

un esquema cuádruple de tratamiento con AZT, 3TC, Saquinavir (SQV) y RTV; y el resto 

estaba recibiendo AZT. Didanosina (ddl) y SQV (1 paciente); AZT, Estavudina (d4T) y 

Lopinavir/ritonavir (1 paciente); d4T, ddI y Efavircnz (EFV) (1 paciente); o AZT, ddl, 

Nevirapina (NVP) e lndinavir (IDV) (1 paciente)~ El tiempo que estos pacientes tenían con 

tratamiento <fill¡ii-r~tioviral tue deú8;;.'ñ'i'~~ª·(2 meses a 8 años). Antes de recibir este 
:'e::.;;:;·~-·>·-: ·,· :;~ .. ~:/"l~;.-.«, ·.f'.'"-''· 

esquema decÚaiáíniellto;·:.2<f'de.estós'padentes habían recibido por lo menos otro esquema 

antirretrovira1:1f~~:f~~a~ie~Vis'~;3:~~~~;:7~g¡;'ibldo un esquema doble con AZT y ddl, un 

::o::::~~~~~~~VJ~it::·,: :::n::":3:~nR:,;::•: ::: 
cuádruple' ~<>',~'AZT;·;;,:3'rc> SQV y RTV. El tiempo durante el cual recibieron este 

tratamiento fue de' raño 9 meses (límites 1 mes a 3 años 1 O meses). Entre los pacientes en 

terapia antirretroviral, en 21 (55%) se habían detectado problemas en Ja' adherencia al 

tratamiento. 
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Los niveles séricos de prolactina (PRL) medidos en los 76 niños incluidos fueron de 

12. 7 ng/ml (límites 2.8-50.4). Estos niveles fueron significativamente mayores en los niños 

con infección por el VIH (15.4 ng/ml, límites 2.8-35.8) que en aquellos sin dicha infección 

(10.9 ng/ml. límites 4.0-33.7) (p=0.05). No hubo diferencia al comparar los niveles de PRL 

de acuerdo al sexo (n=76), masculino 1 1 .6 ng/ml y femenino 15.5 ng/ml (p=0.21 ). y a la vía 

por la cual los niños con infección por VIH (n=42) la adquirieron: pcrinatal 15. 7 ng/ml 

(límites 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 sexo sólo entre los pacientes 

con infección por el VIH (p=0.20). Los niveles de PRL fueron más altos en los pacientes 

que tuvieron síntomas relacionados con la infección por el VIl-1 (categorías clínicas A. B y 

C) con 16.6 ng/ml (límites 5.6-35.8) que en aquellos sin dichos síntomas (categoría N) con 

6.0 ng/ml (2.8-6.9) (p=0.002) (Figura 1). 

De los 42 pacientes infectados con el VIH. once (26.2%) tuvieron 

hipcrprolactincmii (d~finida:·cornÓ~\~ó ng/rnl); en cambio. de los 34 pacientes sin dicha 
_, .. ';;·;: ,:_: ;.:,'~- ·" ~', ~~~" ··' 

infccció~ sólo dos ( 4~7~) 'l~-'tu~i~~c;..:;T(J~..,o.o 1 8). Ocho de 34 pacientes del sexo femenino 

(23.5%) y_C:in~~ db-~4.~'~fa~~~~¿~~~t:1~~0 · ( 1 1.9%) tuvieron hipcrprolactinemia (p=0.15). 
- '-'":' '·'· + ·,. :. ',~ . •• 

No hubo diic~;~~Í~ iÍÍ:;;c;~~arar;~{~úmcro de niños con hipcrprolactincmia por sexo sólo 

entre los p~ci~:~~~: ~~ll:~fección porVII-I. entre las niñas 7117 (41.2%) y entre los niños 
. . . 

4/25 (16%).tuvÍ.cron-hlperprolactinemia (p,,;,0.07). Tampoco hubo diícrcncia al comparar el 

número de niños con hipcrprolactincmia de acuerdo a la vía de adquisición de la infección 

(p=0.40). 

Aunque no se encontró diferencia significativa. ninguno de los cuatro pacientes de 

la categoría clínica N (sin síntomas) tuvo hiperprolactinemia; en cambio once de los 38 

TESIS C -¡-
FALLA ;:-:· ".~EN 

16 



( 18.4%) que tenían o habían tenido síntomas (categorías clínicas A. B y C) tuvieron 

hiperprolactincmia (p=0.28). 

Se observó una correlación moderada con los niveles de PRL de las cifras de CV 

medidas al momento de nÍedii,-la'.PRL (rho=0.43, p=0.007) (Figura 2). con los conteos 
- -- -.:-·.:;~~--- -.\: .. .>·_-.:;_\·:.:-:-_·._-

absolutos de linfocitos CD4+.(médidos cuando la PRL füe medida) (Rho=0-35, p=0.04) 

(Figura 3), and los cont~os'.bhsai;;'; de linfocitos CD4+ (Rho=0.35, p=0.04). No hubo 

correlación entre los niveles:·d~~.·~~-~"¡as cifras de CV más altas (rho=0-25, p=0.13) ni con 
•,· • • • •• '• '' <.• ,~' _'-:,~ e 

',':-, ·~,:· 

las cifras más bajas de lmfocitos'.CD4+.(Rho=0.26, p=0.14). Se encontró una correlación 

negativa moderadadc;;l~~:~i~b1~i>~~,'.~ia con fa edad al momento de hacer dicha medición 

(rho=-0-38, p=0.002)ffp~~~·~-~~.;%~~'t1~:,b~~d ~I diagnóstico (Rho=-0.12, p=0.48) ni con la 
. - ·;<-·:\,~-!'.;.:"¿~_-._-;~_E ·· 7.:-~-- ·,:~-~-:,:. 

edad al inicio de.síntomáioi'relaclon~dos con el VIH (Rho=-0.24, p=0.14). Al comparar las 

cifras de PRI.>~ntr~ !~~ ~~(:j~~~~s co~ faÍJa en la adherencia detectada en algún tiempo 

durante su segui~iento (l~.7. lí~itcs 5,·71 a 34.9) y aquellos sin dicha falla (11.35. límites 

2.85 a 35.81) no se encontró diferencia. significativa (p=0.15). 
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DISCUSIÓN. 

Los resultados del presente estudio confirman que la detección de 

hipcrprolactinemia es un hallazgo frecuente durante el curso de la infección por HIV. 

Aunque la PRL es actualmente reconocida como una citocina. 39
•
40 y la activación inmune 

persistente es una característica inmunopatogénica común durante la inf"ección por HIV. la 

causa y el significado del hallazgo frecuente pero no constante de hipcrprolactinemia 

durante la infección causada por este agente continúa sin esclarecerse. La intormación al 

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

HIV son contradictorios. ya que sólo en el 50% de los reportes se ha reportado el hallazgo 

de hiperprolactincmia. 36 
... 

0 

Cuando se analizan las relaciones entre hipcrprolactincmia y otros parámetros 

clínicos conviene tomar en cuenta la prevalencia global de hiperprolactinemia en humanos. 

A este respecto, en. un estudio· de 4199 mujeres en edad fértil que presentaban trastornos 
... -·.·, .. -

menstruales. infertilidad .'y. galactorrea o hirsutismo. se encontró que el 3% presentaban 
- -:.:.~: ·.' .. -- . :..._·~· : 

conccntradone'; f>l;ciri;á!i~~Xdc PRL superiores a 20 ng/ml.41 La prevalencia de 
'<; _: ~.-,:;:·'.:-.,~' ":'di:~.~_;-~-.":i~~~-"; ·!--o• :-~ 

hipcrprolactin~ffiia'~rn~';pr'~nundada parece todavía menos común ya que en un estudio 
·· '- · . . .. · ·". · ; · ·':r·. '-:~,1':)· 

japonés de :·~'etl;ii'C:i¿-~:_;a¿··~ipcrprolactinemia en 10,550 sujetos en buen estado de salud se 

detectaron. á~J~~~~~~i~~~~de PRL superiores a 

O. 1 7% de .· ~4sJ'.<' ~J~~~~-40 La co~paración de 
··- - ;/;_;, .. 

75 ng/ml en 1.2% de 2.1 00 mujeres y 

cstC!s hallazgos con los resultados del 

presente estudio.y'.:de;r'eportes previos en sujetos adultos con VIH/SlDA muestran que los 
- - "·. -· '.- - .-. -"~, ' : 

infectados p~~ 61 Ú1vfpre~ni~ una prcvale~~ia de hipcrprolactinemia notablemente mayor 

que la población generaI.41
. 
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relación que existe entre el sistema inmune y el sistema endocrino. Diversas evidencias 

muestran que la PRL juega un papel en ambos sentidos: Las citocinas IL-1. IL-6 y TNF-

alfa actúan como reguladores endocrinos y parácrinos sobre la secreción de PRL 

hipofisar-ia; 43 mientras que en presencia de antígenos y co-mitógenos, la PRL actúa como 

un co-mitógeno para las células T, B y NK (Natural killer),3
•
13

•
44

•
45 en ratas 

hipofisectomizadas la respuesta inmune se dcpleta en presencia de eritrocitos o de 

lipopolisacaridos (LPS) de Escherichia coli, y esta respuesta se restaura con la 

administración de PRL exógena. pero no con otras hormonas hipofisiarias.47 Además, la 

infusión de PRL induce una mejoría dramática en la sobrevida de ratones tratados con 

bromocriptina después de la inyección intraperitoncal de Lfa·teria monocytogenes. 46 Por 

otro lado. se ha observado que algunos pacientes humanos hiperprolactinémicos desarrollan 

enfermedades rcurnatológicas autoinmunes;22 y que algunas mujeres desarrollan 

autoanticuerpos naturales durante el embarazo probablemente debido a los niveles elevados 

de PRL.23 

La síntesis de prolactina no se limita a las células de la hipófisis anterior. otras 

fuentes de PRL han sido descritas. incluyendo los· linfocitos.49.so A través de análisis 
- .-- . ·~ . : -

estructurales de la PRL se ha __ demostrado.; que está relacionada con la familia de 

citocinas/h~~ato~o'y~t!~~:;.\bAd~Oi~}:'bi ie~~ptor de la PRL también esta presente en los 

linfocitos B yT}~°ü2ri;ri~;óÍ~~«:);,-_ Í 7.js.s~ 
.~.' ."'; .. ('.:' 

Los re:;i:tltado;,- del presente estudio muestran que la cantidad de PRL correlaciona 

con las manifestaciones clínicas. la carga viral plasmática y la cuenta de liruocitos CD4+. 

lo que significa que en la medida que el sistema inmune este intacto y respondiendo a la 

infocción por el VIH. se pueden detectar niveles altos. En cambio. a medida que la 

enfermedad progresa. la cantidad de linfocitos CD4+ se reduce )'._las-maRtt¡cstaciones 
f'f"T"1C:":"C1 . \ 
t1:1i...·A::> \.. ºN \ 
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relación que existe entre el sistema inmune y el sistema endocrino. Diversas evidencias 

n1ucstran que la PRL juega un papel en ambos sentidos: Las citocinas IL- 1. IL-6 y TNF-

alfa actúan como reguladores endocrinos y parácrinos sobre la secreción de PRL 

hipofisaria; 43 ~ie~tras que en presencia de antígenos y co-mitógenos. la PRL actúa como 

un eo-mitógeno para las células T. B y NK (Natural killer),3
•
13

•
44

.45 en ratas 

hipofisectomizadas la respuesta inmune se dcpleta en presencia de eritrocitos o de 

lipopolisacaridos (LPS) de Escherichia coli. y esta respuesta se restaura con la 

administración de PRL exógena. pero no con otras hormonas hipofisiarias.47 Además. la 

infüsión de PRL induce una m~joría dranlática en la sobrevida de ratones tratados con 

bromoeriptina después de la inyección intraperitoneal de Lisleria monocytogenes. 46 Por 

otro lado. se ha observado que algunos pacientes humanos hiperprolactinémicos desarrollan 

enfermedades reurnatológicas autoinmunes;22 y que algunas mujeres desarrollan 

autoanticuerpos naturales durante el embarazo probablemente debido a los niveles elevados 

de PRL.23 

La síntesis de prolactina no se limita a las células de la hipófisis anterior. otras 

füentes de PRL han sido descritas. incluyendo los liruocitos.49.so A través de análisis 

estructurales de. la .. PRL se .. ha d'?m~!it~~~.·-:~.'i~ •·está relacionada con la familia de 

~it~ci~~~.n1~f ~~J~;~l~~~;á~-t~~1~.t~~t~N ~~~eBt6r de la PRL también esta presente ·en los 

hnloc1tos B.y.-Ty,en macróf"agos .•. ,.-~--. .. -_,--.-• , . ._.,,, 
,, .• /.,·~·;:'·:-e:,_ 'f~~·;:.i.'c '· ;,.:'~; '.:,_··,·-: 

Los_ r¿s;'j'lt~d6s def' p~~~~ntc >c;tudio 'muestran que la cantidad de PRL correlaciona 
r-''r 

con las manir~staciones clínicas; la carga viral plasmática y la cuenta de linfocitos CD4+. 

lo que sig~i·fi~ri-g~~;~~ la medida que el sistema inmune este intacto y respondiendo a la 

infección por el VIH. se pueden detectar niveles altos. En canlbio. a medida que la 

enfermedad progresa. la cantidad de linfocitos CD4+ se reduce )'._..)aS-maftiffstaciones 
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clínicas se incrementan. los niveles séricos de PRL son menores. De tal manera. si hay una 

disminución de.· la ·cuénta de CD4+. con manifestaciones ciínicas, se espera que la 

prolactina no se eleve .. · Esto resulta relevante puesto que el estudio incluyó pacientes 

pediátricos en quiénes los niveles hormonales de PRL son bajos. como el presente grupo y 

otros autores lo han reportado previamente en adultos. 

i:SIS C '.'J 
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CONCLUSIONES 

Los resultados del presente estudio muestran que corno sucede en el paciente adulto. 

los niños con infección por el VJJ-1 tienen niveles más altos de PRL y tienen 

hiperprolactinemia más frecuentemente que los niños sin dicha infección. Además. los 

niños con SIDA (sintomáticos) tienen niveles séricos de PRL más altos que aquellos sin 

síntomas y los niveles séñcos de PRL se correlacionan con los niveles de CV y de 

linfocitos CD4+. Todo esto apoya la hipótesis de que la síntesis elevada de PRL en estos 

pacientes es el resultado de un esfuerzo del sistema inmune en un intento por mantener las 

cifras de linfocitos CD4+ normales. 
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Tabla t. Clasificación de los 76 niños incluidos en el estudio de acuerdo a su estado de 
inf"ección por el VIII. 

Niños inf"ectados Niños control Categoría E 
(Expuestos pero no infectados) (No expuestos ni infectados) 

42(55°/o) I0(13.2o/o) 24(31°/o) 

Tabla 2. Categoría clínica al momento del diagnóstico de la infección por el VIH en 42 
niños. 

Categoría No.de Porcentaje 
Clínica Pacientes 

N 4 9.5% 
A 12 28.6% 
B 13 31.0o/o 

c 13 31.0% 

Total 42 100.0% . . . . -N: asmtomatlco; A: smtomatolog1a leve; B: s1ntomatolog1a moderada; 
C: sintomatologia sc~·cra. 

TABLA 3. Categoría inmunológica al momento del diagnóstico de la infección por el 
VIH en 42 niños. 

No.de Porcentaje 

Casos 

l. Sin evidencia de supresión 7 15.3°/o 

2. Supresión moderada 15 36.6.3% 

3. Supresión severa 19 46.3°/o 

Total 41 98.5% 
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Figura l. Concentraciones séricas de prolactina en 42 niños con 
VIH/SIDA de acuerdo a sus categorías clínicas. 
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Figura 2. Análisis de correlación de las concentraciones séricas 
de prolactina y la carga viral plasmática en 42 niños con 
VIH/SIDA. 
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Figura 3. Análisis de correlación de las cit"ras absolutas de 
lint"ocitos CD4+ y las concentraciones séricas de prolactina en 42 
niños con VIH/SIDA. 
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