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r  e  s u  m e  n

Los prolactinomas son tumores bien diferenciados que  se originan en las células lactotropas

pituitarias, una línea celular que secreta fisiológicamente prolactina (PRL). A nivel hipofi-

sario,  la dopamina está implicada en la regulación de  la secreción de PRL por las células

lactotropas y  este efecto inhibitorio está mediado por la activación del receptor de prolactina

tipo  2 (DRD2).

Hay varios polimorfismos del DRD2, el  primero y más estudiado es TaqI A1; está demos-

trado  que este alelo se encuentra asociado a  una reducción de la actividad cerebral

dopaminérgica, además de observarse una reducción en su  capacidad de  unión de  apro-

ximadamente un 30%. Este alelo se ha  vinculado con una menor densidad de DRD2 en el

cuerpo estriado, especialmente en el putamen y caudado ventral, y  la cantidad de  DRD2 en

portadores  del alelo A1 fue  un 30-40% más bajo que en los no portadores (es  decir, TaqI A2

homocigotos).

En  la literatura, hay evidencia que apoya la posible participación de los polimorfismos

DRD2  en la regulación de  la secreción hormonal.
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a  b s  t r a  c t

Prolactinomas are well differentiated tumours that originate in the  pituitary lactotrope cells,

a  cell line that physiologically secretes prolactin (PRL). At pituitary level, dopamine is invol-

ved  in the  regulation of PRL secretion by  lactotropes, and this inhibitory effect is mediated

by  activation of prolactin type 2 receptor (DRD2).

Of the several DRD2 polymorphisms, the first and most studied is TaqI A1. It has been

demonstrated that this allele is associated with a  reduced dopaminergic brain activity, and

a  reduction in its binding capacity of approximately 30% also being observed. This allele

was associated with a lower density of DRD2 in the striatum, especially in the putamen

and  ventral caudate. The amount of DRD2 in A1 allele carriers was 30 - 40% lower than in

non-carriers (this is, TaqI A2 Homozygotes).
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There is evidence in the  literature, that supports the possible involvement of DRD2 poly-

morphisms in the regulation of hormonal secretion.

©  2016  Sociedad Argentina de  Endocrinologı́a y Metabolismo. Published by Elsevier

España,  S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
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Introducción

El prolactinoma hipofisario es una patología poco frecuente

con una prevalencia de 44,4 casos por 100.000 habitantes,

según fue reportado recientemente1,  pero constituye el 40%

de los tumores hipofisarios. Son tumores bien diferenciados

que se originan en las células lactotropas pituitarias, una línea

celular que secreta fisiológicamente prolactina (PRL), hormona

involucrada en la lactancia y  la reproducción, la cual es secre-

tada y liberada bajo el control tónico negativo de la dopamina

hipotalámica2.  Por lo tanto, a  nivel hipofisario, la dopamina

está implicada en la regulación de la secreción de PRL por las

células lactotropas y este efecto inhibitorio está mediado por

la activación del receptor de PRL tipo 23.

Hay varios polimorfismos del DRD2, el primero y  más  estu-

diado es TaqI A1; está demostrado que este alelo se vincula con

una reducción de  la actividad cerebral dopaminérgica, ade-

más  de observarse una reducción en su capacidad de unión

de aproximadamente un 30%. El alelo A1 TaqI está asociado a

una menor densidad de DRD2 en el cuerpo estriado, especial-

mente en el putamen y  el caudado ventral, y  la cantidad de

DRD2 en portadores del alelo A1 fue un 30-40% más  bajo que

en los no portadores (es decir, TaqI A2 homocigotos)4.

Por lo tanto, el interés para la realización de esta revisión

fue analizar las posibles implicancias de los  polimorfismos

del DRD2, principalmente en la regulación de los adenomas

secretores de PRL, y si esto condiciona de alguna manera la

evolución clínica y/o respuesta terapéutica en dicha patología.

Prolactina

La PRL es esencial en la producción de leche durante el emba-

razo y la lactancia. Funciones biológicas adicionales atribuidas

a la PRL incluyen efectos a nivel reproductivo y metabólico, el

desarrollo mamario, inmunomodulación, osmorregulación y

modificaciones generales de la conducta. Hasta el presente, no

se conoce el espectro completo de sus funciones en los mamí-

feros. Hoy se sabe que la PRL, la hormona de crecimiento (GH)

y la lactógeno placentaria se encuentran íntimamente rela-

cionadas por compartir la familia de genes que codifican para

cada una de estas moléculas. Se supone que antiguamente

constituyeron un único gen, que se ha diferenciado durante la

evolución humana. Así parece corroborarlo el hecho de que GH

posee una leve acción lactogénica, por su  similitud estructural

con la PRL2.

El  receptor  D2

A nivel hipofisario, la dopamina está implicada en la regu-

lación de la secreción de PRL por las  células lactotropas

pituitarias y su efecto inhibitorio está mediado por la activa-

ción del DRD2. La dopamina es liberada a  la adenohipófisis

desde el hipotálamo mediante la vía del sistema portal

hipotálamo-hipofisario. Cualquier factor que interrumpa la

llegada de dopamina a la hipófisis anterior, o bien cualquier

disturbio en la transducción de la señal, podría resultar en

hiperprolactinemia2.

El  receptor D2 posee 7 dominios de transmembrana, de  20

a 25  residuos hidrofóbicos cada uno, y están acoplados a sis-

temas de transducción intracelular mediante proteínas G.  Los

7 dominios están conectados de forma alterna por asas cito-

plasmáticas (i1, i2, i3)  y  extracelulares (e1, e2, e3), con una

región amino terminal que corresponde a  un dominio extrace-

lular glucosilado y una región carboxilo terminal intracelular

que interacciona con las proteínas G. La unión de la dopa-

mina activa las subunidades alfa de Gi y las proteínas que

inician la transducción de señales intracelulares de la  vía.

En  particular, G alfa i  activado reduce la actividad de la ade-

nilciclasa y, posteriormente, el nivel de AMPc intracelular5.

La exocitosis y la transcripción de PRL es consecuentemente

reducida. La proliferación de las células lactotropas es dis-

minuida por la dopamina6 y  la evidencia indica que implica

tanto efectos citostáticos y  citotóxicos provocados por la acti-

vación de DRD27.  Por lo tanto, los receptores de dopamina son

clasificados en 2 subfamilias, basados en sus efectos diferen-

ciales a  nivel de la adenilciclasa. Los receptores D2 disminuyen

la  actividad de la adenilciclasa, mientras que los receptores

D1 la estimulan. En la adenohipófisis, el receptor predomi-

nante es D2  y, por lo  tanto, este inhibe la  secreción de PRL

en presencia de dopamina. El gen DRD2 está localizado en

el cromosoma 11 a nivel q22 q23  y está comprendido por

270 kilobases y tiene 8 exones5.  Los receptores de dopamina

genéticamente alterados en las células lactotropas podrían

producir un aumento de la transducción de señal, con la con-

siguiente hiperprolactinemia y, si esta situación se prolonga,

a un  crecimiento adenomatoso. Esta hipótesis es atractiva

para el desarrollo de los prolactinomas y  sería debido a un

defecto molecular en el DRD2 o bien en sus segundos men-

sajeros que libera el lactotropo de la inhibición tónica de

la  dopamina. Por lo  tanto, la dopamina podría ser capaz de

ejercer efectos antiproliferativos en los  lactotropos6 y  se ha

propuesto un posible papel del DRD2 en la patogénesis de los

adenomas pituitarios secretores de PRL. Sin embargo, aun-

que se ha demostrado que los defectos de la señalización

de  la dopamina pueden dar lugar a  la hipersecreción de PRL

y la proliferación lactotropa, los prolactinomas mantienen

parcialmente la capacidad de respuesta a la dopamina en

términos de inhibición tanto de secreción de PRL, como de

proliferación celular. Como consecuencia, los  pacientes con

prolactinomas son eficazmente tratados con agentes dopami-

nérgicos (bromocriptina y cabergolina [CAB]) y  solo un 10-15%

de los  pacientes no responden al tratamiento con  CAB en
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términos de inhibición de la secreción hormonal y/o reducción

tumoral8.

Polimorfismos  del  receptor  D2

Un  splicing alternativo del gen del DRD2 a nivel del exón 6 ori-

gina un receptor de 443 aminoácidos (AA) (D2L: isoforma larga)

y otro de 414 AA (D2S: isoforma corta). Esos 29 AA adiciona-

les están presentes en el dominio intracitoplasmático, donde

el receptor interactúa con la  proteína G y  la alteración en la

distribución de estas isoformas puede modificar la transduc-

ción de señales9.  El primer polimorfismo y  el más  estudiado

es TaqI A; está constituido por un polimorfismo en la longitud

de los fragmentos de restricción (restriction fragment length

polymorphism [RFLP]), ubicado a  nivel del exón 6. TaqI A es

un polimorfismo de la cinasa ankirina 1 (ANKK1), gen locali-

zado a nivel 3′ de DRD2, que causa un cambio no codificante

de  glutamato a lisina en el codón 71310. Todavía no está claro

si los alelos del gen ANKK1 desempeñan un papel directo o si

este polimorfismo está en asociación con el desequilibrio de

otras variaciones genómicas más  directamente implicadas en

la regulación del sistema dopaminérgico11.

En los últimos 20  años, varios estudios analizan el papel

del receptor de dopamina D2 en la patogénesis de las enfer-

medades o trastornos psiquiátricos (p. ej., esquizofrenia,

alcoholismo, tabaquismo, abuso de  sustancias como opiáceos

y susceptibilidad a la migraña), pero pocos son los datos dis-

ponibles acerca de la asociación de DRD2 y  los prolactinomas.

Impacto  de  las  variantes  DRD2

Es ampliamente aceptado que el alelo TaqI A1 está asociado

con una reducción de la actividad cerebral dopaminérgica.

Un estudio in vitro post mortem ha demostrado en muestras

de núcleo caudado que el genotipo TaqI A  se caracteriza por

diferencias significativas en la unión del DRD2, en este caso

por el ligando H3-spiperona. En  particular, la unión a DRD2

fue aproximadamente un 30% menor en las muestras de

pacientes con alelo TaqI  A1 (A1/A1 homocigotos y  heterocigo-

tos) que en TaqI A2 homocigotos12. Se observaron resultados

similares en otro estudio post mortem en el que la unión del

DRD2 se midió por otro ligando más  específico (racloprida)

en el putamen, el caudado y el núcleo accumbens. En este

estudio, el alelo TaqI A1 se asoció a  una menor densidad de

DRD2 en el cuerpo estriado, especialmente en el putamen y

el caudado ventral, y  la cantidad de DRD2 en portadores del

alelo A1 fue un 30-40% más bajo que en los no portadores (es

decir, TaqI A2 homocigotos)4.  Estos datos fueron confirmados

por tomografía por emisión de positrones (PET), estudio que

utilizó el trazador 11C-racloprida en una cohorte finlandesa

de voluntarios sanos. Se observó que los  sujetos Taq A1/A2

heterocigotos tenían una menor disponibilidad de receptores

en el cuerpo estriado que los homocigotos A213.  Sin embargo,

estos datos no fueron confirmados por un  estudio posterior en

el que no hubo diferencias estadísticamente significativas en

la unión al receptor entre portadores TaqI A1 y  no portadores,

aunque sí se documentó una tendencia (menor unión en los

homocigotos A1)14.  Más  recientemente, un estudio investigó

además del polimorfismo TaqI A, el papel de otros polimor-

fismos, como TaqI B y  -141insC, en la expresión de DRD2 en

voluntarios suecos sanos. La evaluación de la expresión de

DRD2 se realizó por PET con 11C-racloprida y  confirmó una

menor densidad de DRD2 en sujetos con el alelo TaqI A1,

mientras que no se detectó asociación con el genotipo TaqI

B1. Por el contrario, el promotor del polimorfismo del alelo

141insC se asoció con una mayor  densidad de receptores15.

En cuanto al polimorfismo NcoI C/T, el alelo NcoI T se

encontró que se asocia con una reducción de la expresión

DRD2 en algunas áreas del cerebro, como el cuerpo estriado,

en estudios por imágenes in vivo. Estos datos son concor-

dantes con la disminución de la estabilidad y la síntesis de

ARNm DRD2 observadas en células que expresan esta variante

alélica16,17.  Por su  parte, los efectos del polimorfismo HphI en

la expresión DRD2 fueron evaluados en estudios post mortem,

en donde se observó que los homocigotos G tenían una mayor

expresión de la  forma corta DRD2 que otros genotipos18,19.

Sin embargo, el análisis de polimorfismo S311 C por transfec-

ción de células ováricas de hámster CHO-K1 (chinese hamster

ovary) no demostró diferencias en la expresión del receptor,

pero mostró una mejoría en la reducción fisiológica de AMPc

inducida por la dopamina20,21.

Polimorfismos  DRD2 y  trastornos
endocrinológicos

En la literatura hay alguna evidencia que apoya la posible par-

ticipación de los polimorfismos DRD2 en la regulación de la

secreción hormonal. Se sabe que tanto la  L-dopa, precursor de

la dopamina, y  los  agonistas dopaminérgicos inducen la secre-

ción de GH2. Dos estudios japoneses investigaron el papel de

los polimorfismos TaqI y  –141insC de DRD2 en la regulación

del eje GH-IGF-I. Las personas con el alelo A1 TaqI eran más

frecuentes en la cohorte de pacientes afectados con baja talla

idiopática (idiopathic short stature [ISS]) en comparación con

el grupo control. Por otra parte, teniendo en cuenta los  pacien-

tes solo con ISS, aquellos con el alelo A1 tenían los niveles

más  bajos de IGF-I22.  En otro estudio realizado en personas

sanas se demostró que aquellos que tenían la deleción –141C

eran significativamente más  altos que los que no tenían esta

variante23.  Aunque está bien establecido que el crecimiento

es un rasgo poligénico y  la actividad del sistema dopami-

nérgico solo representa una pequeña fracción de la variación

total, estos estudios son concordantes con el papel de cier-

tos polimorfismos DRD2 en el crecimiento y, en particular, en

la determinación de la talla final, al menos en la población

japonesa.

Los polimorfismos del DRD2 también han sido vinculados

a hipertensión arterial (HTA)24.  Se  compararon los genoti-

pos (CC, CT y  TT) con variables antropométricas, endocrinas,

metabólicas y hemodinámicas, en una cohorte de 284 hom-

bres sanos de 51  años de edad. Los pacientes homocigotos

para el alelo C constituyeron el 49% de los hombres y los

homocigotos para el alelo T el 9%, mientras que eran hete-

rocigotos un  41%. El genotipo TT fue significativamente más

frecuente entre pacientes con  HTA grado 1 (leve: presión

arterial entre 140-159/90-99 mmHg) comparados con controles

normotensos y esta asociación fue independiente de otras
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variables, como el índice de masa corporal y la relación cin-

tura/cadera. Este polimorfismo también se asoció a trastornos

de la personalidad tipo paranoide o esquizoide, vinculado con

una densidad disminuida del receptor. Se  postula entonces

que la activación de DRD2 es capaz de reducir la descarga de

norepinefrina del sistema nervioso simpático, lo  que resulta

en un aumento del tono simpático y  la HTA25.  Menzaghi et al.

investigaron el papel de varios polimorfismos del gen de la

subunidad alfa de la proteína Gi 2  (GNAI2) en una cohorte de

655 pacientes italianos y  hallaron que el alelo –318G se asoció

a HTA sistólica superior y  menor expresión de esta proteína in

vitro26. Teniendo en cuenta que la transducción de  señal dopa-

minérgica requiere la activación de Gi 2, es tentador especular

que una similar reducción en la  expresión de la proteína G  o de

su función podrían estar implicados en la respuesta variable

a los fármacos dopaminérgicos.

Polimorfismos  DRD2 e  hiperprolactinemia

La biología molecular de la hiperprolactinemia y los prolac-

tinomas continúa siendo un área de difícil análisis, pero de

intenso interés de investigación. En el estudio de Hansen

et al.27 se evaluaron 45 pacientes, de los cuales 21 tenían

diagnóstico de hiperprolactinemia vs. 24 controles normales.

Los pacientes se presentaron con irregularidades menstruales,

galactorrea o alguna evidencia de hipogonadismo. La hiper-

prolactinemia se definió como la elevación de la PRL en ayunas

por encima del rango normal (> 20  ng/ml) y  se realizó reso-

nancia magnética de silla turca a  todos los pacientes con

hiperprolactinemia: en 5 se hallaron microadenomas, en 2

se observaron los cambios posquirúrgicos luego de la cirugía

transeptoesfenoidal (TSE), en 3 silla turca vacía y  en 11 pacien-

tes fue normal. Se cuantificaron 2 polimorfismos del exón 7  del

gen DRD2 (1: involucra al  nucleótido 3420, y 2: al nucleótido

3438) y se halló un aumento en la frecuencia del polimorfismo

1  en estado homocigoto en los pacientes con hiperprolacti-

nemia (54,8% vs. 37,5%, intervalo de confianza [IC] del 95%).

Esto podría hacer pensar en una predisposición genética a

la hiperprolactinemia asociada a  un aumento del polimor-

fismo 1 del exón 7 del DRD2 en estado homocigoto, influyendo

en la distribución de las isoformas DRD2 en los lactotropos.

Dicho de otro modo, el aumento en la frecuencia de este

alelo en estos pacientes podría indicar que estarían en mayor

riesgo de desarrollar hiperprolactinemia. Aunque la mayoría de

los polimorfismos, tanto en regiones codificantes como en no

codificantes, son funcionalmente neutrales, algunas varian-

tes, aun cuando sean sinónimas, es decir, codones distintos

que codifican para un mismo  AA, podrían tener consecuen-

cias funcionales28.  Los polimorfismos de nucleótido único no

cambian la secuencia de AA de la proteína codificada. Son

los polimorfismos más  comunes en  el genoma humano y  la

mayoría de ellos son silentes, si bien podrían estar asociados

a una enfermedad o causar una alteración molecular sutil en

el fenotipo29.

Los receptores D2 han sido localizados en los lactotropos de

prolactinomas, tanto in vitro como in vivo. En una subpoblación

de prolactinomas resistentes a la bromocriptina se observa una dis-

minución en la densidad del DRD2 en la superficie celular de los

lactotropos. Estos adenomas tienen también alteraciones en

las isoformas DRD2 y en las proteínas Gi/Gs30.  Por lo  tanto, la

resistencia a  la terapia con agonistas dopaminérgicos parece

así involucrar a  múltiples cambios en los diferentes niveles

de los múltiples mecanismos de acción de la dopamina en las

células lactotropas. En  ratones hembra nulos, es decir, sin el

receptor D2, la hiperprolactinemia con hiperplasia de los lac-

totropos se produce a  los 9-12 meses de edad31 y  a los 17-

20  meses desarrollan prolactinomas. Los ratones machos los

desarrollan sin antecedentes de hiperplasia32.  Estos resul-

tados indican que hay complejos mecanismos moleculares

implicados en el desarrollo de  los prolactinomas y  que la

disminución del tono dopaminérgico en un apropiado medio

endocrino puede dar lugar a adenomas solitarios.

Otros estudios previos de células lactotropas en prolacti-

nomas han encontrado receptores D2 normales. Las posibles

explicaciones de estos resultados podrían ser una asocia-

ción con diferentes densidades de isoformas del DRD2 en las

células lactotropas o un mecanismo molecular defectuoso en

la  señalización posreceptor, como podría ser una mutación

somática inactivante en una proteína Gi, lo  que resulta en la

función autónoma de lactotropos con hiperplasia temprana

seguida de la formación de adenomas33. Las mutaciones,

entonces, que en  definitiva dan lugar a  diversas interacciones

del receptor-proteína G, tales como Gs en lugar de Gi, podrían

resultar en función autónoma lactotropa.

Polimorfismos  DRD2 y  adenomas  hipofisarios
secretores  de  prolactina

El  prolactinoma es una patología poco frecuente, con una

prevalencia de 44,4 casos por 100.000 habitantes, según fue

reportado recientemente1, y una incidencia estimada en 6  a

10  casos por millón de habitantes por año34.  Los prolactino-

mas son tumores bien diferenciados que se originan en las

células lactotropas pituitarias, una línea celular que secreta

fisiológicamente PRL, hormona implicada en la lactancia y  la

reproducción; la misma  es secretada y  liberada bajo el control

tónico negativo de la dopamina hipotalámica. La pérdida de

este control inhibitorio es en parte por la pérdida de células

lactotropas debido a  la transformación adenomatosa subya-

cente. De hecho, la dopamina en dosis farmacológicas es eficaz

para controlar la hipersecreción de PRL de la mayoría de los

prolactinomas y  esta propiedad ha  sido la base para el amplio

uso de los  agonistas dopaminérgicos en el tratamiento de

estos tumores. Por lo  tanto, hoy en día estos fármacos, y  en

particular los  derivados amida del ácido lisérgico como CAB,

son la primera opción tratamiento en estos pacientes.

La CAB es un potente agonista oral de DRD2, con  mejor far-

macocinética y menos efectos secundarios en comparación

con los otros agonistas disponibles e  induce la normaliza-

ción de PRL y/o reducción del tamaño tumoral en el 85 al

95% de los  pacientes, incluso a  dosis relativamente bajas.

Dicho de otro modo, solo un 10-15% de los pacientes son

resistentes al tratamiento convencional. La resistencia pri-

maria a  los agonistas dopaminérgicos, es decir, la falta de

respuesta terapéutica, se observa más  comúnmente con bro-

mocriptina (24%) que con CAB (11%), y  la misma  se presenta

tan pronto se inicia el tratamiento8.  Sin embargo, la base bio-

lógica mediante la cual una pequeña  pero no despreciable
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proporción de pacientes no responden a los agonistas de la

dopamina aún no está clara. La respuesta a la terapia con CAB

es definida como la  reducción de los niveles de PRL a valores

dentro del rango normal. Cabe aclarar que no hay consenso

general en la  evaluación de la respuesta terapéutica en tér-

minos de reducción del tamaño tumoral. En la literatura, el

porcentaje de reducción del tamaño tumoral considerado sig-

nificativo oscila entre el 20  y  el 80%8.  Hasta la  fecha, no se han

identificado mutaciones en el gen DRD2 en prolactinomas no

respondedores al tratamiento médico35. Una reducción en la

expresión de Gi, proteína G que participa en la señalización del

receptor, así como la reducción del nivel de la isoforma corta

de DRD2 y  la disminución en la expresión del ARNm DRD2,

se han reportado en prolactinomas resistentes a  agonistas

dopaminérgicos36,37. La reducción de  la unión de dopamina

in vitro36 y la reducción de la expresión DRD2 se han repor-

tado en un subgrupo de tumores extraídos de pacientes que

no responden al tratamiento médico38. Sin embargo, en estos

estudios la  posible asociación de estos fenotipos con variantes

del DRD2 no fue evaluada. Un estudio farmacogenético ha  sido

llevado a cabo con  el fin de evaluar el papel de los polimorfis-

mos del DRD2 en la capacidad de respuesta a agonistas de la

dopamina en pacientes con prolactinoma39.  Una cohorte de

203 pacientes con prolactinomas fueron evaluados para una

posible correlación entre parámetros hormonales y clínicos,

y 4 polimorfismos DRD2: TaqI A1/A2, Taql B1/B2, HphI G/T

y NcoI. En este estudio, la falta de respuesta al tratamiento

se definió como: el fracaso en normalización de los  niveles

de PRL o una reducción menor del 30%  del tumor durante

el tratamiento con CAB a  una dosis mayor a  3 mg/semana.

No hubo diferencias estadísticamente significativas en el

genotipo y las proporciones alélicas entre el grupo con pro-

lactinoma y el control. Por lo tanto, el papel de las variantes

del receptor como susceptibilidad para el desarrollo de prolac-

tinomas estaría desestimado. Cuando el fenotipo clínico de

los pacientes con prolactinoma fue examinado, no se halló

asociación entre polimorfismos del DRD2 y variables como

sexo, edad del diagnóstico y  niveles de PRL; y  por otro lado,

cuando estos pacientes fueron evaluados de acuerdo con el

tamaño tumoral, una fuerte asociación entre los  polimorfis-

mos TaqI A1 y HphI T se halló solo en los pacientes portadores

de microadenomas; es decir, un tumor con un diámetro menor

de 10 mm.  Teniendo en cuenta la relación entre los alelos TaqI

A2, HphI G, la  alta densidad del DRD2 en muestras del núcleo

caudado40 y el  aumento de expresión de la  forma corta del

DRD2 en portadores del alelo G18,19,  estos datos concuerdan

con la idea de que los microadenomas son generalmente bue-

nos respondedores a  la terapia con CAB. Entre los pacientes

resistentes, aquellos con genotipo DRD2 NcoI T+ (homocigo-

tos o heterocigotos para el alelo T) fueron significativamente

más  frecuentes que los pacientes con DRD2 NcoI T– (homo-

cigotos para el alelo C).  En particular, el alelo NcoI T fue

detectado en el 56,6% de los  pacientes que no normalizaron

PRL y en el 45,3% de los  que normalizaron con CAB a una

dosis menor a  3 mg/semana. En cuanto al efecto de la CAB

en la reducción del tamaño tumoral, el alelo NcoI T se pre-

sentó con mayor frecuencia entre los  que no respondieron

(70,4%, 12/17), en comparación con el grupo que sí respon-

dieron (41,4%, 77/186, p = 0,006)39.  Un análisis de regresión

logística posterior, teniendo en cuenta la ausencia en  la nor-

malización de los niveles de PRL con una dosis de CAB menor a

3 mg/semana como una variable dependiente, demostró que

solo el  genotipo NcoI T+ fue un predictor significativo de falta de

respuesta a la CAB en la normalización de PRL (IC del 95%,

p = 0,015). Finalmente, el análisis de haplotipos ha demostrado

que aquellos con alelos TaqI A1–, B1 TaqI–, HphI T– y  NcoI

T– (es decir, homocigotos A2 TaqI, B2 TaqI, G y C HphI NcoI)

estuvieron presentes en el 34,5% de los pacientes que nor-

malizaron los niveles de PRL vs. un 11,3% de los que no lo

hicieron. Por el contrario, no hubo asociación entre haploti-

pos y  reducción del tamaño tumoral. Llama la atención que

este haplotipo comprende homocigotos TaqI A2, B2 y  C TaqI

NcoI que habían sido previamente asociados a  una mayor dis-

ponibilidad o expresión DRD2 en el cerebro12,16.  En conjunto,

estos datos indican que el alelo NcoI T está asociado con la falta

de respuesta al tratamiento con CAB en prolactinomas. Esto es con-

cordante con los  datos previos que mostraban que este alelo

se asocia a una disminución de la estabilidad y la síntesis de

ARNm DRD2 in vitro, así como la expresión reducida del recep-

tor en ciertas áreas del cerebro, como el cuerpo estriado en

los estudios por imágenes in vivo16,17. Por esta razón, es posi-

ble la hipótesis de que la misma  reducción en la expresión

o función del DRD2 puede ocurrir a nivel de la hipófisis en

los pacientes con prolactinoma portadores del alelo NcoI T, como

variante principal a una respuesta reducida a CAB. En síntesis, en

este estudio, estos polimorfismos, y  en  particular NcoI, mostra-

ron una tasa de asociación con la resistencia a CAB que oscila entre

el 56  y  el  70%.  Varios de los  estudios entonces reportaron nive-

les bajos de expresión de DRD2 o isoformas DRD2 asociadas a

la falta de respuesta a  agonistas de la  dopamina38;  el fenotipo

resistente, sin embargo, no puede atribuirse exclusivamente

al DRD2. Los sucesos moleculares que son necesarios para

la transducción de la señal de dopamina incluyen una serie

de pasos posreceptor, desde el sistema de segundos mensaje-

ros a la maquinaria transcripcional. En la actualidad, aunque

hubo algunos intentos de estudio de la vía de transducción de

segundos mensajeros37, el enfoque todavía está en el recep-

tor  DRD2. Por último, se han reportado muy pocos casos de

prolactinoma exhibiendo resistencia secundaria, es decir, que

muestran una respuesta inicial a los  agonistas dopaminér-

gicos, pero luego se tornan refractarios al mismo  y  que, en

algunos casos, se presenta años después del inicio del trata-

miento satisfactorio41. En ciertos casos son descriptos en el

contexto de una transformación maligna del tumor42. El meca-

nismo molecular no se entiende completamente, aunque al

igual que en la resistencia primaria podrían estar implica-

dos alteraciones en el receptor D2 de las células tumorales,

como una expresión reducida y/o alteraciones en la trans-

ducción de señales intracelulares8,36. La sensibilidad de  los

prolactinomas a  los agonistas dopaminérgicos es altamente

variable y  es considerada en un espectro que va desde pacien-

tes altamente sensibles hasta parcialmente/completamente

resistentes43.  No está definida la dosis umbral para asig-

nar el estado de resistencia a  agonistas dopaminérgicos; sin

embargo, con una dosis de CAB más  allá de 3-3,5 mg/semana

no parecería encontrarse beneficio terapéutico43,44.  Se halló

una reducción del DRD2 en aquellos pacientes con prolacti-

nomas resistentes, o respondedores parciales, a pesar de que
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la afinidad por la dopamina no parece cambiar36,38,45. Shi-

mazu et al.46 evaluaron 12 casos de prolactinomas resecados

con diagnóstico constatado por hallazgos histopatológicos; las

indicaciones quirúrgicas incluían: embarazo, efectos adversos

intolerables a  agonistas dopaminérgicos y  deseo del paciente,

y se clasificaron según la respuesta previa a  los agonistas

dopaminérgicos. El ARNm DRD2 estaba expresado en todas

las muestras de prolactinomas y  en las muestras hipofisa-

rias normales. El promedio total de ARNm DRD2 en muestras

de los pacientes pobremente respondedores fue la mitad res-

pecto a los buenos respondedores, y 9 veces más  bajo en los

casos de resistencia secundaria respecto a  los buenos respon-

dedores. La isoforma predominante en hipófisis fue D2L y  su

expresión se halló reducida significativamente en pacientes

con resistencia secundaria y  en los pobremente respondedo-

res, respecto de  los  buenos respondedores. Se postula, por otro

lado, que la  administración continuada de los agonistas dopa-

minérgicos hasta la cirugía TSE en los pacientes pobremente

respondedores o resistentes podría afectar a la expresión del

ARNm DRD2. Sin embargo, el tratamiento crónico con CAB

no ha demostrado alterar la expresión del ARNm DRD2 en el

cuerpo estriado de monos parkinsonianos43 y no se ha repor-

tado evidencia en adenomas pituitarios. Otros estudios que

examinaron la expresión del D2R en prolactinomas resistentes

han hallado resultados conflictivos47,48,  lo  cual ha sido relacio-

nado con la heterogeneidad tumoral y  particularmente con las

técnicas empleadas para su análisis. La resistencia también

podría estar mediada por la disrupción de la  señalización del

factor de crecimiento autocrino (nerve growth factor [NFG]),

que ejerce un papel inhibitorio en el control de la proliferación

y la progresión tumoral. Hay estudios que demuestran que el

mismo  está presente en los tumores dopamino-sensibles8,49.

Para terminar, es importante aclarar que todos estos datos

merecen algunas consideraciones. En primer lugar, con el fin

de establecer o negar una asociación entre las variantes del

DRD2 y la capacidad de  respuesta a  CAB, debe ampliarse a

una mayor cohorte de pacientes y controles sanos, además de

evaluar otras variantes del DRD2. El análisis de las variantes

genéticas presentes en la población normal puede conseguirse

mediante un análisis del gen DRD2 (promotor incluido) en

un amplio grupo por secuenciación directa o cromatografía

líquida de alta presión (denaturing high pressure liquid chro-

matography [dHPLC]) y  este enfoque permitiría calcular con

exactitud las frecuencias de las  variantes y  elegir los polimor-

fismos que se incluirán en los  estudios de asociación.

Conclusiones

Si bien la mayoría de los  adenomas secretores de PRL res-

ponden exitosamente a los tratamientos disponibles en la

actualidad, la base biológica mediante la cual una  pequeña

pero no despreciable proporción de  pacientes no lo  hacen aún

no está clara.

Como hemos visto, el receptor D2 es un  buen candidato

como variable de respuesta a  CAB, pero el estudio de los  meca-

nismos genéticos responsables de la  resistencia a la CAB en

pacientes con prolactinomas debería extenderse a  la serie de

moléculas implicadas tanto a nivel posreceptor como en la

transducción de la señalización de dopamina.

El genotipo NcoI T+ fue predictor significativo de falta de

respuesta a la  CAB, además de asociarse ciertos polimorfis-

mos  con hiperprolactinemia y  comorbilidades como HTA. Por

lo tanto, estos trabajos presentados demuestran la importan-

cia del genotipo del DRD2 no solo para determinar la evolución

clínica de aquellos pacientes que lo poseen, sino que ade-

más su evaluación podría ser de utilidad para individualizar

la  terapia óptima en cada paciente, pudiendo actuar como un

factor predictivo, identificando rápidamente, por ejemplo, a

portadores de prolactinomas resistentes a agonistas dopami-

nérgicos. Sin  embargo, es incierto si  dicha evaluación previa al

tratamiento sería clínicamente relevante, ya que las modali-

dades de tratamiento empleadas en la actualidad permiten un

control clínico y/o bioquímico en gran parte de los  pacientes,

independientemente del genotipo.

Se puede inferir así que se requerirán más  estudios pre-

ferentemente prospectivos para determinar su verdadero

impacto clínico.
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