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En 1989 la Comisiéon Médica del Comité Olimpico Internacional (COI), introdujo un grupo de hormonas peptidicas y sus
analogos como una nueva clase de sustancia doping. Dentro de este grupo se incluyeron la Gonadotropina Coriénica
Humana (hCG), las gonadotropinas hipofisarias y sintéticas (Hormona Luteinizante, LH), la Corticotropina (ACTH), la
Hormona de Crecimiento Humano (hGH), los Factores de Crecimiento Insulinicos (IGF-I, IGF-II), y todos los factores de
liberacion respectivos y sus andalogos, la Eritropoyetina (EPO) y la Insulina (1).

Las primeras sospechas sobre el uso de la hGH como agente dopante en el deporte aparecieron durante los Campeonatos
Mundiales de Natacion, en 1998, cuando se encontraron ampulas de Hormona de Crecimiento Recombinante (rhGH) en
posesion de uno de los equipos participantes en las competencias y en el mismo afio se descubrié una gran cantidad de
rhGH y de Eritropoyetina (EPO) en poder de un equipo italiano durante el Tour de France.

Las condiciones que determinaron la introducciéon de la hGH como sustancia doping, fueron por una parte, la
disponibilidad de esta hormona a precios relativamente bajos y facil accesibilidad debido a su produccion masiva mediante
la tecnologia de ADN recombinante, y por otra parte su capacidad probada de aumentar la masa magra de los deportistas
en el fisicoculturismo y en la alterofilia y la seguridad en el uso del medicamento al disminuir las posibilidades de
introducir algun tipo de infeccién en el organismo.

Los efectos anabdlicos y lipolitico de la hGH se han demostrado en estudios en adultos con deficiencias en la sintesis de
esta hormona. Se considera que una vez inyectada, la rhGH es practicamente indetectable por los procedimientos
disponibles en la actualidad, debido a su similitud con la hormona de origen hipofisario.

El registro del uso de hGH como sustancia de abuso en el deporte es practicamente anecddtico, pues no se ha logrado
establecer un método mediante el cual se pueda diferenciar que parte del contenido total de la hGH circulante en el
plasma corresponde a las dosis suministradas en forma exégena, y cudl ha sido sintetizada por el propio organismo. Los
prondsticos de poder establecer una determinacién cuantitativa diferencial son pocos, debido a que la vida media de la
rhGH en el plasma es sdlo de 15-28 minutos, pero ademas, la secrecién de hGH hipofisaria fluctia, y depende de multiples
factores dentro de los cuales se encuentran el suefio, estado de nutricion, ejercicio, estrés emocional y otros.



En la actualidad el uso de muestras de orina para la determinacion de las concentraciones de hormonas peptidicas, s6lo ha
resultado satisfactoria para la determinaciéon de Gonadotropina Coriénica Humana (hCG) y Eritropoyetina, pero se espera
obtener resultados igualmente satisfactorio para la hGH, sin embargo, la determinacion de las concentraciones del resto
de las hormonas peptidicas deben realizarse en muestras plasmaticas, lo cual representa un serio problema debido al
cardcter invasivo del procedimiento de muestreo.

La carta Internacional Olimpica contra el Dopaje en el Deporte en uno de los incisos del apéndice I plantea que “se debe
estimular el desarrollo de investigaciones en el analisis bioquimico y farmacoldégico en los laboratorios de control de
dopaje. Los nuevos datos deben ser circulados y los resultados publicados rapidamente...”. En este sentido, la sospecha
debidamente sustentada sobre las posibilidades reales de que una sustancia determinada pudiera ser utilizada como
agente dopante, estableceria una barrera de contencién para los investigadores inescrupulosos que utilizan el desarrollo
de nuevas drogas para el dopaje, las cuales venden al mejor postor con el mayor afan de lucro.

El objetivo del presente trabajo de revision fue establecer los criterios que nos han permitido plantear la hipétesis de que
la Prolactina puede ser utilizada como sustancia doping.

Existe un grupo de hormonas con funciones fisioldgicas y metabdlicas bien definidas que se conocen como hormonas
lactogénicas, el cual estda compuesto por la Hormona de crecimiento (hGH), el Lactégeno Placentario (LP) y la Prolactina
(Prl). La familia de las hormonas lactogénicas se originé por duplicacién genética a partir de un gen ancestral comtn hace
mas de 400 millones de afios (2).

Aunque hasta el presente sélo la hGH se ha estudiado como una sustancia con propiedades doping (3), otra hormona de
esta propia familia, la Prolactina (Prl), que es similar a la hGH de acuerdo a sus propiedades estructurales, bioldgicas e
inmunoldgicas, no ha sido investigada en este sentido o no ha llamado particularmente la atencién de la comisién médica
del COL.

Hasta el presente no existen referencias sobre la utilizacién de la Prolactina (Prl) como una sustancia doping, sin embargo,
las posibilidades reales de manipular las concentraciones circulantes de esta hormona por via medicamentosa y los
marcados efectos fisioldgicos y metabdlicos de la misma, la convierten en una sustancia potencialmente capaz de ser
utilizada como un medio de dopaje.

Al igual que ocurre con la hGH, la Prl puede ser producida por la tecnologia del ADN recombinante, y el producto obtenido
tiene una secuencia amino acidica y propiedades bioldgicas e inmunoldgicas idénticas a la de la hormona de origen
hipofisario.

El gen que codifica para la Prl es unico, y esté localizado en el cromosoma 6, tiene un tamafio de 10 kb y estd compuesto
por 5 exénes y 4 intrones (4). La transcripcion del gen de la Prl esta regulado por dos regiones promotoras independientes,
una region proximal que es especifica para la forma hipofisaria de la hormona y una regién que responde a la sintesis de la
forma extrahipofisaria de la hormona (5). La Prl estd compuesta por una cadena lineal de 199 aminoécidos formando tres
asas mediante puentes disulfuros entre los residuos de cisteina (6). La Prl se caracteriza por presentar un marcado
polimorfismo molecular. Ademés de la variante molecular de 22,5 kDa, que representa la mayor actividad hormonal
circulante, se pueden encontrar en menor proporcién las formas diméricas y poliméricas, glicosiladas, sulfatadas,
desaminadas, escindidas, abiertas y fosforiladas (5). Estas variantes moleculares se pueden formar mediante
transformaciones posttranslacionales, por ordenamiento alternativo de los ARN mensajeros, por procesamiento proteolitico
y por combinacién de las diferentes causas (6).

La Prl es una hormona paraddjica, histéricamente conocida como la hormona de la lactacion, actualmente se conoce que la
misma regula mas funciones fisioldgicas y bioquimicas que el resto de las hormonas hipofisarias en su conjunto. Se han
documentado més de 300 funciones para esta hormona dentro de las cuales se encuentran las relacionadas con la
reproduccion, regulacion de la presién osmotica, crecimiento y metamorfosis, sinergismo con los esteroides, angiogénesis
y regulacion de la funciéon inmune (7).

Las concentraciones plasmaticas de Prl pueden variar de acuerdo a determinadas condiciones fisioldgicas y patoldgicas
como son la presencia de adenomas hipofisarios, tumores de origen renal, embarazo, suefio profundo, coito, estrés
emocional, ejercicio fuerte y prolongado y la administraciéon de determinados medicamentos y drogas dentro de los cuales
se encuentran los neurolépticos y psicofarmacos.

La administracion del Factor Liberador de la Tiroptopina (TRH), y la Metoclopramida pueden incrementar en mas de cien
veces los niveles normalmente circulantes de Prl, con picos maximos de secrecion apreciables a los 30 minutos y regreso a
los niveles basales a los 90 minutos (8). Los efectos fisioldgicos mas marcados de los niveles elevados de Prl o
hiperprolactinemia se observan en la funcién reproductiva. En la mujer la hiperprolactinemia es una causa frecuente de
trastornos menstruales que van desde la amenorrea con o sin galactorrea hasta los sangramientos intermenstruales,



anovulacion e infertilidad, mientras que el en el hombre los signos més representativos son la presencia de azoospermia,
infertilidad, disminucién de la libido y ginecomastia (9).

Existe un solapamiento muy marcado entre las funciones bioldgicas de la Prl y la hGH, por lo cual se puede esperar que la
elevacion fisiolégica normal o medicamentosa de los niveles circulantes de estas dos hormonas, produzcan resultados
metabolicos o funcionales muy similares.

En la tabla I se muestra un estudio comparativo entre algunas propiedades estructurales, bioldgicas e inmunolégicas de la
Prolactina y la Hormona de Crecimiento.

Caracteristicas hGH P1l

Siniesis - Células sormatotropas de 1a - Céllas lactotropas de la hipdfisis anterior
hipafisis avterior - Sintesis ectdpica en la placenta, dtero, testiculos,
- Sintesis ectdpica por las células | gldndulas marmarias, cerebro, células del sisterna inrore,
placentarias glandulas sudoriparas etc.
- Sintesis por las células del
sisterna inrrmold gico

Estruciura molecular |- 191 armino dcidos, cadena lineal. |- 199 amino dcidos, cadena lineal.
- Peso miolecular 22kDa - Peso miolecular 23.5 kDa

- Forrnas motoréricas, dirnéricas, |- Formas monoméricas, diréricas v politnéricas,
politnéricas, desarminadas, wariante |varlantes moleculares glicosiladas, fosforiladas,
molecular de 20 kDa sulfatadas, desarninadas, abiertas, escindidas, genéticas,
de bajo peso molecular ete.

Funciones fisiologicas |- Crecimiento ¥ desarrollo. - Desarrollo marnario ¥ lactacion

normales - Begulacidn de la funcidn inume | - Caracteristicas se:males secundarias

- Funciones metabdlicas - Begulacidn de 1a respuesta inrmome (Huarooral y mediada
por células)

- Begnlacion del sisterna reproductor masculing v
fernening.

- Begulacidn de la presidn osmdtica

- hngingénesis

- Funciones metahdlicas

- Ilds de 300 furciones bioguitiicas v fisioldgicas

docurrentadas.
Factores que afectan su | Estrés, gigantisino, turaores Estrés, turnores hipofisarios v renales, suefio profimdo,
siniesis ¥ secredon hipofisarios, suefio profimdos ejercicio fisico prolongado, manipalacidn mecdnica de las
marnas, coito, algunas drogas v medicarmentos.
Funciones hormonales | - Sparece en las listas de Mo se han realizado reeestizaciones relacionadas con esta
relacionadas con el sustancias prohibidss de la furcidn.
deporie Cornision Iédica del O
- Lurpenta la rasa magra en el
fisicoculturisan 3 la alterofilia.

Tabla 1. Algunas caracteristicas estructurales, biolégicas e inmunoldgicas de la hGH y la Prl.

La hGH, la Prl y el Lactégeno Placentario (LP) pueden producir efectos fisioldgicos similares sobre determinados érganos,
tejidos y células, como es la regulacion de la liberacion y el contenido de Insulina por los cultivos de las células Beta de los
islotes de pancreéaticos (10).

El efecto promotor del crecimiento estimulado por la hGH estd mediado por dos factores de crecimientos, el IGF-I o
Somatomedina C y el IGF-II (Figura 1)(11,12). Estos dos péptidos estan representados por dos cadenas extendidas que
contienen 67 y 70 residuos de amino acidos respectivamente y se sintetizan en el higado, rifiones y 6rganos dianas
periféricos.
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Figura 1. Mecanismo propuesto para la induccién de la proliferacion celular y sintesis de proteinas por la hGH mediante los factores
de crecimiento IGF-I y IGF-II.

Algunas investigaciones han confirmado que la Prl ovina estimula la expresion genética del factor de crecimiento IGF-I en
el higado (13), sin embargo, los estudios realizados por Billestrup y Cols. Demostraron que el efecto estimulatorio de la
hGH, Prl y LP sobre la proliferacion de las células Beta pancreaticas no estd mediado por el IGF-I (14).

La etapa inicial en la cascada de eventos metabolicos mediados por hormonas, se caracteriza por la formacidn inicial de un
complejo Hormona-Receptor (H-R), por esta razon la presencia de receptores especificos para una hormona en un tejido
determinado, se asocia con una determinada funcién bioldgica.

Auque durante muchos afios no se han podido relacionar claramente las funciones de la Prl con la expresion relativamente
elevadas de sus receptores en el higado, se ha demostrado que existe un numero significativo de factores hepaticos que
son activados por la Prl. Dentro de estos factores se encuentran la Proteina Cinasa C (PKC), Diacilglicerol, Proteina Cinasa
Activada por Mitégenos (MAP) y el recambio del Fosfoinositol. La Prl induce varios genes de factores de crecimiento en el
higado, dentro de los cuales se encuentran el IGF-I, y otros genes reguladores como son la Ornitina Decarboxilasa (OD), c-
myc, c-fos, c-jun y c-src. Aunque generalmente el IGF-I se asocia con la estimulacion por hGH, pudieran existir situaciones
metabdlicas en las cuales este factor de crecimiento podria responder preferentemente a la Prl. La Prl induce el gen de la
ODC y la proteina se activa en numerosos tejidos como son el corazon, musculos, rifiones, génadas, adrenales y prostata.

Se ha demostrado que la Prl afecta al metabolismo de los carbohidratos incluyendo las funciones
hiperglicémicas/diabetogénicas en diferentes especies de vertebrados. La Prl tiene un efecto diferencial sobre las enzimas
de la via Embden-Meyerhoff y de la lanzadera de los fosfatos de hexosas en las células neurales y gliales de los monos
machos. La Prl a concentraciones fisiolégicas produce un aumento en cuatro veces de la activacion de las enzimas
glicdgeno fosforilasa en los hepatocitos aislados (15).

La Prl tiene efectos directos sobre la funcidon pancreatica, aumentando la insulino-secrecién (16, 17,), disminuyendo el
umbral de glucosa para la insulino-secrecién (18) y aumentando el sistema transportador 2 para la Glucocinasa y la
glucosa (19).

Se ha informado la existencia de una accidn directa de la Prl sobre la esteroidogénesis adrenal, la Prl aumenta los
andrégenos adrenales Dehidroepiandrosterona (DHA), y el Sulfato de Dehidroepiandrosterona (DHAS), (20), asi como el
Cortisol y la Aldosterona (21).

El rol fisioldgico de la Prl en los varones resulté una incdgnita para los investigadores, debido a que se consideraba que la
unica funcién de la Prl era la regulacion de la lactacion y el desarrollo mamario en la hembra (4). Investigaciones
posteriores dejaron claramente establecido que la Prl estimula la funcién testicular en muchos mamiferos. En las células
de Leydig, la Prl esta relacionada con el mantenimiento de la morfologia celular (22), con el aumento del nimero de
receptores para la LH (23, 24), aumento de la esteroidogénesis y la produccion de androégenos (24). En las células de
Sertoli, la Prl aumenta el numero de receptores para la Hormona Estimuladora de los Foliculos (FSH), (25).

De acuerdo con los aspectos revisados anteriormente, se puede inferir que la elevacion artificial de los niveles circulantes
de Prl mediante medicamentos como la Metoclopramida, TRH, y otros dentro de los cuales se encuentran los
neurolépticas, pueden inducir transformaciones en el metabolismo energético, lipidico, esteroidogénico y de los
carbohidratos, que se pueden traducir en cambios anaboélicos similares o de mayor intensidad que los producidos por
algunas sustancias estimulantes registradas en las listas del COI.

Para detectar el uso fraudulento de la manipulacién de las concentraciones endégenas de Prl como sustancia doping, no
seria obligatoriamente necesario determinar las concentraciones plasmaticas de la hormona como es el caso de la hGH,
sino que bastaria con determinar las concentraciones urinarias de los medicamentos o sus metabolitos utilizados para
estimular la sintesis o liberacién de la misma.



Debido a su similitud funcional, es de esperar que los efectos secundarios que produciria la elevaciéon mantenida de los
niveles circulantes de Prl sobre la salud de los deportistas, sean similares e incluso mas complejos que los inducidos por la
hGH.
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