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Resumen
El impacto de las hormonas sobre el eje repro-

ductivo involucra múltiples órganos con acciones a nivel 
central y periférico. En el último tiempo se ha resaltado 
el impacto de la prolactina y los andrógenos sobre la re-
producción. El objetivo de esta actualización es resaltar 
las acciones de la prolactina y los andrógenos sobre el 
eje reproductor femenino.
Palabras clave: prolactina, andrógenos, reproducción 
femenina.

Abstract
The impact of hormones on the reproductive 

axis involves multiple organs with actions at central and 
peripheral level. Recently, the impact of prolactin and 
androgens on reproduction has been highlighted. The 
purpose of this update is to highlight the actions of pro-
lactin and androgens on the female reproductive axis.
Key words: prolactin, androgens, female reproduction.

PROLACTINA 
Introducción 

La prolactina es una hormona proteica involu-
crada en funciones endocrinas, reproductivas y conductas 
sexuales. Se han descripto más de 300 acciones biológi-
cas, incluyendo función inmune, acciones en la osmorre-
gulación y el desarrollo. Sin embargo, el rol fisiológico 
exacto de la prolactina en la reproducción y las funciones 
sexuales no ha sido completamente dilucidado.

La prolactina es secretada por los lactotropos 
del lóbulo anterior de la hipófisis y está controlada por 
múltiples factores. Al igual que otras hormonas, la con-
centración final circulante resulta de un exacto equilibrio 
entre los factores estimulantes, inhibidores, ambientales 
y su patrón de secreción, lo que involucra núcleos hipo-
talámicos, suprahipotalámicos y niveles superiores que 
requieren una función integrada. Presenta un patrón de 
secreción de 24 horas y este ritmo circadiano oscila con 
los periodos luz/oscuridad y sueño/vigilia (1). 

El factor inhibidor más importante de la prolac-
tina es la dopamina, que es secretada por 3 poblaciones 
neuronales hipotalámicas (periventriculares, tuberohipo-
fisarias y tuberoinfundibulares). Los factores estimulado-
res más conocidos son el factor liberador de tirotrofina 
(TRH) y la oxitocina. Ambos factores, estimuladores e 
inhibidores, están a su vez influenciados por neuronas 

del sistema nervioso central, como el VIP y también tie-
nen crucial importancia en su secreción los períodos sue-
ño/vigilia, luz/oscuridad y la actividad sexual.

Además el impacto de la prolactina no se limita 
a su acción directa, sino que se sabe que presenta acción 
indirecta a nivel central, regulando la conducta sexual, 
y también presenta acción a nivel endometrial y en la 
regulación del sistema inmune. 

Efecto de la prolactina sobre el eje reproductivo
La prolactina está involucrada en la regulación 

de la función reproductiva fundamentalmente actuando 
sobre la secreción de gonadotrofinas, al producir una 
anovulación hipogonadotrófica que se postuló secunda-
ria a la supresión directa de la hormona liberadora de go-
nadotrofinas (GnRH) por la prolactina. Sin embargo, en 
ratas, muy pocas neuronas de GnRH expresan receptores 
de prolactina, lo que sugiere que esta ejerce sus accio-
nes inhibitorias también en forma indirecta. Dado que 
las neuronas de GnRH son estimuladas por kisspeptinas 
(KP) que expresan receptores de prolactina se propone 
que el déficit de GnRH secundario a hiperprolactinemia 
se debe a la disminución del estímulo de kisspeptinas, 
que es actualmente considerado como el iniciador del 
proceso reproductivo (2).

Las KP son péptidos codificados por el Gen Kiss 
1 y son fundamentales en la regulación de la secreción de 
GnRH; son un eslabón fundamental del eje hipotálamo-
hipófiso-gonadal, al activar la secreción de GnRH para 
iniciar la pubertad y mantener la función reproductiva en 
el adulto. Actúa mediante un receptor GPR54 y se expresa 
en múltiples tejidos incluyendo páncreas, placenta, cere-
bro, hipófisis, riñón y testículo (3).

La hiperprolactinemia en ratones induce anovu-
lación hipogonadotrófica con disminución de KP tanto 
en el núcleo arcuato como en el paraventricular, y la ad-
ministración de KP intraperitoneal restaura la ciclicidad 
en la secreción de GnRH, gonadotrofinas y la ovulación 
(4). Por lo tanto, la prolactina tendría un efecto directo 
sobre el GnRH pero también, y tal vez más importante, 
un efecto indirecto vía inhibición de KP (FIGURA 1). 

Prolactina y cuerpo lúteo
Un embarazo exitoso requiere de cambios fisioló-

gicos en útero, ovarios, trompas y cuerpo lúteo. El objetivo 
primordial de estos cambios es evitar la degradación del 
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cuerpo lúteo y mantener la secreción de progesterona (1).
El receptor de prolactina en células de la granu-

losa preovulatoria regula la coordinación entre las células 
de la granulosa y los macrófagos foliculares en el proceso 
ovulatorio. En humanos, la vida del cuerpo lúteo es sufi-
ciente para permitir el movimiento del embrión a través 
de las trompas hacia el útero, la implantación y la inva-
sión temprana del endometrio. En situaciones normales, 

la regresión del cuerpo lúteo se produce justo antes de 
que la placenta en desarrollo produzca suficiente proges-
terona para mantener el embarazo. 

En humanos, tanto la hipo como la hiperpro-
lactinemia pueden causar déficit de cuerpo lúteo, dado 
que la prolactina tiene un efecto directo en la esteroi-
deogénesis (5) y este efecto es dosis-dependiente (me-
nores a 100 ng/ml estimulan y dosis mayores inhiben 
la producción de progesterona). La prolactina inhibe el 
catabolismo del cuerpo lúteo y es responsable del man-
tenimiento de receptores para estrógenos y hormona lu-
teinizante (1). Además contribuye significativamente en 
la formación y supervivencia del cuerpo lúteo temprano, 
actuando como un potente factor antiapoptótico en célu-
las de la granulosa (6). Las alteraciones en el ritmo de 
secreción de prolactina podrían influir negativamente en 
la concepción y embarazo temprano.

Prolactina y conducta sexual
El orgasmo y la relación sexual en la mujer pro-

ducen un aumento prolongado en la secreción de prolac-
tina, cuya importancia y significado hasta hace poco se 
desconocía. Se produce un primer pico inmediatamente 
luego de la relación (que llega al 300%) y luego otro 
pico adicional al día siguiente. Este segundo pico sería 
para mantener la estructura y función del cuerpo lúteo, 
asegurando la producción de progesterona ante la posi-
bilidad de un embarazo, y sería beneficioso para la de-
cidualización e implantación (7). El aumento de prolac-
tina 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 (FIGURA 2). 
El aumento de prolactina posorgasmo sería un reflejo 
neuroendocrino reproductivo que optimiza la fertilidad 
y la concepción (1). Por otro lado, la hiperprolactinemia 
crónica produce inhibición sobre el apetito sexual, como 
se observa en el embarazo y la lactancia. Todo esto re-
salta la importancia del patrón rítmico de la secreción de 
prolactina en la fertilidad (FIGURA 3).

Implantación
La prolactina tiene un rol importante tanto en la 

implantación como en la placentación presentando una 
acción paracrina en la implantación embrionaria. En el 
endometrio humano, receptores para prolactina se loca-
lizan en el epitelio glandular, en células del estroma y en 
la decidua temprana. La progesterona estimula la apari-
ción de receptores para prolactina cuando las células es-
tromales se transforman en deciduales y la prolactina es 
crucial para la iniciación y el mantenimiento de la deci-
dualización. La disminución de la prolactina endome-
trial durante la ventana de implantación está involucrada 

FIGURA 1. Mecanismo de la hiperprolactinemia inducido por 
el hipogonadismo. El aumento de prolactina produce una dis-
minución en la expresión de neuronas Kiss mediada por recep-
tores de prolactina. La supresión de kisspeptinas disminuye la 
liberación de GnRH y la secreción de LH y FSH, lo que produce 
hipogonadismo, infertilidad y amenorrea. LH: hormona luteini-
zante; FSH: hormona foliculoestimulante. Modificado de Kaiser 
UB. Hyperprolactinemia and infertility. New insights. J Clin In-
vest. 2012;122(10):3467-3468.
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en fallas reproductivas. La expresión y secreción local de 
prolactina persiste durante todo el embarazo y además del 
rol hormonal, la prolactina presenta efecto inmunomodu-
lador en el embarazo actuando como citoquina regulando 
la respuesta linfocítica. La prolactina tiene efectos en el 
sistema inmune potenciando el crecimiento de células T y 
este efecto está mediado por los receptores para prolactina 
en linfocitos. Por lo tanto, esta última ejerce un efecto en 
los mecanismos inmunológicos involucrados en el ciclo 
menstrual, la implantación y el embarazo temprano.

ANDRÓGENOS 
Introducción

Las hormonas esteroides presentan funciones 
en el desarrollo, crecimiento y reproducción. Si bien 
las funciones fisiológicas de los andrógenos son cono-
cidas en el hombre, en la mujer, su acción parece tomar 
relevancia cuando se trata de excesos o deficiencia. La 
finalidad de esta revisión es repasar las funciones fisioló-
gicas de los andrógenos en el área reproductiva.

Los andrógenos son compuestos esteroideos 
derivados del androstano. Dentro de C-19 esteroides se 
encuentran la androstenediona, dehidroepiandrosterona, 

sulfato de dehidroepiandrosterona, testosterona y dihi-
drotestosterona, que a través de la acción de las enzimas 
citocromo P450 y de las 3 /17  hidroxiesteroide des-
hidrogenasa son formadas a partir del colesterol. Tanto 
la testosterona como la dihidrotestosterona actúan sobre 
su receptor, mientras que la androstenediona, la epian-
drosterona y su sulfato no tienen receptores, son bioló-
gicamente inertes, por lo que también reciben el nombre 
de “preandrógenos”, actuando como precursores para la 
formación de testosterona vía androstenediona (8).

La mayor parte de la producción de andrógenos 
en las mujeres en edad reproductiva surge de la corteza 
suprarrenal y las células de la teca y estroma ovárico. 
La adrenocorticotrofina regula la producción adrenal de 
precursores de andrógenos, mientras que la hormona lu-
teinizante regula la producción ovárica de andrógenos. 
Los precursores dehidroepiandrosterona y androstene-
diona son producidos por los ovarios y la adrenal, la 
cual produce la mayor concentración de dehidroepian-
drosterona (80%) y su sulfato (>90%). Un tercio de la 
producción de testosterona se efectúa en el ovario, el 
resto se explica por la conversión de androstenediona en 
sitios periféricos o extragonadales, incluyendo el tejido 

FIGURA 2. Modelo teórico del impacto de la secreción de pro-
lactina posorgasmo. La prolactina tiene influencia en órganos 
reproductivos periféricos y en el feedback del sistema dopami-
nérgico. En el sistema nervioso central tiene un rol importante en 
la regulación de la conducta sexual. MLC: neuronas mesolímbi-
cas; NS: neuronas nigroestriadas; DC: neuronas diencefálicas. 
Modificado de Orgasm induced prolactin secretion: Feedback 
control or sexual drive? Neuroscience and Biobehavioral Re-
views. 2002;26:31-44. 

FIGURA 3. Ritmo de secreción de prolactina poscontacto se-
xual en mujeres. A) Concentraciones de prolactina poscontacto 
sexual (circulo relleno) y controles (círculo vacío). B) Porcentaje 
de cambios en la concentración de prolactina luego de un con-
tacto sexual. Modificado de Tillmann HC, et al. Prolactin secre-
tory rhythm in women: Immediate and long term alterations after 
sexual contact. Human Reprod. 2012; 0(0):1-5.
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adiposo y piel. La dihidrotestosterona se origina en el 
tejido blanco (8).

Los andrógenos tienen importantes funciones 
biológicas en la mujer joven; en forma directa, actúan 
a través de los receptores de andrógenos en tejidos, ta-
les como hueso, fibroblastos de la piel, folículo piloso 
y glándulas sebáceas, e indirectamente a través de la 
aromatización de la testosterona en estrógeno en tejidos, 
como los ovarios, hueso, cerebro, cardiovascular y tejido 
adiposo (9).

Por último debemos recordar que los niveles de 
andrógenos en la mujer exhiben cambios cíclicos, con 
un pico en mitad del ciclo (FIGURA 4). 

Acciones de los andrógenos sobre el ovario
Mientras que el exceso de andrógenos aumenta 

el desarrollo folicular y favorece la formación disfun-
cional de folículos antrales presentes en el síndrome 
de ovario poliquístico, los niveles bajos de andrógenos 
pueden estar asociados con anomalías del crecimiento 
folicular, disminución de la reserva funcional ovárica 
e insuficiencia ovárica primaria. Tanto el exceso como 
la disminución de andrógenos afectan negativamente la 
fertilidad femenina. 

Como se mencionó anteriormente, los andró-
genos actúan sobre su receptor (RA). Tanto la proteína 
como el ARN mensajero del RA se han detectado en el 
ovario de diversas especies, tales como roedores, ovejas, 
monas y los seres humanos. Y aunque la mayoría de estos 
estudios han indicado que la expresión RA predomina en 
la célula de la granulosa, también se ha hallado la expre-
sión de RA en células de la teca y del estroma (10, 11).

En oocitos, la expresión RA exhibe un perfil 

evolutivo que es expresado altamente en anfibios y mo-
deradamente en roedores, poco en los rumiantes y casi 
ausente en monas y humanos (12).

Estudios in vivo en diferentes especies han re-
velado que los andrógenos (testosterona o dihidrotes-
tosterona) regulan en forma directa el crecimiento de 
los folículos preantrales, previenen la atresia folicular y 
también favorecerían la formación de folículos antrales.

Asimismo, se ha propuesto que los andrógenos 
desempeñarían un papel en el reclutamiento de folículos 
primordiales y en el proceso de ovulación (12). Estas 
acciones podrían realizarse a través de acciones directas 
como en forma indirecta amplificando la acción de fac-
tor de crecimiento insulínico-1 y de la hormona folicu-
loestimulante (12,13).

En los folículos primordiales, los andrógenos a 
través de su receptor y a su vez del elemento responde-
dor de andrógenos, estimulan en forma genómica la ex-
presión de Kit ligando y por vía no genómica estimulan 
la vía PI3K/AKT modulando FOXO3 y GDF9 favore-
ciendo el reclutamiento. 

En los folículos preantrales, los andrógenos por 
su acción genómica y no genómica estimulan la expre-
sión de una proteína denominada paraxin, inducen la ex-
presión de un micro-ARN (miR-125 ter) en las células 
de la granulosa, que contribuyen a la supervivencia foli-
cular mediante la inhibición de proteínas proapoptóticas 
y, por lo tanto, previenen la atresia folicular. 

En la célula de la granulosa periovulatoria, los 
andrógenos a través de acciones genómicas pueden in-
ducir la expresión de genes Cox2 y AREG y por ello, 
influir en el proceso de la ovulación.

Además los andrógenos aumentarían la expre-
sión del receptor para hormona foliculoestimulante y los 
niveles intracelulares de AMPc mejorando la sensibilidad 
de los folículos preantrales hacia las acciones de la hor-
mona foliculoestimulante. Por otra parte, los andrógenos 
estimulan la expresión de enzimas esteroideogénicas cla-
ves, como la aromatasa (P450arom) y P450, enzima de 
escisión de la cadena lateral (P450scc), mecanismo me-
diado por un receptor nuclear huérfano, el receptor ho-
mólogo de hígado 1 (LRH1). Asimismo, los andrógenos 
sirven como un precursor de la síntesis de estradiol. Todas 
estas acciones promoverían el crecimiento del folículo 
preantral y la transición a la etapa antral (12,13).

Esta evidencia pone de manifiesto que los an-
drógenos son necesarios para un correcto desarrollo fo-
licular. Se necesitan más estudios para establecer estas 
acciones en las diferentes especies.

Y si bien no hay estudios in vivo con andrógenos 
activos en mujeres, son numerosos los reportes del uso de 
precursores como la dehidroepiandrosterona en mujeres 
infértiles con una reserva ovárica disminuida (14-16).
Acciones de los andrógenos sobre el endometrio

FIGURA 4. Cambios de los niveles hormonales y de la his-
tología endometrial durante el ciclo menstrual. Traducido al 
español de Cloke B, Christian M. The role of androgens and 
the androgen receptor in cycling endometrium. Mol Cell Endocr. 
2012;358:166-175.
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Los andrógenos en el endometrio parecen tener 
un papel importante, es de notar que los animales knoc-
kout para el RA presentan útero más pequeño, una res-
puesta disminuida al estímulo de gonadotrofinas, menor 
número de crías y anormalidades placentarias (17).

La expresión temporoespacial de los RA parece 
estar en espejo con los receptores para progesterona en 
el endometrio humano; su concentración es elevada en 
la fase proliferativa y casi nula en el fase secretora, es 
más, se ha demostrado que los estrógenos estimulan el 
ARNm de los RA, mientras que la progesterona lo dis-
minuye (17).

Asimismo se ha observado que el endometrio 
expresa enzimas clave de la esteroideogénesis como la 3 

-HSD y la 5 -reductasa para favorecer la conversión a 
testosterona (17). 

Los andrógenos ejercen un efecto antiprolifera-
tivo sobre el endometrio, inhibiendo el crecimiento ce-
lular. En animales knockout para el RA se observó una 
marcada proliferación del endometrio (18).

CONCLUSIÓN 
Tanto la prolactina como los andrógenos en 

concentraciones patológicas son considerados perju-
diciales para la mujer, pero en niveles fisiológicos son 
esenciales. Aún queda mucho por dilucidar, conocer las 
funciones de estas hormonas nos permitirá llegar a un 
mejor tratamiento en la salud reproductiva.
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