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Destacados

 La prolactina tiene un rol en 
el sistema neuroendocrino, 
con efectos metabólicos y 
reproductivos, principalmente 
modificando la secreción de FSH 
y LH.

 Cualquier enfermedad que afecte 
al área hipotálamo-hipofisaria 
puede alterar la secreción de 
las hormonas hipofisarias, la 
deficiencia severa de PRL se 
considera un marcador de daño 
pituitario extenso. 

 Niveles bajos de prolactina se 
relacionan con hipofuncionalidad 
gonadal, menor producción 
de espermatozoides, 
menor actividad de enzimas 
esteroidogénicas y menor 
producción de andrógenos. 
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Contexto: la prolactina es una hormona con múltiples funciones neuroendocrinas, el rol 
más estudiado es en la función reproductiva, aún no es claro por qué su deficiencia causa 
disfunción sexual, sin embargo, se ha relacionado con la función gonadal. 
Objetivo: presentar la información actual sobre la estructura y aspectos moleculares de 
la PRL, el papel de la serotonina, y la relación fisiopatológica de la hipoprolactinemia y la 
disfunción sexual masculina.
Metodología: revisión de la literatura en las bases de datos PubMed, Lilacs, Embase, 
Scopus, Scielo, Google Académico y literatura gris utilizando vocabulario controlado DE 
MeSH, DeCS y Emtree. 
Resultados: existe poca evidencia acerca de la hipoprolactinemia y disfunción sexual, 
sin embargo, parecen ser manifestaciones de una alteración serotoninérgica y sus efectos 
metabólicos, siendo importante conocer los aspectos básicos, fisiopatológicos y clínicos que 
convierten a esta entidad en una de las causas asociadas a este síndrome. 
Conclusiones: la hipoprolactinemia es uno de los factores de menor protagonismo por la 
escasa información disponible con respecto a su rol en la disfunción sexual, esto motiva a 
desarrollar investigaciones que profundicen el entendimiento de la enfermedad. 

Palabras clave: prolactina, disfunción sexual, deficiencia de prolactina, disfunción eréctil, 
serotonina, salud del hombre.
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Hypoprolactinemia and male sexual dysfunction

Highlights

 Prolactin has a role in the 
neuroendocrine system, with 
metabolic and reproductive 
effects, mainly by modifying FSH 
and LH secretion.

 Any disease affecting the 
hypothalamic-pituitary area can 
alter the secretion of pituitary 
hormones, severe PRL deficiency 
is considered a marker of 
extensive pituitary damage. 

 Low prolactin levels are 
associated with gonadal 
hypofunctionality, decreased 
sperm production, decreased 
activity of steroidogenic enzymes 
and decreased androgen 
production.

Unidos, siendo más común entre los 40-70 años 
(5-7). Respecto a América Latina, un estudio en 
Venezuela, Colombia y Ecuador en el año 2002 
mostró una prevalencia ajustada por edad del 
53,4 % (8). Este artículo explora la estructura y 
aspectos moleculares de la PRL, el papel de la 
serotonina, y la relación entre hipoprolactinemia y 
disfunción sexual masculina.

Se entiende como disfunción sexual masculina 
(DE o eyaculación precoz) a aquella condición 
fisiopatológica que altera la salud sexual del 
hombre, esta es una afección común que afecta 
hasta 30 millones de hombres en Estados Unidos 
(5). La encuesta Massachusetts Male Aging 
Study encontró que el 52 % de los participantes 
reportó algún grado de DE, la cual aumenta con 
la edad. Además, se estima que entre el 5-47 % 
de la población adulta presenta algún grado de 
disfunción (5-7). Las implicaciones biológicas de 
una baja secreción de PRL han sido escasamente 
estudiadas, así como los factores que condicionan 
esta alteración.

Abstract
Background: Prolactin is a hormone with multiple neuroendocrine functions, its most 
studied role is in reproductive function, it remains unclear why deficiency of this hormone 
causes sexual dysfunction, however it has been related with gonadal function. 

Purpose: Provide current information on the structure and molecular aspects of PRL, the 
role of serotonin, and the pathophysiological relationship of hypoprolactinemia and male 
sexual dysfunction.

Methodology: Literature review in PubMed, LILACS, Embase, Scopus and Scielo 
databases, Google Scholar and gray literature using the MeSH, DeCS and Emtree controlled 
vocabulary. 

Results: There is little evidence about hypoprolactinemia and sexual dysfunction, 
nonetheless they seem to be manifestations of a serotonergic alteration and its metabolic 
effects, thus, it is important to know the basic pathophysiological and clinical aspects that 
make this entity one of the causes associated with this syndrome. 

Conclusions: Hypoprolactinemia is one of the factors of less given distinction due to the 
scarce information available regarding its role in sexual dysfunction, this motivates the 
development of research to deepen the understanding of the disease.

Keywords: Prolactin, Sexual Dysfunction, Prolactin Deficiency, Erectile Dysfunction, 
Serotonin, Men's Health.

Introducción
La prolactina humana (PRL) es una hormona 

con múltiples funciones en el organismo e 
históricamente se ha considerado que puede 
afectar negativamente la reproducción y la 
sexualidad cuando es hipersecretada por la 
hipófisis. Cada vez hay más evidencia de las 
implicaciones que tiene la PRL en el desarrollo 
sexual, teniendo su principal efecto en la función 
gonadal (1), por lo que surge así como propuesta 
que la PRL puede ser un marcador de disfunción 
en estos dos ejes, y que esta desregulación 
hormonal sea el reflejo de una alteración central 
de neurotransmisión (2-3).

Se clasifica la normoprolactinemia entre 
1-25 μg/l y la hiperprolactinemia como > 25 
μg/l, sin embargo, estudios recientes sugieren 
reevaluar estos valores, considerando < 7 μg/l y 
25-100 μg/l por sus implicaciones fisiológicas, 
respectivamente (4).

La disfunción sexual masculina, como la 
disfunción eréctil (DE) y la eyaculación precoz, 
afecta hasta el 30 % de los hombres en Estados 
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Prolactina 

Genética
La PRL humana es una hormona asociada a 

la función reproductiva, producida por células 
lactotropas en el lóbulo anterior de la glándula 
hipófisis, compuesta por un polipéptido 
codificado en el gen PRL dentro del cromosoma 
6p22.2-p21.3, un locus de 10 Kb consistente 
en 4 intrones y 6 exones, 5 de ellos codificantes, 
que dan origen a un polipéptido maduro con peso 
molecular de 23 KDa y 199 aminoácidos (9). 
La transcripción del gen está regulada por dos 
regiones promotoras: una proximal que controla la 
expresión de la hormona en la hipófisis y una distal 
que regula su expresión en otros tejidos del cuerpo 
(10). Se han descubierto diferentes variantes de 
la hormona, que resultan de la proteólisis o de 
modificaciones como fosforilación, glicosilación 
y polimerización de residuos del polipéptido (11).

Estructura
La PRL se compone de una sola cadena 

de aminoácidos unida por tres enlaces puente 
disulfuro intramoleculares en seis residuos 
de aminoácido cisteína, que se organiza en 
su forma tridimensional en loops y en cuatro 
α-hélices dispuestas de forma antiparalela (12). 
La síntesis y liberación de la PRL depende de 
distintos factores: el control inhibitorio que 
ejerce la dopamina, una hormona de producción 
hipotalámica que es sintetizada por las neuronas 
del núcleo arcuato (neuronas dopaminérgicas 
tuberoinfundibulares, tuberohipofiseales, 
periventrículo-hipofisiales) y que es liberada en 
los vasos portales hacia la hipófisis anterior (13). 
Los receptores D2 en las células lactotropas 
hipofisarias inhiben la liberación de la PRL, 
confiriendo a la dopamina un rol crítico al activar 
un circuito corto de retroalimentación negativa 
(14). La triyodotironina también cumple funciones 
inhibitorias en la secreción fisiológica de PRL en 
los humanos, regulando la transcripción del gen 
PRL en las células de la glándula pituitaria (15). 
Existen otros tipos de tejido y diversos órganos 
periféricos donde se secreta PRL extrapituitaria, 
como son los testículos, la próstata, el cerebro, 
los linfocitos y las células endoteliales (16). 

Receptor
El cromosoma 5 alberga el gen que codifica 

el receptor de prolactina (PRLR), un receptor 
transmembrana con dominios intracelular y 
extracelular, miembro de la superfamilia de 
receptores de citoquinas clase 1 (17). Su alta 
homología estructural y funcional (casi 30 %) con 
el receptor de la hormona de crecimiento (GHR) 
permite que sea activado por la prolactina, la 
hormona de crecimiento y el lactógeno placentario 
(17-18). Se han descrito múltiples isoformas del 
receptor de PRL, que varían según el tejido y entre 
especies (19). La señalización principal tras la 
unión de PRL al PRLR es mediada por la vía JAK/
STAT (20). Al dimerizarse el receptor, su porción 
intracelular activa a JAK2, una quinasa que fosforila 
residuos de tirosina. Esto permite el reclutamiento 
de proteínas de la cascada de señalización y 
culmina en la activación de STAT, que se une a 
su dominio SH2 y activa la vía que estimula los 
promotores de genes diana, esenciales para la 
señalización (21). Las isoformas del receptor, 
que se expresan diferencialmente según el tejido, 
permiten a la PRL activar diversas vías, como la 
de las MAP quinasa, la PI3-quinasa y la vía RAC, 
entre otras (22). Así, la PRL es considerada una 
hormona pleiotrópica, ya que coordina cascadas 
paralelas que permiten la expresión de genes en 
distintos tejidos y cumple múltiples funciones 
en el organismo, como diferenciación celular, 
apoptosis y supervivencia (23).

Funciones
La secreción de PRL presenta un ritmo pulsátil 

con un pico máximo al alba y es modificada por 
diversos factores, como el estrés, la ovulación, la 
lactancia, las comidas y las relaciones sexuales 
(24). La concentración de receptores PRLR en 
tejidos específicos, como, por ejemplo, el plexo 
coroideo, donde son más abundantes, influye en la 
captación activa de PRL sérica (14). La PRL cuenta 
con múltiples funciones neuroendocrinas y se ha 
descrito que sus niveles altos tienen efectos sobre 
la ingesta de alimentos y la respuesta al estrés, 
sin embargo, el rol más estudiado es en la función 
reproductiva, demostrando que la variabilidad en 
los niveles de esta hormona modifica el ciclo de 
secreción de la hormona luteinizante (LH) y la 
hormona foliculoestimulante (FSH), interfiriendo 
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con la función gonadal y ocasionando, tanto en 
hombres como en mujeres, hipogonadismo e 
infertilidad (25).

Materiales y métodos

Se realizó una búsqueda de la literatura entre 
el 20 de julio y el 20 de septiembre de 2023 en las 
bases de datos PubMed, Lilacs, Embase, Scopus, 
Scielo y Google Académico, además de literatura 
gris, utilizando el vocabulario controlado de MeSH, 
DeCS y Emtree para los términos: “Prolactin”, 
“Sexual Dysfunction, Physiological”, “Serotonin”, 
“Physiopathology”, “Diagnosis”, “Therapeutics” o 
“Therapy”, y los términos “Hypoprolactinemia” y 
“Prolactin Deficiency”, y por revisión del listado 
de referencias bibliográficas (en “bola de nieve”) 
de los estudios seleccionados.

Se incluyeron estudios publicados en inglés, 
español y portugués, sin restricción de año de 
publicación. Las referencias encontradas fueron 
descargadas e introducidas manualmente en 
Mendeley® para identificar posibles duplicados. 

Se realizó tamizaje por título y resumen, y 
luego por texto completo, y se seleccionaron las 
publicaciones que abordaran la temática en estudio. 
Se incluyeron estudios primarios como ensayos 
clínicos y estudios analíticos, y secundarios tales 
como revisiones de tema, revisiones sistemáticas, 
metaanálisis y guías de práctica clínica. Se 
excluyeron estudios descriptivos, cartas al editor 
y resúmenes de conferencias o congresos. De este 
proceso resultaron 57 artículos para la revisión, 
el proceso de búsqueda y selección de fuentes de 
información se muestra en un diagrama Prisma 
(figura 1).

Figura 1. Diagrama de flujo Prisma (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 
and Meta-Analyses, PRISMA ©)

Fuente: elaboración propia.
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Discusión

Hipoprolactinemia y disfunción sexual

La hipoprolactinemia puede deberse a 
distintas condiciones, tanto patológicas como 
farmacológicas (tabla 1), cualquier enfermedad 
que afecte al área hipotálamo-hipofisaria puede 

alterar la secreción de las hormonas hipofisarias. 
La hipoprolactinemia aislada es poco frecuente, 
ya que por lo general se presenta concomitante 
con deficiencia de otras hormonas (26), además 
que una disminución severa de niveles de PRL 
se considera un marcador de daño pituitario 
extenso (27).

Tabla 1. Causas de deficiencia de PRL por hipopituitarismo

Neoplasias
Tumores hipofisarios y no hipofisarios
Metástasis
Neoplasia hematológica

Iatrogenia
Cirugía en la zona hipotálamo-hipófisis
Irradiación craneal

Trauma Daño cerebral traumático

Infiltrativo

Sarcoidosis
Histiocitosis de células de Langerhans
Amiloidosis
Hemocromatosis
Hipofisitis linfocítica
Granulomatosis de Wegener

Infecciosas

Tuberculosis
Meningitis
Sífilis
Infecciones bacterianas, víricas, parasitarias o fúngicas
Absceso hipofisario

Vascular

Síndrome de Sheehan
Apoplejía hipofisaria
Accidente cerebrovascular isquémico
Aneurisma
Hemorragia subaracnoidea
Mordeduras de serpiente (mordeduras de víbora de Russell)

Congénito Deficiencias hormonales hipofisarias aisladas o múltiples

Otras causas

Genéticas
Deficiencia de hormona pituitaria múltiple (MPHD, por sus siglas en inglés) 
Genes: HEX-1, SOX-3, RAX, FGF-8, TBC1D32, FGFR1, POU1F1
Variante patogénica del gen PROP1 (específica para prolactina)

Farmacológicas
Agonistas de dopamina
Aripiprazol

Fuente: adaptado de (28-30).
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Según un estudio realizado en España, 
la prevalencia del hipopituitarismo era de 
29/100 000 personas en 1992 y aumentó 
a 45,5/100 000 personas en 1999, con una 
incidencia media anual de 4,2 casos por cada 
100 000 (similar en hombres y mujeres). En orden 
de frecuencia etiológica, se encontraron el tumor 
hipofisario (61 %), el tumor no hipofisario (9 %) 
y la causa no tumoral (30 %) (31). En cuanto al 
tipo de deficiencias hormonales, LH/FSH fue la 
más prevalente y estuvo presente en el 87 % de 
los casos, mientras que la hipoprolactinemia fue 
la menos frecuente (17 %) (31), sin embargo, 
es escasa la información en cuanto a datos 
epidemiológicos del déficit de PRL y en la mayoría 
de los estudios sobre hipopituitarismo no se 
informa de la hipoprolactinemia.

Definitivamente el desarrollo de 
hipoprolactinemia está ligado en mucha mayor 
frecuencia al déficit hormonal múltiple que se 
observa en el panhipopituitarismo y, como ha 
sido dicho anteriormente, la principal causa de 
esta condición es el trauma craneoencefálico o la 
cirugía hipofisaria. Sobre este punto, la minoría 
de los pacientes desarrollará hipoprolactinemia 
como causa de una variante genética patogénica. 
Sobre este punto, la minoría de los pacientes 
desarrollará hipoprolactinemia como causa de 
una variante genética patogénica, principalmente 
relacionadas con el gen PROP1; es importante 
recalcar que es extremadamente raro que exista 
un déficit aislado de prolactina y es más frecuente 
encontrar variantes patogénicas en genes que 
condicionan deficiencia hormonal hipofisaria 
combinada, como los descritos en la tabla 1 (32).

Cada vez hay más evidencia de las 
implicaciones que tiene la PRL en el desarrollo 
sexual controlando la función gonadal, un 
estudio encontró que niveles adecuados de PRL 
aumentan el impacto de la LH en los receptores 
de las células de Leydig, mientras que cuando 
hay hipofunción de las células lactotropas hay 
una disminución en dichos receptores (33-35). 
Adicionalmente, la PRL induce la expresión de FSH 
en las células de Sertoli y estimula la progresión 
de las células germinales, desde la morfología 
de los espermatocitos a la de las espermátidas 
(36). Entonces, en condiciones fisiológicas, la 
PRL promueve la secreción de testosterona 

por las células intersticiales; además, actúa 
sobre el epidídimo y la próstata para mantener 
la funcionalidad de las gónadas accesorias y 
favorecer la producción de espermatozoides (37). 

Durante mucho tiempo se ha estudiado 
la relación de la prolactina con la fertilidad, la 
reducción del volumen de las vesículas seminales, 
la eyaculación precoz y DE (38-43). Un estudio 
reciente (44) intentó aclarar la interacción entre la 
prolactina y los parámetros del espermatozoide, 
encontrando una relación inversa con la 
concentración del esperma y directa con la 
motilidad no progresiva del espermatozoide y 
la morfología normal. Además, los niveles bajos 
de prolactina se han asociado con un mayor 
riesgo de eyaculación precoz, oligozoospermia y 
astenozoospermia, como también con deficiencia 
en la libido, en parte por la correlación con los 
niveles de testosterona libre y total (33). 

Por otro lado, la PRL aumenta la utilización 
de fructosa y la oxidación de glucosa mediante la 
glucólisis, al regular la actividad de las enzimas 
esteroidogénicas como la 5α-reductasa, la 3β y 
17β hidroxiesteroide deshidrogenasa, las cuales 
están implicadas principalmente en la producción 
de andrógenos (41, 45). Todos estos datos 
sugieren que la PRL tiene un papel auxiliar en la 
fertilidad masculina, siguiendo la hipótesis de que 
muestra una actividad gonadotrópica débil (41). 
Sobre ello, varios estudios han asociado el tener 
una menor concentración de PRL con la reducción 
del volumen de vesículas seminales, infertilidad, 
eyaculación precoz y DE (41-43).

La DE se define como la incapacidad de 
conseguir o mantener una erección satisfactoria 
durante el acto sexual, este problema puede 
deberse a múltiples factores que afectan las vías 
neurales o vasculares esenciales para la erección. 
Entre estas causas se incluye la alteración del 
flujo sanguíneo en la arteria pudenda interna y 
problemas en el flujo venoso, que ocurren a través 
de una red de vénulas (5). Además, las alteraciones 
en la liberación del óxido nítrico y del monofosfato 
de guanosina cíclico intracelular complican la 
afluencia de sangre y la disminución del flujo 
venoso, lo que impide el aumento de la presión 
intracavernosa, necesario para que se produzca 
la erección (5). Finalmente, la eyaculación es 
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el resultado de un reflejo espinal que surge 
de estímulos genitales o cerebrales que están 
integrados por el generador espinal eyaculador, 
proporcionando así la salida nerviosa que conduce 
a la eyección del líquido seminal (46-47). 

Por otro lado, se propone que la deficiencia 
de testosterona dada por una inactividad de la 
LH en el testículo puede conducir a la reducción 
del músculo liso trabecular, aumento de la matriz 
extracelular, depósito de adipocitos y otros 
aspectos fisiopatológicos que concluyen en DE 
(37). 

Es curioso el hecho de que la mayoría de los 
individuos con hipoprolactinemia que presentan 
disfunción sexual tienen síndrome metabólico, 
lo que permite especular que puede haber una 
asociación bidireccional entre estas condiciones 
por el deterioro de la transmisión serotoninérgica 
central, lo cual se discutirá más adelante (42). 

Relación PRL-serotonina

Está bien establecida la relación de serotonina 
sobre PRL como estimulante de su liberación, sin 
embargo, hasta hace poco se había investigado 
su relevancia clínica (14). Su efecto como 
modulador positivo de PRL ocurre mediante un 
mecanismo escalonado y complejo dentro del eje 
hipotálamo-hipofisario, teniendo como centro 
principal de control el núcleo paraventricular 
hipotalámico, que expresa gran cantidad de 
receptores serotoninérgicos (5-HT1A, 2A y 
2C) (14, 41); sin embargo, desde 1970 y con 
estudios de inmunohistoquímica se ha descartado 
que este control sea de forma primaria, ya que 
la administración directa de 5-HT en muestras 
de glándula pituitaria no produce cambios 
significativos en la liberación de PRL (48). 

Por el contrario, depende de forma indirecta 
de múltiples vías, como los factores estimulantes 
de liberación de PRL sensibles a serotonina 
(oxitocina, péptido intestinal vasoactivo -VIP, 
según sus siglas en inglés-) que cuentan con 
neuronas específicas en el núcleo paraventricular 
(49). Corroborado en estudios in vivo que 
concluyen que el uso de suero anti-VIP atenúa 
la respuesta usual de la PRL al estímulo de 
serotonina, sin bloquearla en su totalidad, lo que 

sugiere que estos no son los únicos ejes de control 
serotoninérgico (50-51). En simultáneo, la 
oxitocina tiene una relación recíproca estimulante 
con la PRL asociada al estímulo de la excitación 
sexual, y su aplicación en bolo desencadena los 
pulsos rítmicos de la PRL tanto a nivel periférico 
mediante la activación del nervio pélvico, 
enviando un estímulo neuroendocrino, como a 
nivel hipotalámico, directamente en las células 
lactotropas (52-53).

La pérdida del tono dopaminérgico se sustenta 
como otro punto de intervención de la serotonina, 
actuando sobre las neuronas neuroendocrinas 
tuberoinfundibulares de dopamina (TIDA, por 
sus siglas en inglés), encargadas de suprimir 
la liberación de PRL por medio del receptor D2 
de dopamina (54). Se propone que inhibe el 
potencial de acción de las TIDA al hiperpolarizar 
su membrana y, al mismo tiempo, estimula a 
las neuronas GABAérgicas que actúan como 
interneuronas inhibitorias (55). De esta forma, la 
serotonina llevaría al bloqueo del control negativo 
de la dopamina sobre la PRL, dando como 
resultado una elevación de sus niveles (55-56). 

Es así como se sustenta que la relación entre 
la disfunción sexual y la hipoprolactinemia deriva 
de un mal funcionamiento a nivel serotoninérgico, 
pues este neurotransmisor se conoce como 
agente homeostático de ejes como apetito, 
inmunidad, función cardiovascular, sueño-vigilia, 
contracción muscular, reproducción y actividad 
sexual (57-58). Este último desde el nivel central 
neuroendocrino en los núcleos del rafe, con axones 
presentes en áreas asociadas a comportamiento 
sexual (tálamo, hipotálamo, cíngulo, amígdala, 
médula espinal) como a nivel periférico 
neurovascular, con receptores en el músculo liso 
de la vasculatura de órganos genitales, actuando 
mediante vasoconstricción y dilatación (2, 59). Al 
tener un efecto principalmente inhibitorio, pero 
también excitatorio, sobre erección, lubricación, 
eyaculación, orgasmo y libido, que aún no se 
comprende en su totalidad, pero se ve comúnmente 
ilustrado en pacientes con disfunción sexual 
secundaria al uso de inhibidores selectivos de la 
recaptación de serotonina (SSRI, según sus siglas 
en inglés) (60); sin embargo, se ha encontrado 
que los mecanismos causantes de la disfunción 
sexual provienen de los efectos metabólicos 
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de estas hormonas, siendo niveles bajos de 
PRL (similar al efecto de la hiperprolactinemia) 
asociados con obesidad, perfil lipídico patológico, 
diabetes mellitus, hígado graso no alcohólico e 
insulinorresistencia, e incluso se ha propuesto 
como predictor de enfermedad cardiovascular y 
diabetes mellitus tipo 2 (61-62). Mientras que 
la inducción de normoprolactinemia en modelos 
animales ha mostrado mejoría en la sensibilidad 
a la insulina, hígado graso y niveles de glucemia 
(63-64), esto debido a su acción reguladora del 
metabolismo de lípidos y glucosa, a través de la 
supresión de la hipertrofia del tejido adiposo y la 
estimulación de proliferación de células Beta a 
nivel pancreático, con aumento en la producción 
y secreción de insulina, además de incentivar por 
vía hipotalámica y vagal la sensibilidad a esta 
hormona (65-66). 

Ya se ha documentado qué variantes 
polimórficas de los receptores de serotonina 
se asocian a un riesgo cardiovascular elevado, 
incluyendo aterosclerosis y engrosamiento 
coronario y carotídeo, principalmente siendo 
estudiados los receptores 5-HT2A y 5-HT2C 
(67-69). La presencia de síndrome metabólico 
ha sido consistente con una hiporrespuesta de 
la PRL a la serotonina, dado que el síndrome y 
la desensibilización de la PRL son reflejo de una 
alteración de este neurotransmisor a nivel central 
(70). Igualmente se ha reportado en estudios 
prospectivos que una capacidad de respuesta 
central serotoninérgica reducida de PRL se asocia 
significativamente con el síndrome metabólico 
(OR 5,70; IC 95 %: 1,69-19,25, p = 0,005) e 
inactividad física (71).

El “Estudio Europeo de Envejecimiento 
Masculino” (34) encontró resultados similares 
en su análisis prospectivo, con una relación entre 
hipoprolactinemia y un fenotipo metabólico 

desfavorable y pobre percepción de salud física, 
además de una asociación proporcional inversa 
con la función sexual, destacando la merma de 
placer con el orgasmo. La evidencia apunta a que 
el mecanismo mediante el que se desensibiliza 
la PRL son los niveles plasmáticos elevados de 
ácidos grasos libres (FFA) y su consecuente paso 
proporcional de la barrera hematoencefálica, 
apoyado en que su inducción vía infusión lipídica 
intravenosa debilita la respuesta a la serotonina 
en individuos masculinos sanos (72). Aunque 
aún no se conoce el mecanismo por el que 
genera estos efectos, se teoriza que sus niveles 
elevados generarían cambios a nivel hipotalámico, 
estimulando neuronas sensibles a FFA en su área 
medio basal y mediante la inducción de un estado 
proinflamatorio neurodegenerativo (73). 

Es así como se sugiere que son la alteración 
serotoninérgica y sus efectos metabólicos 
vasculares los causantes de la hipoprolactinemia y 
la disfunción sexual subsecuente a la arteriopatía 
con disminución del flujo peneano, como se 
encontró en el año 2009 con una serie de casos 
de la Universidad de Florencia, que muestra fuerte 
relación entre los niveles inferiores de PRL y un 
peor perfil metabólico y alto riesgo de síndrome 
metabólico (OR 1,74; IC 95 %: 1,01-2,99, p < 
0,05), además de su relación con la DE de origen 
vascular (OR 1,43; IC 95 %: 1,01-2,03, p < 
0,05) con una velocidad pico sistólica cavernosa 
reducida (< 35 cm/seg) y eyaculación precoz (OR 
= 1,38; IC 95 %: 1,02-1,85, p < 0,05) (74). En 
consecuencia, se ha considerado que los niveles 
plasmáticos de PRL son una manifestación de 
la actividad neurotransmisora central, siendo su 
medición basal un nuevo marcador para predecir 
el tono serotoninérgico en pacientes con DE 
(42, 75-76). En la figura 2 se esquematiza la 
fisiopatología propuesta.



http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm

396
Volumen 11, número 3 de 2024

JA Contreras Romero et al. Hipoprolactinemia y disfunción sexual 

Métodos de medición 

Para medir la concentración sérica de la PRL 
se utilizan anticuerpos monoclonales mediante 
ensayos inmunométricos automatizados no 
competitivos ELISA tipo sándwich, ya que son 
considerados más sensibles, reproducibles y 
específicos (13), en esta prueba, la molécula 
de PRL reacciona con un anticuerpo de 
captura inmovilizado en una fase sólida y con 
un anticuerpo marcado que se utiliza para la 
detección, luego de eliminar los anticuerpos 
que no formaron complejos inmunes, la señal 
generada es proporcional a la concentración 

de PRL en la muestra (77), donde la prueba es 
calibrada con el tercer estándar internacional de 
la Organización Mundial de la Salud: IS 84/500, 
que consiste en PRL monomérica humana de 23 
kDa purificada a partir de un extracto hipofisario 
(45). En caso de dudas respecto a los valores 
obtenidos, se recomienda repetir la medición en 
un día diferente, obteniendo dos muestras con 
intervalos de 15 y 20 minutos, esto debido a 
la secreción pulsátil de PRL que puede generar 
falsos negativos (78).

En el año 2020 se propuso que los niveles < 
7 μg/l se consideren como hipoprolactinemia, por 
sus implicaciones metabólicas que contribuyen a 

Figura 2. Fisiopatología de la disfunción eréctil e hipoprolactinemia
Nota: 5-HT: serotonina, PVN: núcleo paraventricular, PRL: prolactina, 3β-HSD: 3 beta-hidroxiesteroide 

deshidrogenasa, 17β-HSD: 17 beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa, LH: hormona luteinizante  
y FSH: hormona foliculoestimulante.

Fuente: elaboración propia.
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la generación de hígado graso, función inadecuada 
de las células beta, tejido adiposo disfuncional 
y tono hipotalámico dopaminérgico reducido  
(4, 79); como normoprolactinemia se propusieron 
valores de 7-25 μg/l y niveles entre 25-100 μg/l 
para clasificarlos como HomeoFIT-PRL, debido 
a que es necesario para mantener la homeostasis 
metabólica y en respuesta a situaciones de estrés 
como la hipoglucemia, el ejercicio, la excitación 

sexual, el entrenamiento intensivo o los picos 
circadianos sin una causa patológica (4), aunque 
son necesarios más estudios sobre los rangos de 
HomeoFIT-PRL para dilucidar mejor su impacto 
sobre el peso corporal, glucosa, insulina y perfil 
lipídico (64), y la hiperprolactinemia con valores > 
100 μg/l, que puede ser debido a alguna patología 
estructural, metabólica, farmacológica o genética 
(tabla 2) (4).

Tabla 2. Clasificación de los niveles de PRL

Clasificación convencional de los niveles de PRL

Normoprolactinemia: 1-25 μg/l Hiperprolactinemia: > 25 μg/l

Propuesta de clasificación metabólica de los niveles de PRL

Hipoprolactinemia
< 7 μg/l

Normoprolactinemia
7-25 μg/l

HomeoFIT-PRL
25-100 μg/l

Hiperprolactinemia
> 100 μg/l

Nota: HomeoFIT-PRL: aumento funcional homeostático transitorio de la prolactinemia.
Fuente: tomado y adaptado de (4).

Tratamiento 

Dado que es menos frecuente encontrar 
hipoprolactinemia aislada, la evidencia respecto al 
tratamiento es escasa. Se conoce la presencia de 
PRL humana recombinante, sin embargo, solo se 
ha estudiado en mujeres con lactancia insuficiente 
para aumentar los niveles de PRL y el volumen 
de leche (80). Por otro lado, en los casos de 
hipoprolactinemia por exceso de tratamiento con 
fármacos, como los agonistas dopaminérgicos, la 
reducción de la dosis llevará a la normalización de 
la función sexual (33).

Hasta la fecha no hay en la literatura, 
información ni datos con respecto al tratamiento 
que relacionen la hipoprolactinemia y la DE 
con moléculas que modifiquen los niveles de 
la serotonina. Se ha propuesto el uso de los 
inhibidores selectivos de recaptación de serotonina 

como terapia en eyaculación precoz, esto porque 
pueden aumentar la latencia e inhibir el reflejo 
de la eyaculación, sin embargo, hay información 
respecto a que podrían producir un síndrome de 
DE posterior al tratamiento (81-84).

Son escasos los estudios y la evidencia en 
cuanto al enfoque inicial con inhibidores de la 5 
fosfodiesterasa (sildenafilo, vardenafilo, etc.), 
terapia de reemplazo hormonal con testosterona 
e inyección intracavernosa de vasodilatadores, en 
pacientes con DE por hipoprolactinemia, por lo 
que sería de gran utilidad investigar al respecto, ya 
que contribuiría de manera favorable al abordaje 
integral de esta condición. 

Conclusiones

La disfunción sexual masculina es un tema de 
gran interés investigativo en las últimas décadas, 
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existen factores directos e indirectos que 
influyen en su presentación. La hipoprolactinemia 
es, sin dudas, uno de los factores que menos 
protagonismo ha tenido por la escasa información 
disponible; sin embargo, entendiendo la disfunción 
metabólica y sexual como manifestaciones de un 
mismo síndrome de alteración serotoninérgica, 
se propone el uso de la PRL como marcador de 
la alteración central de este neurotransmisor. Es 
por ello que es importante conocer los aspectos 
básicos, fisiopatológicos y clínicos que convierten 
a esta entidad en una de las causas asociadas a 
la disfunción sexual, lo que permitiría desarrollar 
mejores abordajes enfocados en la reversión de 
la causa.
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