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Prolactin in the immune system:
synthesis and biological effects

ABSTRACT

Prolactin (PRL) is a 23 kDa protein hormone that is produced
and secreted by the pituitary lactotrophs. Although PRL was
initially regarded as an exclusive pituitary hormone, many
nonpituitary tissues were later found to contain and produce
this hormone. The most established extrapituitary sites that
produce PRL are the decidua, the immune system, brain and
endometrium. In the immune system, PRL acts as a cytokine
where it plays an important role in human immune respons-
es, including in autoimmune diseases. Here, we will discuss
the regulation of PRL gene expression in human lymphocytes
and review the functions of PRL made by the immune cells,
including its involvement in autoimmunity.

Key words. Prolactin. Cytokine. Lymphocytes. Gene expres-
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INTRODUCCION

La prolactina (PRL) es una hormona polipeptidica
sintetizada y secretada principalmente por células es-
pecializadas de la hipéfisis anterior denominadas lac-
totropos. EI nombre de esta hormona se debe a las ob-
servaciones en un extracto de glandula hipofisaria de
bovino y su capacidad de promover la lactancia en co-
nejos.! Posteriormente se demostré que la PRL parti-
cipaba en el desarrollo de la glandula mamaria y en
la produccidn de las proteinas de la leche en el emba-
razoy en el posparto. Actualmente, se conocen mas de
300 acciones biolégicas de la PRL que no estan rela-
cionadas con la lactancia o el area reproductiva, sino
también con la homeostasis del organismo.2 En el
cuadro 1 se muestran algunas de las acciones princi-
pales de la PRL. Por otra parte, la sintesis y secrecion

RESUMEN

La prolactina es una hormona que fue considerada durante
mucho tiempo de origen exclusivamente hipofisario, y cuya
funcién mas importante era la promocién de la lactancia. Sin
embargo, la prolactina no sélo se sintetiza en diversos sitios
del organismo, sino que también participa en una amplia va-
riedad de procesos biolégicos. Dentro de los sitios de sintesis
extrahipofisarios de esta hormona se encuentran diversas
células del sistema inmunoldgico. A este nivel, la prolactina
actUa afectando desde la proliferacion celular hasta el estado
inmune del individuo. En esta revisiéon presentamos algunos
aspectos relativos a la prolactina de origen linfocitario tales
como su sintesis, su participacién en el sistema inmunolégico
y su relacién con estados de autoinmunidad.

Palabras clave. Prolactina. Citocina. Linfocitos. Sintesis.
Expresion genética. Nb2. Autoinmunidad.

de la PRL no estan limitadas a la hipdfisis anterior,
ya que diversas estirpes celulares tienen esa capaci-
dad, entre ellas las células del sistema inmunolégico,
en donde la PRL lleva a cabo acciones autocrinas y
paracrinas.

GENERALIDADES

La prolactina (PRL), al igual que la hormona del
crecimiento (GH) y el lactégeno placentario (PL),
forma parte de una familia de hormonas que com-
parten caracteristicas relacionadas con su estructu-
ra, propiedades funcionales y origen genético.>* Esta
hormona de naturaleza proteinica ejerce diversos
efectos bioldgicos a través de su interaccién con re-
ceptores especificos de membrana que se encuentran
ampliamente distribuidos en el organismo.® Sus efec-
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Cuadro 1. Acciones hiolégicas de la prolactina.

Organos blanco Efectos

Glandula mamaria

Regula el desarrollo y crecimiento celular, aumenta la sintesis de proteinas y

carbohidratos de la leche, estimula la lactogénesis, regula el transito de IgA a
través del epitelio celular.

Higado, rifién, piel, pancreas, hipdfisis,
Sist. inmunoldgico, lineas celulares tumorales
de glandula mamaria y de linfocitos Nb2.

Desarrollo y crecimiento celular, contribuye a la progresion del cancer.

Acciones luteotrdpicas y luteoliticas, inhibe la esteroidogénesis, estimula

Estimula el recambio de dopamina, disminuye la secrecién de GnRH.

Estimula la proliferacion, aumenta la actividad de las célula 3

Gonadas
sintesis de receptores para gonadotropinas
Hipotalamo
Pancreas
para la secrecion de insulina.
Prostata

Rifidn, intestino, placenta

Sistema inmunoldgico:
Células NK
Granulocitos

Linfocitos

Estimula la proliferacién, aumenta IGF-1 y sus receptores y los receptores para andrégenos.

Regula el equilibrio de agua y electrolitos.

Contribuye a la proliferacion, la diferenciacion y la respuesta LAK, estimula la sintesis de IFN-y.
Estimula la expresion del gen de IRF-1y la sintesis de la iNOS.

Estimula la inmunidad celular, la proliferacion, la sintesis de IFN-y, de IL-2 y sus receptores,

inhibe la apoptosis, regula la sintesis de la iNOS, estimula la expresion del gen de IRF-1.

Monocitos

Induce la diferenciacion y estimula la efectividad de presentacion del antigeno, regula a la

alta los receptores para GM-CSF.

tos en distintas especies estan relacionados con di-
versas areas como la reproduccion, el desarrollo y
crecimiento, el equilibrio de liquidos y electrolitos
y la regulacién del sistema inmunolégico.® Ademas
de la glandula hipofisaria, la PRL humana es sinte-
tizada en diferentes sitios como el miometrio uterino,
la decidua placentaria y diversas células del sistema
inmunoldgico.” En el sistema inmunoldgico, la PRL
ejerce efectos paracrinos y autocrinos y ha sido rela-
cionada con algunos procesos de autoinmunidad. Ac-
tualmente la PRL es considerada no sélo como una
hormona, sino también como una citocina.

SINTESIS DE PRL POR LAS
CELULAS DEL SISTEMA INMUNOLOGICO

El sistema inmunolégico esta conformado por dis-
tintos tipos de células que provienen de una célula
progenitora comun o célula madre. Esta célula es ge-

nerada en la médula 6sea y posteriormente, en la
misma médula o bien en el timo, sufre procesos de
diferenciacién que dan origen a distintas estirpes ce-
lulares con caracteristicas y funciones especificas.
Dentro de estas estirpes celulares se encuentran las
células mononucleares (CMN), que se caracterizan
por tener un solo ndcleo. Los linfocitos T, los linfo-
citos B y los monocitos forman parte de este grupo
celular. Los linfocitos son células que se pueden en-
contrar tanto en la circulacion como en los tejidos
donde maduran o se activan como el bazo o los n6-
dulos linfaticos.

Diversos informes en la literatura demuestran
que los linfocitos son sitio de sintesis de la PRL.2°
Los primeros estudios indicaron que la adicién de
anticuerpo anti-PRL inhibia la proliferacion de los
linfocitos T y B de rata que habia sido inducida por
factores mitogénicos.® Debido a que este efecto se en-
contro en ausencia de suero en el medio de cultivo y
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gue ademas era revertido por la adiciéon de PRL exo-
gena, se sugirio que una molécula parecida a la PRL
era producida por los linfocitos y afectaba la progre-
sion de su ciclo celular. Otros autores observaron la
presencia de una molécula en el medio de cultivo de
esplenocitos murinos (linfocitos obtenidos de bazo)
gue inducia actividad bioloégica en la linea celular
Nb2, que es dependiente de PRL para su prolifera-
cion, y cuyo efecto fue revertido en presencia de an-
ticuerpo anti-PRL.° Estos hallazgos, que sugerian a
los linfocitos como el origen de una molécula con
propiedades de inmunorreactividad y actividad biol6-
gica similares a la PRL hipofisaria, se reforzaron
con analisis de hibridacion in situ, que revelaron la
expresion del transcrito del gen o RNA mensajero
(RNAm) de la PRL en diferentes tejidos linfocita-
rios.? El anélisis por Northern-blot, realizado en
una linea linfoblastoide de células B, demostro la pre-
sencia del RNAm de la PRL que fue detectado con
una secuencia de DNA complementario (DNACc) la
PRL humana.! El empleo de la técnica de reaccion
de la transcriptasa inversa y amplificacion en cade-
na de la polimerasa o RT-PCR utilizada para amplifi-
car secuencias especificas de RNAm cuya expresion
es baja en las células, contribuy6 para demostrar
gue no solo en lineas celulares linfoides (que normal-
mente provienen de tumores) se expresa el RNAm de
la PRL, sino también en células linfocitarias norma-
les, como los timocitos'?*2 (linfocitos obtenidos del
timo) y las CMN de sangre periférica humana.13-1%

Por otra parte, los mecanismos que regulan la
expresion del gen de la PRL de origen linfocitario
aun no han sido determinados. El transcrito de la
PRL se expresa constitutivamente en los linfocitos y
se extiende 150 bases méas hacia su region 5’ que el
transcrito de la hipofisis.*14 Esto es debido a la pre-
sencia de un exon adicional no codificante que se en-
cuentra hacia el extremo 5’ (exon 1a) y es idéntico a
la secuencia de DNAc presente en otros tejidos ex-
trahipofisarios, como la decidua placentaria (Figura
1).121416.17 Sj pien, el mensajero en tejidos extrahi-
pofisarios es mas largo que su homélogo en la hipé-
fisis, la presencia de la regién adicional no modifica
la secuencia de la proteina nativa, que resulta idén-
tica a la de la PRL hipofisaria (Figura 1).

El promotor hipofisario de la PRL humana con-
tiene tres sitios de union para el factor de transcrip-
cion Pit-1 localizados inmediatamente antes del sitio
de inicio de la transcripcion (exon 1) hacia el extre-
mo 5’ y regula la transcripcion en la hipdfisis.” Exis-
te otro conjunto de elementos que contiene ocho si-
tios para Pit-1 localizado a -2.5 kb de distancia, y
que es conocido como aumentador distal. En el au-

mentador distal se encuentra ubicado un sitio de
union para el receptor estrogénico conocido como
elemento de respuesta para el receptor de estrégenos
(ERE) (Figura 1). Los elementos reguladores locali-
zados en la region promotora proximal tienen fun-
ciones tanto de estimulacién como de inhibicion de
la transcripcién. La dopamina es el inhibidor mas
importante de la sintesis de la PRL hipofisaria y sus
acciones son mediadas por la disminucion del conte-
nido intracelular de AMP ciclico, cuyo efecto prima-
rio se encuentra localizado a nivel de la regulacién
de la actividad transcripcional de Pit-1.18 El sitio de
inicio de la transcripcion en los tejidos extrahipofisa-
rios esta localizado en el ex6n 1a, siendo un promotor
distal o alterno el que controla la regulacion en estos
tejidos, pero se conoce aun poco acerca de los meca-
nismos implicados en dicha regulacion. En la placen-
ta, especificamente en el endometrio decidual, la
PRL es regulada por factores autocrinos y paracrinos
de la unidad fetoplacentaria, como son la progestero-
na, la insulina y la interleucina-1 (IL-1), mientras
que los reguladores clasicos de la PRL hipofisaria
como la dopamina y la TRH no modifican la trans-
cripcion del gen.” Aunque el promotor alterno contie-
ne dos secuencias consenso de unién para Pit-1, este
factor no modifica la transcripcion del gen de la PRL
ni en la decidua ni en las células linfoides,”!° lo que
sugiere que el mecanismo de control de la expresion
génica de la PRL extrahipofisaria es tejido-especifico.
En los linfocitos, reguladores conocidos de la sintesis
de la PRL hipofisaria como los estrogenos, el péptido
intestinal vasoactivo, la hormona liberadora de tiro-
tropinas y un agonista de receptores D2 de la dopa-
mina (bromocriptina) no modifican la expresion del
gen de la PRL.?° Por el contrario, la dexametasona?°
y la ciclosporina?! inhiben la expresion de la PRL
linfocitaria, y el acido retinoico la estimula,? obser-
vandose algunas de estas acciones también en la hi-
pofisis.?? La actividad del promotor alterno de la
PRL en la linea celular Jurkat de linfocitos T esta lo-
calizada entre 67 y 463 pb corriente arriba del exon
1a, pero es inactivo en células hipofisarias o en la li-
nea celular HelLa de cancer cervicouterino, por lo
gue se infiere que es un promotor que controla la ex-
presion del gen de manera especifica en los tejidos.
La regulacion de la transcripcion depende tanto
de los receptores expresados como del ambiente in-
tracelular, lo que estéa directamente relacionado con
los factores de transcripcién presentes en la célula,
que dirigen especificamente la expresion del gen de
la PRL.?3 Existe evidencia en la literatura de que el
promotor alterno de la PRL es activado por analogos
del AMPc y por la proteina cinasa A, debido a la
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presencia de varias secuencias de elementos de res-
puesta a AMPc (CRE).?%-2425 Esta actividad se in-
crementa hasta seis veces en presencia de analogos
del AMPc en linfocitos T y en células endometriales
estromales transfectadas con genes reporteros,?!:24
lo que sugiere que activadores de la via dependiente
del AMPc pudieran estar implicados en el control de
la PRL en tejidos extrahipofisarios. La actividad
transcripcional del promotor alterno también es in-
ducida por activadores de linfocitos T en las células
Jurkat, como la fitohemaglutinina y los ésteres del
forbol como el PMA, que sinergizan el efecto esti-
mulador del AMPc.?!

La utilizacion del marcaje metabdlico y de anti-
cuerpos especificos ha permitido establecer la hete-
rogeneidad molecular de la PRL sintetizada por las
células del sistema inmunoldgico. A este respecto, di-
versos autores han observado la presencia de va-
riantes de peso molecular de la PRL dependiendo de
la estirpe celular y del anticuerpo utilizado para
identificar a esta molécula (Cuadro 2). Los timocitos
producen una forma molecular de la PRL de 24 kDa,
mientras que los linfocitos de sangre periférica sin-
tetizan una variante de 27 kDa y en menor propor-
cion se observo una forma de 11 kDa en el medio de
cultivo de ambos tipos celulares.'® Tanto la PRL
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Cuadro 2. Variantes moleculares de la prolactina humana.

Variante o isoforma

Peso molecular

(kDa) Tejido de origen Localizacion
Nativa 235 Hipdfisis Hipdfisis, plasma
Glicosilada 5 Hipdfisis Hipdfisis, plasma
Hendida 16 Hipdfisis, hipotalamo Hipdfisis, cerebro, glandula
mamaria, prostata, plasma
Grande 46 Hipdfisis Hipdfisis, plasma
Grande-grande >100 Hipdfisis Hipdfisis, plasma
Variantes linfocitarias 1 Células Células de origen,
23-25 mononucleares medio de cultivo de
2 periféricas (linfocitos CMN, plasma
60 y monocitos), timocitos
Otras variantes 8 Hipdfisis Hipdfisis
2

de 24 como la de 11 kDa fueron purificadas y anali-
zadas en bioensayos con la linea celular Nb2, siendo
ambas formas biolégicamente activas.*®* Una isofor-
ma de PRL de 23 kDa fue detectada en lineas celula-
res de linfocitos T y de CMN humanas,'* mientras
que una variante de PRL con un peso aparente de 60
kDa fue identificada en cultivos de CMN periféri-
cas.'>26 Asimismo, tanto en la linea celular Jurkat
como en CMN de sangre periférica de pacientes con
lupus eritematoso, se observé una variante de PRL
con un peso molecular aparente de 25 kDa.?"-?8 La
presencia de heterogeneidad molecular de la PRL
producida por los linfocitos es propia de la molécula,
ya que en la hipofisis sucede algo similar (Cuadro
2). En la hipofisis humana, por ejemplo, la forma
predominante de la PRL es la de 23.5 kDa, y por
modificaciones postraduccionales, esta molécula na-
tiva puede adquirir grupos como carbohidratos
(PRL glicosilada), dimerizarse (PRL grande), poli-
merizarse (PRL grande-grande) o ser hidrolizada
(PRL hendida) para dar origen a las distintas va-
riantes moleculares (Figura 1, Cuadro 2).2° De tal
forma que la molécula de PRL linfocitaria es similar
a la hipofisaria, siendo probablemente las formas
moleculares pequefias producto de la protedlisis de
la molécula y las formas grandes producto de la gli-
cosilacion o de la union a proteinas como la 1gG, he-
cho que ya ha sido previamente descrito.30-32

La PRL es una molécula muy versatil en las
acciones que ejerce, y esto depende tanto de su poli-
morfismo estructural como de la amplia distribucién
de sus receptores membranales. La existencia de iso-
formas de la PRL de origen linfocitario puede tener

implicaciones funcionales o ser consecuencia del es-
tado fisioldgico o patologico del individuo que impli-
gue la presencia de una u otra forma que responda a
las necesidades del medio en un determinado momen-
to. La capacidad de ejercer diversas acciones relevan-
tes en la funcionalidad del sistema inmunolégico ha
dado como resultado que la PRL sea considerada como
una citocina.

ACCIONES DE LA PRL EN
EL SISTEMA INMUNOLOGICO

A principios de la década de los 90’s, estudios com-
parativos de la secuencia de receptores de membra-
na condujeron a la identificacion de una superfami-
lia de receptores que se denomind familia de
receptores para citocinas clase 1. En esta familia es-
tan incluidos el receptor de la PRL, la GH, la leptina
y algunas interleucinas como la IL-2, la IL-4 y la
IL-6, entre otros.®® Estos receptores contienen se-
cuencias de aminoacidos altamente conservadas en
sus dominios intra y extracelular. La PRL actla so-
bre las células blanco a través de la unién con sus
receptores membranales especificos.

Las citocinas son proteinas que se distinguen por
compartir diversas caracteristicas como: participar
en las respuestas inflamatoria e inmunitaria, son
sintetizadas por multiples tipos celulares y son pleio-
tropicas, es decir, que también actlan en diferentes
tipos de células, pueden ejercer acciones diferen-
tes en la misma célula blanco, sus efectos son con
frecuencia redundantes y pueden actuar en conjunto
con otra citocina para producir efectos de adicion, de
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sinergismo o antagonizar mutuamente sus acciones.
La PRL cumple con gran parte de estas caracteristi-
cas, que se describiran a continuacion, lo que ha lle-
vado a clasificarla como una citocina.

La PRL participa activamente sobre la proliferacion
celular en diversos tejidos como la glandula mamaria,
la préstata y el pancreas.337 La utilizacion de anti-
cuerpo contra la PRL ha puesto de manifiesto que tam-
bién el sistema inmunologico es sitio blanco para los
efectos mitogénicos que produce la PRL.2 Este anti-
cuerpo inhibe especificamente la proliferacion de
células linfoides en presencia, tanto de mitdgenos espe-
cificos de células B y T, como de citocinas tales como la
IL-2 y la IL-4, que actian como factores de crecimien-
t0.838 La adicion de PRL exdgena y no de GH evita la
accion inhibitoria del anticuerpo en cultivos de linfoci-
tos, lo que pone de manifiesto la especificidad del efecto
de la PRL. Ademas, la adicion de PRL combinada con
IL-2, fitohemaglutinina o con A estimula la mitosis de
linfocitos T y B y de células NK mantenidos en culti-
v0.38:39 Agi, la PRL act(la como un agente mitogénico o
comitogénico aumentando la eficacia de lectinas y cito-
cinas en la estimulacion de la proliferacion de los linfo-
citos. En la linea de células T inmaduras derivada de
linfoma de rata denominada Nb2 la PRL tiene efectos
mitogénicos directos. La proliferacion de esta linea ce-
lular es sensible a hormonas lactogénicas (PRL, GH y
PL) e IL-2,%041 y de hecho, es ampliamente utilizada
para evaluar tanto la actividad bioldgica de la PRL
como los mecanismos implicados en la accion de la
PRL en los linfocitos T. De tal forma que la PRL tiene
un papel importante en la mitosis de los linfocitos, ya
sea de manera autocrina o paracrina. Sin embargo, la
utilizacion de modelos animales “knockout”, es decir,
donde la expresion de la PRL o de su receptor esta to-
talmente anulada, revelé que la funcionalidad de las
células inmunologicas no estaba alterada en la linfopo-
yesis, ni en la inmunidad innata, ni en la capacidad de
producir anticuerpos o de proliferar en presencia de es-
timulos mitogénicos in vitro.*? Este comportamiento
se puede explicar por la redundancia funcional que tie-
nen las citocinas, es decir, que las acciones de la PRL
pueden ser sustituidas por otras moléculas sin ser
afectadas por la ausencia de la molécula o sus recepto-
res.

La PRL también esta implicada en funciones del sis-
tema inmunoldgico como la diferenciacion celular y la
expresion de distintos factores. Por ejemplo, durante
la diferenciacién de las células NK la PRL se expresay
es requerida para conducir a una respuesta LAK (acti-
vidad asesina inducida por linfocinas).*® Ademas, la
PRL, en concentraciones fisiologicas, colabora con el
factor estimulador de colonias de granulocitos-monoci-

tos (GM-CSF) en la promocién de la diferenciacion de
monocitos circulantes a células dendriticas y aumenta
la efectividad de la presentacion del antigeno por estas
células induciendo la sintesis de receptores para el
GM-CSF.*-46 En los granulocitos, los linfocitos y el en-
dometrio, la PRL induce la transcripcion del gen del
factor de transcripcién regulador del interferon (IRF-
1),4749 que es un regulador importante de la diferen-
ciacion y la maduracion de los linfocitos T y B. Asi-
mismo, en los granulocitos, la PRL regula la sintesis
de la sintasa de 6xido nitrico inducible (iNOS), enzima
gue produce éxido nitrico que media la respuesta inmu-
noldgica y la inflamacién.*® La PRL también estimula
la sintesis de la IL-2 y su receptor en esplenocitos v ti-
mocitos,>*5! ademas de colaborar en las acciones de la
IL-2 e IL-12 estimulando la sintesis de IFN-y en los
linfocitos T y en las células NK.59-53 Algunos estudios
han sugerido que la PRL contribuye en la actividad
hematopoyética y en el desarrollo y mantenimiento de
la masa 6sea.>* Otra de las acciones de la PRL consis-
te en mediar el transito de IgA a través del epitelio ce-
lular durante el desarrollo de la glandula mamaria.>3

La PRL es considerada un agente antiapoptdético
en los sistemas reproductor e inmunoldgico.%>%° La
PRL previene la apoptosis inducida por el 6xido ni-
trico y la dexametasona en la linea celular Nb2 57 y
modula tanto la expresion de genes implicados en la
apoptosis (bax y bcl-2), como la activacion de la cas-
pasa-3.5557.59.60 | g PRL tiene un papel fisioldgico im-
portante en el mantenimiento de la supervivencia y
funcionalidad del sistema inmunolégico en estados
de estrés, en los que tanto las concentraciones de
PRL como de glucocorticoides se elevan, pero sus
funciones se contrarrestan, ya que la PRL previene
la apoptosis inducida por los glucocorticoides en los
linfocitos.®8 Asi, la PRL puede ser considerada como
un modulador de la supervivencia celular.

En resumen, la PRL participa en la respuesta in-
munitaria teniendo como blanco diferentes células
del sistema inmunolégico, se sintetiza en distintos ti-
pos celulares y ejerce diversas acciones uniéndose a
receptores especificos que pertenecen a la familia
de receptores para citocinas clase 1. Ademas, la PRL
colabora en sus acciones con otras citocinas, siendo
estas acciones redundantes. Estas caracteristicas
conducen a considerar a la PRL como una citocina.

PRLY AUTOINMUNIDAD

A pesar de todas estas acciones descritas para la
PRL, aun no se han dilucidado las implicaciones fi-
sioldgicas que esta molécula tiene en los estados de
autoinmunidad. En este sentido, cabe mencionar que
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una cohorte de la poblacién que padece lupus erite-
matoso generalizado (LEG) cursa con hiperprolacti-
nemia.®-%6 Sin embargo, el papel de la PRL alin es
controversial en la patogénesis de esta enfermedad.
A ese respecto, algunos autores sefialan que existe
correlacion entre las concentraciones de PRL circu-
lante y las manifestaciones y signos clinicos de la
enfermedad.5162.64.66 Sin embargo, otros estudios es-
tablecen claramente que aunque las concentraciones
de PRL circulante sean mayores a las de sujetos sa-
nos, no estan asociadas al indice de actividad de la
enfermedad ni a marcadores de la actividad de linfo-
citos T,%365 |o que sugiere que el grado de hiperpro-
lactinemia no es factor determinante en la suscepti-
bilidad de los 6rganos blanco. En la mayoria de los
pacientes con lupus que presentan hiperprolactine-
mia no se conoce la etiologia del incremento en las
concentraciones de PRL circulante. El aumento mo-
derado de estas concentraciones sugiere la participa-
cion de tejidos extrahipofisarios en la poza de PRL
circulante. Ademas, la secrecion de la PRL por los
linfocitos de pacientes con LEG es mayor que en su-
jetos sanos.26:2867 |_as causas que conducen a la co-
existencia de hiperprolactinemia y LEG, asi como al
aumento en la produccion de PRL por las células lin-
focitarias de sujetos con esta enfermedad permane-
cen en la actualidad desconocidas. Estudios recien-
tes en nuestro laboratorio demostraron que el tono
dopaminérgico central esta aumentado en pacientes
con LEG que cursan con normoprolactinemia.®” Asi-
mismo, analisis por Western-blot pusieron de mani-
fiesto que la PRL de origen linfocitario contribuye a
la PRL circulante, lo que no puede ser revelado por
métodos convencionales como el radioinmunoanali-
sis.5” Estas observaciones sugieren que la PRL de
origen linfocitario contribuye alterando la actividad
funcional del sistema dopaminérgico hipotalamico,
con el propdsito de mantener las concentraciones de
PRL circulante en el rango fisioldgico y que también
puede contribuir a otros niveles como el estado in-
munitario del individuo. Por otra parte, la supresion
de la secrecidon de PRL con agentes agonistas dopa-
minérgicos resulta en cambios sobre el sistema in-
munolégico similares a los observados con la remo-
cion de la glandula hipofisaria, siendo revertidos
estos efectos con el tratamiento con PRL exdgena.58
En ratones NZB/W, un modelo murino de lupus eri-
tematoso generalizado, el tratamiento con bromo-
criptina resulta en la supresion de las concentracio-
nes de PRL circulante, lo que conduce al retraso en
la produccion de autoanticuerpos e inhibe el desa-
rrollo de la enfermedad,®® mientras que la implanta-
cion de injertos de glandula hipofisaria provoca el

aumento en las concentraciones de 1gG circulante y
acelera la mortalidad de estos animales. Sin embar-
go, animales transgénicos que sobreexpresan el re-
ceptor de la PRL no desarrollan estados de autoin-
munidad.”™

El papel de la PRL en la fisiopatogenia de la res-
puesta autoinmune no se ha dilucidado. A este respec-
to, se ha empezado a estudiar la intervencion que la
PRL tiene en los mecanismos de tolerancia. Los es-
tudios de Diamond et al. demostraron que el rompi-
miento de la tolerancia de células B por el estradiol
es anulado con el tratamiento con bromocriptina, lo
que induce anergia en una poblacion de linfocitos B que
expresan anticuerpos anti-DNA con alta afinidad.”
Estas observaciones sugieren la participacion de la
PRL en la supresion de la tolerancia en las células
B. De hecho, estudios recientes indican que el trata-
miento con concentraciones elevadas de PRL, simu-
lando aquellas que se encuentran en pacientes con
LEG, conduce a alterar la tolerancia e induce un es-
tado similar al lupus en ratones BALB/c R4A-
g2b,”>73 siendo estos efectos mediados por la dismi-
nucion, tanto en la seleccion negativa, como en la
maduracién de células B autorreactivas foliculares.”
Estos estudios en modelos murinos sugieren fuerte-
mente que la PRL pudiera estar implicada en la pa-
togénesis del LEG. Con estos informes se abre un
amplio campo en la investigacion del papel que des-
empefa la PRL en la fisiopatologia de las enfermeda-
des autoinmunes y su intervencidn en los mecanis-
mos de tolerancia y especificidad.

El origen de los defectos en los procesos de sefali-
zacion en los linfocitos de pacientes con LEG y coémo
se relacionan estos defectos con el rompimiento de la
tolerancia y con la patologia de la respuesta inmu-
nolégica no han sido bien esclarecidos. La desregu-
lacidn en los mecanismos de sintesis y secrecion de
la PRL en el LEG podria ser la explicacion del au-
mento en la secrecion de esta hormona por los linfo-
citos de estos pacientes, sin descartar la presencia
del polimorfismo de un solo nucledtido G/T que ha
sido encontrado en el promotor de la PRL en los lin-
focitos de pacientes con LEG.™

La contribucidn precisa de la PRL en las respues-
tas inmunolégicas en estados de LEG no esté bien
establecida. En este sentido la PRL es una citocina
que promueve la respuesta inmunoldgica de tipo
Th1, que esta asociada con la activacion de la res-
puesta celular (inmunidad celular), ya que estimula
tanto la secrecion de IL-12 con la consecuente acti-
vacion de los macréfagos, como la sintesis de IFN-y
en las células NK y en los linfocitos T.5275.76 Sj bien,
los efectos de la PRL en el sistema inmunolégico su-
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gieren la presencia de un mecanismo de regulacion
gue pudiera conducir la respuesta inmunolégica ha-
cia el tipo Th1l, paraddjicamente, el aumento de PRL
esté asociado al LEG cuyo perfil caracteristico de cito-
cinas es de tipo Th2 (inmunidad humoral). La coexis-
tencia de la secrecion aumentada de PRL linfocitaria
y el LEG se podria explicar como un mecanismo de
regulacidn y equilibrio entre las respuestas humoral
y celular, siendo esto benéfico para los pacientes con
LEG. Asimismo, el deterioro de la enfermedad cuando
las concentraciones circulantes de PRL son significa-
tivamente mayores pudiera deberse a que el equili-
brio Th1/Th2 se incline hacia la respuesta Th1, fa-
cilitando el cambio de isotipo de anticuerpos IgM a
autoanticuerpos patogénicos de tipo IgG2a. Diversas
observaciones apoyan esta suposicion, ya que los es-
tados de hiperprolactinemia se asocian con el deterio-
ro de la funcidn citotoxica dada por los linfocitos Tc
(CD8%)"" y por otra parte, en el modelo murino de lu-
pus NZW/B la activacién de las células NK que in-
ducen la respuesta inmunoldgica de tipo Th1l condu-
ce a la exacerbacién de la enfermedad.”® Estas
observaciones sugieren que el moderado aumento en
las concentraciones circulantes de la PRL o bien la
secrecién aumentada de PRL por los linfocitos de los
pacientes con LEG, que impactan en las concentra-
ciones PRL en la circulacion, pero que no llegan a
ser detectables por radicinmunoanalisis, conducirian
a efectos benéficos en estos pacientes, mientras que
estados de hiperprolactinemia franca, como aquellos
dados por prolactinomas, pueden ocasionar la exacer-
bacién de la enfermedad. Nuevos estudios estan enfo-
cados al conocimiento de la participacion de la PRL
en el origen o la progresion del LEG y evaluar los po-
sibles beneficios de manipular las concentraciones de
PRL en estos pacientes.

Las implicaciones que la PRL tiene en estados de
autoinmunidad han sido mas estudiadas en el LEG,
sin embargo, otras entidades clinicas también estan
asociadas con esta hormona-citocina. A este respec-
to, tanto observaciones clinicas como estudios en
animales indican que la PRL esté implicada en el de-
sarrollo de la artritis reumatoide.”® Como en el
LEG, las concentraciones de PRL circulantes estan
aumentadas en pacientes con esta enfermedad auto-
inmune, pero su participacion precisa no ha sido di-
lucidada. Por otra parte, la produccion activa de PRL
por los linfocitos infiltrados en el entorno sinovial ha
sido demostrada.” Esta PRL estimula ciertos fibro-
blastos para producir citocinas proinflamatorias y
metaloproteinasas conduciendo a la estimulacion pa-
racrina de las células sinoviales y a la exacerbacion
de la enfermedad.”® Queda aun por establecer si el

aumento de la PRL circulante es debido a la mayor
produccion hipofisaria o linfocitaria, y si la PRL pro-
veniente de los linfocitos infiltrados se produce bajo
el estimulo de factores locales.

CONCLUSIONES

Una de las funciones mas relevantes de la PRL a
nivel del sistema inmunoldgico es la de ser un factor
de supervivencia, ya que participa en la regulacién de
la densidad de poblacion celular controlando tanto la
proliferacién como la muerte. La secrecion anormal
de PRL en las enfermedades del sistema inmunolégi-
co, tales como los procesos de autoinmunidad, y su
capacidad de afectar la tolerancia sustenta el hecho
de que la PRL participa activamente como una molé-
cula inmunomoduladora. El estudio de los mecanis-
mos de regulacién de la PRL de origen linfocitario y
de los efectos que esta citocina ejerce en las células
del sistema inmunoldégico, ayudaran a entender me-
jor la fisiologia de la respuesta inmunolégica y la fi-
siopatologia de las enfermedades autoinmunes.
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