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RESUMEN 

 
La Prolactina (Prl), hormona fundamentalmente hipofisaria, cuantificada bioquímicamente 
en relación a: trastornos femeninos, galactorrea, síntomas hormonales inexplicados, 
infertilidad, etc. En la bibliografía científica los valores de referencia de la Prolactinemia son 
en: mujeres (4,2–25) ng/ml, y hombres (3,1–20) ng/ml. Cuando se superan estos valores, 
se produce una hiperprolactinemia (hPrl), la cual tiene una incidencia de 8,7 (mujeres) y 1,4 
(hombres) por c/ 100.000 personas al año. En general, el aumento de la Prl total se produce 
a expensas de dos formas: A) La nativa (little) (Prl-m), fracción de mayor afinidad por el 
receptor, máxima bioactividad y con un peso molecular (PM) de 23 kDa; y B) la big-big Prl 
o Macroprolactina (MPrl) (estructura de alto PM, entre 150-170 kDa), con escasa o nula 
actividad sobre los receptores de Prl. La MPrl debido a su alto PM queda confinada dentro 
del compartimiento intravascular sin poder actuar sobre los receptores de Prl en efectores 
periféricos. Por la misma razón, posee un aclaramiento plasmático retardado a nivel renal, 
efecto que incrementa su concentración en plasma. Pero, conserva la propiedad de activar 
la síntesis de autoanticuerpos anti-Prl. Es decir que, la MPrl sería prácticamente inactiva in 
vivo, pero conservaría las propiedades inmunorreactivas. Su exceso en circulación suele 
llevar a un cuadro bioquímico de pseudo hiperprolactinemia sin sintomatología clínica, 
denominada hipermacroprolactinemia (hMPrl). Caso contrario ocurre cuando la 
monomérica (sola o junto a la MPrl) es la fracción aumentada. Entonces, se produce una 
verdadera hPrl, e irá acompañada de sintomatología. La medición de la Prl total es un 
procedimiento sencillo, pero, la determinación bioquímica de la MPrl conlleva dificultades 
técnicas. Esta es la causa por la cual su incidencia no ha sido esclarecida con precisión. 
Existen varias técnicas para el estudio bioquímico de la MPrl, y en el presente trabajo se 
escogió la que está basada en la precipitación de la MPrl con Polietilenglicol 6000 (al 25% 
p/v). Las determinaciones de prolactinemia pre y post precipitación se realizaron por 
quimioluminiscencia. El objetivo general fue determinar la frecuencia relativa de casos de 
hPrl y de hMPrl en pacientes del Laboratorio Central de Redes y Programas de la ciudad 
de Corrientes, durante el año 2023. Se llevó a cabo un estudio de tipo descriptivo 
retrospectivo transversal, en un muestreo de tipo no probabilístico, y por conveniencia. En 
los pacientes con hPrl estudiados (n= 102) se encontró que: 1- ambas entidades (hPrl e 
hMPrl) afectan en mayor medida a mujeres con edades próximas a los 30 años. 2- Los 
diagnósticos relacionados con los resultados encontrados (de mayor a menor casuística) 
fueron: trastornos femeninos, trastornos de la glándula tiroides, trastornos hipofisarios, 
hallazgos de rutina, pacientes incluidos en la ley 26.743, trastornos hematológicos, 
hipertensión arterial/diabetes mellitus tipo 2, y trastornos del peso. 3- La ausencia de MPrl 
se verificó en hallazgos de rutina, pacientes bajo la ley 26.743, trastornos hematológicos, 
hipertensión arterial/diabetes mellitus tipo 2, y trastornos del peso. 4- La presencia de MPrl, 
se asocia (en orden decreciente según la cantidad de casos detectados) con los trastornos 
hipofisarios, seguidos en igual medida por los trastornos femeninos y de glándula tiroides. 
5- La frecuencia relativa de la hPrl fue de 7,52%, mientras que, dentro de ellas, la frecuencia 
relativa de las hMPrl fue del 7,85%.  
“Este trabajo pone de manifiesto que la presencia de la MPrl en las hiperprolactinemias no 
puede ser despreciada en ningún paciente, y menos aún en mujeres jóvenes y en edad 
fértil. Visto de este modo, resulta necesario realizar el estudio de la MPrl, principalmente en 
aquellas hiperprolactinemias asintomáticas. Detectar al exceso de MPrl como la causa de 
una hPrl reorienta el diagnóstico, evita malas terapéuticas (por ejemplo, radiaciones) y aleja 
la posibilidad de errores técnicos por parte del laboratorio. Además, representaría un ahorro 
en tiempo y gastos para el paciente, y para el sistema de salud (público y privado)”. 
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  ABREVIATURAS 
aa: aminoácidos. 

ADNc: Ácido desoxirribonucleico circular. 

AMPc: Adenosín monofosfato cíclico. 

ACTH: Hormona adrenocorticotrofina. 

ADH: Hormona antidiurética o Vasopresina. 

ALD: Aldosterona. 

Adr: Adrenalina o epinefrina. 

ARNm: Ácido ribonucleico mensajero. 

ATV: Área tegmental ventral. 

big-Prl: Forma dimérica de la Prl. 

big-big-Prl: Forma dimérica de la Prl con inmunoglobulinas. 

CG: Complejo de Golgi. 

CORT: Cortisol. 

DA: Dopamina. 

DE: Dominio extracelular.0 

DI: Dominio intracelular. 

DNA: Ácido desoxirribonucleico. 

DM: Diabetes mellitus. 

DM-2: Diabetes mellitus tipo 2. 

DRD2: Receptores de dopamina tipo 2. 

DT: Dominio transmembrana. 

ECV: Enfermedad cardiovascular. 

E2: Estradiol. 
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EPO: Eritropoyetina. 

FDA: Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos. 

Fr: Frecuencia. 

Fr-rel: Frecuencia relativa. 

FSH: Hormona foliculoestimulante. 

GABA: Ácido gamma amino butírico. 

GFC: Cromatografía de filtración en gel. 

GH: Hormona del crecimiento.  

GM-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos. 

GnRH: Hormona liberadora de gonadotrofinas. 

G-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos. 

hMPrl: Hipermacroprolactinemia o Macroprolactinemia. 

hPrl: Hiperprolactinemia. 

HTA: Hipertensión arterial. 

HIS: Histamina. 

HT: Hombres transgénero. 

INS: Insulina. 

IFNγ: Interferón gamma. 

IgG: Inmunoglobulina G. 

IL-: Interleukinas o interleucinas. 

JAK: Vía de la Janus kinasa. 

Kb: Kilobytes. 

kDa: Kilo Daltons. 

Kpb: Kilo pares de bases. 

LCRyP: Laboratorio Central de Redes y Programas. 
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LH: Hormona luteinizante. 

LIF: Factor inhibidor de leucemia. 

LP: Lactógeno placentario. 

MEN1: Neoplasia endócrina múltiple tipo 1. 

ml: Mililitros. 

MPrl: Macroprolactina. 

MT: Mujeres transgénero. 

NA: Núcleo arcuato. 

NAdr: Noradrenalina o Epinefrina. 

ng: Nanogramos. 

NPV: Núcleo paraventricular. 

OMS: Organización Mundial de la Salud. 

PEG: Polietilenglicol. 

PG: Progesterona. 

PHDA: Neuronas hipofisarias paraventriculares. 

PIF: Factores inhibitorios de la Prolactina. 

PM: Peso molecular. 

Prev: Prevalencia. 

Prl: Prolactina 

Prl-m: Prolactina de isoforma monomérica. 

Prl-R: Receptor de prolactina. 

Prl-RC: Isoforma corta del receptor de la prolactina. 

Prl-RL: Isoforma larga del receptor de la prolactina. 

PTK: Proteínas tirosinkinasas o tirosincinasas. 

QLM: Quimioluminiscencia. 
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RE: Retículo endoplasmático. 

REM: Rapid eyes movement. 

RI: Resistencia insulínica. 

5-HT: Serotonina o 5 hidroxi triptamina. 

SN: Sustancia nigra. 

SNC: Sistema nervioso central. 

STAT: Signal traducer or activators and transcription. 

TES: Testosterona. 

THAG: Terapia hormonal de afirmación de género.  

THDA: Neuronas dopaminérgicas tuberohipofisaras. 

TIDA: Neuronas dopaminérgicas tuberoinfundibulares. 

TRH: Hormona estimulante de la tirotrofina. 

VASi: Vasoinhibinas. 

VIP: Péptido vasoactivo intestinal. 
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INTRODUCCIÓN 
 

Comprender el rol fisiológico de la prolactina (Prl) y sus fracciones resulta 

fundamental para entender los mecanismos fisiopatológicos en los que esta 

hormona está involucrada. Este trabajo busca explicar las bases teóricas del estudio 

de las hiperprolactinemias (hPrl), enfocándose particularmente en la frecuencia 

relativa de una de sus fracciones: la macroprolactina (MPrl). 

 

1. PROLACTINA 

 

1.1. Algo de historia. 

Hace unos 100 años (desde el inicio del siglo XX), se pudo determinar en rumiantes 

(vaca, oveja) una hormona lactogénica denominada Prl. Transcurrieron 

aproximadamente 30 años desde aquel hallazgo, para que pueda reconocerse a 

dicha hormona en humanos (1). Posteriormente, se pudo identificar a la Prl como 

una hormona lactogénica diferente a otras: el lactógeno placentario (LP) y la 

hormona del crecimiento (GH, de sus siglas en inglés growth hormone) (2). En su 

momento, existía una pobre disponibilidad instrumental científica, que impedía 

individualizar a estas 3 hormonas, pues todas poseen similitud estructural, y 

actividad mamogénica. En las hormonas anteriormente citadas, la capacidad de 

respuesta es similar, aunque no ocurre lo mismo desde el punto de vista 

inmunológico, pues ellas producen anticuerpos diferentes. Con el advenimiento de 

las técnicas inmunológicas fue posible distinguirlas, y desde 1970 pudo reconocerse 

la presencia de Prl, de manera independiente, también en seres humanos (3). 

Luego, se pudo saber que las tres hormonas compartían una estructura similar 

primaria (por secuenciación de aminoácidos- aa), pero no ocurría lo mismo con la 

composición química (16% compartida entre Prl y GH, y 13% entre Prl y LP). Por 

otra parte, y también en los años ´70, se identificó y aisló a la Prl en dos laboratorios 

diferentes, de tal manera que su estudio, determinación y análisis inmunológico 

pasó a ser mucho más asequible y rutinario (4,5).   
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1.2. Biología molecular de la prolactina. 

De acuerdo con sus características genéticas, estructurales y funcionales, la Prl 

pertenece a la misma familia que la GH y el LP, ya que las tres derivan 

evolutivamente de un gen ancestral común. En el ser humano, el gen de la Prl es 

único y se localiza en el brazo corto del cromosoma 6. El gen está conformado por 

5 exones y cuatro intrones de aproximadamente 10 kb. El exón 1 está formado por 

56 pares de bases que codifica una región no transcripta al ARNm y los 228 

primeros aa del péptido señal (6,7). 

La expresión del gen de la Prl no se restringe a la glándula pituitaria. También se ha 

detectado transcripción en diversas regiones del sistema nervioso central (SNC), 

así como en miometrio, timo, bazo, médula ósea, células epiteliales mamarias, 

endometrio, líneas celulares tumorales, células del sistema inmunológico (linfocitos 

T y B), fibroblastos y glándulas sudoríparas (5,8). Esto refleja la amplia variedad de 

funciones endocrinas, paracrinas y autocrinas de la hormona. 

La transcripción del gen Prl está regulada por dos regiones promotoras 

independientes. 

• El promotor proximal controla la expresión en la hipófisis anterior, donde se 

produce la mayor parte de la Prl circulante. 

• El promotor distal, situado aproximadamente a 5 kb por encima del sitio de 

inicio canónico, dirige la producción extrapituitaria de ARNm de Prl. 

En términos simples, existen dos “interruptores” transcripcionales: uno específico 

para la expresión hipofisaria y otro para la expresión extrahipofisaria (9).  

Tras la transcripción, el pre-ARNm experimenta los procesos típicos de maduración: 

adición de la capucha 5′, poliadenilación en el extremo 3′ y corte y empalme 

(splicing) para eliminar los intrones. De este procesamiento resulta un ARNm 

maduro de aproximadamente 900 a 1100 nucleótidos, el cual es exportado al 

citoplasma. 

En el citoplasma, el ARNm se asocia con los ribosomas del retículo endoplasmático 

rugoso, donde comienza su traducción. El primer producto generado es la pre-Prl, 

una pre-hormona de 26 kDa y 227 aminoácidos que contiene un péptido señal. Tras 

la eliminación de este péptido y el procesamiento intracelular posterior, se obtiene 
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la forma monomérica madura, una Prl de 23 kDa compuesta por 199 aminoácidos, 

que es la isoforma predominantemente funcional y la que se libera a la circulación. 

En cuanto a su estructura, la Prl madura presenta una estructura terciaria 

característica, constituida por cuatro hélices alfa dispuestas de manera antiparalela, 

estabilizadas por interacciones internas y necesarias para su correcta unión al 

receptor de Prl. (Figura 1) (10). 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Estructura química y génica de la Prl isoforma monomérica.                                                         

Adaptado de Fernández-Tresguerres y colaboradores, 2016 (6). 

 

La Prl monomérica (Prl-m) es la forma más abundante (o mayoritaria) de 

presentación de la Prl. Se conforma de una única cadena polipeptídica con 199 aa 

(Figura 2) (11,12). 

 
Figura 2: Enlaces disulfuros presentes en la Prl-m. Tomado de Szukiewicz D, 2024 (11). 

 

Además de la forma Prl-m, existen otras variantes de presentación (según formas y 

tamaños) de la Prl (Figura 3). Algunas veces estas variantes pueden ser producto 

de cambios en la regulación de la transcripción en la expresión de Prl. Pero, cabe 

destacar que, la mayoría de los cambios obedecen a modificaciones 
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postranscripcionales en el splicing alternativo del ARNm. Estas variantes 

probablemente sean las causantes de las acciones pleiotrópicas (efectos diversos 

causados por un solo gen o par de genes, relacionados al fenotipo) de la Prl (13). 

Después de la escisión de los 28 péptidos de señal de aa, la proteína madura que 

contiene 199 residuos se representa como Prl-m, de 23 kDa. También se han 

identificado otras variantes de Prl, como la big Prl, la big-big Prl (complejos de forma 

monomérica y autoanticuerpos de IgG), y algunas variantes con menor peso 

molecular (PM) (14, 16, y 22 kDa). También existen un número de variantes con un 

PM entre 5.6 y 18 kDa llamados “vasoinhibinas” (VASi). Las VASi derivan del corte 

proteolítico de la Prl de longitud completa cerca o dentro del bucle largo que conecta 

las hélices tercera y cuarta (14,15) para que contengan la parte NH2 de la proteína 

Prl madura en lugar del fragmento COOH-terminal. 

En el medio extracelular y el plasma sanguíneo, con técnicas bioquímicas sencillas, 

las variantes más frecuentes de la Prl que pueden encontrarse, son (16): 1- la 

isoforma monomérica, 2- la big-Prl, o forma dimérica (PM aproximado entre 40 y 60 

kDa), y la 3- la big-big-Prl o MPrl (forma polimérica, con PM=150-170 kDa). 

Tanto la MPrl o big-big Prl (>100 kDa), como la big Prl (40-60 kDa), las dos isoformas 

de alto PM, surgen de la dimerización o polimerización de la misma (17) o de la 

unión con otras proteínas, como anticuerpos (18). También puede encontrarse una 

forma de 16 kDa, formado como producto de la degradación enzimática de la Prl de 

23 kDa (19,20). 

Las 3 formas de presentación de la Prl (más la fracción proveniente de la 

degradación), coexisten en sueros de individuos sanos, siempre a predominio de la 

forma monomérica (80-95) %, seguida de la dimérica (15-30) %, y de la MPrl en el 

orden del (0-10) % (21). 
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Figura 3: Estructuras de la Prolactina. Extraído de Lippi & Plebani, 2016 (21). 

 

1.3. Síntesis y secreción de la Prolactina. 

La Prl, hormona polipeptídica sintetizada fundamentalmente por las células 

lactotropas de la adenohipófisis (aunque existe también síntesis extrapituitaria), y 

es secretada en la misma glándula hipofisaria, y en otros tejidos del cuerpo (8). Es 

una proteína globular de una sola cadena con 199 aa y tres puentes disulfuro 

intramoleculares (Cys4-Cys11, Cys58-Cys174 y Cys191-Cys199). El 50% de los 

aminoácidos presentes en la cadena dan lugar a la conformación de una estructura 

secundaria de α-hélice (Figura 4).  

 
Figura 4: Estructura terciaria de la Prl, con 4 dominios α-hélice y 2 sitios de unión al receptor.                 

Tomado de Blanco-Favela et al, 2012 (9). 
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Intracelularmente, la Prl existe en dos formas distintas: una molécula pequeña 

monomérica, de bajo PM; y otra que estaría ligada en forma de macromoléculas. 

De ambas formas, la más grande sería la pre secretora, y también precursora de la 

forma de menor PM (12,22).  

El evento que desencadena la secreción de Prl puede llevarse a cabo de modo 

distinto, en respuesta a estímulos diferentes. Lo propio se vio en medios de cultivo, 

en donde la hormona estimulante de la hormona liberadora de la Tirotropina o 

Tirotrofina (TRH), el calcio, o extractos de hipotálamo, inducían liberación de Prl por 

vías distintas. La TRH se une al receptor de membrana e induce la secreción de Prl 

sin la participación del adenosín monofosfato cíclico (de sus siglas en inglés, AMPc), 

a diferencia del calcio o los extractos de hipotálamo (23). 

En células lactotropas de ratón pudo estudiarse la síntesis de la Prl. Así, los gránulos 

que empaquetan a la hormona pasan desde el Retículo endoplasmático (RE) al 

Complejo de Golgi (CG), y la formación de esos gránulos o paquetes van a regular 

dinámicamente dicho tránsito. Luego de que estos pequeños gránulos se van 

fusionando, forman gránulos más grandes que se fundirán con la membrana celular 

y darán lugar a la exocitosis y liberación de la Prl en su forma monomérica (24).  

 

1.4. Regulación de la secreción. 

El principal centro regulador de la secreción de Prl y de las demás hormonas de la 

hipófisis anterior es el hipotálamo. La Prl, a diferencia de las otras hormonas de la 

adenohipófisis, tiene un control primario de tipo inhibitorio. Es decir que, en 

condiciones basales predominan los factores inhibitorios de la Prl (PIF, de sus siglas 

en inglés). El principal mecanismo inhibitorio se establece a través de la Dopamina 

(DA). Este neurotransmisor es sintetizado en diversas regiones cerebrales, siendo 

las principales la Sustancia Nigra (SN), el Área Tegmental Ventral (ATV), el Núcleo 

Arcuato (NA) y el Núcleo Paraventricular (NPV) del hipotálamo (25,26) (Figura 5).  
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Figura 5: Estructuras y vías neuronales productoras de DA. Extraído de Klein y col, 2019 (25). 

 

La inhibición se produce mediante las vías dopaminérgicas. Una de las principales 

es la vía tuberoinfundibular, en donde las neuronas dopaminérgicas del NA, dirigen 

sus axones al hipotálamo, y liberan DA. Por circulación portal este neurotransmisor 

actúa sobre las células lactotropas e inhibe la producción y secreción de Prl (27,28). 

Además de la DA, existen otras sustancias capaces de incidir sobre la secreción de 

la Prl. Entre las inhibidoras se pueden encontrar a la Norepinefrina o Noradrenalina 

(NAdr), al Ácido gamma aminobutírico (GABA), a la Histamina (HIS), y a la 

Somatostatina (29). Por otra parte, entre las sustancias estimuladoras se pueden 

citar a: TRH (Hormona liberadora de Tirotropina), VIP (polipéptido intestinal 

vasoactivo), Angiotensina II, Estradiol, Opioides endógenos, Grelina, Vasopresina 

(ADH), 5 hidroxitriptamina o Serotonina (5-HT), Neurotensina, Bombesina, 

Sustancia P, Oxitocina, Neuropéptido Y, además de la Calcitonina (30).    

También la Prl puede actuar sobre los sistemas dopaminérgicos de tal modo que 

puede regular su propia síntesis y liberación. Este mecanismo de retroalimentación 

(o feedback) es el principal mecanismo de control de la Prl, puesto que puede inhibir 

la producción de DA, y por este medio inhibir la inhibición de la liberación de Prl (31).  
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1.5. Receptores. 

La Prl ejerce distintas acciones, y esto puede depender tanto de su polimorfismo 

estructural como de la amplia distribución de su receptor (32). Se ha demostrado la 

expresión del receptor en células de cerebro, retina, cartílago, piel, pulmón, corazón, 

páncreas, hígado, bazo, timo, tracto intestinal, riñón, sistema reproductivo, linfocitos 

(T y B), macrófagos e histiocitos) (33). Junto con los receptores de las interleucinas 

(IL-2, IL3, IL-4, IL-6, IL-7, IL-9, IL-12, IL-15), factor estimulante de colonias de 

granulocitos y macrófagos (GM-CSF), factor estimulante de colonias de granulocitos 

(G-CSF), eritropoyetina (EPO), factor inhibidor de leucemia (LIF) y hormona del 

crecimiento (GH), el receptor de Prl (Prl-R), pertenece a la superfamilia de 

receptores de citocinas hematopoyéticas (34). 

El Prl-R es una proteína transmembrana, formada por un dominio extracelular (DE), 

un dominio transmembrana (DT) y un dominio intracelular (DI) transductor de 

señales (altamente conservado entre especies) (7). El gen para el Prl-R (en 

humanos) se encuentra en la región cromosómica 5p14-p13, y a diferencia del gen 

de Prl que codifica para una sola proteína, este codifica para tres isoformas 

diferentes. Estas isoformas difieren en el tamaño (corto, intermedio y largo) y la 

composición de la porción intracelular. Exhiben un dominio extracelular idéntico de 

aproximadamente 200 aa. El dominio transmembranal posee 24 aa, mientras el 

intracelular presenta diferentes tamaños y composiciones, dependiendo de la 

isoforma del receptor. La isoforma larga posee 598 aa de longitud; la isoforma 

intermedia, 352 aa; y 2 isoformas pequeñas de 325 y 264 aa cada una (35). En esta 

porción existen dos regiones conservadas denominadas caja 1 y caja 2. La región 

próxima a la membrana, denominada caja 1, presenta una zona rica en prolinas, 

mientras que la caja 2 es una región menos conservada que se pierde en la isoforma 

corta. Las isoformas corta y larga del Prl-R se expresan de manera diferencial en 

distintos tejidos, sugiriendo efectos y activaciones de rutas de señalización 

diferentes (36). La isoforma larga es la más frecuente en el humano, mientras que 

las isoformas pequeñas parecen participar en la regulación negativa de la función 

de la isoforma larga (37) (Figura 6).  
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Figura 6: Representación esquemática de las tres isoformas del receptor de Prl. El dominio extracelular 

idéntico está dividido en dos subdominios. La porción intracitoplasmática difiere en tamaño y composición. 

Tomado de Blanco-Favela et al, 2012 (9). 

 

La isoforma corta del Prl-R (Prl-RC) carece de parte del DI y por consiguiente no 

posee señalización intracelular (38). La isoforma larga del Prl-R (Prl-RL) se dimeriza 

en forma constitutiva y transmite una señal a través de proteínas citoplasmáticas 

asociadas luego de la unión de una sola molécula de Prl (39). Por otro lado, 

heterodímeros de Prl-RL y Prl-RC son funcionalmente inactivos y no pueden 

conducir la transmisión de señales (Figura 7) (40). Además de las diferentes 

isoformas unidas a la membrana, se puede encontrar una isoforma soluble del Prl-

R constituida solamente por la porción extracelular (41).  

La Prl pituitaria podría participar en la regulación de la expresión del gen del Prl-R 

en las células del sistema inmunológico humano. A modo de ejemplo puede verse 

que la expresión del gen del Prl-R del linfocito se suprime significativamente en 

madres que amamantan. Esta nueva evidencia sugiere que el nivel de Prl-R de los 

linfocitos circulantes puede ser regulado de manera negativa por los elevados 

niveles de Prl sérica, y que la Prl secretada por la adenohipófisis puede regular la 

expresión del receptor de Prl de las células inmunes, específicamente en el período 

postparto. Estos datos apoyan la evidencia que hay un rol de la Prl secretada por la 

adenohipófisis en el sistema inmunológico en circunstancias fisiológicas (42). 



 
 

Bqco. Sáez Cassanelli, José Luis                                                                                                     Pág. 14 
 

Especialidad Bioquímica Clínica Área Endocrinología 

 
Figura 7: Diferentes estructuras del receptor de prolactina (Prl-R) en linfocitos T. Solo la isoforma larga del Prl-

R (Prl-RL) se dimeriza en forma constitutiva y es capaz de generar un efecto, transmitiendo una señal a través 

de proteínas citoplasmáticas asociadas luego de la unión de una sola molécula de Prl.                           

Tomado de Kline & Clevenger, 2001 (41). 

 

La estructura terciaria del receptor, determinada por cristalografía, muestra que los 

dominios extracelulares contienen siete cadenas β plegadas en antiparalelo (Figura 

8) (43). 

 
Figura 8: Estructura terciaria del Prl-R. Tomado de Blanco-Favela et al, 2012 (9). 

 

La unión de la Prl con su receptor induce la fosforilación de tirosinas (Tyr) de 

distintas proteínas intracelulares, incluyendo al receptor. Estas son básicamente la 

vía de la Janus kinasa (JAK) o la Signal Transducer and Activators of Transcription 

(STAT) (44). La región intracelular próxima a la membrana se encuentra 

constitutivamente asociada a JAK2, que se fosforila un minuto después de la 

interacción Prl↔Prl-R (Figura 9 y 10) (45).  
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Figura 9: Mecanismo de activación del Prl-R por dimerización inducida por Prl.                                         

Tomado de Blanco-Favela et al, 2012 (9). 

 

 
Figura 10: Representación esquemática de la señalización del Prl-R largo y corto.                                    

Tomado de Blanco-Favela et al, 2012 (9). 

 

La proteína JAK2 fosforila a STAT, que presenta conservados cinco dominios 

diferentes: a) de unión al DNA, b) parecido a SH2, c) similar a SH3, d) amino terminal 

y e) carboxilo terminal. Las Tyr fosforiladas de JAK2 se unen al dominio SH2 de 

STAT, el cual es fosforilado por la asociación Prl-R-JAK2 (46). Al encontrarse 

fosforilado, STAT se disocia del receptor formando un homo o heterodímero que es 
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traslocado al núcleo, activando el dominio de unión al DNA; la secuencia que 

reconoce el homo o heterodímero de STAT1, STAT3 y STAT5 en el núcleo es una 

secuencia que activa IFNγ (interferón gamma) y consiste en una secuencia 

palindrómica (TTCxxxGAA), presente en diferentes promotores (47). Por ejemplo, 

por esta vía se activa la transcripción de genes claves en el desarrollo de la 

respuesta Th1, como el factor T-bet el cual se incrementa a bajas dosis de Prl y se 

inhibe a altas dosis en linfocitos T CD4+ (48). 

Otras proteínas tirosincinasas (PTK) son activadas por la estimulación con Prl, 

incluyendo Fyn, Src, Ras y Raf, y serín-treonín cinasas como ZAP-70, PI3, Akt, 

MAPK, JNK y PKC (47). La coordinación de cascadas paralelas de cinasas con la 

vía de señalización JAK/STAT puede determinar el patrón de expresión de genes 

de diversos tejidos y células en respuesta a Prl (49). Las acciones pleiotrópicas de 

Prl relacionadas con proliferación celular, diferenciación, apoptosis o supervivencia 

celular dependen de las interacciones entre estas cascadas paralelas de cinasas 

(Figura 11) (50). 

 

Figura 11: Ilustración de los eventos que ocurren desde que la Prl se une a su receptor, hasta la generación de 

efectos biológicos. Adaptado de Freeman et al, 2000 (1). 

 

1.6. Importancia del eje hipotálamo – hipofisario y la Prolactina. 

El hipotálamo, ubicado en la porción medio-basal del cerebro, es la región 

encargada de la regulación de la secreción de hormonas neuroendocrinas de la 
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glándula pituitaria. También participa en otros circuitos neuroendocrinos que se 

entrelazan para recibir y redistribuir señales de los órganos centrales y periféricos. 

A la vez, estos circuitos son capaces de influir en otros sistemas neuroendocrinos 

para lograr la homeostasis corporal (4). La Prl, al ser una hormona polipeptídica y 

de naturaleza pleiotrópica (donde un solo gen o par de genes produce/n múltiples 

efectos fenotípicos o caracteres distintos), puede participar en: 1- el papel fisiológico 

y funcionamiento de múltiples órganos diana (centrales y periféricos). Y, 2- sobre el 

sistema regulador dopaminérgico, para aumentar o disminuir sus niveles según 

sean los requerimientos de alguna/s función/es fisiológica/s (30). En todo el 

mesencéfalo y el prosencéfalo se encuentran aproximadamente 16 grupos (A8 a 

A16) de neuronas catecolaminérgicas, de los cuales ocho grupos son neuronas 

dopaminérgicas (51). Entre estos ocho, hay tres grupos de neuronas 

dopaminérgicas neuroendocrinas que regulan la secreción de Prl. Los dos grupos 

ubicados rostralmente son: las neuronas hipofisarias periventriculares (PHDA), y las 

neuronas dopaminérgicas tuberohipofisarias (THDA) (52). El grupo A12 incluye a 

neuronas dopaminérgicas del NA, perteneciente a la región tuberosa del hipotálamo 

(53). La mayoría de las neuronas del grupo A12 se proyectan a la eminencia media 

(estructura infundibular), y por eso se las conoce como neuronas dopaminérgicas 

tuberoinfundibulares (TIDA). El papel de estas neuronas es el siguiente: 1. Las 

neuronas TIDA sintetizan DA y sus axones la liberan en el sistema portal 

hipotalámico-hipofisario. La DA llega a la adenohipófisis, e inhibe la secreción de 

Prl. Así se acepta ampliamente que las neuronas dopaminérgicas A12 son neuronas 

TIDA, especialmente aquellas ubicadas en la región dorsomedial del NA. También 

existen evidencias de que las neuronas A12 exhiben perfiles moleculares diversos, 

y no se proyectan exclusivamente a la eminencia media sino también a otras 

regiones del cerebro. Esta es la razón por la cual son capaces de regular no solo la 

lactancia, sino también el crecimiento, el peso corporal y el metabolismo (54). 

 

1.7. Ritmo circadiano. 

La Prl es una hormona pulsátil, y se libera en mayor o menor cantidad de acuerdo 

a un ritmo nictameral. Los pulsos se producen, con un máximo de liberación, entre 
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los 10 y 60 minutos posteriores tras el inicio del sueño. El mínimo se establece 

rápidamente en unas 2 a 4 horas, luego de despertar. Estos vaivenes propios de la 

secreción hormonal de Prl, resulta independiente de los ciclos luz-oscuridad. Por lo 

antedicho, se le atribuye al núcleo supraquiasmático del hipotálamo un papel 

fundamental en este proceso. Aunque la modulación de este ritmo, también está 

modulado por la inhibición de la DA y la desinhibición de la oxitocina (55). 

 

1.8. Variaciones etarias de la prolactinemia. 

Durante la vida intrauterina, en la hipófisis fetal, las células lactotropas están 

francamente aumentadas. Lo mismo ocurre con la cantidad de Prl segregada. A 

estos niveles ya elevados de Prl se suma que, en el momento del parto existen altas 

concentraciones de estrógeno que aumentan aún más los niveles de Prl y producen 

una hPrl fisiológica.  

Luego, hasta la pubertad, los valores de la Prl descienden, y se mantienen 

indiferenciados para ambos sexos. En este período, nuevamente sube el estrógeno 

por un aumento de la actividad del ovario, y es así que se produce una tasa 

prolactinémica más elevada en la mujer.  

En la mujer, tanto en la gestación como en la lactancia, se producen hPrl 

fisiológicas. Los mayores cambios se establecen durante la gestación debido a un 

hiperestrogenismo fisiológico que induce a una hiperplasia e hipertrofia de las 

células lactotropas, dando lugar a una marcada producción de Prl. Este 

hiperprolactinismo fisiológico comienza a producirse a partir de la quinta o sexta 

semana, alcanzando un máximo durante los últimos tres meses del embarazo. 

Durante la lactancia ocurren dos situaciones: a- en el puerperio la concentración de 

Prl sérica postparto permanece alta; y b- aumentan bruscamente frente a cada 

episodio de succión de los pezones (56). 

 

1.9. Acciones biológicas de la Prolactina. 

La Prl posee múltiples implicancias biológicas (1). Se le ha asociado con más de 

300 funciones biológicas, entre las que puede actuar: 
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1.9.1. Como hormona lactotrófica. 

Promover la síntesis de leche y mantener la lactancia posparto son, sin dudas, las 

funciones principales de la Prl. En mujeres embarazadas, el aumento de la 

secreción de estrógenos estimula la proliferación de las células lactotróficas, lo que 

resulta en un aumento de la secreción de Prl (57). 

La Prl estimula el crecimiento de la glándula mamaria y, junto con el estradiol (E2), 

la progesterona (PG), el LP (lactógeno placentario), la insulina (INS) y el cortisol 

(CORT), prepara el tejido mamario (de la futura mamá) para la lactancia (58). 

Al mismo tiempo, las altas concentraciones de estrógenos durante el embarazo, 

inhiben el efecto lactotrópico de la Prl en la glándula mamaria. La disminución de 

los niveles de estrógenos a niveles normales, tras el parto, da lugar al inicio de la 

lactancia (59). 

La regulación normal de la secreción de Prl por retroalimentación negativa 

predomina hasta el final del embarazo. Los LP producidos durante el embarazo se 

unen al Prl-R y lo activan, estimulando las funciones de respuesta a dicha hormona, 

y eluden la inhibición por retroalimentación. Sin embargo, la Prl sigue predominando 

sobre los LP durante el embarazo humano. Se cree que el aumento continuo de Prl 

durante el embarazo humano se debe al efecto inhibitorio de los estrógenos sobre 

las neuronas dopaminérgicas TIDA, provocando un aumento en la secreción de Prl 

por desinhibición (60).  

 

1.9.2. Sobre la reproducción. 

Un método natural de anticoncepción temporal, ocurre durante algún período del 

puerperio. Altos niveles de Prl inhiben la liberación de hormona liberadora de 

gonadotropinas (GnRH), lo que a su vez reduce la secreción de hormona 

luteinizante (LH) y hormona foliculoestimulante (FSH). Esto provoca ausencia de 

ovulación (anovulación), y da lugar a la amenorrea lactacional (61). 

A su vez, la Prl desempeña un papel relevante en la regulación del eje hipotálamo-

hipófiso-gonadal. Así, La hPrl puede alterar el equilibrio hormonal necesario para la 

reproducción, afectando también a la fertilidad.  
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En mujeres, puede provocar: irregularidades menstruales, infertilidad, galactorrea 

(producción de leche sin embarazo) (62).  

En hombres, puede causar: disminución de la libido, disfunción eréctil, y reducción 

en la producción de espermatozoides (63). 

 

1.9.3. Interacción con otros sistemas hormonales. 

La Prl, es una hormona con acción multisistémica, y pudiendo también interactuar 

con otras hormonas, modulando su liberación y efectos. Así, es capaz de actuar 

sobre: 1) Las hormonas gonadotróficas, inhibiendo la liberación de la hormona 

liberadora de gonadotropinas (GnRH) desde el hipotálamo. Este efecto provocará 

una disminución de la secreción de la hormona luteinizante (LH) y de la hormona 

foliculoestimulante (FSH) desde la hipófisis. Este proceso afectará el ciclo ovárico 

(en mujeres) y la espermatogénesis (en hombres). 2) La DA (neurotransmisor 

inhibidor de Prl), estimulándola por un mecanismo de retroalimentación negativa. 3) 

Los estrógenos, que son capaces de incrementar la sensibilidad de la hipófisis de 

la madre (principalmente) a la Prl. En el embarazo, el aumento de niveles de 

estrógenos promueve una hiperplasia de las células lactotropas, elevando la Prl. 

Pero, a su vez, los mismos estrógenos también bloquean a la Prl, por lo tanto, 

inhiben la lactancia hasta el parto. 4) La PG, durante el embarazo, actúa junto con 

la Prl en la preparación de las glándulas mamarias para la lactancia. Después del 

parto, caen los niveles plasmáticos de PG, y así se activa la producción de leche. 

5) La oxitocina (aunque no es regulada directamente por la Prl), trabaja 

conjuntamente con ella, en la lactancia. La Prl produce leche, mientras que la 

oxitocina la expulsa mediante la contracción de las células mioepiteliales. 6) El 

CORT, a pesar de no estar directamente ligado a la Prl por un eje hormonal clásico 

(ej. hipotálamo-hipófisis-adrenal), sí pueden influenciarse mutuamente y compartir 

funciones regulatorias. CORT y Prl son cruciales en situaciones tales como el estrés 

(hay activación paralela), la inmunidad (con efectos inmunológicos 

complementarios) y el embarazo. En esta última situación ambas hormonas 

aumentan progresivamente durante el transcurso del proceso gestacional; y, 

mientras la Prl prepara las mamas, el CORT produce desarrollo fetal y maduración 
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pulmonar. También se cree que podrían cooperar en la tolerancia inmunológica al 

feto (1,64). Se ha observado que la Prl puede alterar la expresión de receptores 

glucocorticoides, modificando la respuesta tisular al CORT en células inmunes. El 

efecto sobre el CORT se produciría por acción indirecta de la Prl, pues esta última 

puede actuar de manera similar a una citocina. 7) La GH también comparte ciertas 

vías de señalización con la Prl, especialmente en el hígado y el sistema 

inmunológico (65). 

 

1.9.4. Sobre el metabolismo de carbohidratos y lípidos. 

La obesidad es un fenómeno global que se presenta en casi todo el mundo, excepto 

en partes de Asia subsahariana y África (66), y otros países con bajas tasas de 

obesidad (por ejemplo, Sri Lanka, Indonesia, Sudán y Singapur) (67). En casi todos 

los países del mundo, la prevalencia de personas con sobrepeso u obesidad está 

aumentando (68,69). La obesidad se asocia con un aumento de la morbilidad y la 

mortalidad, lo que la convierte en un importante problema de salud pública (70,71). 

Aunque la etiología de la obesidad suele ser multifactorial y compleja (72), es 

fundamental identificar las causas secundarias como (por ejemplo) las anomalías 

endocrinas (73). En este sentido, cabe mencionar la interrelación que existe entre 

la obesidad con la resistencia insulínica (RI) y la diabetes mellitus tipo 2 (DM-2) (74). 

Si bien las causas endocrinas de la obesidad no son fáciles de identificar, resulta 

importante el poder detectarlas y tratarlas, pues podrían ayudar a normalizar el peso 

de los individuos que la padezcan (75). 

Ciertas evidencias sugieren que la Prl también afecta el metabolismo. El ARNm del 

Prl-R se expresa en numerosos tejidos implicados en el control del equilibrio 

energético, como el tejido adiposo, el páncreas, el intestino delgado, el hígado y el 

cerebro. La Prl participa en las señalizaciones endógenas o ambientales para 

garantizar la homeostasis metabólica mediante la modulación de la ingesta de 

alimentos y el metabolismo de lípidos y glucosa (76). Estas acciones metabólicas 

de la Prl resultan fundamentales durante el embarazo y la lactancia. En este mismo 

sentido, existe asociación entre niveles elevados de Prl y aumento del peso corporal 

relacionado al aumento de la ingesta de alimentos y la adiposidad. En otras 
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situaciones, como en la aparición de prolactinomas o los tratamientos psiquiátricos 

dirigidos a los receptores de DA tipo 2 (DRD2), sigue siendo controvertida. Estudios 

en ratas muestran que la hPrl crónica inducida por inyecciones regulares de 

antagonistas de la DA, Prl exógena o trasplantes ectópicos de hipófisis, se 

asociaron con un aumento de la ingesta de alimentos y del peso corporal (77,78). 

Los prolactinomas constituyen el adenoma hipofisario más común (79), con 

producción autónoma y elevada de Prl. Este tipo de tumores se han asociado con 

el aumento de peso y las anomalías metabólicas, aunque los datos son 

contradictorios. Algunos estudios muestran, que las personas con prolactinoma 

presentan un mayor riesgo de obesidad que los controles (80). A su vez, la 

normalización de los niveles de Prl con agonistas dopaminérgicos se asocia con 

pérdida de peso en algunos estudios (81), mientras que otros no han reportado 

cambios en el peso con el tratamiento. No está suficientemente aclarada la 

asociación entre la obesidad y los prolactinomas, o el efecto del tratamiento sobre 

el peso en personas con prolactinoma, pues estos estudios incluyen pacientes con 

diferente duración y tipo de tratamiento, y no siempre están controlados (82). 

 

1.9.5. Como osmorregulador. 

El proceso por el cual los organismos mantienen el equilibrio de agua y sales en su 

cuerpo, se conoce como osmorregulación. Sin dudas, este mecanismo es esencial 

para el buen funcionamiento celular y general del organismo (83).  

En los humanos y mamíferos en general, la Prl actúa de manera indirecta y 

moderada sobre este mecanismo. Se ha observado que, en casos de 

deshidratación o cambios en la osmolaridad plasmática, la secreción de Prl se 

incrementa de varias formas. La principal es interactuando con la hormona 

antidiurética o vasopresina (ADH), pudiendo influir en el control del agua corporal, 

por medio de la retención de sodio y agua en el riñón. Así mismo, en humanos, la 

hPrl no suele alterar gravemente a la osmorregulación, aunque pueden modificar 

ligeramente el equilibrio de líquidos en algunos casos (44). 
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1.9.6. Sobre la inmunidad. 

La Prl también es producida por linfocitos (fundamentalmente los T) y otras células 

inmunitarias. Esto sugiere que la Prl no solo actúa como hormona endócrina, sino 

también de forma autócrina y parácrina. Además, actúa como citocina y desempeña 

un papel importante en la respuesta inmunitaria humana. Los efectos de la Prl en el 

sistema inmunitario pueden depender de la concentración de la hormona, 

resultando en inmunoestimulación a niveles moderados e inhibición a niveles 

elevados (84). Por ejemplo, en muchos casos de enfermedades autoinmunes, la 

gravedad de la enfermedad es menor o incluso remite durante el embarazo cuando 

el nivel sérico de Prl es elevado. Por otro lado, existe una asociación entre las 

enfermedades autoinmunes y la hPrl moderada, lo que sugiere que la Prl pueda 

estar implicada en el inicio de las reacciones autoinmunitarias (85,86). 

 

1.9.7. Sobre el sistema cardiovascular. 

Una función endócrina normal es esencial para la salud cardiovascular. Los 

trastornos del sistema endocrino, consistentes en hiperfunción o hipofunción 

hormonales, tienen múltiples efectos en el sistema cardiovascular (87).  

Además de la forma monomérica de la Prl, existen las formas de alto PM (la big-Prl, 

y la big-big Prl). Y, también, se han identificado a otras variantes con menor PM (14, 

16, y 22 kDa), entre las que se encuentran unas moléculas llamadas vasoinhibinas 

(VASi) (PM entre 5.6 y 18 kDa). Las VASi se definen como una familia de péptidos 

que comparten propiedades inhibitorias de la generación de nuevos vasos 

sanguíneos (88,14,15). Tanto la Prl como las VASi, actúan como hormonas 

circulantes y citocinas para estimular o inhibir la formación vascular en diferentes 

etapas y neovascularización, incluyendo la proliferación y migración celular 

endotelial, la producción de proteasa y la apoptosis. Sin embargo, sus efectos sobre 

la función vascular y las enfermedades cardiovasculares son diferentes, o mejor 

dicho contrarios. La Prl puede promover la angiogénesis, mientras que los VASi 

tienen propiedad anti angiogénica (89), como se grafica en la figura 12. 
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Figura 12: Ilustración de los efectos adversos capaces de producir la Prl-m y las VASi.                           

Extraído de Bernard & col, 2015 (87). 

 

Por ejemplo, los niveles de Prl se asocian positivamente disminuyendo la mortalidad 

por enfermedades cardiovasculares (90); mientras que las VASi (16 kDa) induce 

daño miocárdico y están involucradas en la patogénesis de la miocardiopatía 

periparto (91). La Prl y sus isoformas tienen funciones de regulación vascular, sin 

embargo, la apreciación de los efectos de tales hormonas en la salud cardiovascular 

aún es limitada (88). 

La hPrl puede ser causada por varias condiciones y tiene efectos sobre el eje 

hipotalámico-pituitario-gonadal. Así, la hPrl patológica puede existir ya sea por una 

disminución de la inhibición dopaminérgica, como ocurre cuando se produce una 

sección del tallo hipofisario; o porque haya secreción aumentada de Prl por 

prolactinomas (adenomas hipofisarios benignos). La hPrl en sí no tiene efectos 

claramente demostrados en el sistema cardiovascular. Sin embargo, en las últimas 

décadas, se han estudiado otros efectos metabólicos de la hPrl, y los datos apuntan 

a que sí favorecería al aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular. Por otro 

lado, y reforzando la idea anterior, también existe una posible asociación entre el 

tratamiento dopaminérgico a largo plazo y las anomalías valvulares cardiacas (92). 
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1.9.8. Sobre el SNC. 

La Prl también posee un papel importante en el sistema nervioso central (SNC), 

actuando tanto de forma directa sobre estructuras cerebrales, como indirectamente 

a través de sus efectos hormonales y neuroinmunológicos. 

Como se citó anteriormente, si bien la Prl se sintetiza principalmente en la 

adenohipófisis, también lo hace en menor proporción en el hipotálamo y otras 

regiones del cerebro. La Prl actúa sobre receptores, en áreas como: Hipotálamo 

(regulación neuroendocrina), Hipocampo (memoria y aprendizaje), y Amígdala 

(emociones) (93). 

De esta manera la ausencia o presencia (en diferentes concentraciones) de Prl 

pueden afectar al comportamiento en mamíferos y seres humanos. Desde su papel 

en la lactancia, a la presencia de Prolactinomas (94), a modo de ejemplo, cabe 

señalar la importancia de la Prl en:  

1- la conducta sexual en la mujer. El orgasmo y la relación sexual en la mujer 

producen un aumento prolongado en la secreción de Prl, cuya importancia y 

significado hasta hace poco se desconocía. Se produce un primer pico 

inmediatamente luego del coito (pudiendo ascender la concentración de Prl hasta 

300%); y luego otro pico adicional, al día siguiente. Este segundo pico estaría 

destinado a mantener la estructura y función del cuerpo lúteo, asegurando la 

producción de PG ante la posibilidad de un embarazo, y sería beneficioso para la 

decidualización e implantación (95). El aumento de Prl produce una disminución del 

tono dopaminérgico en áreas hipotalámicas y en zonas mesolimbocorticales, 

nigroestriadas, y otras áreas diencefálicas cerebrales que están involucradas en la 

conducta sexual. El aumento de Prl posterior al orgasmo sería un reflejo 

neuroendocrino reproductivo que optimiza la fertilidad y la concepción (96,97).  

2- la respuesta fisiológica al estrés. Es un proceso complejo que incluye liberación 

de NAdr en varias partes del SNC, secreción de Adrenalina (Adr) en la médula 

suprarrenal, así como la activación del eje hipotálamo-hipofisario-adrenal. También 

incluye la liberación de Prl, hormona que clínicamente puede jugar un papel 

significativo en el desarrollo de patologías inducidas por estrés. En la hPrl aumenta 

la secreción de hormona adrenocorticotrofina (ACTH), induciendo hipertrofia 
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adrenal y aumentando el reservorio de ésteres de colesterol. También aumenta la 

sensibilidad de la corteza adrenal a la ACTH, lo que resulta en un aumento en la 

liberación de corticosteroides aún con valores bajos de ACTH. También se cree que 

aumenta la esteroidogénesis adrenal, aumenta los niveles de andrógenos, CORT y 

ALD, y estimula la síntesis de catecolaminas. Los glucocorticoides, 

inmunomoduladores supresores, también son liberados en respuesta al estrés (98). 

Existe evidencia de que los cambios neuroendocrinos de la DA y 5-HT inducidos 

por el estrés pueden provocar una hPrl funcional (que puede ser transitoria). 

Algunos estudios sugieren que, al contrario de los glucocorticoides, el aumento de 

Prl y GH durante el estrés actúan manteniendo la homeostasis inmunológica y 

metabólica, disminuyendo la expresión de mediadores proinflamatorios y 

aumentando la sensibilidad a la INS. Hay evidencia de que la Prl media efectos 

patológicos en el estrés crónico, incluyendo disfunciones del epitelio intestinal y 

traqueal inducidas por estrés, disfunción cardíaca en cardiomiopatías periparto, y 

patologías cardiovasculares. De manera aguda puede reaccionar a un estado 

proinflamatorio, que es protector; pero, la exposición crónica conduce a la 

habituación a la Prl y la patología puede sobrevenir.  

Estudios psiquiátricos han demostrado que la hPrl es más común en personas con 

enfermedades mentales. La Prl aumenta en respuesta al estrés psicosocial, 

presentando una gran variación individual en la respuesta. El patrón de respuesta 

no difiere entre hombres y mujeres. No obstante, existen indicios de que las mujeres 

podrían presentar mayor magnitud de aumento que los hombres, efecto que 

posiblemente sea estrógeno dependiente (99). 

 

1.10. Alteraciones de la prolactinemia. 

Recapitulando lo anteriormente descripto se puede decir que:  

i) la DA ejerce el principal control (inhibitorio) tónico sobre la secreción normal de 

Prl. Pero, también la regulación de la liberación de esta hormona (Prl) está sujeta a 

estímulos internos y externos.  

ii) La liberación de Prl puede ser estimulada por: estrógenos, embarazo, 

estimulación del pezón, 5-HT, TRH, VIP, estrés, antagonistas dopaminérgicos e IL-
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1 e IL-6 (100). De forma contraria, la secreción de Prl puede ser inhibida por: DA, 

corticoesteroides, progestágenos, andrógenos, opiáceos, y agonistas 

dopaminérgicos (101). 

iii) La concentración sérica de Prl varía de forma circadiana. En condiciones 

normales, la secreción es de tipo pulsátil (cada 8 a 10 minutos) a lo largo del día. La 

misma, se encuentra afectada por los alimentos, por el estado de vigilia, y por el 

sueño. Los valores mayores del día se producen durante la noche, en la etapa REM 

(del inglés, Rapid Eyes Movement). Después de una o dos horas de haber 

despertado, la concentración de Prl comienza a disminuir (y lo hace a lo largo del 

día). Antes de las 8.00 hs, la concentración de Prl puede resultar 20% mayor que a 

la de la tarde, razón por la cual el dosaje se realiza alrededor de esta hora (102). 

Cuando, en los años ’70 se descubrieron los métodos para su dosaje, se definieron 

los conceptos de hipoprolactinemia, normoprolactinemia e hPrl, y la del síndrome 

hiperprolactinémico (que en la mujer provoca trastornos menstruales o galactorrea; 

y en el hombre, pérdida de la libido).  

En la bibliografía global se aceptan universalmente como valores de referencia de 

Prl los siguientes: en mujeres (4,2–25) ng/ml, y en hombres (3,1–20) ng/ml (103). 

En otros reportes bibliográficos se sugieren otros rangos de referencia para la Prl, 

como los siguientes: mujer adulta (3-27) ng/ml, mujer embarazada: (20-400) ng/ml, 

y hombres adultos (3-13) ng/ml (104). 

 

1.10.1- Hipoprolactinemia. 

La hPrl, es una alteración mucho más conocida (103), pero la hipoprolactinemia, al 

contrario, es una alteración infrecuente que ha sido poco estudiada. La 

hipoprolactinemia no está definida claramente, aunque hace referencia a niveles 

plasmáticos de Prl anormalmente bajos. Las causas que se han descrito son 

alteraciones genéticas, situaciones de daño pituitario y fármacos agonistas 

dopaminérgicos. Sus posibles repercusiones clínicas no están claras. En 2008, la 

Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos o FDA (Food 

and Drug Administration) la definió tanto en niños, como en adolescentes, como la 

presencia de Prl en una concentración plasmática de menor a 3 ng/ml en mujeres, 
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y a 2 ng/ml en varones (101). Al tratarse de una condición rara, no existen muchos 

casos publicados al respecto. Entre las causas que se han descrito se nombran: la 

alteración de las células lactotróficas responsables de su secreción fisiológica 

(fundamentalmente durante el embarazo o la lactancia); o la administración de 

fármacos como los agonistas dopaminérgicos (ej. Cabergolina), que inhiben la 

secreción de Prl (105). Se han descrito alteraciones en los genes que impiden el 

desarrollo normal de la línea de células lactotróficas y de otras líneas celulares como 

POU1F1, PROP1, LHX3, LHX4, HESX1, OTX2, IGSF1 y GNAS (106-108). Además 

de las farmacológicas, entre las causas adquiridas, pueden nombrarse a: casos 

secundarios a lesiones en las células lactotróficas (Síndrome de Sheehan, tumores, 

lesiones quirúrgicas, lesiones inflamatorias, alteraciones autoinmunes o 

tuberculosis) (109,110).  

Habitualmente, la hipoprolactinemia se acompaña de otras deficiencias hormonales 

(93). Y, clínicamente, entre las posibles consecuencias se ha aceptado que: a- En 

mujeres, solo resulta relevante la incapacidad para dar de mamar (que no requiere 

tratamiento alguno). Una de las razones por la que se han realizado escasos 

estudios y resulta de poco interés su investigación (111). b- En hombres, y mediados 

por una supresión de la secreción de testosterona, se la asocia con una reducción 

de la calidad espermática (disminución de motilidad, número y morfología adecuada 

de los espermatozoides), hipoandrogenismo, y un grado relativo de infertilidad 

(112,113).  

Se desconocen posibles consecuencias de la hipoprolactinemia a largo plazo, y si 

es que esta anomalía puede tener consecuencias relacionadas con otras funciones 

fisiológicas que están bajo la influencia de la Prl, como la maduración sexual, la 

mineralización ósea y las funciones metabólicas (114).  

En resumen, el tratamiento de la hipoprolactinemia no se enfatiza clínicamente 

debido a la falta de síntomas necesarios para ser tratados. Y, aunque los datos 

sobre su diagnóstico son limitados, se la ha asociado con disfunciones metabólicas 

como diabetes mellitus tipo 2, hígado graso, dislipidemia, problemas de fertilidad, 

disfunción sexual y aumento de enfermedades cardiovasculares (115). 
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1.10.2- Hiperprolactinemia (hPrl).  

En términos generales, y por consenso internacional, un valor normal de 

prolactinemia es considerado así cuando es menor a 25 ng/ml (en mujeres), y menor 

a 20 ng/ml (en hombres). Si bien existen variaciones en la composición total de la 

Prolactinemia, valores por encima de los límites máximos hacen presumir una 

posible hPrl (101).  Ante situaciones de estrés agudo, así como en el embarazo y 

lactancia, pueden llegar a encontrarse valores de Prl que alcanzan los 200 y 300 

ng/ml, fisiológicamente (104). 

La hPrl puede responder a varias causas: 1- fisiológicas (embarazo, lactancia, 

actividad sexual, ejercicios físicos), 2- procesos hipotálamo-hipofisarios 

(prolactinoma, adenomas pituitarios no funcionales y tumores paraselares que 

comprimen la silla turca como meningioma o craneofaringioma), 3- farmacológicas 

(antagonistas dopaminérgicos e inhibidores de la recaptación de 5-HT), 4- Otros 

procesos como: enfermedades de la pared torácica, alteraciones renales, 

alteraciones hepáticas, de naturaleza idiopática (sin causa explicable aparente) 

(116). Por lo tanto, la evaluación de pacientes con hPrl debe sistemáticamente 

descartar causas fisiológicas y farmacológicas (Figura 13) (117). 

Fisiológicas gestación, lactancia, estimulación del pezón, coito, sueño, ejercicio, estrés

Farmacológicas

Neurolépticos/antipsicóticos : fenotiacinas, haloperidol, butirofenonas        
Antidepresivos : tricíclicos, inhib. de la monoaminooxidasa, inhib. de la 
recaptación de la serotonina                                                              
Antihistamínicos H2                                                                                
Estrógenos: anticonceptivos orales                                           
Antihipertensivos: verapamilo, metildopa                                               
Anestésicos                                                                                   
Anticonvulsivantes                                                                                      
Opiáceos: morfina, heroína                                                                
Benzodiazepinas                                                                             
Bloqueadores dopaminérgicos: metoclopramida, sulpiride,             
domperidona, cisaprida, serotonina, noradrenalina                                            
Cocaína

Procesos hipotálamo-hipofisarios

Patología hipofisaria: prolactinomas, acromegalia, adenomas 
plurihormonales, cirugía, radioterapia,traumatismo, hipofisitis                                                             
Patología hipotalámica/compresión del tallo hipofisario:                        
tumores (craniofaringioma, germinoma, meningioma, metástasis,                
quiste de Rathke, etc), granulomas, enfermedades infiltrativas,                 
traumatismos con sección del tallo

Otros procesos

Insuficiencia renal crónica e insuficiencia hepática                           
Hipotiroidismo primario                                                                              

Síndrome de ovario poliquístico                                                         
Neurogénicas: trauma torácico, herpes zoster                                     

Hiperprolactinemia idiopática

Macroprolactinemia Prolactinemia a expensas de MPrl

CAUSAS DE HIPERPROLACTINEMIA

 
Figura 13: Causas de hiperprolactinemia. Adaptado de Melmed & Kleinberg, 2008 (101). 
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La hPrl es una causa común de consulta médica para los endocrinólogos y otros 

especialistas. Es frecuente que este hallazgo bioquímico no refleje un estado 

patológico, pues elevaciones mínimas y transitorias de la Prl carecen de un 

significado clínico. Se estima que la hPrl tiene una incidencia de 8,7 y 1,4 por 

100.000 personas al año para mujeres y hombres, respectivamente (118). En 

mujeres con galactorrea la prevalencia es del 25%, mientras que si la galactorrea 

se acompaña de alteraciones menstruales es del 46% (119,120). El grupo 

poblacional más frecuentemente afectado es el de mujeres entre los 25 y 34 años 

(118). 

Se estima que del 30 al 80% de las mujeres que acuden a una clínica de fertilidad 

tienen hPrl (119,120), mientras que entre hombres que buscan atención medica por 

disfunción eréctil, la prevalencia de hPrl es del 13% (121,122). Los síntomas 

característicos de la hPrl son la galactorrea y aquellos provocados por el 

hipogonadismo, como oligo-amenorrea, disminución de la libido, disfunción eréctil e 

infertilidad. Cuando la hPrl es provocada por un tumor hipofisario, se pueden 

encontrar síntomas provocados por el efecto de masa de la lesión, como cefalea o 

alteraciones de los campos visuales (123,124). 

El tratamiento de la hPrl dependerá de la concentración de Prolactinemia (a 

expensas de la forma monomérica) presente en el suero del paciente. Para lo cual 

habrá que descartar previamente que el dosaje elevado no se deba de manera 

exclusiva a una causa secundaria, o a un incremento de las formas de mayor PM, 

como la MPrl (Figura 13). 

 

1.10.2.1- Hiperprolactinemia no tumoral. 

Es conocido el efecto inhibitorio que ejerce la DA sobre la secreción de Prl. En 

conjunto, son mayores los hallazgos de hPrl por causas secundarias, que los que 

ocurren por una hipersecreción tumoral.  

Las causas no tumorales de elevación de Prl en sangre, se producen como 

respuestas a situaciones fisiológicas y patológicas, o por consumo de fármacos que 

puedan alterar el control inhibitorio en (la producción, el transporte o la acción) de 

la DA (Figura 13).  
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Entre las causas fisiológicas se encuentran la gestación, la lactancia, el coito, el 

sueño, el ejercicio y el estrés. 

Como causa secundaria más frecuente de hPrl no tumoral, se encuentra el consumo 

de algunos fármacos, fundamentalmente los antipsicóticos y los neurolépticos, o 

antihipertensivos bloqueantes de los canales de calcio (verapamilo), antidepresivos, 

antieméticos (metoclopramida), etc. 

La insuficiencia renal y la insuficiencia hepática también pueden aumentar la 

concentración de Prl por una disminución del aclaramiento de dicha hormona. 

Algunas enfermedades endócrinas muy prevalentes son causa de hPrl. Un ejemplo 

es el hipotiroidismo primario, que puede asociarse con hPrl leve que revierte al 

normalizar la función tiroidea.  

Por otra parte, hasta el 30 % de las mujeres con síndrome de ovario poliquístico 

presentan elevaciones leves de Prl (125). 

En relación con el presente trabajo, cabe aclarar a algunos procesos estudiados: 

1.10.2.1.1- Trastornos hipofisarios: Otros procesos hipotálamo-hipofisarios (además 

del prolactinoma) como la compresión del tallo hipofisario o una co-secreción 

hormonal (adenoma secretor de GH y Prl), producen daño de las neuronas 

dopaminérgicas, disminuyendo la inhibición que ejerce la DA, y de este modo 

estimulan la liberación de Prl.  

Las lesiones de hipófisis sin prolactinoma (adenomas hipofisarios clínicamente no 

funcionantes, craneofaringiomas, meningiomas, etc.) tienen una Prev de hPrl igual 

a 42%. En este tipo de lesiones la razón de la hPrl es el bloqueo o interrupción del 

tono dopaminérgico descendente (126). Por otra parte, los tumores hipofisarios son 

tumores comunes, muchas veces no detectados y con una Prev estimada en 16,7 

% (127,128). Estudios realizados en varios países han demostrado una incidencia 

de adenomas hipofisarios clínicamente relevantes de aproximadamente 1 caso por 

cada 1000 personas, siendo los prolactinomas los más comúnmente diagnosticados 

(53 % de los casos) (129). 

1.10.2.1.2- Trastornos tiroideos: Se ha demostrado que existe una fuerte asociación 

entre la tiroides y la secreción de Prl a nivel fisiológico. La hormona liberadora de 

tirotropina (TRH) puede estimular la secreción de Prl en condiciones 
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experimentales; sin embargo, su influencia fisiológica no es tan evidente. El 

hipotiroidismo puede causar hiperplasia hipofisaria y tirotrófica, lo que resulta en 

una liberación elevada de TRH y prolactina. Los niveles elevados de ambas 

hormonas pueden normalizarse tras una terapia de reemplazo hormonal tiroidea 

(130). Las afectaciones de la glándula tiroides, suelen ser en conjunto la tercera 

causa de hPrl. El hipotiroidismo declarado (con TSH > 10 mUI/l) muestra una Prev 

de hPrl de 36%, mientras que el hipotiroidismo subclínico de 18 a 22% (131). 

1.10.2.1.3- Hallazgos de rutina:  

La detección de hPrl no constituye un hallazgo bioquímico de rutina. Su Prev es 

variable, y generalmente se encuentra por debajo del 1% de la población general. 

Como es sabido, es más frecuente en mujeres en edad fértil. Razón por la cual 

asciende la Prev de hallazgos en mujeres con amenorrea secundaria (5%-14%) y 

en pacientes con galactorrea (30-90%) (131). 

1.10.2.1.4- Terapias hormonales de afirmación de género (THAG). 

La hPrl puede presentarse como efecto secundario de la terapia hormonal de 

afirmación de género (THAG). En mujeres transgénero (MT- personas que nacieron 

con sexo masculino, pero que se identifican y viven como mujeres), pueden 

producirse hPrl secundarias por la utilización prolongada de ciertos antiandrógenos 

como el acetato de ciproterona (progestágeno de alta potencia, cien veces más 

activo que la PG oral y con potente efecto anti androgénico). Dicha consecuencia 

(hPrl) suele resolverse con el ajuste de dosis del progestágeno.  

También se han reportado casos de prolactinomas (tumores hipofisarios benignos) 

en MT que reciben terapia con estrógenos a largo plazo, lo que genera inquietud 

sobre una posible relación entre ambos factores. No se ha encontrado estadística 

al respecto, más allá de este caso, en la bibliografía (132). Las MT que reciben 

THAG podrían tener un mayor riesgo de prolactinoma. A medida que aumenta el 

número de MT que buscan terapia hormonal, la hPrl y el prolactinoma asociado a la 

THAG podrían convertirse en un componente cada vez más importante en la 

práctica endocrinológica. El E2 promueve la secreción de Prl, y su papel en los 

adenomas secretores de Prl aún se está investigando. La génesis y resolución de 

los prolactinomas pueden verse afectadas por la THAG. Los prolactinomas pueden 
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presentarse con asiduidad y quedar enmascarados en MT que reciben THAG 

debido a los síntomas esperados de ginecomastia, disfunción eréctil y disminución 

de la libido debido a la reducción de los niveles de TES. El estrógeno promueve la 

secreción de Prl por la glándula pituitaria y puede desempeñar un papel en el 

desarrollo y la expansión de los prolactinomas. Igualmente, se necesita más 

investigación sobre la evaluación y el seguimiento de la glándula pituitaria en MT 

que reciben THAG con estrógeno (133). El cribado de los niveles de Prl en MT que 

reciben THAG podría prevenir la morbilidad relacionada con la hPrl y permitir la 

detección temprana de adenomas hipofisarios secretores de Prl (134). 

Respecto de los hombres transgénero (HT- personas que nacieron con el sexo 

femenino, pero que se identifican y viven como hombres), existe una publicación de 

un paciente de 29 años con antecedentes de trastorno bipolar e hipotiroidismo 

subclínico, que acudió a la clínica para evaluación y tratamiento de hPrl. El paciente 

había iniciado terapia hormonal de afirmación de género con cipionato de 

testosterona intramuscular (120 mg semanales, desde 8 meses anteriores a su 

presentación). A partir de la literatura actual, el tratamiento sustitutivo hormonal con 

TES en HT no se asocia con hPrl, y mucho menos cuando los niveles de TES y E2 

se encuentran dentro del rango normal. En el caso descrito en la literatura, se 

comprobó que existía un aumento fisiológico de la Prl debido, en parte, a la 

estimulación directa de la mama y el pezón por el uso de una faja ajustada (utilizada 

constantemente para minimizar los rasgos femeninos). No se ha encontrado datos 

de Prev al respecto en la bibliografía, aunque podrían existir más casos similares a 

éste, en el cual se observa la importancia de considerar todas las posibles etiologías 

de la hPrl sintomática, especialmente en poblaciones especiales como los HT (135). 

1.10.2.1.5- Trastornos hematológicos.  

La hPrl puede afectar también a la función hematológica, especialmente a la 

coagulación y a la función plaquetaria. Es conocida la fuerte asociación entre los 

pacientes psiquiátricos que reciben antipsicóticos y la incidencia de tromboembolia 

venosa. Si bien informes previos sugieren que la hPrl suele aumentar los 

marcadores de coagulación activada, pocos estudios han examinado la relación 

directa entre el nivel de Prl elevado por los antipsicóticos y la activación de los 
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marcadores de coagulación activada (136). Varios estudios han sugerido que el 

aumento de los niveles de Prl se asocia con el aumento de la agregación plaquetaria 

(137,138). Erem et al, informaron que los niveles de fibrinógeno y antitrombina III en 

pacientes con prolactinoma aumentaron significativamente en comparación con los 

participantes del grupo control (139). A modo de ejemplo, un estudio encontró que 

el 40% de los pacientes con hPrl tenían trombocitopenia, mientras que sólo el 13% 

de los pacientes normoprolactinémicos también la presentaban. La anemia estuvo 

presente, por igual, en aproximadamente el 50% de ambos grupos (140). 

1.10.2.1.6- Hipertensión arterial y Diabetes mellitus tipo 2 (HTA/DM2): 

La HTA y la DM-2 son condiciones comúnmente asociadas bidireccionalmente o 

como componentes de un síndrome metabólico. La HTA es más común en personas 

diabéticas tipo 2, con una Prev 1.5 a 2 veces mayor que en personas sin diabetes. 

Por otra parte, alrededor del 50% al 60% de las personas con DM-2 también tienen 

HTA, y esta proporción aumenta con la edad y la duración de la DM-2. El efecto 

metabólico de la Prl fue reportado por primera vez en 1949 por Houssay B. y 

Anderson E., quienes describieron su efecto diabetogénico en un estudio con 

modelos animales (141). El efecto metabólico de la Prl no se limita a la homeostasis 

de la glucosa, sino que también controla la función endotelial y el metabolismo 

lipídico. Se ha demostrado que un nivel patológico de Prl se relaciona con 

complicaciones cardiovasculares debido a la alteración del metabolismo lipídico y al 

desarrollo de disfunción endotelial en pacientes con enfermedad renal crónica (142). 

La hPrl, aunque menos prevalente, también puede estar presente en algunos casos 

y puede ser causada por diversos factores, incluyendo alteraciones hipotalámico-

hipofisarias y el uso de ciertos medicamentos. Si bien la relación entre HTA y DM-2 

es bien conocida, la relación entre ambas condiciones con la hPrl no es tan directa.  

Así: i) la hPrl puede ser secundaria a la HTA, especialmente si está relacionada con 

tumores hipofisarios que puedan comprimir el tejido circundante o afectar la función 

de otros órganos (143). En cuanto a los posibles mecanismos de asociación entre 

la hPrl y el riesgo de alguna enfermedad cardiovascular (ECV), estos incluyen un 

posible efecto directo de la Prl, y también de forma secundaria como efectos del 

tratamiento con DA (independientemente de los cambios en los niveles de Prl). En 
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conclusión, la hPrl parece estar asociada con el deterioro de la función endotelial, y 

el tratamiento con DA podría mejorar el riesgo de ECV. Resultaría interesante la 

realización de más estudios que evalúen el riesgo de ECV en pacientes con hPrl. 

Serviría para definir una posible indicación de tratamiento (144), teniendo en cuenta 

que la ECV es la principal causa de muerte en todo el mundo y su prevalencia global 

aumenta cada año (145). La ECV está afectada en la mayoría de los casos por 

factores de riesgo “tradicionales y establecidos” como HTA, dislipidemia (146), 

aterosclerosis, RI e hiperglucemia (147) y obesidad (148), antes que por la hPrl.  

La Prl tiene efectos biológicos sobre el equilibrio hídrico y salino en diferentes 

especies (149), y en humanos (150,151). Dos estudios han demostrado en 

humanos, que el aumento de los niveles de Prl se asocia con una presión arterial 

elevada en mujeres con HTA (152) y en embarazadas normotensas (153). 

Los niveles de Prl en orina fueron significativamente más altos en pacientes con 

preeclampsia que en mujeres con un embarazo normal, y solo se detectaron 

fragmentos anti angiogénicos de Prl (14-16 kDa) en orina en pacientes con 

preeclampsia grave (154). Los niveles de Prl en sangre de cordón umbilical fueron 

altos en recién nacidos de mujeres hipertensas. Cabe recordar que además de la 

Prl, la DA también influye en la hipertensión (155).  

Al comparar a los hombres con hMPrl con sujetos con hPrl monomérica y hombres 

normoprolactinémicos, el riesgo cardiometabólico fue mayor en los hombres con 

hMPrl en comparación con los controles, pero en menor medida que en los hombres 

con hiperprolactinemia monomérica (156). 

Existen datos que asocian a la Prl con la RI (157), la hiperglucemia (158) y el 

aumento de peso (159,160), lo que contribuye indirectamente al riesgo de ECV. 

ii) La Prl desempeña un papel importante en el metabolismo de la Glucosa durante 

el embarazo. Estudios en animales demostraron que la Prl estimula (en el feto), 

durante el período perinatal, el crecimiento de los islotes pancreáticos y la secreción 

de INS (161,162). En las madres, la expresión del receptor de Prl en los islotes 

pancreáticos aumenta durante el embarazo (163) y el umbral para la secreción de 

INS estimulada por la glucosa se reduce (164). Sin embargo, dos estudios 

demostraron que los niveles de Prl durante el embarazo estaban asociados con el 
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riesgo de Diabetes mellitus (DM) gestacional (164) y una menor tolerancia a la 

glucosa durante el embarazo (165). 

En mujeres no embarazadas, la Prl también parece influir en la secreción de INS, la 

proliferación de células beta (pancreáticas) y el metabolismo de la glucosa (166-

168). Los datos sobre la Prl y el metabolismo de la glucosa son controvertidos. En 

la población normoprolactinémica, en general, niveles elevados de Prl dentro del 

rango normal se asociaron con una mejor sensibilidad a la INS y un mejor 

metabolismo de la glucosa, así como con una menor prevalencia de diabetes y 

síndrome metabólico (169,170). Otros estudios demostraron que los niveles de Prl 

se asociaron inversamente con el riesgo de DM-2, especialmente en mujeres (171-

175). Un metaanálisis reciente informó que un nivel elevado de Prl dentro del rango 

normal se asoció con un menor riesgo de Prev, pero no de incidencia, de DM-2. En 

cuanto a la hPrl en mujeres no embarazadas, unos autores en 1977 mostraron una 

disminución de la tolerancia a la glucosa e hiperinsulinemia, por lo que sugirieron 

un efecto diabetogénico de la Prl en pacientes hiperprolactinémicas (176). 

1.10.2.1.7- Trastornos del peso corporal:  

La Prev de obesidad y sobrepeso pueden alcanzar valores del 45 % y el 37 %, 

respectivamente (81). Existen estudios de casos y controles, de cohortes y 

poblacionales que evidencian el papel de la Prl y la hPrl en importantes factores de 

riesgo de ECV, como la HTA sistémica, la dislipidemia, la aterosclerosis, la 

disfunción endotelial, el metabolismo de la glucosa y la masa corporal (177-179). El 

peso corporal está regulado por un sistema complejo que coordina la ingesta de 

alimentos y el gasto energético. El sistema neuroendocrino, que participa en el 

control del equilibrio energético y la composición corporal, comprende la acción de 

varios órganos, como el tracto gastrointestinal (páncreas, intestino delgado, 

hígado), el cerebro, las glándulas suprarrenales y el tejido adiposo. El ARNm de la 

Prl se expresa en todos estos órganos y la Prl forma parte de las señales endógenas 

o ambientales que buscan garantizar la homeostasis metabólica (76,179). Distintos 

estudios en animales y humanos (especialmente en hombres) describen un mayor 

peso corporal en pacientes con hPrl (180-181). El mecanismo exacto no está aún 

dilucidado (por completo), y puede incluir una disminución del tono dopaminérgico 
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(80,182,183), hipogonadismo, niveles bajos de adiponectina (180,182,184) y 

resistencia a la leptina (185). 

La DA es un neurotransmisor esencial para la regulación de la ingesta de alimentos 

y sirve para impulsar los comportamientos de recompensa, respecto del consumo 

de los mismos (186). En especial, la vía mesolímbica de la DA en el mesencéfalo 

impulsa y refuerza los comportamientos necesarios para el consumo de alimentos 

al integrar señales homeostáticas y modular el valor gratificante y motivador de los 

alimentos (187,188). Las neuronas dopaminérgicas se proyectan desde el ATV 

hasta el núcleo accumbens y participan en la regulación de la vía de recompensa 

cerebral (189,190). Varios estudios señalan el papel de la DA en el desarrollo y 

mantenimiento de la obesidad inducida por la dieta (191). En pacientes con hPrl, el 

tratamiento con DA puede conducir a una reducción de peso, posiblemente por 

aumento del tono dopaminérgico, normalización de los niveles de Prl y reversión del 

hipogonadismo (192). 

Por otra parte, la Prl se ha asociado con cambios en la adiposidad y parece 

participar en múltiples aspectos de la biología del tejido adiposo, incluyendo: 

adipogénesis, lipólisis y liberación de adipocinas como la adiponectina o la leptina 

(187). Durante la adipogénesis, se produce un aumento en la expresión de los 

receptores de Prl, que promueven la adipogénesis (193). Auffret y col., mostraron 

que la ausencia de señalización de Prl podría haber inducido la formación de 

adipocitos marrones, lo que apoya la hipótesis de que la Prl podría estar implicada 

en la diferenciación entre los tejidos adiposos marrón y blanco (194). 

El tejido adiposo humano, es un sitio de síntesis y secreción de Prl (195-196), y está 

rodeado de tejido conectivo con proteoglicanos ricos en heparán sulfato, al cual se 

une la Prl. Esto provoca la retención de la mayor parte de la Prl producida localmente 

(197,198). Así, puede especularse que, cuando se produce Prl en grandes 

cantidades, parte de la hormona llegará a la circulación periférica; mientras que, 

cuando se produce en cantidades menores, será retenida por las células 

productoras. Es decir, la Prl puede actuar como una hormona de tipo parácrina o 

autócrina. Corroborando esta hipótesis, un estudio encontró aumento en la 

secreción basal y pulsátil de Prl en mujeres premenopáusicas con obesidad visceral, 
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en comparación con mujeres delgadas (196). En otro estudio se comprobó que, en 

personas obesas metabólicamente sanas, los niveles de Prl aumentaron. Los 

autores sugirieron que el aumento de la Prl circulante podría ser una respuesta 

compensatoria para favorecer el metabolismo energético durante la obesidad (199). 

Así, la hPrl se asocia comúnmente con el aumento de peso y la obesidad en 

humanos (197,198), aunque algunos hallazgos son contradictorios (178,181). 

Estudios in vivo e in vitro demostraron que la Prl puede aumentar o disminuir la 

adipogénesis. En concentraciones fisiológicas, la Prl desempeña un papel en la 

adipogénesis, la diferenciación de los adipocitos y la protección contra el síndrome 

metabólico, mientras que en la hPrl fisiológica, durante el embarazo y la lactancia 

presenta actividad lipogénica (199,200).  

 

1.10.2.2- Prolactinoma 

Después de los fármacos y el hipotiroidismo primario, los prolactinomas son la 

causa más común de hPrl persistente o crónica.  

Como prolactinomas se caracterizan a los adenomas hipofisarios secretores de Prl. 

Constituyen alrededor del 40 % de todos los adenomas del lactotropo, y son más 

frecuentes en mujeres. Pueden (según su tamaño) clasificarse en 

macroprolactinomas (≥ 10 mm) y microprolactinomas (< 10 mm). Raramente son 

hereditarios o puedan formar parte de la neoplasia endocrina múltiple (MEN1). Los 

prolactinomas malignos son poco frecuentes. El 90 % no crecerán durante el 

seguimiento, y se denominan microadenomas intraselares (124).  

Los adenomas de hipófisis son un hallazgo frecuente en autopsias, 

aproximadamente un 14,5% (1-35%) y en estudios de imagen un 22,3% (1-40%) 

(125), mientras que la proporción de prolactinomas constituye el 40-66% de ellos 

(126,201). La prevalencia de los prolactinomas es de aproximadamente 500 casos 

por millón de habitantes, y la incidencia es de 27 casos por millón de habitantes por 

año. Existe una mayor prevalencia de prolactinomas en mujeres. Se ha reportado 

una relación mujer:hombre de 10:1 entre la segunda y cuarta década de la vida, con 

un pico mayor de 14,5:1, en la tercera década. Esta relación desaparece luego de 

la quinta década (202). Sin embargo, esta distribución entre sexos se pierde cuando 
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se considera el tamaño del tumor, las lesiones menores de 1 cm son más frecuentes 

en mujeres (56% a 22%) y las lesiones mayores a 1 cm son más frecuentes en 

varones (34% mujeres vs. 78% hombres) (203). 

El algoritmo de descarte y tratamiento de los tipos de prolactinomas pueden 

observarse en la Figura 14 (204). 

 
Figura 14: Hiperprolactinemia/prolactinoma: Algoritmo de diagnóstico y tratamiento.                             

Adaptado de Hekimsoy y col, 2010 (131). 

 

 

2. MACROPROLACTINA 

 

En 1981, Whittaker halló una paciente con hPrl que carecía de síntomas, y acunó el 

concepto de Macroprolactinemia e Hipermacroprolactinemia (hMPrl) (205). En 

sangre, la forma predominante y biológicamente activa es la little Prl (80%). Otras 

dos formas circulantes, aunque en menor proporción, son: la big Prl (5-20%, 

biológicamente inactiva) y la big-big Prl o MPrl (0,5-5,0%, de baja actividad 

biológica). Los niveles séricos de Prl pueden incrementarse en condiciones 
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fisiológicas, patológicas y secundariamente a varias causas. Y, a pesar de ser la 

forma monomérica la forma circulante por excelencia, en algunos pacientes 

hiperprolactinémicos la MPrl puede ser la que esté en mayor proporción (206). 

A pesar de numerosas investigaciones acerca de la MPrl, todavía no está 

perfectamente esclarecida su causa y patogenia. La mayoría de las investigaciones 

han demostrado que la MPrl se forma por un complejo antigénico de “Prl 

monomérica unida covalentemente a IgG”. Pero, hasta la fecha, no se ha podido 

descartar claramente la posible unión de la Prl-m con otro tipo de molécula proteica 

en su génesis, conformando polímeros de “Prl monomérica unida por uniones 

covalentes y no covalentes”. Esta observación se basa en que no en todos los 

estudios se encuentra la presencia de anticuerpos (207). 

El mecanismo de generación de autoanticuerpos es secundario a cambios en la 

antigenicidad de la Prl debido a susceptibilidad genética y ambiental que pueden 

alterar la inmunoreactividad del huésped. En pacientes con hMPrl, pudo 

comprobarse que, la subclase 4 de la IgG está implicada. La respuesta de la 

subclase IgG 4 ocurre por estimulación antigénica crónica y está relacionada 

fuertemente con procesos alérgicos. Hattori postuló que los cambios antigénicos 

posibles en la molécula de Prl pituitaria humana se deben a cambios post 

transduccionales ocurridos antes de ser secretadas a circulación (208).  

Aún permanece en discusión el lugar de síntesis de la MPrl. En diversos estudios, 

se ha tratado de demostrar el origen periférico de estos anticuerpos anti-Prl. En este 

sentido, algunos autores basaron sus estudios en la presencia de patrones 

normales de elusión de Prl en la cromatografía de cultivos de tumores hipofisiarios 

de pacientes macroprolactinémicos (207). Otros autores plantearon un origen 

tumoral de esta forma de presentación de la Prl, en pacientes con adenomas 

hipofisiarios. Esta posible asociación ha sido confirmada histológicamente en tres 

pacientes. Así mismo, las características clínicas y biológicas de los prolactinomas 

asociados o no a MPrl, fueron similares (209). 

In vitro, la MPrl es sólo un poco menos bioactiva que la Prl monomérica. Pero, in 

vivo, la bioactividad de la MPrl es reducida, y los pacientes con hMPrl no expresan 

los signos y síntomas clásicos de la hPrl verdadera (210,211). 
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La menor bioactividad in vivo podría deberse a la incapacidad del complejo 

autoanticuerpo unido a Prl para atravesar el endotelio vascular debido a su tamaño, 

fenómeno que haría que su aclaramiento en sangre se enlentezca. De esta manera 

aumenta su vida media plasmática, y provoca una aparente hPrl en los análisis 

bioquímicos específicos para Prl (212). Dicho de otra manera, la MPrl a pesar de 

presentar una nula o baja actividad biológica, puede ocasionar una interferencia en 

los procedimientos de medida de la Prl, causando una aparente y falsa hPrl (213).  

Algunos pacientes macroprolactinémicos pueden presentar síntomas de hPrl. 

Podría deberse probablemente a que la bioactividad de la fracción monomérica 

puede estar simultáneamente elevada, junto a la MPrl. Este efecto explicaría la 

mayoría de los síntomas observados en estos casos. In vivo, por un lado, la fracción 

monomérica sería susceptible a tratamiento con agonistas dopaminérgicos; pero, 

por otro lado, la MPrl (si bien no puede actuar sobre los receptores periféricos) 

podría funcionar de reservorio y proveer de Prl-m a la circulación, al presentar 

disociaciones intermitentes de la unión a IgG. Sin embargo, in vitro, el complejo 

macroprolactínico es estable y no es fácilmente disociable. Razón que hace difícil 

el estudio (212) de la MPrl como reservorio circulante plasmático de la Prl.  

Un paciente con hPrl puede presentar gran variabilidad en la expresión clínica, en 

el análisis bioquímico, y en la respuesta terapéutica, planteándose como explicación 

la presencia de isoformas de la Prl y de alteraciones moleculares de la hormona o 

de su receptor. La prevalencia de la hMPrl es del 10% a 46%, y fue estudiada en 

una gran población de pacientes con hPrl. Estos valores son coincidentes con los 

de la hPrl idiopática, al parecer debido al aumento de MPrl (213). 

Hattori et al han descrito la presencia de MPrl en: el 2,7% de los embarazos; el 4,8% 

en hPrl secundaria a drogas; y en el 1,3% de la población sin hPrl (214). En la 

población general, la incidencia de la MPrl es de 0,2% a 0,3%. Se puede encontrar 

en ambos sexos, pero es más frecuente en la mujer en una relación de 16:1. 

También ha sido reportada en niños y adolescentes como hPrl asintomática (215). 

La MPrl generalmente constituye un hallazgo bioquímico, y se presenta en 

pacientes hiperprolactinémicos con escasa sintomatología y sin evidencias 

radiológicas de tumor pituitario. En estudios clínicos recientes en mujeres 
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macroprolactinémicas se ha constatado la presencia de galactorrea (46%), 

desórdenes menstruales (39%), infertilidad (29%) (210), y en varones impotencia y 

pérdida de libido (121). Asimismo, la hMPrl también ha sido asociada a 

prolactinomas, aunque en bajo porcentaje (211,212). Es así como el 1,5 a 2,5% de 

los tumores selares (aquellos que se desarrollan en la región de la silla turca, que 

contiene la hipófisis) se encuentran luego de encontrar hMPrl en los pacientes. Así 

es que, por estas razones, la presencia de MPrl no puede ser considerada un 

artefacto bioquímico, al menos en pacientes sintomáticos (213). 

Existen evidencias de que la MPrl no afecta al mecanismo de retroalimentación de 

secreción de Prl monomérica pituitaria. En pacientes con hMPrl, la utilización de 

antagonistas dopaminérgicos produce respuestas de la Prl little pituitaria similares 

a la de la población general (214). 

Las macroprolactinemias son estables a largo plazo, asimismo el tratamiento con 

agonistas dopaminérgicos no influyó en la relación entre la MPrl y la Prl total (215). 

La medición de Prl es un examen frecuente en la práctica clínica. Y, no resulta raro 

encontrar valores anormalmente elevados en pacientes asintomáticos. Para evitar 

la repetición de los exámenes, estudios de imágenes e incluso terapias innecesarias 

con agentes dopaminérgicos debe sospecharse la presencia de MPrl y es, en estos 

casos, cuando se solicita al laboratorio clínico la determinación de esta 

macromolécula. Detectarla como la causa de una hPrl es importante, debido a que 

reorienta el diagnóstico, evita una mala terapéutica y aleja la posibilidad de errores 

técnicos por parte del laboratorio (216). 

 

 

3. MEDICIÓN DE LA PROLACTINEMIA Y LA MACROPROLACTINEMIA 

 

3.1.1. Dosaje de Prolactinemia. 

En la actualidad, la concentración serológica de la Prl se realiza con métodos 

inmunométricos automatizados, los cuales (en su mayoría), están referenciados al 

tercer estándar internacional de la Organización Mundial de la Salud (OMS, 3°IS 

84/500) para la detección de Prl monomérica humana. A pesar de la 
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estandarización, existe gran variabilidad en los valores obtenidos por diferentes 

métodos, por lo cual se aconseja que cada laboratorio obtenga su propio rango de 

referencia. Estos métodos proporcionan resultados fiables, reproducibles y rápidos, 

para un amplio rango de concentración. Es un estudio de laboratorio relativamente 

sencillo de hacer y que da resultados en pocas horas.  

La concentración normal de Prl para las mujeres es considerada, en términos 

generales, menor a 25 ng/ml y para los hombres menor de 20 ng/ml (pueden variar 

según sea el laboratorio en el que se realice el estudio).  

En cuanto a la técnica más utilizada, la Quimioluminiscencia (QLM), la molécula de 

Prl reacciona con un anticuerpo de captura que está inmovilizado en una fase sólida. 

Posteriormente se le adiciona un anticuerpo marcado, cuya presencia se utiliza para 

su detección. Antes de la medición debe eliminarse el exceso de anticuerpos 

marcados que no formaron inmunocomplejos con la Prl. Por lo tanto, la señal 

generada será proporcional a la concentración de Prl presente en la muestra (Figura 

15) (217). 

 
Figura 15: Mecanismo de reacción de dosaje de Prl por métodos inmunoquímicos.                              

Adaptado de Breves y col, 2020 (149). 

 

El dosaje de Prl tiene un alto grado de dispersión, pues esta hormona presenta una 

reactividad variable según sean los anticuerpos utilizados para su detección y 

dosaje. Estas inmunoglobulinas también muestran distintos grados de afinidad con 

la Prl. Ambos hechos introducen una gran variabilidad en los distintos ensayos 

comerciales y, por lo tanto, en los resultados entre laboratorios (217).  
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3.1.2. Dosaje de MPrl. 

Por el momento, no hay un método de medición de Prl que entregue valores reales 

y únicos de la forma monomérica de la hormona, discriminando en el mismo análisis 

la presencia de MPrl y otras fracciones. Al utilizar un inmunoanálisis para la 

detección de Prl total, todos los laboratorios deberían conocer el grado de afinidad 

del anticuerpo con la MPrl. Es decir, cada laboratorio debería establecer sus propios 

valores de referencia (217). Así, los laboratorios deberían contar con un método 

validado de identificación de MPrl; y sería conveniente que al informar la 

concentración de MPrl, se señale también si la Prl monomérica está normal o 

aumentada (218,219). 

La MPrl puede ser investigada por varios métodos:  

3.1.2.1- La cromatografía de filtración en gel (GFC) constituye el “Gold Standard” 

para la determinación de esta macromolécula. Es una técnica laboriosa, que insume 

mucho tiempo para el operador, y además es costosa. Estas son las razones por 

las que no se las utiliza comúnmente en laboratorios bioquímicos de rutina. 

3.1.2.2- La ultrafiltración en la detección de MPrl, como procedimiento alternativo, 

demostró variabilidad respecto a la GFC, con un coeficiente de correlación inferior 

a los sueros tratados con PEG (220). 

3.1.2.3- El método de precipitación con Polietilenglicol (PEG), es un método 

indirecto, cuya característica es la precipitación inespecífica de proteínas de alto 

PM, como las big y big-big Prl (MPrl). Es el más usado como método de screening 

de MPrl. A diferencia de la GFC, la técnica que utiliza PEG es un método de 

detección simple, de bajo costo, reproducible, y mucho más rápido (221-224).  

Por consenso internacional se establece que un porcentaje de recuperación de Prl 

posterior a la precipitación con PEG: a) mayor a 60% confirma la preponderancia 

de Prl monomérica en la muestra, mientras que b) inferior a 40% se considera que 

la MPrl es la molécula con mayor presencia en el suero del paciente (225,226). En 

los casos de recuperación que oscilen entre 60% y 40%, por PEG, se consideran 

resultados intermedios y requieren confirmación por GFC para validar o no la 

presencia de la MPrl. En la actualidad se tratan de encontrar otros métodos sencillos 

para detectar MPrl (además del de precipitación con PEG), ya que este puede tener 
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significativas diferencias en algunos inmunoensayos, según la inmunoprecipitación 

sea por proteína G, A o anti IgG humana. La inmunoprecipitación por proteína G 

parece ser la alternativa más económica y podría ayudar a resolver los casos de los 

test de PEG, que caigan en la zona gris o intermedia (227). 

 

3.1.3- Técnica de sedimentación de MPrl con PEG 6000. 

El Polietilenglicol (PEG) es un homopolímero sintético que se obtiene a partir del 

óxido de etileno (Figura 16). El PEG tiene la capacidad de ser soluble tanto en agua 

como en solventes orgánicos. Así es que este polímero puede unir de 2 o 3 

moléculas de agua por unidad de óxido de etileno. Debido a su alta flexibilidad y a 

la unión de las moléculas de proteínas y del agua, el PEG actúa como si fuera de 5 

a 10 veces más grande que una proteína soluble por sí sola. Se ha sugerido que 

estas propiedades son las responsables de que el PEG precipite las proteínas (228). 

 
Figura 16: Obtención del Polietilenglicol. Extraído de Naliato y col, 2007 (160). 

 

El PEG es utilizado como un precipitante en el área clínica, de tal modo, que en 

dicho medio el soluto de una solución se concentra, por solidificación y aumento de 

su PM. Este mecanismo avala el uso de un agente precipitante como el PEG para 

el dosaje de MPrl. La precipitación debe producir un soluto concentrado y puro, por 

lo que es una operación que se usa frecuentemente al inicio de un proceso de bio-

separación. La precipitación de proteínas y la subsecuente recuperación del 

precipitado, son de las operaciones más importantes para la recuperación y 

purificación de proteínas tanto a nivel laboratorio, como a escala industrial (229). 

Es importante seleccionar adecuadamente el polímero o agente precipitante. Una 

ventaja adicional de la precipitación con polímeros no iónicos es que éstos 

estabilizan la proteína y se realiza la precipitación a temperatura ambiente (230). 

La baja prevalencia de hMPrl detectada con los inmunoensayos comerciales, junto 

con la falta de implementación de protocolos de cribado sistemático de MPrl en 
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todos los sueros hiperprolactinémicos, ha llevado en numerosos casos a someter a 

los pacientes a tratamientos farmacológicos e intervenciones quirúrgicas 

innecesarias (231). 

 

3.1.4- Estrategia de estudio de la hiperprolactinemia/macroprolactinemia. 

Para evaluar la hPrl es necesario tener en cuenta que las extracciones de la muestra 

se deben realizar necesariamente: en ayunas, por la mañana, (2-3) hs luego de 

despertarse, y eliminando los factores de estrés previos y durante la venopunción. 

Según la Guía de práctica clínica, diagnóstico y tratamiento de la hPrl (6), una única 

medida de prolactina sérica elevada (sin factores que la incrementen) instaura el 

diagnóstico de la hPrl. En casos dudosos de hPrl con la clínica, se debería repetir 

la extracción con aguja y jeringa (o colocar un catéter intravenoso), mantener 20 

minutos en reposo al paciente (para minimizar el estrés), y proceder a la 

venopunción (6,124).  

Una vez realizada adecuadamente la extracción de la muestra de sangre, se deben 

descartar las causas que puedan incrementar la secreción de la Prl, a saber:  las 

fisiológicas (embarazo, lactancia, estrés, ejercicio, sexo, etc.); las farmacológicas 

(antagonistas de los receptores de dopamina, antipsicóticos, antieméticos, etc.); y 

las causas secundarias (insuficiencia hepática y/o renal, hipotiroidismo u ovarios 

poliquísticos, etc.). Tener en cuenta a todos los factores nombrados, ayudan a 

estudiar (o a descartar) a la hPrl como resultado de una posible patología 

hipotálamo-hipofisaria. Empero, tal como se ha comentado anteriormente, la hMPrl 

es una causa común de hPrl, y, por lo tanto, debería ser tenida en cuenta. 

Así, los enfoques de investigación de una posible hMPrl podrían ser de tres tipos: 

 i) Incentivadas o guiada por el médico. Esto ocurre cuando el resultado bioquímico 

de hPrl no se correlaciona con la clínica del paciente, y es entonces cuando el 

profesional de la medicina solicita el estudio de MPrl (6,124). Este abordaje depende 

de la pericia del médico y puede llevar a no diagnosticar casos de hMPrl, 

ocasionando estudios adicionales innecesarios y tratamiento erróneos de los 

pacientes (232). 
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ii) Procedente del laboratorio. En este caso junto a los resultados de hPrl el 

laboratorio emite una alerta al médico recomendando la evaluación de un estudio 

de MPrl. Desde la bioquímica, no se hace más que recordar esta posible 

interferencia diagnóstica en aquellos médicos poco familiarizados con los trastornos 

de la Prl (233). 

iii) Estudio universal de macroprolactinemia. En algunos países, como Inglaterra e 

Irlanda, se sigue de forma rutinaria esta estrategia. En este caso se determina MPrl 

en todos los pacientes en los que se detecte hPrl. La misión es, otra vez, evitar los 

diagnósticos equívocos y las pruebas y tratamientos innecesarios, a pesar del 

aumento del trabajo y de los gastos que conlleva para el laboratorio (215). 

 

3.1.5- Rutina de estudio de la MPrl mediante la precipitación con PEG 

Posteriormente al dosaje de Prl basal por QLM, se realiza la precipitación de MPrl 

con PEG que consiste en:  

1- mezclar volúmenes iguales (200 µl) de suero y solución de PEG 6000 (Carbowax, 

Stanton) al 25 % p/v, (por ej. disolviendo 25 g de PEG 6000 en 100 ml de NaCl 0,9 

% o agua destilada) y conservados a 4 ◦C.  

2- Se mezcla con un vórtex por 30 segundos y luego durante 30 minutos se 

centrifuga a 1.500 rpm.  

3- Se separa el sobrenadante y en ese líquido se mide nuevamente la concentración 

de Prl, corrigiendo el resultado multiplicando por el factor de dilución (igual a 2, pues 

se diluyó al medio). La concentración de la Prl post PEG (corregida por el factor de 

dilución) es la Prl-m del paciente. 

4- Se calcula el porcentaje de recuperación usando la concentración de la Prl basal 

y la concentración de Prl post-PEG según la siguiente fórmula: 

 
Figura 17: Cálculo del porcentaje de recuperación de Prl, post precipitación con PEG.                            

Extraído de Olukoga & Kane, 1999 (234). 

x 100 (%)
Prolactina post PEG (ng/ml) x 2

Prolactina basal(ng/ml)                 

Prolactina  basal (ng/ml)                             100 (%)

Prolactina post PEG (ng/ml) x 2 (Factor de dilución)             X (%)=
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Resulta importante señalar que la presencia de una proporción alta de MPrl no 

excluye una concentración elevada coincidente de Prl-m bioactiva, lo que explicaría 

por qué en algunos casos se detecta MPrl alta, y el paciente también presenta 

síntomas activos (234,235). Es aquí donde adquiere relevancia la forma de 

presentar los resultados. 

Cuando se informan los resultados luego de la aplicación del método de 

precipitación de MPrl con PEG, existen dos enfoques para identificar a los pacientes 

que presentan hMPrl. 

1. En base al porcentaje de recuperación tras la precipitación con PEG. Se mide el 

porcentaje de Prl recuperada tras el tratamiento del suero con PEG con respecto a 

la concentración de Prl obtenida en el suero sin tratar. Como es método-

dependiente, en función del método utilizado el punto de corte suele estar entre el 

40 y el 60%. Un porcentaje de recuperación bajo indica que existe un predominio 

de moléculas de MPrl (que precipitaron), y se informará como MPrl positiva. Un 

porcentaje de recuperación alto indicará un predominio de moléculas de Prl-m que 

se informará como MPrl negativa (236).  

2. Concentración de Prl-m. Se mide la concentración de Prl tras la precipitación con 

PEG corregida por el factor de dilución junto con los valores de referencia 

correspondientes para cada método. También es método dependiente. Existen en 

la literatura valores de referencia de Prl-m para los inmunoanálisis comerciales más 

utilizados (237). Este tipo de informe permite al médico clínico saber si la Prl 

biológicamente activa del paciente está elevada o es normal, disminuyendo así la 

posibilidad de clasificar erróneamente a los pacientes con hMPrl, que tienen 

aumento de Prl-m concomitante (238). 
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OBJETIVOS 
 

OBJETIVO GENERAL: 

 

Determinar la frecuencia relativa (Fr-rel) y describir las características demográficas 

de la hiperprolactinemia y la macroprolactinemia, investigando su relación con 

diagnósticos y posibles causas asociadas en pacientes del Laboratorio Central de 

Redes y Programas de la ciudad de Corrientes, provincia de Corrientes, desde el 

01 de enero al 31 de diciembre de 2023. 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 

 

1- Describir las características demográficas y diagnósticos presuntivos de la 

muestra de pacientes con hiperprolactinemia y macroprolactinemia.  

 

2- Determinar la frecuencia relativa de la hiperprolactinemia en pacientes del 

Laboratorio Central de Redes y Programas. 

 

3- Determinar la frecuencia relativa de la macroprolactinemia en pacientes con 

hiperprolactinemia e identificar las características demográficas de los individuos 

afectados. 

 

4- Determinar la frecuencia relativa de macroprolactina y prolactina en 

hiperprolactinemias con y sin alteración hipofisaria, en función de las posibles 

causas asociadas. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 
 

Esta investigación está avalada por la Dirección del Laboratorio Central de Redes y 

Programas (entidad pública dependiente del Ministerio de Salud Pública de la 

Provincia de Corrientes). La misma, forma parte del trabajo final de tesis aprobado 

por el cuerpo docente de la Especialidad en Bioquímica Clínica, área 

Endocrinología, de la Facultad de Ciencias Exactas, Químicas y Naturales de la 

Universidad Nacional de Misiones (UNaM-FCEQyN). 

 

1. Población y muestra 

Pacientes que asistieron desde el 01 de enero al 31 de diciembre de 2023 al LCRyP 

con la solicitud de dosaje de prolactinemia y presentaron hPrl (valores basales 

elevados de Prl). Se consideraron tanto los factores clínicos y diagnósticos 

presuntivos, como los resultados de laboratorio para un análisis más preciso y una 

adecuada interpretación de los resultados obtenidos. 

 

1.1. Criterios de Inclusión: 

Pacientes de ambos sexos, sin restricción de edad, que hayan concurrido al LCRyP 

con solicitud médica de Prolactinemia y hayan cumplido adecuadamente con las 

condiciones preanalíticas necesarias (ver Anexo 1) para la realización del análisis. 

Los mismos, poseían diagnóstico presuntivo o confirmado de trastornos asociados 

a hiperprolactinemia, como alteraciones hipofisarias (prolactinomas), síndrome de 

ovario poliquístico, hipotiroidismo, o aquellos con antecedentes clínicos de 

galactorrea, infertilidad, irregularidades menstruales o disfunción sexual, que 

requieran evaluación de los niveles de prolactina como parte del diagnóstico. 

 

1.2. Criterios de Exclusión:  

- Individuos que se encontraban cursando alguna enfermedad infecciosa u 

oncológica, diabéticos, pacientes diagnosticados con patología tiroidea, 

embarazadas y aquellos que referían tomar cualquier medicación (ej. 
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medicamentos antiparkinsonianos, antipsicóticos, anticonvulsivantes o 

antidepresivos) que pueda alterar los valores encontrados bioquímicamente. 

- Pacientes que no hayan cumplido con las condiciones preanalíticas exigidas para 

la toma de muestra y dosaje de Prl.  

- Además, se excluyeron también a aquellos pacientes que no hayan tenido un 

control adecuado en la toma de muestra como en el caso de los pacientes 

internados, o muestras derivadas de los diferentes centros de atención, pues no se 

les ha podido realizar el Anexo 1, y podrían estar bajo tratamiento medicamentoso 

o factores que alteren sus resultados de Prl basal en condiciones normales.  

 

1.3. Estrategia de selección de participantes:  

En conjunto, los técnicos extraccionistas diplomados que pertenecen al plantel del 

LCRyP, realizaron una adecuada anamnesis (ver Anexo 1) y extrajeron las muestras 

sanguíneas de todos los individuos que cumplieron con los criterios de selección, y 

cuyas solicitudes médicas incluían el dosaje de Prolactinemia. Dentro de este 

conjunto, se reclutaron para el estudio aquellos cuyos valores basales de Prl en 

suero fue mayor a 30 ng/ml. 

 

2. Tipo de estudio, de muestreo y tamaño de muestra 

 

2.1. Estudio: Descriptivo retrospectivo transversal. 

 

2.2. Muestreo: No Probabilístico por conveniencia. 

 

2.3. Tamaño muestral: En el muestreo se incluyeron a las muestras y determinadas 

características de 1.356 pacientes que acudieron al LCRyP, con pedido de 

Prolactinemia. Esta cantidad de pacientes analizados con este perfil, durante todo 

el año 2023, representa una tasa mensual promedio de 113 muestras.  
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3. Consideraciones éticas  

El presente estudio asumió como premisas: 1- asegurar la confidencialidad de los 

valores obtenidos de los análisis. 2- No considerar las identidades de los pacientes, 

sino los factores asociados al estudio. Para la realización del mismo, se contó con 

el debido aval de la dirección del LCRyP (Anexo 2). 

 

4. Estrategia de trabajo  

Para este estudio, participaron en conjunto los profesionales pertenecientes a las 

áreas: de admisión, de extracciones, de separación y distribución de muestras, y de 

análisis del área “Endocrinología y marcadores tumorales”. En la anamnesis, 

extracciones sanguíneas y análisis de Prolactinemia participaron bioquímicos y 

técnicos extraccionistas matriculados. Todos pertenecientes al LCRyP, institución 

perteneciente al Ministerio de Salud de la Provincia de Corrientes. 

Con anterioridad al inicio del proyecto, en la institución se realizó un adiestramiento 

a las personas encargadas de transmitir las condiciones preanalíticas (área de 

Admisión) para el dosaje de Prolactinemia. También se instruyó a los técnicos 

extraccionistas acerca de: la anamnesis (ver Anexo 1) que realizar a los pacientes, 

la forma de extracción correcta, y la separación adecuada de las muestras. Luego 

se llevaron a cabo los análisis bioquímicos y las detecciones de las Prolactinemias 

basales y post precipitación con PEG 0,006%. Al tratarse de un trabajo 

retrospectivo, el mismo se inició con la recolección de los datos. Luego, se procedió 

al análisis de los resultados obtenidos, y a la obtención de conclusiones del estudio. 

 

5. Procesamiento de las muestras bioquímicas 

Las muestras se obtuvieron en tubos de Khan sin ningún agregado 

(anticoagulantes, etc.). Inmediatamente se llevaron a un baño de agua a 37 °C, para 

que comiencen a exudar el suero. Posteriormente, para obtener mayor cantidad de 

suero y evitar la presencia de coágulos de fibrina, las muestras fueron centrifugadas 

a 3.000 rpm durante 10 minutos.  

Los sueros fueron trasladados al área de “Endocrinología y marcadores tumorales”, 

en donde, en un autoanalizador de inmunoensayos por quimioluminiscencia 
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(MaglumiTM800, Snibe Co., Ltd.), se procedió a las detecciones de las 

hiperprolactinemias: basales y post precipitación con PEG 0,006%. Para la 

precipitación se usó el método descrito por Fahie-Wilson y col. (procedimiento 

descrito en la sección 3.1.5 de la Introducción, pág. 46) (222,226,239,240).  

 

6. Operacionalización de variables y Análisis de datos  

 

6.1. Operacionalización de variables 

En la siguiente cuadro (Figura 18) se resumen las variables del estudio. 

Nombre Definición Operativa 
Tipo de variable 

Operativa 

 

Tipo de variable 

Utilizada 

Escala 

Utilizada 

Prolactinemia total (basal) 

Prolactinemia total, 

dosada con 

autoanalizador Maglumi 

800 (Snibe). 

Cuantitativa continua 

 

Cuantitativa continua 
Prolactinemia en ng/ml 

Prolactinemia del 

sobrenadante (post 

precipitación con PEG) 

Prolactinemia total, 

dosada con 

autoanalizador Maglumi 

800 (Snibe). 

Cuantitativa continua 

 

Cuantitativa continua 
Prolactinemia en ng/ml 

Diagnóstico médico 
Valoración realizada por 

el profesional médico. 
Cualitativa 

 

Dicotómica 

A) Diagnóstico de 

Prolactinoma 

B) Diagnóstico distinto a 

Prolactinoma 

Edad de los pacientes 

Número de años, 

obtenido del DNI por el 

investigador. 

Cuantitativa continua 

 

Cuantitativa continua Años 

Presencia de amenorrea 
Valoración realizada por 

el profesional médico. 
Cualitativa 

 

Dicotómica 

A) Diagnóstico de 

Amenorrea 

B) Diagnóstico distinto a 

Amenorrea 

Genero de los pacientes 

Género biológico del 

individuo, registrado en 

encuesta por el 

investigador. 

Cualitativa Dicotómica 

 

Cualitativa Nominal 
Masculino/ Femenino 

Tabla 1: Cuadro descriptivo de las variables estudiadas. 

 

6.2. Análisis de datos 

Se realizó estadística descriptiva, consistente en medidas de tendencia central 

(promedios y desviación estándar). Se analizaron: sexos, rangos de edades y 

frecuencias.  
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RESULTADOS 
 

1- Frecuencia relativa de la hiperprolactinemia. 

 

Durante el año 2023, en el LCRyP de Corrientes se realizaron análisis bioquímicos 

a 49.302 pacientes. Pero, solamente a 1.356 (7,52 % del total) pacientes adultos, 

se les realizó dosaje de Prolactinemia. Dentro de este subconjunto, y para el 

presente estudio, se tomaron un total de 102 muestras de pacientes con resultados 

de Prolactinemia compatibles con hPrl.  

 
Figura 18: En esta figura se puede observar la relación que existió entre todos los pacientes atendidos por el 

LCRyP en 2023, respecto de los que incluían análisis de prolactinemia, y aquellos hiperprolactinémicos. 

 

En base al gráfico observado: 1) la Fr-rel de pacientes con pedidos de prolactinemia 

respecto del número total de pacientes es igual a 0,21%; y 2) la Fr-rel de las hPrl 

respecto del número total de pacientes con pedidos de prolactinemia es igual a 

7,52%.  

En los ítems siguientes se tomará como número poblacional a la cantidad de casos 

de hPrl (n=102), y en base a ella se realizarán diferentes análisis y datos de Fr-rel. 
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2- Descripción de las características demográficas de la población estudiada. 

 

2.1- La muestra del estudio estuvo compuesta por 102, de los cuales 94 eran 

mujeres (incluyendo a 3 pacientes trans, pertenecientes a la ley 26.743), y 8 eran 

hombres (incluidos también a 3 pacientes trans, encuadrados también dentro de la 

ley 26.743). La Fr-rel encontrada fue: 1- Mujeres= 89,22%; 2- Hombres= 4,90%; y 

3- Ley 26.743= 5,88%.  

 
Figura 19: En esta figura se diferencian a los pacientes que participaron del estudio, de acuerdo a su propia 

autopercepción sexual. Dichos valores son representados en valores absolutos, y se corresponden con las Fr-

rel explicadas previamente al gráfico.   

 

2.2- Al reagrupar a los participantes por sexo biológico, la Fr-rel de los participantes, 

pasó a ser: Mujeres= 92,16%, y Hombres= 7,84%.  
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Figura 20: En esta figura se agruparon a los pacientes que participaron del estudio según el sexo biológico de 

cada persona, en donde puede notarse una clara diferencia a favor de las mujeres. Dichos valores son 

representados en valores absolutos, y se corresponden con las Fr-rel explicadas previamente al gráfico.   

 

2.3- Las edades del total de pacientes muestran poca diferencia entre grupos y en 

promedio, se ubicaron alrededor de los 32,24 (± 10,89) años. La distribución de las 

edades (según sexos) fue la siguiente: 

  

Figura 21: En esta figura puede notarse que no existen diferencias significativas entre los participantes de 

ninguno de los grupos estudiados.  
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2.4- Para estudiar la distribución de los pacientes hiperprolactinémicos se 

diferenciaron los diagnósticos médicos presuntivos, de la siguiente forma: 

● Trastornos femeninos (n=35 / Fr-rel =34,31%). En este grupo se englobaron 

diagnósticos tales como: atraso menstrual, oligo-amenorrea, polimenorrea, 

metrorragia, alteración del ciclo, climaterio, quiste de ovario, e infertilidad. 

● Trastornos de la tiroides y otros ejes hormonales (n=22 / Fr-rel =21,57%). 

Grupo que incluye a: hipotiroidismo, disfunción hormonal, autoinmunidad tiroidea. 

● Hiperprolactinemias (n=12 / Fr-rel =11,76%). Basadas en un hallazgo previo 

o en síntomas determinados como Galactorrea. 

● Rutina y otros (n=9 / Fr-rel=8,82%). Aquí se abarcan a los hallazgos de 

laboratorio por controles de rutina. 

● Adenomas hipofisarios (n=6 / Fr-rel =5,88%). Este grupo está conformado 

por: tumor hipofisario, micro y macroadenomas hipofisarios, y prolactinomas. 

● Ley 26.743 (n=6 / Fr-rel =5,88%). Este grupo comprende a 3 pacientes 

hombres y a 3 pacientes mujeres que se autoperciben como portadores del sexo 

opuesto al que obtuvieron biológicamente. 

● Trastornos hematológicos (n=6 / Fr-rel =5,88%). Se refiere 

fundamentalmente a las anemias, y trombofilias. 

● Hipertensión arterial y Diabetes mellitus tipo 2 (HTA- DM2) (n=4 / Fr-

rel=3,92%). 

● Trastornos del peso corporal (n=2 / Fr-rel =1,97%). Aquí se engloban 

principalmente a la Obesidad, y también a las Dislipidemias y bajo peso. 
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Figura 22: En este gráfico pueden diferenciarse los diferentes diagnósticos médicos que acompañaron a la 

solicitud de dosaje de prolactinemia. Existiendo un claro predominio de: 1- trastornos femeninos; 2-trastornos 

tiroideos; 3- control de hPrl previamente detectada; y 4- Análisis de rutina y otros. Los adenomas hipofisarios 

recién aparecen en quinto lugar de acuerdo a la incidencia, en este estudio.  

 

Seguidamente los diagnósticos de hPrl y de adenomas hipofisarios fueron 

reagrupados. Los porcentajes de este nuevo grupo asciende a (n= 18), con una Fr-

rel=17,65%. De esta manera el grupo asociado a trastornos hipofisarios asciende al 

tercer lugar, en orden decreciente, en la casuística del presente estudio (ver gráfico 

en hoja siguiente). 
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Figura 23: En este gráfico (a diferencia de la Figura 22), se agruparon a los pacientes que presentaban algún 

tipo de trastorno de tipo hipofisario (control de hiperprolactinemia previa junto a adenomas hipofisarios). Aquí 

puede notarse las mayores asociaciones de la hPrl con: 1- los trastornos femeninos; 2- trastornos de las 

glándulas tiroides; (ahora seguidos de) 3- trastornos hipofisarios.  

  

 

3- Frecuencia relativa de la macroprolactinemia. 

 

Para estudiar la presencia de MPrl se utilizó el método de precipitación con PEG al 

0,006%, cuantificando la Prl basal y recuperada (post precipitación).  

 

3.1- Fr-rel de pacientes hiperprolactinémicos estudiados con MPrl: 

Al analizar los porcentajes de recuperación de Prl post PEG en los 102 pacientes, 

los mismos se distribuyeron de la siguiente forma: 

- 88 pertenecieron al grupo con rescate de Prl mayor al 50% (Fr-rel= 86,27%), 

y fueron considerados como portadores de mayor concentración de Prl-m. 

- 6 mostraron resultados intermedios (Fr-rel= 5,88%), y al no contar con la 

técnica GFC, tampoco pudieron aclararse los porcentajes de recuperación de MPrl. 

Por lo tanto, no fueron considerados como portadores de MPrl en altas 

concentraciones.  

35

22

18

9

6 6
4

2

0

5

10

15

20

25

30

35

40

Trastornos
femeninos

Trast. Tiroides Trastornos
hipofisarios

Rutina y otros Ley 26743 Trast.
Hematologicos

HTA/DM2 Trast. Del peso

Diagnósticos médicos presuntivos agrupados y relacionados a 
hiperprolactinemia (n= 102)



 
 

Bqco. Sáez Cassanelli, José Luis                                                                                                     Pág. 60 
 

Especialidad Bioquímica Clínica Área Endocrinología 

- 8 muestras resultaron con porcentajes de recuperación de Prl menor al 40% 

(Fr-rel=7,85%). Este fue el número de pacientes considerados portadores de 

cantidades mayoritarias de MPrl. Es decir que, del total de pacientes, y con el 

método de pesquisa empleado, solo el 7,85% puede ser considerado 

hiperprolactinémico a expensas de la MPrl. 

 
Figura 24: En este gráfico se especifican la cantidad (en números absolutos) de pacientes hiperprolactinémicos. 

Además, por medio del estudio de precipitación de MPrl con PEG, se encontró que existía una amplia diferencia 

de individuos con hPrl verdadera, es decir, a expensas del incremento de la Prl-m. Luego, con valores mucho 

menor se encontraron a  los que mostraban una pseudo hPrl, es decir, con un aumento de la prolactinemia a 

expensas de la MPrl. El resto de los pacientes mostraron un resultado intermedio o dudoso. 

 

3.2- Sexo de los pacientes con macroprolactinemia positiva y dudosa: 

En el presente estudio, se puede observar que únicamente las mujeres fueron 

quienes expresaron hMPrl (n=8, Fr-rel=7,84%). Lo mismo sucedió con aquellas 

pacientes que expresaban un resultado intermedio o dudoso (n=4, Fr-rel=3,92%). 
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Figura 25: En esta figura puede observarse que todas las hMPrl se encontraron en mujeres.   

 

3.3- Las edades de los pacientes con macroprolactinemia, fueron las siguientes: 1) 

Los pacientes (n=8) con hPrl a expensas de MPrl, son todas mujeres con una edad 

igual a 30,13 ± 9,64 años. Mientras que, las pacientes (n=4) con contenido dudoso 

o intermedio tenían una edad igual a 26,6 ± 4,62 años. 

 
Figura 26: Las edades de los pacientes con hMPrl son del mismo orden que las encontradas en pacientes con 

hPrl totales y verdaderas.  
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3.4- En los diagnósticos presuntivos de los pacientes con macroprolactinemia la Fr-

rel de los distintos grupos de diagnósticos asociados a la MPrl, fue de: 37,5 % para 

la hPrl, y 12,5 % para cada uno de los otros grupos. Los mismos se distribuyeron 

de la siguiente manera: 

 

 
Figura 27: En esta figura se especifican los diagnósticos asociados a las hMPrl. En este ítem, puede notarse 

que se producen en mayor medida por trastornos de tipo hipofisarios.   

 

 

4- Análisis de las hPrl, según alteraciones hipofisarias y no hipofisarias, en 

relación a las concentraciones de Prl y MPrl. 

 

4.1- Trastornos del ciclo femenino asociados a altas concentraciones de Prl y MPrl. 

El total de hPrl presentes en los trastornos femeninos, mostraron las siguientes Fr-

rel: 1)- 91,43% por exceso de Prl; 2)- 2,86% por exceso de MPrl; y 3) 5,71% en los 

casos indeterminados. El gráfico de distribución fue el siguiente: 
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Figura 28: En esta figura se analizaron los diagnósticos de trastornos femeninos asociados con las hPrl 

detectadas. Puede notarse que prácticamente todas las pacientes presentaban una hPrl verdadera. 

 

4.2- Trastornos tiroideos asociados a altas concentraciones de Prl y MPrl.  

En los casos con diagnósticos de trastornos tiroideos, las Fr-rel de las distintas 

fracciones, a expensas de las cuales se produce hPrl son las siguientes: 1- Prl 

(77,27%); 2- MPrl (4,55%); y 3- Indeterminados (18,18%). El gráfico de distribución 

(en número de pacientes) fue: 

 
Figura 29: En esta figura se analizaron los diagnósticos de trastornos tiroideos asociados con las hPrl 

detectadas. Puede notarse que prácticamente todas las pacientes presentaban una hPrl verdadera. 
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4.3- Trastornos hipofisarios asociados a altas concentraciones de Prl y MPrl. 

Para las Prl asociadas a trastornos hipofisarios, las Fr-rel de las diferentes 

fracciones fueron iguales a: 1- Prl (72,22%); 2- MPrl (27,78%); y 3- Indeterminados 

(0%). El gráfico de distribución es el siguiente: 

 
Figura 30: La figura representa (en números de pacientes) los diagnósticos de trastornos hipofisarios. Trece 

(13) pacientes (72,22%) estuvieron asociados a incremento de Prl-m; y 5 pacientes (27,78%) a MPrl.  

 

4.4- Hallazgos de rutina asociados a altas concentraciones de Prl y MPrl. 

En los casos de hPrl encontrados como hallazgos de rutina, las Fr-rel de las 

fracciones fueron: 1- Prl (88,89%); 2- MPrl (0%); y 3- Indeterminados (11,11%). El 

gráfico de distribución fue el siguiente: 
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Figura 31: En los hallazgos de rutina, todas las hPrl encontradas fueron verdaderas. Un solo caso mostró 

resultados indeterminados y no se registraron casos de hMPrl.  

 

4.5- Ley 26.743 asociados a altas concentraciones de Prl y MPrl. 

En los casos de hPrl relacionados a personas transexuales (Ley 26.743), las Fr-rel 

de las diferentes fracciones resultaron ser: 1- Prl (100%); 2- MPrl (0%); y 3- 

Indeterminados (0%). El gráfico de distribución fue el siguiente: 

 
Figura 32: Puede notarse que en pacientes incluidos en la ley 26743, la totalidad de hPrl fueron verdaderas.  
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4.6- Trastornos hematológicos asociados a altas concentraciones de Prl y MPrl. 

En los casos de hPrl afines a los trast. hematológicos, las Fr-rel de las diferentes 

fracciones fueron: 1- Prl (83,33%); 2- MPrl (0%); y 3- Indeterminados (16,67%). El 

gráfico de distribución fue el siguiente: 

 
Figura 33: En relación a los trastornos hematológicos, se puede notar que casi todas las hPrl encontradas son 

verdaderas. Se registró un solo caso indeterminado y ninguna hMPrl.  

 

4.7- HTA/DM2 asociados a altas concentraciones de Prl y MPrl. 

En los casos de hPrl asociados a HTA/DM2, las Fr-rel de las diferentes fracciones 

resultaron ser: 1- Prl (75%); 2- MPrl (0%); y 3- Indeterminados (25%). El gráfico de 

distribución fue el siguiente: 
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Figura 34: De todas la hPrl encontradas, relacionadas a HTA y/o DM2, el 75% fueron verdaderas, 1 solo caso 

tuvo resultado intermedio, y no se registraron casos de hMPrl. 

 

4.8- Trastornos del peso asociados a altas concentraciones de Prl y MPrl. 

En los casos de hPrl referidos a los trastornos del peso, las Fr-rel de las diferentes 

fracciones mostraron el siguiente resultado: 1- Prl (100%); 2- MPrl (0%); y 3- 

Indeterminados (0%). El gráfico de distribución fue el siguiente: 

 
Figura 35: En cuanto a los trastornos del peso, la totalidad de casos encontrados correspondieron a hPrl 

verdaderas.  
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DISCUSIÓN 
 

1- Frecuencia relativa de la hiperprolactinemia. 

La hPrl constituye en sí misma un problema sanitario importante, que afecta a un 

porcentaje variable, según sean el grupo y la población estudiada. Y, según Kars y 

col., se estima que tiene una incidencia de 8,7 y 1,4 por cada 100.000 personas al 

año, para mujeres y hombres, respectivamente (118). Según Lee y col., la hPrl se 

presenta: en menos del 1% de la población general; en un 0,4% (en mujeres 

asintomáticas y hombres); y en de un 10% al 25% (en mujeres con amenorrea 

secundaria) (241). Asimismo, Mancini y colaboradores afirman que aparece 

aproximadamente en el 30% de las mujeres con galactorrea o infertilidad y en el 

75% de aquellas con amenorrea y galactorrea (242).  

El análisis de los datos del presente estudio de Prl y MPrl está asociado con los 

pedidos que llevaron al médico tratante a solicitar un dosaje de prolactinemia. Los 

resultados obtenidos (Fr-rel= 7,52%) en este apartado (que considera como a un 

solo conjunto tanto a hombres como mujeres), representa una frecuencia intermedia 

entre los encontrados por los autores citados: 1- para mujeres asintomáticas y 

hombres (241), y 2- mujeres con amenorrea secundaria (242). Esta diferencia 

probablemente se deba al escaso número de pacientes que formaron parte del 

grupo de estudio.  

 

2- Descripción de las características demográficas de la población estudiada. 

Durante el año 2023, y dentro del universo de pacientes del LCRyP se analizaron 

las muestras de 102 pacientes hiperprolactinémicos que constituyeron el grupo de 

estudio. Globalmente se estimaron valores superiores de normalidad a partir del 

cual se establece una hPrl. Según lo expresado por Melmed y colaboradores, los 

límites superiores de referencia para la Prl son 25 ng/ml en mujeres y 20 ng/ml en 

hombres (101). El equipo y la técnica de dosaje empleados proponen un punto de 

corte de Prl= 26,5 ng/ml.  
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En este trabajo se estimó el valor de corte Prl= 30 ng/ml (para ambos sexos), por 

las siguientes razones: a) al tratarse de pacientes ambulatorios, nunca existe un 

completo control acerca de las condiciones pre analíticas de los mismos; b) existen 

recomendaciones de repetir el resultado cuando se encuentra muy próximo al valor 

de corte (207), pero, por tratarse de un estudio retrospectivo, resultaba impracticable 

hacer regresar al paciente para repetir el ensayo; y c) para disminuir las posibles 

pequeñas afectaciones (síndrome de bata blanca, estrés durante la venopunción, 

traslado hacia el laboratorio, etc.,) que pudieran afectar en los valores de 

prolactinemia. Cabe considerar que, al no contar con la técnica GFC para poder 

incluirlos, este valor de corte podría estar enmascarando posibles hPrl o hMPrl en 

aquellos dosajes de Prl entre 26,5 y 30 ng/ml. De esta manera, esta elección 

condicionó al número de pacientes que podían haberse incluido, y también a los 

resultados de los puntos que posteriormente se analizaron. 

  

2.1 y 2.2- La hPrl en relación al sexo de los participantes. 

En el presente estudio, se realizaron 2 estrategias:  

1) se incluyeron (como a un tercer grupo) a los pacientes comprendidos en la ley 

26.743 (que considera a la autopercepción sexual individual). Y, 2) Luego, 

considerando el papel biológico hormonal de la Prl para cada sexo, se analizó la 

relación de los mismos sujetos estudiados, en dos grupos, considerando solamente 

al sexo de los pacientes al momento de nacer.  

Kars y col. encontraron que en mujeres con galactorrea la prevalencia es del 25% 

(118). Vilar y col. estimaron que el (30-80)% de las mujeres que acuden a una clínica 

de fertilidad tienen hPrl (120). Por otro lado, Cipriani y col. y Corona y col., hallaron 

que entre hombres que buscan atención medica por disfunción eréctil, la prevalencia 

de hPrl es del 13% (121,122).  

En cualquiera de los dos análisis realizados en este estudio de Fr, se puede notar 

que con respecto a lo publicado por los autores nombrados: 1- está en consonancia, 

en que la diferencia entre ambos sexos es amplia (alta en mujeres y baja en 

hombres). 2- la discordancia, estaría dada en que en el presente trabajo se 

encuentra aumentado el rango entre sexos (el porcentaje de mujeres más elevado, 
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y el de hombres más bajo). Este último dato, podría acercarse a los observados por 

los autores recientemente nombrados, elevándose el número de sujetos estudiados.  

 

2.3- La hPrl en relación a las edades de los participantes 

El análisis de este trabajo arroja resultados (en general y por sexos) muy parecidos 

entre sí. Y, además, concuerda con lo expresado por autores como Kars y col., que 

afirman que el grupo poblacional más frecuentemente afectado es el de mujeres 

jóvenes, entre los 25 y 34 años (118). 

 

2.4- Distribución de los pacientes con hPrl 

Exceptuando a las causas farmacológicas, según García Cano y col. (249), los 

diagnósticos médicos más frecuentes de hPrl (en orden decreciente) son: 1) 

trastornos femeninos (amenorrea, galactorrea, alteración del ciclo, etc.); 2) 

alteraciones hipofisarias; y 3) alteraciones tiroideas (fundamentalmente el 

hipotiroidismo).  

En el presente estudio, de acuerdo a las Fr-rel encontradas para cada grupo, las 

alteraciones femeninas también ocupan el primer lugar. Pero, en segundo lugar, 

aparecen los trastornos tiroideos, y luego los trastornos hipofisarios, como causas 

principales. La diferencia encontrada posiblemente podría subsanarse 

incrementando el número de participantes en el estudio.  

 

3- Frecuencia relativa de la macroprolactinemia. 

Para analizar este ítem, se utilizó el método de precipitación de la MPrl con PEG 

0,006% en sueros hiperprolactinémicos. Fahie-Wilson MN, expresa que el punto de 

corte oscila entre 40% y 60%, por debajo del cual se puede considerar a la MPrl 

como principal componente de una hPrl. Este amplio rango de porcentajes, y debido 

a las cualidades propias de cada laboratorio, obliga a las instituciones a establecer 

su propio punto de corte (229).  

En este estudio, se eligió como punto de corte 40%, en base a lo realizado por 

Olukoga y col. en 1999 (234). Esta determinación impuesta al inicio de este estudio, 

indudablemente afecta al número total de participantes.   
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3.1- Fr-rel de pacientes hipermacroprolactinémicos. 

Según Hauache y col., la prevalencia de la hMPrl, estudiada en una gran población 

de pacientes con hPrl asintomática, es del 10% a 46%. Es decir, a expensas del 

aumento de MPrl (213). Hattori et al. (214) han descrito, la presencia de MPrl en el 

2,7% de los embarazos; 4,8% en hPrl secundaria a drogas; y en el 1,3% de la 

población sin hiperprolactinemia.  

En base al análisis realizado (punto de corte escogido, y escueto número de 

pacientes hiperprolactinémicos encontrados), la Fr-rel de MPrl fue igual a 7,85%. 

Este valor resulta muy superior a las encontradas para la población general, y 

cercano a las encontradas en pacientes con hPrl producida exclusivamente a 

expensas del aumento de la MPrl.      

 

3.2- Sexo de los pacientes con hMPrl positiva y dudosa. 

Leite V y col., por su parte expresan que, en la población general, la incidencia de 

la macroprolactina es de (0,2-0,3) % (248). Suliman y col., aseguran que se la puede 

encontrar en ambos sexos, pero es más frecuente en la mujer en una relación de 

16:1; y también ha sido reportada en niños y adolescentes como hPrl asintomática 

(215).  

En el presente estudio, todos los pacientes encontrados con hMPrl, de manera 

definida (n=8) o intermedia (n=4), fueron mujeres. La relación mujer: hombre 

obtenida de hMPrl es igual a 8:0, rango de valores comparables con la relación 

(16:1) encontrada por Suliman y cols. 

 

3.3- Edades de los pacientes hipermacroprolactinémicos. 

Algunos estudios muestran que la hMPrl puede estar presente desde edades 

tempranas y persistir a lo largo de la vida. Hattori N, expresa que un seguimiento a 

largo plazo demostró que la macroprolactinemia se inicia antes de la mediana edad, 

y probablemente persista a lo largo de la vida como una condición crónica. Afecta 

principalmente a mujeres adultas, con una edad media de incidencia alrededor de 

los 32 años, con alteraciones menstruales o sospecha de hPrl (244).   
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Como se expresa en el punto anterior, en el presente estudio, todos los pacientes 

con hMPrl (efectiva) fueron mujeres con una edad promedio igual a 30,13 (± 9,64) 

años. Las participantes que poseían predominio indeterminado de MPrl mostraron 

una edad promedio parecida, igual a 26,6 (± 4,62) años. Por lo tanto, el universo 

estudiado resultó ser absolutamente comparable con los encontrados por Hattori. 

 

3.4- Respecto a los diagnósticos presuntivos en los que se presentaron hMPrl. 

Vallete-Kasic y col., afirman que la macroprolactinemia está presente en el 3,68% 

de la población general. La Prev no difiere entre mujeres y hombres, y tiende a 

aumentar en personas mayores. En pacientes con hPrl, la Prev de 

macroprolactinemia se estima entre el 10% y el 25% (207).  

En el presente trabajo las Fr-rel encontradas fueron: de 37,5% para hPrl; y 12,5% 

para las demás causas encontradas (alteración del eje hipofisario, hipotiroidismo, 

galactorrea, amenorrea y atraso menstrual). Puede notarse que, la presencia de 

MPrl en este estudio, muestra una mayor relación con la hPrl, tal cual se especifica 

en la literatura. La presencia de síntomas muestra un indicio de que la fracción 

monomérica de la Prl también estaría aumentada. 

 

4- Análisis de las hPrl, según alteraciones hipofisarias y no hipofisarias, en 

relación a las concentraciones de Prl y MPrl. 

La Prev de las hiperprolactinemias no farmacológicas varía según población y causa 

subyacente. En una gran población de pacientes hiperprolactinémicos ha sido 

investigada la presencia de MPrl, y en este sentido, Vallete-Kasic y col., reportan a 

la prevalencia de la macroprolactinemia en rangos de 10 a 46%. Esta Prev es 

coincidente con la de la hPrl idiopática, al parecer debido al aumento de MPrl (207).  

 

4.1- Trastornos del ciclo femenino asociados a altas concentraciones de Prl y MPrl.  

Según Eftekhari y col., se estima que del 30 al 80% de las mujeres que acuden a 

una clínica de fertilidad tienen hPrl (119). Uno de los síntomas característicos de la 

hPrl es la galactorrea (Prev= 25%) (119). Pueden existir otros, como aquellos 

provocados por el hipogonadismo, como oligo-amenorrea, disminución de la libido, 
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alteraciones menstruales, con una Prev= 46%, según Vila y col. (120). Según 

Suliman y col., en la población general, la incidencia de la MPrl es de (0,2-0,3)%, y 

16 veces más frecuente en la mujer. Pero, según Hauache y col., en casos de hPrl, 

la Prev de MPrl puede llegar a estar entre el 10% y el 46% (213). Las pacientes con 

macroprolactinemia suelen tener ciclos menstruales normales, galactorrea mínima 

y concepción espontánea. Sin embargo, algunas pacientes pueden presentar 

síntomas clínicos de hPrl con niveles elevados de MPrl y niveles bajos de Prl (215). 

En un estudio de Hittori y col., se evaluaron a 15 mujeres con macroprolactinemia y 

se encontró que 11 tenían menstruaciones normales, dos presentaban 

oligomenorrea, dos se encontraban en estado posmenopáusico, y dos también 

presentaron galactorrea (249). En otro estudio, Hattori et al. han descrito, la 

presencia de MPrl en el 2,7% de los embarazos (214). Taghavi et al. investigaron a 

17 mujeres infértiles y se encontró macroprolactinemia en aproximadamente el 35% 

(250). Se constató galactorrea en el 81,8% de las mujeres con hPrl verdadera y en 

el 33,3% de las mujeres con macroprolactinemia. Y, también se observó 

oligomenorrea en el 90,9% y el 16,6% de las mujeres de los respectivos grupos 

(250).  

En el presente estudio, las pacientes analizadas no provenían solamente de clínicas 

ginecológicas o de fertilidad. Es decir, se conformó un grupo heterogéneo en donde 

cada participante expresaba alteraciones o síntoma/s que podían coincidir (o no) 

con los de otras participantes. Por lo tanto, la Fr-rel encontrada fue un promedio e 

igual a 34,31%, siendo del orden de lo encontrado por Eftekhari y col.   

Respecto de las fracciones analizadas, las Fr-rel fueron: 91,43% por exceso de Prl-

m; 5,71% expresaron valores indeterminados; y 2,86% (1 solo caso) se debió a un 

exceso de MPrl. Es decir que, en consonancia con lo observado por la comunidad 

científica, casi la totalidad de los trastornos femeninos se correlacionan con la 

presencia de Prl-m en exceso. La Fr-rel de Mprl es una 10 veces mayor a la 

observada (0,2-0,3)% por Suliman y col., en la población general, y mucho menor a 

la registrada por Hauache y col. (entre el 10% y el 46%), en pacientes 

hiperprolactinémicos.  
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4.2- Trastornos tiroideos asociados a altas concentraciones de Prl y MPrl.  

Según Hekimsoy y col., las afectaciones de la glándula tiroides, suelen ser en 

conjunto la tercera causa de hPrl. El hipotiroidismo declarado (con TSH > 10 mUI/l) 

muestra una Prev de hPrl de 36%, mientras que para el hipotiroidismo subclínico va 

de 18 a 22% (130). 

En el presente estudio, los trastornos tiroideos, aparecen como la segunda causa 

de hPrl, con una Fr-rel igual a 21,57%. Este resultado concuerda con lo encontrado 

en pacientes con hipotiroidismo subclínico, y es significativamente menor a la Prev 

descripta para el hipotiroidismo ya establecido. Respecto de las fracciones 

analizadas, las Fr-rel de hPrl fueron producidas por la presencia mayoritaria de: Prl-

m (77,27%); 2- MPrl (4,55%); y 3- Indeterminados (18,18%). Nuevamente se 

comprueba que más de la tercera parte de los pacientes hipotiroideos, presentan 

una verdadera hPrl, es decir, a expensas de la fracción monomérica de la Prl. 

 

4.3– Trastornos hipofisarios asociados a altas concentraciones de Prl y MPrl.  

Ezzat y col., explican que las lesiones de hipófisis sin prolactinoma, producidas por 

bloqueo o interrupción del tono dopaminérgico descendente, tienen una Prev de 

hPrl igual a 42% (126). Mientras que Zhang y col., al igual que Glezer y col., estiman 

una Prev de 16,7 % para los tumores hipofisarios (127,128). Estudios realizados en 

varios países han demostrado una incidencia de prolactinomas, del 53 %, así como 

fue expresado por Vroonnen y col. (129). 

En el presente estudio, y en conjunto, se encontró una Fr-rel de 17,65%, valor que 

concuerda con los números encontrados a nivel mundial para las hPrl provocadas 

por tumores hipofisarios, según lo expuesto por Zhang y col. (127). Puede 

observarse, además, que no existen casos intermedios o indefinidos. El 72,22% se 

corresponde con una hPrl verdadera, y solamente el 27,78% a una hMprl. 

Nuevamente el 75% de los casos se corresponden con una verdadera hPrl (a 

expensas de Prl-m).  
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4.4- Hallazgos de rutina asociados a altas concentraciones de Prl y MPrl.  

La detección de hPrl (verdadera) no constituye un hallazgo bioquímico de rutina. 

Hekimsoy y col., aseveran además que su Prev es variable, y generalmente se 

encuentra por debajo del 1% de la población general. También, es sabido que es 

más frecuente en mujeres, en edad fértil, pudiendo ascender la Prev de hallazgos 

en mujeres con amenorrea secundaria (5%-14%) y con galactorrea (30-90%) (131). 

Para este grupo la Fr-rel fue del 8,82%, concordante con lo encontrado en casos de 

amenorreas secundarias. Respecto de las fracciones, las Fr-rel fueron: 1- Prl-m 

(88,89%); 2- MPrl (0%); y 3- Indeterminados (11,11%). Se repite lo encontrado en 

los anteriores grupos: la mayor parte (> 75%) de los pacientes hiperprolactinémicos, 

lo son a expensas de Prl-m en exceso. 

 

4.5- Ley 26.743 asociados a altas concentraciones de Prl y MPrl.  

En el presente estudio, para este grupo de pacientes hiperprolactinémicos (3 MT y 

3 HT), se obtuvo una Fr-rel= 5,88%. Todos los participantes aseguraron no estar 

actualmente bajo tratamiento hormonal ni neuropsiquiátrico, pero, no se puede 

asegurar que los HT no estuvieran fajados, como consta en el caso referido por 

Leighton y Rene (135). Lo que sí está claro es que, durante parte de su vida, y 

seguramente por largo tiempo, los 6 pacientes recibieron THAG. De tal manera que 

la hPrl encontrada podría deberse a una alteración hipofisaria provocada por el uso 

prolongado de fármacos (utilizados como agonistas o antagonistas) tanto de 

hormonas femeninas como masculinas, como lo afirman Defreyne y col (132). En 

relación a las fracciones estudiadas, las Fr-rel encontradas se correspondieron 

todas al exceso de la fracción monomérica de la Prl (Prl-m= 100%, y MPrl= 0%), 

hecho que reforzaría la aparición de síntomas.  

 

4.6- Trastornos hematológicos asociados a altas concentraciones de Prl y MPrl.  

Ishioka y col., la hPrl puede afectar a la función hematológica, especialmente a la 

coagulación y a la actividad plaquetaria (136). Erem y col., encontraron que el 40% 

de los pacientes con hPrl tenían trombocitopenia, mientras que el 13% de los 

pacientes normoprolactinémicos también la presentaban (139). Shahin D., en 2011, 
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mostró que la anemia estuvo presente, por igual, en aproximadamente el 50% de 

ambos grupos (140). 

En el presente estudio, la Fr-rel para los trastornos hematológicos (tomados en 

conjunto) fue igual a 5,88%. Seguramente, debido al bajo número de pacientes aquí 

estudiados, la Fr-rel es mucho menor a la encontradas por los autores citados. En 

cuanto a las fracciones, las Fr-rel fueron: 83,33% (Prl-m); 16,67% (indeterminados); 

y 0% (MPrl). Nuevamente puede observarse que, en este tipo de presentaciones de 

la hPrl, la gran mayoría de los casos (>75%) se producen debido al exceso Prl-m.     

 

4.7- HTA/DM2 asociados a altas concentraciones de Prl y MPrl. 

Es importante destacar que, si bien no se ha podido encontrar la Prev de 

correlaciones entre estas dos condiciones metabólicas y la hPrl, sí puede inferirse 

que la misma podría ser variable, según la población estudiada. Y, ambas entidades 

podrían ser secundarias a una hPrl subyacente (178,179). 

En el presente estudio, la Fr-rel del conjunto HTA/DM-2 fue igual a 3,92%. En cuanto 

a las fracciones estudiadas por separado, la Fr-rel fue: 75% (Prl-m); 25% 

(Indeterminados); y 0% (MPrl). Se repite lo encontrado en puntos anteriores: 75% 

de hiperprolactinemias por exceso de Prl-m en pacientes con HTA y/o DM-2.  

 

4.8- Trastornos del peso corporal asociados a altas concentraciones de Prl y MPrl.  

Lopez-Vicchi y col., en 2020, publicaron que en la hPrl patológica, la Prl predispone 

a la obesidad, induce hipertrofia del depósito de grasa visceral y disminuye la 

lipogénesis (76). No se han encontrado estudios de correlación y prevalencia entre 

los trastornos del peso y la hPrl.  

En el presente estudio, el ítem de trastornos del peso corporal mostró una Fr-rel 

igual a 1,97%, a expensas absoluta de la Prl-m (100%). Se repite lo encontrado en 

otros ítems, si bien el número de casos estudiados probablemente sea insuficiente. 

 

A modo de sinopsis, en el presente estudio, puede observarse que:  
1- La hPrl se presenta especialmente en mujeres jóvenes, en edad fértil. Por lo 

tanto, los trastornos femeninos son motivos frecuentes de consulta médica.  
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2 - La hPrl también puede asociarse con algunos síndromes o patologías, como los 

trastornos hematológicos, del peso, la HTA y la DM-2. 

3- La hPrl, estuvo presente con una Fr-rel igual a 7,52% (n= 1356), en los pacientes 

a los que se realizó dosajes de prolactinemia, durante el año 2023.  

4- Dentro de las hPrl estudiadas, las hMPrl, mostraron una Fr-rel igual a 7,85% 

(n=102). Dicha cantidad no puede ser despreciada dentro de las hPrl. 

5- La hMPrl casi nunca presenta síntomas. Pero, sí puede presentarlos cuando Prl-

m y MPrl coinciden en cantidades excesivas.   

6- En los trastornos femeninos asociados a hPrl, la relación de Prl/MPrl fue de 32/1. 

7- En la hPrl asociada a trastornos tiroideos, la relación Prl/MPrl fue de 17/1. 

8- La hPrl relacionada a trastornos hipofisarios, muestra una relación de 13/5, 

representando la mayor implicancia de la MPrl en todo el estudio. 

9- En la hPrl asociadas a hallazgos de rutina, ley 26.743, trastornos hematológicos, 

HTA/DM-2, y trastornos del peso, la participación de la MPrl fue nula.     

10- De acuerdo a los últimos 4 puntos pasados, queda demostrado que la aparición 

de síntomas está relacionada fundamentalmente al exceso de la fracción 

monomérica de la Prl. De igual manera, resultaría conveniente implementar el 

screening obligatorio de MPrl en todos los pacientes que tengan valores de 

Prolactinemia compatibles con hiperprolactinemias.  
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CONCLUSIÓN 
 

“En los laboratorios de análisis clínicos, no resulta infrecuente la detección 

bioquímica de hiperprolactinemia. La misma puede responder a patologías de base 

o ser secundaria a otras enfermedades, síndromes o tratamientos farmacológicos. 

Cuando el exceso está dado a expensas de la fracción monomérica (sola o 

acompañada de otra/s fracción/es de la hormona), la hiperprolactinemia presenta 

síntomas. Sin embargo, cuando la prolactinemia (francamente elevada) se debe a 

un exceso exclusivo de macroprolactina, no se producen manifestaciones clínicas. 

En el presente estudio se describió, en función de las frecuencias relativas, las 

poblaciones más afectadas, así como los diagnósticos asociados a los excesos de 

Prolactina y/o Macroprolactina de pacientes del LCRyP, de Corrientes durante todo 

el año 2023. Si bien el número de casos analizados es bajo, y se necesitaría 

aumentar la casuística, este trabajo muestra que la Frecuencia relativa de la 

macroprolactina (7,85%) en las hiperprolactinemias estudiadas no puede ser 

despreciada, fundamentalmente en mujeres jóvenes en edad fértil. Dicho número 

no es un valor despreciable, y deja claro que: en las hiperprolactinemias 

(fundamentalmente en aquellas asintomáticas), siempre debería incluirse el estudio 

de macroprolactinemia. De esta manera, este enfoque resultaría fundamental para 

el manejo adecuado de los pacientes hiperprolactinémicos, evitando a dichos 

pacientes, la exposición a múltiples estudios (como, por ejemplo, radiaciones). Y, 

también produciría un gran ahorro de tiempo y gastos en los sistemas de salud, 

tanto público como privado”. 
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ANEXO 1 
 

Confiando en lo expresado por cada paciente, y una vez eliminados los posibles 
factores que puedan interferir con los niveles hormonales (estrés, ejercicio físico, 
actividad sexual previa, o el consumo de ciertos medicamentos), se realiza la toma 
de muestras en condiciones de ayuno y con 30 minutos previos de reposo. 

 
1. Código asignado al paciente con pedido de PROLACTINEMIA:  

  

2. Fecha: ____/____/____          3. Edad: __ __         4. Sexo:   M /  F / B / T 

 

DIAGNÓSTICO PRESUNTIVO DE LA ORDEN PRESENTE:  

 

Condiciones preanalíticas: (Marcar lo que corresponde) 

 

5. Está en ayuno mayor a 4 horas?    SI    NO 

6. Practicó sexo dentro de las 48 hs. anteriores?     SI   NO 

7. Practicó ejercicio intenso en las 24 hs. anteriores?      SI    NO 

8. Consume algún medicamento?         NO    SI       Cuál? 

9. Enfermedad crónica de base?    NO    SI        Cuál? 

En Tratamiento?  NO     SI                     

Medicación:          NO         SI     Cual? ______ 

10. Prolactinoma:  NO         SI      

En Tratamiento?  NO    SI                     

Medicación:           NO         SI     Cual? ______ 

11. Enfermedad de las Tiroides?        NO        SI  

En Tratamiento?:  NO     SI                     

Medicación:           NO          SI     Cual? ______ 

12. Depresión, Psicosis u otro trastorno psiquiátrico?        NO        SI  

En Tratamiento?:  NO     SI                     

Medicación:           NO          SI     Cual? ______ 
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ANEXO 2 
 

 


