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Al filosofar un poco acerca del origen del universo y
mi formacién como investigadora en el estudio de‘la
hormona prolactina, me encontré de repente con un
punto de conexién entre ésta y la mitologia griega.

Mi planteamiento al respecto fue el siguiente: Cuen-
ta el mito que Zeus colocé a Hércules en el pecho de
su esposa Hera mientras ella dormia, de ese modo el
bebé se volveria inmortal. Hera desperté y derramé
su leche divina al retirar bruscamente de su pecho a
Hércules, formando la conocida Via Lactea, que sig-
nifica ‘camino de leche’, y simboliza a la galaxia. En
el contexto cientifico, “la prolactina, es la hormona
que estimula la secrecién lactea; siendo la mas anti-
gua que se tiene reportada en el reino animal” (Cor-
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ner, 1974:427). Esta relacion mitoldgico-cientifica
trajo a mi mente que, fisioldgicamente, la prolactina
podria haber sido el detonante de la formacién de la
Via Lactea (figura 1).

Pero, entonces, ;qué es la prolactina? Se trata de
una hormona de naturaleza proteica que se libera
en su mayoria de una regiéon ubicada en nuestro
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Figura 1.

cerebro conocida como ‘hipofisis’, una pequena es-
tructura del tamafo y forma de un chicharo. Al libe-
rarse, llega a la sangre, donde se transporta hacia
diversos tejidos y 6rganos, entre ellos, la glandula
mamaria de mujeres en periodo de lactancia. Di-
cha gléndula incrementa su tamano cuando llega
el momento de amamantar al recién nacido, quien
al succionar el pezén de la mama, genera un esti-
mulo nervioso que hace que la hipdfisis incremen-
te y libere prolactina a la'sangre en direccion a la
glandula mamaria para producir leche materna, que
alimentara por un periodo al nuevo miembro de la
familia. De esta manera, la succién genera la pro-
duccién de leche.

Por ello, al hablar de la prolactina, se evoca de mane-
ra inmediata la leche materna y el amamantamiento.
Asimismo, se le considera la hormona més antigua
del reino animal, ya que su presencia se ha identifica-
do en insectos, peces, anfibios y mamiferos, lo que le
ha conferido una gran actividad y demanda en el or-
ganismo en las diferentes etapas de la vida, pues se
le han atribuido méas de 300 acciones. Sin embargo,
(coémo?, jcuando?, ;dénde? y ipor qué genera una

gran gama de efectos biolégicos?, estas preguntas
estédn en constante estudio por diversos grupos de
investigacion. Por ejemplo, se sabe que la prolactina
participa en la regulacion del equilibrio electrolitico,
en la respuesta inmune, como antioxidante, modula
la formacién de nuevos vasos sanguineos a partir de
los ya existentes o de la angiogénesis, en el desarro-
llo embrionario, la conducta materna, estrés y hasta
como anticonceptivo natural.

La prolactina no sélo esta presente en las mujeres,
también se encuentra en el hombre, su presencia y
niveles pueden ser determinados en los fluidos cor-
porales, como la sangre. En machos y hembras no
embarazadas puede alcanzar niveles hasta de 20 y
25 nanogramos por mililitro (ng/ml), respectivamen-
te (Peuskens et al, 2014: 421). Cuando estos niveles
se elevan por encima de los normales, se da lugar a
una alteracion conocida como ‘hiperprolactinemia’.
Sin embargo, las mujeres embarazadas tienen eleva-
das concentraciones de prolactina como una condi-
ci6n fisiolégica normal en dicho periodo reproduc
tivo. Estas alcanzan concentraciones por enzima de
los 200 ng/ml.

Al presentarse esta hormona en ambos géneros, una
de las preguntas que surgen es: ¢los rangos norma-
les establecidos de prolactina en el organismo estén
regulando fina y selectivamente otras funciones or-
ganicas?, y, si es asi, ;cémo lo hacen? Si el organismo
se quedara sin prolactina, ;qué le sucederfa?

A lo largo del tiempo se ha tratado de explicar
gran parte de estas preguntas. Por ejemplo, las
investigaciones relacionadas con el estudio de la
participaciéon de la prolactina en la regulacién de
la fisiologia cardiovascular. Dichos trabajos, la ma-
yorfa realizados en las décadas de 1970 y 1980, ob-
tuvieron evidencias de complejas y controversiales
acciones de esta hormona. Desafortunadamente,
a partir de esa época se generd una brecha con
limitada informacién asociada a sus funciones car-
diovasculares.
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Figura 2.

El Laboratorio de Fisiologfa Celular de la Facultad
de Ciencias Quimicas de la UASLP se ha dado a la
tarea de estudiar las acciones celulares, moleculares
y fisiolégicas inducidas por esta hormona en diver-
SOs vasos sanguineos del organismo, incluyendo
aquellos que irrigan al corazén y cerebro. Hemos
visto que, efectivamente, sus acciones son contras-
tantes; no obstante, detectamos que sus efectos se
llevan a cabo en funcién del lecho vascular que es
blanco de esta hormona, y se comentan brevemen-
te a continuacion.

Papel de la prolactina

en la salud y en la enfermedad

Es necesario mencionar que los vasos san-
guineos de mayor calibre estan for-
mados en su capa interior por un
tejido conocido como ‘endotelio’,

gue tiene contacto directo con

la sangre. Por encima de éste

se encuentra una capa de cé-

lulas musculares lisas, que se
contraen y relajan de manera
constante para distribuir la san-

gre a todos los 6rganos y tejidos,

o bien, regular su almacenamiento
cuando la sangre desoxigenada re-

La prolactina
es una hormona de
naturaleza proteica que
se libera en una region
ubicada en nuestro
cerebro concida como
hipofisis
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torna a los pulmones a través de las venas, mientras
que los vasos de menor calibre como los capilares
participan-en la nutricién de tejidos y érganos y po-
seen sélo una fina capa de células endoteliales.

En células... :
En las células endoteliales de los vasos sanguineos
que irrigan el corazén o vasos coronarios, hemos
visto que la prolactina estimula la proliferacion celu-
lar, como uno de los pasos limitantes en el desarro-
llo del proceso angiogénico. Esto lo hace a través de
la liberacién de oxido nitrico, un gas que se difunde
en las células y promueve su proliferacion; ademas,
se sabe que éste genera un importante
efecto vasodilatador, de lo que se
infiere que esta hormona podria
favorecer la irrigaciéon sangui-
nea en alguna alteracion, a
través de la generacion
de nuevos capilares san-
guineos alternos que
irrigan al corazén cuan-
do los originales se han
dafiado por alguna causa
como la hipertension, is-
qguemia coronaria, infarto al

corazon, etcétera.
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Y en vasos sanguineos...

Con esta evidencia decidimos investigar qué efectos
podria conferir la prolactina en vasos mayores como
la aorta (vaso sanguineo que lleva sangre oxigenada
a todo el organismo desde el corazén). Para ello, to-
mamos muestras de ésta en ratas macho, la aislamos
y la colocamos en un sistema fisiolégico que nos per-
mite medir su tensién cuando éste se pone en con-
tacto con sustancias conocidas como ‘vasoactivas’,
es decir, comprobamos si el vaso se relaja o contrae
en presencia de la prolactina. Observamos que en la
aorta, la prolactina ejerce un efecto dual, o sea que
el vaso primero se contrae de-manera transitoria y
enseguida se relaja.

En este caso, demostramos que el mediador res-
ponsable de estas acciones es otra molécula co-
nocida como prostaciclina 12, derivada del acido
araquiddnico, que se sabe dilata los vasos vy, en
consecuencia, incrementa el flujo sanguineo. Este
efecto fue selectivo y diferencial para la prolactina,
ya que otros miembros de la familia de esta hor-
mona, como la de crecimiento y lactégeno placen-
tario —muy parecidos estructuralmente—, estimu-
laron sélo la relajacién del vaso, pero a través de la
produccién de éxido nitrico. Con ello confirmamos
también que estos efectos son dependientes del
endotelio, ya que si eliminamos esta capa interna
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del vaso, desaparecen. Lo anterior sugiere que un
dano al endotelio puede afectar las acciones vascu-
lares de la prolactina.

Con esta pieza clave en nuestra investigacién, en-
seguida nos preguntamos si una alteracién en los
vasos podria modificar el efecto de la prolactina,
para ello simulamos una condicién de hipergluce-
mia sostenida, es decir, pusimos el vaso en contacto
con una elevada concentracion de glucosa (azucar).
Es necesario precisar qije esta condiciéon es la res-
ponsable del desarrollo y progresién de la diabetes
y, a su vez, altera el funcionamiento del endotelio.
Observamos que si ponemos prolactina en bajas y
altas concentraciones, se bloquea el efecto contrac-
til transitorio y de relajacién conferido por ésta, y
por el contrario, lo que sucede es que incrementa
la tension del vaso, simulando un estado de hiper-
tensién. Dicha observacion fue selectiva para pro-
lactina, pero no para otros conocidos agentes que
dilatan los vasos sanguineos, hecho que nuevamen-
te pone en contexto el papel regulador de esta hor-
mona en la funcién vascular.

Después de estos hallazgos quisimos evaluar y evi-
denciar si la prolactina podria ejercer algun efecto
directo sobre el corazén, para ello aislamos corazo-
nes de ratas macho y los colocamos en un sistema

Antihipertensivo

Estudio de mecanismos de accion
y sus implicaciones biomédicas




fisiol6gico que nos permite tener al corazén latiendo
de manera artificial por un periodo considerable y, a
la vez, evaluar el funcionamiento de los vasos que lo
irrigan (figura 2).

En el corazén... ;Qué observamos?

En este sistema la prolactina, a través de su propio
receptor, estimula la dilatacién de los vasos corona-
rios, como resultado de la produccion de oxido nitri-
co, y de manera semejante a lo sucedido en la aorta,
la condicién de hiperglucemia, nuevamente bloqued
el efecto de esta hormona, pero no de otras sustan-
cias vasoactivas. Lo mas sorprendente fue observar
que bajo esta condicion de hiperglucemia, el efecto
vasodilatador de la prolactina fue reversible cuando
dos tratamientos realizados por separado se llevaron
a cabo: 1) al corazédn se le administré un sistema de
antioxidantes y 2) una enzima conocida como ‘hia-
luronidasa’, que degrada el acido hialurénico, un
complejo multimolecular formado por carbohidra-
tos. Este genera una capa altamente hidratada que
recubre la superficie del endotelio en la luz de los
vasos sanguineos.

Lo que razonamos al respecto fue que, concentra-
ciones elevadas de glucosa estimulan la produccion
de radicales libres que alteran la funcionalidad de
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. la hormona y al ser eliminados con un sistema an-
' tioxidante, se restablece el efecto vasodilatador de

la prolactina alin en presencia de una condicién de
hiperglucemia. Asimismo, evidenciamos que el re-
ceptor de prolactina tiene una relacion muy estrecha
con el &cido hialurdnico, ya que cuando se realizé un
tratamiento con hialuronidasa, se restablecié en par-
te el efecto vasodilatador de la prolactina, también
en presencia de una condicién de hiperglucemia. Po-
siblemente la glucosa podrfa desestabilizar al acido
hialurénico e impedir que el receptor de prolactina
interaccione con ésta, o bien, que la altere y evite su
interaccion con su receptor, aspectos que seguimos
investigando a la fecha.

{Qué tiene quevendsto con el

funcionamiento del cuerpo?

Las evidencias anteriores cobran relevancia organi-
ca si nos remontamos al contexto reproductivo de
la-mujer, quien al incrementar de manera importan-
te el bombeo de su corazdén también incrementa
el flujo sangufineo para distribuirlo eficientemente
a todos sus érganos y tejidos, y con ello contender
con la demanda metabdlica y cambios fisiol6gicos
gue ayuden al desarrollo de un nuevo ser. Por el
contrario, cuando se presenta una alteraciéon como
la diabetes gestacional, ésta deriva en importan-
tes cambios vasculares como la hipertension. Otro
ejemplo es el desarrollo de preeclampsia, cuando
algunas mujeres, generalmente al final del emba-
razo, presentan una elevacion abrupta de la pre-
sién arterial que puede llevar a la muerte mater-
no-infantil. En este contexto, se ha reportado que
importantes modificaciones estructurales y funcio-
nales que sufre la prolactina, podria comprometer
el flujo sanguineo de la madre y el bebé, dificultan-
do la redistribucion sanguinea en el organismo v,
en consecuencia, afectar el desarrollo adecuado del
nuevo ser (figura 2).

iPapel protector de la prol: ?
Hemos visto que la prolactina confiere proteccién al
cerebro, especificamente sobre las células endotelia-
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les de los capilares que lo irrigan, estos forman par-
te de la conocida barrera hemato-encefélica que lo
protege de agresiones como infecciones bacterianas,
contaminantes, drogas, entre otros. Observamos
que si tratamos estas células con metanfetamina,
una droga de abuso altamente adictiva, compro-
mete de manera importante a esta barrera, ya que
lleva a la muerte a las células endoteliales, pero si las
tratamos con prolactina, ésta las rescata del dafo
conferido por la droga.

Se sabe que una infeccion bacteriana dafa la ba-
rrera hemato-encefdlica y, en algunos casos, pro-
duce alteraciones cerebrales como la meningitis.
Asimismo, en la investigacion observamos que si
disminuimos farmacolégicamente los niveles nor-
males de prolactina en sangre de ratas macho, se
promueve un dafio importante en la barrera hema-
to-encefdlica. Sin embargo, cuando administramos
una endotoxina derivada de las bacterias a ratas
gue poseen niveles normales de prolactina, el dafo
a la barrera hemato-encefalica no se presenta, pero
la administracion de la endotoxina en presencia de
niveles casi nulos de prolactina, potencia el dafio
a la barrera hemato-encefalica, lo que sugiere que
esta hormona protege al cerebro, al mantener la
integridad y propiedades de la barrera hemato-en-
cefélica (figura 2).

Las evidencias muestran el papel que juega la pro-
lactina en la defensa del organismo, y que posible-
mente al ser la hormona mas antigua, aunada a los
procesos adaptativos que sufrieron los seres vivos,
tuvo que cubrir una serie de compromisos érgani-
cos y ambientales de sobrevivencia que la convir-
tieron en una hormona multifuncional, y mas aun,
yo la llamarfa ‘hormona multipropésito’, ya que
fue creada con el fin de coordinar e integrar una
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gran gama de procesos fisiolégicos mediante finas
y selectivas sefales bioldgicas que se concibieron y
manifestaron desde sus inicios, a través de un admi-
rable camino de leche. ®
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