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PROLACTINA 

Β. REYES 

Dentro del cuadro general de las hor-
monas hipofisarias, la prolactina (PRL) 
representa un caso especial; a pesar de ser 
posiblemente la más antigua de estas hor-
monas, fue la última en ser identificada en 
el ser humano; mientras todas las demás 
son básicamente controladas mediante un 
estímulo hipofisario, la PRL es controlada 
a través de una inhibición hipotalámica y, 
si los cuadros clínicos relacionados con el 
exceso de otras hormonas hipofisarias son 
raros, la hiperprolactinemia es una de las 
entidades más frecuentes en endocrino-
logía. 

Parece ser que la prolactina derive de 
un péptido primordial mediante su mul-
tiplicación por cuatro, y que a su vez tanto 
la hormona de crecimiento (HC) como la 
somatotrofina placentaria (HPL) deriven 
filogenéticamente de la PRL (Figura 1). La 
similitud en la estructura de estas tres hor-
monas es muy grande y la mayor diferencia 
entre la PRL y las otras dos es la existencia 
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de un puente disulfuro adicional en la parte 
inicial de la molécula; esta similitud fue la 
razón por la cual su aislamiento fue una 
obra tan difícil (1). 

Para el clínico, ocupado diariamente en 
manejar apendicitis, abscesos hepáticos y 
pacientes diabéticos, no puede tener mayor 
interés ocuparse en estudiar qué papel 
puede desempeñar una hormona en ani-
males diferentes del hombre; éste es, sin 
embargo, un tema apasionante al cual han 
dedicado su vida muchas personas. En el 
caso de la PRL su acción en un pequeño 
reptil, el Diemictylus vididescens, o más 
simplemente la lagartija, podría darle a 
uno una idea de o cuál debe ser su papel en 
el comportamiento humano; después de 
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Figura 2. Juno y la vía láctea.

nacer en el agua y de su metamorfosis, la 
lagartija comienza la fase terrestre de su 
vida la cual dura tres años; luego, los 
animales vuelven al agua (water-drive syn- 
drome), presentan cambios marcados de la 
piel y comienza la etapa de reproducción. 
Si los animales son hipofisectomizados, no 
vuelven al agua ni se reproducen; pero si se 
les administra PRL, así sea de otra especie 
animal, su morfología y conducta son nor
males (2). El estudio de las acciones de la 
PRL en el ser humano apenas comienza y en 
ningún caso debe limitarse a su acción lac- 
togénica.

HISTORIA

Volvamos atrás y tratemos de recons
truir los pasos que condujeron a la si
tuación actual. Para ser más claros, po
demos subdividir esta evolución en tres 
campos: la historia clínica, la historia his
tológica y la historia bioquímica.

Historia clínica. Existe la noción muy 
clara de que las observaciones de los tras
tornos de la lactancia son muy antiguos e 
inclusive fueron trasladadas a la mitología: 
Juno, nulípara, presentó la secreción láctea 
que dio origen a la “vía láctea” (Figura 2). 
En 1631, Ribera recibió la orden del Virrey 
de Nápoles de ilustrar el caso de la mujer 
barbuda (Figura 3).

La primera observación científica con
creta fue la de Chiari, quien en 1845, des
cribió la aparición después de un parto 
de galactorrea, amenorrea y trastornos 
neuróticos en varias mujeres (3); mucho 
más tarde, en 1885, Frommel describió un 
cuadro similar (4) razón por la cual se le dio 
a esta situación el nombre de síndrome de 
Chiari-Frommel.

No pude encontrar, hasta el año de 
1932, ninguna descripción similar; sin em
bargo, deben existir casos publicados en ese 
período de tiempo sobre asociación de 
galactorrea con acromegalia. De otra 
manera no se puede explicar el interés queFigura 3. La mujer barbuda, de Ribera.
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se le dio a la descripción de Krestin (5) de 
dos mujeres con síndrome galactorrea-
amenorrea (SGA), tumores hipofisarios y 
sin acromegalia, lo cual hacía pensar en la 
existencia en el ser humano de dos hor-
monas separadas, una con acción sobre el 
crecimiento y otra con propiedades lac-
togénicas. 

En marzo de 1953, Argonz y Del Cas-
tillo (6), describen cuatro mujeres, no 
puérperas, sin tumor hipofisario y con 
SGA típicos. Ocho meses más tarde 
aparece la observación de Forbes y Al-
bright (7) sobre ocho mujeres con SGA y 
tumores hipofisarios. 

Vale la pena anotar que en diciembre de 
1955, en el primer número de la revista de 
la Sociedad Colombiana de Endocrino-
logía, Mendoza-Hoyos (8) publicó el 
primer caso descrito en Colombia; en la 
discusión evoca muy claramente la posi-
bilidad de un origen hipotalámico. 

Desde esa época las descripciones de 
SGA se han multiplicado; en el hospital 
San Juan de Dios de Bogotá comenzamos a 
interesarnos en este síndrome hacia mayo 
de 1978; ya hemos estudiado 1.020 pacientes 
y hallado hiperprolactinemia en 216. 

Historia histológica. Debemos citarla, 
no solamente por el aporte que la histología 
hizo en el tema que nos ocupa, sino para 
insistir en el papel desempeñado por la 
Facultad de Medicina de la Universidad 
Libre de Bruselas, la cual fue la que abrió 
los ojos de la comunidad científica sobre la 
existencia de la PRL como hormona ais-
lada en el ser humano y, a través de ella, 
sobre las relaciones hipotálamo-hipo-
fisarias. 

El origen de estos estudios fue la obser-
vación original de Mme. Lacour, en 1950 
(9), sobre la existencia en la hipófisis de 
rata de un tipo de célula acidófila, cuya 
morfología era diferente de las que se con-
sideraba secretaban la hormona de cre-

cimiento. Esta observación era de mayor 
importancia si se tiene en cuenta que fue 
hecha en hipófisis de rata en las cuales se 
ensayaba inducir un proceso tumoral 
mediante la administración de estrógenos. 
Herlant y Pasteels identificaron estas 
células con las halladas en diferentes es-
pecies animales y en la mujer durante el 
embarazo y la lactancia; así, desde 1960 la 
escuela de Bruselas afirmó en forma indis-
cutible la existencia en el ser humano de 
células hipofisarias eosinófilas que sin-
tetizan una hormona con propiedades 
galactogénicas independientes de las células 
productoras de hormona de crecimiento 
(Figuras 4 y 5). La misma escuela describió 
luego en detalle, la evolución de este tipo de 
células en la hipófisis de la mujer emba-
razada, su aparición entre el segundo y ter-
cer mes de embarazo, la existencia de cor-
dones celulares hacia el séptimo, y la in-
vasión prácticamente total de la glándula 
durante el noveno mes. Todos estos hallaz-
gos fueron confirmados más tarde por in-
munofluorescencia (10, 11). 

Historia bioquímica. Hacia 1928, Stric-
ker produjo lactación en la rata por la ad-
ministración de extractos, hipofisarios; en 
1931, Riddle observó el aumento del buche 
de la paloma después de la misma adminis-
tración (este hecho fue usado hasta 1970 
como medio biológico para conocer los 
niveles de PRL) y sugirió el nombre de 
prolactina. 

La existencia de PRL en forma ya 
definitiva fue establecida por los trabajos 
de Friesen y col. (12), incubando hipófisis 
humanas en presencia de aminoácidos 
marcados con H3, obtuvieron la síntesis de 
una proteína que precipitaba en presencia 
de anticuerpos anti-PRL. Al término de es-
tos trabajos plantearon las tres conclu-
siones siguientes: 

a) la hipófisis humana sintetiza y libera 
dos hormonas diferentes, la PRL y la hor-
mona de crecimiento; 

b) estas, hormonas son diferenciables 
inmunológicamente; y 
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c) la PRL humana tiene propiedades in-
munológicas cruzadas con la PRL de otras 
especies. 

Estos datos fueron ampliados y confir-
mados mediante la incubación de hipófisis 
humanas de pacientes acromegálicos o con 
SGA. 

No podemos dejar de citar los trabajos 
de Frantz y Kleinberg (13) quienes, usando 
un bioensayo de enorme sensibilidad que 
les permitía detectar hasta 5 ng de PRL, 
demostraron su existencia en plasma 
humano, independientemente de la con-
centración de la hormona de crecimiento. 

Y entonces vino lo esperado: la descrip-
ción por Bryant y Greenwood (14) de un 
radioinmunoensayo específico para PRL. 
Es muy interesante anotar que, después de 
varios fracasos, tal éxito pudo ser logrado 
gracias al envío de PRL humana, en can-
tidades suficientes y de gran pureza, por 
parte de Pasteels quien la había obtenido a 
partir del cultivo de hipófisis humanas 
fetales. 

CONTROL DE LA SECRECION 

Ninguna hormona, como dice Schwartz 
(15), adquiere ciudadanía mientras no se 
conoce su mecanismo de control. En el 
caso de la PRL, éste representa la puerta de 
entrada al estudio de uno de los capítulos 
más importantes de la endocrinología, la 
neuroendocrinología. 

En forma semejante a su gemela la hor-
mona de crecimiento, la PRL no tiene 
como órgano blanco una glándula pe-
riférica capaz de producir, bajo su acción, 
una hormona determinada; que se sepa, la 
glándula mamaria no produce tal tipo de 
substancia y, por lo tanto, su comunicación 
retrógrada con la hipófisis no parece ser de 
naturaleza hormonal. No existe el mecanis-
mo de retroalimentación que conocemos 
para las demás hormonas hipofisarias. 

Factor inhibidor de prolactina. (PIF: 
prolactin-inhibiting factor). Una vez más 
fue una observación hecha por un profesor 
de la Universidad de Bruselas, el Dr. Des-
clin (16), la que abrió el camino para el es-
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tudio de las relaciones hipotálamo-
hipofisarias. Al trasplantar la hipófisis de 
ratas a la cápsula renal observó que, a 
pesar de guardar su integridad anatómica, 
dichas hipófisis presentaban un solo tipo de 
células, similar al observado en la hipófisis 
de ratas embarazadas. Esta observación 
precisaba la influencia del hipotálamo 
sobre la diferenciación celular y su fun-
cionamiento normal. Harris y Jacobsohn 
(17) y Nikitovitch-Winner y Everett (18) ob-
servaron el retorno a la estructura normal 
una vez la glándula volvía a ser situada en 
la silla turca. Everett, en 1954 (19), anotó 
también el hecho de que la hipófisis trans-
plantada era capaz de mantener un cuerpo 
lúteo en forma indefinida (de allí el nombre 
de luteotrofina). 

La secreción hipofisaria de PRL y el 
efecto inhibitorio ejercido por el tallo 
pituitario fueron confirmados mediante el 
estudio de los niveles de PRL en pacientes 
que habían sido sometidos a sección de 
dicho tallo (20). 

Una vez aceptada la existencia de fac-
tores hipotalámicos que regulan la acti-
vidad hipofisaria comenzó la gigantesca 
tarea de su aislamiento e identificación a la 
cual están ligados los nombres de Gui-
llemin y Schally. Así se identificaron la 
TRH (21), la FSH-LH-RH (22), la so-
matostatina (23) y el CRF (24). En cuanto 
al PIF  se refiere, todo hace pensar que es 
idéntico a una de las monoaminas neu-
rotrasmisoras, la DOPA o dopamina 
(Figura 6). Hay una serie de argumentos 

que permiten afirmarlo: la observación 
inicial de Kanematsu y col. (25) en 1963, de 
que la secreción láctea de las conejas es es-
timulada por la administración de reser-
pina, substancia que depleta el hipotálamo 
de catecolaminas, fue confirmada por van 
Maanen y Smelik (26) en 1968, quienes ob-
servaron la inhibición de la secreción de 
prolactina por hipófisis incubadas en 
presencia de DOPA, El mecanismo 
inhibidor es pues dopaminérgico. El ha-
llazgo de terminales dopaminérgicos en la 
eminencia media (27) y de receptores para 
DOPA en las células hipofisarias produc-
toras del PRL (28), acaban de confirmar 
que el PIF y la DOPA son la misma substan-
cia. Las substancias que actúan bloqueando 
los receptores dopaminérgicos, como las 
fenotiazinas, estimulan la producción de 
PRL. 

Distinto de la acción inhibitoria del 
PIF, pero posiblemente relacionada con 
ella, es el efecto de la estimulación del 
pezón sobre la secreción de PRL; tal hecho 
es fácilmente verificable durante el post-
parto, una vez que los niveles de estrógenos 
han caído, la secreción láctea es mantenida 
por la succión del pezón (29). Fuera del 
embarazo, la estimulación del pezón causa 
en la mujer un rápido aumento del nivel 
basal de 10 ng/ml a 100 ng/ml y en el hom-
bre también aumentan los niveles basales 
aun cuando en menor cuantía (30). Es indis-
cutible que al lado del estímulo del pezón 
propiamente dicho existe un factor psí-
quico, puesto que el aumento es mucho 
mayor cuando el estímulo es hecho por una 
persona del sexo opuesto. Todo esto lleva a 
la comprensión de los trastornos de la libido 
que se observan en los cuadros clínicos 
relacionados con alteraciones en lo niveles 
de PRL. 

Además de la acción inhibitoria del PIF 
y del papel del estímulo del pezón, es obvia, 
pero no clara, la relación entre nivel es-
trogénico y secreción de PRL. A pesar de 
que la administración o el nivel elevado de 
estrógenos, como en el embarazo, estimula 
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la secreción de PRL, el exceso de PRL con-
duce a una atrofia genital y a un descenso 
en los niveles de estrógenos, como en el 
caso del SGA (31-33). La situación, por lo 
tanto, es confusa. Puede tratarse de un an-
tagonismo periférico entre PRL, FSH y LH 
o bien de una acción central dopaminérgica 
sobre la secreción de FSH y LH. 

Por último, pero no menos importante 
sobre todo en nuestro país, el TRH (thy-
roid-releasing hormone) estimula la li-
beración de PRL (34). No se puede afirmar 
que se trate del factor liberador de PRL, 
pero existiendo situaciones clínicas muy 
frecuentes en las cuales el TRH está au-
mentado, el exceso de secreción de PRL 
con un cuadro muy semejante al SGA 
puede estar relacionado simplemente con 
un hipotiroidismo primario (35). 

CLINICA 

El cuadro clínico de la hiperprolacti-
nemia se manifiesta más frecuentemente 
por la aparición de un cuadro clásico de 
galactorrea y amenorrea. Generalmente la 
galactorrea precede varios años a la ame-
norrea y se acompaña de disminución de la 
libido. Fuera del hipotiroidismo prima-
rio, el cual debe ser siempre considerado 
como una causa posible y descar-
tando la ingestión de drogas anti-
dopaminérgicas, la existencia de un mi-
croadenoma hipofisario, muchas veces in-
detectable por las placas de silla turca y aún 
por las tomografías, es posiblemente la 
causa más frecuente de hiperprolactinemia. 
La dosificación de PRL plasmática por 
radioinmunoensayo, técnica sencilla y de 
gran precisión, debe ser siempre solicitada 
pues aporta datos mucho más precoces que 
las técnicas radiológicas; se considera 
anormal cualquier valor superior a 15 
ng/ml. 

El futuro seguramente mostrará que el 
exceso de PRL está relacionado con la exis-
tencia de otros cuadros clínicos tales como 

los trastornos de la libido, la esterilidad 
femenina con ciclos anovulatorios y el sín-
drome de Stein-Leventhal. 

El diagnóstico de este cuadro clínico, de 
mucho mayor frecuencia de lo creído 
usualmente, es de suma importancia, te-
niendo en cuenta que la administración de 
agentes dopaminérgicos, de los cuales el 
más usado es la 2-bromo-ergocriptina, trae 
una desaparición rápida de la sintoma-
tología y el restablecimiento de una función 
ovárica normal. 
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