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Prolactina y lupus

eritematoso sistemico
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Prolactina,
¢UNa nueva citoquina?
a prolactina (PRL) es
una hormona pepti-
dica neuroendocrina
de origen hipofisiario
con estructura similar
a la hormona de crecimiento
(HC). Sus efectos sobre la re-
produccidn, el crecimiento y la
osmorregulacion constituyen sus
principales funciones (1). En los
ultimos afios se ha demostrado
que también actia como inmu-
nomodulador, ejerciendo un pa-
pel importante en el manteni-
miento del proceso autoinmune
y en la regulacién de la res-
puesta de células B y T tanto in
vivo como in vitro (2, 3), efecto
al parecer mediado por recepto-
res de alta afinidad (4, 5).
Los estudios de Nagy y Berczi en
ratones (6) por primera vez de-
mostraron la importancia de las
hormonas hipofisiarias en la res-
puesta inmune, al comprobar que
los animales hipofisectomizados
mostraban un importante estado
de inmunosupresién que se recu-
peraba con la administracién de
PRL y en menor grado con HC,
no asi con otras hormonas hipofi-
siarias. De igual manera la artritis
también era inhibida por la hipo-
fisectomia y al suprimir la secrecion
de PRL mediante la administra-
cion de bromocriptina, se lograba
un estado de inmunosupresion si-
milar al observado en animales
hipofisectomizados (7, 8).
Posteriormente los mismos in-
vestigadores demostraron que
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tanto la PRL como la HC regu-
laban el crecimiento de linfocitos
en los ratones hipofisecto-
mizados y que igualmente la ad-
ministracion de PRL u HC esti-
mulaba la expresion de protoon-
cogenes como el c-myc y tam-
bién la sintesis de DNA (9). En
consecuencia, parece ser que la
accion reguladora constituye uno
de los principales papeles de es-
tas hormonas en el sistema in-
munolégico (8-10).

Por el efecto mitogénico directo
de la PRL sobre las células T y
B a través de receptores de alta
afinidad, se ha postulado que la
hormona pertenece a la familia
de las citoquinas proinflama-
torias. Su estructura tiene estre-
cha analogia con la interleuquina
6 (IL-6) y a su vez sus recepto-
res pertenecen a la familia de los
receptores de los factores de cre-
cimiento hematopoyéticos como
la IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6 y
el factor estimulante de colonias
de granulocitos y macrofagos
(GM-CSF) (11).

Se sabe que la liberacion de PRL
es modulada por varias hormo-
nas y neuropéptidos producidos
en el hipotdlamo (2). Ciertas
neurohormonas como la sero-
tonina. la hormona liberadora
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de tirotropina, algunos péptidos
intestinales vasoactivos y me-
diadores inflamatorios como
bradiquininas, histamina y fac-
tor activador plaquetario incre-
mentan la sintesis de PRL; tam-
bién parece ser que algunas cito-
quinas como la IL-6 e IL-1 esti-
mulan su liberacidn hipofisiaria
(12). Esto demuestra la co-
nexion entre la red de citoqui-
nas y el sistema neuroendocrino.
Se sabe igualmente que la glan-
dula hipdfisis tiene la capaci-
dad de regular la funcién inmu-
ne, al secretar tanto hormonas
inmunoestimulantes (HC, PRL)
como inmunosupresoras (AC-
TH). Aun méas, una reaccion
inmunoinflamatoria libera me-
diadores que estimulan funcio-
nes neuroendocrinas y si bien
la IL-1B (13) es el principal me-
diador, las IL-6 e IL-2, el factor
de necrosis tumoral (TNFa) y
el interferény (IFNy) parecen

influenciar la secrecion de hor-
monas hipofisiarias (14).

La PRL como factor estimulan-
te de las células B, induce la
produccion de inmunoglo-
bulinas y de anticuerpos antinu-
cleares (AAN) tanto en indivi-
duos normales como en pacien-
tes con LES (15). Cuando se
administra PRL a ratones nor-
males se promueve la secrecion
de IFNy, se induce la expresion
de receptores para IL-2 asi como
la secrecion de IL-2 y se esti-
mula la produccién de autoan-
ticuerpos como AAN, anti-
cuerpos antitiroglobulina y
antimicrosomales (16-20).

Con frecuencia se han demos-
trado "autoinmunidad esponta-
nea" en estados hiperprolac-
tinémicos; se han encontrado
niveles elevados de la hormo-
na en diversas enfermedades
(Tabla 1).
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Estudios en animales
McMurray y cols (21) demos-
traron, por primera vez, el efec-
to inmunomodulador de la PRL
en un modelo animal de LES;
determinaron la influencia de la
hiperprolactinemia en la enfer-
medad autoinmune espontanea
en ratones B/W. A un grupo de
ratones, mediante el trasplante
de dos glandulas hipofisiarias
funcionantes, se le cred un esta-
do hiperprolactinémico, y se
compard con un grupo de rato-
nes femeninos del mismo tipo a
los cuales se administraba bro-
mocriptinaparenteral. Se obser-
vo que los animales hiperpro-
lactinémicos presentaban albu-
minuria precoz, niveles eleva-
dos de anticuerpos circulantes
anti gp70, hipergamaglobu-
linemia y mortalidad temprana
por nefropatia. Posteriormente,
los mismos investigadores en
experimentos similares, trasplan-
taron un mayor nimero de glan-
dulas hipofisiarias a cada raton
y al analizar las células espié-
nicas encontraron niveles impor-
tantes de IL-4 mRNA y de IL-6
mRNA (22). Algo similar pare-
ce ocurrir en el lupus relaciona-
do con embarazo; se ha demos-
trado que niveles elevados de
PRL ocasionan un deterioro del
proceso autoinmune con incre-
mento de la mortalidad de los
ratones femeninos NZBAV du-
rante el embarazo, en el periodo
posparto y durante la lactancia
(23).
Se sabe que varias citoquinas
juegan un papel importante en
la patogénesis de ciertas enfer-
medades autoinmunes como el
LES; la conexidn entre los siste-
mas inmune y neuroendocrino
se encuentra mediada por
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Lupus eritematoso sistémico™ ¥
Artritis reumatoidea®®*
Fibromialgia primaria®-®!
Sindrome de Sjogren primario™
Sindrome de reiter

Artritis psoridtica’!

Tiroiditis autoinmune®
Esclerosis miltiple™

Uveitis®*°

Rechazo de trasplante®™

Tabla 1. Enfermedades reumdticas o autoinmunes
hiperprolactinemia.
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citoquinas como la IL-1, IL-2,
IL-6, IFN, TNFa, las cuales tie-
nen la capacidad de modificar la
secrecion de PRL y de otros
neurorreguladores (24, 25).

Si bien no se conoce codmo las
citoquinas afectan la actividad
neuroendocrina a nivel perifé-
rico, algunos autores han de-
mostrado el paso de citoquinas
como la IL-1 al cerebro a través
de la barrera hematoencefalica,
originandose un contacto direc-
to entre ambos sistemas (26).
Sin embargo, otro mecanismo
posible parece ser un trastorno
de la liberacion de PRL media-
do por citoquinas provenientes
del sistema neuroendocrino, lo
que se confirma por la produc-
cion de IL-6 por adenomas
hipofisiarios (27). Igualmente,
en pacientes lupicos con com-
promiso del sistema nervioso
central (SNC), se han encontra-
do en el liquido cefalorraquideo
(LCR) niveles elevados de IL-
6, lo cual estimula la liberacidon
de PRL (23).

Posiblemente el eje hipotalamo-
hipoéfisis-adrenales puede res-
ponder insuficientemente a al-
gunas citoquinas y de esta ma-
nera contribuir al estado hiper-
prolactinémico que se puede en-
contrar en el LES. Algunos au-
tores (29, 30) han demostrado
que un trastorno de la regula-
cion del eje juega papel impor-
tante en la susceptibilidad a ar-
tritis inducida por antigenos de
la pared celular provenientes de
estreptococos en ciertos ratones.
También ha sido descrito en
otros modelos de enfermedades
inflamatorias autoinmunes como
la tiroiditis autoinmune y la
encefalitis alérgica experimen-
tal. Por lo tanto, un trastorno en
el eje puede influenciar la PRL e
indirectamente afectar el curso
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clinico de ciertas enfermedades
autoinmunes como el LES.

Estudios en humanos

Una de las caracteristicas mas
importantes del LES es su alta
prevalencia en el sexo femeni-
no, especialmente en la edad
reproductiva. Esta predileccion
se ha atribuido a las propiedades
inmunoestimulantes de los
estrogenos. Sin embargo, diver-
sas investigaciones demuestran
que la PRL es una hormona in-
munoestimulante que juega un
papel en la patogénesis de di-
versas enfermedades autoin-
munes, principalmente el LES.

En 1987 Lavalle y cols (31) de-
mostraron la asociacidon entre
hiperprolactinemia y lupus en
ocho pacientes de sexo masculi-
no; ademas encontraron una co-
rrelacion inversa entre la PRL y
los niveles de testosterona. Es-
tos hallazgos han sido confirma-
dos por otros investigadores (32-
34). También se han encontrado
niveles elevados de PRL en mu-
jeres lupicas durante el embara-
zo, principalmente en pacientes
con enfermedad activa (33, 35,
36). Recientemente Jara y cols
(37) encontraron niveles altos de
la hormona en el LCR de enfer-
mos lupicos con compromiso
neurolégico ademas de una co-
rrelacion entre PRL e IL-6 en el
LCR.

Los hombres Ilupicos con
hiperprolactinemia pierden par-
cialmente el efecto "protector"
de la testosterona contra la au-
toinmunidad (31). Los niveles
elevados de PRL en el LES mas-
culino se asocian con hipo-
gonadismo; este hallazgo con-
firma que los niveles altos de
PRL en el lupus masculino
son significativos desde el pun-
to de vista bioldgico.

Por su capacidad de disminuir
los niveles de PRL. la bromo-
criptina parece tener una activi-
dad inmunosupresora. Se ha de-
mostrado su utilidad en uveitis
autoinmune (38, 39), en el
sindrome de Reiter (40) y en la
artritis psoriatica (41). El uso de
bromocriptina en pacientes con
LES aun es prematuro aunque
teoricamente y en forma directa
se logra la reduccion de los ni-
veles hormonales, los cuales
afectan inmunoldgicamente a los
linfocitos activados. También
existen informes que demuestran
sus efectos benéficos en huma-
nos, inclusive cuando hay com-
promiso del SNC (42). Igual-
mente parece ser racional su uti-
lizacion para regular la concen-
tracion sérica de andrdgenos,
principalmente en hombres
lupicos con niveles elevados de
prolactina y niveles reducidos de
testosterona, lo cual disminuye
la actividad de la enfermedad
(43, 44). Otros estudios han de-
mostrado que la cloroquina y la
ciclosporina A parecen tener ac-
tividad antiprolactinérgica (31.
45, 46).

En consecuencia la interaccion
entre prolactina y hormonas
gonadales parece tener implica-
ciones clinicas y terapéuticas en
el LES (34, 44). Si bien la
hiperprolactinemia puede ser una
de las causas de exacerbacion
de la actividad de la enferme-
dad, no se ha establecido toda-
via una relacion causa-efecto. La
determinacién de prolactina en
algunos subgrupos de LES pue-
de ser de utilidad para la identi-
ficacidon de pacientes que se be-
neficien de un tratamiento de
supresion de la hormona. Si bien
parece estar demostrado que el
LES es mas severo en hombres
(47-49), la causa definitiva atn
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no esta establecida; la hiperpro-
lactinemia bien pudiera ser una
de las razones, pero esta obser-
vacion debe ser analizada.

Summary
This article reviews our current
knowledge about the prolactin
hormone and its possible con-
tributions to the development of
systemic lupus erithematosus.
This hypophysial hormone has
effects on reproduction, growth
and osmoregulation, but over the
past few years its immuno-
modulator effects have been
explored. It is mentioned here
the initial studies by Nagy and
Berczi showing that animals
lacking the hypophysis gland
develop an important degree of
immunosupression. Due to the
effects of this neuroendocrine
hormone over lymphocytes it is
suggested that the hormone
could belong to the family of
cytokines with some results as
well in the generation of anti-
nuclear antibodies and inmmuno
globulins. McMurray et al de-
monstrated that hyperprolac-
tinemic animals were more likely
to develop circulanting antibo-
dies and death due to ne-
phropathy. An analysis of the
hipothalamo-hypophysial-a-
drenal axis and its response to
some cytokines is discussed as
well as its possible contribution
to the mechanism of systemic
lupus erythematosus. Studies in
humans have associated the
prevalence of lupoid disease in
women over men as the result of
the stimulating contribution of
prolactin. To corrobarate this,
bromocriptine seems to have an
immunosupressive effect and
therefore has been used in
uveitis, Reiter's syndrome and
other autoimmune disorders. It
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is finally suggested that further
studies are needed to clarify the
possible clinical and therapeutic
implicationes of prolactin and
other gonadal hormones on SLE.
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