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RESUMEN

Los farmacos antipsicoticos, en especial su formulacion depot, constituyen el tratamiento de
primera linea para los diferentes trastornos psicoticos, ya que se han demostrado ser
tremendamente eficaces en el control sintomatico y mejoria en el prondstico. Sin embargo,
dependiendo del perfil de cada antipsicotico, no es infrecuente encontrar efectos secundarios,
algunos de ellos que aparecen durante la evolucion y cuando el paciente se encuentra libre de
psicopatologia. En esta comunicacion nos servimos del caso clinico de una paciente que tras
estabilizacion de un primer episodio psicotico grave, presenta una hiperprolactinemia con
multiples sintomas derivados, limitando su funcionalidad y poniendo en riesgo su adherencia al
tratamiento antipsicatico. El objetivo es realizar un exhaustivo repaso de las causas y mecanismos
de la hiperprolactinemia, los fdrmacos causantes, su asociacidon con estrés o cancer de mama y
los principales sintomas derivados. Ademas, mediante el andlisis del consenso espanol sobre los
riesgos y deteccion de la hiperprolactinemia iatrogénica por antipsicoticos y su comparacion con
otros extranjeros, se recogen las principales estrategias terapéuticas disponibles. En nuestra
paciente, y ante el riesgo de recidiva psicética, se afiadid aripiprazol a su tratamiento habitual,
consiguiendo disminucién de los niveles de prolactina a rango de normalidad y desapareciendo
casi en su totalidad los sintomas acompafiantes. Como breve conclusién, creemos que en
situaciones de hiperprolactinemia iatrogénica por antipsicéticos, es necesario realizar un analisis
global (medico-psiquiatrico) para elegir la mejor opcion terapéutica. En ocasiones basta con
esperar o reducir dosis de antipsicdtica, pero en otros casos es necesario cambiar de antipsicético,

afiadir otros u otro tipo de farmacos como la cabergolina.

INTRODUCCION Y OBJETIVO
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La introduccion farmacos antipsicoticos (AP) ha representado un cambio muy positivo en el
prondstico de los trastornos psicéticos. Por ello, una vez demostrada su eficacia, se esta
investigando mas en la seguridad y tolerabilidad de estos farmacos, promoviendo un mejor
entendimiento de los diversos efectos adversos, su prevencion y tratamiento. Uno de los efectos
adversos mas habituales es la elevacion de la prolactina (PRL), que siendo muy prevalente no
recibe la atencion y manejo adecuados en la practica clinica, como si los reciben otros efectos
secundarios como los extrapiramidales. La elevacién de la PRL tiene una importante relevancia
ya no solo por su afectacién a nivel reproductivo y sexual sino por otras complicaciones médicas
menos frecuentes, como la osteoporosis o la carcinogénesis. En esta comunicacién se pretende
hacer una revisiéon de los efectos clinicos de la hiperprolactinemia (HPRL) por uso de AP y de las
diferentes propuestas de manejo y tratamiento planteadas hasta el momento, a propdsito de un

caso reciente.

CASO CLINICO

S. es una paciente de 34 afios, natural de Guinea Ecuatorial, que vino a Espafia hace 10 afios.
Tras un breve periodo de 18 meses residiendo en Madrid en riesgo de exclusion social, se traslada
a Zaragoza con la intencidén de establecerse y encontrar un empleo. En su pais de origen tiene un
hijo de 15 afios, siete hermanos y a sus padres, ya ancianos. A los pocos meses de estar en
Zaragoza conoce a quien es su pareja actual, el sefior A., 38 afios mayor que ella, con quien
vivira desde entonces. Plenamente integrada en su familia politica, en los meses previos al ingreso
trabaja con cuidadora de nifios a tiempo parcial, habiendo desempefiado previamente otras
ocupaciones (fruteria, limpieza), también formativas (grado medio de administracion, cursos de
informatica e inglés). No comorbilidad médica de interés. No hay antecedentes psiquiatricos
familiares. No consumo de toxicos. En agosto de 2017 comienzan los prodromos de psicosis:
sensaciones extrafias en la casa, los vecinos de arriba caminan de la misma forma que lo hace
ella, moviéndose por la habitaciones de manera idéntica. Si ella va al salon, ellos repiten el
movimiento. Mueven los muebles para evitar que descanse y comienzan a mostrarse hoscos y
huidizos en los rellanos, interpretado por S. como clara confirmacion de estas maniobras contra
ella. Su paranoidismo comienza a invadir también sus actividades fuera del hogar, donde no se
siente segura, por lo que apenas sale. Comienza a no alimentarse por miedo a ser envenenada,

invierte ritmos de suefio-vigilia y se producen conductas agresivas verbales y hacia objetos, por
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lo que finalmente es trasladada en ambulancia y en contra de su voluntad al hospital para

valoracion por psiquiatria.

El ingreso cursa de forma involuntaria, precisando los primeros dias contencidon quimica
intramuscular, y predominando la desorganizaciéon conductual. Se explora una ideacién delirante
de tipo paranoide-persecutorio, estructurada, donde los vecinos orquestan el complot contra ella,
afirmando ademas la participacién de su pareja, el psiquiatra de urgencias, varios jueces, e

incluso el personal de la ambulancia.

Las pruebas complementarias incluyendo TAC craneal son negativas. Se instaura tratamiento con
clopixol depot IM quincenal y olanzapina 10mg por la noche, cediendo en su totalidad la clinica

psicética por lo que se procede al alta.

Tras varios meses en seguimiento ambulatorio, se retira olanzapina oral, encontrandose la
paciente estable y habiendo recuperado parte de actividad formativa y rutinas habituales. Tras 4
meses con clopixol depot IM, la paciente inicia amenorrea, situacion que le preocupa
especialmente y amenaza la adherencia a tratamiento. Los niveles PRL se encuentran en torno a
100 ng/ml durante los meses siguientes (al alta estaban en rango, tras las dos primeras dosis de
depot), persistiendo amenorrea sin otros sintomas acompafiantes. Se explica a S. que la
amenorrea puede deberse al tratamiento a lo que responde que dejara de acudir a la
administracion del inyectable, ya que la menstruaciéon es simbolo de fertilidad y ella tiene el deseo
de volver a ser madre a medio plazo, sintiendo amenazado este plan. De forma pactada,
convenimos en reducir progresivamente el tratamiento, ante la negativa de iniciar alternativas
farmacologicas, hasta dosis de clopixol depot IM 1 ampolla mensual. Las cifras de PRL disminuyen
a 30-40 ng/ml, sin bien persiste la amenorrea. Se afiade aripiprazol 5mg de forma coadyuvante,
cediendo amenorrea a los 40 dias. En estos momentos la paciente se encuentra asintomatica y
sin efectos adversos resefiables, planteandonos a corto plazo cambio a aripiprazol depot para

mantener monoterapia.
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METODOS

Se ha realizado una busqueda bibliografica a través de las diversas bases de datos
(principalmente Medline) de los ultimos 10 afios, de varios estudios al respecto. Las palabras
clave utilizadas han sido “antipsicoticos”, “hiperprolactinemia”, “aripiprazol” “tratamiento”
“prolactina” y sus traducciones en inglés. Se han encontrado mas de 200 resultados, de los cuales

se revisan un total de 11, en especial los que componen la bibliografia.

PROLACTINA E HIPERPROLACTINEMIA

La prolactina es una hormona proteinica sintetizada y secretada por la hipofisis anterior. Presenta
numerosas acciones, siendo su principal funcidn la estimulacion de la glandula mamaria durante
la lactancia. La hiperprolactinemia (HPRL) es el aumento de los niveles de la hormona prolactina
en sangre. La causa mas frecuente de origen no tumoral se debe al uso de farmacos, en especial
antipsicéticos (AP), ya que estos bloquean los receptores de dopamina, que es el neurotransmisor

gue regula la prolactina inhibiéndola.

CAUSAS DE HIPERPROLACTINEMIA

La PRL se secreta de forma pulsatil en forma de picos. Se eleva por la noche, alcanzando niveles
maximos a primera hora de la mafiana y también en situaciones de estrés y tras las comidas, el
ejercicio fisico o la manipulacién mamaria. Los valores normales de PRL son de 3-30 ng/ml en
mujeres en edad fértil y de 2-18 ng/ml en hombres. En mujeres, los valores de PRL son mayores
durante la segunda mitad del ciclo menstrual y aumentan hasta 10-20 veces en el embarazo y
lactancia. 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 farmacoldgicas (antipsicéticos,
antidepresivos, antihipertensivos como metildopa y verapamilo, antieméticos dopaminérgicos
como la domperiona, antagonistas rH2 como la ranitidina, anticonceptivos orales, téxicos como
la cocaina...) De todos ellos, los AP son los farmacos mas relacionados con la HPRL. Entre las
causas médicas se encuentran los trastornos primaros de la hipdfisis (prolactinoma y silla turca
vacia), trastornos hipotalamicos, enfermedad de Cushing, SOP, enfermedad renal crdnica

primaria o insuficiencia hepatica grave.
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Hiperprolactinemia secundaria a antipsicéticos

Los AP actlan bloqueando los receptores D2 de la via tubero-infundibular de la hipdfisis
provocando de esta manera un incremento de PRL proporcional a la ocupaciéon de receptores. La
elevacidon de la PRL se inicia pocas horas después del inicio del tratamiento y a las 3-9 semanas
de tratamiento los niveles de PRL pueden llegar a superar hasta 10 veces los valores normales.
Al suspender el tratamiento los niveles tardan unas 3-4 semanas en reducirse, dependiendo de
la vida media y acumulacién en tejidos grasos del farmaco. En el caso de AP depot, como es el
caso de S., los niveles de PRL se suelen elevar a los 30-60 min de su administracién y pueden
tardar hasta 6 meses en normalizarse. Se ha observado una elevacion de la PRL dosis-
dependiente (en nuestra paciente disminuian los niveles al espaciar la admistracién). Ademas, la
prevalencia de HPRL por AP es algo mas frecuente en mujeres (entre un 15 y un 20% superior)

a dosis equivalentes en comparacién con los hombres.

Todos los AP pueden producir HPRL, aunque en diferente grado segun su capacidad de bloqueo,
su fijacién a D2 y su interaccidn con otros receptores. Los AP tipicos son los mas relacionados con
HPRL y junto a la risperidona y amisulpiride forman el grupo de los AP PRL-raising. Son
antagonistas poco selectivos de los receptores de dopamina, afectando las 4 vias, y por ello
produciendo HPRL de forma intensa. Los AP atipicos presentan mayor variabilidad y cada uno se
asocia de forma diferente a HPRL. Uno de los motivos es la diferente afinidad por los receptores
5HT2 y D2, muy elevada y comparable con tipicos en el caso de la risperidona y paliperidona,
mientras que los AP que se disocian rapidamente del receptor D2 tienden a producir menor HPRL.
También tiene relevancia la penetrancia de los AP a través de la barrera hematoencefalica: en el
caso de la risperidona y el amisulpiride, al ser menos lipofilicos, la ocupacion de receptores D2 es
mayor a nivel hipofisario (fuera de la BHE) que estriatal (dentro de la BHE) causando mayor HPRL.
Asi pues, amisulpiride, risperidona y paliperidona son los AP mas propensos a causar HPRL
(formando parte del grupo de AP PRL-raising). El amisulpiride es probablemente el AP con mayor
potencial para elevar PRL, alcanzando hasta un 90% de prevalencia de HPRL. En cambio, se ha
visto que la olanzapina y la quetiapina no aumentan la PRL o lo hacen de forma transitoria y leve
por lo que se consideran AP PRL-sparing junto al resto de los AP atipicos. Aun asi, una elevacion
modesta de PRL puede persistir en casos de tratamientos prolongados con olanzapina (sobre todo
a dosis superiores a 30mg/dia). La quetiapina, al tener mayor afinidad para receptores 5-HT2A
gue para D2 y siendo la unién a estos transitoria, solo eleva la PRL de forma temporal y poco
significativa en todo su rango de dosis. La clozapina ejerce una débil unién con los receptores D2

y por tanto aumenta la PRL en menos de un 5% y de forma transitoria, poco significativa y con
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poca repercusion sintomatica. El aripiprazol baja la prevalencia de HPRL. En monoterapia, debido
a su agonismo parcial D2 y a que esta union es duradera, se ha comprobado que disminuye la

prolactinemia hasta valores inferiores a la normalidad (caso de nuestra paciente).

Cuando se combinan AP tipicos y atipicos, el efecto del tipico sobre la PRL suele predominar sobre
el atipico. Solo en el caso del aripiprazol, el tratamiento concomitante puede corregir los niveles

de PRL y reducir los sintomas sin la necesidad de suspender el tipico.

CLINICA DE HIPERPROLACTINEMIA POR USO DE ANTIPSICOTICOS

Los principales son los efectos reproductivos en mujeres. La HPRL tiene un efecto inhibitorio sobre
la secrecién pulsatil de la hormona liberadora de gonadotropina a nivel hipotalamico, que se
traduce en una disminucién de LH y disfuncién gonadal secundaria. También se reducen los

niveles hormonales sexuales.

e Galactorrea (5-20%), mas frecuente en mujeres en edad reproductiva y con hijos.
¢ Irregularidad menstrual (oligomenorrea o amenorrea 40-50%) e infertilidad

e Hirsutismo y acné.

La HPRL en hombres causa disminucién de la secrecién de testosterona sin aumento de niveles
de LH. Aln asi, la relacion entre los niveles de PRL y de testosterona circulantes no parece tener

una relacion tan directa como en mujeres.

o Infertilidad

e Ginecomastia y galactorrea (<1%)

¢ Descenso de masa muscular y vello corporal.

La disfuncidon sexual (DS) se ha descrito en un 30-60% de los pacientes en tratamiento AP. En
mujeres se traduce en disminucién de la libido, atrofia de la mucosa vaginal y dispareunia. En
hombres, disminucion de la libido y disfuncion eréctil. Los AP aripiprazol y quetiapina son los que
suelen producir menor disfuncién. Hay que tener en cuenta que la DS es probablemente
multifactorial interviniendo los sintomas de la propia patologia, el impacto social, los efectos

sedativos y anticolinérgicos de la medicacion y el uso de téxicos.
La afectacion de la densidad mineral 6sea (DMO) vy las fracturas 6seas que conlleva son una causa
importante de morbimortalidad. Los estrégenos tienen un papel clave en la regulacion de la
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formacion y reabsorcion dseas y, en casos de hipogonadismo mantenido, se produce pérdida de
tejido 6seo. Ademas la PRL tiene efecto directo sobre los osteoblastos, reduciendo Ila
mineralizacién. La osteoporosis se define como una DMO menor de 2,5 desviaciones estandar de
la media de una persona joven, con riesgo elevado de fractura, y la osteopenia entre -1y —2,5
desviaciones estandar, con riesgo moderado de fractura. Se ha estimado que con cada desviacion
estandar descendida se dobla el riesgo de fractura. Periodos relativamente cortos de HPRL ya
pueden tener efectos adversos significativos, pudiéndose iniciar osteoporosis a partir de los 8
anos de tratamiento AP, especialmente en mujeres jévenes. Los pacientes en tratamiento con AP
presentan una DMO menor que la poblacién general y que esta se relaciona significativamente
con HPRL. Otros factores que contribuyen a la desmineralizacion 6sea y que pueden ser mas
frecuentes en esquizofrenia son: dieta pobre en calorias, vitamina D y calcio, falta de exposicidon
solar, bajo peso, uso de tabaco y alcohol, exceso de cafeina, sedentarismo, hipercortisolismo,
diabetes, polidipsia, alteraciones tiroideas y farmacos como los corticoides o anticonvulsivantes.
También pueden contribuir la sedaciéon, mareo o hipotensiéon ortostatica causados por estos

farmacos, potenciando el riesgo de caidas accidentales.

La PRL también se produce en células cancerosas, estimulando la proliferacién y mitogénesis y
suprimiendo la apoptosis en mama y préstata. Actualmente se sugiere que una elevacion
prolongada de PRL puede predisponer a un riesgo aumentado de cancer de mama vy

probablemente de prostata.

Un estado de hipoestrogenismo inducido puede alterar los efectos protectores de los estrégenos

sobre la arteriosclerosis, la hipertension y los niveles de colesterol y triglicéridos.

MANEJO DE LA HIPERPROLACTINEMIA SECUNDARIA A FARMACOS ANTIPSICOTICOS

Los sintomas de HPRL conllevan una falta de adherencia terapéutica, dificultando un tratamiento
que se prevé a largo plazo. Las guias de manejo de la HPRL por uso de AP presentan diferencias
significativas entre ediciones y paises. Actualmente las guias Maudsley son las Unicas que
recomiendan determinaciones de prolactinemia previas al inicio de tratamiento AP con
amisulpiride, olanzapina y risperidona; y las guias NICE lo recomiendan en caso de nifos vy
adolescentes. Posteriormente no se recomienda monitorizar la PRL si esta presenta valores

normales a menos que el paciente tenga sintomas.
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En Espafia se recomienda determinar la prolactinemia anualmente si el AP es un claro inductor
PRL (risperidona) y siempre que existan sintomas claros. Las guias americanas solo recomiendan
explorar posibles sintomas antes de iniciar tratamiento. En todo caso, ante un paciente en
tratamiento AP con sintomas de HPRL, todas las guias coinciden en que se deben solicitar niveles
de prolactinemia. En caso de niveles elevados de forma leve o moderada, se recomienda repetir
la prueba para poder excluir elevaciones fisioldgicas y ya en esta segunda determinacién solicitar
hormonas sexuales. En caso de confirmarse HPRL, antes de asegurar que el farmaco AP es la
causa, hay que considerar siempre otras causas médicas antes comentadas. Una opcion seria
repetir la analitica tras 72 horas de haber retirado la medicacién AP pero esta practica no se
realiza por el riesgo de descompensacién. Ademas, el grado de HPRL nos puede ayer con el
diagnéstico: habitualmente, los AP elevan la PRL 140 ng/ml como maximo (100 ng/ml nuestra
paciente). Si no existe lactancia o embarazo, niveles superiores a esta cifra sugieren un
microprolactinoma o adenoma no funcionante, y niveles superiores a210 ng/ml un prolactinoma,
por lo que en estos casos estara indicada una RMN y derivacion a endocrinologia. En caso de
mujeres con HPRL y amenorrea mantenida en los Gltimos 6 meses, menopausia precoz, mayores
de 65 afos, hipogonadismo o fracturas previas, se recomienda realizar una densitometria 6sea

para evaluar osteopenia u osteoporosis.

PROPUESTAS DE TRATAMIENTO

Se recomienda plantear tratamiento en caso de sintomas molestos o graves de HPRL o si se

espera un tratamiento prolongado con un farmaco causante de HPRL significativa.

Reducir la dosis de AP. Es una opcion sencilla aunque con riesgo de recaida y sin total garantia

de su efectividad.

Cambiar a un AP PRL-sparing. Es util para disminuir los niveles de PRL y puede mejorar algunos
sintomas sexuales o reproductivos. Se recomienda principalmente cambiar a aripiprazol y

quetiapina.

Cambiar o afiadir aripiprazol. El aripiprazol puede corregir la hipoactividad dopaminérgica causada
por otros AP.es seguro. En caso de anadirse ~ a risperidona este efecto ya se produce a dosis

bajas de aripiprazol (3 mg/d), alcanzando maximo efecto a dosis de 6 mg/d.
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Tratamiento hormonal sustitutivo con estrégenos y progestagenos. Recomendado cuando no son
posibles las intervenciones anteriores, se han descartado causas centrales de HPRL y se desea

tratar sintomas de hipoestrogenismo.

Usar un agonista dopaminérgico. La bromocriptina se ha utilizado de forma efectiva a dosis de 5
a 7,5 mg diarios y se ha observado que su administracidon es segura sin exacerbar sintomas
psicéticos o extrapiramidales. La cabergolina a dosis de 0,125-0,250 mg por semana también ha
demostrado ser efectiva para normalizar la PRL, sin empeoramiento de los sintomas psicéticos.

Sin embargo hay casos descritos de descompensacién psicotica.

CONCLUSION

A partir de un caso concreto se ha pretendido conocer en profundidad la HPRL por AP, siendo un
efecto adverso muy comun y poco explorado en la practica clinica diaria, a pesar de la
repercusionen la calidad de vida y salud de los pacientes. tenemos la obligacion de informar al
paciente de los efectos secundarios mas habituales y de elegir un tratamiento individualizado de
los mismos, lo que mejorara la adherencia al mismo. A pesar de que no se dispone todavia de
evidencias claras para conocer el verdadero alcance de los efectos de la HPRL y su génesis, si

podemos llevar a cabo una monitorizacion y prevenciéon de sus sintomas.
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