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Resumen

Introducción: La medición de prolactina está influenciada por una serie de factores y ello
ha sido descrito por numerosos autores, lo que puede falsear el valor obtenido no
correspondiendo el mismo a la realidad fisiológica del individuo estudiado. Si no se adoptan
una serie de medidas, sobre todo en la fase preanalı́tica, pueden aparecer resultados más
altos. Como objeto pretendemos evaluar en qué medida la optimización o no de la
extracción en sı́, se traduce en resultados más altos y como el informe realizado en
términos de prolactina monomérica (activa biológicamente) puede ser decisivo a la hora
de adoptar un diagnóstico y actitud terapéutica.
Material y métodos: Para ello realizamos 2 extracciones a cada mujer (previa observación
del protocolo que universalmente se contempla para este tipo de análisis) una por punción
directa y otra a los 60min sin nueva punción (se canaliza la vena en la punción directa y se
mantiene permeable por salinización) y con posterioridad estudiamos la fracción
monomérica, en los casos requeridos.
Resultados: De los resultados obtenidos podemos deducir una diferencia significativa
desde el punto de vista estadı́stico entre la punción directa y a los 60min y al observar la
fracción monomérica se encuentra concentraciones hasta 3 veces menores que los
obtenidos por punción directa.
Discusión: Los resultados de nuestro estudio justifican la sistematización del uso de
técnicas de extracción que soslayen el estrés de la venopuntura y el informe de prolactina
con actividad biológica (monomérica, )little*).
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Abstract

Introduction: Numerous authors have reported that prolactin measurement is influenced
by several factors and consequently the values obtained may not faithfully reflect the
physiological reality of the individual studied. Unless a series of measures is adopted,
especially in the pre-analytic stage, values may be falsely elevated. The objective of the
present study was to evaluate the extent to which optimization or non-optimization of the
extraction procedure translates into higher results and how reports expressed in terms of
monomeric (biologically active) prolactin could be crucial to adopt a diagnosis and
therapeutic approach.
Material and methods: We performed two extractions in each woman (following the
protocol universally used for this kind of analysis): one through direct puncture and
another 60min later without a new puncture (a catheter was inserted in the site of the first
puncture and kept permeable by salinization). The monomeric fraction was then studied,
if required.
Results: A statistically significant difference was observed between the 2 extractions. The
monomeric fraction was three times lower in the second extraction than in the first.
Discussion: The results of this study justify systematic use of extraction techniques that
avoid the stress of venous puncture, as well as the use of the term biologically active
prolactin [monomeric (little) prolactin fraction] in reports.
& 2010 SEEN. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Introducción

La prolactina es una hormona peptı́dica sintetizada y
secretada por células lactotropas de la adenohipófisis y su
principal papel biológico consiste en iniciar y mantener la
lactancia, pero también ejerce otras funciones en el campo
de la reproducción y la inmunidad1–3. Presenta un ritmo
circadiano y pulsátil, comenzando a subir a los 90min de
iniciar el sueño, con picos máximos a las 4–5 h de iniciado el
sueño4–6, llegando a permanecer elevado hasta 2 h después
de despertarse3. Se sabe que sus descargas se hacen a
intervalos de 20–30min4–7 y su vida media es de 20–30min8,9.

La principal forma circulante de prolactina es un
monómero, no glucosilado. Existen otras formas circulantes,
que incluyen la prolactina big (grande), que consiste en
dı́meros o trı́meros glucosilados y la prolactina big-big

(grande-grande), macroprolactinas, fisiologicamente menos
activas, que son prolactinas unidas a inmunoglobulinas3,10–
13. Existen muchos factores fisiológicos y patológicos que
aumentan las concentraciones de prolactina sérica, ası́ como
una gran variedad de fármacos como neurolépticos, fenotia-
zina, opiáceos, metoclopramina y metildopa (tabla 1)3,4,14.

En una medida analı́tica clı́nica el error15 puede ocurrir en
cualquiera de las 3 fases del proceso. Numerosos estudios
revelan que la mayorı́a de los errores se cometen en la fase
preanalı́tica (entre 53–75%16) lo que es de gran transcen-
dencia si se tiene en cuenta que del 60–70% de las decisiones
clı́nicas (ingresos, altas, tratamientos, etc) se hacen en
función de los resultados analı́ticos. De estos errores se
estima que el 75% pasan inadvertidos y un 12%17 causan
algún impacto sobre el paciente.

Como objetivo pretendemos ver que el protocolo
de optimización de la extracción (minimiza el error

preanalı́tico), y la medición de la prolactina monomérica,
cuando obtenemos cifras superiores a los lı́mites de
referencia, es capaz de reducir el número de falsas

Tabla 1 Causas de hiperprolactinemia

Causas Ejemplos

Fisiológicas Embarazo, lactancia, estrés, sueño

Ejercicio, ingesta de alimentos

Alteraciones

intracraneales

Acromegalia, compresión del tallo

hipofisario

Sı́ndrome de la silla turca vacı́a,

enfermedades

hipotálamicas, prolactinomas

Fármacos Antagonistas dopaminérgicos

Fenotiacidas

Butirofenonas

Tioxantenos

Metoclopramida

Sulpiride

Depleccionantes de dopamina

Metildopa

Reserpina

Estrógenos

Opiáceos

Otros Insuficiencia renal crónica, cirrosis,

producción ectópica,

Hipotiroidismo idiopático,

neurogénica,

Estimulación del pezón
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hiperprolactinemias respecto a la punción directa, al
eliminar la posible elevación de prolactina por descargas
debidas al estrés del pinchazo y las macroprolactinas
(o prolactinas no monoméricas).

Material y métodos

Realizamos el estudio sobre 1.460 muestras de mujeres con
una edad de 32,877,3 (18–49 años) que acudieron a nuestro
laboratorio para la determinación de prolactina durante los
años 2006 hasta abril del 2009. Estas mujeres fueron
derivadas desde las consultas externas hospitalarias de los
servicios de ginecologı́a y endocrinologı́a de nuestro hospital
y del centro de especialidades )Virgen de la Cinta*. El
centro de especialidades )Virgen de la Cinta* recibe y nos
deriva todas aquellas mujeres que le son enviadas desde
atención primaria. Los diagnósticos con que acudı́an se
observan en la tabla 2.

Los individuos seleccionados para el estudio eran mujeres
en edad fértil, no padecı́an alteraciones endocrinas, no
tomaban fármacos que pudieran alterar las concentraciones
de prolactina y cumplı́an con los requisitos del protocolo
general universalmente admitido para la medida de prolac-
tina (tabla 3) y acudieron a las 8 a.m. para la extracción
sanguı́nea.

A todas ellas, en primer lugar se les colocaba un
microdifusor (canalización de la vena, que se mantenı́a

permeable, salinizando la vı́a) y a la vez, se aprovechaba
esta punción para la toma de la primera muestra por
punción directa (PRLd), cronometrabamos 60min para
realizar la siguiente toma (PRL60).

La determinación de la fracción monomérica fue realizada
cuando obtenı́amos concentraciones elevadas de PRL60,
entonces realizábamos un tratamiento de la muestra para
la precipitación de macroprolactinas (polietilenglicol)18,19 y
determinábamos la fracción monomérica (PRLmono) en el
sobrenadante (esta fracción representa un porcentaje res-
pecto a la PRL60 que reflejamos en el informe). El
polietilenglicol fue mezclado en partes iguales con el suero
del paciente, lo agitábamos y centrifugabamos. La prolactina
era medida en el sobrenadante (PRL monomérica). El informe
lo realizabamos expresando la medición de la PRL60,
porcentaje de recuperación y PRL monomérica (y añadimos
en el comentario que es la fracción con actividad biológica).

Las mediciones eran realizadas en un autoanalizador E-170
(ROCHE) por electroquimioluminiscencia. El intervalo de
referencia para la prolactina sérica es de 1ng/ml–46ng/ml
para las mujeres en edad fértil (concentraciones influenciadas
por las concentraciones de estrógenos, según el ciclo
ovárico)12,13 y 1ng/ml–20ng/ml para los hombres.

A los resultados obtenidos le aplicamos el estudio
estadı́stico utilizando el programa SSPS 15.0, empleando el
test t-Student para muestras pareadas en el caso de PRLd y
PRL60.

Resultados

En la tabla 4 podemos observar los resultados obtenidos para
ambos grupos, valor medio y sus respectivas desviaciones
estándar.

De todas las mujeres estudiadas solamente 422 (28,9%)
tenı́an concentraciones elevadas de PRL por punción directa con
unas concentraciones medias en torno a 92,1752,17ng/ml,
mientras que cuando se realizó la extracción optimizada,
solamente 330 (22,6%) mujeres presentaban concentraciones
elevadas de PRL con unas concentraciones medias de
68,58738,8ng/ml. Encontramos una diferencia del 35,16% de
descenso en los valores de PRL (tabla 4). Esta diferencia entre
ambos grupos fue estadı́sticamente significativa (po0,001).

En la figura 1 vemos la diferencia entre las medias entre
ambos grupos y la media de las concentraciones obtenidas
cuando se realizó la determinación de la fracción
monomérica (36,82720,9ng/ml). El estudio de la fracción
monomerica de PRL fue realizada a las 330 mujeres que
tenı́an PRL60 elevada. De todas ellas, solamente 132 (9,04%)

Tabla 2 Diagnósticos con que acudı́an las pacientes

Diagnóstico Número

Infertilidad 514

Oligomenorrea 298

Hirsutismo 218

Amenorrea 202

Galactorrea 86

Cefalea 113

Otros 29

Total 1.460

Tabla 3 Condiciones idóneas para la extracción de

prolactina

� Estar despierto 2 h antes de la extracción y sin realizar

ningún esfuerzo fı́sico
� Evitar una dieta rica en proteı́nas desde el dı́a anterior a la

extracción
� Evitar una dieta rica en grasas desde el dı́a anterior a la

extracción
� Evitar la estimulación mamaria desde el dı́a anterior a la

extracción
� Estar 8–10 h en ayuno antes de la extracción
� No tomar medicamentos que pudieran elevar o disminuir la

prolactina
� Estar relajado o haber descansado durante al menos 30min

antes de la extracción
� No estar en situación de estrés

Tabla 4 Concentraciones de prolactina basal y con

extracción optimizada

Basal 60min

Pacientes 422 (28,9%) 330 (22,6%)

Media 92,05 ng/ml 68,15 ng/ml

SD 52,16 ng/ml 38,8 ng/ml

Mediana 73,85 ng/ml 55 ng/ml

Lı́mites 50–401 ng/ml 11–298 ng/ml

T-Student o0,0001
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tenı́an concentraciones de PRL elevadas. Se observa que las
concentraciones de la PRLmono son aproximadamente 1/3 de
las obtenidas por punción directa. Es el segundo objetivo
pretendido que describimos en la introducción y que
claramente es una aportación importante al clı́nico al
hacerse constar en el informe emitido que se trata de la
fracción con actividad biológica, identificando las verdaderas
hiperprolactinemias.

Discusión

La medida de prolactina en suero es uno de los parámetros
bioquı́micos utilizados con mayor frecuencia en la investi-
gación clı́nica de pacientes con trastornos reproductivos.

La medida de PRL está sujeta a un escrupuloso protocolo
de extracción, pues, la mayor parte de los errores se
cometen en la fase preanalı́tica (entre el 53–75%16).

Las concentraciones de prolactina están influenciadas por
una serie de factores que pueden falsear el valor obtenido,
entre los que se encuentra el estrés, descrito por distintos
autores3,14 pero no cuantificada la variación.

Debido a los múltiples estı́mulos fisiológicos que elevan las
concentraciones de prolactina, se recomienda usar 2–3
muestras obtenidas en momentos distintos para evaluar si un
paciente tiene o no hiperprolactinemia3.

Algunas guı́as clı́nicas como la de The Pituitary Society

Guidelines20 recomiendan realizar un cribado de macro-
prolactina pero bajo determinadas condiciones (concentra-
ción de prolactina moderadamente elevada y que el
paciente no presente sı́ntomas tı́picamente asociados a
hiperporlactinemia). Otros autores recomiendan21 la reali-
zación del cribado de macroprolactina a todas aquellas
muestras que tienen concentraciones elevadas de PRL.
Todos los autores se refieren a extracciones directas que
no evitan el estrés del pinchazo.

Nuestro protocolo sigue esta última recomendación, ası́
en aquellas muestras (PRL60) que presentan concentracio-
nes elevadas, realizamos una precipitación con polietilen-
glicol 6000 para eliminar las macroprolactinas y medimos
en el sobrenadante la fracción monomérica, encontrándonos

un descenso de las concentraciones junto con una disminu-
ción de la frecuencia de los pacientes que presentan
hiperprolactinemia.

En nuestro estudio hemos encontrado diferencia con
significación estadı́stica entre los 2 grupos (PRLd y PRL60)
que representa un 6,3% de disminución de hiperprolactine-
mias. Esta diferencia hay que atribuirla a la descarga de
prolactina debida al estrés por la venopunción4,19,22,23,
porque en 60min no decae la concentración de macro-
prolactinas. Al considerar las PRLmono se encuentra que la
hiperprolactinemia representa solo el 9,04% de la población
total estudiada lo que es significativo respecto al 28,9% por
punción directa. Este 9,04% supone solo un 31,39% de las
hiperprolactinemias que obtuvimos midiendo PRLd.

La diferencia encontrada justifica la necesidad de
emplear protocolos de optimización de la extracción de
prolactina, ya que supone una disminución de las falsas
hiperprolactinemias debidas al estrés causado por la
venopunción y evitando pruebas, exploraciones de mayor
complejidad y costo y, en algunos casos, tratamientos
innecesarios. En muchos puntos de extracción de los
hospitales y centros dependientes20,24,25 se sigue utilizando
la punción directa para la determinación de las concen-
traciones de prolactina.

Sugerimos no usar en los informes el término macro-
prolactinas (por prolactinas no monoméricas), pues la
práctica diaria nos tiene enseñado que a muchos clı́nicos
les puede inducir a pensar en macroprolactinomas.

Podemos concluir además que el protocolo descrito
permite disminuir las falsas hiperprolactinemias lo que
significa mayor seguridad de los resultados proporcionados
desde el laboratorio, conllevando una reducción del número
de pruebas y exploraciones complementarias a los pacientes
y suponiendo una mejora de la calidad asistencial y un
ahorro económico.
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http://www.encolombia.com/medicina/menopausia/Menovol141-08/Hiperprl.htm
http://www.encolombia.com/medicina/menopausia/Menovol141-08/Hiperprl.htm
http://www.encolombia.com/medicina/menopausia/meno6300prl.htm
http://www.encolombia.com/medicina/menopausia/meno6300prl.htm

	Empleo de un nuevo protocolo de extracción y disminución de las falsas hiperprolactinemias
	Introducción
	Material y métodos
	Resultados
	Discusión
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


