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BIOLOGICAL AND IMMUNOLOGICAL ACTIVITY OF PROLACTIN IN MEN WITH
HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS INFECTION

Background. Although the regulatory effects of prolactin (PRL) on the humoral and
cell mediated immune response are well documented, the biological, immunological
and structural characteristics of this hormone in serum samples from men infected
with human immunodeficiency virus (HIV) infection are unknown. The aim of this
study was to determine whether differences exist in concentrations of
immunoreactive PRL (determined by radioimmunoassay), biologically active PRL (Nb2
bioassay), in the molecular weight of PRL isoforms in plasma samples and in the
culture media of peripheral blood mononuclear cells in HIV-infected men compared
with healthy men.

Methods. PRL production was studied in vivo and in vitro in 20 untreated HIV-
infected men and in 14 clinically healthy HIV-negative men. Blood samples were
extracted under fasting conditions and after the PRL-stimulatory test with endovenous
metoclopramide at 0, 30, 60, 90, 120, 180, 240 and 300 minutes.

Results. In HIV-infected men fasting bioactive (but not immunoreactive) PRL
concentrations were higher (p = 0.03), but stimulated PRL concentrations (both
immunoreactive and bioactive) were lower than in healthy men throughout the
stimulatory test (p ≤ 0.01). In healthy men, a positive correlation was found between
immunoreactive and biologically active PRL concentrations (r = 0.728), while in HIV-
infected men the correlation coefficient was 0.041. In both groups of men, the
predominant circulating PRL isoform had a molecular weight of 23.5 kDa. A non-
stimulatory effect of the mitogen on the synthesis of PRL-like substances was
observed when mononuclear cells from HIV-infected men were incubated in the
presence of concanavalin-A. The opposite occurred in cells from healthy controls.
However, in basal (non-stimulated) cultures the concentration of bioactive PRL-like
substances in the conditioned medium from peripheral blood mononuclear cells was
higher in HIV-infected men than in healthy controls.

Conclusions. The results of this study demonstrate that HIV-infected men show
reduced dopaminergic tone, that lymphocytes are unable to synthesize PRL in
response to mitogenic stimulation and that the correlation between bioactive and
immunoreactive PRL is lost due to mechanisms associated with HIV-infection. The
differences in concentrations of bioactive and immunoreactive PRL found between
both groups were unrelated to the presence of different polymorphic forms of the
hormone.

Key words: Prolactin. Bioactive prolactin. Prolactin and AIDS. Plasma prolactin. Me-
toclopramide stimulatory test.

La síntesis de la prolactina (Prl) no está limitada a las células hipo-
fisarias, pues actualmente se conoce una amplia variedad de órganos,

Originales

Antecedentes. Aunque existen múltiples
evidencias sobre los efectos reguladores de la
prolactina (Prl) sobre la respuesta inmune tanto
humoral como mediada por células, no se conoce
cuál es la función de esta hormona en la infección
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). El
objetivo de la presente investigación fue determinar
si existen cambios en las concentraciones de Prl
inmunorreactiva (determinadas por
radioinmunoensayo [RIA]), bioactiva (bioensayo con
células Nb2) o en las isoformas de pesos moleculares
en las muestras plasmáticas o en los medios de
cultivo de las células mononucleares de sangre
periférica (CMSP) de varones infectados con el virus
del sida.

Métodos. Se estudió la producción de Prl in vivo e
in vitro en 20 varones no tratados infectados con el
VIH y un grupo de 14 varones sanos. Los estudios se
realizaron en condiciones basales de ayuno o bajo
estimulación de la síntesis de Prl por administración
de metoclopramida endovenosa y toma de muestras
a intervalos de 30 min durante 5 h.

Resultados. En los varones infectados con el virus
del sida las concentraciones de Prl bioactiva –aunque
no las de Prl inmunorreactiva– en ayunas fueron
superiores (p = 0,03), pero durante la prueba de
estimulación las concentraciones de Prl bioactiva e
inmunorreactiva fueron inferiores en los varones
infectados (p ≤ 0,01).

En los sujetos controles se encontró una
correlación positiva entre las concentraciones de Prl
bioactiva e inmunorreactiva (r = 0,728), mientras que
en los infectados el coeficiente de correlación fue de
0,041. La forma molecular mayoritaria encontrada en
las muestras plasmáticas de los sujetos controles y
varones infectados por el virus del sida fue la de 23,5
kDa. La síntesis de Prl bioactiva por los cultivos de las
CMSP de los pacientes infectados con el virus del
sida (grupo II) no se estimuló por la adición de
concanavalina A (Con A), a diferencia con las células
de los sujetos sanos (grupo I). Sin embargo, las
concentraciones en condiciones basales de cultivo
siempre fueron mayores para las células
mononucleares de los varones infectados con el virus
del VIH.

Conclusiones. Los resultados demuestran que los
pacientes infectados con el virus del sida tienen un
tono dopaminérgico disminuido, que sus células
linfocitarias no son capaces de sintetizar Prl como
respuesta a la estimulación mitogénica y que se
pierde la correlación entre las concentraciones de Prl
bioactiva e inmunorreactiva debido a mecanismos
asociados a la presencia de la enfermedad. Las
diferencias entre las concentraciones de Prl bioactiva
e inmunorreactiva encontradas entre los dos grupos
no están relacionadas con la presencia de distintas
formas polimórficas de la hormona. 
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tejidos y células capaces de sintetizar moléculas que, se-
gún sus propiedades biológicas e inmunológicas, son
idénticas a la Prl de origen hipofisario1,2. Durante los úl-
timos años se ha confirmado la síntesis de Prl, la expre-
sión de sus ácidos ribonucleicos mensajeros (mARN) o
la de sus receptores en los linfocitos T y B, en los esple-
nocitos y en diferentes líneas celulares de origen linfoci-
tario3,4. Algunos autores, utilizando modelos experimen-
tales in vivo e in vitro, han demostrado que la Prl tiene
un marcado efecto inmunorregulador sobre la respuesta
inmune humoral y mediada por células5,6, y que puede
actuar mediante mecanismos autocrinos, paracrinos y
endocrinos7,8.

Bajo condiciones fisiológicas normales, la síntesis de
Prl a nivel hipofisario se encuentra regulada por un me-
canismo inhibitorio tónico mediado por la dopamina
(DA)9. Hasta el presente no se ha podido demostrar
cuál o cuáles son los mecanismos que regulan la sínte-
sis y liberación de Prl sintetizada en los órganos exocri-
nos, aunque se ha informado sobre la existencia de un
sistema dopaminérgico localizado en los linfocitos T10.

Dentro de las características biológicas comunes
para las formas hipofisaria y ectópica de la Prl se en-
cuentra la existencia de un marcado polimorfismo mo-
lecular11,12. Esta propiedad de la Prl es la que regula su
actividad biológica y condiciona a esta hormona para
participar en más de 300 funciones fisiológicas en las
más diversas especies de mamíferos. Además de las
funciones clásicamente conocidas que son reguladas
por la Prl (desarrollo de las glándulas mamarias y sín-
tesis de caseína), esta hormona participa en la regula-
ción de la respuesta inmune13,14. En muestras plasmáti-
cas de pacientes con enfermedades de tipo
autoinmune, como el lupus eritematoso sistémico
(LES), la artritis reumatoidea (RA) y otras, se han en-
contrado niveles elevados de Prl inmunorreactiva15,16.
En los medios de cultivo de células mononucleares de
sangre periférica (CMSP) de pacientes con LES se
han encontrado concentraciones variables de Prl bio-
activa, que pueden ser determinadas mediante bioen-
sayo con las células Nb2 de linfoma de ratas17,18.

De acuerdo con sus propiedades biológicas, sus me-
canismos de transducción de señales y la estructura de
sus receptores, la Prl es una hormona pleotrópica que
ha sido clasificada como una verdadera citocina o
como una hormona con doble función19,20. 

La determinación de la concentración basal de la Prl
y su respuesta a la administración intravenosa de un
agente bloqueador de la dopamina, como es la meto-
clopramida, se ha considerado como un buen índice
para evaluar el estado del tono dopaminérgico hipota-
lámico bajo diferentes condiciones clínicas21.

Debido a su condición de molécula con doble fun-
ción, la Prl puede estar implicada en la regulación e
interacciones normales o patológicas que se estable-
cen entre el sistema neuroendocrino y el sistema in-
munológico. Sin embargo, hasta el presente no se han
iniciado estudios dirigidos a establecer si las formas
biológicamente activas de la Prl tienen alguna relación

con la instalación o con la evolución del síndrome de
inmunodeficiencia adquirida (sida), que se caracteriza
por la destrucción completa de los mecanismos inmu-
nológicos de defensa del organismo.

El objetivo de la presente investigación fue explorar
si existen cambios en las concentraciones de Prl bioac-
tiva e inmunorreactiva o en sus variantes de pesos mo-
leculares en las muestras plasmáticas o en los medios
de cultivo de CMSP de pacientes infectados por el vi-
rus del sida, tanto bajo condiciones basales como bajo
estimulación de la síntesis de Prl con metoclopramida.

SUJETOS Y MÉTODO

El presente protocolo de investigación fue aprobado por el
Comité de Ética Médica del Hospital General de Puebla, Mé-
xico. Se obtuvo el consentimiento por escrito de todos los su-
jetos que participaron en forma voluntaria en el estudio. El es-
tudio se desarrolló de acuerdo con la declaración de Helsinki.

Sujetos

En el estudio participaron 34 varones voluntarios dividi-
dos en dos grupos:

– Grupo I. En él se incluyeron 14 varones sanos, VIH-ne-
gativos, con una edad de 25,4 ± 2,3 años (media ± DE), con
un índice de masa corporal (IMC) de 24,0 ± 1,8 kg/m2 (me-
dia ± DE) y una cifra de linfocitos de 689 ± 208 x 106 célu-
las/l (media ± DE).

– Grupo II. En este grupo se incluyeron 20 varones infec-
tados por VIH, clasificados como C2 (n = 3) y C3 (n = 17).
Los casos fueron de reciente diagnóstico y no estaban bajo
ningún tratamiento antirretroviral, con edades de 26,9 ± 6,3
años (media ± DE) y con un IMC de 22,1 ± 2,81 kg/m2 (me-
dia ± DE). El diagnóstico de infección por VIH se confirmó
mediante análisis de Western blott del anticuerpo anti-VIH.
El contaje de los linfocitos CD4+ fue de 104 ± 112 × 106 cé-
lulas/l (media ± DE). Las células T que expresaban las mo-
léculas CD4 y CD8 se contabilizaron por citometría de flujo
de tres colores con una mezcla de anticuerpos monoclonales
fluorescentes anti-CD3, anti-CD4 y anti-CD822.

La carga viral se determinó en catorce voluntarios del
grupo II utilizando reactivos Nuclisens HIV-1 QT (Organon
Teknika, Boxtet, Países Bajos), que es un ensayo basado en
la amplificación de la secuencia de ácidos nucleicos (NAS-
BA) para la determinación del ARN de VIH-1 en suero hu-
mano22. La carga viral media fue de 10.000 copias/ml de
plasma. La infección por VIH se clasificó de acuerdo a los
criterios revisados del Centro para el Control y la Preven-
ción de Enfermedades (1992).

La totalidad de los 34 voluntarios que participaron en el
estudio fueron clínicamente eutiroideos con concentracio-
nes séricas normales en ayunas de T3 total y hormona esti-
muladora del tiroides (TSH), y ninguno se encontraba to-
mando medicamentos con efectos hiperprolactinemiantes al
menos cuatro meses antes de comenzar el estudio.

Protocolo experimental 

Todos los individuos se estudiaron de la misma forma:
entre las 08.00 y las 08.30 y después de un período de ayu-
nas de 10-12 horas durante la noche, se les colocó un catéter
en la vena antecubital y se mantuvo permeable mediante
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una perfusión intravenosa lenta de NaCl 0,15 M.
Se tomaron tres muestras de sangre no heparinizada a in-

tervalos de 15 min (–30, –15 y 0 ) y posteriormente a los
30, 60, 90, 120, 240 y 300 min, después de haber suminis-
trado un bolo intravenoso de 10 mg de metoclopramida in-
travenosa (Carnotprim, Laboratorios Carnot, México, DF).

En cada toma de muestra se descartaron 0,3 ml de sangre
para evitar los efectos de dilución. Durante el estudio no se
permitió a los sujetos ningún tipo de actividad física, fumar
o dormir. Las muestras de sangre se centrifugaron a 3.000
rpm, se separó el suero y se conservó a –20 ºC hasta proce-
der a los análisis hormonales, a la determinación de la acti-
vidad biológica de la Prl y a la electroforesis.

Análisis hormonales

Las determinaciones hormonales se realizaron por dupli-
cado utilizando reactivos para radioinmunoensayo (RIA)
suministrado por Ortho (Ortho Clinical Diagnostics Ltd,
Amersham, Reino Unido) y reactivos inmunorradiométricos
para la determinación de TSH.

Los reactivos para la determinación de Prl se calibraron
contra el estándar de referencia IRP 75/504 de la Organiza-
ción Mundial de la Salud (OMS), y los reactivos para la de-
terminación de TSH se calibraron contra el segundo IRP
80/558. Los coeficientes de variación inter e intraensayos
para las concentraciones de Prl < 500 mU/l (25 µg/ml) fue-
ron ≤ 7,2 y ≤ 8,5%, respectivamente, y para las concentra-
ciones de Prl entre 500 y 3.000 mU/l, de ≤ 6 y ≤ 7,8%, res-
pectivamente.

Obtención de las CMSP y establecimiento de los
cultivos primarios

Las CMSP se obtuvieron a partir de la muestra tomada en
el tiempo –30 min (muestra basal). Las células mononuclea-
res se separaron mediante centrifugación de la muestra de
sangre heparinizada obtenida de los sujetos sanos y de varo-
nes infectados con en virus del sida en un gradiente de Fi-
coll-Hypaque22. Las CMSP se recuperaron de la interfase
del gradiente, se lavaron repetidamente por centrifugación
con medio RPMI y se resuspendieron finalmente en el me-
dio libre de suero AIM-V (AIM-V, Life Technologies,
Grand Island, NY, EE.UU.) a una densidad de 2 × 105 célu-
las/0,15 ml de medio. La viabilidad de las células se deter-
minó por exclusión del azul trípano, y siempre fue superior
al 95%. Los cultivos se establecieron en placas de 96 pozos
de fondo redondo y el medio fue suplementado con antibió-
ticos, en presencia o en ausencia de una concentración ópti-
ma de concanavalina A (Con A) previamente establecida
(1,5 µg/ml) para lograr la activación máxima del ciclo celu-
lar. Las células se incubaron durante 72 h a 37 ºC en una at-
mósfera húmeda de 95% de aire y 5% de CO2. El medio de
cultivo se recolectó y se conservó a –20 ºC hasta la determi-
nación de la actividad biológica de la Prl. 

Determinación de la actividad biológica de la Prl

Las células Nb2 utilizadas en el presente estudio fueron
donadas por el Dr. P.W. Gout (Vancouver, Canadá), y la ac-
tividad biológica de la Prl secretada por los cultivos de las
CMSP estimuladas o no con Con A se determinó de acuer-
do con el método descrito por Tanaka23, con ligeras modifi-
caciones. Las células se mantuvieron a 37 ºC en medio Fis-
cher (Gibco, EE.UU.), que contiene 10% de suero fetal
bovino (SFB) como fuente de lactógeno, 10% de suero de

caballo (SC), 10–4 M de 2-mercaptoetanol, 50 U/ml de peni-
cilina y 50 µg/ml de estreptomicina. Veinticuatro horas an-
tes del bioensayo las células se pasaron al medio Fischer
descrito anteriormente, con SFB al 1% y SC al 10%, y se
centrifugaron durante 3 min a 800 xg en una centrífuga re-
frigerada. Finalmente las células se resuspendieron en me-
dio Fischer con antibióticos y SC al 10%, a una densidad de
5 × 105 células/ml de medio de cultivo, y se sembraron en
placas múltiples de fondo redondo (50.000 células/pozo). El
crecimiento celular se estimuló por adición de concentracio-
nes crecientes de Prl recombinante humana (rec-hPrl,
Genzyme Diagnostic, Cambridge, MA, EE.UU.). La activi-
dad biológica de la Prl en las muestras del medio condicio-
nado de los cultivos de las CMSP estimuladas o no con Con
A se determinó directamente o en diluciones seriadas, para
confirmar el paralelismo con la curva patrón. Los cultivos
por triplicado se incubaron durante 72 h a 37 ºC en una at-
mósfera de 5% de CO2, 95% de aire y 95% de humedad.
Los efectos de la Prl o de los medios de cultivo sobre la
proliferación de las células Nb2 se determinaron como ex-
presión directa de la D.O.595 nm de las sales de formazán
producidas por las deshidrogenasas mitocondriales sobre el
sustrato XTT, siguiendo los procedimientos descritos por
los fabricantes (Proliferation KIT II, Boheringer, Manhein,
Alemania).

Electroforesis e inmunoblott de las muestras
plasmáticas y medios de cultivo condicionados

Las muestras de suero de los sujetos sanos y de pacientes
infectados con el virus del sida obtenidas durante la prueba
de estimulación con metoclopramida se agruparon en tres
lotes: lote 1, compuesto por las muestras obtenidas en los
tiempos –30, –15 y 0 min (muestras basales); lote 2, forma-
do por las muestras obtenidas en los tiempos 30, 60, 90 y
120 min; lote 3, compuesto por las muestras obtenidas en
los tiempos 180, 240 y 300 min. Las muestras séricas y los
medios condicionados de los cultivos de las CMSP se inmu-
noprecipitaron utilizando el anticuerpo anti-Prl VLS-2 (Dr.
Y.N. Sinha, Instituto Whittier for Diabetes and Endocrino-
logy, La Jolla, CA, EE.UU.) durante 72 h a 4 ºC. Los preci-
pitados obtenidos después de adicionar un anticuerpo anti-
IgG de conejo “levantado” en chivo24 se resuspendieron y
se disolvieron en el tampón para muestras del Laemmli y se
calentaron a 100 ºC durante 5 min. Las muestras se sometie-
ron a electroforesis en geles de poliacrilamida al 12,5%
(SDS-PAGE) bajo condiciones reductoras de acuerdo al
procedimiento descrito por Laemmli25. Después de la sepa-
ración electroforética, las proteínas se transfirieron a mem-
branas de nitrocelulosa en el tampón de SDS-PAGE que
contiene un 20% de metanol en ausencia de SDS de acuerdo
con procedimiento descrito por Towbin26. Las membranas
se fijaron y se visualizaron por autorradiografía después de
incubar durante 1 h con proteína A marcada con NaI125

(200.000 cpm/ml). Después de lavar repetidamente con una
solución tampón de TRIS-NaCl, pH 7,4, las membranas se
secaron bajo corriente de aire y se sometieron a autorradio-
grafía durante 72 h a –70 ºC.

Análisis estadístico

El análisis estadístico para las comparaciones entre las
concentraciones medias de Prl inmunorreactiva (RIA) y
bioactiva (Nb2) intragrupos e intergrupos se realizó median-
te el test de la t de Student para series pareadas y no parea-
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das. Valores de p ≤ 0,05 se consideraron estadísticamente
significativos. Las correlaciones entre variables se analiza-
ron utilizando el coeficiente de correlación de Pearson. En
todas las correlaciones los valores utilizados representan la
media ± ES de muestras analizadas por triplicado en experi-
mentos que fueron repetidos al menos tres veces.

RESULTADOS

Curva dosis-respuesta del cultivo de las células Nb2
para la determinación de la actividad biológica de la
Prl en las muestras séricas y en los medios de cultivo
de las CMSP

Cuando las células Nb2 se expusieron a la Prl hu-
mana recombinante (rec-hPrl) (fig. 1) se observó un
aumento en la D.O.595 nm en una forma dosis de-
pendiente (línea continua). Cuando se añadieron di-
ferentes cantidades (µl) de suero humano o del me-
dio condicionado de cultivo de las CMSP se obtuvo
una curva dosis-respuesta que fue paralela a la gene-
rada por la adición de la hormona recombinante (lí-
nea discontinua). Para comprobar si la adición de
Con A presente en los medios de cultivo estimulados
con este mitógeno no inducía la proliferación de las
células Nb2, se añadieron concentraciones variables
de Con A. No se encontró ningún efecto del mitóge-
no sobre la proliferación celular. Los coeficientes de
variación intraensayo e interensayo para el bioensa-
yo con células Nb2 fueron 3,4 y 6,2%, respectiva-
mente. El rango dinámico del bioensayo fue de 3,9
hasta 500 pg/ml, y la sensibilidad, de 1,9 pg/ml.

Determinación de las concentraciones de Prl
inmunorreactivas durante la prueba de estimulación con

metoclopramida

Las concentraciones basales de Prl séricas estuvie-
ron dentro de los rangos normales en los 34 sujetos
que participaron en el estudio, y las concentraciones
promedio fueron similares para los grupos I y II (156
± 66 frente a 146 ± 88 mU/l). Después de la adminis-
tración de la metoclopramida intravenosa apareció un
aumento bien marcado a los 30 min en ambos grupos
(p < 0,0001), pero a partir de este tiempo y hasta los
300 min siguientes las concentraciones fueron dismi-
nuyendo de forma consecutiva (fig. 2).

Durante toda la prueba de estimulación con metoclo-
pramida, las concentraciones de Prl fueron menores en
el grupo II que en el grupo I, lo que fue mucho más evi-
dente durante los primeros 120 min (p ≤ 0,0001) que en
los tiempos de 180 a 300 min (p ≤ 0,01).

Determinación de las concentraciones de Prl bioactiva
(Nb2) durante la prueba de estimulación con
metoclopramida

Las concentraciones basales medias de actividad
biológica de la Prl determinadas por el ensayo de las
células Nb2 en las muestras séricas (fig. 3) fueron ma-
yores en el grupo II que en el grupo I (122 ± 52 frente
a 88 ± 38 mU/l; p = 0,03). En ambos grupos apareció
un aumento rápido a los 30 min (p < 0,0001), seguido
por una disminución lenta de las concentraciones. Du-
rante los tiempos de 30, 60, 90 y 180 min el grupo II
mostró una concentración de Prl biológicamente acti-
va inferior al grupo I (p ≤ 0,01).

Correlación entre las concentraciones de Prl
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Fig. 1. Curva dosis-respuesta de las células Nb2 a la prolactina re-
combinante humana (rec-hPrl; línea continua) y actividad de Prl
en cantidades variables de muestras de sueros de varones infecta-
dos con el virus del sida (línea discontinua). Las células se incuba-
ron en medio libre de suero en presencia de concentraciones cre-
cientes de rec-hPrl o de cantidades proporcionales de muestras de
suero. Los cultivos se incubaron durante 72 h y la proliferación
celular se determinó midiendo la actividad de las deshidrogenasas
mitocondriales con el método del XTT.
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Fig. 2. Determinación de la concentración de prolactina inmuno-
lógicamente activa (Prl-RIA) en las muestras séricas de sujetos sa-
nos (línea continua) o de varones infectados con el virus del sida
(línea discontinua). Cada punto representa la media ± la desvia-
ción estándar (DE) de tres determinaciones. Las primeras cinco
muestras se tomaron a intervalos de 30 min, y el resto, cada hora.
El tiempo de duración de la prueba de estimulación fue de 5 h.



inmunorreactiva y bioactiva en varones infectados con
el virus del sida y en sujetos controles sanos

El coeficiente de correlación entre las concentracio-
nes de Prl inmunorreactiva (Prl-RIA) y Prl bioactiva
(Prl-BIO) fue de 0,73 dentro del grupo de sujetos sa-
nos (fig. 4), mientras que para el grupo de varones in-
fectados con el virus del sida se observó una pérdida
de correlación entre las dos magnitudes medidas (r =
0,041) (fig. 5).

Relaciones entre las concentraciones séricas de Prl
bioactiva e inmunorreactiva

La media de relación entre las concentraciones ba-
sales de Prl inmunorreactiva y bioactiva (Prl-
BIO/Prl-RIA) fue mayor en el grupo II que en el
grupo I (0,96 ± 0,39 frente a 0,59 ± 0,22, respectiva-
mente; p = 0,01). Durante la prueba de estimulación
por administración intravenosa de metoclopramida,
la relación entre las concentraciones de Prl bioactiva
e inmunorreactiva fue mayor en el grupo II que en el
grupo I (0,36 ± 0,17 frente a 0,29 ± 0,06, respectiva-
mente; p = 0,01), y en los tiempos posteriores no se
observaron cambios estadísticamente significativos.
La relación entre las concentraciones de Prl
BIO/RIA también fue mayor en el grupo II que en el
grupo I a los 60 min (0,39 ± 0,18 frente a 0,29 ±
0,06, respectivamente), a los 90 min (0,44 ± 0,20
frente a 0,31 ± 0,11, respectivamente), y a los 120
min (0,40 ± 0,21 frente a 0,25 ± 0,10, respectiva-
mente; p ≤ 0,02).

Determinación de las concentraciones de Prl bioactiva

sintetizada por las CMSP

En el grupo II, las concentraciones de Prl produci-
das por los cultivos de las CMSP bajo condiciones ba-
sales fueron de 34,0 ± 9,1 pg/ml, pero disminuyeron a
7,0 ± 3,5 pg/ml después de añadir Con A (p = 0,01).
En contraste en el grupo I, las concentraciones de Prl
biológicamente activa producidas por las células mo-
nonucleares bajo condiciones basales que fueron de
20,6 ± 11,4 pg/ml aumentaron hasta 58,4 ± 37,7 pg/ml
después de suplementar los cultivos con Con A (p =
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Fig. 3. Determinación de la concentración de prolactina biológi-
camente activa (Prl-BIO) en las muestras séricas de sujetos sanos
(línea continua) o de varones infectados con el virus del sida (lí-
nea discontinua). Cada punto representa la media ± la desviación
estándar (DE) de tres determinaciones. Las primeras cinco mues-
tras se tomaron a intervalos de 30 min, y el resto, cada hora. El
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Fig. 4. Determinación de la correlación entre las concentraciones
de prolactina determinadas por bioensayo con las células Nb2 y
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0,01). La producción de Prl bioactiva por los cultivos
de células mononucleares bajo condiciones basales de
cultivo fueron mayores en el grupo II que en el grupo
I (p = 0,04), mientras que cuando se añadió Con A se
observó el efecto contrario (p = 0,004).

DISCUSIÓN

El presente estudio ha demostrado que las concen-
traciones basales de Prl inmunorreactivas (Prl-RIA)
son similares en los grupos I y II, pero que el grupo II
presenta una respuesta estimulatoria disminuida con
relación al grupo I. La actividad biológica de la Prl-
BIO es paralela a las concentraciones de Prl-RIA,
aunque se observó una diferencia muy importante: las
concentraciones basales medias de Prl-RIA fueron
muy similares en ambos grupos, pero la actividad de
la Prl-BIO fue mayor en los infectados con el virus
del sida que en el grupo de controles sanos.

La respuesta disminuida de la actividad de Prl-RIA
y de Prl-BIO en los infectados con el virus del sida y
en el grupo de sujetos controles sanos que han sido
sometidos a la prueba de estimulación de la secreción
de Prl con metoclopramida, no ha sido observada para
otros tipos de medicamentos (los pacientes no estaban
tomando ningún tipo de medicamento) o durante las
dietas para disminuir el IMC, aunque no se ha encon-
trado disminución en las concentraciones de Prl plas-
mática incluso en los casos de malnutrición extrema27.
Tampoco este fenómeno puede ser explicado por la
existencia de un estado de estrés extremo como puede
ser la fase grave del sida, ya que en estos pacientes no
se ha detectado la presencia de un hipercorticismo, o
por la síntesis o liberación exagerada de una forma
molecular isomérica de la Prl, como es el caso de mu-
jeres con LES18, ya que estos pacientes en su plasma
sólo tienen la forma monomérica normal como es el
caso de los sujetos normales. En los infectados con el
virus del sida y en el grupo de sujetos normales, la
banda de Prl que apareció teñida en forma más intensa
fue la variante molecular de 23,5 kDa y se correspon-
dió con los tiempos donde se encontró la mayor acti-
vidad inmunológica y biológica de la Prl (lote 30, 60,
90 y 120 min).

Los estudios de correlación entre las concentracio-
nes de Prl-RIA y Prl-BIO demostraron que en el grupo
I el coeficiente de correlación es superior a 0,72, pero
se observó que en el grupo II se pierde esta correla-
ción, lo cual indica que en los varones infectados con
el virus del sida se producen cambios significativos en
la actividad biológica e inmunológica de la Prl que
pueden estar asociados con los mecanismos de control
de la síntesis o liberación de esta hormona.

Las concentraciones séricas basales de Prl se consi-
deran como un marcador sensible del contenido de
DA hipotalámica en la práctica clínica28, y la adminis-
tración de metoclopramida (un agente antidopaminér-
gico) se ha utilizado como una vía indirecta para eva-

luar el nivel funcional del tono dopaminérgico hipota-
lámico. Un aumento en la respuesta de Prl-RIA a la
administración de metoclopramida intravenosa se ha
interpretado como una evidencia directa del aumento
del tono de DA endógena29. En contraste, la disminu-
ción de la concentración de Prl-RIA y Prl-BIO como
respuesta a la metoclopramida, como se ha observado
en los pacientes del grupo II, puede representar la
existencia de un tono dopaminérgico disminuido pero
no ausente30. El hallazgo de una actividad biológica
basal media de Prl más alta en el grupo II que en el
grupo I apoya la idea de un tono dopaminérgico dis-
minuido en el grupo de pacientes infectados con el vi-
rus del sida31. El efecto general en esta enfermedad
podría ser mantener la síntesis de Prl tan alta como
sea posible como un posible mecanismo de adaptación
para la supervivencia32. La existencia de un tono do-
paminérgico disminuido parece ser una explicación
plausible, aunque otros investigadores han encontrado
concentraciones bajas de DA33 y de sus metabolitos34

y niveles elevados de Prl35,36 en el fluido cerebrospinal
de pacientes infectados con el virus del sida.

El hallazgo en el grupo II de una relación mayor
que en el grupo I entre la Prl-BIO y la Prl-RIA tanto
en condiciones basales como durante las dos primeras
horas del estudio sugiere que, proporcionalmente, la
disponibilidad de Prl biológicamente activa es mayor
en los pacientes infectados con el virus del sida que en
los individuos sanos, aunque sería necesario planear y
desarrollar otras investigaciones con las cuales se pu-
diera dar una explicación satisfactoria a esta hipótesis. 
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