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RESUMEN
La prolactina es una hormona proteica que es sintetizada y
secretada principalmente por los lactotropos en la adenohipéfisis.
Se ha mostrado que presenta diversas funciones, dentro de las
que se encuentran aquéllas relacionadas con la reproduccion.
En este sentido, se ha visto que la prolactina tiene receptores en
diversas glandulas sexuales accesorias, incluyendo a la prostata.
En esta glandula se ha mostrado que la prolactina participa en la
sintesis del semen prostatico, asi como en regular el mecanismo
de proliferacion-apoptosis. Este tltimo mecanismo es de suma
importancia, ya que si la balanza favorece la proliferacion celular,
es muy probable que se promueva la generacion de una patologia
como puede ser el cancer prostatico. Existe suficiente informacion
que muestra cudles son los efectos cronicos de la prolactina
sobre la prostata, pero a la fecha no se puede realizar ninguna
conclusion al respecto. De manera general, se puede observar
que entre la prolactina y la testosterona existe una estrecha
relaciéon que en conjunto favorece el funcionamiento adecuado
de la glandula. Por el contrario, en condiciones patologicas,
la interaccion parece ser diferente, ya que dichos mecanismos

mediante los cuales la prolactina favorece a la aparicion de la
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patologia prostatica apuntan, al menos, a un efecto sobre la
regulacion sobre los receptores a androgenos por esta hormona.
Es por ello, que el punto central o el objetivo de esta revision
considera la relacion entre la prolactina y los esteroides y su
relacion sobre la proliferacion celular, asi como en relacion a las

alteraciones relacionadas con la sintesis del semen protatico.

Palabras clave: prolactina, receptor a androgenos, prostata,

hiperprolactinemia.

ABSTRACT
Prolactin is a protein hormone produced and synthesized by
lactotrophs in the adenohipophysis. This hormone has several
functions including those related to the reproduction. In this sense,
it has been shown that prolactin had receptors in different sexual
glands, being the prostate one of them. In this gland, prolactin
induces synthesis and release of the prostatic semen, but also this
hormone regulates the proliferation-apoptosis mechanism. The
latter function is so important because following proliferation
increase there is a high probability to develop prostatic pathologies

like cancer.
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Up to date, there is a lot of information trying to explain the
mechanisms triggered by prolactin to promote this pathology.
However, the information still is not so clear. The knowledge today
points up to a relationship between prolactin and testosterone in
regulating the normal physiological conditions of the prostate;
but in pathological conditions, the evidence favors a regulation
of androgen receptors induced by prolactin. This could explain
in general the effect of prolactin on the development of pathology
in the prostate. This relationship between prolactin and steroid

hormones in relation with the prostate function is central in this

review.
Key words: prolactin, androgen receptor, prostate,
hyperprolactinemia.

INTRODUCCION

La prolactina (prL) es una hormona de tipo proteico que es
sintetizada y secretada principalmente por los lactotropos
de la adenohipofisis. Dentro de la escala evolutiva de los
vertebrados, esta hormona presenta diversas funciones
(alrededor de 300), siendo una de ellas su participacion en
eventos reproductivos (Fig. 1).

PRL

~ 300 funciones
escala evolutiva de los mamiferos

Ewventos reproductivos Proliferacion celular/apoptosis
Receptores: vesiculas seminales

testiculo

préstata

Figura 1. Ejemplo de las diversas funciones que presenta la prolactina

en los mamiferos.

Se hamostrado que la prolactina presenta receptores
en diversos tejidos, incluyendo aquellos relacionados con
la reproduccion, como son glandula mamaria, vesiculas

seminales y prdstata. -3 *
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A la fecha, no se sabe con exactitud la funcion de
esta hormona en la prostata, pero se cree que una de sus
funciones es regular: la sintesis del contenido y la cantidad
del semen prostatico.” También se ha mostrado que otra
funcion importante que la prolactina realiza a nivel de
la prostata es regular el balance entre la proliferacion y
apoptosis o muerte celular programada. ®7® Asi, es bien
sabido que la prostata es una glandula sexual accesoria que
estd en constante crecimiento durante la vida del individuo.
En cierta medida, estos balances son mantenidos por los
androgenos, pero también existe evidencia que indica
que la prolactina participa en este mecanismo (Fig. 2).
Mantener el balance entre proliferacion y apoptosis es
sumamente importante ya que el desequilibrio hacia uno
de estos puntos crea anormalidades que pueden favorecer
cualquiera de estos eventos. Independientemente de ello,
ningun evento es favorable para el funcionamiento de la
prostata; pero si la balanza se inclina hacia la proliferacion o
la sobrevivencia celular, es cuando se generan los procesos
patoldgicos, como es la hiperplasia benigna e incluso el

cancer.’
PRL
equilibrio

Figura 2. Esquema que muestra el efecto que la prolactina tiene sobre la

regulacion de la proliferacion y apoptosis celular.

Debido a lo anterior, se ha puesto atencion en
el papel que la prolactina puede tener sobre este tipo de
regulacion. La informacion existente indica que hay una
estrecha asociacion entre los niveles circulantes de PRL y
la presencia de patologias en la prostata en el humano, asi
como en ratas y ratones.'% ' En este sentido, se ha observado
una relacion bastante cercana entre la hiperprolactinemia y
la presencia de patologias en la prostata, a tal grado que
esto ha dado lugar a considerarla como un factor de riesgo
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en la generacion del cancer de prostata en el humano.!? 1314
Asi, laprolactinaes capaz de romper ese equilibrio que existe
entre la proliferacion celular y la apoptosis, favoreciendo
que la balanza se incline mas hacia la proliferacion celular.?
Dado que la relacion entre la incidencia de la patologia
prostatica y la prolactina son evidencias recientes, la
mayoria de los tratamientos que se les ofrece a los pacientes
con problemas prostaticos es la castracion farmacoldgica,
es decir, la disminucion de los niveles circulantes de
testosterona. Independientemente de la estrategia que se
utilice para reducir los niveles de testosterona en sangre,
hay momentos donde la estrategia no funciona, y que es
cuando el sistema se vuelve refractario a la presencia de los
andrdgenos; en otras palabras, la patologia inicia un nuevo
periodo de crecimiento independiente a la ausencia de los
androgenos.'® Varias teorias han surgido con la finalidad
de explicar qué es lo que esta sucediendo y por qué algo
que en un principio funciond exitosamente, ahora se
vuelve insensible; las respuestas al respecto son variadas.
La testosterona es una hormona de tipo esteroide que es
producida principalmente por los testiculos. Es liberada a la
circulacion, y cuando alcanza a la prostata, ésta la transforma
en dos metabolitos mds potentes que son el estradiol (E,)
y la dihidrotestosterona (pHT). Esta ultima es mas potente
que la testosterona para promover el crecimiento celular,
pero la testosterona es mejor en regular la diferenciacion
celular.'® El cancer prostatico es una enfermedad compleja
y ocupa el segundo lugar de muerte en nuestra sociedad, por
lo que el desarrollo de terapias para tratar de contrarrestar
dicho padecimiento es sumamente necesario. Sin embargo,
el cancer es un proceso altamente dindmico en el que no se
puede asumir que un solo evento celular y genético pudiera
estar participando. De manera muy general se ha tratado de
explicar que dicha insensibilidad puede ser consecuencia
de a) la amplificacion del receptor a androgenos; b) la
presencia de mutaciones en aquella region del receptor
que reconoce o une a la hormona; c¢) la presencia de
coactivadores del receptor a andrdgenos; y d) las vias de
sefializacion que incluyen el factor de sobrevivencia como
es el Bel2. A pesar de que estas hipotesis tienen fundamento,
a la fecha ninguna de ellas muestra qué es lo que realmente
estd sucediendo y el porqué de que la prostata se vuelva
insensible a los androgenos.!®
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La prostata presenta receptores a la prolactina que,
como se ha mostrado, juegan un papel importante en la
regulacion de la sobrevivencia y proliferacion celular; y
en la actualidad, la prolactina puede ser considerada como
un factor de riesgo en la etiologia del cancer prostatico.
Estudios realizados con la adiciéon de altas dosis de
prolactina en ratas han demostrado que promueve cambios
considerablemente significativos en las caracteristicas
morfologicas de la prostata, y genera diversas patologias
de la misma, incluyendo un efecto severo sobre la conducta
sexual y la libido.'”-'* ' Por el contrario, se ha visto que la
elevacion de prolactina a concentraciones que no van mas
alla de los 50 ng/ml y que no afectan la conducta sexual
(es decir, una hiperprolactinemia leve) puede promover
cambios morfologicos significativos en las caracteristicas
de las células epiteliales. Asi, un tratamiento de 15 dias
con prolactina promueve tanto un aumento en el area del
alveolo como en la altura epitelial de animales sexualmente
activos; este ultimo factor se traduce como una actividad
epitelial constante donde el gasto energético es mayor, por
lo que el efecto de compensacion es que la altura epitelial
aumenta considerablemente (Fig. 3).

7 Teatl
N 1 il

Figura 3. Respuesta de la prostata a pequefias dosis de PRL en animales
sexualmente expertos. El tratamiento con PRL (V) promovid un
decremento en el area del alveolo del l6bulo ventral y un aumento en
el 16bulo dorsolateral. La altura del epitelio aumentd a partir de los 9
dias de tratamiento en ambos lobulos. No se observaron diferencias en
aquellos animales tratados con vehiculo (@) y el intacto (0). * = p<0.05;
** =p<0.01. A la derecha se muestra la histologia de ambos l6bulos. La
columna de la izquierda representa el efecto sobre el alveolo, y el de la
derecha el efecto sobre la altura epitelial. La barra de la izquierda= 250
um, y la barra de la derecha= 10 pm.
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Con estos resultados, se ha llegado a proponer
que pequenas elevaciones de prolactina, que no afectan
la conducta sexual, podrian ser el inicio del desarrollo de
una patologia en la prostata.’® Como se puede observar
los efectos no son tan drasticos como se ha propuesto en
otros trabajos, pero muestran claramente que la prolactina
afecta significativamente algunos aspectos morfologicos
de la prostata. El problema que subyace con ello, es que
el paciente ignora el surgimiento de una patologia en la
prostata pues es bastante silente y no genera problemas a
corto plazo; ademas, bajo estas condiciones, su actividad
sexual no se ve afectada por dicha elevacion.

Por otro lado, diversa informacién muestra que la
hiperprolactinemia no s6lo puede inducir cambios a nivel
de la prostata y que puede llevar a un aspecto patologico,
sino que ademas se ha visto una alta correlacion entre este
padecimiento y la presencia de una patologia que puede ser
de tipo sensible o insensible a la accion hormonal. Se ha
comprobado que 53% de los casos con hiperprolactinemia
y patologia prostatica son insensibles a hormonas, mientras
que 10% de ellos son sensibles a la presencia hormonal

(Fig. 4).

Hiperprolactinemia

10% 53%
sensible insensible
v

cdncer de préstata

[Estrecha relacion prolactina patologia prostdtica

Figura 4. Esquema que representa el efecto de la hiperprolactinemia
sobre la patologia prostatica y el grado de incidencia de cada una de
ellas.

Independientemente de que la prolactina juegue un
papel importante en generar la insensibilidad a la respuesta
hormonal, lo que es cierto es que la alteracion en los niveles
sistémicos de esta hormona afecta no sélo la fisiologia y
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morfologia de la prostata, sino que parece favorecer la
induccion de patologias en la glandula. En la actualidad,
no se sabe a ciencia cierta qué es lo que la prolactina esta
haciendo para inducir las patologias, e incluso generar la
insensibilidad hormonal, pero una explicacion, pudiera ser,
que la prolactina las favorece mediante la alteracion de los
niveles del receptor a androgenos ya que durante la conducta
sexual dichos receptores aumentan significativamente 2'.

Inicialmente se pudiera decir que la prolactina
parece estar participando como un regulador de la sintesis
de androgenos. Bajo estas condiciones, podria estar
alterando el equilibrio que existe entre la proliferacion y
la apoptosis y, por lo tanto, favoreciendo la sobrevivencia
o proliferacion celular. Aunque la informacion obtenida
al momento muestra un papel importante de la prolactina
en la generaciéon de una patologia prostatica, todavia
es mnecesario mostrar si otros genes pudieran estarse
reprimiendo o activando y las vias mediante las cuales
estan actuando para inducir dichos cambios, es decir, qué
segundos mensajeros estan implicados en la generacion de
la patologia por prolactina y posiblemente de la generacion
de la insensibilidad hormonal, que al final conlleva la
modificacion en los niveles del receptor a androgenos.

Otro aspecto que ademas parece estar favoreciendo
la hiperprolactinemia es el hecho de que la calidad del
liquido seminal también esta alterada, por lo que pudiera
estar promoviendo la infertilidad en el individuo. Un
tratamiento de 30 dias con prolactina produce un descenso
sobre el pH, el volumen total del semen, el nimero de
espermas y su viabilidad (Tabla 1).

Vol No. espermas sy

pH (nl) (millones/ml) Viabilidad
1 8.6 | 1020 195 93
C | 84 | 1100 177 92
PRED 85 950 180 79
PRE T 6.3% | 3166 157 50

Tabla 1. Se muestra el efecto de la adicion de PRL por 5 y 15 dias sobre
las caracteristicas del semen de animales sexualmente expertos.

Dependiendo del grado de hiperprolactinemia, es
posible encontrar diversos sintomas no s6lo en la ejecucion
de la conducta sexual, sino también en la posibilidad de
poder procrear. Se ha mencionado que la hiperprolactinemia
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severa causa infertilidad de los individuos aunada a un grado
de incapacidad para la excitabilidad sexual.??>**Detectar
dichos problemas en un paciente no es tarea facil ya que, al
no presentar ningun sintoma, no es posible suponer cudl es
el origen de la infertilidad, a menos que se haga un analisis
sanguineo, que tampoco indica el inicio de la enfermedad.
Nuestro estudio muestra como una hiperprolactinemia de
tan solo 30 dias altera considerablemente las caracteristicas
del semen. Asi, la sobrevivencia de los espermatozoides
durante su trayecto por el tracto reproductor femenino se
ve alterada debido a que las caracteristicas fisiologicas
del semen son anormales, por lo que la fertilizacion del
6vulo no se cumple bajo estas circunstancias. Asi, el éxito
reproductivo de los individuos va disminuyendo conforme
al grado y tiempo en que se presenta la hiperprolactinemia.
Todos estos aspectos son parte de lo que se esta analizando.
Dado que los andrégenos son uno de los principales
reguladores de la fisiologia prostatica, es posible suponer
que todas estas alteraciones estan relacionadas con el efecto
que la prolactina tiene sobre el receptor a androgenos; otro
de los aspectos que se estan a analizando actualmente.

De manera concluyente, se puede observar que PRL
juega un papel importante en la regulacion fisiopatoldgica
de la prostata, ya que la alteracion en los niveles sistémicos
de esta hormona conlleva a cambios morfologicos y
fisiologicos de la misma. El mecanismo mediante el cual
estd generando dichos cambios, atn no es del todo claro.
Existen diversas hipotesis, pero una de ellas, apunta a
la regulacion de la densidad del receptor a androgenos.
Esta puede ser una de las razones por las que, en ciertas
ocasiones, el tratamiento que involucra a la castracion
farmacologica no genera una recuperacion en el paciente.
Por otro lado, también es necesario tomar en cuenta el efecto
que la hormona tiene sobre los mecanismos de fertilidad.
Dichos efectos se empiezan a observar en tratamientos
cortos, por lo que podrian ser aiin mas severos en tiempos
prolongados.
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