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INTRODUCCION

1.ESQUIZOFRENIA Y SALUD. PROLOGO

Las personas afectas de esquizofrenia (E), padecen una peor salud fisica y una menor
expectativa de vida en comparacion con la poblacion general (1-5). Este hecho
empieza a tomar especial relevancia entre las necesidades asistenciales de estas
personas. La génesis de la sobremorbilidad es variada, influyendo sobre ella
parametros vinculados al estilo de vida, a la nutricion, a la propia enfermedad, y a los

efectos secundarios de la farmacopea, entre otros.

Se ha documentado entre las personas diagnosticadas de E una mayor frecuencia de
enfermedades cardiovasculares, enfermedades respiratorias, dolores crénicos,

fracturas y menor aptitud fisica que la poblacion general (6).

La pérdida de salud fisica afiade gravedad y percepcion subjetiva de mayor impacto
de la enfermedad mental y de la necesidad de su tratamiento. La E genera una
importante discapacidad, con una estimacién de Afos de Vida Ajustados por
Discapacidad (AVAD o DALY, Disability Adjusted Life Years por sus siglas en inglés)
de 210,2 DALYs por 100,000 habitantes. Se trata de la tercera causa de minusvalia en
la franja de edad entre los 15-45 afios (7), por ello el abordaje abarca aspectos tanto
médicos como sociales, siendo el objetivo terapéutico lograr la recuperacion funcional
de la persona. En esta linea, la mejora de la integracion sociolaboral de las personas
con E implica no so6lo resolver aspectos relacionados con el estigma, sino también la
mejora de aspectos funcionales, intimamente relacionados con el diagndstico y

tratamiento de la patologia psiquiatrica y enfermedades fisicas concomitantes.

Ademas, estas personas tienen de 2-3 veces mas riesgo de muerte prematura
comparado con la poblacion general. Un reciente metaandlisis, que analiza los afios
perdidos y esperanza de vida a nivel mundial entre las personas que padecen E,
estima una pérdida de potenciales afios de vida de 14,5 afios (95CI 11,2-17,8), asi
como una esperanza de vida de 64,7 afos (95% CI 61,1-68,3) (8). Si bien los
problemas de salud fisica han sido generalmente minusvalorados en el pasado; en los
ultimos afios, el interés y la preocupacion por la deteccion y la atencion de los
problemas fisicos en esta poblacion ha aumentado, y asi lo demuestra el hecho de
que en la ultima década el Dia Mundial de la Salud Mental se haya dedicado de forma

especifica a este topico durante varios afios (2004, 2010 y 2014).



Los farmacos antipsicoticos (AP) son el pilar del tratamiento de muchos trastornos
psiquiatricos, incluida la E. Estos farmacos no estan exentos de efectos secundarios,
con implicaciones importantes para la salud fisica de estas personas, contribuyendo a
la mayor morbi-mortalidad descrita. Ademas, los efectos secundarios de los AP
pueden suponer el abandono del tratamiento y con ello nuevas recaidas, con un gran
impacto en la evolucién y pronéstico posterior, por lo que resulta indispensable
ponderar las variables que condicionan la adherencia y preferencia por los diferentes
AP.

Algunos efectos adversos de los AP son bien atendidos gracias a la evaluacion y
atencion protocolizada, como por ejemplo la monitorizacién de los recuentos de la
formula leucocitaria en el caso de la clozapina con el objetivo de prevenir la
agranulocitosis y deficiencia en la serie blanca. Sin embargo, otros efectos adversos
no se evallan y tratan de forma sistematizada. Este es el caso de la
hiperprolactinemia (HPRL), efecto secundario frecuente de algunos AP como la
risperidona (RIS), paliperidona (PAL), amisulpride y la mayoria de los AP tipicos. La
prevalencia de la HPRL se estima entre el 30-70% de los pacientes que toman estos
AP de forma continuada, y hasta en un 80% de los que los toman a corto plazo, sobre
todo en poblaciones jévenes (9). Se trata de un efecto secundario frecuentemente

infravalorado y desatendido por los clinicos (9-11).

La HPRL puede provocar sufrimiento en el paciente (disfuncion sexual), ser
estigmatizante (ginecomastia en varones) y poner en riesgo la salud global con
repercusién organica importante a medio y largo plazo. Esto puede afectar a la
funcionalidad y satisfaccion con el tratamiento comprometiendo la adherencia al
mismo en mayor medida que la falta de eficacia. Los efectos adversos relacionados
con la HPRL se han asociado a un descenso en los niveles de adherencia terapéutica
(OR: 0,69; p=0,034) en pacientes afectos de E (9).

En la Unién Europea se calcula una prevalencia de los trastornos psicoticos entorno al
1,2%, con una incidencia de E de 15,2 por 100.000 personas. En Espafia se calcula
que existen unas 200.000-300.000 personas diagnosticadas de E y una estimacion de
entre 6 y 20 casos nuevos por cada 100.000 habitantes al afio (12). Un nimero mas
que considerable y que justifica casi cualquier inversion en la investigacion de esta
enfermedad y en la asistencia a estos pacientes. La E representa un coste econémico
sustancial para el sistema de salud en Europa. Los trastornos psicéticos implican un
gasto de 18.796 euros por paciente al afio en Europa (figura 1). El coste total de los

problemas de salud mental se estima en mas del 4% del PIB, es decir, mas de 600



billones de euros, en los 27 paises de la UE (12). En Espafia los costes totales de los
problemas de salud mental son de 45.058 millones de euros (4,17% del PIB). Los
trastornos psicoticos, de forma global, suponen un coste de 8.000 millones de euros al

afno.

Con el objetivo de ahorrar en los costes directos que supone actualmente la E, una de
las estrategias propuestas a nivel europeo es mejorar la adherencia del paciente al
tratamiento AP, la cual puede verse seriamente comprometida por efectos

secundarios de los AP(13), como la HPRL.

Figura 1.

Costes absolutos y por tipo de coste de 19 enfermedades cerebrales en Europa (billion
€PPP 2010)
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Fuente: Olesen J. et al. 2012 (14).

Desde una perspectiva mas cercana, dentro de los ultimos programas estratégicos de
la Red de Salud Mental de Bizkaia se recoge la necesidad de desarrollar estrategias
para la mejora de la salud fisica en pacientes con trastorno mental grave de curso
cronico como la E. Como consecuencia se ha desarrollado un programa especifico

llamado Ondo Bizi a nivel comunitario liderado por el personal de enfermeria que



incluye la determinacién de niveles de prolactina (PRL) a nivel basal y anualmente en
las personas en tratamiento con AP, fundamentalmente E y trastorno bipolar. La
realizacion de la presente tesis intenta dar un paso mas en el esfuerzo de mejorar la
calidad asistencial de las personas que padecen E. Parece obvio, que, para lograr una
mayor calidad asistencial, debiéramos comprobar que los AP eficaces que
disponemos sean también efectivos. Todas las partes involucradas en el mundo del
medicamento: autoridades sanitarias, profesionales sanitarios, sociedades cientificas e
industria farmacéutica debieran concienciarse de este problema y aunar esfuerzos y
estrategias con el objetivo de lograr un mejor servicio a las personas que padecen un

trastorno mental grave como la E. En nuestra mano esta el intentarlo.

2. PROLACTINA: ESTRUCTURA, FUNCIONES, REGULACION Y NIVELES
NORMALES

2.1 Estructura y novedades

La PRL, también llamada hormona lactotropina, es una hormona polipeptidica
compuesta por 199 aminodcidos, con un peso molecular de 23 kDa, cuyo gen, en
humanos, se encuentra situado en el brazo corto del cromosoma 6. Se trata de una
hormona sintetizada y secretada principalmente por unas células especializadas de la
hipdfisis anterior (adenohipdfisis), llamadas células lactotropas o lactototrofos. Estas
células comprenden entre el 20 y el 50% de la poblacién celular de la adenohipdfisis
(15,16).

Riddle identifico por primera vez la PRL como hormona hipofisaria en 1933 (17). La
PRL recibe su nombre en base a su capacidad para promover la lactancia (Lat. Pro =
para; lac, gen. Lactis = leche). Actualmente se sabe que su sintesis y secrecion no
esta restringida a la hipéfisis anterior, sino que también se secreta en otros érganos y
tejidos; y se han identificado hasta 300 funciones para esta hormona en varias
especies. Sin embargo, se desconoce cuantas y en qué medida esas funciones son
relevantes en la especie humana (18,19). Como consecuencia, algunos autores han
propuesto el cambio de su nombre por “omnipotentina” o “versatilina”(16). En la ultima
década se ha publicado un importante nimero de estudios que van ampliando

considerablemente la vision clasica de la fisiopatologia de esta hormona (figura 2).



Figura 2.

Vision clasica y novedades respecto a la biologia de la PRL
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Fuente: Bernichtein et al. 2010 (18).

En humanos, se ha demostrado la expresion de receptores de la PRL (RPRL) no solo
en las células epiteliales de la glandula mamaria, sino también en diferentes células y
tejidos como el cerebro, endometrio, ovario, testiculos, préstata, pancreas, higado,
rifidn, intestino, piel, pulmoén, miocardio, células linfoides, adipocitos y células
epiteliales (20). La existencia de RPRL en estos otros tejidos jugara un papel
importante en varias de las manifestaciones clinicas a largo plazo de la HPRL (capitulo
6). También se ha demostrado que, en muchos de estos tejidos, se produce a su vez
una sintesis y secrecion local de PRL tipo paracrino (no dependiente de la dopamina
[DA]), como por ejemplo en el tejido adiposo, glandula mamaria y préstata. Como
consecuencia, la PRL no so6lo se clasifica como una hormona sino como un factor
autocrino/paracrino (19,21,22). Parece que la accion de la PRL producida en los
tejidos extrahipofisarios quedaria limitada a su lugar de produccion, no obstante, la
posible contribucion de esta PRL secretada a nivel extrahipofisario a los niveles

circulantes de PRL no se ha evaluado aun (18).



Clasicamente, no se ha relacionado ninguna alteracién genética (ni a nivel de ligando
ni de receptor [R]), con la fisiopatologia relacionada con la PRL. Sin embargo, se esta
estudiando la posible existencia de mutaciones tanto en el gen de la PRL como de su
R. La mayoria de estos estudios se estan realizando en base al estudio de las
patologias en el tejido mamario. Se han detectado polimorfismos genéticos en el gen
del RPRL, concretamente el RPRL-1146L, primer polimorfismo genético funcional
identificado, con implicacion fisiopatolégica en el fibroadenoma mdltiple mamario,
existiendo indicios de su implicacion en la carcinogénesis mamaria (18). Hasta ahora,
se ha observado ausencia de respuesta terapéutica a los agonistas dopaminérgicos en
el cancer de mama. Sin embargo, teniendo en cuenta la existencia de polimorfismo
genéticos funcionales del RPRL, se abre la posibilidad de poder ensayar nuevas
estrategias terapéuticas que actien directamente sobre el R o sus cascadas de
sefializacién a nivel molecular. En este contexto, farmacos antagonistas del RPRL
podrian ser buenos candidatos (18). Por ello, aunque todavia se sabe poco acerca de
estos polimorfismos genéticos, los avances descubiertos podrian tener serias

implicaciones a nivel terapéutico.

2.2 Funciones bioldgicas de la prolactina
FUNCIONES CLASICAS

La principal funcion de la PRL, y de ahi su nombre, es la lactancia. Durante el
embarazo, la PRL junto con el estradiol, la progesterona, el lactégeno placentario, la
insulina y el cortisol ejercen un efecto mamotréfico que se manifiesta en el crecimiento
y desarrollo mamario (mamogénesis). Ademas, la PRL se encarga de iniciar la sintesis
de leche tras el parto (lactogénesis) y mantener dicha secrecion (galactogénesis)
(16,20).

La PRL también influye en la accién de otras hormonas. Influye en las gbnadas tanto
directa como indirectamente. Directamente disminuyendo la sensibilidad de los R
gonadales de la hormona luteneizante (LH) y hormona foliculo estimulante (FSH). Y de
forma indirecta inhibe la secrecion de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH),
inhibiendo la secrecion de LH y FSH lo que conlleva a la inhibicion de la ovulacion. De
esta forma ante estados de HPRL se producira un hipogonadismo hipogonadotréfico

como veremos mas en detalle en el capitulo 6 (20).
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FUNCIONES “NO CLASICAS”

Pese a ser una hormona descubierta hace méas de 80 afos, gracias a los estudios
realizados en la ultima década ha crecido de manera exponencial el conocimiento
sobre muchas funciones bioldgicas en las que se veria implicada la PRL. A grandes
rasgos podriamos clasificar estas nuevas funciones: 1) reproduccion, 2) metabolismo,

3) osmorregulacién y 4) inmunorregulacion (15,22).

1. Reproduccién:

Més alla de su implicacién en la lactancia, la PRL parece que interviene en otras
funciones importantes relacionadas con la reproduccion en mamiferos. Por ejemplo,
en roedores se ha observado que la PRL es la encargada de la formacién y
mantenimiento de cuerpo luteo. Por otro lado, existen datos que sugieren que la PRL
influye en la conducta reproductiva, como la receptividad femenina. De hecho, la
diminucién de la libido y fertilidad asociada a los niveles elevados de PRL durante la
lactancia constituye una ventaja en la evolucién de la especie (23). En humanos,
también niveles altos de PRL se han asociado con reacciones psicosomaticas, incluida
el embarazo psicol6gico. No obstante, los datos hasta la fecha no aportan
conclusiones firmes y bien definidas sobre la implicacion de la PRL sobre el

comportamiento reproductivo femenino.

El comportamiento maternal es la conducta relacionada con la PRL que mas se ha
estudiado en multiples mamiferos. La PRL no tendria una accioén directa sobre la
conducta, sino que se ha relacionado con una disminucion de la latencia de
reaccion/inicio de conductas relacionadas con el cuidado maternal. Aunque no se ha
estudiado en profundidad, la PRL podria ejercer su influencia también en el
comportamiento paternal (16). De forma paralela, se ha observado aumento de la
neurogénesis a nivel cerebral inducida por la PRL durante el embarazo en algunos
mamiferos, relacionada directamente con las interacciones maternas con el recién
nacido (24). Aunque se conoce que la PRL interviene de forma significativa en la

conducta maternal en animales, en humanos no se ha demostrado (23).
2. Metabolismo:

Se ha definido a la PRL como una hormona metabdlica. La PRL interviene en la
homeostasis metabdlica regulando enzimas y transportadores clave asociados al
metabolismo de la glucosa y los lipidos en muchos 6rganos diana (figura 3). En la
glandula mamaria, la PRL aumenta la produccion de proteinas, lactosa y lipidos de la

leche. En el tejido adiposo, la PRL, generalmente, suprime el almacenamiento de los
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lipidos y la liberacién de adipoquina. En el pancreas, estimula el crecimiento de los
islotes y la secrecion de insulina. En la prostata estimula la sintesis de citratos.
Ademas, la PRL, a nivel de la glandula mamaria y el tejido adiposo, actuaria como

factor autocrino y paracrino (21,22).

A pesar de los grandes avances y conocimientos alcanzados hasta la fecha, donde es
indiscutible el papel que ejerce la PRL en la homeostasis metabdlica, queda mucho
por investigar en esta linea. A pesar de ser el higado un 6rgano clave en la
homeostasis metabdlica en la especie humana y conocerse la existencia de la
expresion de RPRL a este nivel en humanos, la investigacion en este campo es
escasa. Asi mismo, falta conocer mas en profundidad la relacion de la PRL con la
obesidad humana y la resistencia a la insulina que se produciria a través de la

capacidad conocida de la PRL para alterar la sintesis y secrecion de adipoquinas (21).

Figura 3.

Acciones metabdlicas generales de la PRL. La PRL puede llegar a los érganos diana a
través de la circulacidn sanguinea desde la adenohipéfisis 0 mediante la produccion

local en el tejido adiposo y los adipocitos mamarios.

PITUITARY
B "':‘A/

ipogenesis
Lipid metabolism
Adipokine release

Insulin
synthesis

Growth Body weight Lipid/protein
Metabolism Food intake synthesis

Fuente: Ben-Jonathan y Hugo. 2015 (21)
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3. Osmorrequlacion:

El papel de la PRL como hormona osmorreguladora es una de las acciones menos
estudiada en profundidad. Se ha observado en estudios con mamiferos que la PRL
activa el transporte de electrolitos a través de las membranas celulares regulando el
equilibrio hidroelectrolitico (16). Por ejemplo, en modelos animales (mamiferos), la
PRL es capaz de producir una reduccion prolongada en la secrecion de agua, sodio y
potasio a través de los RPRL presentes en las células renales (25). También se han
observado otros efectos, como el aumento de la secrecién de sodio y cloro en el
sudor, y de absorcién de agua y sodio a nivel intestinal. En humanos, concretamente,
se ha observado que la PRL causa una reduccion del transporte de agua en la
membrana amnidtica (20); sin embargo, se necesitan mas estudios para confirmar

esta posible funcion de la PRL (16).

4. |nmunorequlacion:

A nivel inmunitario, la PRL no sélo se sintetiza en algunas células inmunes, sino que
también se conoce su implicacion en la proliferacion y diferenciacién de una variedad
de células en el sistema inmune actuando como una citocina (26). La PRL se sintetiza
en los linfocitos y otras células inmunes; ademas ciertas células como los linfocitos T,
los linfocitos B y los macrofagos presentan en sus membranas celulares RPRL. El
propio RPRL se relaciona estructuralmente con la familia de las citocinas. La PRL
sintetizada localmente por los linfocitos y sus acciones paracrinas y autocrinas
tendrian significado funcional. Por ejemplo, se sabe que la PRL actlla como cofactor
estimulador de los linfocitos T; la propia activacién de los linfocitos T y su proliferacién
estimulan de forma reciproca la secrecion local de PRL por estas células (20).
También se ha observado que promueve la adhesion de algunas células
mononucleares circulantes (leucocitos) a células endoteliales, viéndose involucrada en
los procesos inflamatorios (27). La PRL jugaria un papel importante en la regulacién
de la respuesta humoral y celular a nivel fisiolégico y patoldgico, como ocurre en

algunas enfermedades autoinmunes (capitulo 6).

2.3 Secrecion y regulacién

La secrecion de la PRL por la adenohipofisis es pulsatil, con 13-14 picos al dia'y un
intervalo interpulso de unos 95 minutos. Sigue un ritmo circadiano; con un nivel
méximo a las 4 horas de haberse iniciado el suefio y un nivel minimo 6 horas después
del despertar (16) (28). Los estimulos fisiolégicos més importantes de la secrecion de

PRL son la succién del pezén, el aumento de los niveles de estrégenos, el suefio, el
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coito y el estrés. El estrés incrementa la secrecion de PRL por un mecanismo
probablemente dependiente de la DA, aunque también se han visto involucradas otras
sustancias hipotalamicas como la serotonina (5HT) y la histamina. La relevancia
fisiologica del aumento de PRL en respuesta al estrés es aun desconocida, pero se ha

postulado que pudiera tener un efecto protector de tipo inmunomodulador (16,19).

La regulacién de la secrecion de PRL es compleja y esta mediada tanto por hormonas
esteroideas como por neurotransmisores que actian como factores estimulantes o
inhibidores de la secrecion de la PRL. Estos factores reguladores de la secrecion de
PRL son de origen hipotalamico, hipofisario o periférico, y actian de manera directa o
indirecta sobre las células lactotropas (15). En la figura 4 se muestran, de forma

esquematica, los mecanismos de regulacion involucrados en la secrecién de la PRL.

Figura 4.

Mecanismos de regulacion que intervienen en la secrecion de PRL

Estrés GABA (-) Acetilcolina (-)
ISRS .
( Algunos ADTs | i i Dopamina (-)
Y
. <+—— Antipsicéticos
—» Serotonina (+ inota
*) Hlgeiteler <4— Antihipertensivos
\ i < Bupropion
Factores estimulantes de PRL Factores inhibidores de PRL
Hormona liberadora de (dopamina)

Péptido intestinal vasoactivo
Histidina

v

tirotropina l

Hipofisis anterior <4— estrégenos
lPRL
PRL «— mama <4—  succién pezén

Fuente: Halbreich et al. 2003 (29). ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de

serotonina; ADT: antidepresivos triciclicos; PRL: prolactina
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La DA es el principal factor inhibitorio de la secrecion de PRL tanto en animales como
en humanos. La DA inhibe la secrecién de PRL a través de las vias dopaminérgicas
tuberoinfundibular y tuberohipofisaria. La via tuberoinfundibular la conforman un
conjunto de neuronas a nivel del ntcleo arcuato del hipotalamo; se trata del sistema
mas importante en la regulacion de la secrecion de PRL en humanos. Estas neuronas
liberan DA en los espacios perivasculares de la eminencia media y desde ahi se
transporta a través de los vasos portales hasta la adenohipdfisis. La otra via inhibitoria
de la DA, el tracto tuberohipofisario, también se origina en el ndcleo arcuato del
hipotalamo y se proyecta a la adenohipdfisis intermedia y posterior, asi la DA liberada
al torrente sanguineo llega a las células lactotropas a través de los vasos portales
cortos. En las células lactotropas la DA se une a los receptores dopaminérgicos D2
(RD2) en la membrana celular, inhibiendo la transcripcion, sintesis y liberacion de la
PRL (15,23). De esta forma la inhibicion de la transmision de la DA, especialmente a
través del bloqueo de los RD2 en las células lactotropas, da como resultado la
desinhibicion de la secrecion de PRL. Cuanto mayor es el bloqueo de los RD2 mayor
sera la elevacion de los niveles de PRL. Como veremos mas adelante en el capitulo 4,
éste es el principal mecanismo por el que los AP, a través de su antagonismo a nivel

de RD2 pueden aumentar los niveles de PRL (15,29).

Estudios en animales y humanos han demostrado el papel de la 5HT como factor
estimulador de la secrecion de PRL y parece que media en los picos nocturnos de
elevaciéon de PRL y los aumentos inducidos por la succién del pezén durante la
lactancia (23). La 5HT tiene un papel estimulante en la secrecién de PRL a través de
un mecanismo complejo, tanto a nivel hipotalamico como hipofisario. Aunque se ha
observado un efecto directo pro-secretor de PRL a nivel de la adenohipdfisis, la 5SHT
es principalmente un modulador indirecto a través del hipotdlamo principalmente. Las
vias serotoninérgicas implicadas en la regulacion de la secrecién de PRL se originan
en las células del nucleo dorsal del rafe, terminando en el ndcleo paraventricular del
hipotalamo, ejerciendo su accion a través de los receptores 5SHT1A y 5SHT2A. El nucleo
paraventricular, ademas, contiene células que producen oxitocina y péptido intestinal
vasoactivo, ambos considerados también factores estimulantes de la secrecion de
PRL. Asi, el aumento de los niveles de PRL mediado por la 5HT, probablemente se
produzca a través de la estimulacion de otros factores estimulantes de la secrecion
como la oxitocina, el péptido intestinal vasoactivo, la hormona liberadora de tirotropina,
la histidina... entre otros (15,23,29). Por otro lado, aunque los datos farmacoldgicos y
anatémicos indican que el nucleo paraventricular representa un importante sitio de

regulacion de la liberacion de PRL inducida por la 5HT, su ablacion no elimina por
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completo la elevacion de la PRL mediada por los agonistas serotoninérgicos, 1o que
demuestra que otras vias también contribuyen a la liberacién de PRL inducida por la
5HT. Por ejemplo, se ha sugerido una via alternativa por la que la 5HT estimularia la
secrecidon de PRL a través de la inhibicion de las neuronas dopaminérgicas de la via
tuberoinfundibular (15). Existe una mayor evidencia del papel estimulante de la 5HT en
la secrecién de PRL por mediacion de las neuronas GABA, que serian estimuladas por
la 5HT, provocando la accion inhibitoria del GABA sobre las neuronas dopaminérgicas
en la via tuberoinfundibular, inhibiendo la inhibicion tonica de la DA, con aumento de la
secrecion de la PRL como resultado (15,23,29). Con todo esto, parece claro el papel
de la 5HT en la regulacion de la secrecion de PRL, siendo su accién tanto directa

como indirecta a través de multiples y complejos mecanismos.

Los estrogenos pueden estimular la secrecién de PRL por varias vias: directamente
actuando sobre las células lactotropas, aumentando la sensibilidad a la hormona
liberadora de tirotropina, contrarrestando el efecto inhibitorio de la DA inhibiendo su
sintesis a nivel de las neuronas tuberoinfundibulares, reduciendo el nimero de RD2
en los lactotrofos y a través de una regulacion al alza de la expresién del gen del
RPRL (15,23).

Son muchas las sustancias enddgenas que se han identificado como factores
estimulantes de la secrecion de PRL, como la somatostatina, acetilcolina, endotelinas,
norepinefrina, hormona del crecimiento, hormona liberadora de tirotropina,
angiotensina ll, vasopresina, galanina, y otras muchas. En la tabla 1 se muestra un
resumen de las sustancia enddgenas identificadas como factores reguladores de la
secrecion de PRL, no obstante la implicacion fisiol6gica en humanos de muchas de

ellas aun es desconocida (15,23,29).

Tabla 1.

Sustancias enddgenas implicadas en la secrecion de PRL

FACTORES FACTORES
ESTIMULANTES INHIBITORIOS
Serotonina Colecistoquinina Dopamina
TRH Bombesina GABA
Estrogenos Secretina Somatostatina
VIP Gastrina Acetilcolina
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FACTORES FACTORES

ESTIMULANTES INHIBITORIOS
Isoleucina, histidina Galanina Glucocorticoesteroides
Péptidos opioides Calcitonina GnRH
GHRH Péptido del gen calcitonina
Oxitocina Timosina factor 5
Vasopresina Melatonina
Histamina Otros factores hipdfisis
posterior?
Bradiquinina FAP
Angiotensina Il FCE
Neurotensina MSH
Sustancia P
CRH ?

Fuente: Halbreich et al. 2003 (29). TRH: hormona liberadora de tirotropina, VIP:
péptido intestinal vasoactivo, GHRH: hormona liberadora de hormona de crecimiento,
?:sin confirmar; FAP: factor de activacién plaguetaria; FCE: factor de crecimiento
epidérmico, MSH: hormona estimulante de melanocitos, GhnRH: hormona liberadora de

gonadotropina, CRH: hormona liberadora e corticotropina

2.4. Niveles normales de prolactina en sangre

Los niveles normales de PRL varian segun el sexo, siendo de entre 10 y 20 ng/ml en
el caso de los hombres, y entre 10 y 25 ng/ml en el caso de las mujeres (no
embarazadas y no lactancia). Cuando se usa la medida estandar de la Organizacién
Mundial de la Salud 84/500, 1 ng/ml es equivalente a 21,2 mlIU/L (30), resultando
niveles normales en mujeres < 530 mIU/L y en hombres < 424mIU/L (9). Entre las
mujeres existe mayor variabilidad; siendo mayores los niveles de PRL entre las
mujeres premenopausicas que postmenopausicas. Y entre las premenopausicas, se
ha observado que los niveles varian en funcion del ciclo menstrual, siendo mayores en
la segunda mitad del ciclo. Este dato tendria su valor a la hora de mejorar la utilidad y
precision de las pruebas de medicién de PRL si se aplicaran intervalos especificos de
referencia para cada fase del ciclo menstrual. Se recomienda que los niveles de PRL

se midan en la fase folicular (antes de la mitad del ciclo menstrual) (15).
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3. HIPERPROLACTINEMIA: DEFINICION, CAUSAS y PREVALENCIA

3.1 Definici6on y causas

La HPRL se define como la existencia de niveles de PRL en sangre por encima del

limite superior de lo definido como “normal”. Es decir, >25ng/ml en el caso de las

mujeres (no embarazadas, y no lactancia), y > 20ng/ml en el caso de los hombres. Sin

embargo, la definicibn de HPRL patolégica se solapa con la HPRL fisiolégica, como la

que ocurre durante el embarazo y la lactancia. Por ello, es importante conocer las

causas fisioldégicas que aumentan los niveles de PRL (tabla 2 y figura 5).

Por otro lado, se han definido niveles de gravedad de la HPRL, que pueden determinar

la repercusion clinica de la elevacion en los niveles de PRL. Serri et al. (31) definieron

los niveles de PRL en sangre en base a esta gravedad de la siguiente manera:

HPRL

LEVE

MODERADA

GRAVE

< 50ng/ml
(<1000 mIu/L)

51-75 ng/ml
(1000-1600 mIU/L)

>100 ng/mL
(>2120 mIU/L)

La “gravedad” de los niveles de PRL hace referencia a que, en general, el grado de

hipogonadismo seria proporcional al grado de elevacion de la PRL (9).

Tabla 2.

Posibles causas de HPRL

FISIOLOGICAS PATOLOGICAS FARMACOLOGICAS
Embarazo Patologias hipofisarias: Antagonistas RD2:
Lactancia Prolactinoma AP 12 generacion (33-87%)

Estimulacion pezén
Actividad sexual
Edad neonatal
Estrés*

Suefio*

Ejercicio fisico*

Adenomas
Sdr. silla turca vacia
Secciodn tallo hipofisario
Hipofisitis linfoide
Acromegalia
Enfermedad Cushing
Patologias SNC:
Tumores
Craneofaringioma
Sarcoidosis

Lesiones médula espinal

Fenotiazinas
Tioxantenos
Butirofenonas
AP 22 generacion
Paliperidona (70-100%)
Risperidona (72-100%)
Quetiapina (0-29%)
Olanzapina (6-40%)
Amisulpirida (=100%)
Otros antagonistas RD2:

Amoxapina
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FISIOLOGICAS PATOLOGICAS FARMACOLOGICAS

Enf. granulomatosas Metoclopramida
Enf. vasculares Domperidona
Enf. autoinmunes Antidepresivos:
Tumores/metastasis Triciclicos
hipotalamicas Tetraciclicos
Irradiacion craneal IMAOs
Convulsiones ISRS**
Patologias sistémicas: Opiéceos y cocaina
Hipotiroidismo severo Antihipertensivos:
Cirrosis Metildopa
Insuficiencia renal crénica Verapamilo
Sdr. ovario poliquistico Reserpina
Tumores secretores Labetalol
estrogenos Estrogenos/ACO/antiandrégenos
Pseudociesis Antagonistas H (?)

Inhibidores proteasa (?)
Benzodiacepinas
(ocasionalmente)
Alprazolam
Otras
Fenfluramina
Alcohol

Fuente (adaptado): Peuskens et al. 2014; Holt. 2008; Madhusoodanan et al. 2010;
Halperin Rabinovich et al. 2013 y Bushe et al. 2008. (15,19,32-34).

*. aumento temporal de la secrecion de PRL. **: Paroxetina, citalopram y fluvoxamina:
provocan un aumento minimo, pero no por encima de valores normales. No se han
observado aumento de niveles de PRL por el uso prolongado de otro tipo de
antidepresivos como nefazodona, bupropion, venlafaxina o trazodona. SNC: Sistema
Nervioso Central; IMAOS: inhibidores de la monoamino oxidasa, ISRS: inhibidores

selectivos de la receptacion de serotonina; ACO: anticonceptivos orales.
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Figura 5.

Causas de HPRL

Medications

Neuroleptics: phenothiazines, haloperidol
Antihypertensives: calcium-channel blockers, methyldopa
Psychotropic agents: tricyclic antidepressants

Anti-ulcer agents: H2 antagonists

Hypothalamic PRL stimulation
Primary hypothyroidism
Adrenal insufficiency

Opiates
Inhibit dopamine release, thus leading
to reduced inhibition and increased
prolactin production
TRH Dopamine

Via autonomic ™ Neurogenic

Chest-wall injury
Breast stimulation
Breast-feeding

nervous system

Optic
chiasm

Physiologic causes
e <-®- Pregnancy

Hypophyseal stalk

Posterior
pituitary lobe

Anterior pituitary lobe

Reduced PRL elimination

Prolactin Renal failure
Other causes, Hepatic insufficiency
mechanism unclear ;{ \1\

. Abnormal molecules
Increased PRL production Macroprolactinemia
Ovarian: polycystic ovarian syndrome

Pituitary tumours:
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Hypothalamic stalk interruption
Hypophysitis (inflammation)
Normal Macroprolactinemia
@S PRL binding

Normal Adenoma Stalk Hypophysitis
ffect"

-O-)- Inhibitory signal
-@-’- Stimulatory signal

Fuente: Serri et al. 2003 (31)

3.2: Prevalencia

La prevalencia de HPRL en la poblacién general es del 0,7% en hombres y del 3,5%
en mujeres, siendo las causas mas comunes las iatrogénicas (28). Aunque la HPRL
patologica puede ser debida a diferentes causas, como hemos visto en la tabla 2 y

figura 5, la exposicion a farmacos es la causa no fisiologica més frecuente, siendo los
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AP los farmacos mas frecuentes (9). También se han relacionado con la HPRL los
farmacos antidepresivos, en especial aguellos con actividad serotoninérgica. La HPRL
por antidepresivos suele ser asintoméatica, pero empeora la causada por AP al
combinarse con ellos. La HPRL iatrogénica por AP se aborda mas ampliamente en el
siguiente capitulo.

Otra causa de hallazgo de HPRL es la macroprolactina, una forma trimérica de la PRL
gue se reconoce inmunoldgicamente en el laboratorio y que no se corresponde con
sintomas clinicos ya que no es fisioldgicamente activa y no interacciona con el RPRL.
En caso de encontrar HPRL moderada en pacientes asintométicos con funcién
gonadal y reproductiva intactas, hay que pensar en una macroprolactinemia, que llega
a explicar el 10%-40% de las HPRL encontradas (9,28). En la figura 6 se muestran los
datos de un estudio reciente en el que valoran en qué medida los AP no sélo
aumentan los niveles de PRL sino también de macroprolactina. Observan como los
niveles tanto de PRL como de macroprolactina son significativamente mas altos en
pacientes tratados con RIS y PAL que con otros AP atipicos. Ademas, los niveles de
PRL eran significativamente mas altos que los niveles de macroprolactina en cada
grupo de AP (p< 0,01) (35).

Figura 6.

Niveles de PRL y macroprolactina en pacientes psiquiatricos en tratamiento con AP

atipicos

70 4 [ Total prolactin
ZMacroprolactin

60

th
=
1

Serum level (ng/mL)
s 3

L]
=
1

10

0 S /
Aripiprazole Blonaserin  Olanzapine Paliperidone Quetapine Risperidone

Fuente: Park et al. 2016 (35)
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4. HIPERPROLACTINEMIA SECUNDARIA A FARMACOS ANTIPSICOTICOS

4.1 Mecanismo

Como ya hemos introducido en el capitulo 3 la causa mas frecuente de HPRL no
fisiologica es la exposicidén a farmacos vy, entre todos ellos, los farmacos AP son los
que mas la provocan, con gran diferencia respecto a los demas (36,37). Por otra parte,
los trastornos psicoéticos precisan de un tratamiento farmacoldgico de forma crénica,
con lo cual la HPRL por AP se convierte en un problema relevante en estos pacientes.
Se estima una prevalencia de HPRL por AP por encima del 70% entre los pacientes
con E (10,38).

El efecto antipsicotico propiamente dicho de estos farmacos viene definido por el
antagonismo dopaminérgico a nivel mesolimbico, disminuyendo la hiperactividad
dopaminérgica a este nivel asociado a la aparicion de sintomas psicoticos. Tal y como
se muestra en la figura 7, el antagonismo en las otras vias dopaminérgicas cerebrales
conlleva la aparicion de efectos no deseados como la HPRL. El mecanismo por el que
los AP producen HPRL viene definido por el bloqueo de los RD2 de las células
lactotropas de la adenohipdfisis, impidiéndose asi el freno que la DA ejerce en la
sintesis de PRL y como consecuencia se produce una elevacién de sus niveles en
sangre (23,30).

Figura 7.

Bloqueo dopaminérgico en las 4 vias en el SNC

Via mesogortical
S-negativos

Via nigroestriada
SEP

Via mesolimbica
S. positivos

Fuente: https://www.pngegg.com/es/png-cxmah (39). SEP: sintomas extrapiramidales,

s: sintomas; APS: antipsicoticos (-): bloqueo; D2: receptores dopaminérgicos D2
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La elevacion de la PRL se inicia pocas horas después del inicio del tratamiento AP y al
cabo de 3-9 semanas de tratamiento los niveles de PRL pueden llegar a superar hasta
10 veces los valores normales (40). Al suspender el tratamiento AP los niveles de PRL
tardan unas 3-4 semanas en reducirse, dependiendo de la vida media del farmaco y
de su acumulacion en los tejidos grasos. En caso de que el farmaco se administre en
forma inyectable de larga duracion, los niveles de PRL pueden tardar en reducirse

hasta 6 meses (23).

El aumento de los niveles de PRL secundario al tratamiento con farmacos AP
depende, sobre todo del tipo de AP (41). Todos los AP pueden producir HPRL, sin
embargo, no todos lo hacen con la misma frecuencia (figura 8), ni con la misma
intensidad (figuras 9 y 10). En base a la capacidad de los distintos AP para producir
HPRL, se ha establecido la clasificacion entre AP hiperprolactinémicos (o “prolactin-

raising” en inglés) y AP asociados en menor medida a HPRL (“prolactin-sparing”) (42).

Figura 8.

Comparativa del aumento de los niveles de PRL de diferentes AP respecto a placebo,

en E (metaanalisis)

D Prolactin increase SMD (95% Crl)

Aripiprazole -0-22 (-0-46t0 0-03) +—=—-¢
Quetiapine-0-05 (-0-23t0 0-13) —a—
Asenapine 0-12 (-0-12 to 0-37) .
Olanzapine 0-14 (+0-00 to 0-28) =
Chlorpromazine 016 (-0-48 to 0-8)+ " i
lloperidone 021 (-0-09 to 0-51) ———
Ziprasidone 0.25 (0-01 to 0-49) —a—
Lurasidone 0-34 (0-11 to 0-57) —
Sertindole 0-45 (0-16 to 0-74) ——
Haloperidol 0-70 (0-56 to 0-85) —a—
Risperidone 1.23 (1.06 to 1-40) —a—
Paliperidone 1-30 (1-08 to 1.51) -
Amisulpride NA*
Clozapine NA
Zotepine NA
—0|~5 0 0|-5 ZlL 1-|5
<+— —>
More prolactin increase More prolactin increase with
with placebo active drug

Fuente: Leucht et al. 2013 (42)
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Figura 9.

Frecuencias de HPRL secundaria a diferentes AP por niveles de gravedad

PRL obtenida en relacién al % de HPRL (> 25 ng/mL) obtenido para cada antipsicético

diferenciando entre leve (< 50), moderada (50-100) y severa (> 100) ng/mL.
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Fuente: Montejo et al. 2016 (37)

Figura 10.

Capacidad de los diferentes AP para producir HPRL
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Fuente: Holt & Peveler. 2011 (43)

La diferente afinidad por los RD2 de los distintos AP (figura 11) es uno de los

principales mecanismos diferenciales en cuanto a la capacidad de producir HPRL,

aunque no el unico. Otros factores como la rapidez con la que se disocia del R el AP,
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asi como la capacidad de atravesar la barrera hematoencefalica (BHE) van a ser

claves.

Figura 11.

Afinidad RD2 de los distintos AP
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Fuente: Holt & Peveler. 2011 (43) La afinidad de un farmaco viene definida por la
constante de inhibicién (Ki nM), a mayor afinidad por el R se representa con un
numero menor. No representados en gréfica: aripiprazol (ARI): Ki=0,34 nM; PAL:
Ki=0,4 nM.

Por otro lado, hay que tener en cuenta por cuanto tiempo el AP bloquea el RD2 y su
capacidad para atravesar la BHE. De esta forma la constante de disociacién del RD2
(figura 12) y la liposolubidad del farmaco van a determinar que un AP sea PRL-raising

0 PRL-sparing.

Constante de disociacién en RD2:

En la figura 12 se muestran las constantes de disociacion de los AP en el RD2. Los AP
menos relacionados con HPRL iatrogénicas tienen una rapida disociacion del RD2,
como seria el caso de la clozapina y quetiapina que son los AP que més rapidamente
se disocian. La RIS, por el contrario, tiene una lenta disociacion del RD2, lo que resulta
en un bloqueo mas prolongado y como consecuencia mayor elevacion de los niveles

de PRL. Los AP-tipicos también tienen una alta afinidad por el RD2 y lenta disociacion.
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Sin embargo, el amisulpride, AP con gran capacidad para producir HPRL, se disocia
rapido del RD2, por lo que otras variables como la liposolubilidad del AP van a ser

importantes.
Figura 12.

Constantes de disociacion de los AP en el RD2 (K. NM)

Aripiprazol (10 nM) 52
Quetiapina (200 nM) 16
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Haloperidol (2 nM) 2280

Clorpromazina (1,5 nM) 1.800
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Fuente: Chinchilla Moreno A. (2008) (44)

Liposolubilidad:

Como la hipdfisis anterior se encuentra fuera de la BHE, la capacidad de los AP de
atravesarla es otro factor a tener en cuenta. La baja liposolubilidad de algunos AP
hace que no atraviesen bien la BHE, estén mucho tiempo fuera de ella y actten
durante mas tiempo sobre la via tubero-infundibular (bloqueando los RD2 en las
células lactotropas de la adenohipdfisis), y como consecuencia se produce un
aumento en los niveles de PRL (15,45,46). En la actualidad se ha establecido que la
relacién entre la concentracion del AP en el cerebro y en plasma, medidos mediante
PET-TAC, podria convertirse en un buen biomarcador para conocer el riesgo de HPRL
de cada AP (47).

4.2 AP PRL-raising

A este grupo pertenecen los AP-tipicos, y entre los AP-atipicos, el amisulpride, el
sulpiride, la RIS y la PAL. Son el grupo de AP asociados a mayores incrementos en los
niveles de PRL y con mayor frecuencia, estimandose una prevalencia de HPRL para
los AP- PRL-raising del 70-100% (34).
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AP-tipicos (12 generacién):

Entre los pacientes que toman AP tipicos el 40-90% tienen HPRL (30). Son potentes
antagonistas de los RD2, poco selectivos bloqueando las 4 vias dopaminérgicas, con
alta afinidad y lenta disociacion sobre el RD2. Producen HPRL de forma significativa
(hasta 5-10 veces por encima de los valores normales) en un 33-87% de

casos (34,48). Entre ellos, destacan los farmacos que pertenecen a la familia de las
fenotiazinas y las butiferonas (clorpromazina, levomepromazina, haloperidol). Se ha
descrito el aumento de los niveles de PRL como efecto dosis dependiente, no
obstante, se han relacionado importantes aumentos de los niveles de PRL con dosis
diarias relativamente bajas (15,49).

Amisulpride/Sulpiride:

El amisulpride, relacionado estructuralmente con otra vieja benzamida
hiperprolactinémica (sulpriride), es probablemente el AP con mayor potencial para
elevar la PRL, con una prevalencia observada del 90-100% de los casos (15,34). Chen
et al. (50) observaron que el amisulpride aumentaba los niveles de PRL en mayor
medida que el sulpiride y la RIS. Este AP tiene una rapida disociacion del RD2, pero
su baja liposolubilidad hace que permanezca fuera de la BHE por un tiempo
prolongado y aumente los niveles de PRL. La HPRL relacionada con el amisulpride es
independiente de la dosis y duracion del tratamiento. Produce HPRL incluso con dosis
bajas (50mg/dia), y se normalizan los niveles de PRL de forma relativamente rapida

tras su retirada, en aproximadamente tres meses (15,51).

Risperidona:

Se ha descrito que la RIS causa HPRL en el 72-100% de los casos (34,36). Presenta
una alta afinidad por los RD2, lenta disociacion receptorial y baja permeabilidad a
través de la BHE (52-55). Tanto la RIS como la PAL producen HPRL de forma incluso
significativamente superior a los AP tipicos a dosis equivalentes (15,34,56). Se ha
descrito que concentraciones plasmaticas terapéuticas de RIS aumentan en 30-
60ng/ml los niveles de PRL, sin embargo, se han observado elevaciones importantes
con dosis pequeias de RIS (15). Parece que existe cierta evidencia de que el aumento
de los niveles de PRL por RIS (y PAL) son dosis dependientes (56,57), incluso con la
formulacion depot (15,58).

Paliperidona:

Algunos estudios sugieren que el efecto hiperprolactinémico de la RIS es debido a su

metabolito activo, la 9-hidroxirisperidona (paliperidona) (15,34). La PAL tiene una
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afinidad similar a la RIS por los RD2, si bien se disocia mas rapidamente del RD2 ,
pero es menos lipofilica que la RIS, con mayor dificultad para atravesar la BHE (45).
Es un farmaco aprobado en Europa en el afio 2007; en los ensayos clinicos para su
comercializacion se observé que aumentaba x4 los niveles de PRL en hombres y x5
en mujeres tras 6-9 meses de tratamiento (34). Se ha observado una capacidad similar
a RIS para aumentar los niveles de PRL, tanto en voluntarios sanos como en personas
con E (15,34,59,60).

4.3 AP PRL-sparing

En general todos los AP atipicos tienen capacidad de aumentar los niveles de PRL.
Sin embargo, los AP de segunda generacion (excepto el amisulpride, la RIS, y la PAL)
tienen una menor tendencia a aumentar los niveles de PRL que los AP-tipicos (49,61).
Inicialmente, se intent6 explicar este fendmeno en base a su bloqueo dopaminérgico
mas selectivo, con diferente afinidad por los RD2 y su antagonismo sobre receptores
serotoninérgicos (R5HT) 2A. El antagonismo R5HT2A puede revertir el antagonismo
RD2 en la via tuberoinfundibular evitando asi la aparicion de HPRL. Sin embargo, el
grado de relacion de la afinidad por los R5HT2/D2 no explicaria la menor relacién de
los AP-atipicos, respecto a los tipicos, puesto que la RIS, un AP-atipico, con una
afinidad R5HT2/RD2 de las més altas entre los atipicos, es uno de los AP que mas
HPRL produce (45).

La olanzapina no aumenta los niveles de PRL o lo hace de forma transitoria y leve
(entre las semanas 2 y 6) (45). Aun asi, una elevacion modesta de PRL puede persistir
en casos de tratamientos prolongados. Hay estudios que han demostrado que la
elevaciéon de PRL se relaciona con la dosis (62) y alcanza mas del 50% de prevalencia

con dosis mayores de 30 mg/dia (63).

La quetiapina, al tener mayor afinidad para R5SHT2A que para los RD2 y siendo la
union a estos transitoria con una rapida disociacion, solo eleva la PRL de forma

temporal y poco significativa en todo su rango de dosis (23).

La clozapina ejerce una débil unién con los RD2 y una rapida disociacion y por tanto
aumenta la PRL en menos de un 5% y de forma transitoria, poco significativa y con

poca repercusion sintomética (15,34).

Con la ziprasidona lo que se ha observado son elevaciones transitorias de PRL a las
pocas horas de su administracién volviendo a la normalidad tras estabilizar la dosis

del farmaco (15).
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La asenapina no varia significativamente los niveles de PRL y si lo hace es de forma

transitoria, en este sentido se comporta de forma similar a la clozapina (64—66).

La lurasidona ha demostrado tener un bajo potencial de producir HPRL. Induce ligeras
elevaciones de los niveles de PRL en sangre, sobre todo al inicio del tratamiento y
dependiente de la dosis utilizada (67-69).

Por ultimo, tenemos los agonistas parciales del RD2 (AP llamados de tercera
generacién), el ARI y la cariprazina. El mecanismo de accion de estos AP es diferente,
Nno son agonistas ni antagonistas puros, sino que modulan la actividad dopaminérgica.
Es decir, en estados de hiperactividad dopaminérgica actuarian como antagonistas, y
en estados de hipoactividad dopaminérgica como agonistas. Se ha constatado que la
cariprazina, tiene una alta afinidad y lenta disociacién del receptor D2, pero no induce
HPRL (70,71). El ARI también tiene una muy alta afinidad y una rapida disociacién del
RD2 y no aumenta la prolactinemia de forma significativa e incluso se ha visto que
puede disminuirla hasta valores inferiores a la normalidad (72—74). Por este motivo
este farmaco se puede utilizar como tratamiento concomitante para corregir la HPRL
causada por otros AP (73,75). Las propiedades PRL-sparing del ARI vienen definidas
por su agonismo parcial a nivel de los RD2 de la hipofisis anterior (76). Actualmente se
conocen otras caracteristicas de este farmaco que explicarian su mecanismo
diferencial respecto a otros AP. Una de ellas es su selectividad funcional que depende
del entorno de sefializacion del RD2. Dicho de otra forma, el mecanismo de accion del
ARI (ya sea como agonista, agonista parcial o antagonista) depende de la localizacion
y del sistema de segundos mensajeros de los RD2 a los que se une (77,78). Ademas,
el ARI es agonista R5HT1 y antagonista R5HT2, pudiendo contribuir en este efecto
neutralizador (79). En el siguiente capitulo (capitulo 5) se amplia informacién respecto

al mecanismo de accién de los AP de tercera generacion, concretamente del ARI.

4.4 Otros factores que influyen en la HPRL iatrogénica por AP
Si bien el tipo de AP es el predictor mas importante de HPRL por AP en pacientes con

E, existen otros factores que pueden influir y que se exponen a continuacion.
Sexo:

El sexo es un factor bien conocido, habiéndose observado una mayor vulnerabilidad a
padecer HPRL y niveles de PRL mas altos entre las mujeres en tratamiento AP que
entre los hombres (15,34,36,49,55,58,63,80,81). Entre el 60-100% de la mujeres y el
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40-80% de los hombres diagnosticados de E o trastorno esquizoafectivo tratados con
AP PRL-raising presentan HPRL (37).

Edad:

La edad parece que influye Gnicamente en las mujeres, observandose que a menor
edad se aumentan en mayor medida los niveles de PRL (15,36,41,61,63,82). El papel
de los estrogenos en la regulacién de la secrecion de PRL (capitulo 2) parece ser el
responsable de que las mujeres en edad fértil presenten elevaciones en los niveles
plasméticos de PRL en respuesta al tratamiento AP con mayor frecuencia que las
mujeres postmenopausicas (1,20). En personas diagnosticadas de E, >65% de las
mujeres en edad productiva presentan HPRL, con una prevalencia del 45% entre las

mujeres postmenopausicas (41).

No obstante, se ha observado aumentos de PRL secundarios a AP en todas las
edades, siendo un efecto secundario que afecta a todas las etapas de la vida. La
poblacién infantil y anciana se han considerado especialmente sensibles, habiéndose
detectado HPRL con dosis de AP relativamente bajas (23,36,49).

Dosis:

Tras la observacion en algunos estudios de la existencia de una relacion entre
mayores dosis de AP con mayores aumentos de niveles de PRL para algunos AP
como la RIS y el haloperidol (36,56,61,83), se ha sugerido que la elevacion de PRL
por AP pudiera ser un efecto dosis-dependiente. Sin embargo, no todos los estudios
sobre el efecto hiperprolactinémico iatrogénico de los AP confirman esta relacion, lo
hacen de forma poco concluyente o, incluso, demuestran ser un efecto dosis-
independiente como en el caso del amisulpride. Por ejemplo, Montgomery et al. (61)
observan una relacion directa entre mayor dosis de AP y mayores niveles de PRL
cuando estudian el tratamiento AP de manera conjunta, no obteniendo dicho resultado
cuando lo hacen en base a monoterapia AP por diferentes tipos de AP. Por otro lado,
el andlisis de las concentraciones plasmaéticas de RIS o su metabolito activo 9-OH-R

(PAL) tampoco ha conducido a conclusiones definitivas (84—86).

Tiempo de enfermedad/exposicién al AP:

Kinon et al. (36) en su estudio de prevalencia de HPRL en pacientes con E tratados
con AP-tipicos 0 RIS observo que el tiempo de tratamiento previo (afios) no tenia un
efecto significativo en la HPRL. Acorde a estos resultados parece que la HPRL por AP
ocurre de forma significativa al inicio de tratamiento. Si bien la HPRL se mantiene el

tiempo que dura el tratamiento AP, se ha observado una tendencia a la normalizacién
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de los niveles de PRL con los tratamientos cronicos, aunque manteniéndose la PRL

por encima de niveles normales en la mayoria de los casos (15,55,63) (figuras 13y

14). Parece que pudiera haber una tolerancia parcial consecuencia de una posible

adaptacion al bloqueo AP sobre los R dopaminérgicos hipotalamicos a lo largo de la

administracion cronica de los AP (55,63).

Figura 13.

Evolucion de los niveles de PRL en pacientes diagnosticados de E que inician

tratamiento AP
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Fuente: Kinon et al. 2003 (49).

Figura 14.

Duracioén de psicosis en tratamiento AP y niveles de PRL
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Fuente: Dehelean et al. 2020 (55).
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Formulacién oral versus depot:

Se ha descrito una prevalencia menor con formulaciones depot (por ejemplo 72-100%
RIS oral versus 53-85% RIS depot), asi como menor gravedad. Se ha sugerido que
esta diferencia se explicaria por la menor fluctuacion en picos plasméticos con la
formulacion depot, e incluso por la necesidad de menor dosis en algunos casos
(15,34,43). Las formulaciones depot de RIS y PAL son las asociadas a mayores
niveles de PRL en comparacién con formulaciones depot de otros AP (34,87) e

incluso en comparacion con formulaciones orales de otros AP (10).

Raza:

Se ha observado una mayor frecuencia de HPRL por AP en las mujeres no caucasicas
en comparacion con otras razas, aungue sin diferencias estadisticamente significativas
(figura 15).

Figura 15.

Prevalencia HPRL en pacientes con E tratados con RIS o AP-tipicos
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Fuente: Kinon et al. 2003 (36). No se observan diferencias significativas en la
prevalencia de HPRL segun la raza (X?=3.89, p=0,274 en mujeres; X?>=3.77, p=0,287
en hombres). Otras= gente de ascendencia china, japonesa, vietnamita, mongol,

pakistani, coreana y birmana.
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Genética:

Existe cierta evidencia cientifica de la existencia de ciertos polimorfismos genéticos en
los genes del RD2 y en el gen de la PRL relacionados con una mayor vulnerabilidad
individual a padecer HPRL (15,88,89).

4.5 HPRL en personas con psicosis sin tratamiento AP

Se ha observado HPRL hasta en un tercio de los pacientes con un primer episodio
psicotico previo a la exposicion del tratamiento AP, y hasta en un quinto de las
personas con elevado riesgo de desarrollar psicosis libres también de tratamiento AP
(estados mentales de alto riesgo de transicidn a psicosis, de los cuales se conoce que
hasta una tercera parte desarrollaran una psicosis en los dos primeros afios de
seguimiento) (90-93). La existencia de niveles de PRL mas altos en estas personas
con psicosis 0 con riesgo de psicosis libres de tratamiento AP frente a controles sanos
hace que se postule a la PRL como posible biomarcador de transicion a psicosis (91).
No obstante los estudios hasta la fecha han mostrado resultados no concluyentes
requiriéndose mas estudios que evalten el papel de la PRL en el riesgo de transicion a
psicosis (94,95).

Actualmente, se desconocen los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes a la
existencia de HPRL en personas con psicosis libres de exposicién al tratamiento AP,
pero se ha postulado que pudiera tratarse de una alteracion secundaria al contexto
estresante del debut psicotico (15). Por un lado, la PRL aumenta en situaciones de
estrés y es conocida la importancia del estrés como desencadenante de psicosis.
Ademas, en base a que la PRL puede activar la secreciéon de DA mediante “feedback”,
se ha especulado que la HPRL mediada por el estrés intervenga en la
descompensacion psicotica, pero los resultados hasta la fecha son inconcluyentes.
Ademas, estudios que analizan la relacion entre PRL y medidas clinicas de estrés en
estas poblaciones no han mostrado aun resultados concluyentes (94) . Otra
explicacién alternativa propuesta es que los pacientes con un trastorno psicético
podrian sufrir una regulacién anémala de la secrecion de PRL con un exceso de

factores estimuladores o un defecto de los factores inhibitorios (94).

Al margen de la HPRL detectada en personas con psicosis o0 alto riesgo de psicosis

libres de tratamiento AP, una vez establecido el tratamiento AP a estas personas, los
efectos sobre la PRL de los AP sigue el mismo patron que en pacientes cronicos con
E, no siendo mas sensibles al aumento de PRL secundaria al tratamiento AP que los

pacientes con diagnostico establecido de E (15,96).
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5. ARIPIPRAZOL, ANTIPSICOTICO DE TERCERA GENERACION

Hasta la aparicion del ARI, todos los farmacos AP se caracterizaban por su capacidad
de antagonizar los RD2. EI ARI comparte con el resto de los farmacos AP, tanto de
primera como de segunda generacién, su afinidad por los RD2, sin embargo, el ARI se
comporta como un agonista parcial sobre estos R. Es decir, puede comportarse como
un agonista 0 como un antagonista dependiendo de los niveles de DA enddgena y del
estado de sefializacion (97). Estas caracteristicas farmacodindmicas diferenciales

hacen que se le considere un AP de tercera generacion.

De forma general podemos decir que la alta afinidad del ARI como agonista parcial de
los RD2, D3y 5HT1A y como antagonista sobre los RSHT2A explicarian su eficacia.
Y, por otra parte, su escasa afinidad por los R adrenérgicos, histaminérgicos y

colinérgicos explicaria su buena tolerabilidad.

5.1 Afinidad por los R dopaminérgicos y estabilidad dopaminérgica

El ARI es un agonista parcial, con alta afinidad por los RD2 y D3, que posee el 25% de
la actividad intrinseca de la DA. Se trata de un farmaco estabilizador del sistema
dopaminérgico, actiia como agonista o antagonista dopaminérgico en base a los
niveles de DA existentes; y ademas en funcién de la densidad de los R actuara como
agonista en los RD2 presinapticos disminuyendo la liberacion de DA y como
antagonista de los RD2 postsinapticos (98,99).

En los pacientes con E el ARI actuaria estabilizando los sistemas dopaminérgicos
mesolimbicos y mesocorticales. Como es un agonista parcial disminuiria la actividad
dopaminérgica en la via mesolimbica uniéndose en primer lugar a los RD2
presinapticos como agonista y posteriormente a los RD2 postsinapticos como
antagonista. Esto seria eficaz frente a los sintomas positivos. Al contrario, en la via
mesocortical la actividad dopaminérgica reducida se veria aumentada, a través de su

agonismo parcial y esto mejoraria los sintomas negativos y cognitivos.

Su agonismo parcial también hace que, aunque a dosis terapéuticas llega a ocupar
hasta el 95% de los RD2 de la via nigro-estriada, no produzca apenas efectos
secundarios extrapiramidales. Al contrario que otros AP, que con ocupaciones
mayores al 80% de RD2 a este nivel conllevan efectos extrapiramidales. Ademas, al
estimular al RD2 impide su regulacién al alza y disminuye el riesgo de discinesia tardia

e incluso mejora la producida por otros AP.
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Su comportamiento como agonista parcial sobre la via tubero-infundibular reprime la
secrecion de PRL hipofisaria. Y su alta afinidad por el RD2 hace posible que incluso
corrija la HPRL provocada por otros AP (100). Los AP PRL-raising ejercen su
antagonismo sobre los RD2 de la adenohipdéfisis aumentando los niveles de PRL. Al
afadir ARI, AP con mayor afinidad por los RD2, en presencia de la hipoactividad DA
inducida por los AP PRL-raising, funcionaria como agonista dopaminérgico con una
actividad intrinseca aproximada del 30% en los R postsinapticos, restaurando la
inhibicion ténica de las células lactotropas de la adenohipofisis, disminuyendo los
niveles de PRL. Gracias a los estudios con PET se conoce el nivel de ocupacion de
RD2 con distintas dosis de ARI, produciéndose una ocupacion del 70% a nivel central
con dosis de 2mg/dia, y una ocupacién de aproximadamente el 100% con dosis de
10mg/dia. Se ha establecido que una ocupacion del 30% de los RD2 a nivel de
adenohipdfisis es suficiente para que el ARI actie como agonista a este nivel,
restaurando los niveles elevados de PRL producidos por el antagonismo a este nivel
de los AP PRI-raising (101).

El ARI, con dosis clinicas ocuparia entorno a un 95% de RD2 en el nlcleo estriado, sin
extrapiramidalismos, ni HPRL debido a su agonismo parcial (76). Asi el ARI es un AP
con alta afinidad por los RD2, baja actividad intrinseca dopaminérgica (25%), que

puede corregir, con dosis bajas, HPRL mediadas por otros AP (79).

La afinidad del ARI por los RD1, D4 y D5 es muy escasa y no desempefian un papel

importante en su efecto terapéutico (102).

5.2 Afinidad por los R5HT e interaccién entre el sistema dopaminérgico y
serotoninérgico

El ARI es un antagonista de los R5SHT2A. Su afinidad por este R es menor que la
observada sobre los RD2 (ocupacién del 52% frente a 87%) (102).

La 5HT inhibe la liberaciéon de DA en algunas vias dopaminérgicas como la nigro-
estriada y la mesocortical, por lo que el bloqueo del RSHT2A por parte del ARI
explicaria la menor intensidad de los efectos secundarios extrapiramidales, y a nivel de
la corteza prefrontal su eficacia en sintomas negativos y cognitivos. Por el contrario, en
la via mesolimbica, en concreto en el ndcleo accumbens, la estimulacién
serotoninérgica aumentaria la liberacién de DA, mientras que el bloqueo del RSHT2A

disminuiria la DA liberada y mejoraria los sintomas positivos (103).
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Por otra parte, el ARI se comporta como un agonista parcial, con alta afinidad, del
R5HT1A, con una actividad intrinseca del 68% de la 5HT (104). A dosis bajas actta
sobre estos R en la via mesocortical, reduce la inhibicion gabaérgica y facilita la
liberacion de DA, mejorando los sintomas negativos y cognitivos de la E. A dosis altas
actla sobre estos R a nivel presindptico en la via mesolimbica e inhibe la liberacion de
DA mejorando los sintomas positivos. Se postula que este efecto supera el bloqueo
gue este farmaco ejerce sobre el del RD2 y que es de suma importancia para el

control de estos sintomas (105,106)

Ademas, el ARI puede comportarse como agonista parcial, con afinidad intermedia
de los R5HT2C. Cuando el tono serotoninérgico es bajo y existe una alta poblacion de
R de reserva se comporta como un agonista. Y se comporta como antagonista cuando
existe una hiperfuncion serotoninérgica y pocos R de reserva. Se considera que el
efecto agonista es uno de los mecanismos por el que el ARI puede reducir el apetito y

evitar el incremento de peso.

Por dltimo, su antagonismo de afinidad moderada sobre el RSHT7, podria contribuir a

su eficacia en sintomas depresivos y cognitivos (107,108).

En definitiva, el perfil receptorial del ARI es complejo (tabla 3) y se relaciona con sus

efectos terapéuticos y su buena tolerancia.

Tabla 3.

Afinidad de ARI por distintos receptores y traduccion clinica

Receptor  Afinidad Efectos terapéuticos Efectos adversos
Ki (nM)
RD2 0,34 Eficacia en sintomatologia El bloqueo de RD2 es
positiva responsable de:

L i extrapiramidalismos, HPRL y
Eficacia cognitiva por ser
) _ sintomatologia deficitaria (poco
agonista parcial RD2
probable con ARI por ser

agonista parcial)

Puede disminuir la HPRL y
discinesias inducidas por otros
AP

RD3 0,80 Mejoria de sintomatologia

negativa y cognitiva
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Receptor

Afinidad
Ki (nM)

Efectos terapéuticos Efectos adversos

R5HT1A

1,70

Desensibilizacion a RSHT1A

Aumenta la liberacion de NA 'y
DA en via mesocortical (eficacia
en sintomatologia negativa y

cognitiva)

Eficacia ansiolitica y

antidepresiva

R5HT2A

3,40

Aumenta la liberacion de DA en
via mesocortical (eficacia en
sintomatologia negativa y

cognitiva)

Disminuye la liberacion de DA
en via mesolimbica (eficacia en

sintomatologia positiva)

R5HT2C

15,00

Contribuye al no incremento Aumento de peso en
ponderal hiperserotoninergia (asociacion
con ISRS)

R5HT7

39,00

Efecto antidepresivo y

procognitivo experimental

RH1

61,00

Ra1

57,00

Las concentraciones plasmaticas de ARI no afectan a estos

receptores

Fuente: Alamo et al. 2018 (109). DA: dopamina; NA: noradrenalina; ISRS: inhibidores

selectivos de la recaptacion de serotonina.

5.3 La selectividad funcional sobre los RD2 post-sinapticos

El papel del ARI como estabilizador dopaminérgico, que hemos descrito, no parece

explicar todos los efectos clinicos del ARI ni los observados “in vitro”. En los ultimos

afos se ha descrito la posible selectividad funcional de este farmaco (110). Los

farmacos con selectividad funcional, actuando sobre un mismo R pueden poner en

marcha diferentes tipos de vias de transduccién (97). En el caso de los R ligados a

proteinas G como los RD2, la unién de un ligando, ademas de la conocida inhibicién

del adenilato ciclasa, se ha comprobado que pueden poner en marcha vias de
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transduccién independientes como la de la beta-arrestina. Ademas, es posible que la
selectividad funcional se dé porque el ARI tenga preferencia por determinadas
conformaciones del R que provoque la activacién de distintas vias de transduccion.
Hipotéticamente podria ser el mecanismo por el que ARI tendria un perfil

farmacologico tan complejo. (97).

Los farmacos funcionalmente selectivos tienen la capacidad de activar unas vias
intracelulares y mejorar ciertos sintomas y de no activar otras vias y no provocar

ciertos efectos adversos (78).

La hipétesis etiopatogénica mas importante de la E, propone la disfuncion del sistema
dopaminérgico, diana de los farmacos AP (111). Sin embargo, en esta enfermedad se
han descrito alteraciones en vias de sefializacion intracelulares de otros muchos R.
Seria interesante en un futuro la investigaciéon para el desarrollo de farmacos que

actlen en vias de sefalizacién especificas (112,113).

En definitiva, el ARI es un farmaco cuyo perfil receptorial es complejo, puede afectar a
multiples vias de transduccién celulares, a varios circuitos de neurotransmision,
corticales y subcorticales; y tiene un impacto sobre la expresién génica diferente al de
otros AP (97). Sus caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas singulares
explicarian su trascendencia clinica en cuanto a su eficacia para los sintomas tanto
positivos, negativos como cognitivos de la E; asi como su mejor tolerabilidad desde el
punto de vista de los efectos secundarios motores y endocrino-metabdlicos frecuentes

con otros AP.

5.4 HPRL por ARI, la paradoja

Si bien el ARI es un farmaco con un perfil favorable en cuanto a efectos secundarios
endocrino metabdlicos, la Agencia Europea del Medicamento gener6 una sefial de
seguridad a raiz de la notificacion de varios casos de HPRL asociados a la
administracion de ARI (114-117). El Comité de Evaluacion de Riesgos de
Farmacovigilancia de la Agencia Europea del Medicamento llevé a cabo una
evaluacion de la posible relacion entre los niveles elevados de PRL y el uso de ARI.
Tras revisar los casos procedentes de notificacion espontanea, asi como los datos
procedentes de los ensayos clinicos y de la literatura cientifica, en el afio 2015 acordo
que se incluyera tanto en la ficha técnica como en el prospecto, entre sus efectos
secundarios poco frecuentes (posibilidad de afectacion hasta en 1 de cada 100
individuos) la HPRL (118). Desde entonces se recoge en ficha técnica del ARI la

siguiente advertencia: En ensayos clinicos para las indicaciones autorizadas y en la
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experiencia post comercializacion se han notificado tanto aumentos como
disminuciones de la concentracion de prolactina en suero, comparado con los valores

basales, durante el tratamiento con aripiprazol.

La posible explicacion de este efecto se ha documentado en base a que su agonismo
parcial sobre los RD2 depende de la densidad receptorial, por eso es capaz de revertir
estados de hipodopaminergia a nivel prefrontal y en la via mesolimbica estados de
hiperdopaminergia. Como hemos mencionado anteriormente, existe una relacion lineal
entre la dosis de ARI y la ocupacion de RD2. Asi el ARI, tendria una actividad maxima
como agonista parcial a dosis bajas, mientras que a dosis altas es muy probable que
actle como antagonista (114,115).

6. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA HIPERPROLACTINEMIA

Las manifestaciones clinicas asociadas a la HPRL producida por AP no difieren de las
asociadas a la HPRL por otras causas. La repercusion clinica va a venir condicionada
por el sexo, la edad, la gravedad de la HPRL y su duracion. Teniendo en cuenta que el
tratamiento AP en la E es un tratamiento cronico; si no atendemos este efecto
secundario podremos observar manifestaciones clinicas no sélo a corto plazo, sino

también a medio y largo plazo.

6.1 Manifestaciones clinicas a corto plazo

Los niveles elevados de PRL tienen un efecto inhibitorio sobre la secrecién pulsatil de
la hormona liberadora de gonadotropinas a nivel hipotalamico, inhibiendo asi la
secrecion de LH y FSH a nivel hipofisiario, generando un hipogonadismo secundario
en ambos sexos (figura 16). De este modo, los efectos clinicos de la HPRL mas a
corto plazo ocurren sobre la funcién gonadal, sexual y sobre la mama, en ambos

sexos (9), tal y como se muestra a modo de resumen en la tabla 4.
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Figura 16.

Fisiopatologia de la HPRL

Hipotdlamo ()

Dopamina GnRH

Hipofisis anterior
(-) (+)

PRL X2

suelen suprimir
eje gonadal

FSH/LH

Prolactina l P
Efectos sobre Efectos sobre
las mamas las g6nadas

GnRH: hormona liberadora de Gonadotropina; FSH: hormona foliculoestimulante; LH:

hormona luteinizante; (+): estimulacion; (-): inhibicion.

Tabla 4.

Efectos a corto plazo de la HPRL

VARON AMBOS SEXOS MUJER

Disminucion del volumen de  Disfuncion sexual/Pérdida de  Oligomenorrea 0 amenorrea
eyaculacién libido

Anovulacién
Oligoespermia Galactorrea Acortamiento fase ldtea
Ginecomastia Infertilidad Cambios atroficos en

mucosa vaginal, lubricacion
disminuida. Dispareunia

Astenia, fatigabilidad, Acné hirsutimo, 1peso
disminucién de la masa
muscular y vello corporal

Fuente: Holt G. 2008 (19)
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6.1.1 MANIFESTACIONES CLINICAS A CORTO PLAZO EN LA MUJER:

La HPRL se asocia con la disminucion de los niveles de estrégenos, mediada por la
falta de secrecion pulsétil de la LH y FSH, pudiendo aparecer sintomas relacionados
con la reproduccién, sobre todo en mujeres. Estos sintomas pueden ser
irregularidades menstruales, anovulacion, aumento y tension mamaria y galactorrea
(119).

El porcentaje de mujeres con E en tratamiento con AP que presentan irregularidades
menstruales son aproximadamente el doble que las que presentan galactorrea. Se
estima una prevalencia que oscila entre 25-78% (120). Se ha descrito una prevalencia
del 56% en mujeres tratadas con RIS frente a un 41% con AP tipicos (121). Como
consecuencia de la oligomenorrea, amenorrea o ciclos anovulatorios estas
mujeres tienen mas probabilidad de presentar infertilidad; hasta un 30-50% de las
mujeres premenopausicas con HPRL inducida por AP presentan niveles estrogénicos
en rango postmenopausico (121). Una amenorrea mantenida en el tiempo aumentara
el riesgo de pérdida de mineralizacién 6sea y enfermedades cardiovasculares (120)

como veremos mas adelante.

La aparicion de galactorrea se ha observado en un 10-50% de las mujeres tratadas
con AP (120), sobre todo jovenes y con hijos (121). En un estudio realizado a 150
mujeres se observo el desarrollo de galactorrea en un 14% de mujeres a los 75 dias
de iniciar el tratamiento AP (122). Parece ser consecuencia del efecto directo de la
PRL sobre el tejido mamario (121), aunque también depende de la duracion de la
HPRL y del hipogonadismo (119).

Por otro lado, se ha propuesto que para suprimir el eje gonadal se requiere que los
niveles de PRL sean el doble de lo normal (121); asi el grado de hipogonadismo es

generalmente proporcional al grado de elevacion de la PRL (31):

HPRL LEVE HPRL MODERADA HPRL GRAVE
20-50 ng/ml 51-75 ng/ml >100ng/ml
Fase latea corta Oligomenorrea Hipogonadismo
(ciclos cortos)

Galactorrea
Disminucién libido Amenorrea

Infertilidad
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Mujeres premenopausicas

6.1.2 MANIFESTACIONES CLINICAS A CORTO PLAZO EN EL HOMBRE:
Infertilidad: la PRL se concentra en los testes y disminuye la produccién de esperma
y la movilidad de los espermatozoides, disminuye asi la fertilidad, incluso cuando la

funcion sexual esta intacta.

Galactorrea, en menor medida que en las mujeres; recogido en estudios hasta una

prevalencia mayor del 33% (119).

Ginecomastia: uni o bilateral, presente en un 20%. Al igual que la galactorrea parece
relacionada con el efecto proliferativo de la PRL sobre las células epiteliales de la

propia mamaf(9).

El Consenso espafiol sobre los riesgos y deteccion de la HPRL iatrogénica por AP;

recomienda (9):

e Los pacientes con vida sexual activa y los que planean un embarazo deben

ser seleccionados para evitar HPRL.

o La maternidad puede ser un deseo para muchas pacientes y deberia ser
tenida en cuenta, discutida y valorada adecuadamente junto con la realidad

clinica de cada caso.

e El examen de las mamas debiera ser una rutina en el examen clinico, tanto
en hombres como en mujeres en tratamiento con AP, sobre todo PRL-

raising.

e Sihay HPRL, es recomendable evaluar conjuntamente el estado hormonal
gonadal, con determinaciones de FSH, LH y testosterona junto a la PRL,

basalmente y cada 6 meses para descartar hipogonadismo.

6.1.3 LA DISFUNCION SEXUAL.

Se ha descrito una prevalencia de disfuncién sexual (DS) en un 30-60% de los
pacientes en tratamiento AP (121). En varones, la DS puede comportar disminucion de
la libido y disfuncién eréctil y eyaculatoria (45-68%). En mujeres, disminucion de la
libido, atrofia de la mucosa vaginal y uretral, dispareunia y disminucion de la
lubricacién vaginal (30-52%) (123).
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Existe mucha variacion en los métodos de evaluaciéon de la DS entre los estudios, lo
que limita las comparaciones directas. Un metaanalisis (124), cuyo objetivo era
cuantificar la frecuencia de DS entre los pacientes psiquiatricos tratados con AP a
partir de 34 articulos que investigaban especificamente la DS mediante instrumentos
adecuados, encontro diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes
AP, parcialmente consistente con la habitual dicotomia entre AP PRL-raising versus
AP PRL-sparing (figura 17). Quetiapina, ziprasidona, perfenazina y ARI se asociaron a
tasas de DS relativamente bajas (16-27%), mientras que olanzapina, RIS, haloperidol,

clozapina y tioridazina se asociaron a tasas mas altas de DS (40-60%).

Figura 17.

Tasa de DS total y especifica en pacientes en tratamiento con diferentes AP

Total sexual dysfunction
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Percentage of patients with
total sexual dysfunction

Desire dysfunction
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Arousal dysfunction
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Fuente: Serreti y Chiesa. 2011 (124). Arip: aripiprazol; Quet: quetiapina; Hal:
haloperidol; Cloz: clozapina, Zipr: ziprasidona; Ola: olanzapina; Risp: risperidona;
Thior: tioridazina.

La DS probablemente tenga un origen multifactorial, pudiendo influir la propia
sintomatologia de la E (sintomas positivos, negativos, cognitivos y afectivos); el
posible consumo de drogas afiadido, y los efectos de los tratamientos farmacolégicos
sedativos, anticolinérgicos y antiadrenérgicos (121). La relacion causal entre HPRL y
DS es una cuestion controvertida. Mientras que son varios los estudios que
encuentran una relacion significativa entre la presencia de HPRL y DS (125-129),
otros no lo hallan(130,131). En general, existen datos consistentes sobre el papel de la
HPRL en la DS que vendria condicionada en gran medida por la situacion de
hipogonadismo. También hay datos a favor de un efecto directo de la HPRL en la
libido, en la disfuncién eréctil y en la sequedad vaginal, probablemente mediado por el
sistema dopaminérgico (9). En la tabla 5 se muestran los diferentes mecanismos por
los que los AP influirian en la funcién sexual (132).

44



Tabla 5.

Mecanismos de influencia de los AP sobre la funcién sexual:

LIBIDO ERECCION ORGASMO EYACULACION
LUBRICACION
VAGINAL
ELEVACION DE Inhibicion Inhibicion Inhibicién?
PROLACTINA
BLOQUEO Inhibicion ? ?
DOPAMINERGICO
BLOQUEO Inhibicién?
COLINERGICO Si desequilibrio
con funcién
noradrenérgica:
priapismo?
BLOQUEO Inhibicién
HISTAMINANERGICO,
SEDACION
BLOQUEO Si desequilibrio Inhibicion
NORADRENERGICO con funciéon
(ALFA) colinérgica:
priapismo
BLOQUEO ? ?
SEROTONINERGICO
(5HT2A)
DISMINUCION DE Inhibicién?
TESTOSTERONA

Fuente: Knegtering H. et al. 2003 (132) ?: Posible influencia, pero no consenso en la

literatura

La DS es un efecto secundario que suele pasar desapercibido. Se ha descrito que
menos del 38% de los pacientes lo comunican de manera espontanea (133), y ademas
no suele formar parte de una exploracién clinica sistematizada. Cuando se utilizan
cuestionarios validados para detectar DS como la escala PRsexDQ-SalSEX la

frecuencia es més alta (134).

Entre las personas afectas de E, la mala tolerancia a los efectos secundarios de los
tratamientos, asi como la falta de conciencia de enfermedad contribuyen sobremanera
a una falta de efectividad de los tratamientos farmacolégicos (135,136). La aparicion
de DS en personas con E tratadas con AP se relaciona con una menor calidad de vida
y es uno de los factores que mas contribuyen a la falta de adherencia al tratamiento
AP (123). Hasta un 36% de los pacientes varones, y un 19% de las mujeres, declara
haber abandonado el tratamiento AP o estar pensando en hacerlo a causa de la DS
(133).
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Las recomendaciones sobre la DS y el uso los AP segun las diferentes guias y

consensos publicados (*propuestas de recomendacion nuevas) son:
» Consenso Espafiol de Salud Fisica en E (137):

¢ Realizar historia clinica del paciente en relacién con su actividad sexual,
habitos sexuales (* incluyendo conductas de riesgo y satisfaccion

emocional).
e PRL basal (*con FSH, LH y testosterona 2 veces al afio).

e Sihay DS por el farmaco: considerar (* la interferencia sobre la vida del
paciente y sobre la adherencia) cambio de tratamiento o descenso de dosis

(*o incluso antidotos-Bromocriptina/Carbegolina o afiadir ARI)

» Guia practica para el tratamiento de pacientes con E, segunda edicion USA
(138) y la Canadiense (139):

¢ Investigar actividad sexual siempre, incluyendo masturbatoria + PRL.
» Consenso Britanico sobre AP y HPRL (140):

¢ Informar al paciente sobre el riesgo de DS e infertilidad.

e *Explorar deseos de maternidad y su interferencia sobre la adherencia.

» Consenso espafiol sobre los riesgos y deteccion de la HPRL iatrogénica por AP

incluye (9):

e Evaluar de forma sistematica la presencia e intensidad de la DS en

pacientes tratados con AP.

e Tener en cuenta, que la frecuencia de deteccion es mas alta con

cuestionarios especificos como la escala PRsexDQ-SalSEX.

6.2 Manifestaciones clinicas a largo plazo

Las manifestaciones clinicas a largo plazo son, en buena medida, consecuencia de la
persistencia en el tiempo de los efectos a corto plazo. No obstante, es probable que
también contribuyan efectos pleiotrépicos directos de la PRL en diferentes érganos y

tejidos.
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Ha de tenerse en cuenta que, aun cursando de forma asintomatica a corto plazo, la
HPRL mantenida en pacientes tratados con AP es clinicamente relevante por las

posibles complicaciones a largo plazo (9).

EFECTOS A LARGO PLAZO DE LA HPRL
RETRASO EN EL DESARROLLO Y MADURACION
OSTEOPOROSIS
CANCER
INCREMENTO DE PESO
ALTERACIONES METABOLICAS
ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
ENFERMEDADES AUTOINMUNES?

PROLACTINA Y MASA OSEA
La osteoporosis se define como una densidad mineral 6sea (DMO) menor de 2,5
desviaciones estandar de la media de una persona joven, con riesgo elevado de

fractura, y la osteopenia entre —1 y —2,5 desviaciones estandar, con riesgo moderado

de fractura.

La afectacion de la DMO vy las fracturas 6seas que conlleva una HPRL mantenida son
una causa importante de morbimortalidad en pacientes con E (121). La disminucion de
la DMO se relaciona con la dosis y la duracién del tratamiento AP (121). Se ha
observado una disminucién de la DMO en el 57% de los hombres y 32% de las
mujeres en tratamiento con AP PRL-raising durante una media de 10 afios (141),
aungue también se ha detectado en periodos més cortos de tratamiento,
especialmente en mujeres jovenes. El 60% de los estudios que examinan la relacién
entre los AP PRL-raising y la disminucion de la DMO en la E, encuentran algun efecto
de la HPRL sobre la DMO (142). En un amplio estudio de casos y controles (16.341
casos de fractura de cadera y 29.889 controles) que investigaba si existia una relacion
entre historia de E y riesgo de fractura de cadera, encontraron que, aunque en el
andlisis univariante se asociaba el riesgo de fractura tanto a la E como a los AP PRL-
raising, el andlisis multivariante indicaba que los AP PRL-raising se asociaban al
riesgo de fractura (OR=2,6; 95% CI: 2,23-2,78), pero la E no. Observaron una mayor
disminucion de la DMO vy, consecuente mayor vulnerabilidad a padecer

osteoporosis/osteopenia y fracturas, en varones con E que en mujeres (143).

La causa mas comun de pérdida de masa 6sea es la deficiencia de hormonas

sexuales esteroideas (41,141,144). Las personas con E de ambos sexos en
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tratamiento por largo tiempo con AP PRL-raising tienen un mayor riesgo de desarrollar
una reduccién de la DMO que los tratados con AP PRL-sparing; siendo consecuencia
del hipogonadismo mantenido secundario a la HPRL (141). Algunos estudios sugieren
gue la PRL también pudiera tener un efecto directo sobre los osteoblastos a través de
los RPRL presentes en estas células, reduciendo asi la mineralizacion Gsea por un

mecanismo independiente de las hormonas gonadales (145).

Por otro lado, existen otros factores que pudieran contribuir a un riesgo aumentado de
osteoporosis en la E, como la existencia de polidipsia, el abuso de alcohol y tabaco,
sedentarismo, déficit en nutrientes, escasa exposicion al sol... (146,147). Algunos
autores subrayan la necesidad de tener en cuenta estos factores generales, y los
especificos de la propia enfermedad, a la hora de asociar un riesgo aumentado de
osteoporosis al tratamiento con AP; siendo necesarios mas estudios, sobre todo
prospectivos, y que incluyan marcadores de recambio 6seo (15). Por el contrario, otros
autores consideran el uso de AP PRL-raising como el factor mas consistente en la
asociacion entre el riesgo de osteoporosis y la E, subrayando incluso la necesidad de
gue la Organizacion Mundial de la Salud reconozca a los AP PLR-raising como
factores de riesgo de osteoporosis, al igual que se encuentran reconocidos como tal
otros farmacos como el litio, los glucocorticoides, los anticonvulsivantes, la tiroxina y

los antagonistas de hormona liberadora de gonadotropinas (141).

En los ultimos afios hay una mayor conciencia de la salud 6sea en personas con
trastorno mental grave como la E. Estas personas parecen tener no s6lo un mayor
riesgo de baja densidad 6sea y fractura, sino también un peor prondstico tras sufrir
una fractura de cadera (148). A este respecto, el consenso espafiol sobre los riesgos y

deteccién de la HPRL iatrogénica por AP recoge las siguientes recomendaciones (9):

e La poblacion infantil y anciana es mas sensible a las consecuencias de la
HPRL, que afecta a la formacion del hueso en los més jovenes. Deberia
evitarse por el gran riesgo de masa 6sea baja y por tanto, osteoporosis y

fracturas en etapas posteriores.

e Ante HPRL y exposicién prolongada a tratamiento AP (>5afios) se debe
realizar examen de densidad 6sea para evaluar el riesgo de fractura 'y
osteoporosis mediante la medida de la DMO, preferentemente con
densitometria lumbar y de zona proximal de fémur por su mayor coste-

efectividad.
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e Se debe considerar como situacion de alto riesgo de fractura si hay historia
de fractura por fragilidad u osteoporosis densitométrica (T-score < -2,5) en

varones mayores de 50 afios y mujeres posmenopausicas.

e Pueden utilizarse escalas de riesgo de fractura para calcular el riesgo
absoluto de fractura osteoporotica (FRAX;
http://iwww.shef.ac.uk/FRAX/tool.jsp?country=17)

e Es conveniente realizar controles de niveles de vitamina D a nivel basal y

cada 6 meses si hay HPRL.

PROLACTINA Y CARCINOGENESIS

La evidencia experimental sugiere que la PRL pudiera estar implicada en procesos
carcinogénicos; promoviendo la proliferacién celular, la mitogénesis, la reduccion de la
apoptosis, la supervivencia de las células cancerigenas, aumentando la motilidad
celular y la vascularizacion del tumor (121,149-151). Estos procesos cancerigenos
parece que estarian implicados sobre todo en etapas tardias del tumor y procesos
metastasicos. Esta relacion de la PRL con efectos carcinogénicos en etapas tardias
pudiera traducirse en que niveles altos de PRL fueran importantes sélo tras lesiones
preclinicas ya desarrolladas (119,152); aunque no se puede descartar su posible papel

en la carcinogénesis temprana (150,151,153).

La evidencia en animales sugiere que la PRL pudiera aumentar la tasa de crecimiento
tumoral y el nimero de metastasis; asi como inducir tanto tumores R estrogénico
positivo como negativo (153). Por otro lado, estudios con roedores han relacionado la
HPRL con depresién inmunoldgica, tanto mediada de forma humoral como celular
(121).

Los datos epidemioldgicos disponibles apoyan la hip6tesis de que la HPRL puede
considerarse un factor de riesgo para el cancer de mama (150-157). Por otro lado se
ha relacionado el uso de AP con un mayor riesgo de cancer de endometrio en mujeres
premenopausicas (158). También se ha sugerido una correlacion positiva entre el
antagonismo potente de RD2 y riesgo de tumores hipofisiarios (159) y se ha

relacionado la HPRL con un incremento en el riesgo de cancer de prostata (29,149).

Con todo, las conclusiones de los estudios que intentan establecer la relacion entre
HPRL asociada a la administracién cronica de AP y la malignizacion celular no son

definitivas. Parece que existe creciente evidencia de una posible relacion entre la
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HPRL mantenida a largo plazo por el uso de AP y algunos canceres, sobre todo

hormonodependientes, como el cancer de mama y endometrio, entre otros (9).

Cancer de mama:

Se ha observado una sobreexpresion del RPRL en las células malignas. La PRL
estimularia la proliferacion, migracion y supervivencia de las células cancerigenas en
aguellos tumores con alta expresion del RPRL, que llegan a ser el 95% de los tumores
de mama en humanos (155,157). Aunque se conocen las vias de sefalizacién
empleadas por la PRL para mediar en estos procesos oncogeénicos, no esta claro si el
efecto es directo o indirecto (155). Por otro lado, podria ser relevante el papel de los
polimorfismos genéticos funcionales en los genes de la PRL y su R (18,160). Se sabe
poco acerca de estos polimorfismos genéticos y su posible asociacion con los niveles
circulantes de PRL (161).

En un amplio estudio observacional, prospectivo a 20 afios observaron que los niveles
de PRL, detectados en una muestra tomada menos de 10 afios antes del diagnostico
tumoral, se asociaban mas con el riesgo de cancer de mama, que los niveles de PRL
valorados en un momento mas lejano de 10 afos; esto era mas relevante en mujeres
postmenopausicas, y en tumores con R estrogénico positivo (150). Los datos en
mujeres premenopausicas son escasos, sin embargo también se ha observado una
modesta asociacién entre concentracion de PRL y aumento del riesgo de cancer de
mama (153).

Por otro lado, parece que los estados de HPRL también influirian de forma negativa en
el prondstico de la enfermedad oncoldgica; habiéndose observado una progresion mas
rapida del cancer, con tasas mas altas de fracaso terapéutico, alto grado de
recurrencias tempranas, y una tasa de supervivencia global mas baja entre los
pacientes oncoldgicos con cancer de mama e HPRL (150,152). Quedaria por
determinar si la PRL desempefia un papel en el desarrollo del nuevo cancer de mama
en pacientes con una predisposicidon genética u otra predisposicion a la enfermedad
(152).

Entre los pacientes psiquiatricos se ha observado una incidencia de cancer de mama
9.5 veces mayor que la poblacién general (119). En el caso de las mujeres con E se
ha observado un aumento del riesgo de cancer de mama del 52% en comparacion con
la poblacién general (162); asi mismo se ha descrito un aumento de riesgo de cancer
de mama asociado al tratamiento AP PRL-raising del 16%, respecto a los AP PRL-

sparing, relacionandose el riesgo con la dosis acumulada del AP (121,163).
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Aunque la literatura epidemioldgica, clinica y biolégica evidencia el papel de la PRL en
el cancer de mama en humanos, habiéndose demostrado una asociacion; la relacion
entre causa y efecto esta aun sin establecer (15). O. M Dekkers et al. (164) en su
metaanalisis sobre el riesgo del cancer de mama en HPRL, concluyen que el
diagnéstico de HPRL no se asocia a un aumento de riesgo de cancer de mama, lo cual
no contradice la evidencia del papel activo de la PRL en el desarrollo y curso del
cancer de mama. Son escasos los estudios prospectivos de alta calidad sobre la
HPRL y el riesgo asociado de cancer de mama. Aunque algunos estudios sugieren
una relacion entre HPRL y cancer de mama los resultados son equivocos, con valores
de RR: 0,70-1,9 en mujeres premenopausicas y RR: 0,76-2,03 para mujeres
postmenopausicas. Hasta la fecha, los AP como clase no pueden ser clasificados
como factores de riesgo para el cancer de mama en humanos. Ademas, otros factores
de riesgo para el cancer de mama presentes de forma frecuente entre las personas
afectas de E como la nuliparidad en el caso de las mujeres, la obesidad, la diabetes
mellitus, o los estilos de vida poco saludables (consumo de alcohol, tabaco y baja
actividad fisica) pudieran contribuir al riesgo aumentado (165). En el contexto de la
propia sintomatologia de la E, como consecuencia de los sintomas negativos, se ha
observado menores tasas de mamografias de revision entre las mujeres afectas de E,

con consecuente mayor probabilidad de diagnéstico de cancer en fase avanzada(166).

El consenso Delphi sobre la salud fisica del paciente con E recoge las siguientes

recomendaciones sobre enfermedades (137):

¢ El psiquiatra debe colaborar en la prevencion y deteccién precoz del cancer de

sus pacientes con E, con las siguientes acciones:

o Recoger en la historia clinica antecedentes familiares de cancer, habitos
sexuales y alimentarios, sedentarismo, indice de masa corporal,

exploracion fisica general y nivel de PRL.

o Seguir las recomendaciones del “Cédigo Europeo contra el Cancer” para la
poblacién general (sobre tabaquismo, obesidad, actividad fisica, dieta,

alcohol, sol, carcin6genos y programas de deteccién precoz).

o Identificar activamente el tabaquismo, valorar el deseo de deshabituacion y

efectuar un seguimiento de las fases de cambio durante el tratamiento.

e Al usar agentes AP en los pacientes con E en tratamiento por cancer, el

psiquiatra debe:

o Tener en cuenta las posibles interacciones farmacologicas.
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o Evitar agentes que aumenten el peso en los casos de cancer de colony

Cérvix.

o Elegir agentes que no produzcan HPRL, en el caso de cancer de pulmén,
mama y ovario. En la figura 18 se exponen las recomendaciones
publicadas respecto al AP a usar en el caso de pacientes con cancer de
mama, independientemente del diagndstico psiquiatrico en base a su

relacién con el aumento secundario de PRL (152).

Figura 18.
Recomendacion del tipo de AP a utilizar en caso de pacientes con cancer de mama

Patients With Prolactin

Antipsychotic Levels =ULN (%) Estimated Range of Prolactin Elevation Recommendation in Patients With Breast Cancer
Risperidone 45-87 45 to =100 ng/mL Avoid
Paliperidone 45-87 45 to =100 ng/mL Avoid
Haloperidol 34-75 28-50 ng/mL Avoid
Olanzapine 30-47 23-34 ng/mL Caution
lloperidone 26 20-32 ng/mL Caution
Lurasidone 5-8 =5x ULN Caution
Ziprasidone <5 Minimal Preferred
Asenapine <5 Minimal Preferred
Quetiapine <5 Minimal Preferred
Clozapine <5 Minimal Preferred
Aripiprazole <1 May lower prolactin Preferred

2 ULN=upper limit of normal. The ULN varied in the studies reviewed, but normal prolactin levels are typically considered to be <20 ng/mL.
Data drawn from references 26-33.

Fuente: Rahman T et al. 2014 (152)

Otros tumores:

Se ha relacionado el uso de AP y la HPRL secundaria con un mayor riesgo de cancer
de endometrio en mujeres premenopausicas (158). Tanto para el cancer de
endometrio como de ovario se ha detectado una elevacion de niveles de PRL en
sangre, asi como una sobreexpresion de los R de esta hormona en ambos tipos de
tejido tumoral. Lo que podria indicar algun papel de la PRL en el desarrollo de la

transformacion neoplasica inicial (9). (tabla 6)

Estudios de farmacovigilancia sugieren una correlacion positiva entre el antagonismo
potente de los RD2 y riesgo de tumores hipofisarios, sobre todo con RIS (159). Por
contra, otros estudios retrospectivos encuentran poca evidencia de un mayor riesgo de
tumor hipofisario asociado al tratamiento con AP-atipicos, incluida RIS (167). No

obstante, los propios autores recomiendan prudencia a la hora de interpretar los
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resultados puesto que el nimero de casos estudiados es reducido y no permite
descartar la existencia de un pequefo incremento de riesgo (<2 veces) o del riesgo de
desarrollar prolactinoma o microadenoma, o de conocer el riesgo tras afios de

exposicion al farmaco (167).

En relacion al cancer de préstata los resultados publicados hasta la fecha son
contradictorios. Mientras que algunos autores refieren que la HPRL puede ser un
factor de riesgo para el cancer de prostata (149), el mayor nivel de evidencia existente
parece sefialar que la HPRL se relaciona con un riesgo igual o incluso reducido de

desarrollar este tipo de cancer (9); ver tabla 6.

Tabla 6.

Relacion y tipo de estudios publicados sobre la HPRL y el riesgo de cancer no

mamario
ESTUDIO Sl NO
Stattin 2001(168) caso-control préstata
Mor 2005 (169) caso-control ovario y endometrio
Yurkovetsky 2007 caso-control ovario y endometrio
(170)
Levina 2009 (171) caso-control ovario y endometrio
Berinder 2011 (172)  cohorte cancer en general: prostata
gastrointestinal (H y M)
hematolégicos (M)
Haring 2012 (173) cohorte mortalidad por cancer en H

H: hombres. M: mujeres

HPRL Y EFECTOS METABOLICOS

Tal y como hemos abordado mas ampliamente en el capitulo 2, existe cierta evidencia
de una influencia directa de la HPRL en el metabolismo lipidico e hidrocarbonado,
siendo defendida por muchos autores el reconocimiento de la PRL como hormona
metabdlica (16,21,22,174). Se ha descrito la asociacion entre HPRL y dislipemia
(9,175). Los RPRL se expresan en tejido adiposo humano y ademas la PRL es
sintetizada por este tejido, donde reduce la actividad de la lipoproteinlipasa e inhibe la
secrecion de adinopectina, originando a su vez resistencia a la insulina (21,174). En
estudios en animales se ha observado que a nivel pancreético la PRL estimularia el
crecimiento de los islotes pancreéaticos, el desarrollo de células B pancreaticas y la
secrecion de insulina (21,22). Algunos ensayos clinicos evidencian la existencia de

resistencia a la insulina en pacientes con HPRL que mejora tras el tratamiento con
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bromocriptina. Sin embargo, otros autores no encuentran correlacion entre los niveles
de PRL y diferentes pardmetros del sindrome metabdlico o no obtienen evidencia
suficiente de que los niveles de PRL jueguen un papel causal como factor de riesgo

para el desarrollo del sindrome metabdlico o diabetes de tipo 2 (176).

La HPRL se ha asociado también con incrementos ponderales, no siempre reversibles
cuando se normalizan los niveles de PRL mediante tratamiento farmacoldgico. En su
patogenia se han barajado factores como la reduccién del tono dopaminérgico, la
resistencia a la leptina o el descenso de los niveles de adiponectina (9). Los ultimos
datos indican que la HPRL se correlacionaria con cambios en la ingesta de alimentos y
peso corporal en algunas especies, con efectos marginales sobre los depoésitos de

grasa (21).

Las manifestaciones clinicas a largo plazo, consecuencia de la influencia directa de la

HPRL sobre el metabolismo lipidico e hidrocarbonado, serian (9):

e Dislipemia

¢ Incremento ponderal

¢ Resistencia a la insulina
¢ Sindrome metabdlico ?

e Diabetes mellitus tipo 2 ?

HPRL Y EFECTOS CARDIOVASCULARES

Se ha observado una correlacion positiva entre los niveles de PRL y mortalidad por
causas cardiovasculares en ambos sexos (173). La PRL puede verse implicada en
procesos de aceleracion de procesos ateroescleroticos; al afectar a la tensién arterial y
rigidez de la pared arterial (177) . La HPRL asociada al prolactinoma se ha asociado a
alteraciones del sistema hemostasico y dislipemia, concretamente se ha observado
que la PRL elevada favorece estados de hipercoagulabilidad e hipofibrinolisis, lo que
puede conllevar a un aumento de riesgo de complicaciones ateroescleréticas y

aterotromboticas (175).

La asociacion entre HPRL y riesgo cardiovascular puede explicarse: A) por el déficit de
esteroides sexuales y, B) por una posible accion directa de la PRL a nivel

cardiovascular (efectos pleiotrépicos de la PRL endocrina y/o autocrina-paracrina):

A) El estado de hipoestrogenismo secundario a una HPRL mantenida puede
alterar los efectos protectores de los estrogenos sobre la ateroesclerosis, la

hipertension arterial y los niveles de colesterol y triglicéridos. No obstante,
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existen otros factores comunes en la E que también pueden contribuir al
aumento de riesgo cardiovascular como aumento de peso, sedacién,
aumento de agregacion plaquetaria, aumento de anticuerpos

antifosfolipido, hiperhomocisteinemia...entre otros. (119,121).

B) Estudios experimentales han observado una serie de posibles efectos
directos cardiovasculares de la PRL (9,177) :
o Vasoconstriccion por inhibicién de la sintesis de Oxido Nitrico con
disfuncién endotelial
o Estimulacion de la angiogénesis

o Estimulacion de la proliferacion de células musculares lisas de la pared
arterial

o Estimulacion de la adhesiéon de células mononucleares al endotelio
vascular

o Expresién de RPRL en placas de ateroma

HPRL Y SISTEMA INMUNE

La PRL es una hormona que es producida por la glandula hipofisaria anterior y varias
zonas extrahipofisarias, incluidas las células inmunes (26). Se ha sugerido que la PRL
es secretada por las células mononucleares y tiene un efecto autocrino / paracrino
sobre la funciéon de las células inmunes (119), jugando un papel importante en la
regulacion de la respuesta humoral y celular tanto a nivel fisiol6gico como patoldgico

(capitulo 2).

Varias enfermedades autoinmunes se han asociado a estados de HPRL moderada
(figura 19). Se ha observado que ocurre en el 45% de los sujetos con artritis
reumatoide, el 20-30% de los pacientes afectos de lupus eritematoso sistémico, el
59% de los pacientes con esclerodermia, y el 46% con sindrome se Sjogren (20,26). El
mecanismo fisiopatolégico pudiera estar mediado por un lado, por un efecto
antiapoptético en los linfocitos B, y por otro, debido a la estimulacion de la produccion
de interferon- y e interleucina-2 por los linfocitos T (9). Se ha observado que cuando se
disminuyen los niveles de PRL con farmacos agonistas dopaminérgicos como la
bromocriptina, no se obtiene efecto alguno sobre el curso de la enfermedad
autoinmune, lo que podria indicar que la PRL intervenga en la patogenia inicial de la
enfermedad en mayor medida que en etapas mas avanzadas cuando el sindrome

completo ya esta establecido (20).
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Figura 19.

Asociacion enfermedades autoinmnunes con HPRL

Disease Association of HPRL with disease activity
SLE Present

Rheumatoid arthritis (RA) Contradicting data

Sjogren’s syndrome (SS) No association was found.

Systemic sclerosis (SSc) Present

Multiple sclerosis (MS) No association was found.

Psoriasis vulgaris To be further investigated in larger studies
Thyroid diseases To be further investigated in larger studies
Chronic hepatitis C virus Present

Behcet's disease (BD) Contradicting data

Peripartum cardiomyopathy Present

Celiac disease Present

Uveitis Not correlating

Fuente: Shelly et al. 2012 (178)

HPRL Y SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Estudios experimentales en animales han observado efectos negativos de la HPRL
sobre algunas funciones cognitivas (179). Una HPRL mantenida en el tiempo parece
gue pudiera tener efectos negativos directos en la funcién cognitiva tanto en varones

como en mujeres (180-184).

Con respecto a un posible aumento en la aparicién de discinesia tardia secundaria a
una HPRL mantenida en el tiempo, existen pocos estudios. Sin embargo, se ha
sugerido que la discinesia tardia y la HPRL inducida por AP pudieran tener

mecanismos patoldgicos comunes relacionados con las vias dopaminérgicas (121).

6.3 Conclusiones sobre las manifestaciones clinicas de la HPRL (9):
e La HPRL se relaciona claramente con efectos adversos sobre la sexualidad,

fertilidad, la mamay el hueso.

e A largo plazo, existen datos que indican la existencia de una asociacion con el
incremento del riesgo cardiovascular asi como con algunos tipos de cancer,

especialmente en mama y endometrio.
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6.4 Manifestaciones clinicas en nifios y adolescentes

Los efectos secundarios de los AP pueden ser especialmente relevantes en
poblaciones vulnerables como la infancia y la adolescencia. En nifios, al igual que en
adultos, se han observado aumentos significativos de los niveles de PRL al inicio del
tratamiento con AP, mas acusado con RIS (15). En esta poblacién, la elevacién de
PRL producida por los AP pudiera ser mas acusada por tener mayor densidad de RD2,
ndcleos estriados en desarrollo y una mayor sensibilidad de los RD2 a nivel
tuberoinfundibular (185). En la tabla 7 se recogen de forma esquematica las

manifestaciones clinicas de la HPRL en la poblacién infantil y adolescente.

Tabla 7.

Manifestaciones clinicas de la HPRL en la poblacion infantil y adolescente

Retraso puberal

Galactorrea

Ginecomastia

Osteopenia y osteoporosis*

Amenorrea primaria (s6lo nifias)

Habito eunucoide, con testes pequefos y blandos (nifios)
Fuente: Ali and Khemka

2008. (186) *La aparicion
Disminucion libido (adolescentes) de osteoporosis en nifios

Baja estatura

se ha observado a los

Disfuncién eréctil (adolescentes)
dos afos de tratamiento

Mayor riesgo de tumores de mama benignos con RIS (187)

7. DIAGNOSTICO DE HPRL

Tanto la guia publicada por la Endocrine Society (30) como la de la Sociedad
Espafiola de Endocrinologia y Nutricion (33) coinciden en que la determinacién de los
niveles de PRL en una Unica extraccion sanguinea parece suficiente para el

diagnostico de la HPRL, siempre y cuando la venopuncién no haya sido traumatica. No
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obstante, cuando se dan elevaciones leves de los niveles de PRL, o discordantes con
la clinica, puede repetirse la determinacion en muestras obtenidas a intervalos de 15-
20 minutos para minimizar el efecto de la pulsatilidad (30,33). En un estudio
comparativo en pacientes diagnosticados de E tratados con AP se realizaron medidas
de PRL con ambas técnicas, toma Unica a primera hora de la mafiana versus tres
tomas secuenciadas separadas por 20 minutos, y se encontraron variaciones entre
ambos métodos de 1 a 3 ng/ml, que pueden considerarse insignificantes desde el
punto de vista clinico (188). Por lo que en base a la evidencia existente y en aras de
una practica clinica realista y efectiva en pacientes en tratamiento AP una Unica toma
seria suficiente (189). Por otro lado, los test dindmicos (TRH, L-dopa, domperidona,
nomifensina, y domperidona) no son superiores a la medicién Unica de niveles de PRL

en sangre, por lo gue no se recomiendan (30,33).

La determinacién de los niveles de PRL en sangre debe ser llevada a cabo teniendo

en cuenta las siguientes consideraciones (15,190) :
- Debe realizarse a primera hora de la mafana en ayunas

- Hay que tener en cuenta las causas fisiolégicas que elevan la PRL tales como

el embarazo, el coito, la manipulacion de las mamas, etc.

- Si se analizan varias muestras, deben valorarse en el mismo laboratorio ya que

existe notable variacion de resultados entre laboratorios.

EVALUACION DE LA HPRL:

Ante un paciente en tratamiento AP con sintomas de HPRL todas las guias
clinicas coinciden en que se deben solicitar niveles de PRL

En caso de niveles elevados de PRL de forma leve o moderada, repetir la
prueba para poder excluir elevaciones fisiol6gicas.

En esta segunda prueba solicitar, ademas, hormonas sexuales

En caso de confirmarse la HPRL, antes de atribuirla al farmaco
AP, deben considerarse siempre otras posibles causas médicas
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Ante un diagnostico de HPRL se deben descartar causas fisioldgicas, farmacolégicas y
otras causas secundarias. Una vez descartadas las causas fisioldgicas y
farmacoldgicas se recomienda realizar una prueba de imagen, preferiblemente
Resonancia Magnética (RM) cerebral para excluir la posible existencia de un tumor

hipofisario secretor de PRL u otra lesion.
Figura 20.

Propuesta de enfoque diagnéstico ante HPRL.

N niveles PRL

Macroprolactinemia Repetir medicidn

Descartar causas
secundarias

Corregir causa subyacente:

corregir hipotiroidismo,
retirar/sustituir farmaco

HPRL patoldgica

l causante
RNM hipdfisis
o Micro lesion Macro lesién
Hipdfisis normal (<10mm) (210mm)
Asintomdtica Sintomatica

l l

Seguimiento,

A

.. Tratamiento
mediciones de

niveles de PRL
anualmente

Fuente: Serri et al. 2013 (31)
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La relacién temporal entre la instauracion de un farmaco y la aparicion de HPRL no
garantiza una relacion causa-efecto ya que los sintomas pueden aparecer tras un
largo periodo de tratamiento AP a dosis estable (28). Por ello, es importante valorar
niveles de PRL basales antes de iniciar un tratamiento AP. Por otra parte, la gravedad
de la HPRL también puede orientar hacia una etiologia u otra. La causa farmacolégica
de la HPRL suele originar niveles de PRL inferiores a 100ng/ml; aunque se han
documentado niveles superiores a 300ng/ml en el caso de AP, sobre todo RIS (15,28).
Los adenomas secretores de PRL (prolactinomas) habitualmente causan elevaciones
de PRL superiores a 100 ng/ml. Si los niveles de PRL se encuentra por encima de
200-250 ng/ml sugieren la presencia de un macroprolactinoma (>1cm), mientras que
niveles inferiores a 200 ng/ml sugeririan un microprolactinoma (< 1 cm). Los valores de
PRL ayudan a orientar el diagnéstico, aunque no existe un marcador tumoral perfecto
(15,28), y si superposicion entre distintas etiologias, sobre todo entre las que se

observan en un microprolactinoma y en las secundarias a farmacos (9,15,28).

Con el fin de detectar de forma precoz la HPRL y sus posibles sintomas asociados, el
Consenso Espafiol sobre los riesgos y deteccion de la HPRL iatrogénica por AP
recomienda la determinacion sistematica de niveles de PRL en todos los pacientes con
tratamiento AP de forma rutinaria y continuada, basalmente y a los 3 meses del inicio
del tratamiento. Hay que tener en cuenta que se trata de un conjunto de efectos
secundarios a menudo silentes y rara vez comunicados espontdneamente. La
ausencia de amenorrea o galactorrea no es suficiente para interpretar que no existe
clinica de HPRL, y es recomendable explorar siempre una posible DS como marcador
en pacientes sexualmente activos. Niveles de HPRL leves (25-50 ng/ml) deben ser
monitorizados periddicamente (cada 6 meses) y en caso de amenorrea >3 meses hay
gue valorar el cambio de AP por el riesgo de osteoporosis. En caso de niveles de PRL
>150 ng/ml, se recomienda descartar prolactinoma y realizar pruebas de imagen

adecuadas (RM) o derivar a Endocrinologia (9).

8. MANEJO Y TRATAMIENTO DE LA HIPERPROLACTINEMIA IATROGENICA POR
ANTIPSICOTICOS

8.1 Marco actual

Actualmente no existe consenso entre las guias clinicas respecto al tratamiento de la
HPRL inducida por AP. Asi lo sefialan las ultimas revisiones sistematizadas y
metaanalisis publicados hasta la fecha (10,38). Mientras que algunas guias clinicas
recomiendan tratamiento solo en el caso de que la HPRL sea sintomatica (30,33,191);

otras recomiendan iniciar una estrategia terapéutica cuando los niveles de PRL estan
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elevados, aun en ausencia de sintomatologia (37,192,193). Subrayan, ademas, la
escasa informacion acerca de la diferencia entre hombres y mujeres, con ausencia de

recomendaciones especificas teniendo en cuenta el factor sexo.

Se estima una incidencia de HPRL por AP asintomatica del 32-49% (10). Las guias
clinicas que no respaldan el tratamiento de la HPRL asintomatica, recomiendan
monitorizar los niveles de PRL e iniciar tratamiento so6lo en caso de aparicioén de
sintomatologia, con el objetivo principal de restaurar la funciéon gonadal y sexual. Sin
embargo, se ha sefialado un bajo nivel de evidencia para esta recomendacion,
teniendo en cuenta el alto riesgo de osteoporosis, enfermedades cardiovasculares, y
otros efectos adversos que tienen los pacientes afectos de E en tratamiento crénico
con AP (10,38).

Algunas guias clinicas avalan retirar el AP durante 72 horas y realizar una nueva
estimacion de los niveles de PRL con el objetivo de observar el efecto directo del
farmaco sobre la hormona (30,33,191,194). Sin embargo, se desconoce el tiempo
necesario para que la PRL se normalice tras la retirada de algunos farmacos, y
probablemente sea un tiempo mucho mayor para los tratamientos depot (33). Se
estima, de manera general, que tras retirada del tratamiento AP oral se normalizarian
los niveles de PRL en 2-3 semanas, y en 6 meses 0 mas en el caso de los inyectables
de larga duracion (10). La mayoria de las guias clinicas que avalan retirar el AP
durante 72 horas han sido escritas por especialistas en endocrinologia, y subrayan la
necesidad de coordinacion estrecha con el especialista en psiquiatria a la hora de
llevar a cabo esta estrategia. En aras de una practica clinica realista en psiquiatria, no
parece una recomendacién muy segura en el caso de los tratamientos AP, teniendo en
cuenta el riesgo de recaida que podria suponer. Es por ello que las guias clinicas
desarrolladas por especialistas en psiquiatria respecto al manejo de la HPRL por AP

no lo contemplan, o incluso lo contraindican (10,37,195).

Las recomendaciones del Consenso Espafiol sobre los riesgos y deteccién de la HPRL
iatrogénica por AP (37) y de un consenso multidisciplinar del mismo grupo sobre las
recomendaciones terapéuticas para la HPRL iatrogénica por AP (189), en el que
participaron especialistas en psiquiatria, endocrinologia, medicina interna y oncologia,

son:

- Tener en cuenta el riesgo de HPRL por AP en todos aquellos pacientes con

antecedentes personales o familiares de cancer de mama y/u osteoporosis.

- Ante casos de HPRL leve y asintomatica (<50 ng/mL) con ausencia de DS, se

recomienda vigilar y monitorizar los niveles de PRL como minimo una vez al
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afo. En caso de amenorrea > 3 meses valorar cambio de AP por el riesgo de

osteoporosis.

- Silos niveles de PRL >50ng/ml y/o existe una repercusion clinica y/o el estado

de HPRL es prolongado en el tiempo realizar una valoracién diagnostica por un

servicio especializado. Una vez confirmado el origen iatrogénico de la HPRL

iniciar una estrategia terapéutica como bajar la dosis, cambiar de AP o afiadir

ARI (figura 21).

- Se considera HPRL severa niveles de PRL >100 ng/ml, presente en >30% de

pacientes en tratamiento con RIS o PAL. En estos casos, intervenir siempre,

incluso en ausencia de amenorrea-galactorrea, por el riesgo a medio largo

plazo de osteoporosis, enfermedades cardiovasculares y posible aumento del

riesgo de cancer de mama o endometrio. En caso de niveles >150ng/ml, se

recomienda descartar prolactinoma y realizar pruebas de imagen adecuadas

(RM) o derivar a un servicio de Endocrinologia.

Figura 21.

Algoritmo para el tratamiento de la HPRL inducida por AP

HPRL SECUNDARIA A ANTIPSICOTICOS CONFIRMADA,
SINTOMATICA O PRL> 50 na/ml
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Fuente: Montejo et al. 2017 (11). FRCV: factores de riesgo cardiovascular
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8.2 Potenciales opciones de tratamiento

Las opciones de tratamiento de la HPRL iatrogénica por AP han de ser consideradas
en funcion del tipo de efecto secundario detectado y el impacto en el paciente, asi
como tras una ponderacion cuidadosa de los riesgos y beneficios de continuar con la

medicacion habitual o iniciar una nueva estrategia terapéutica (37).

Son varias las estrategias descritas con diferentes niveles de evidencia y

recomendacién (tabla 9, al final del capitulo; pag.76):
1. Reducir dosis de AP
2. Cambio de AP
3. Afadir agonistas dopaminérgicos
4. Anadir ARI
5. Anadir metformina
6. Terapia hormonal

7. Terapias alternativas

1.REDUCIR LA DOSIS DE AP

Es la estrategia terapéutica descrita mas sencilla, y esa seria su principal ventaja.
Seria eficaz para todos los sintomas de HPRL. No obstante, su eficacia es imprevisible
y puede conducir a una exacerbacion o recaida de la sintomatologia psicética (23).
Algunos autores recomiendan esta estrategia basandose en que el aumento de los
niveles de PRL pudiera ser un efecto secundario dosis dependiente de los AP
(15,196); sin embargo, algunos AP producen HPRL incluso con dosis muy bajas
(36,49).

2.CAMBIO A OTRO AP QUE NO INCREMENTE LA PRL (PRL-SPARING)

El posicionamiento de la Sociedad Espafiola de Psiquiatria y la Sociedad Espafiola de
Psiquiatria Biol6gica respecto a las indicaciones potenciales del cambio de AP
incluyen la falta de tolerabilidad (197), y entre estas indicaciones se encuentran los
trastornos relacionados con la HPRL y la DS (198-200). Ante la presencia de HPRL o
sus problemas asociados, el cambio de AP recomendado por ambas sociedades es a

ARI o quetiapina como primeras opciones, y como segunda opcién el cambio a
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olanzapina. Existe evidencia de eficacia para los tres AP mencionados (126,201-206).

La mejor estrategia para el cambio seria el cambio cruzado y gradual (189,195).

3.ANADIR AGONISTAS DE RECEPTORES DOPAMINERGICOS

Esta opcion terapéutica es una opcidon muy cuestionada por el riesgo de recaida o
exacerbacion de la psicosis. Los sintomas que pudieran mejorar serian todos los
derivados de la HPRL. Su principal ventaja seria que permitiria continuar el tratamiento
con el mismo AP. Su gran desventaja comprende tanto el alto riesgo de recidiva

psicética como los propios riesgos asociados a los agonistas dopaminérgicos (23).

Los agonistas dopaminérgicos mas estudiados como tratamiento para la HPRL son la
cabergolina y la bromocriptina, aunque existen casos publicados con pramipexol (207),
y quinagolida (208). La mayor experiencia de la bromocriptina es en HPRL
secundarias a tumores hipofisarios (23). Los estudios publicados hasta la fecha sobre
el uso de agonistas dopaminérgicos muestran un tamafio de efecto similar a afiadir
ARI en cuanto a disminuir los niveles de PRL; sin embargo, muestran una mayor tasa
de retirada por efectos adversos, incluido el empeoramiento psicopatoldgico (38).
Parece gue la cabergolina seria de primera linea, siendo la opcidon mas efectiva y
segura (189,195). La amantadina, usada con eficacia para tratar sindromes
parkinsonianos por AP, se ha descrito como opcién terapéutica para disminuir niveles
de PRL. Se le supone a este farmaco un efecto agonista dopaminérgico, pero su

mecanismo de accién exacto aun se desconoce (38).

En general, el uso de agonistas dopaminérgicos para el tratamiento de HPRL por AP
no seria de primera eleccién, no es una opcion terapéutica recomendada por todas las
guias clinicas debido a un bajo nivel de evidencia y grado de recomendacion, por lo
que requiere mayor numero de ensayos clinicos aleatorizados para determinar su
eficacia y seguridad (10,38,189,201). La Sociedad Espafiola de Endocrinologia (33)
recomienda considerar esta opcién terapéutica bajo control estricto y sélo ante casos
de HPRL sintomética, imposibilidad de sustitucion del farmaco AP y contraindicacion
absoluta de tratamiento sustitutivo con estrogenos/testosterona, asi como en mujeres

que deseen gestacion (30,33).

4. ANADIR ARIPIPRAZOL

Como ya se ha expuesto mas ampliamente en el capitulo 4, los APS PRL-raising
bloquean los receptores dopaminérgicos de la hip6fisis impidiendo que la DA inhiba la
secrecion de PRL, incrementandose asi los niveles séricos de PRL. El ARI, al ser un

agonista parcial de los receptores de la DA, en presencia de una hipoactividad
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dopaminérgica secundaria al antagonismo del AP PRL-raising, actuaria como agonista
sobre los RD2, restaurandose asi la inhibicion dopaminérgica de las células lactotrofas

de la hipdfisis anterior y disminuyendo los niveles de PRL (76,78).

En los ultimos afios son muchos los casos clinicos, ensayos clinicos aleatorizados y
metaanalisis sobre la eficacia del ARI para tratar la HPRL secundaria a AP con
resultados positivos en cuanto a eficacia, tolerabilidad y seguridad (50,52-54,79—
81,100,209-222). En la tabla 8 se muestra un resumen de los estudios mas

representativos.

Sdlo hay un ensayo clinico aleatorizados que compara el cambio a ARI versus afiadir
ARI (204), observan un mayor tamafio de efecto en cuanto a la disminucién de los
niveles de PRL con el cambio a ARI (tamafio del efecto=2,3) frente a afiadir ARI
(tamafio del efecto=1,6); pero con una mayor tasa de abandono por cualquier causa al
cambiar a ARI (18%) frente al 4% al afiadir ARI.

Combinar un segundo AP no es lo recomendado por las guias clinicas para el
tratamiento de la E que abogan por la monoterapia AP. Sin embargo, es una practica
clinica habitual con una tasa media global a nivel mundial del 16,9% (rango intercuartil,
12,9% - 35,0%); siendo la combinacion mas frecuente la de un AP de primera
generacion (tipico) junto con un AP de segunda generacion (atipico) (223). La
politerapia AP en E se usa generalmente en contextos de tratamientos crénicos,
enfermedades resistentes y para aliviar o prevenir efectos secundarios dosis
dependientes (211). Actualmente, existe insuficiente evidencia en cuanto a la
seguridad y eficacia del uso de la politerapia AP para el tratamiento de la E,
recomendandose sélo tras varios ensayos fallidos de monoterapia AP, incluida
clozapina, y teniendo especial cuidado con las propiedades farmacocinéticas,
farmacodindmicas y efectos secundarios de los dos AP a combinar (224). Segun la
evidencia disponible hasta la fecha (estudios en su mayoria pequefios y no
controlados), la politerapia AP se ha asociado a una mayor tasa global de efectos
secundarios, tasa de efectos secundarios parkinsonianos, uso de anticolinérgicos,
HPRL, DS, hipersalivacién, sedacion/somnolencia, deterioro cognitivo y diabetes (75).
Asi mismo, se ha hipotetizado una posible competicion por los RD2 entre ambos AP
pudiendo disminuir la eficacia del primer AP (10). En una revision sistematizada sobre
el uso de politerapia AP en E (223), observaron que se asociaba a una mayor
necesidad de anticolinérgicos, una mayor gravedad de la enfermedad y un menor uso
de antidepresivos. Los datos de los ensayos clinicos aleatorizados de alta calidad

indican que es escasa la evidencia de una mayor eficacia de la politerapia AP en el
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tratamiento de la E versus monoterapia AP, con la posible excepcion de la reduccion
de sintomas negativos cuando se combinan un antagonista RD2 con un agonista
parcial RD2. Se ha sugerido, a favor de la politerapia AP en E, que pudiera estar
asociada a un menor riesgo de hospitalizacion tanto por motivos psiquiatricos como no
psiquiatricos, pudiendo reducir la mortalidad en mayor medida que la monoterapia AP
(224).

Con todo, pese a los posibles riesgos de la politerapia AP, la combinacion de un
antagonista RD2 con un agonista parcial RD2, como el ARI, en el abordaje terapéutico
de la E puede ser una opcién deseable para algunos pacientes, no existiendo datos
gue apoyen cualquier otra combinacioén AP (224). En el contexto de una valoracién
terapéutica individualizada puede ser la mejor opcién terapéutica para tratar la HPRL
en aguellos pacientes psicéticos estables con riesgo de recaida (201). Ademas, puede
Ser una estrategia que ayude a mantener una adherencia terapéutica, evitando el
abandono por efectos secundarios indeseables como la DS, y que, incluso, mejore la
sintomatologia negativa y la salud fisica general en base a mejorar parametros
metabdlicos (52,81,100,209,211,225).

La adicion de ARI ha sido descrita por algunos autores como la estrategia terapéutica
de primera linea para tratar la HPRL en pacientes psicoticos con HPRL tanto
iatrégena, como tumorogénica (212). Se trata de la opcién terapéutica mas estudiada
en términos de seguridad; no hallandose diferencias significativas respecto a placebo,
en tasa de abandonos, empeoramiento clinico, o aparicion de efectos secundarios
(38). Si se ha observado una mayor frecuencia de efectos secundarios como cefalea,
hipersomnia e insomnio, sobre todo con dosis altas de ARI (=15mg/dia) , aunque estas

diferencias no son estadisticamente significativas comparando con placebo (100,218).

Se ha observado en varios metaanalisis, ensayos clinicos aleatorizados doble ciego y
estudios prospectivos que, al afiadir ARI al tratamiento AP, se da una mejoria
sobreafiadida en sintomas negativos y psicopatologia general, sin efecto sobre la
sintomatologia positiva, (50,53,209,218,220). Sin embargo, otros estudios sobre la
eficacia de esta estrategia no observan cambios a nivel psicopatoldgico
(52,81,210,213,216), u observan mejorias a nivel psicopatoldgico a lo largo del tiempo

gue duran los estudios pero sin diferencias respecto a los grupos control (54,79,211).

Aunque se ha demostrado la eficacia de afiadir ARI al tratamiento AP habitual para
disminuir los niveles de PRL en pacientes con E e HPRL, los diferentes estudios
arrojan una importante heterogeneidad de resultados en cuanto a efectos adversos y

tasas de normalizacion de PRL, lo cual sugiere la existencia de otros factores que
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pudieran estar influyendo de forma consistente (100). Factores, tales como el sexo, la
dosis y duracion del tratamiento con AP, el tipo de AP o la dosis de ARI, pueden influir
en la eficacia de la adicién de ARI como corrector de la HPRL, aunque no han sido
suficientemente valorados, o existen datos controvertidos. A pesar de que los niveles
de PRL son diferentes en hombres y mujeres, tanto en individuos sanos como en
tratamiento AP, la mayoria de los estudios los analizan de forma conjunta
(50,52,53,80,81,215,216), o valoran unicamente hombres (210,211,213) o mujeres
(54,217). La dosis y la duracion del tratamiento con ARI necesarios para reducir la
HPRL y el nivel de normalizacion de la HPRL son otros aspectos a considerar. Hay
estudios que indican que una dosis diaria de 5mg de ARI es suficiente para corregir la
HPRL, otros estudios, sin embargo, observan una mayor respuesta con dosis
superiores dependiendo de la gravedad de la HPRL inicial. En algunos casos la dosis
de ARI se mantiene fija durante todo el estudio, mientras que en otros va ajustandose
segun los resultados obtenidos, lo cual dificulta la interpretacion y comparacion de los
resultados. Por otro lado, no se ha observado la misma eficacia de afiadir ARI en el
tratamiento de la HPRL iatrogénica por AP con todos los tipos de AP por igual.
Concretamente se ha observado una menor eficacia en el tratamiento de la HPRL por
benzamidas (amisulprida y sulpirida) en comparacién con HPRL iatrogénicas por otros
AP como risperidona (50,219). Esta menor eficacia, puede explicarse por las
caracteristicas farmacocinéticas de ambos farmacos. Las benzamidas son AP atipicos
hidrdéfilicos con dificultades para atravesar la BHE y bloguean preferentemente los RD2
a nivel tubero-infundibular (fuera de la BHE). Por lo tanto, se necesitan dosis mas altas
de benzamidas para alcanzar los efectos antipsicéticos (accion a nivel mesolimbica y
mesocortical). En consecuencia, aungue el ARI tiene una mayor afinidad por RD2, no
seria capaz de ocupar suficiente nimero de estos receptores a nivel tuberoinfundibular

para reducir la HPRL inducida por las benzamidas (219).

Con todo, afiadir ARI, seria, en términos de evidencia, la primera opcion terapéutica
para disminuir los niveles de PRL en pacientes con E y HPRL iatrogénica por AP, tal y
como concluye un reciente metaanalisis que compara distintas estrategias

terapéuticas (38).
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Tabla 8.

Comparativa estudios que afiaden ARI al tratamiento habitual con AP como estrategia terapéutica de la HPRL iatrogénica por AP

Aio | N N AP duracién Dosis ARI ARI dosis Variacion de PRL durante ARI Ref.
total mujeres | pretratamiento diaria AP | semanas
tratamiento
2006 | 30 ARI 6 5mg Con ARI DO,sem6: 149 (45), 27 (8) ng/ml. | (226)
* 4 30 placebo
2007 | 26 ARI 15 Haloperidol>3 8 15 mg 4 sem. Disminucidn media en ARI: 76% DO,sem4; | (227)
¥ 28 placebo | 17 meses 30 mg 4 sem 84% DO0,sem8. No diferencia hombresy
mas. mujeres
No diferencia de PRL entre sem4 vy 8.
HPRL corregida: 85% sem8.
2008 | 60 ARI 60 RIS 6 5mg De 112 (40) a 26 (6) ng/ml en ARI (228)
* 4 57 placebo | 57 No diferencia en placebo
2009 | 90 ARI 69/168 RIS+ARI RIS: 4-8 16 2a5mgD0a | Variacion RIS con ARI: DO,sem16: media - | (229)
F 87 placebo | AR RIS+placebo mg sem2 19 ng/ml. En placebo -1.9ng/ml.
78 ARI 56/155 Quetiapina+ARI Quetiapin 10a15mg Quetiapina: varia -3.0 ng/ml en ARl y
68 placebo | placebo | Quetiapina+place | a: 400- sem2ab +0.15 placebo, DO a sem16.
bo 800 mg Se puede bajar | HPRL corregida: 19% ARI. No distinguen
entre sem6 a 8 | RIS de Quetiapina
No varia sem8
alé
Final media 10
mg
2009 | 21 0 RIS Fija no 8 10 mg 62 (22) DO; 26(11) sem2; 19 (8) sem 4; 18 | (230)
especifica (8) sem8. DO diferente del resto. No
da diferencias entre sem4 vy 8.

HPRL corregida: 32%.
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Aio | N N AP duracién Dosis ARI ARI dosis Variacion de PRL durante ARI Ref.
total mujeres | pretratamiento diaria AP | semanas
tratamiento
2010 @ 15 10 RIS estable >1 47 (2.3) |8 5610 mg 77 (SE=13) DO a 18 (SE=2) sem8. (231)
5 5 mes inicial HPR corregida 93% en R. Independiente
4 2 Amisulpir estable 5a 20 mgfinal | del sexoy de dosis de ARI.
>1mes
Sulpiride
estable>1mes
2010 | 17 17 RIS: entre 12y 49 | Mediana | Dosis 3,6,9,12 mg PRL DO>que ARI cualquier dosis. PRLcon | (232)
semanas 6mg (2- consecutivas ARI 6,9,12 mg ARI<ARI 3mg. % reduccion
15) en lapsos de media respecto a DO: 35, 54, 57, 63 en
2-4 sem. ARI 3,6,9,12 mg. En los de RIS (3-6mg) %
Final entre 8 reduccion en 3,6,9,12 mg de ARl 37,57,
y 16 sem. 66, 70%, no diferente de la otras dosis de
RIS.
PRL en DO, 3,6,9,12 mg ARI: 109 (45), 74
(36), 53 (28), 49 (27) y 43 (27) ng/ml; en
los que reciben R (3-6 mg): 120 (47), 78
(37), 53 (24), 42 (21), 43 (27).
Correlacion entre dosis de RISy % de
disminucion de PRL; no correlacion entre
PRL basal y % de reduccién con ARI. En 12
de 16 pacientes la dosis de ARl
correlaciona con % de reduccién de PRL.
2011 12 1 LA RIS >1 afo 3 dosis 16 10 mg PRL DO> sem4 y 16. PRL sem4>16. HPRL (215)
existentes corregida 100%. No relacién con edad,

duracién de la enfermedad o del
tratamiento con LA RIS.
DO: 63 (21); sem4: 31 (12); sem16: 21 (9)
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Aio | N N AP duracién Dosis ARI ARI dosis Variacion de PRL durante ARI Ref.
total mujeres | pretratamiento diaria AP | semanas
tratamiento
2013 | 17 ARI 4 RIS >3meses 3-bmg. 12ARI+12 10 mg Con ARI PRL disminuye desde sem1. De: (233)
$ 18 placebo | 5 Mediana | con ARl DO 40 (SE=11) a 20 (SE=7) sem24 (pero
3mg. retirando R esta semana llevan 12 con ARI séla sin R).
Calculando por la figura PRL media
DO,sem1,sem2,sem24: 38,26,23,20ng/ml.
2013 | 13 8 LARISsolaocon | Mediana | 1 mes 5mg Inclusién: PRL doble de lo normal o (234)
RIS o PAL >6 37.5 a 3 meses sintomas de HPR. Medianas PRL:
meses. Mediana DO,mes1,mes3: 84,39,31 ng/ml.
51 meses HPRL corregida 15%. Sintomas HPRL no
varian.
2015 | 30ARI5 14 RIS 5(1.1) mg | 8 5mg Inclusién: HPRL DO. (235)
F mg PRL DO>sem2 en ARI. No diferente sem4,
30ARI10 |15 10 mg 6 y 8. Deducido de la figura PRL DO,
mg sem2,4: 5 mg ARI: 90, 51, 50 ng/ml.; 10
30ARI20 |15 20 mg mg ARI: 90, 34, 29; 20 mg ARI: 90, 21, 21
mg ng/ml.
30 placebo | 15 Sem8: PRL 5mg>10 mg; 5mg>20 mg; no

diferencia entre 10mgy 20mg.

Placebo no cambios en PRL.

PRL dos grupos seglin media de cada
sexo: los de baja PRL sem8 dif entre ARl y
placebo, no entre dosis de ARI. Los de
alta PRL: todos los de ARl menor que
placebo, y diferencia entre 5y 10mgy
entre 5y 20mg, no diferencia entre 10y
20mg.

HPRL corregida: 20,52,67% en ARI
5,10,20mg.
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Aio N N
total mujeres

AP duracion
pretratamiento

Dosis
diaria AP

ARI
semanas
tratamiento

ARI dosis

Variacion de PRL durante ARI

Ref.

2015 | 30 ARI 30

2015 | 15 ARI 6
$ 15 placebo
(final 13)

Vo]

2015 | 56 ARI 32
++  57sinARl | 35

RIS >2 meses

RIS >12 meses

RIS >8 semanas

2.5 media
maximo
6mg

6 mg

4-6mg

12

Variable segln
PRL, maximo
25 mg

10 mg

10mg

% variacién PRL DO,sem8 no diferente
entre sexos. No especifican si es t
Student.

Inclusién: HPRL

HPR corregida 77%; tiempo para
normalizar mediana 84 dias (50-110 dias).
DO PRL no diferente entre ARI y placebo,
sem8 diferencia media 76ng/ml. PRL
disminuye en ARl un 58%, en placebo
aumenta un 22%.

PRL DO correlaciona con su disminucion
(lo que tienen + disminuyen +);
teniéndolo en cuenta sigue significativo el
efecto tiempoxgrupo y las mujeres tienen
mas PRL. Poniendo sexo como covariable
sigue significativo el efecto
tiempoxgrupo. Las mujeres siguen
teniendo PRL elevada al final media
51.7ng/ml. No tienen muestra suficiente
para analizar mujeres y hombres por
separado.

HPRL corregida 47% en ARI.

Inclusiéon: HPR. PRL con ARI<sin ARI desde
sem2, controlando para PRL basal.
Deducido de figura: PRL DO, sem2,4,6,8:
66, 52, 35, 28, 24 ng/ml.

(236)

(237)

(238)
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Aio | N N AP duracién Dosis ARI ARI dosis Variacion de PRL durante ARI Ref.
total mujeres | pretratamiento diaria AP | semanas
tratamiento
2016 | 30 ARI 30 RIS (n=19) RIS: 8 5mg PRL con ARI: DO>sem 2,4,6,8. (239)
+4 PAL (n=11) 4sem | media 5.2 PRL DO,sem2,4,6,8: 103 (38) [CI: 89-117],
30sin ARl | 30 RIS(n=14) mg (3-6); 95 (41) [CI: 80-110], 67 (32) [CI: 56-78],
PAL (n=16) 4sem | PAL: 45 (mediana, Cl: 36-64), 38 (mediana, Cl:
media 22-42). Poniendo edad y tiempo
9.4mg (6- enfermedad covariables, sigue
12) significativo. Tanto con RIS como con PAL
la disminucion de PRL es significativa
desde sem2, y no diferente entre RIS y
PAL.
2018 | 20 ARI 20 RIS 6 meses 2-4 mg 6 5610 mg PRL DO> sem1,2,6 con ARI. PRL DO, (240)
3+ 10sin ARl | 10 sem1,2,6: 91(62), 43 (35), 35 (33), 31
(28), diferencia significativa desde sem1.
PRL ARI<sin ARl las sem2 y 6.
Analizan la combinacidn dosis de R dosis
de ARI: con 4mg de Ry 5 de ARI, no hay
diferencia en el % de disminucidn entre
seml, sem2y sem6. Con 4mg Ry 10mg
ARl es diferente entre sem 1y sem 6; y
con 2mg de Ry 5 de ARI la diferencias
entre seml-sem2 y entre seml,sem6.
Analisis cualitativo en grupos PRL: A=0-
47; B=47-94; C=>94ng/ml. A las 6
semanas con ARI normalizan en A 4/4
(100%); B:7/9 (78%); C: 2/7 (14%).
2018 | 24 ARI 24 PRL raising> 2 Dosis 16 sem. DO asem2:5a | Inclusién: HPRL y sintomas de HPRL. (58)
$ 18 placebo | 18 meses estable Dosis 10 mg.

ARl/placebo:

consecutivas

72



Aio | N N AP duracién Dosis ARI ARI dosis Variacion de PRL durante ARI Ref.
total mujeres | pretratamiento diaria AP | semanas
tratamiento

RIS: 13/9 sem2a4.A | Hasta15mg PRL D0=84 (57) ng/ml. PRL disminuye vs
PAL:5/4 partir de sem8: variable | placebo alas 16sem diferencia estimada -
Haloperidol: 4/2 sem4 segun 26.3 (12.6), maxima caida semana 1.
Flufenazina: 2/1 variable. sintomas de HPRL corregida con ARI: 20, 35, 35,45%

HPRL. sem1,4,12 y 16. En placebo sem16: 12%.

Media 11.7 Disminuyen algunos sintomas de HPRL

(2.4). galactorrea (10/13) y funcidn sexual

(7/14), ambos diferentes de placebo;
amenorrea (6/13) no diferente de
placebo. Galactorrea es significativo al
cabo de 2-3 meses.

Dosis y niveles de PRL si no se especifica son media y (SD). DO: inicio del estudio. LA: long acting. *: Sélo abstract. Articulo en chino. *:

Ensayo clinico aleatorizado frente a placebo. ¥+ ensayo frente a control sin ARI. ¥: s6lo pacientes asiaticos. sem: semanas de tratamiento con

ARI. Las unidades de PRL se han normalizado a ng/ml (ng/ml x 21.2=mIU/I)
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5.ANADIR METFORMINA

Estudios recientes sefialan la eficacia de este antidiabético oral para tratar la HPRL
por AP, tanto para disminuir de forma significativa los niveles de PRL como para paliar
los sintomas relacionados en pacientes con E (241). Una reciente revision
sistematizada (242), y un metaandlisis (220) sobre esta opcién terapéutica concluyen

que es una opcién segura y eficaz, aungque precisa mayor investigacion.

6. TRATAMIENTO HORMONAL

La terapia hormonal o combinacion de contraceptivos orales en mujeres y testosterona
exogena en varones estaria indicado en casos de estados mantenidos de
hipogonadismo (sintomas de hipogonadismo y/o disminucion DMO) secundario a
HPRL por AP (10,30,33).

El uso combinado de contraceptivos orales estaria indicado en mujeres
premenopausicas en las que no se pueda retirar o sustituir el AP. Este tratamiento
previene los sintomas asociados con la deficiencia de estrogenos, incluso la posible
disminucién de la DMO, aunque para los sintomas debidos directamente a la HPRL
(ej. galactorrea) podria no ser efectivo. Esta terapia aumenta el riesgo de
tromboembolismo y cancer de mama, por lo que hay que informar a la paciente.
Habria que monitorizar los niveles de PRL cada 3-4 meses los primeros 6 meses y
posteriormente de forma anual (23). En caso de optar por esta opcion terapéutica sera
fundamental el abordaje multidisciplinar, incluyendo al especialista en endocrinologia
(20).

7. TERAPIAS ALTERNATIVAS

Un medicamento chino a base de hierbas medicinales llamado Poeony-Glycyrrihiza
decoction (shaoyao-gancao-tang / shakuyaku-kanzo-to) ha sido ampliamente utilizado
para el tratamiento de la sintomatologia secundaria a la HPRL en China y Japén. Se
trata de un preparado a base de Paeonia lactiflora y raices de Glycyrrihiza glabra
(243). Se ha publicado en estudios experimentales, asi como en series de casos y
ensayos clinicos aleatorizados la eficacia de este remedio natural como tratamiento
para la HPRL por AP (243—246). Un reciente metaanalisis (247) concluye que la
evidencia actual respalda la adicidn de este preparado al tratamiento AP para
disminuir los niveles de PRL elevados y mejorar la sintomatologia secundaria en
pacientes adultos; aunque se requieren ensayos clinicos aleatorizados mas
prolongados en el tiempo para confirmar estos hallazgos. Los datos hasta la fecha son

limitados, sobre todo en seguridad teniendo en cuenta las posibles interacciones
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farmacoldgicas, por ejemplo con warfarina, y con ciertas condiciones o enfermedades

hematolégicas y cardiacas (191).

Tabla 9.

Niveles de evidencia y grados de recomendacion de las diferentes estrategias

terapéuticas (Segun la US Agency for Health Research and Quality: tabla 10)

Estrategia terapéutica Nivel Evidencia Grado recomendacion
Disminuir dosis AP % D
Cambio AP: [b-1II A-C

ARI [l
Olanzapina Ib-111
Quetiapina lla B
Ziprasidona | IV
Clozapina Ib
Afiadir agonistas Ib B
dopaminérgicos
Afadir ARI la A

Fuente: Adaptado de Montejo et al. (2017)

Tabla 10.

Niveles de evidencia y grados de recomendacion Segun la US Agency for Health

Research and Quality:

Nivel de evidencia (I-
V)

La evidencia proviene de:

la

Metaanalisis de ensayos controlados, aleatorizados, bien

disefiados

Al menos, un ensayo controlado aleatorizado
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Nivel de evidencia (I-
V)

La evidencia proviene de:

lla

Al menos, un estudio controlado bien disefiado sin

aleatorizar

lb

A menos, un estudio no completamente experimental,
bien disefilado, como los estudios de cohortes. Se refiere a
la situacion en la que la aplicaciéon de una intervencién
esta fuera del control de los investigadores, pero cuyo

efecto puede evaluarse

Estudios descriptivos no experimentales bien disefiados,
como los estudios comparativos, estudios de correlaciéon o

estudios de casos y controles

Documentos u opiniones de comités de expertos o de
experiencias clinicas de autoridades de prestigio o de los

estudios de series de casos

Grado de recomendacion (A-D)

A: basada en una categoria de evidencia |I. Extremadamente recomendable.

B: basada en una categoria de evidencia Il. Recomendacion favorable.

concluyente.

C: basada en una categoria de evidencia lll. Recomendacion favorable pero no

D: basada en una categoria de evidencia IV. Consenso de expertos, sin evidencia

adecuada de investigacion.

8.3 Recomendaciones generales de buena préactica clinica para reducir el riesgo

y manejo de la HPRL

e Aliniciar tratamiento AP es importante realizar una anamnesis inicial detallada,

incluyendo historia sexual, presencia de DS previa, historia

menstrual/menopéausica en mujeres; posibilidad/deseo de un embarazo actual

o a futuro, antecedentes de galactorrea o ginecomastia; antecedentes

personales o familiares de fracturas u osteoporosis diagnosticada (10,37).
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Recoger historia de respuesta a tratamientos AP previos, con el objetivo de
facilitar decisiones a posteriori en base a la eficacia del AP y el riesgo de HPRL

prolongada, junto con otros posibles efectos secundarios farmacol6gicos (10).

La sintomatologia de la HPRL es a menudo silenciosa y raramente informada
de manera espontanea por parte del paciente, por ejemplo la DS. Por ello se
recomiendan determinaciones sistematicas, rutinarias y continuas de los
niveles de PRL a todos los pacientes en tratamiento con AP (189); incluyendo

niveles basales al inicio del tratamiento AP (10,37,189).

Si se prescribe aumento de dosis 0 cambio de AP es conveniente reevaluar la
PRL a los 3 meses de establecido el tratamiento, especialmente en los

pacientes tratados con un AP PRL-raising.

Incluir en el abordaje y tratamiento a especialistas en endocrinologia cuando
los niveles de PRL son muy altos (por ejemplo >100ng/ml) y cuando se inicia

terapia hormonal para la HPRL (10).

Usar con especial precaucion los AP PRL-raising en pacientes menores de 25
afos, mujeres en edad reproductiva, mujeres con planes de embarazo,
pacientes con osteoporosis y pacientes con historia de cancer de mama

hormonodependientes (10).

Es necesario informar a los pacientes de los efectos asociados a la HPRL
cuando se detecta y decidir juntos la mejor estrategia para mantener la eficacia

y preservar la seguridad y la adherencia (10,37,189).

Se deben considerar las opciones de tratamiento para la HPRL en funcién del
tipo de efecto secundario detectado, el impacto que éste tiene el paciente y un
cuidadoso balance de riesgos beneficios de continuar con la medicacion AP

habitual o comenzar una nueva estrategia terapéutica (23,189).

Se han descrito diferentes estrategias de tratamiento con diferentes niveles de
evidencia y recomendacién como hemos mencionado previamente, incluyendo
pros y contras en cada uno. Seleccionar una estrategia personalizada para

cada paciente es la mejor estrategia terapéutica (10,23,189).
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OBJETIVOS

1.1 OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Obijetivos principales:

o Estudiar la eficacia de afiadir 5mg/dia de ARI durante un mes para reducir los
niveles de PRL en personas diagnosticadas de E en tratamiento AP con RIS
y/o PAL.

e Estudiar los factores demogréficos y clinicos que puedan influir en la respuesta

de la PRL a la intervencion.
Objetivos secundarios:

e Analizar los factores clinicos y demogréficos que puedan afectar a la

concentracion basal de PRL, antes de afadir ARI al tratamiento.

e Conocer la prevalencia inicial de HPRL de la muestra, y estudiar el nivel de

normalizacion de la PRL al afiadir 5mg/dia de ARI.

e Estudiar la evolucion de la gravedad en los niveles séricos de PRL al afiadir

ARI al tratamiento

e Valorar la evolucién clinica de estas personas durante el mes de tratamiento
coadyuvante con ARI, mediante la Escala de Evaluacién de Sintomas Positivos
(Scale for the Assessment of Positive Symtoms, SAPS) (248) y la Escala de
Evaluacién de Sintomas Negativos (Scale for the Assessment of Negative
Symtoms, SANS) (249), durante el mes del estudio.

1.2 HIPOTESIS
- Afadir 5mg/dia de ARI sera eficaz para reducir los niveles elevados de PRL

secundarios al tratamiento AP con RIS o PAL.

- Ademas, esta eficacia seré diferente en hombres y mujeres.
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MATERIAL Y METODOS

1. SELECCION DE SUJETOS

Se seleccionaron 74 pacientes, con diagnéstico de E segun el DSM-IV-TR, de ambos
sexos, de edad superior a 18 afios, de origen caucasico, y que llevaran, al inicio del
estudio, una semana al menos de tratamiento estable con RIS o PAL. Los pacientes
se encontraban en tratamiento en la Red Salud Mental de Bizkaia, en régimen de
hospitalizacién (Hospital de Zamudio: Unidades de Subagudos y Rehabilitacion) o
seguimiento en Hospital de Dia (Hospitales de Dia de Basauri, Gernika, Las Arenas,

Zamudio y Erandio).
Los criterios de exclusion fueron:

e pacientes en tratamiento con otro tipo de psicofarmacos que no fueran RIS y/o
PAL. Unicamente estaba permitido al entrar en el estudio y durante el tiempo
que duraba el mismo, el uso de lorazepam como hipnético o ansiolitico y
biperideno para tratar sintomas extrapiramidales secundarios al tratamiento
AP.

e embarazo

e lactancia

e enfermedades endocrino-metabdlicas

¢ dependencia de téxicos

Los participantes fueron informados del estudio por su psiquiatra (el 80% de la
muestra fue reclutada por la propia autora de la tesis) y firmaron un consentimiento
para participar en el mismo. En caso de que los pacientes se encontrasen en situacion
de incapacitacion legal, el tutor legal firmaba el consentimiento informado siempre y
cuando el paciente diese su consentimiento previo verbal. Junto al consentimiento
informado se facilitaba informacién por escrito sobre el estudio, asi como su derecho
de abandonarlo en cualquier momento. El reclutamiento de la muestra se realiz6 entre
el afio 2014 y 2018.

Es un ensayo clinico naturalistico, aprobado por el Comité de Etica de Euskadi y por la
Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios y que cumple los requisitos
de la declaracion de Helsinki. Se registr6 como Ensayo Clinico con referencia 2013-

001315-71. El estudio se realizé a ciego simple hasta el momento de los andlisis de
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los resultados de forma que los psiquiatras investigadores desconocian los valores

hormonales de las muestras.

2. ESTIMACION DEL TAMANO MUESTRAL

Teniendo en cuenta las diferencias en la concentracion de PRL sérica basal entre
hombres y mujeres, y suponiendo diferencias de 25 unidades en el comportamiento
temporal y asumiendo una desviacion estandar de 40, se necesitarian 47 hombres y
19 mujeres, aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.2 en un contraste

bilateral. Se ha estimado una tasa de pérdidas en el seguimiento del 10%.

En caso de considerar la muestra como un Unico grupo la estimacion seria la
siguiente. Aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.2 en un contraste
bilateral, se precisan 23 sujetos para detectar una diferencia igual o superior a 25
unidades. Se asume una desviacion estandar de 40. Se ha estimado una tasa de

pérdidas de seguimiento del 10%.

3. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO, VALORACION DE LA PRL SERICA Y
VALORACION CLINICA

Una vez incluidos en el estudio los pacientes, se realizaba una entrevista clinica donde
se recogian en un formulario aspectos sociodemogréficos y clinicos, ademas, eran
evaluados a nivel psicopatolégico mediante las escalas SANS y SAPS por uno de los
psiquiatras colaboradores del estudio. Al dia siguiente se realizaba la primera
extraccidn sanguinea para medir niveles basales de PRL, ese mismo dia comenzaban
tratamiento coadyuvante a su tratamiento habitual (RIS y/o PAL) con 5mg/dia de ARI
en la toma del desayuno. La evaluacion tanto bioquimica como clinica se repetia al
cabo de una semana y de un mes. Durante el estudio se recogieron aspectos
relacionados con las causas de abandono del estudio y tolerancia al ARI, en caso de
que surgieran, bien observados por los clinicos en el seguimiento habitual, bien
referidos por los propios pacientes. Al finalizar el estudio los resultados se exponian
tanto a paciente como psiquiatra habitual para que tomaran decision consensuada
respecto a la existencia de beneficios o no, tanto a nivel clinico como bioquimico de la
adicion de ARI a su tratamiento habitual, quedando en sus manos la decisién de seguir

0 no con el tratamiento coadyuvante con 5mg/dia de ARI.

En un paciente tras 3 semanas con émg/dia de PAL oral se afiadié PAL inyectable
150mg/28dias y en otro paciente tras 1 mes con 12mg/dia de RIS oral, se cambi6 a
75/14 dias de RIS inyectable y 9mg/dia de RIS oral.
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4. MEDIDAS

4.1 Datos clinicos y sociodemogréficos

En la entrevista inicial se recogieron datos sociodemograficos tipo sexo, edad, estado

civil..., asi como clinicos (inicio enfermedad, inicio del tratamiento neuroléptico, ajuste

premdérbido...) que se exponen con mas detalle en Resultados (descripcion de la
muestra). Asi mismo, en el mismo cuadernillo se recogian los acontecimientos
adversos que pudieran aparecer, con su descripcion, duracion, y si eran motivo de

abandono del estudio.

4.2 Escala de Evaluacion de Sintomas Negativos (SANS)

Se trata de una escala que evalla la sintomatologia negativa de la E. Debe utilizarse
de forma complementaria a la escala SAPS. Precisa ser administrada por un clinico
mediante la técnica de entrevista semiestructurada. Consta de 25 items organizados
por subescalas, en cada una de las cuales se evalGan sintomas especificos y una

puntuacion global de gravedad de los sintomas en esa subescala:

e Pobreza afectiva: 8 items que evallan la expresion facial, los movimientos

espontaneos, el contacto visual, la respuesta afectiva y la modulacion del tono

de voz.

¢ Alogia: 5 items gque evallUan las alteraciones del lenguaje (pobreza de la

cantidad y del contenido, bloqueo y latencia de respuesta aumentada)

e Abulia-Apatia: 4 items que evallan el aseo e higiene, la falta de constancia en

el trabajo/escuela, y anergia fisica.

¢ Anhedonia-Insociabilidad: 5 items que evallan las actividades recreativas y las

relaciones de amistad intimas.

e Atencion: 3 items que evallan las alteraciones de la atencién (distraccion y

falta de atencion)

Cada escala se puntla segun una escala tipo Likert de 6 grados de intensidad o

gravedad, que oscila entre 0 (sintoma no presente) y 5 (sintoma presente y grave). El

marco temporal no esta claramente delimitado y normalmente se utiliza los dias
previos a la entrevista. Para su correccion e interpretacion se utilizé la puntuacion
global de cada sintoma, de forma que cada uno contribuye con un 20% en la

puntuacion total en el caso de SANS (5 sintomas).
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4.3 Escala de Evaluacion de Sintomas Positivos (SAPS)

Es una escala que evalla la sintomatologia positiva de la E. Debe utilizarse de forma
complementaria a la escala SANS. Ambas ampliamente utilizadas en investigacion.
Consta de 34 items organizados en 4 subescalas, en cada una de las cuales se
evallan sintomas especificos y una puntuacion global de gravedad de los sintomas en

esa subescala:

e Alucinaciones: 7 items que evalGan alucinaciones auditivas, cenestésicas,

olfatorias, y visuales.

¢ Ideas delirantes: 13 items que evalUan la presencia e intensidad de distintos
tipos de ideas delirantes (persecucion, celos, culpa o pecado, grandeza, ...,

lectura, difusion, insercion, y robo del pensamiento).

e Comportamiento extravagante: 5 items que evallan el vestido y la apariencia,
el comportamiento social y sexual, el comportamiento agresivo y agitado, y la

conducta repetitiva.

e Trastornos formales del pensamiento: 9 items que evallan los distintos tipos de
alteraciones de la forma del pensamiento (descarrilamiento, tangencialidad,

logorrea, ...).

Cada escala se puntla segun una escala tipo Likert de 6 grados de intensidad o
gravedad, que oscila entre 0 (sintoma no presente) y 5 (sintoma presente y grave). El
marco de referencia temporal no esta claramente delimitado y normalmente se utiliza
los dias previos a la entrevista. Para su correccion e interpretacion se utilizé la
puntuacién global de cada sintoma, de forma que cada uno contribuye con un 25% en
la puntuacion total en el caso de SAPS (4 sintomas). Ambas escalas, fueron

administradas al inicio y fin del estudio por un mismo clinico experimentado.

4.4 Niveles plasmaticos de PRL

Todas las extracciones sanguineas realizadas para medir los niveles de PRL sérica
se realizaron entre las 8-8.30 a.m, tras 12 horas de ayuno y 30 minutos de reposo,
antes de la dosis matinal de medicacion. Las muestras sanguineas se enviaban tras
su extraccion al laboratorio del Hospital de Galdakao bajo las medidas adecuadas de
seguridad y conservacién de las mismas. El andlisis se realizé mediante
inmunoensayo de electroquimioluminiscencia (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,

Alemania). En el propio laboratorio descartaban la presencia de macroprolactinemia.
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5. VALORES DE REFERENCIA Y GRAVEDAD DE LA HPRL

Se consideraron como valores normales de PRL los inferiores a 25ng/ml en mujeres y
20ng/ml en hombres. Ademas, se analizaron los datos siguiendo la escala de
gravedad de la HPRL propuesta previamente (37,250) adaptando los valores normales

a 25y 20ng/ml para mujeres y hombres respectivamente (tabla 11)

Tabla 11.

Valores de referencia de los niveles de PRL asociados al nivel de gravedad de la
HPRL

Concentracion de PRL Concentracion de PRL
Gravedad de la HPRL (ng/ml) en mujeres (ng/ml) en hombres
No HPRL <25 <20
Leve 25,1-49,9 20,1-49,9
Moderada 50-99,9 50-99,9
Grave >100 >100

6. CALCULO DE LA DOSIS EQUIVALENTE DE RISy PAL

No parece haber un consenso sobre cémo calcular la dosis equivalente cuando se
administra tratamiento depot o de larga duracién inyectable y oral. También hay
diferentes propuestas para calcular la dosis equivalente entre PAL y RIS. En primer
lugar, dividimos la dosis inyectada entre el lapso de dias en que se administra,
equivaldria a la dosis diaria oral de RIS o PAL (251,252). A continuacién, calculamos
la equivalencia entre PAL y RIS orales, de forma que 1,5mg de PAL corresponden a

1mg de RIS (253) que es similar al factor de 1,68 propuesto por otros autores (254).

7. ANALISIS ESTADISTICO

En primer lugar, se estudio el comportamiento de la concentracion de PRL durante las
4 semanas del estudio. Se construyé un modelo mixto, la variable dependiente era la
concentracion de PRL, las variables independientes eran la edad, el sexo, el tiempo y
su interaccion. Ademas, se incluyeron en el modelo los meses de tratamiento con
RIS/PAL vy la dosis equivalente de RIS recibida. Excepto el sexo, el resto de variables

se incluyeron como variables continuas. Se compararon dos modelos: el primero
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asumiendo que en los pacientes la PRL se comporta diferente en la visita basal pero
no a lo largo del tiempo; y el segundo asumiendo que la PRL se comporta de manera

diferente tanto en la visita basal como a lo largo del tiempo.

Por otro lado, se comprob¢ si los niveles de gravedad de la HPRL se asociaban al
sexo, mediante la prueba chi cuadrado. El porcentaje de disminucién de la PRL, en
hombres y mujeres, en las cuatro semanas del estudio se compar6é mediante la t de
Student o el test no paramétrico de Wilcoxon. Los mismos métodos se utilizaron para

valorar la evolucién del SAPS y SANS durante las 4 semanas.

Finalmente, se analizaron los pardmetros que influian sobre la concentracion de PRL
basal mediante un modelo lineal general. El logaritmo de la concentracion de PRL era
la variable dependiente, el sexo, edad, tipo de tratamiento con RIS o PAL, los meses
de tratamiento previo con RIS/PAL vy la dosis diaria equivalente de RIS eran las
variables independientes. Se incluyeron en el modelo final las variables que resultaron
influir de modo significativo. El nivel de significacion se fijé en p<0.05. Se utilizaron los
programas Statgraphics Plus, SPSS version 23y R.
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RESULTADOS

1.DESCRIPCION DE LA MUESTRA: DATOS SOCIODEMOGRAFICOS Y CLINICOS

La muestra la comprendian un total de 74 pacientes, 20 eran mujeres y 54 hombres.

En la tabla 12 se recogen los datos socio-demogréficos en el dia inicial del estudio en

el grupo total, y en mujeres y hombres de forma separada. Existia una tendencia no

significativa a ser mayor la edad de las mujeres que la de los hombres (t=1,748,

p=0,085). El 83,78% de los pacientes eran solteros. A nivel educacional, la mitad

tenian estudios primarios, siendo los menos los que no tenian estudios (un 12,16%).

Sélo un 18,92% de los pacientes tenian estudios superiores. Mas de la mitad (55,41%)

eran pensionistas, no existiendo diferencias entre hombres y mujeres (X2=0,04;

p=0,83). El 100% de los pacientes presentaban deterioro a nivel socio-laboral.

Tabla 12.

Caracteristicas socio-demogréficas

Mujeres Hombres Total
N=20 N=54 N=74
Edad 48,25+8,98 43,07+£12,05 44.47+11,47
(afios)
Estado Soltero/a 12 (60,00%) 50 (92,59%) 62 (83,78%)
civil Pareja (casado/a o 0 0
convivencia) 1 (5,00%) 0 1(1,35%)
Separado/a o 6 (30,00%)  3(5,56%) 9 (12,16%)
divorciado/a
Viudo/a 1 (5,00%) 1 (1,85%) 2 (2,70%)
Estudios Sin estudios 3 (15,00%) 6 (11,11%) 9 (12,16%)
finalizados

Estudios primarios

9 (45,00%)

28 (51,85%)

37 (50,00%)

(EGB/Primaria/ESO)

Estudios secundarios
(BUP/Bachiller/FP
Grado Medio)

3 (15,00%) 11 (20,37%) 14 (18,92%)

Estudios superiores
(Universitarios/FP
Grado Superior)

5(25,00%) 9 (16,67%) 14 (18,92%)
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Mujeres Hombres Total
N=20 N=54 N=74
Situacién  Inactivo/a-Parado/a 10 (50,00%) 23 (42,60%) 33 (44,59%)
laboral
Activo/a 0 0 0
Pensionista 10 (50,00%) 31 (57,40%) 41 (55,41%)
(Jubilacion/Minusvalia)
Ajuste Bueno 7 (35,00%) 18 (33,33%) 25 (33,78%)
pre-
moérbido Regular 1(5,00%) 16 (29,63%) 17 (22,97%)
Malo 12 (60,00%) 20 (37,04%) 32 (43,24%)

Deterioro Socio-laboral (si)

20 (100%)

54 (100%)

74 (100%)

La edad se presenta como media + desviacion estandar. El resto de variables se

presentan como frecuencias (N) y porcentajes (%).

En la tabla 13 se presentan los datos clinicos en el dia de inicio del estudio. Las
variables cualitativas se presentan como frecuencia (N) y porcentaje (%), y las
cuantitativas como media (M) y desviacion estandar (DS). El dia inicial se perdi6

accidentalmente una muestra de sangre de un hombre.

Los 74 pacientes habian sido diagnosticados de E. La mayoria de ellos padecian el
subtipo paranoide (79,72%). El resto de subtipos lo comprendian un 10,81%
desorganizada; un 6,75% residual, cataténica el 1,35% e indiferenciada el 1,35%. El
16,21 % de la muestra (12 pacientes; 3 mujeres y 9 hombres) tenian antecedentes

familiares de primer grado diagnosticados de trastorno mental grave.

Se trata de una muestra de pacientes con una media de 19,17 afios de duracion de la
enfermedad; aunque con una desviacion estandar relativamente amplia de 12,63 afios.
A nivel farmacoldgico llevaban una media de 22,62 meses en tratamiento con RIS y/o
PAL; también con una desviacion estandar muy amplia lo que sefala cierta
heterogeneidad al respecto. No obstante, a nivel global, podriamos hablar de
pacientes que llevaban afios padeciendo la enfermedad de E y relativamente largo
tiempo en tratamiento AP con RIS y/o PAL. Respecto al tipo de farmaco AP que
tomaban al entrar en el estudio hay que sefalar que méas de la mitad de la muestra
(62,16%) recibian RIS, frente al 37,84% que recibian PAL; existiendo una mayor

proporcion entre las mujeres que recibian RIS frente a PAL (el 75% de las mujeres
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estaban en tratamiento con RIS), que entre los hombres (el 57,41% de los hombres

estaban en tratamiento con RIS). En cuanto a la via de administracion del farmaco en

el 43,24% de los pacientes era oral, en el 32,43% depot y en el 24,32% oral y depot

combinadas. No existian diferencias significativas en ninguno de los parametros entre

hombres y mujeres.

Tabla 13.

Datos clinicos en el dia de inicio del estudio en los pacientes divididos segun el sexo

MUJERES HOMBRES TOTAL

(N=20) (N=54) (N=74)

M (DS) M (DS) M (DS)
Edad inicio enfermedad 27,05 (10,53) 24,65 (8,30) 25,30 (8,95)

(afos)
Afos de enfermedad

Meses en tratamiento
con RIS/PAL

Dosis RIS (mg/dia)
Dosis PAL (mg/dia)

Dosis total equivalente
a RIS (mg/dia)

Tipo de RIS
tratamiento *

PAL
Administracion  total
oral

RIS

PAL

Administracion  total
depot

RIS
PAL
Administracion  total
oral y depot RIS
PAL

21,20 (12,38)

23,56 (32,43)

18,43 (12,75)

22,27 (37,42)

19,17 (12,63)

22,62 (35,92)

6,6 (5,25) 7,51 (3,63) 7,20 (4,20)
6,1 (3,50) 7,18 (3,17) 6,97 (3,21)
6,5 (4,66) 6,58 (3,34) 6,55 (3,71)
N % N % N %
15 75,00 31 57,41 46 62,16
5 25,00 23 42,59 28 37,84
8 40,0 24 44,44 32 43,24
7 16 23

1 8 9

6 300 18 33,33 24 32,43
4 7 11

2 11 13

6 300 12 22,22 18 24,32
4 8 12

2 4 6

RIS: risperidona. PAL: paliperidona. * Cuatro pacientes recibian tratamiento con
ambos AP, RIS y PAL. Se han adjudicado al grupo que corresponde a mayor dosis (2
al grupo de RIS y 2 al grupo de PAL).
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2. VARIACION DE LOS NIVELES DE PRL A LOS LARGO DE LAS 4 SEMANAS
DEL ESTUDIO. FACTORES QUE INFLUYEN

En la primera semana a dos pacientes, una mujer y un hombre, se les retir6 el
tratamiento con ARI por aparicion de efectos adversos: acatisia en el caso de la mujer
y fatiga y palpitaciones en el caso del hombre. El resto de pérdidas se deben a que los
pacientes abandonan el tratamiento o0 no acuden a las entrevistas. Sesenta y tres
pacientes, 17 mujeres y 46 hombres, tienen las muestras de PRL en los tres

momentos (dia inicial, al cabo de una semanay al cabo de un mes).

La figura 22 muestra los valores medios de las concentraciones de PRL a lo largo del
estudio en hombres y mujeres mostrando la evolucién de los niveles de PRL a lo largo

de los 28 dias del estudio. Los valores medios y DS se muestran en la tabla 14.

Figura 22.

Disminucién de los niveles de PRL durante los 28 dias del estudio en mujeres y

hombres
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Tabla 14.

Niveles de PRL a lo largo del estudio, clasificando a los participantes segun el sexo.

PRL PRL PRL
GRUPO TOTAL BASAL SEMANA 1 SEMANA 4
MUJERES 110,9 (54,0) 87,2 (51,4) 60,2 (33,5)
N=20 N=18 N=18
HOMBRES 48,1 (28,8) T 38,2 (27,4) 36,4 (27,9)
N=53 N=49 N=48
TODOS 65,3 (46,5) 51,3 (41,3) 42,9 (31,2)
N=73 N=67 N=66
TIENEN LAS 3
MUESTRAS
MUJERES 110,8 (58,5) 84,1 (51,3) 60,8 (34,4)
N=17
HOMBRES 46,6 (29,9) 37,0 (27,8) 35,3 (28,0)
N=46
TODOS 63,9 (48,5) 49,8 (41,0) 42,2 (31,7)
N=63

Concentracién de PRL en ng/ml presentada como media y (DS). PRL: prolactina.
Semana 1y semana 4: tras 1 y 4 semanas de tratamiento adyuvante con ARI. N:
numero de individuos. T Una muestra de sangre se perdio accidentalmente.

El modelo que mejor se ajustaba al comportamiento de la PRL era el que consideraba
gue tanto los valores basales de PRL como los cambios que se producen en el tiempo
son diferentes entre unos pacientes y otros. A la hora de estudiar los factores que
pudieran estar influyendo en la variacién temporal de los niveles de PRL, las variables
gue presentaron coeficientes estadisticamente significativos fueron el tiempo, el sexo,
la interaccién tiempo-sexo y la edad. La interpretacion del modelo, manteniendo el
resto de variables constantes, indica que: por cada aumento del tiempo en una unidad
se espera que la PRL disminuya en 24,80 unidades; en el caso del sexo, los hombres
tienen de media un valor de PRL 68,77 unidades menor que las mujeres; por cada afio
gue aumenta la edad se espera un decrecimiento en la variable PRL de 0.92 unidades.
Esto es, la PRL disminuye significativamente en el tiempo, siendo este decrecimiento
menos pronunciado en hombres que en mujeres; y los niveles de PRL son menores en
los de mayor edad. Finalmente, la interaccién tiempo-sexo present6 un coeficiente
positivo de 18,99, lo que se traduce manteniendo el resto de variables constantes, que
los hombres presentaron un decrecimiento menos pronunciado en los valores de PRL
gue las mujeres tal como se observa en la figura 22. El porcentaje de variabilidad
explicada por el modelo es del 85,1%. Los datos del analisis estadistico se muestran

en la tabla 15.
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La dosis equivalente diaria de RIS, el tipo de tratamiento (RIS o PAL), y el tiempo de
tratamiento previo con RIS y/o PAL, no influyeron de forma significativa en la

concentracion de PRL a lo largo de las 4 semanas.

Tabla 15.

Modelo lineal mixto; la variable dependiente era la concentracion de PRL, las variables
independientes eran la edad, el sexo, el tiempo y su interaccion. Ademas, se
incluyeron en el modelo los meses de tratamiento con RIS/PAL y la dosis diaria

equivalente de RIS recibida

Variable Estimacion Error estandar |t p
Intercept 148,72 16,40 9,07

Tiempo -24,81 3,81 -6,52 <0,0001
Edad -0,91 0,28 -3,25 0,0016
Sexo -68,77 9,27 -7,42 <0,0001
Tiempo x sexo | 18,99 4,48 4,24 <0,0001
Meses con -0,097 0,08 -1,14 0,2597
RIS/PAL

Dosis 1,33 0,83 1,61 0,1117
equivalente a

RIS (mg/dia)

PRL: prolactina. RIS: risperidona. PAL: paliperidona. Edad en afios. Tiempo: basal y

tras 1y 4 semanas de tratamiento adyuvante con aripiprazol.

La disminucién porcentual de PRL en los 28 dias de tratamiento, respecto al valor
basal, expresada como media+DS, fue de 27,6+62,5% en mujeres (n=18), de
22,2+31,5% (n=47) en hombres y en el grupo total fue de 23,7+41,9% (n=65). No
siendo estas diferencias significativas comparando hombres y mujeres (t=0,465;
p=0,643). Por otro lado, la disminucién porcentual de PRL en la cuarta semana de
tratamiento con ARI respecto al valor basal, expresada como mediana, fue de 56,8%
en mujeres y de 23,7% en hombres. El test de Wilcoxon indica que esta variacion era

significativamente mayor en mujeres que en hombres (W=274,0; p=0,029).
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3. NIVELES BASALES DE PRL. FACTORES QUE INFLUYEN

Los niveles basales de PRL fueron de 110,9+54,0 ng/ml en mujeres (n=20) y de
48,1+28,8 en hombres (n=53); en el grupo total fue de 65,3+46,5 ng/ml (mediatDS). El
93,15% de los pacientes presentaban HPRL al entrar al estudio, en consecuencia, so6lo
5 pacientes (6,85%) no tenian HPRL; de los cuales 1 era una mujer (5,00%) y 4
(7,55%) eran hombres.

En la tabla 16 se presentan los datos estadisticos en relacion a los factores/variables
que influyeron en los niveles de PRL al inicio del estudio. Asi, observamos que el sexo,
la edad y los meses de tratamiento previo con RIS/PAL afectaban de forma
significativa a los niveles basales de PRL, teniendo en cuenta la posible influencia de
la dosis recibida de RIS/PAL.

Los niveles de PRL eran mayores en mujeres que en hombres, en los mas jévenes y
en los que llevaban menos tiempo en tratamiento previo con RIS/PAL. La relacién
entre las medias geométricas de la PRL en mujeres y hombres, utilizando la correcciéon
de Bonferroni, era de 2,48 [95% IC: 1,91-2,99]. No se observo ninguna interaccién
significativa en el modelo, ni una influencia significativa de la dosis recibida de
RIS/PAL ni del tipo de tratamiento con RIS o PAL.

Tabla 16.

Resultados del andlisis estadistico de los niveles basales de prolactina mediante un

modelo lineal general.

Estimacion | Error estandar | df F p
Modelo 4,925 0,260 (4,68) | 14,71 | <0,001
sexo 0,454 0,065 1 48,22 | <0,001
edad -0,017 0,005 1 10,72 | 0,002
tiempo RIS/PAL | -0,004 0,002 1 5,04 | 0,028
dosis RIS/PAL | 0,012 0,016 1 0,58 | 0,448

R? corregido=43,23%. Edad: afios; RIS/PAL: risperidona/paliperidona; tiempo
RIS/PAL: meses de tratamiento previo con RIS o PAL; dosis RIS: dosis diaria

equivalente a RIS en mg.
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4. CORRECCION DE HIPERPROLACTINEMIAS

En la tabla 17 se muestran la frecuencia y porcentajes de HPRL a lo largo del estudio

en el grupo de mujeres, de hombres y en la muestra total.

Tabla 17.

Frecuencias y porcentajes de estados hiperprolactinémicos y no hiperprolactinémicos.

HPRL MUJERES HOMBRES TOTAL

DIA O 19 (95,00%) 49 (92,45%) 68 (93,15%)
DIA 7 17 (94,44%) 39 (79,59%) 56 (83,58%)
DIA 28 16 (88,89%) 37 (77,08%) 53 (80,30%)
NO HPRL

DIA O 1 (5,00%) 4 (7,55%) 5 (6,85%)
DIA 7 1 (5,55%) 10 (20,41%) 11 (16,42%)
DIA 28 2 (11,11%) 11 (22,92%) 13 (19,70%)

Dia 0: al inicio del estudio antes de afiadir aripiprazol al tratamiento con risperidona o

paliperidona, Dia 7 y Dia 28: tras 7 y 28 dias de tratamiento adyuvante con aripiprazol.

A lo largo de los 28 dias del estudio disminuyé el nimero de personas con HPRL de

un 93,15% a un 80,30%, tal y como se observa en la figura 23.

Figura 23.

Frecuencia de HPRL a lo largo del estudio de la muestra total
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Si analizamos a nivel individual, un total de 9 personas (2 mujeres y 7 hombres)
pasaron de presentar HPRL al entrar en el estudio a presentar niveles de PRL en
rango normal después de 28 dias de tratamiento adyuvante con 5mg/dia de ARI. Una
mujer paso de no tener HPRL el dia inicial, a presentar HPRL al cabo de 28 dias de
tratamiento adyuvante con ARI, aunque en este caso la concentracion de PRL pasé de
15,5ng/ml el dia inicial a 26,4ng/ml, valor que se sitla cercano al limite de normalidad
(25ng/ml).

5.GRAVEDAD DE LA HPRL

En las figuras 24 y 25 se muestra el porcentaje de mujeres y hombres en cada nivel de
gravedad de HPRL en el dia inicial y tras 1 y 4 semanas de tratamiento adyuvante con
ARI. Aunque no llegaron a normalizarse los valores de PRL en todos los pacientes, la
gravedad de la HPRL disminuy6 de forma considerable. Comparando el nivel de
gravedad entre hombres y mujeres, se observé un mayor porcentaje de mujeres en el
nivel mas grave el dia inicial (x>=28,98; p<0,001) y un menor porcentaje en los niveles
de menor gravedad al cabo de 4 semanas de tratamiento adyuvante con ARI
(x?=14,34, p<0,001). Los datos de la comparacién estadistica se muestran en la tabla
18.

Figura 24.

Porcentaje de mujeres clasificadas segun la gravedad de la HPRL en los tres dias del

estudio.
H No HPRL Leve Moderada Grave
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HPRL.: hiperprolactinemia. Gravedad de la HPRL: No HPRL <25ng/ml (azul oscuro).

Leve: entre 25,1y 49,9ng/ml (verde). Moderada (azul claro): 50-99,9ng/ml. Grave

(amarillo): >100ng/ml. Dia 0: antes de afadir ARI al tratamiento con RIS o PAL. Dia 7

y Dia 28: tras 7 y 28 dias de tratamiento adyuvante con ARI

Figura 25.

Porcentaje de hombres clasificados segun la gravedad de la HPRL en los tres dias del

H No HPRL Leve Moderada

estudio.
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HPRL.: hiperprolactinemia. Gravedad de la HPRL: No HPRL <20ng/ml (azul oscuro).

Leve: entre 20,1 y 49,9ng/ml (verde). Moderada (azul claro): 50-99,9ng/ml. Grave

(amarillo): >100ng/ml. Dia 0: antes de afadir ARI al tratamiento con RIS o PAL. Dia 7

y Dia 28: tras 7 y 28 dias de tratamiento adyuvante con ARI.

Tabla 18.

Porcentaje de pacientes clasificados por sexo y gravedad de la HPRL

Gravedad HPRL BASAL (DO) 4 SEMANAS (D28)
Mujeres Hombres Mujeres Hombres
Grave N 11/20 2/53 2/18 1/48
% 55,00 3,77 11,11 2,08
Moderada N 7/20 20/53 9/18 6/48
% 35,00 37,74 50,00 12,50
N 2/20 31/53 7/18 41/48
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Gravedad HPRL BASAL (DO) 4 SEMANAS (D28)
Mujeres Hombres Mujeres Hombres
leve y no % 10,00 58,49 38,89 85,42
HPRL
Comparaciéon hombres y mujeres: DO, x?=28,98; p<0,001. D28, x?>=14,34; p<0,001.

HPRL.: hiperprolactinemia. DO antes de iniciar tratamiento coadyuvante con 5mg/dia de

aripiprazol. D28: tras 28 dias de tratamiento adyuvante con aripiprazol. Grave:
prolactinemia >100ng/ml. Moderada: entre 50 and 99.9 ng/ml. No HPR y Leve: <49.99

ng/ml

6.VARIACION DE LA ESCALA SANS

La puntuacion total de la escala SANS disminuyé de 14,5+5,5 a 11,245,5 (mediatDS)
a lo largo de los 28 dias del estudio. Aunque 74 pacientes entraron en el estudio, en la
figura 26 se muestran los resultados de 64 pacientes, que son los que tenian

valoraciones de la escala SANS los dias inicial (DO0) y final del estudio (D28).

Figura 26.

Valores medios y barras de DS, de cada item de la escala SANS el DO y D28.

1 CDiso
0 DiA 28

Fobreza Alogia Apatia-Abulia Anhedonia Atencion
afectiva Insoclabilidad

Las columnas corresponden a las puntuaciones medias y las barras a las desviaciones
estandar de los items de la escala SANS el dia inicial (en tratamiento con RIS o PAL);

y el dia 28 (tras 28 dias de tratamiento adyuvante con 5 mg/dia de ARI).

Con el objetivo de corregir la gravedad inicial y evitar sesgos se estudio la variacion

porcentual de la puntuacion total de cada item de la escala SANS entre el dia Oy el
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dia 28, respecto al valor del dia 0. El porcentaje de variacién, tanto de la puntuacién
global como de cada item, resultd estadisticamente significativo; siendo la pobreza

afectiva el item que méas mejoro (tabla 19).

Tabla 19.

Porcentajes de variacion de cada item de la escala SANS y puntuacion total entre el

Dia 28 del estudio y Dia 0.

SANS Dia Dia 0 Dia 28 % Mejoran No Empeoran w P
0=0 variaciéon cambio
N* N N N
Pobreza 4 3,1+1,3 2,2#14 30,7£32,2 39 24 1 5,006 <0,001
afectiva
Alogia 13 25+1,6 2,0£1,4 17,9+29,3 25 38 1 2,732 0,006
Abulia- 5 3,0+1,3 2,3x1,4 22,8+35,3 31 32 1 3,444 <0,001
apatia
Anhedonia- 5 3,3t1,4 2,714 16,5+24,0 30 33 1 3,243 0,001
Insociabilidad
Atencion 8 2,7¢14  2,1+1,3 20,3+29,0 27 36 1 2,900 0,004
SANS 0 145#55 11,2+55 24,1+25,9 49 13 2 5,935 <0,001
global

Puntuacion, como mediaxSD, de los items de la escala SANS y puntuacion total de la

escala en los dias inicial (Dia 0= previo a introduccién de 5mg/dia de ARI) y final del

estudio (dia 28= tras 28 dias tomando tratamiento adyuvante con 5mg/dia de ARI). Se

muestra también el cambio porcentual respecto al dia inicial y el nUmero de pacientes

en gue la puntuacién mejora (disminuye la puntuacién mas de un 20%), no cambia o

empeora (aumenta la puntuacién mas de un 20%). N=numero de individuos. El

porcentaje de variacion entre el dia 0 y dia 28 es significativo para todos los items. W:

estadistico de Wilcoxon rangos con signo.

N=numero de pacientes. * numero de personas cuyo valor del Dia 0 es “0” no se

puede calcular la variacion porcentual.
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7. VARIACION DE LA ESCALA SAPS

A lo largo de las 4 semanas que duro el estudio la puntuacién total de la escala SAPS
disminuyé de 8,5+4,5 a 5,7+4,0 (mediatDS). La disminucion porcentual de la
puntuacién total de la SAPS, al igual que la SANS, también resulté estadisticamente
significativa (Wilcoxon test p<0.05). En la figura 11 se muestran la evolucién de las
puntuaciones de cada item de la escala SAPS mostrando las puntuaciones desde el
dia inicial (Dia 0) hasta después de 28 dias de tratamiento adyuvante con ARI (Dia
28). Se muestran los resultados de los 64 pacientes de los que se disponian las

puntuaciones de la escala ambos dias.

Figura 27.

Valores medios y barras de DS, de la puntuacion de cada item de la escala SAPS el
DOy D28.
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DIA 0: antes de iniciar el tratamiento adyuvante con aripiprazol. DIA 28: después de 4

semanas de tratamiento adyuvante con 5mg/dia de aripiprazol

En la tabla 20 se muestra la puntuacion, como media + DS, de los items de la escala
SAPS y puntuacion global de la escala en los dias inicial y final del estudio. Se
muestra también el cambio porcentual respecto al dia inicial y el numero de pacientes
en que la puntuacién mejoré (disminucion en la puntuacién mas de un 20%), no

cambi6 o empeord (aumento en la puntuacion >20%). El porcentaje de variacion entre
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el dia 0 y dia 28 fue significativo para todos los items. W: estadistico de Wilcoxon

rangos con signo.

Tabla 20.

Porcentajes de variacion de cada item de la escala SAPS y puntuacién global respecto

al valor basal
SAPS Dia Dia0 Dia28 % Mejoran No Empeoran w P
0=0 variacion cambio
N* N N N
Alucinaciones 30 1,215 0,7+1,1 36,7+43,0 17 47 0 2,505 0,012
Delirios 5 29+15 19+1,4 32,6+39,3 37 24 3 4,459 <0,001
Conducta 11 2,4+16 1,6+1,4 29,0+43,0 27 34 3 3,004 0,003
extravagante
Trastorno 20 2,0+1,7 1,441,3 21,5+35,7 22 42 2 2,622 0,009
curso
pensamiento
SAPS global 2 85+4,5 57+4,0 33,4+36,3 46 15 3 5,561 <0,001

Puntuacion, como mediazSD, de los items de la escala SAPS y puntuacion total de la
escala en los dias inicial (Dia 0= previo a introduccién de 5mg/dia de ARI) y final del
estudio (dia 28= tras 28 dias tomando tratamiento adyuvante con 5mg/dia de ARI). Se
muestra también el cambio porcentual respecto al dia inicial y el numero de pacientes
en que la puntuacién mejora (disminuye la puntuacién mas de un 20%), no cambia o
empeora (aumenta la puntuacién mas de un 20%). N=namero de individuos. El
porcentaje de variacion entre el dia 0 y dia 28 es significativo para todos los items,

Wilcoxon test de rangos con signo p<0,05.

N=nUmero de pacientes. * numero de personas cuyo valor del Dia 0 es “0” no se

puede calcular la variacion porcentual.
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DISCUSION

1. Variacion de los niveles de PRL alo largo de 28 dias de tratamiento adyuvante
con 5mg/dia de ARI. Factores que influyen.

Los datos de este estudio indican que existe una disminucion de los niveles de PRL
durante el tratamiento adyuvante con ARI y que esta variacion es diferente en
hombres y mujeres. En los hombres se da una disminucién en los niveles de PRL al
cabo de 1 semana de tratamiento con ARI y estos valores de PRL son similares a los
de la semana 4. Por el contrario, en las mujeres la disminucién es continuada a lo
largo de las 4 semanas. La diferencia en el comportamiento segun el sexo puede
deberse a la mayor sensibilidad descrita de las mujeres al efecto del AP sobre la
hipofisis (255).

La disminucion de los niveles de PRL al afiadir ARI al tratamiento AP se ha encontrado
en numerosos estudios y se ha recogido en varios metaandlisis (100,218,220); se ha
realizado una revision de la bibliografia que se presenta en la tabla 8 (capitulo 8 de la
Introduccién; pag. 69). En estos estudios, los niveles de disminucion de PRL, el
porcentaje de normalizacion de la HPRL, la dosis de RIS y ARl y las semanas de
tratamiento previo con RIS y de tratamiento adyuvante con ARI, se presentan en
infinidad de combinaciones; los estudios con PAL son escasos. No ha sido posible
comparar las diferencias que hemos hallado entre hombres y mujeres con otros
estudios porque la proporciéon de hombres y mujeres de cada estudio son diferentes,
los niveles entre ambos difieren y no se presentan de forma separada, salvo contadas

excepciones.

Son pocos los estudios que hacen referencia al sexo y, entre ellos, dos se refieren a la
variacion porcentual de PRL respecto a la basal que se discutira mas adelante
(50,81). Unicamente hemos encontrado un articulo que pudiera coincidir, parcialmente,
con nuestro resultado (79) aungue el plazo estudiado es de 8 semanas en lugar de 4.
En este ensayo clinico controlado con placebo, encuentran una relacién entre la PRL
basal y la disminucién de PRL, y un mayor nivel inicial y final de PRL en mujeres. Lo
que les hace sospechar de una influencia del factor sexo en el comportamiento de la
PRL al afiadir ARI al tratamiento con RIS, aunque el tamafio de su muestra no les

permite analizar hombres y mujeres de forma separada.

Una explicacién para la diferencia encontrada entre mujeres y hombres, seria que la

dosis de ARI que hemos utilizado, sea insuficiente en los individuos con niveles de
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PRL mas altos. Respecto a los estudios que han utilizado dosis fija de 5mg de ARI,
estudiando sélo mujeres tratadas con RIS o PAL se ha encontrado una disminucién
gradual de PRL en cuatro semanas, similar a lo observado en nuestro grupo de
mujeres (figura 22 y tabla 14; Resultados), aungue no observan una normalizacion de
la HPRL (54); en otro caso se detecta un 15% de normalizacion al cabo de un mes en
una muestra de 8 mujeres y 5 hombres, similar a lo hallado en nuestra muestra (216).
Por otra parte, en un estudio controlado con placebo y utilizando tres dosis de ARI de
5, 10 y 20 mg, en 3 muestras con un 50% de mujeres, se encuentra una disminucion
de PRL desde la 22 semana sin diferencia entre ésta y la 42 semana. Este dato es
similar al de nuestra muestra en el caso de que no hubiéramos incluido la interaccién
entre tiempo y sexo en el modelo. Sin embargo, al cabo de 8 semanas la
concentracion de PRL era mayor en los que habian recibido 5mg de ARI que en los
que recibian 10 o 20 mg; y la normalizacién de la HPRL era menor 20, 52y 67%
respectivamente (81), lo que seria coherente con un efecto de la dosis de ARI en la

correcciéon de la HPRL.

Los estudios que utilizan dosis fijas de 10mg de ARI son mas numerosos. En un grupo
de hombres se ha encontrado una normalizacion del 32% al cabo de 4 semanas (210),
mientras que en otro grupo mayoritario de hombres (11 de 12) se consigue una
normalizacion del 100% al cabo de 16 semanas, los niveles en la semana 4 no son
diferentes de la semana 16 (215); en otro estudio con presencia mayoritaria de
hombres (9 de 15) se normaliza un 47% al cabo de 8 semanas (79). Si comparamos
estos valores con los sefalados para dosis de ARI de 5 mg parece que la
normalizacion es mayor a dosis de 10mg, curiosamente la muestra mayoritaria en los
estudios con 5 mg son mujeres, mientras que en los de 10mg son hombres, lo que
dificulta la interpretacion. Por otro lado, se ha encontrado una relacion entre la dosis
de ARI y su concentracion en plasma (256) y entre la concentracion en suero y la
ocupacién de RD2 en cerebro (257); asimismo, en la hipdfisis la ocupacion es
dependiente de la dosis de ARI. En un metaanalisis reciente (218) se sefiala que, en
general, se da una mayor correccion de la PRL a dosis mayores de ARI, aunque el
amplio rango de variacion hace que no pueda concluirse si esta diferencia es
significativa. Todo lo anterior seria compatible con un efecto de la dosis de ARI en la
disminucion de la PRL sérica; aunque probablemente es un proceso complejo en el

que intervienen multiples factores y es factible que uno de los factores sea el sexo.

Es interesante recalcar la rapida respuesta, con disminuciones significativas en los
niveles de PRL desde el séptimo dia, tanto en hombres como en mujeres. Otros

estudios (6,8,14-16), encuentran, asimismo, disminuciones significativas al cabo de 2
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semanas de tratamiento. A partir del séptimo dia observamos un efecto techo en la
disminucion de los niveles de PRL en los hombres; mientras que en las mujeres
continta descendiendo de manera continuada Yy significativa a lo largo del mes de
estudio; este resultado es similar al observado por Ying et al. 2016 (54) en un grupo de
66 mujeres. Sin embargo, cuando los datos se analizan de forma conjunta en hombres
y mujeres, los resultados son contrapuestos. Por ejemplo, en una muestra homogénea
de 58 hombres y 59 mujeres se observo un efecto techo al cabo de dos semanas
independientemente de la dosis de ARI utilizada, que son 5, 10 o 20mg/dia (81), sin
embargo, otros autores encuentran disminuciones continuadas de PRL durante 8
semanas en 25 hombres y 32 mujeres (53) o durante 16 semanas en un grupo
mayoritario de hombres (215). Diferentes autores proponen distintas dosis de ARI
hasta llegar a este efecto techo, desde 6mg/dia (213), a 10mg/dia (81). Se ha
propuesto que este efecto se puede relacionar con la ocupacién maxima de receptores
a nivel hipofisario por parte del ARI; esta ocupacién parece darse con concentraciones
plasmaticas de ARI de 150-200 ng/ml que se alcanzan con dosis de 6 a 9 mg/diarios
(213). Se ha descrito que se produce una ocupacién central del 70% con dosis diarias
de 2mg (101,258). En definitiva, es probable que, ademas de la dosis de AR, el efecto
techo esté relacionado con la dosis inicial de AP o con los niveles de PRL basales.

Respecto a la variacion porcentual de PRL en el mes del estudio, la mayoria de
articulos analizan la muestra de forma conjunta, sin separar por sexos, a pesar de las
notables diferencias halladas entre ellos (259). Entre los que si lo estudian
separadamente, no se han detectado diferencias en la disminucion porcentual,
analizada mediante la t de Student en 4 semanas en pacientes tratados con
haloperidol tras afiadir 15mg diarios de ARI (52). En otro caso, tampoco encuentran
diferencias entre sexos en la disminucién porcentual al cabo de 8 semanas (81); en
tres grupos de individuos con un 50% de mujeres, afiadiendo ARI a distintas dosis (5,
10 o 20mg) al tratamiento con RIS. El analisis estadistico parece hecho con ANOVA'y
sus niveles de PRL basales son superiores a los de nuestra muestra. En nuestro caso,
Unicamente se aprecia la diferencia entre hombres y mujeres realizando la
comparacion con un método no paramétrico, utilizado porque los valores son
asimeétricos sobre todo en mujeres. Este hecho podria explicar la discrepancia con

otros articulos.
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2. Factores que influyen en los niveles de PRL iniciales. Sexo, edad y meses en
tratamiento.

El hallazgo de un mayor nivel de PRL sérica en mujeres que en hombres en
tratamiento con AP coincide con numerosos articulos. En general, se ha propuesto
gue las mujeres presentan 2,6 veces mayor riesgo de desarrollar HPRL que los
hombres con dosis similares de AP, especialmente cuando estan en edad fértil; este
riesgo es de 2,3 veces en edad postmenopadsica (28). La diferencia entre mujeres y
hombres se ha encontrado tras periodos largos de tratamiento en pacientes tratados
con RIS y PAL a dosis estable (36,84,260), en individuos con tratamiento con RIS y
PAL inyectable (4)y se ha recogido en varias revisiones (15,63). Por el contrario, en
pacientes tratados con PAL formulacién depot, Alphs et al. (261) han detectado una
frecuencia muy baja de HPRL tanto en mujeres (6%) como en hombres (2%); este
hecho podria explicarse por la presencia en este estudio de otros tratamientos con
psicofarmacos, que no estaban permitidos en nuestro caso ni en otros. Cuando se han
valorado los incrementos en PRL al iniciar el tratamiento con RIS o PAL también se
han hallado mayores aumentos de PRL y presencia de HPRL en mujeres que en
hombres (15,262). Se ha propuesto que la presencia de estrégenos, reguladores
fisiologicos de la sintesis de PRL, puede ser una de las causas de esta diferencia
entre sexos. En ratas, el incremento en el numero de células lactotrofas que se
produce administrando estrogenos es mayor que el que se produce con AP (263). Y
en controles sanos administrando haloperidol o reserpina se produce una variacion de
PRL mayor en mujeres que en hombres; y entre las mujeres el incremento es mayor
en las que estan en tratamiento anticonceptivo, por lo que los autores sugieren que los

estrégenos sensibilizan a las mujeres para el efecto de los AP sobre la PRL (264).

En nuestra muestra, los niveles de PRL son mayores en los mas jévenes
independientemente del sexo; aunque la HPRL se da en todas las edades.
Comparando las rectas de regresion entre concentracion de PRL y edad, no hay
diferencias significativas entre hombres y mujeres, lo que coincide con Kinon et al. en
pacientes tratados con RIS a largo plazo (36). Sin embargo, otros autores (61,265)
encuentran esta relacion Unicamente en mujeres. Los pacientes en el primer caso (61)
reciben distintos tratamientos AP tipicos o atipicos y en el segundo caso (265) reciben
tratamiento con AP tipicos. Es posible que la discrepancia con nuestro resultado se
deba a la diferente capacidad de cada AP para elevar la PRL, ya que RIS tiene un
efecto mayor que otros tratamientos. Se ha propuesto que los factores mas influyentes
a la hora de desarrollar HPRL secundaria al tratamiento AP, son el tipo y dosis de AP y

el sexo (63).
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La duracién del tratamiento previo con RIS o PAL también influye de forma significativa
en los niveles de PRL, aunque, al igual de lo que sucede con la edad, la HPRL existe
con cualquier duracién de tratamiento previo. Una gran mayoria de trabajos han
estudiado periodos mas cortos de tratamiento previo y con una duracién similar en
todos los pacientes. En nuestro caso al ser un estudio naturalistico, los periodos de
pre-tratamiento son variables y el rango alto. Nuestros datos coinciden con los que
muestran que existe un incremento inicial de PRL en las 10 primeras semanas de
tratamiento con RIS que disminuye paulatinamente durante el primer afio (262); y con
los que indican que los niveles de PRL disminuyen a lo largo de cinco afios de

tratamiento, aunque sigan siendo elevados (84).

No encontramos asociacion del nivel de PRL con el tipo de tratamiento RIS o PAL, lo
gue coincide con estudios que comparan el efecto de ambos tratamientos sobre el
incremento de PRL (266,267) pero no con otros (268,269) aunque en éstos Ultimos es
el cambio de RIS a PAL en muestras muy pequefias el que se asocia con una

disminucién de PRL.

En contra de lo que habiamos esperado, no hallamos una relacion entre los valores de
PRL y la dosis de RIS o PAL administrada. En estudios previos se ha valorado la
relacion de PRL con la dosis de AP o con la concentraciéon plasmatica de RIS o su
metabolito activo 9-OH-RIS (PAL) con resultados variados y, a menudo,
controvertidos. Cuando se ha calculado la dosis equivalente a clorpromazina, o no se
observaba una asociacion con la dosis en tratamiento a largo plazo (84), o se
detectaba una relacién dosis-PRL en un grupo de pacientes que recibian distintos AP,
pero que no se producia para cada tratamiento individual en monoterapia (61); en otro
caso, se daba Unicamente en el grupo de mujeres en tratamiento con RIS (265). Otro
estudio (56) con datos recopilados de tres trabajos con dosis fijas de RIS, describe
elevaciones en PRL relacionadas con la dosis; son pacientes a los que se cambia el
tratamiento y la duracién maxima del tratamiento es 8 semanas. Con un protocolo
similar se ha hallado incremento de los niveles de PRL con PAL relacionados con la
dosis, en tres semanas de seguimiento (270). También se ha descrito una aparente
relacion con la dosis de RIS, al detectar valores mayores de PRL con dosis mayores
entre las semanas 8 y 14 tras cambio de tratamiento a RIS (271). Sin embargo, en
esta muestra no encuentran relacion con la concentracion plasmética de RIS, ni
tampoco en otro articulo con un protocolo similar (86). Esta falta de correlaciéon con los
niveles plasmaticos de RIS se reproduce en pacientes en tratamiento durante afios
(84), aunque si se detecta una relacién con su metabolito activo 9-OH-RIS. Los datos

poco concluyentes pueden deberse al efecto de los tratamientos previos, a la
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diferencia en la duracién del tiempo en que se mide la PRL tras instaurar el tratamiento
con RIS o PAL, a un posible comportamiento diferente en hombres y mujeres, al
sistema de célculo de la dosis equivalente o a la influencia del aclaramiento renal
sobre las concentraciones plasmaticas de RIS y PAL (85), entre otros. Es probable
gue los incrementos en PRL tras tratamiento con RIS o PAL se deban a mecanismos
complejos en que intervienen numerosos factores, que, en muchos casos no se han
considerado. Esta complejidad puede explicar la presencia de HPRL en pacientes con
dosis minimas de RIS (1mg/dia) (36,262).

3. Gravedad asociada a la HPRL y cambios al afiadir ARI.

Es poco frecuente la descripcién de la gravedad de la HPRL en términos cualitativos.
Un estudio transversal con pacientes tratados con diferentes AP describe que entre un
20 y un 40% de pacientes que reciben RIS o PAL se clasificarian como graves
(37,272), aunque no distingue entre hombres y mujeres. En nuestro caso la diferencia
entre sexos es muy grande, un 3.8% de hombres frente a un 55% de mujeres tienen

HPRL iniciales graves.

Cuando se ha analizado la gravedad asociada a la HPRL en un grupo constituido
Unicamente por mujeres, la disminucion de PRL, tras afiadir ARI al tratamiento con
RIS, era significativa desde la semana 1y el nivel de normalizacion era diferente
segun la gravedad de la HPRL inicial, variando desde un 100% para las menos graves
hasta un 14% para las que tienen mas de 94ng/ml de PRL basal (240). En nuestro
caso el nivel de normalizacion en 4 semanas es bajo, una mujer y 7 hombres, lo que
supone un 6% y un 15% respectivamente. Esta diferencia con los datos de Jiang et al.
puede deberse a que el rango de tiempo en pre-tratamiento con RIS o PAL de nuestra
muestra es mas alto, lo que supone mayor variabilidad en la PRL basal y a que en su
caso utilizan 5 6 10 mg de ARI. Aun no lograndose un alto nivel de normalizacion, si
observamos una mejoria notable en términos de gravedad, tanto en hombres como en
mujeres (figuras 24 y 25; Resultados). Desde el punto de vista clinico, no sélo es
importante la disminucion cuantitativa y la correccion de la HPRL, sino también la
variacion de la gravedad de la HPRL. Nosotros no hemos valorado con escalas
especificas la presencia o cambios en los sintomas asociados a la HPRL, sin
embargo, los datos publicados indican que la gravedad de estos sintomas puede
asociarse a la gravedad de la HPRL (37,273). El grado de elevacién de la PRL es
proporcional al grado de hipogonadismo y resto de repercusion clinica, siendo

fundamental conocer el grado/gravedad de HPRL a la hora de seguir las
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recomendaciones terapéuticas segun el Consenso espafiol sobre los riesgos y
deteccion de la HPRL iatrogénica por AP (28,41).

Por otro lado, como hemos comentado en los parrafos anteriores, es posible que la
dosis de ARI influya en la disminucion de PRL, y tal y como apunta Chen et al. (81)
pudiera ser que las HPRL mas graves requieran dosis de 10-20mg/dia (81). Por ello,
quizas la dosis de 5mg que hemos utilizado sea insuficiente para corregir las HPRL
iniciales mas altas, como contrapartida, es posible que sea menor la aparicion de

efectos adversos asociados al ARI.

4. Psicopatologia. Cambios en la escala SANS y SAPS.

Hemos encontrado que la puntuacion de ambas escalas disminuye de forma
significativa al cabo de 4 semanas de tratamiento adyuvante con ARI. Los datos
relativos a la escala SANS coinciden con un reciente metaanalisis (n=4457) de
ensayos clinicos aleatorizados sobre la eficacia y seguridad de afiadir ARI a la
monoterapia antipsicética habitual en E, que concluye que afadir ARI a la monoterapia
AP mejora sintomas negativos (medido mediante la subescala para sintomas
negativos de la Escala de sintomas positivos y negativos de la E, PANSS por sus
siglas en inglés The Positive and Negative Syndrome Scale; y mediante la Escala
breve de evaluacion psiquiatrica, BPRS por sus siglas en inglés Brief Psychiatric
Rating Scale ) y la psicopatologia general (medido mediante la subescala de
psicopatologia general de la PANSS, PANSS PG) (274). Este efecto puede ser debido
a gue el agonismo parcial D2 del ARI equilibre la hipotética hipofuncién dopaminérgica
a nivel mesocortical, asociada a esta sintomatologia. En los Ultimos tiempos estan
apareciendo nuevos AP de tercera generacién, agonistas parciales, como la
cariprazina observandose su eficacia en el tratamiento de sintomas negativos a partir
de la 14 semana (275).

La mejoria en la sintomatologia negativa no se observa de forma unanime en los
estudios similares al nuestro. Mientras que algunos estudios (52,210,211,213), no
observan mejorias significativas en sintomatologia negativa en un rango de 4-16
semanas al afiadir ARI (a dosis entre 2-30mg/dia) al tratamiento AP habitual
(haloperidol, RIS, quetiapina); otros si lo hacen al afadir ARI (5-30mg/dia) durante 8

semanas a pacientes tratados con dosis estable 3-6mg de RIS (209,233).

Una posible explicacion respecto a la diferencia de resultados relacionados con la
sintomatologia negativa puede radicar en que las escalas actuales no parecen reflejar

la conceptualizacion de los sintomas negativos de la E. En los ultimos afios se han
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desarrollado nuevas escalas de evaluacion como la Clinical Assessment Interview for
Negative Symptoms (CAINS) (276) y la Brief Negative Symptom Scale (BNSS) (277)
que pretenden afrontar las limitaciones de las herramientas de medicion actuales,
entre ellas la posibilidad de diferenciar entre sintomas negativos primarios y

secundarios; primer paso para tratar y paliar esta sintomatologia.

Los resultados hallados en cuanto a la mejoria en sintomatologia positiva difieren de
los obtenidos en otros estudios donde no se encuentran diferencias en cuanto a esta
sintomatologia valorada mediante la PANSS o BPRS (53,220,278). Algunos autores
(54,211) encuentran mejoria en sintomas positivos, pero sin diferencias significativas
con el grupo control por lo que no seria atribuible al ARI, y si probablemente al factor
tiempo. En esta linea, la mejoria que obtenemos en los sintomas positivos podria
deberse al propio tratamiento con RIS/PAL, sobre todo en los pacientes que llevan

menos tiempo en tratamiento previo con AP.

5. Fortalezas y limitaciones:

Dentro de lo que conocemos, este es el Unico estudio que analiza el efecto corrector
del ARI sobre los niveles de PRL en pacientes tratados con RIS o PAL considerando a
los hombres y mujeres de forma separada. Los datos encontrados, con un perfil
temporal de disminucion de la PRL diferente entre ambos sexos, con una mayor
gravedad inicial y final en mujeres, y una menor proporcién de mujeres en que se
normaliza la HPRL, nos hacen pensar que el factor sexo debe ser incluido en todos los
estudios de esta indole. De hecho, la revisién sobre las guias clinicas para tratar la
HPRL asociada a AP (10) y la revision y metaandlisis sobre las estrategias para
reducir estos niveles de PRL (38), hacen hincapié en la necesidad de estrategias y

tratamientos especificos para cada sexo.

Sin embargo, nuestro estudio tiene, asi mismo, diversas limitaciones, unas son
consecuencia del hecho de ser naturalistico, por ello el tiempo de pre-tratamiento y las
dosis de AP son mas variables que en los estudios controlados. Como contrapartida,
no hemos seleccionado especificamente aquellos pacientes que tienen HPRL, y
hemos utilizado una dosis fija de ARI, lo que, potencialmente, haria los resultados mas
trasladables a la practica clinica. Uno de los factores favorables precisamente de los
estudios naturalisticos es que los pacientes son mas “reales” que en los ensayos
clinicos aleatorizados, y por tanto, se ha propuesto que sus resultado serian mas

aplicables en las condiciones que se dan en la practica clinica (279).
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Otra limitacion es no haber utilizado escalas especificas para la valoracion de los
sintomas asociados a la HPRL. Por contra, hemos valorado la gravedad asociada a
los diferentes niveles de HPRL, que se ha propuesto relacionada con el tipo de
sintomatologia adversa (188,250). Ello hace que nuestros datos se puedan también
trasladar a la practica clinica. El nivel de gravedad pudiera suplir, en parte, a la
valoracién exhaustiva de la sintomatologia de la HPRL ya que es frecuente que los
pacientes no describan ni se quejen de sus sintomas y que el psiquiatra no lo explore

de forma exhaustiva.

En tercer lugar, no hemos considerado la presencia de menopausia en mujeres ni
hemos tenido en cuenta el dia del ciclo menstrual. Sin embargo, la relacion que se
detecta entre la PRL basal y la edad, no es diferente entre hombres y mujeres en
nuestra muestra; por lo que no parece que esta limitacion haya supuesto un sesgo en

los resultados.

Hemos utilizado la dosis de ARI recomendada en las guias clinicas (280), aun asi, la
dosis de ARI puede que influya en la proporcién de pacientes en que se normaliza la
HPRL, que es menor que en algunos estudios, y es posible que la menor
normalizacion se relacione con los mayores niveles de PRL de las mujeres. Sin
embargo, detectamos una reduccion de la gravedad de la HPRL considerable; y es
posible que bajas dosis de ARI se asocien a menor incidencia de efectos adversos.
Los datos relativos a la probabilidad de sufrir mas efectos adversos con una mayor
dosis de ARI son controvertidos; en un meta-andlisis se sefiala que no hay diferencias
entre dosis altas y dosis bajas de ARI y la aparicién de efectos adversos (218),
mientras que en otro se encuentra una mayor probabilidad de sufrir sedacién,

insomnio y dolor de cabeza en dosis superiores a 15mg ARI (100).

Por ultimo, sefialar que la mayoria de los estudios publicados sobre la eficacia del ARI
para corregir la HPRL secundaria al tratamiento con AP se han realizado en paises
asiaticos; lo cual hay que tener en cuenta a la hora de comparar resultados ya que

pudieran existir diferencias étnicas.
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CONCLUSIONES

El comportamiento de la PRL sérica al afiadir ARI al tratamiento con RIS o PAL
es diferente en hombres y mujeres. En mujeres se da una disminucion
continuada en 4 semanas, mientras que en hombres la disminucién a partir de
la primera semana es inapreciable. La edad influye tanto en hombres como en
mujeres, mientras que el tiempo de tratamiento previo con RIS o PAL o la dosis

equivalente diaria a RIS no influye de forma significativa.

Los niveles basales de PRL son mayores en mujeres que en hombres, en los
mas jovenes y en los que llevaban menos tiempo en tratamiento con RIS/PAL,
independientemente del sexo. La dosis recibida de RIS/PAL o el tipo de
tratamiento con RIS o PAL no tienen una influencia significativa en los niveles
basales de PRL.

El nivel de gravedad de la HPRL es mayor en mujeres que en hombres, tanto
previo al inicio del tratamiento adyuvante con ARI, como tras 4 semanas con

este tratamiento.
Tras afiadir ARI al tratamiento con RIS o PAL mejoran, al cabo de 4 semanas,
la sintomatologia positiva y negativa de la E, valorada por medio de las escalas

SAPS y SANS.

Parece indicado considerar el factor sexo en el estudio del efecto de ARI sobre

los niveles de PRL en pacientes tratados con RIS/PAL.
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