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RESUMEN

La Prolactina (Prl), hormona fundamentalmente hipofisaria, cuantificada bioquimicamente
en relacion a: trastornos femeninos, galactorrea, sintomas hormonales inexplicados,
infertilidad, etc. En la bibliografia cientifica los valores de referencia de la Prolactinemia son
en: mujeres (4,2—-25) ng/ml, y hombres (3,1-20) ng/ml. Cuando se superan estos valores,
se produce una hiperprolactinemia (hPrl), la cual tiene una incidencia de 8,7 (mujeres) y 1,4
(hombres) por c/ 100.000 personas al ano. En general, el aumento de la Prl total se produce
a expensas de dos formas: A) La nativa (little) (Prl-m), fraccién de mayor afinidad por el
receptor, maxima bioactividad y con un peso molecular (PM) de 23 kDa; y B) la big-big Prl
o Macroprolactina (MPrl) (estructura de alto PM, entre 150-170 kDa), con escasa o nula
actividad sobre los receptores de Prl. La MPrl debido a su alto PM queda confinada dentro
del compartimiento intravascular sin poder actuar sobre los receptores de Prl en efectores
periféricos. Por la misma razon, posee un aclaramiento plasmatico retardado a nivel renal,
efecto que incrementa su concentracion en plasma. Pero, conserva la propiedad de activar
la sintesis de autoanticuerpos anti-Prl. Es decir que, la MPrl seria practicamente inactiva in
vivo, pero conservaria las propiedades inmunorreactivas. Su exceso en circulacion suele
llevar a un cuadro bioquimico de pseudo hiperprolactinemia sin sintomatologia clinica,
denominada hipermacroprolactinemia (hMPrl). Caso contrario ocurre cuando Ila
monomeérica (sola o junto a la MPrl) es la fraccién aumentada. Entonces, se produce una
verdadera hPrl, e ird acompafada de sintomatologia. La medicién de la Prl total es un
procedimiento sencillo, pero, la determinacién bioquimica de la MPrl conlleva dificultades
técnicas. Esta es la causa por la cual su incidencia no ha sido esclarecida con precision.
Existen varias técnicas para el estudio bioquimico de la MPrl, y en el presente trabajo se
escogio la que esta basada en la precipitacion de la MPrl con Polietilenglicol 6000 (al 25%
p/v). Las determinaciones de prolactinemia pre y post precipitacién se realizaron por
quimioluminiscencia. El objetivo general fue determinar la frecuencia relativa de casos de
hPrl y de hMPrl en pacientes del Laboratorio Central de Redes y Programas de la ciudad
de Corrientes, durante el afo 2023. Se llevdé a cabo un estudio de tipo descriptivo
retrospectivo transversal, en un muestreo de tipo no probabilistico, y por conveniencia. En
los pacientes con hPrl estudiados (n= 102) se encontré que: 1- ambas entidades (hPrl e
hMPrl) afectan en mayor medida a mujeres con edades préoximas a los 30 afios. 2- Los
diagnésticos relacionados con los resultados encontrados (de mayor a menor casuistica)
fueron: trastornos femeninos, trastornos de la glandula tiroides, trastornos hipofisarios,
hallazgos de rutina, pacientes incluidos en la ley 26.743, trastornos hematoldgicos,
hipertension arterial/diabetes mellitus tipo 2, y trastornos del peso. 3- La ausencia de MPrl
se verificd en hallazgos de rutina, pacientes bajo la ley 26.743, trastornos hematoldgicos,
hipertension arterial/diabetes mellitus tipo 2, y trastornos del peso. 4- La presencia de MPrl,
se asocia (en orden decreciente segun la cantidad de casos detectados) con los trastornos
hipofisarios, seguidos en igual medida por los trastornos femeninos y de glandula tiroides.
5- La frecuencia relativa de la hPrl fue de 7,52%, mientras que, dentro de ellas, la frecuencia
relativa de las hMPrl fue del 7,85%.

“Este trabajo pone de manifiesto que la presencia de la MPrl en las hiperprolactinemias no
puede ser despreciada en ningun paciente, y menos aun en mujeres jévenes y en edad
fértil. Visto de este modo, resulta necesario realizar el estudio de la MPrl, principalmente en
aquellas hiperprolactinemias asintomaticas. Detectar al exceso de MPrl como la causa de
una hPrl reorienta el diagnéstico, evita malas terapéuticas (por ejemplo, radiaciones) y aleja
la posibilidad de errores técnicos por parte del laboratorio. Ademas, representaria un ahorro
en tiempo y gastos para el paciente, y para el sistema de salud (publico y privado)”.
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ABREVIATURAS

aa: aminoacidos.

ADNc: Acido desoxirribonucleico circular.
AMPc: Adenosin monofosfato ciclico.
ACTH: Hormona adrenocorticotrofina.
ADH: Hormona antidiurética o Vasopresina.
ALD: Aldosterona.

Adr: Adrenalina o epinefrina.

ARNm: Acido ribonucleico mensajero.
ATV: Area tegmental ventral.

big-Prl: Forma dimérica de la Prl.
big-big-Prl: Forma dimérica de la Prl con inmunoglobulinas.
CG: Complejo de Golgi.

CORT: Cortisol.

DA: Dopamina.

DE: Dominio extracelular.0

DI: Dominio intracelular.

DNA: Acido desoxirribonucleico.

DM: Diabetes mellitus.

DM-2: Diabetes mellitus tipo 2.

DRD2: Receptores de dopamina tipo 2.
DT: Dominio transmembrana.

ECV: Enfermedad cardiovascular.

E2: Estradiol.
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EPO: Eritropoyetina.

FDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos.

Fr: Frecuencia.

Fr-rel: Frecuencia relativa.

FSH: Hormona foliculoestimulante.
GABA: Acido gamma amino butirico.
GFC: Cromatografia de filtracion en gel.

GH: Hormona del crecimiento.

GM-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos.

GnRH: Hormona liberadora de gonadotrofinas.

G-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos.

hMPrl: Hipermacroprolactinemia o Macroprolactinemia.

hPrl: Hiperprolactinemia.
HTA: Hipertensién arterial.
HIS: Histamina.

HT: Hombres transgénero.
INS: Insulina.

IFNy: Interferon gamma.
IgG: Inmunoglobulina G.

IL-: Interleukinas o interleucinas.
JAK: Via de la Janus kinasa.
Kb: Kilobytes.

kDa: Kilo Daltons.

Kpb: Kilo pares de bases.

LCRyP: Laboratorio Central de Redes y Programas.

£\
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LH: Hormona luteinizante.

LIF: Factor inhibidor de leucemia.

LP: Lactogeno placentario.

MEN1: Neoplasia enddcrina multiple tipo 1.

ml: Mililitros.

MPrl: Macroprolactina.

MT: Mujeres transgénero.

NA: Nucleo arcuato.

NAdr: Noradrenalina o Epinefrina.

ng: Nanogramos.

NPV: Nucleo paraventricular.

OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

PEG: Polietilenglicol.

PG: Progesterona.

PHDA: Neuronas hipofisarias paraventriculares.
PIF: Factores inhibitorios de la Prolactina.

PM: Peso molecular.

Prev: Prevalencia.

Prl: Prolactina

Prl-m: Prolactina de isoforma monomeérica.
Prl-R: Receptor de prolactina.

Prl-RC: Isoforma corta del receptor de la prolactina.
Prl-RL: Isoforma larga del receptor de la prolactina.
PTK: Proteinas tirosinkinasas o tirosincinasas.

QLM: Quimioluminiscencia.

£\

Bgco. Saez Cassanelli, José Luis

Pag. 3



mﬂ Especialidad Bioquimica Clinica Area Endocrinologia

RE: Reticulo endoplasmatico.

REM: Rapid eyes movement.

RI: Resistencia insulinica.

5-HT: Serotonina o 5 hidroxi triptamina.

SN: Sustancia nigra.

SNC: Sistema nervioso central.

STAT: Signal traducer or activators and transcription.
TES: Testosterona.

THAG: Terapia hormonal de afirmacién de género.
THDA: Neuronas dopaminérgicas tuberohipofisaras.
TIDA: Neuronas dopaminérgicas tuberoinfundibulares.
TRH: Hormona estimulante de la tirotrofina.

VASI: Vasoinhibinas.

VIP: Péptido vasoactivo intestinal.
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INTRODUCCION

Comprender el rol fisiologico de la prolactina (Prl) y sus fracciones resulta
fundamental para entender los mecanismos fisiopatologicos en los que esta
hormona esta involucrada. Este trabajo busca explicar las bases tedricas del estudio
de las hiperprolactinemias (hPrl), enfocandose particularmente en la frecuencia

relativa de una de sus fracciones: la macroprolactina (MPrl).

1. PROLACTINA

1.1. Algo de historia.

Hace unos 100 afios (desde el inicio del siglo XX), se pudo determinar en rumiantes
(vaca, oveja) una hormona lactogénica denominada Prl. Transcurrieron
aproximadamente 30 afos desde aquel hallazgo, para que pueda reconocerse a
dicha hormona en humanos (1). Posteriormente, se pudo identificar a la Prl como
una hormona lactogénica diferente a otras: el lactdgeno placentario (LP) y la
hormona del crecimiento (GH, de sus siglas en inglés growth hormone) (2). En su
momento, existia una pobre disponibilidad instrumental cientifica, que impedia
individualizar a estas 3 hormonas, pues todas poseen similitud estructural, y
actividad mamogénica. En las hormonas anteriormente citadas, la capacidad de
respuesta es similar, aunque no ocurre lo mismo desde el punto de vista
inmunoldgico, pues ellas producen anticuerpos diferentes. Con el advenimiento de
las técnicas inmunoldgicas fue posible distinguirlas, y desde 1970 pudo reconocerse
la presencia de Prl, de manera independiente, también en seres humanos (3).
Luego, se pudo saber que las tres hormonas compartian una estructura similar
primaria (por secuenciacion de aminoacidos- aa), pero no ocurria lo mismo con la
composicion quimica (16% compartida entre Prl y GH, y 13% entre Prl y LP). Por
otra parte, y también en los afios 70, se identifico y aislo a la Prl en dos laboratorios
diferentes, de tal manera que su estudio, determinacion y analisis inmunolégico

pasé a ser mucho mas asequible y rutinario (4,5).

Bgco. Saez Cassanelli, José Luis Pag. 5
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1.2. Biologia molecular de la prolactina.

De acuerdo con sus caracteristicas genéticas, estructurales y funcionales, la Prl
pertenece a la misma familia que la GH y el LP, ya que las tres derivan
evolutivamente de un gen ancestral comun. En el ser humano, el gen de la Prl es
unico y se localiza en el brazo corto del cromosoma 6. El gen esta conformado por
5 exones y cuatro intrones de aproximadamente 10 kb. El exén 1 esta formado por
56 pares de bases que codifica una region no transcripta al ARNm y los 228
primeros aa del péptido sefial (6,7).

La expresion del gen de la Prl no se restringe a la glandula pituitaria. También se ha
detectado transcripcion en diversas regiones del sistema nervioso central (SNC),
asi como en miometrio, timo, bazo, médula ésea, células epiteliales mamarias,
endometrio, lineas celulares tumorales, células del sistema inmunoldégico (linfocitos
T y B), fibroblastos y glandulas sudoriparas (5,8). Esto refleja la amplia variedad de
funciones endocrinas, paracrinas y autocrinas de la hormona.

La transcripcion del gen Prl estd regulada por dos regiones promotoras
independientes.

. El promotor proximal controla la expresiéon en la hipdfisis anterior, donde se
produce la mayor parte de la Prl circulante.

. El promotor distal, situado aproximadamente a 5 kb por encima del sitio de
inicio canonico, dirige la produccion extrapituitaria de ARNm de Prl.

En términos simples, existen dos “interruptores” transcripcionales: uno especifico
para la expresion hipofisaria y otro para la expresion extrahipofisaria (9).

Tras la transcripcion, el pre-ARNm experimenta los procesos tipicos de maduracion:
adicion de la capucha 5', poliadenilacién en el extremo 3' y corte y empalme
(splicing) para eliminar los intrones. De este procesamiento resulta un ARNm
maduro de aproximadamente 900 a 1100 nucledtidos, el cual es exportado al
citoplasma.

En el citoplasma, el ARNm se asocia con los ribosomas del reticulo endoplasmatico
rugoso, donde comienza su traduccion. El primer producto generado es la pre-Prl,
una pre-hormona de 26 kDa y 227 aminoacidos que contiene un péptido senal. Tras

la eliminacion de este péptido y el procesamiento intracelular posterior, se obtiene

Bgco. Saez Cassanelli, José Luis Pag. 6
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la forma monomérica madura, una Prl de 23 kDa compuesta por 199 aminoacidos,
que es la isoforma predominantemente funcional y la que se libera a la circulacion.
En cuanto a su estructura, la Prl madura presenta una estructura terciaria
caracteristica, constituida por cuatro hélices alfa dispuestas de manera antiparalela,
estabilizadas por interacciones internas y necesarias para su correcta unién al

receptor de Prl. (Figura 1) (10).

199 aminoacidos

Cromosoma 6

Figura 1: Estructura quimica y génica de la Prl isoforma monomeérica.

Adaptado de Fernandez-Tresguerres y colaboradores, 2016 (6).

La Prl monomérica (Prl-m) es la forma mas abundante (o mayoritaria) de
presentacion de la Prl. Se conforma de una unica cadena polipeptidica con 199 aa
(Figura 2) (11,12).

Figura 2: Enlaces disulfuros presentes en la Prl-m. Tomado de Szukiewicz D, 2024 (11).

Ademas de la forma Prl-m, existen otras variantes de presentacion (segun formas y
tamafos) de la Prl (Figura 3). Algunas veces estas variantes pueden ser producto
de cambios en la regulacion de la transcripcion en la expresion de Prl. Pero, cabe

destacar que, la mayoria de los cambios obedecen a modificaciones
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postranscripcionales en el splicing alternativo del ARNm. Estas variantes
probablemente sean las causantes de las acciones pleiotropicas (efectos diversos
causados por un solo gen o par de genes, relacionados al fenotipo) de la Prl (13).
Después de la escisidon de los 28 péptidos de sefial de aa, la proteina madura que
contiene 199 residuos se representa como Prl-m, de 23 kDa. También se han
identificado otras variantes de Prl, como la big Prl, la big-big Prl (complejos de forma
monomeérica y autoanticuerpos de 1gG), y algunas variantes con menor peso
molecular (PM) (14, 16, y 22 kDa). También existen un numero de variantes con un
PM entre 5.6 y 18 kDa llamados “vasoinhibinas” (VASI). Las VASI derivan del corte
proteolitico de la Prl de longitud completa cerca o dentro del bucle largo que conecta
las hélices tercera y cuarta (14,15) para que contengan la parte NH2 de la proteina
Prl madura en lugar del fragmento COOH-terminal.

En el medio extracelular y el plasma sanguineo, con técnicas bioquimicas sencillas,
las variantes mas frecuentes de la Prl que pueden encontrarse, son (16): 1- la
isoforma monomérica, 2- la big-Prl, o forma dimérica (PM aproximado entre 40 y 60
kDa), y la 3- la big-big-Prl o MPrl (forma polimérica, con PM=150-170 kDa).

Tanto la MPrl o big-big Prl (>100 kDa), como la big Prl (40-60 kDa), las dos isoformas
de alto PM, surgen de la dimerizacién o polimerizacién de la misma (17) o de la
unidn con otras proteinas, como anticuerpos (18). También puede encontrarse una
forma de 16 kDa, formado como producto de la degradacién enzimatica de la Prl de
23 kDa (19,20).

Las 3 formas de presentacion de la Prl (mas la fraccion proveniente de la
degradacion), coexisten en sueros de individuos sanos, siempre a predominio de la
forma monomeérica (80-95) %, seguida de la dimérica (15-30) %, y de la MPrl en el
orden del (0-10) % (21).

Bgco. Saez Cassanelli, José Luis Pag. 8
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Anterior pituitary \
4

Free prolactin “Big-prolactin® “Big-big-prolactin”

Monomeric Dimeric lgG-prolactin IgA-prolactin - Prolactin aggregates
23 kDa 40-60 kDa >100-150 kDa
Active Inactive Inactive
60%—90% 15%—30% 0%—8% 0%—2% 0%—-3%

Figura 3: Estructuras de la Prolactina. Extraido de Lippi & Plebani, 2016 (21).

1.3. Sintesis v secrecion de la Prolactina.

La Prl, hormona polipeptidica sintetizada fundamentalmente por las células
lactotropas de la adenohipdfisis (aunque existe también sintesis extrapituitaria), y
es secretada en la misma glandula hipofisaria, y en otros tejidos del cuerpo (8). Es
una proteina globular de una sola cadena con 199 aa y tres puentes disulfuro
intramoleculares (Cys4-Cys11, Cys58-Cys174 y Cys191-Cys199). El 50% de los
aminoacidos presentes en la cadena dan lugar a la conformacion de una estructura

secundaria de a-hélice (Figura 4).

Figura 4: Estructura terciaria de la Prl, con 4 dominios a-hélice y 2 sitios de union al receptor.
Tomado de Blanco-Favela et al, 2012 (9).
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Intracelularmente, la Prl existe en dos formas distintas: una molécula pequefia
monomeérica, de bajo PM; y otra que estaria ligada en forma de macromoléculas.
De ambas formas, la mas grande seria la pre secretora, y también precursora de la
forma de menor PM (12,22).

El evento que desencadena la secrecidon de Prl puede llevarse a cabo de modo
distinto, en respuesta a estimulos diferentes. Lo propio se vio en medios de cultivo,
en donde la hormona estimulante de la hormona liberadora de la Tirotropina o
Tirotrofina (TRH), el calcio, o extractos de hipotalamo, inducian liberacion de Prl por
vias distintas. La TRH se une al receptor de membrana e induce la secrecion de Prl
sin la participacién del adenosin monofosfato ciclico (de sus siglas en inglés, AMPc),
a diferencia del calcio o los extractos de hipotalamo (23).

En células lactotropas de ratdén pudo estudiarse la sintesis de la Prl. Asi, los granulos
que empaquetan a la hormona pasan desde el Reticulo endoplasmatico (RE) al
Complejo de Golgi (CG), y la formacién de esos granulos o paquetes van a regular
dinamicamente dicho transito. Luego de que estos pequefos granulos se van
fusionando, forman granulos mas grandes que se fundiran con la membrana celular

y daran lugar a la exocitosis y liberacion de la Prl en su forma monomérica (24).

1.4. Requlacién de la secrecion.

El principal centro regulador de la secrecion de Prl y de las demas hormonas de la
hipofisis anterior es el hipotalamo. La Prl, a diferencia de las otras hormonas de la
adenohipdfisis, tiene un control primario de tipo inhibitorio. Es decir que, en
condiciones basales predominan los factores inhibitorios de la Prl (PIF, de sus siglas
en inglés). El principal mecanismo inhibitorio se establece a través de la Dopamina
(DA). Este neurotransmisor es sintetizado en diversas regiones cerebrales, siendo
las principales la Sustancia Nigra (SN), el Area Tegmental Ventral (ATV), el Nucleo
Arcuato (NA) y el Nucleo Paraventricular (NPV) del hipotalamo (25,26) (Figura 5).
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Figura 5: Estructuras y vias neuronales productoras de DA. Extraido de Klein y col, 2019 (25).

La inhibicién se produce mediante las vias dopaminérgicas. Una de las principales
es la via tuberoinfundibular, en donde las neuronas dopaminérgicas del NA, dirigen
sus axones al hipotalamo, y liberan DA. Por circulacién portal este neurotransmisor
actua sobre las células lactotropas e inhibe la produccién y secrecion de Prl (27,28).
Ademas de la DA, existen otras sustancias capaces de incidir sobre la secrecién de
la Prl. Entre las inhibidoras se pueden encontrar a la Norepinefrina o Noradrenalina
(NAdr), al Acido gamma aminobutirico (GABA), a la Histamina (HIS), y a la
Somatostatina (29). Por otra parte, entre las sustancias estimuladoras se pueden

citar a: TRH (Hormona liberadora de Tirotropina), VIP (polipéptido intestinal
vasoactivo), Angiotensina Il, Estradiol, Opioides enddgenos, Grelina, Vasopresina
(ADH), 5 hidroxitriptamina o Serotonina (5-HT), Neurotensina, Bombesina,
Sustancia P, Oxitocina, Neuropéptido Y, ademas de la Calcitonina (30).

También la Prl puede actuar sobre los sistemas dopaminérgicos de tal modo que
puede regular su propia sintesis y liberacién. Este mecanismo de retroalimentacion
(o feedback) es el principal mecanismo de control de la Prl, puesto que puede inhibir

la produccion de DA, y por este medio inhibir la inhibicion de la liberacién de Prl (31).
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1.5. Receptores.
La Prl ejerce distintas acciones, y esto puede depender tanto de su polimorfismo

estructural como de la amplia distribucion de su receptor (32). Se ha demostrado la
expresion del receptor en células de cerebro, retina, cartilago, piel, pulmoén, corazén,
pancreas, higado, bazo, timo, tracto intestinal, rifidn, sistema reproductivo, linfocitos
(T y B), macréfagos e histiocitos) (33). Junto con los receptores de las interleucinas
(IL-2, IL3, IL-4, IL-6, IL-7, IL-9, IL-12, IL-15), factor estimulante de colonias de
granulocitos y macrofagos (GM-CSF), factor estimulante de colonias de granulocitos
(G-CSF), eritropoyetina (EPO), factor inhibidor de leucemia (LIF) y hormona del
crecimiento (GH), el receptor de Prl (Prl-R), pertenece a la superfamilia de
receptores de citocinas hematopoyéticas (34).

El Prl-R es una proteina transmembrana, formada por un dominio extracelular (DE),
un dominio transmembrana (DT) y un dominio intracelular (DI) transductor de
sefales (altamente conservado entre especies) (7). El gen para el Prl-R (en
humanos) se encuentra en la region cromosomica 5p14-p13, y a diferencia del gen
de Prl que codifica para una sola proteina, este codifica para tres isoformas
diferentes. Estas isoformas difieren en el tamafo (corto, intermedio y largo) y la
composiciéon de la porcion intracelular. Exhiben un dominio extracelular idéntico de
aproximadamente 200 aa. El dominio transmembranal posee 24 aa, mientras el
intracelular presenta diferentes tamafos y composiciones, dependiendo de la
isoforma del receptor. La isoforma larga posee 598 aa de longitud; la isoforma
intermedia, 352 aa; y 2 isoformas pequefias de 325y 264 aa cada una (35). En esta
porcion existen dos regiones conservadas denominadas caja 1 y caja 2. La region
proxima a la membrana, denominada caja 1, presenta una zona rica en prolinas,
mientras que la caja 2 es una region menos conservada que se pierde en la isoforma
corta. Las isoformas corta y larga del Prl-R se expresan de manera diferencial en
distintos tejidos, sugiriendo efectos y activaciones de rutas de sefializaciéon
diferentes (36). La isoforma larga es la mas frecuente en el humano, mientras que
las isoformas pequefas parecen participar en la regulacion negativa de la funcion

de la isoforma larga (37) (Figura 6).
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Figura 6: Representacion esquematica de las tres isoformas del receptor de Prl. EI dominio extracelular
idéntico esta dividido en dos subdominios. La porcidn intracitoplasmatica difiere en tamafio y composicion.
Tomado de Blanco-Favela et al, 2012 (9).

La isoforma corta del Prl-R (Prl-RC) carece de parte del DI y por consiguiente no
posee sefalizacion intracelular (38). La isoforma larga del Prl-R (Prl-RL) se dimeriza
en forma constitutiva y transmite una sefal a través de proteinas citoplasmaticas
asociadas luego de la union de una sola molécula de Prl (39). Por otro lado,
heterodimeros de Prl-RL y Prl-RC son funcionalmente inactivos y no pueden
conducir la transmisién de sefiales (Figura 7) (40). Ademas de las diferentes
isoformas unidas a la membrana, se puede encontrar una isoforma soluble del Prl-
R constituida solamente por la porcion extracelular (41).

La Prl pituitaria podria participar en la regulacion de la expresion del gen del Prl-R
en las células del sistema inmunolégico humano. A modo de ejemplo puede verse
que la expresion del gen del Prl-R del linfocito se suprime significativamente en
madres que amamantan. Esta nueva evidencia sugiere que el nivel de Prl-R de los
linfocitos circulantes puede ser regulado de manera negativa por los elevados
niveles de Prl sérica, y que la Prl secretada por la adenohipdfisis puede regular la
expresion del receptor de Prl de las células inmunes, especificamente en el periodo
postparto. Estos datos apoyan la evidencia que hay un rol de la Prl secretada por la

adenohipdfisis en el sistema inmunolégico en circunstancias fisiolégicas (42).
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Figura 7: Diferentes estructuras del receptor de prolactina (Prl-R) en linfocitos T. Solo la isoforma larga del Prl-
R (Prl-RL) se dimeriza en forma constitutiva y es capaz de generar un efecto, transmitiendo una sefial a través
de proteinas citoplasmaticas asociadas luego de la unién de una sola molécula de Prl.

Tomado de Kline & Clevenger, 2001 (41).

La estructura terciaria del receptor, determinada por cristalografia, muestra que los
dominios extracelulares contienen siete cadenas B plegadas en antiparalelo (Figura
8) (43).

Figura 8: Estructura terciaria del Prl-R. Tomado de Blanco-Favela et al, 2012 (9).

La unién de la Prl con su receptor induce la fosforilacién de tirosinas (Tyr) de
distintas proteinas intracelulares, incluyendo al receptor. Estas son basicamente la
via de la Janus kinasa (JAK) o la Signal Transducer and Activators of Transcription
(STAT) (44). La regidon intracelular proxima a la membrana se encuentra
constitutivamente asociada a JAK2, que se fosforila un minuto después de la
interaccién Prl—Prl-R (Figura 9y 10) (45).
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Figura 9: Mecanismo de activacion del Prl-R por dimerizacién inducida por Prl.
Tomado de Blanco-Favela et al, 2012 (9).
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Figura 10: Representacion esquematica de la sefializacion del Prl-R largo y corto.
Tomado de Blanco-Favela et al, 2012 (9).

La proteina JAK2 fosforila a STAT, que presenta conservados cinco dominios
diferentes: a) de union al DNA, b) parecido a SH2, ¢) similar a SH3, d) amino terminal
y e) carboxilo terminal. Las Tyr fosforiladas de JAK2 se unen al dominio SH2 de
STAT, el cual es fosforilado por la asociacion Prl-R-JAK2 (46). Al encontrarse

fosforilado, STAT se disocia del receptor formando un homo o heterodimero que es
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traslocado al nucleo, activando el dominio de union al DNA; la secuencia que
reconoce el homo o heterodimero de STAT1, STAT3 y STATS en el nucleo es una
secuencia que activa IFNy (interferon gamma) y consiste en una secuencia
palindrémica (TTCxxxGAA), presente en diferentes promotores (47). Por ejemplo,
por esta via se activa la transcripcion de genes claves en el desarrollo de la
respuesta Th1, como el factor T-bet el cual se incrementa a bajas dosis de Prl y se
inhibe a altas dosis en linfocitos T CD4+ (48).

Otras proteinas tirosincinasas (PTK) son activadas por la estimulacion con Prl,
incluyendo Fyn, Src, Ras y Raf, y serin-treonin cinasas como ZAP-70, PI3, Akt,
MAPK, JNK y PKC (47). La coordinacion de cascadas paralelas de cinasas con la
via de sefalizacion JAK/STAT puede determinar el patron de expresion de genes
de diversos tejidos y células en respuesta a Prl (49). Las acciones pleiotropicas de
Prl relacionadas con proliferacion celular, diferenciacion, apoptosis o supervivencia
celular dependen de las interacciones entre estas cascadas paralelas de cinasas
(Figura 11) (50).

Long form of PRL-R Short form of PRL-R Long form of PRL-R

Nucleus

+1° Target genes
Genomic effects

¥
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Cell membrane I
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Figura 11: llustracion de los eventos que ocurren desde que la Prl se une a su receptor, hasta la generacion de

efectos bioldgicos. Adaptado de Freeman et al, 2000 (1).

1.6. Importancia del eje hipotalamo — hipofisario y la Prolactina.

El hipotalamo, ubicado en la porcion medio-basal del cerebro, es la region

encargada de la regulacion de la secreciéon de hormonas neuroendocrinas de la
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glandula pituitaria. También participa en otros circuitos neuroendocrinos que se
entrelazan para recibir y redistribuir sefiales de los 6rganos centrales y periféricos.
A la vez, estos circuitos son capaces de influir en otros sistemas neuroendocrinos
para lograr la homeostasis corporal (4). La Prl, al ser una hormona polipeptidica y
de naturaleza pleiotropica (donde un solo gen o par de genes produce/n multiples
efectos fenotipicos o caracteres distintos), puede participar en: 1- el papel fisiolégico
y funcionamiento de multiples érganos diana (centrales y periféricos). Y, 2- sobre el
sistema regulador dopaminérgico, para aumentar o disminuir sus niveles segun
sean los requerimientos de alguna/s funcién/es fisiologica/s (30). En todo el
mesencéfalo y el prosencéfalo se encuentran aproximadamente 16 grupos (A8 a
A16) de neuronas catecolaminérgicas, de los cuales ocho grupos son neuronas
dopaminérgicas (51). Entre estos ocho, hay tres grupos de neuronas
dopaminérgicas neuroendocrinas que regulan la secrecion de Prl. Los dos grupos
ubicados rostralmente son: las neuronas hipofisarias periventriculares (PHDA), y las
neuronas dopaminérgicas tuberohipofisarias (THDA) (52). El grupo A12 incluye a
neuronas dopaminérgicas del NA, perteneciente a la region tuberosa del hipotalamo
(53). La mayoria de las neuronas del grupo A12 se proyectan a la eminencia media
(estructura infundibular), y por eso se las conoce como neuronas dopaminérgicas
tuberoinfundibulares (TIDA). El papel de estas neuronas es el siguiente: 1. Las
neuronas TIDA sintetizan DA y sus axones la liberan en el sistema portal
hipotalamico-hipofisario. La DA llega a la adenohipdfisis, e inhibe la secrecion de
Prl. Asi se acepta ampliamente que las neuronas dopaminérgicas A12 son neuronas
TIDA, especialmente aquellas ubicadas en la regién dorsomedial del NA. También
existen evidencias de que las neuronas A12 exhiben perfiles moleculares diversos,
y no se proyectan exclusivamente a la eminencia media sino también a otras
regiones del cerebro. Esta es la razon por la cual son capaces de regular no solo la

lactancia, sino también el crecimiento, el peso corporal y el metabolismo (54).

1.7. Ritmo circadiano.

La Prl es una hormona pulsatil, y se libera en mayor o menor cantidad de acuerdo

a un ritmo nictameral. Los pulsos se producen, con un maximo de liberacion, entre
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los 10 y 60 minutos posteriores tras el inicio del suefio. EI minimo se establece
rapidamente en unas 2 a 4 horas, luego de despertar. Estos vaivenes propios de la
secrecion hormonal de Prl, resulta independiente de los ciclos luz-oscuridad. Por lo
antedicho, se le atribuye al nucleo supraquiasmatico del hipotalamo un papel
fundamental en este proceso. Aunque la modulaciéon de este ritmo, también esta

modulado por la inhibiciéon de la DA y la desinhibicion de la oxitocina (55).

1.8. Variaciones etarias de la prolactinemia.

Durante la vida intrauterina, en la hipdfisis fetal, las células lactotropas estan
francamente aumentadas. Lo mismo ocurre con la cantidad de Prl segregada. A
estos niveles ya elevados de Prl se suma que, en el momento del parto existen altas
concentraciones de estrogeno que aumentan aun mas los niveles de Prl y producen
una hPrl fisiologica.

Luego, hasta la pubertad, los valores de la Prl descienden, y se mantienen
indiferenciados para ambos sexos. En este periodo, nuevamente sube el estrogeno
por un aumento de la actividad del ovario, y es asi que se produce una tasa
prolactinémica mas elevada en la mujer.

En la mujer, tanto en la gestacion como en la lactancia, se producen hPrl
fisiologicas. Los mayores cambios se establecen durante la gestacion debido a un
hiperestrogenismo fisioldgico que induce a una hiperplasia e hipertrofia de las
células lactotropas, dando lugar a una marcada produccion de Prl. Este
hiperprolactinismo fisiolégico comienza a producirse a partir de la quinta o sexta
semana, alcanzando un maximo durante los ultimos tres meses del embarazo.
Durante la lactancia ocurren dos situaciones: a- en el puerperio la concentracion de
Prl sérica postparto permanece alta; y b- aumentan bruscamente frente a cada

episodio de succion de los pezones (56).

1.9. Acciones b