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RESUMEN 

Introducción: La hiperprolactinemia y el síndrome de ovarios poliquísticos son causas comunes 

de alteraciones del ciclo menstrual. La asociación entre dicho síndrome se ha descrito desde la 

década de 1950 y ha sugerido la existencia de un vínculo fisiopatológico entre estas dos 

entidades, pero los datos de la literatura han sido controversiales.  

Objetivo: Actualizar el estudio bibliográfico de la relación entre la hiperprolactinemia y el 

síndrome de ovarios poliquísticos. 

Métodos: Se realizó una búsqueda en los principales motores en salud. Se tuvieron en cuenta 

revisiones de los últimos cinco años y se incluyeron artículos originales de relevancia para el 

tema que, aunque no recientes se mantienen vigentes.  

Conclusiones: En la práctica clínica es usual encontrar la hiperprolactinemia asociada a 

características clínicas, hormonales y ecográficas del síndrome de ovarios poliquísticos. En los 

estudios antiguos, el “síndrome” se diagnosticaba por criterios no consensuados y la 
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hiperprolactinemia no se exploraba lo suficiente a la luz de los conocimientos actuales. La 

elevación de prolactina ligada a la presencia de una macroprolactina no es infrecuente en mujeres 

con el “síndrome”, por tanto, es fundamental su diagnóstico para evitar errores. Los datos de la 

literatura sugieren que no hay una relación directa una vez que se explora rigurosamente la 

hiperprolactinemia y que se trata de dos entidades distintas. 

Palabras clave: hiperprolactinemia; síndrome de ovarios poliquísticos; ciclo menstrual. 

 

ABSTRACT 

Introduction: Hyperprolactinemia and polycystic ovary syndrome are common causes of 

menstrual cycle disorders. The association between this syndrome has been described since the 

1950s and has suggested the existence of a pathophysiological link between these two entities, 

but the data in the literature have been controversial. 

Objective: To update the bibliographic study of the relationship between hyperprolactinemia 

and polycystic ovary syndrome. 

Methods: A search was carried out in the main health engines. Reviews from the last five years 

were taken into account and original articles of relevance to the subject were included, which, 

although not recent, are still valid. 

Conclusions: In clinical practice it is usual to find hyperprolactinemia associated with clinical, 

hormonal and ultrasound characteristics of polycystic ovary syndrome. In old studies, the 

"syndrome" was diagnosed by non-consensual criteria and hyperprolactinemia was not 

sufficiently explored in light of current knowledge. The elevation of prolactin linked to the 

presence of a macroprolactin is not uncommon in women with the "syndrome", therefore, its 

diagnosis is essential to avoid errors. Data from the literature suggest that there is no direct 

relationship once hyperprolactinemia is rigorously explored and that they are two different 

entities. 

Keywords: hyperprolactinemia; polycystic ovary syndrome; menstrual cycle. 
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Introducción 

El síndrome de ovarios poliquísticos (SOP) y la hiperprolactinemia (HPRL) son alteraciones 

endocrinas muy comunes en mujeres en edad reproductiva, por lo que su hallazgo concomitante 

no es una situación rara en mujeres que se investigan por trastornos menstruales.(1,2) 

Esta asociación se ha descrito desde la década de los años cincuenta y ha sugerido la existencia 

de un vínculo fisiopatológico entre estas dos entidades, pero las evidencias sobre el tema siguen 

siendo controversiales. Por tanto, todavía algunos tienen dudas sobre si una HPRL moderada se 

puede atribuir al SOP, o si la alta prevalencia de ambas enfermedades se trata de una asociación 

fortuita.(1,2) 

El SOP tiene una prevalencia que varía del 4 al 18 %, según los criterios utilizados.(3) La HPRL 

ocurre en menos del 1 % de la población general y del 5  al 14 % de las pacientes que presentan 

amenorrea secundaria.(4) La prevalencia de HPRL en mujeres con SOP es muy variable, 

oscilando entre el 3 y el 67 %, y por lo disímil de los estudios aún no está clara.(1) 

La prolactina (PRL) se descubrió entre finales de la década de 1920 y principios de la de 

1930.(5,6) En 1933, dicha hormona fue purificada de animales y recibió su nombre por Riddle et 

al.(7) Es una hormona polipeptídica de 199 aminoácidos producida por las células lactotropas de 

la hipófisis anterior y está bajo el control inhibidor tónico del péptido hipotalámico dopamina.(3) 

Contiene tres enlaces disulfuro intramoleculares. Circula en la sangre de varios tamaños: PRL 

monomérica (“prolactina pequeña” o little PRL, 23 kDa) y es la PRL más bioactiva; la dímera 

(“prolactina grande” o Big PRL, 48-56 kDa), y la polimérica (“prolactina muy grande” o Big Big 

PRL > 100 kDa).(8) La mayor parte de la PRL en el torrente sanguíneo es monomérica, pero 

también pueden coexistir formas diméricas y poliméricas (cuando se unen a la inmunoglobulina 

G).(1) 

Inicialmente se reconoció por su acción lactogénica, en la actualidad se sabe que la PRL actúa en 

tejidos diferentes produciendo una amplia gama de funciones biológicas entre las que se destacan 

su participación en el desarrollo folicular y el mantenimiento del cuerpo lúteo y su actuación 

sobre la glándula mamaria para inducir y mantener la lactancia en las mujeres.(9) En las glándulas 

suprarrenales, estimula la secreción de andrógenos, el cortisol y la aldosterona. Aumenta la 

secreción de ACTH, induce la hipertrofia suprarrenal y el almacenamiento de ésteres de 

colesterol, y estimula la producción de cortisol.(10)  
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La síntesis y secreción de PRL está regulada tanto por factores inhibidores como liberadores. La 

dopamina es el principal factor inhibidor involucrado en la regulación de PRL y actúa mediante 

la unión a los receptores D2 y D4 en los lactótrofos hipofisarios.(2,11) 

La HPRL es un estado de exceso de PRL, caracterizado por variados síntomas entre los que se 

encuentran las irregularidades menstruales, la galactorrea y la infertilidad. Puede ocurrir 

secundaria a medicamentos, hipotiroidismo, disfunción renal y por tumores selares o 

paraselares.(3) 

Las formas diméricas y poliméricas de PRL no pueden unirse a los receptores de PRL y no 

muestran respuesta sistémica. La macroprolactinemia puede causar un valor de PRL sérica 

artificialmente elevado, asociado con la ausencia de síntomas de HPRL. Cada kit diagnóstico 

tiene una sensibilidad diferente para la detección de macroprolactina.(1,12) 

Por lo antes expuesto el objetivo del estudio fue actualizar el estudio bibliográfico de la relación 

entre la hiperprolactinemia y el síndrome de ovarios poliquísticos. 

 

 

Métodos 

Para la realización de esta revisión se seleccionaron los artículos originales de los últimos 10 

años. Se consultaron artículos históricos relacionados con los primeros reportes que vinculaban 

el SOP con la HPRL desde el punto de vista clínico y fisiopatológico que son de interés para el 

tema. Se utilizaron los buscadores Pubmed, Medscape, SciELO y Bireme. Se analizaron las 

publicaciones cubanas y de la región hasta el 2020, cuyo diseño metodológico permitiera obtener 

resultados válidos y reproducibles. 

 

 

Síndrome de ovarios poliquísticos e hiperprolactinemia 

Las primeras publicaciones sobre el tema aparecieron en la década de los setenta del pasado 

siglo. Duignan y otros, 1976(13) encontraron HPRL en 4 de 21 pacientes diagnosticadas con SOP. 

Futterweit y Krieger, 1979(14) describieron esta asociación en tres pacientes que presentaban 

HPRL, infertilidad, tumor hipofisario y SOP, y para lo cual realizaron resección bilateral en 

cuña. En estos años se postularon varias explicaciones para la asociación de SOP e HPRL.(15) 
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Otra publicación realizada por Falachi y otros, 1980(16) reportó 20 mujeres con SOP (10 

normoprolactinémicas y 10 HPRL). Esta investigación planteó la posible implicación de los 

estrógenos y el sistema dopaminérgico en los mecanismos asociados a la HPRL en pacientes con 

SOP. 

Luciano y otros(17) encontraron que la prevalencia de HPRL en 150 mujeres con SOP fue del 

17 % y tratando se asociar patogenicamente ambas enfermedades también plantearon que el SOP 

puede deberse a una deficiencia central en la actividad dopaminérgica en el hipotálamo y que la 

HPRL que se observa en un número significativo de mujeres con SOP puede ser el reflejo de una 

deficiencia importante de la dopamina hipotalámica, Sin embargo, otro estudio publicado de 

1986(18) no logró encontrar una alteración constante de la función lactotropa en pacientes con 

SOP que no fuera la asociada con la anovulación. 

En 1997, Isik y otros(19) en un análisis retrospectivo en 79 mujeres con HPRL encontraron que el 

67,2 % tenían patrón ultrasonográfico de SOP y documentaron la frecuente asociación entre 

HPRL y SOP relacionados con un medio endocrino adverso. 

La definición del SOP permaneció confusa hasta 1990 cuando el Instituto Nacional de Salud 

(NIH) estableció los primeros criterios diagnósticos internacionales. Con el desarrollo de las 

tecnologías ultrasonográficas mejoró la exploración ovárica(20,21,22,23) y se integraron al nuevo 

consenso de SOP emitido en Rotterdam en 2003.(24,25). Estos criterios se han ido perfeccionando 

con los años, hasta los últimos emitidos por la Sociedad de Exceso de Andrógenos y SOP (AE-

SOP) en 2009 y los de NIH en 2012. Se propuso separar el SOP en diferentes fenotipos con el fin 

de aclarar la heterogeneidad fenotípica del mismo.(26,27). Todo lo anterior ejemplifica la compleja 

y heterogénea evolución del SOP, lo cual hace que los estudios históricos no sean aplicables a la 

realidad actual. 

Por otro lado, es conocido que entre las diferentes formas de HPRL la macroprolactinemia 

conduce a sesgos diagnósticos y los estudios realizados hasta el año 2000 pueden estar 

influenciados por esta razón.(28,29,30,31) Hasta estos años no se realizaban resonancias magnéticas 

hipofisarias sino radiografías de silla turca y no se buscaba macroprolactina. Por esta razón, es 

probable que muchos casos de HPRL se diagnosticaran erróneamente como idiopáticos.(32) 

La macroprolactinemia es una causa común de PRL elevada y está presente en aproximadamente 

del 4 % al 40 % de los pacientes con HPRL, según la población de referencia.(33,34) 
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En 2005, las directrices internacionales para el tratamiento de HPRL recomendaron que la HPRL 

moderada se debe monitorizar sistemáticamente en un segundo ensayo e investigar la presencia 

de macroprolactina, especialmente en ausencia de síntomas de HPRL.(35,36) 

En 2007, Filho(36) realizó una investigación con el objetivo de identificar la causa de la HPRL en 

el SOP y comparar los niveles de PRL entre mujeres con SOP sin HPRL y mujeres con 

resistencia a la insulina (RI) y sin SOP. Se incluyó en el estudio un grupo de 82 mujeres con 

SOP. Se midieron sus niveles de PRL y se compararon con los de mujeres con RI sin SOP. Entre 

las 82 mujeres con SOP, 13 (16 %) presentaron niveles elevados de PRL. Las causas de la HPRL 

fueron: tumor hipofisario en 69 %, tratamiento anticonceptivo hormonal oral en 15 %, uso de 

buspirona y tianeptina en 8 % y macroprolactinemia en 8 %. En pacientes con HPRL inducida 

por fármacos los niveles de PRL se normalizaron después de la interrupción del tratamiento. Este 

resultado los llevó a concluir que los pacientes con SOP y niveles elevados de PRL deben ser 

investigados en busca de otras causas de HPRL. Por tanto, la HPRL no es una manifestación 

clínica del SOP. 

La RI contribuye a la fisiopatología del SOP en el 50 al 80 % de las mujeres, especialmente en 

las que tienen un fenotipo clásico y en las que presentan sobrepeso.(37) . El papel de la PRL en la 

promoción de la secreción de insulina en los islotes está bien demostrado. La PRL estimula la 

proliferación y supervivencia de las células de los islotes, mejora la calidad de las células, 

aumenta la secreción de insulina y sensibiliza el hígado a la insulina.(38) Puede existir una 

relación bidireccional entre la hiperprolactinemia y los estados de RI. Aunque hay pocas 

publicaciones al respecto(38) existen estudios(39,34) que documentan niveles elevados de prolactina 

en pacientes con SOP.  

Una alteración del tono opiodérgico-dopaminérgico ha sido el mecanismo postulado para esta 

observación. Sin embargo, otros estudios han encontrado que la elevación de PRL es transitoria y 

probablemente relacionada con el estrés subyacente, el uso de fármacos o el hipotiroidismo. En 

el estudio de Filho(36) se encontró que los niveles de PRL en mujeres con SOP no eran diferentes 

de los controles sin SOP resistentes a la insulina.  

A pesar de la alta frecuencia del SOP y la HPRL y de ser las dos etiologías más comunes de 

trastornos del ciclo menstrual, y teniendo en cuenta que en la práctica clínica no es excepcional 

encontrar HPRL asociada con un cuadro clínico, hormonal y ecográfico de SOP, hasta ahora no 

hay evidencia de que exista un vínculo fisiopatológico entre estas dos entidades.(40) 
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Es por eso que ante la HPRL en un paciente con SOP se debe realizar una exhaustiva evaluación 

etiológica, eliminando la macroprolactinemia y otras causas de las mismas que pueden, 

“enmascarar” un SOP subyacente mediante la inhibición del eje gonadotrópico. Además, pueden 

presentar cuadros clínicos (trastornos del ciclo, hiperandrogenia) y ecografías que probablemente 

“imiten” un SOP. Por eso, de acuerdo con el consenso de Rotterdam, el SOP debe seguir siendo 

un diagnóstico de exclusión, después de haber descartado la hiperprolactinemia sintomática 

(excluida la macroprolactinemia) y todas las demás causas de hiperandrogenemia.(41) 

Los niveles de prolactina también son tema de interés aun. La PRL>250 ng/ml es muy indicativo 

de un prolactinoma. Un número significativo de pacientes con elevaciones leves a moderadas de 

PRL aún pueden albergar un prolactinoma después de excluir otras causas de 

hipeprolactinemia.(34,42) Esto es particularmente relevante en pacientes con SOP e 

hiperprolactinemia concomitante y su tratamiento puede ser diferente en comparación con el 

SOP normoprolactinémico dado que no existe un valor de corte claro del nivel de PRL en suero 

que pueda usarse para distinguir entre la hiperprolactinemia funcional y la presencia de una 

prolactinoma en el SOP. Los criterios para una evaluación adicional de estos pacientes con 

imágenes de la hipófisis dependen del criterio médico.(43,44) 

Kyritsi y otros en 2018(15) publicaron su estudio en el que de 528 mujeres que cumplieron al 

menos dos de los tres criterios de Rotterdam para el diagnóstico de SOP, la HPRL se encontró en 

76 pacientes (14,4 %). De estas, 16 fueron excluidas porque la HPRL se atribuyó a otra causa (12 

pacientes estaban recibiendo medicamentos que elevan los niveles de PRL, 2 estaban 

embarazadas y 1 tenía HPRL relacionada con el estrés). Se realizó pesquisa de macroprolactina 

en 19 pacientes con HPRL y ciclos menstruales regulares y fue positivo en una. Después de la 

exclusión de estas 16 pacientes, 60 mujeres fueron incluidas en el grupo de SOP 

hiperprolactinémico, de las cuales se encontró prolactinoma en el 21,7 %. Esta investigación 

concluyó que los niveles de PRL que superan los 85,2 ng/ml en mujeres con SOP son indicativos 

de un adenoma productor de PRL y justifican la obtención de imágenes hipofisarias. Además, la 

RM hipofisaria podría estar justificada en pacientes jóvenes con SOP con elevación leve de PRL, 

niveles bajos de LH y síntomas concomitantes sospechosos de adenoma hipofisario. 
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Conclusiones 

De acuerdo a lo antes expuesto coincidimos en que el SOP no se asocia con niveles altos de PRL 

y que los mismos deben evaluarse exhaustivamente en mujeres con sospecha de SOP. La HPRL 

no parece ser más frecuente en mujeres con SOP que en personas sin esta condición y no debe 

considerarse como un rasgo característico del SOP. Ambas son entidades clínicas distintas, 

aunque pueden compartir ciertas manifestaciones clínicas. Toda mujer diagnosticada con SOP e 

HPRL debe ser examinada exhaustivamente en términos de las causas reales de la HPRL porque 

la macroprolactinemia se asocia con frecuencia al SOP y puede hacerse un diagnóstico erróneo y 

finalmente es posible la coexistencia de estas enfermedades como distintas. 
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