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CAPITULO I: RESUMEN

Antecedentes: La hiperprolactinemia debida al consumo de psicofdrmacos es una
consecuencia frecuente que tiene repercusiones en la salud fisica y mental en la poblacién
psiquidtrica. Por lo anterior, es necesario contar con un registro epidemiolégico y comparativo
de las principales caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas de los pacientes con elevacién
de prolactina asociada al consumo de antidepresivos y/o antipsicdticos. Objetivo: Describir y
comparar las caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas en pacientes psiquidtricos con
hiperprolactinemia en tratamiento bajo consumo de antipsicdticos y/o antidepresivos.
Método: Se realizd un estudio observacional, andlitico, fransversal, comparativo y retrospectivo
de pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Psiquiatria en el ano 2017, en aquellos que
reportaron cifras de prolactina > 25 ng/ml en mujeres y > 20 ng/ml en hombres. De igual modo
se recolectaron variables sociodemogrdficas como edad, género, nUmero de embarazos
previos, tiempo y adherencia al tfratamiento, junto con variables clinicas que incluyeron peso,
niveles de glucosa, creatinina, relacién ALT/AST, diagndsticos médicos de hipertensién,
hipotiroidismo, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, asi como el hallazgo de adenoma
hipofisario en resonancia magnética. Finalmente se describieron y compararon dichas
caracteristicas de acuerdo al tipo de tfratamiento recibido, ya sea antidepresivo, antipsicotico
o la combinacién de ambos. Resultados: En total se recolectd informacion de 300 pacientes,
siendo la hiperprolactinemia mds frecuente en mujeres, que en hombres. El nivel medio de
prolactina fue de 68.94% 62.28 ng/ml, con niveles mds altos entre las mujeres que entre los
hombres (71.9+67.3 versus 56.4+31.1, p=0.02). Con respecto al fratamiento 78.3%, 71.3% y 49.7%
consumian antipsicoticos, antidepresivos o ambos medicamentos respectivamente, esta
relacion fue significativa para el uso de antipsicdticos (p<0.05), asi como para una dosis media
de 33.23+13.24 mg en el caso de antipsicéticos tipicos y niveles de prolactina >100 ng/ml
(0=0.01). En los modelos de regresién multivariable de acuerdo al tipo de tratamiento, asi
como las caracteristicas demogrdficas y clinicas, la hiperprolactinemia se asocid
independientemente con el uso de tratamiento antipsicdtico, la presencia de adenoma
hipofisario e hipertensién (r (2) =0.05). Conclusiones: La hiperprolactinemia es un sindrome
clinico altamente frecuente en la poblacidn psiquidtrica, cuya causa principal es el consumo
de psicofédrmacos, principalmente antipsicéticos. El abordaje y el tratamiento de la
hiperprolactinemia se dirige a identificar correctamente la causa, valorar el mantenimiento,
cambio o suspensidn del fdrmaco, prestando también atencidn en las comorbilidades médicas

acompanantes.

Palabras clave: Prolactina, trastorno psicético, antipsicdtico, antidepresivo, adenoma

hipofisario.



1.2. Abstract:

Background: Hyperprolactinemia due to the consumption of psychotropic drugs is a frequent
consequence that has repercussions on physical and mental health in the psychiatric
population. Therefore, it is necessary to have an epidemiological and comparative registry of
the main sociodemographic and clinical characteristics of patients with elevated prolactin
associated with the consumption of antfidepressants and / or antipsychotics. Objective: To
describe and compare the sociodemographic and clinical characteristics in psychiatric
patfients with hyperprolactinemia in treatment with consumption of antipsychotics and / or
anfidepressants. Method: An observational, analytical, cross-sectional, comparative and
retrospective study of patients treated at the National Institute of Psychiatry in 2017 was carried
out, in those who reported prolactin levels > 25 ng / ml in women and> 20 ng / ml in men.
Similarly, sociodemographic variables such as age, gender, number of previous pregnancies,
fime and adherence to freatment were collected, along with clinical variables that included
weight, glucose levels, creatinine, ratio ALT / AST, medical diagnoses like hypertension,
hypothyroidism, hypercholesterolemia., hypertriglyceridemia, as well as the finding of pituitary
adenoma in resonance imaging. Finally, these characteristics were described and compared
according to the type of treatment received, either antidepressant, antipsychotic, or a
combination of both. Results: In total, information was collected from 300 patients,
hyperprolactinemia being more frequent in women than in men. The mean prolactin level was
68.94 + 62.28 ng / ml, with higher levels among women than men (71.9 £ 67.3 versus 56.4 + 31.1,
p = 0.02). Regarding treatment, 78.3%, 71.3%, and 49.7% consumed antipsychotics,
antfidepressants, or both drugs, respectively, this relationship was significant for the use of
antipsychotics (p <0.05), as well as for a mean dose of 33.23 + 13.24 mg in the case of typical
antipsychotics and prolactin levels> 100 ng / ml (p = 0.01). In mulfivariate regression models
according to the type of treatment, as well as demographic and clinical characteristics,
hyperprolactinemia was independently associated with the use of antipsychotic freatment, the
presence of pitvitary adenoma and hypertension (r (2) = 0.05). Conclusions:
Hyperprolactinemia is a very clinical syndrome in the psychiatric population, whose main cause
is the consumption of psychotropic drugs, mainly antipsychotics. The approach and treatment
of hyperprolactinemia is aimed at correctly identifying the cause, evaluating the maintenance,
change or suspension of the drug, also paying attenfion to the accompanying medical

comorbidities.

Key words: Prolactin, psychotic disorder, antipsychotic, antidepressant, pituitary adenoma.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 La hormona prolactina y definicion de hiperprolactinemia.

La prolactina es una hormona compuesta de 199 a.a con una masa molecular de 23 Kda.
y cuenta con tres enlaces disulfuro entre seis residuos de cisteina, compartiendo una
estructura similar a la Hormona de Crecimiento (GH) y el Lactdégeno placentario
(Gregerson, 2006). Se cree que estas hormonas han evolucionado a partir de un gen
ancestral comun a través de varias rondas de duplicacion de genes y la subsiguiente
divergencia, por lo cual la prolactina estd presente en todas las especies de mamiferos

incluyendo también invertebrados no mamiferos (Huang et al., 2009).

La prolactina es secretada por los lactotropos hipofisiarios en la regidén anterior de la
gldndula hipofisiaria, estas células representan entre el 15 al 25% del total de las células
de la hipdfisis (Gregerson, 2006). La secreciéon se produce por una exocitosis dependiente
de calcio a partir de los lactotropos en donde se une a su receptor de la superficie
celular (PRL-R) e inicia una cascada de seializaciéon intracelular ya que este receptor
puede unirse al menos a tres ligandos (prolactina, lactégeno placentario y hormona de
crecimiento), lo que podria dificultar la determinacién de los efectos especificos de la
prolactina y la versatiidad de sus acciones (Bernard, Young, & Binart, 2019; Goffin,
Shiverick, Kelly, & Martial, 1996; Jacobs & Lorenson, 1986).

Se puede definir la hiperprolactinemia como niveles de prolactina que se encuentran por
arriba de 25 ng/ml en mujeres y mayores a 20 ng/ml en hombres, aunque el rango normal

debe ser ajustado por el ensayo especifico utilizado (Chahal & Schlechte, 2008).

Es importante comentar que en el suero humano existen varias proteinas de prolactina de
alto peso molecular o también llamadas “Big prolactina” (48-56 Kda) y *Big-Big prolactina”
>100kDA, también conocidas como macroprolactina, la cual es resultado de la
polimerizacion o segregaciéon de prolactina monomérica con inmunoglobulina. Debido a
gue la macroprolactina tiene un tiempo de vida media mds largo en la circulacién, esto a
menudo provoca dilema diagndstico importante para diferenciar a los pacientes con
verdadera hiperprolactinemia de aquellos con macroprolactinemia. La macroprolactina
tiene baja bio actividad y no tiene mayor significacién patoldégica (Hattori, 2003; J. A.
Schlechte, 2002).



2.2 Acciones fisiolégicas de la prolactina.

En la FIGURA 1 se describen las principales acciones fisioldgicas de la prolactina:
mantenimiento del ciclo del cabello, homeostasis lactotrofa, control de estrés y funcidn
adrenal, regulacién del comportamiento (ingesta de comida y succidn del pezén),
control del metabolismo (sobre las cel B-pancredticas y del tejido adiposo),

mantenimiento de la homeostasis 6sea (Bernard et al., 2019).

Glandula mamaria: La prolactina se encarga de inducir el crecimiento y el desarrollo
de la gldndula mamaria (mamogénesis) para producir leche (lactogénesis) y mantener
la secrecion de leche (galactopoyesis); de igual modo, la prolactina se encarga de la
produccién de leche a través de la sintesis de proteinas de leche, incluida la p-caseing,
proteina dacida de suero de leche, lactoglobulina y lactoalbumina (Hennighausen &
Robinson, 2005; Neville, McFadden, & Forsyth, 2002).

Figura 1: Acciones periféricas y centrales de la PRL.
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Homeostasis metabdlica: La prolactina tiene una funcién IUtea, mediante la secrecién de
progesterona mejorada, por lo que también se ha demostrado secrecidn pulsdtil
atenuada de Hormona Luteinizante (LH) tanto en mujeres como en hombres con
hiperprolactinemia, lo cual genera secundariomente hipogonadismo (Richards & Williams,
1976; Winters & Troen, 1984). Dicha hormona tiene funciones fundamentales en el
metabolismo de la glucosa a través de sus efectos sobre la masa de las células P-
pancredticas y la produccién de insulina, también tiene un papel en la sensibilidad a la
insulina periférica y acciones orexigénicas en el Sistema Nervioso Central, promoviendo un

balance energético positivo (Brelje et al., 1993; Vasavada et al., 2006).

En cuanto al metabolismo fosfocdicico, la prolactina ejerce un efecto directo sobre los
osteoblastos que podria ser necesario para la formacion ésea normal y el mantenimiento
de la masa ésea y tiene un papel regulador clave de la reabsorcion désea durante la
lactancia y la activacion de receptores locales como el sistema del factor nuclear kB
ligando (RANKL)-(OPG) y osteoprogesterina, por lo que tanto mujeres y hombres con
hiperprolactinemia e hipogonadismo inducido por esta, tienen una disminucidon en la
Densidad Mineral Osea (DMQ) y un mayor riesgo de fracturas vertebrales (Klibanski et al.,
1980; S. et al., 2018).

Sistema inmunoldgico: El recepfor de prolactina pertenece a una superfamilia de
receptores de citocinas de clase |, por lo que se encuentra la expresion de PRL en tejidos
inmunes, incluidos timo, bazo, amigdala y ganglios linfdticos, por lo tanto, se han descrito
niveles elevados de prolactina en suero de muchas enfermedades autoinmunes, como en
el caso de lupus eritematoso sistémico (LES), artritis reumatoide, esclerosis sistémica,
esclerosis multiple, enfermedad celiaca y enfermedad de Graves (McMurray & May, 2003;
Shelly, Boaz, & Orbach, 2012).

Estrés y la gldndula suprarrenal: Se ha demostrado que un breve periodo de estrés
psicolégico puede causar un aumento en la concentracidon de prolactina de hasta 40
ng/ml, la cual puede interactuar con regiones cerebrales como el nicleo arqueado o la
eminencia media y objetivos periféricos como la zona fascicular de la corteza suprarrenal,
de igual modo la hiperprolactinemia crénica puede ser secundaria a estados, rasgos o
estrategias de afrontamiento mal adaptativas que favorecen el estrés (Kirk, Xie, Steyn,
Grattan, & Bunn, 2017; Sobrinho, 2003).



2.3 Patrones de liberaciéon de prolactina y retroalimentacion:

Fisioldgicamente, los niveles de PRL en el suero son regulados por varios factores, como el
sueno, el ciclo circadiano, el ciclo menstrual, el embarazo, la lactancia, el estrés, la

ingesta de alimentos y el envejecimiento.

El sueio y el ritmo circadiano: La concentracion de prolactina es mayor durante el sueno
y relativamente menor durante el periodo de vigilia, por lo que debido a que el sueno y la
ritmicidad circadiana se ven afectos por factores genéticos, los niveles de prolactina en
plasma también pudieran verse afectados (Wasada et al., 1978). Los niveles de prolactina
en plasma han demostrado estar relacionados con el movimiento ocular rdpido (REMS) y
se ha sugerido que los altos niveles de prolactina pueden ser la causa y no el resultado de
un cambio en el patrén del suefo, ya que pueden aumentar el movimiento y la duracién
del REMS (Roky, Valatx, & Jouvet, 1993).

Ciclo menstrual: La secrecién de prolactina diurna en mujeres se incrementa durante Ia
fase lUtea, lo cual precede al incremento de estradiol y puede explicar el incremento por
retroalimentacion del eje hipotdlamo-hipofisario-gonadal. La inmuno neutralizacion pasiva
de la TRH (hormona liberadora de firofropina) y oxitocina puede inhibir o retrasar la
aparicion de la elevacion de prolactina en esta fase (Jaffe, Yuen, Keye, & Midgley, 1973;
Koch et al., 1977).

Embarazo y posparto: Duranfe el embarazo, los niveles de prolactina se van
incrementando con la intencion de que la madre se encuentre preparada para la
lactancia, por lo que comienzan a elevarse a la 6-8 semana de gestacion y alcanzan los
200 ng/ml al término de la misma con un rango de 34 a 600 ng/ml (Stefaneanu et al.,
1992). En el posparto, los altos niveles de prolactina se mantienen durante el periodo de
lactancia y se estimula su liberacidn en cada episodio de succidén, por lo que, con al
menos ochenta minutos de lactancia al dia, la hiperprolactinemia podria persistir y
acompanarse de amenorrea hasta dieciocho meses (J.M., M., T.N., & S., 1986). La succidén
mamaria estimula la disminucion de los niveles de dopamina tanto en la sangre como en
la gldndula pituitaria anterior, lo que genera supresién de la secrecién de dopamina en las
neuronas TIDA (dopaminérgicas tubero infundibulares) y la subsecuente liberacién de
prolactina (De Greef, Plotsky, & Neill, 1981).
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2.4 Vias de retroalimentacion de la prolactina.

En la Figura 2 se esquematizan las vias de refroalimentacion de la prolactina.  Las
hormonas y neurotransmisores que estimulan la secrecién de prolactina, dentro de las que
se encuentran: El péptido intestinal vasoactivo (PIV), hormona liberadora de tirotrofina
(TRH), serofonina, histamina, angiotensina I, neurotensina, galanina, estradiol, oxitocing,
calcitonina, proteina hipofisaria activadora de adenilatociclasa y sustancia P. Las
hormonas o neurotransmisores que inhiben su secrecion son: dopamina, dcido gamma
butiico (GABA), péptido asociado a la hormona liberadora de gonadotrofinas,
somatostatina, endotelina, vitamina D y Glucocorticoides (Freeman, Kanyicska, Lerant, &
Nagy, 2000).

Figura 2. Patrones de liberacién de PRL y retroalimentacion.
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Retroalimentacién positiva.

La TRH (hormona liberadora de hormona tirotropica) induce una rdpida liberacion de
prolactina debido a que el receptor de TRH se expresa tanto en firofropos como en
lactotropos, por lo que los niveles de prolactina pudieran estar elevados en pacientes con
hipotiroidismo, el cual es un estado de alta sintesis de TRH y de igual modo la correccidon

del hipotiroidismo atenula la elevacién de prolactina por supresidon de TRH.

El VIP (péptido intestinal vasoactivo) se secreta en el nicleo paraventricular y la
eminencia media e induce la liberacién de prolactina a través de su receptor expresado
en células lactotropas en la hipdfisis, la expresion del VIP es estimulada por la lactancia, lo

gue secundariamente genera elevacion de prolactina (Gozes & Shani, 1986).

Los opioides (encefalinas, dinorfinas y endorfinas), producen liberacién de prolactina por
via sistémica e intracerebroventricular y aumentan la secrecién de prolactina por
supresiéon de la actividad tubero infundibular (TIDA) a través de los receptores opioides K y
u. También pueden regular la secrecidon de PRL durante el ciclo menstrual (Kato, Iwasaki,
Abe, Ohgo, & Imura, 1978).

La serotonina presenta receptores en la hipdfisis anterior y su infusidn por via intfravenosa o
infracerebroventricular aumenta los niveles de prolactina. La ciproheptading, un inhibidor
de la sintesis de serotonina inhibié la secrecidén nocturna de prolacting, lo cual sugiere el
importante papel de la serotonina tras inducir la secrecidon de esta hormona durante la

lactancia en horario nocturno (Kordon, Blake, Terkel, & Sawyer, 1973).

Retroalimentaciéon negativa:

La dopamina es el principal regulador de la sintesis y liberacién de prolactina y este
neurotransmisor es proporcionado por las neuronas dopaminérgicas del nuicleo
periventricular y arcuato del hipotdlamo a fravés de las neuronas dopaminérgicas
tuberoinfundibulares (TIDA), dopaminérgicas hipofisarias periventriculares y
dopaminérgicas tuberohipofisiarias, por lo que una concentracion de 6 ng/ml de
dopamina en sangre es suficiente para suprimir los niveles de prolactina (Ben-Jonathan &
Hnasko, 2001). El receptor 2DR; uno de los principales sitios de accidn de los antipsicdticos,
es el principal en los lactotropos hipofisarios y su supresién resulta en hiperplasia de los

lactotropos e hiperprolactinemia (Kelly et al., 1997).
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2.5 Prevalencia de hiperprolactinemia:

La prevalencia de hiperprolactinemia depende de la poblacién en estudio, el valor
normal de referencia y el método de medicidon. En poblacion asidtica adulta la
prevalencia oscila en 0.4%, mienfras que en Inglaterra se estima del 0.7% en hombres y del
2.5% en mujeres (Wang et al., 2014) . La prevalencia en mujeres con frastornos de Ia
reproduccion es del 9 al 17%, siendo del 25% entre mujeres con galactorrea y del 75% en
mujeres con amenorrea y galactorrea. Se encuentra reportada en el 5% de los hombres
que presentan impotencia e infertilidad (Mah & Webster, 2002; Serri, Chik, Ur, & Ezzaf,
2003). En pacientes con esquizofrenia y frastorno bipolar en fratamiento con
antipsicéticos la frecuencia de hiperprolactinemia se ha reportado en 38%, siendo mds
comUn en mujeres (52%) que en hombres (26%). El tratamiento con risperidona se ha
asociado con hiperprolactinemia en el 69% de los pacientes y con amisulprida en el 100%
de los casos (Bushe & Shaw, 2007).

2.6 Fisiopatologia:

Las prolactinomas (ftumores secretores de prolactina) son la principal causa patolégica de
hiperprolactinemia seguida de la asociada por fdrmacos. La prevalencia de prolactinoma
se reporta de 62 por 100,000 y ocurre con mayor frecuencia en mujeres enfre los 20 y 50
anos, con una relacion mujer a hombre de 10:1 (Kleinberg, Noel, & Frantz, 1977). En
fumores hipofisarios no secretores de prolactina de igual modo se puede producir
hiperprolactinemia, debido al tamano, efecto de masa intracraneal y compresion del

tallo hipofisario (Alexander et al., 1990).

En el hipotiroidismo el nivel de prolactina puede aumentar en respuesta al estimulo de la
TRH y el valor de prolactina vuelve a la normalidad después de haber tratado la
deficiencia de hormona tiroidea (Honbo, Van Herle, & Kellett, 1978; Snyder, Jacobs, Utiger,
& Daughaday, 1973).

En la enfermedad renal crénica el mecanismo de hiperprolactinemia se explica por una
disminucion de un tercio de la tasa de depuracidn metabdlica de la hormona y un

aumento al triple de la secrecién de la misma. La concentracién sérica de prolactina
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puede volver a la normalidad después del trasplante renal (Lim, Kathpalia, & Frohman,

1979; Sievertsen, Lim, Nakawatase, & Fronman, 1980).

La hiperprolactinemia en cirrosis hepdtica se debe principalmente la multimorbilidad
asociada, como la insuficiencia renal, el uso de fdrmacos o la presencia de
macroprolactinemia y hay estudios que reportan niveles mds altos de prolactina en un 12
al 14% en poblacién con hepatopatia (Morgan, Jakobovits, Gore, Wills, & Sherlock, 1978;
Ress et al., 2014).

2.7. Hiperprolactinemia producida por psicofdrmacos y otros medicamentos:

En la figura 3 se esquematizan los principales grupos de fdrmacos que estimulan la
prolactina: Antipsicoticos, inhibidores de la descarboxilasa, alfa-metildopa, verapamilo,
antidepresivos, H2 antagonistas, Triciclicos, IMAO (Madhusoodanan, Parida, & Jimenez,
2010).

Figura 3. Principales grupos de farmacos asociados a hiperprolactinemia.
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Los antipsicéticos son la causa mds frecuente de hiperprolactinemia inducida
farmacolégicamente y la magnitud de elevacion variara con la clase, tipo y duracion del
fratamiento con antipsicético (De Rivera et al., 1976). Para las fenotiazinas mds antiguas
(clorpromazina, tioridazina, mesoridazina, frifluoperazina, flufenazina, perfenazina),
tioxantenos (tiotixeno) y butirofenonas, se encontré que su potencia antipsicdtica era
paralela en general a su potencia de aumento de prolactina(Langer & Sachar, 1977).
Los niveles de prolactina generalmente aumentan en unos minutos después de la
inyeccion inframuscular de antipsicotico y después de la administracidn oral, los niveles
aumentan gradualmente durante una semana para luego permanecer constantes. Los
niveles de prolactina son generalmente menores de 100 ug /I con estos medicamentos,
pero algunos pacientes han reportado niveles tan altos como 365 ug / | (Spitzer, Sajjad,
& Benjamin, 1998; Yamaiji, Shimamoto, Ishibashi, Kosaka, & Orimo, 1976). Con el uso
crénico, 40 a 90% de los pacientes mantienen niveles elevados de prolactina, 1o que
consecuentemente genera molestias clinicas consistentes en galactorrea, amenorrea e
impotencia sexual (Zelaschi, Delucchi, & Rodriguez, 1996). Los niveles de prolactina
generalmente caen a la normalidad entre las 48 y las 96 h de la interrupcién del

tratamiento antipsicético (Meltzer, 1985).

El haloperidol eleva la concentracion de prolactina a 12 ng/ml y la risperidona de 45 a 80
ng/ml (David, Taylor, Kinon, & Breier, 2000). La risperidona es un antagonista combinado
del receptor de serotonina / dopamina que puede causar elevaciones de prolactina
incluso mds altas que los antipsicoticos tipicos, sobre todo en ninos y adolescentes y sus
efectos pueden persistir por mds de 24 horas después de su suspension (Findling et al.,
2003). Por ofro lado, clozapina, olanzapina, quetiapina, ziprasidona y aripiprazol elevan
con menor frecuencia los niveles de prolactina y se cree que la falta de efecto de estos
Ultimos agentes atipicos se debe a que solo se unen de forma transitoria y débil al
receptor D2 fuberoinfundibular. (Grunder, Carlsson, & Wong, 2003). En pacientes que
foman clozapina u olanzapina, las muestras de sangre frecuentemente muestran que los
niveles de prolactina aumentan rédpidamente de 1.5 a 2.5 veces en 2 a 4 horas, sélo
para regresar a la linea de base en 8 horas; estos hallazgos apoyan la hipdtesis de que
solo se unen de forma ftransitoria al receptor D2 tuberoinfundibular (Turrone, Kapur,
Seeman, & Flint, 2002).
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Los antidepresivos ftriciclicos causan hiperprolactinemia moderada y en el caso de
amitriptilina causa una duplicacién en los niveles de prolactina sélo en un 2 al 14% de los
pacientes (Meltzer, Fang, Tricou, & Robertson, 1982). Se informd que la desipramina
causaba una duplicacién de los niveles de prolactina en dos de cuatro pacientes en un
estudio, pero ni la nortriptilina ni la mianserina causaron aumentos de prolactina en otro
informe (LH, DS, PL, GM, & GR, 1989; Meltzer, Simonovic, Sturgeon, & Fang, 1981). Se ha
informado que la clomipramina causa hiperprolactinemia en el 60% de los hombres y en
el 87.5% de las mujeres y sélo hay informes de casos individuales de hiperprolactinemia
sinftomdtica por Imipramina, maprotilina y amoxapina (Jones, Luscombe, & Groom, 1977;
LH et al., 1989).

Los inhibidores selectivos de la recaptura de serofonina (ISRS), en particular fluoxetina a
dosis de 60 mg/dia durante 6 dias administrado a siete mujeres normales causd un
aumento en los niveles de prolactina de 2.6 £+ 1.6 a 11.1 £ 1.7 ug /| (Urban & Veldhuis,
1991). En los ensayos clinicos de fluoxetina en 5920 pacientes, no se midié la PRL, pero se
notificd galactorrea en solo el 0,07%, aumento de tamano de los senos en 0,08% y dolor
de los senos en 0,25% de los sujetos (Cowen & Sargent, 1997). Con la paroxetina, un
estudio de 11 sujetos normales mostré un aumento en los niveles de prolactina en solo un
35% a niveles aun dentro del rango normal (Amsterdam, Garcia-Espana, Goodman,
Hooper, & Hornig-Rohan, 1997). Se ha enconfrado un aumento similar del 40% en los
niveles de prolactina con citalopram en 12 individuos sanos en un estudio, pero no se
encontraron cambios en ocho pacientes con trastorno de pdnico en ofro estudio (Laine
et al., 1997; Shlik et al., 1997). Con sertralina, los niveles de prolactina no cambiaron en 13
individuos sanos tratados durante 3 semanas o en 15 sujetos deprimidos tratados durante

24 semanas (Sagud et al., 2002).

La fluvoxamina causd un aumento significativo de prolactina a niveles anormales en dos
de ocho sujetos sanos en un estudio, pero solo un cambio minimo (3.5 4.0 vs. 5.3 £ 5.0
ng / ml) en 30 individuos deprimidos en otro (Knegtering et al., 2004; Spigset & Mjérndal,
1997). No se han observado elevaciones de prolactina con el uso crénico de
nefazodona, bupropién, venlafaxina o tfrazodona, aunque se ha observado que la
frazodona puede aumentar la prolactina de manera modesta, pero hasta niveles adn
dentro del rango normal (Coker, Taylor, Chahal, & Schlechte, 2010; Otfani et al,
1995). Otra clase de antidepresivos como mirtazapina, parecen no tener ningin efecto

sobre la prolactina (La Torre & Falorni, 2007).
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En cuanto a Inhibidores de la proteasa (Hutchinson, Murphy, Harries, & Skinner, 2000)
inicialmente informaron cuatro pacientes que fueron hiperprolactinémicos mientras
recibian inhibidores de la proteasa como parte de una terapia antirretroviral altamente
activa o terapia profildctica. En comparacion, una segunda serie de 46 pacientes con
VIH informados se encontrdé que 10 de 18 pacientes con infecciones oportunistas eran
hiperprolactinémicos, mientras que solo 2 de 28 pacientes no infectados eran

hiperprolactinémicos (Duval, Larger, Longuet, Leport, & Vilde, 2001).

Es controversial si los anticonceptivos orales o |la ferapia de reemplazo hormonal son
suficientes para causar hiperprolactinemia, sin embargo algunos esftudios han
demostrado que los anticonceptivos orales que contienen estrégeno pueden causar
hiperprolactinemia en porcentajes que van del 12 al 30% de las mujeres tratadas, con
poca influencia de la dosis de estrogeno, aunque ofros estudios también han mostrado
un aumento minimo o nulo de niveles de prolactina (Mishell, Kletzky, Brenner, Roy, &
Nicoloff, 1977; Schlegel et al., 1999).

Algunos opioides como la morfina y los andlogos de morfina aumentan la liberacién de
prolactina de forma aguda y crénica, siendo el receptor y el que predomina en la
liberacion de prolactina y aungue los péptidos opioides no parecen tener un efecto
directo en la hipdfisis, se cree que estimulan la liberacion de prolactina mediante la
inhibicion de la secrecidon de dopamina hipotaldmica (Chan, Wang, & Yeung, 1979;

Panerai, Sacerdote, Petfraglia, & Genazzani, 1985).

Se desconoce la forma en como verapamilo puede producir elevacién en prolacting, sin
embargo, tanto su administracién aguda cémo crénica provoca aumento en la secrecién
basal de prolactina y aumento de la respuesta de prolactina a la TRH, asi como en
algunos casos puede producir galactorrea (Gluskin, Strasberg, & Shah, 1981; Maestri et al.,
1985). Otros medicamentos como metoclopramida y domperidona que son farmacos
gastrointestinales utilizados para la motilidad intestinal, al tener antagonismo en el
receptor D2 de dopamina producen aumento en las concentraciones de prolactina de
forma ligeramente significativa por arriba de sus niveles basales (McCallum, Sowers,
Hershman, & Sturdevant, 1976; Sowers, Sharp, & McCallum, 1982).
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2.8 Cuadro clinico de hiperprolactinemia:

Sinfomas en mujeres:

a) Disfuncion del ciclo menstrual: La hiperprolactinemia representa del 10 al 20% de los
casos de amenorred. El mecanismo puede implicar la inhibicién de LH y FSH por supresion
de la GnRH. En mujeres premenopdusicas el cuadro clinico se acompana de infertilidad,
oligomenorrea o amenorrea y galactorrea (M. E. Molitch & Reichlin, 1980). Los sintomas de
hipogonadismo se correlacionan con la magnitud de la hiperprolactinemia y una
concentracién mayor a 100 ng/ml se asocia a hipogonadismo manifiesto, secrecion
subnormal de estradiol, amenorrea, sofoco y sequedad vaginal. Una secrecién de PRL
entre 50 a 100 ng/ml se correlaciona con amenorrea y oligomenorrea. Grados leves de
hiperprolactinemia, es decir niveles de 20 a 50 ng/m, pueden producir secrecion
insuficiente de progesterona, asi como acortamiento de la fase IUtea del ciclo menstrual
(Seppdld, Ranta, & Hirvonen, 1976). La infertilidad se puede producir en el 20% de las
mujeres aun cuando la hiperprolactinemia sea leve (Corenblum, Pairaudeau, &
Shewchuk, 1976).

b) Alteraciones en la densidad ésea: Debido a la producciéon de amenorrea secundaria,
las mujeres reportan menor densidad mineral dsea por densitometria en columna
vertebral y en antebrazo, asi mismo la restauracion de la menstruacion después del
control de la hiperprolactinemia se espera un aumento en la densidad dsea, aungue
puede que no vuelva a la normalidad (Biller et al., 1992; J. Schlechte, Walkner, & Kathol,
1992) .Las adolescentes con presencia de hiperprolactinemia debido a prolactinomas,
reportan densidad ésea mds baja en el momento del diagndéstico y mejoria parcial

después de dos anos de tratamiento con agonistas dopaminérgicos (Colao et al., 2000).

c) Sintomas en mujeres posmenopdusicas: Se produce de forma rara galactorrea, la cual
es mds comuUn en mujeres premenopdusicas y la hiperprolactinemia sélo producird
sinfomas en caso de lesiones hipofisarias por lo que la presencia de hiperprolactinemia
sinfomdtica en estas pacientes es mds dificil de distinguir (Peki¢, Medic Stojanoska, &
Popovic, 2019).
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Sintomas en hombres:

a) Hipogonadismo hipogonadotréfico: El mecanismo por el cual la hiperprolactinemia
conduce a hipogonadismo es debido a que reduce la secrecidén de testosterona, por
disminucion a la vez de la secrecién de LH. Como consecuencia del hipogonadismo, los
hombres presentan disminucién en la libido, impotencia, infertilidad, ginecomastia y
raramente galactorreq; a la par existe una correlacién aproximada entre la presencia de
cualquiera de estos sintfomas vy el grado de hiperprolactinemia (Segal, Yaffe, Laufer, & Ben-
David, 1979). Ofra de las consecuencias de hipogonadismo, es la presencia de
disminucion de la energia, disminucidén en la masa muscular, disminucidén en el vello
corporal y la presencia de osteoporosis. En un estudio de hiperprolactinemia en hombres
(n=20), 16 de ellos tenian osteopenia en la columna vertebral y é en la cadera (Di Somma
et al., 1998).

b) Disfuncion eréctil: La hiperprolactinemia produce disfuncion eréctil por un mecanismo
no relacionado con el hipogonadismo, mds implicitamente relacionado con el
antagonismo dopaminérgico, origen de la primera condicidén. Al corregir la
hiperprolactinemia con agonistas dopaminérgicos, se corrige la impotencia, pero este
mismo efecto no se produce al fratar el hipogonadismo con testosterona (Kitamura, Oka,
& Okuyama, 2002).

En los hombres, la disminucidn de la testosterona producida por hiperprolactinemia causa
disfuncién sexual fisiolégica, lo que puede generar alteraciones en el estado de dnimo y

presencia de ansiedad durante el acto sexual (Buvat, 2003).

c)infertilidad: La causa de la infertilidad seria secundaria a la disminucién de LH y FSH
producidas por la Hprl, sin embargo, no es un hallazgo comidn en hombres que se
presentan para evaluaciéon de infertilidad, encontrdndose esta causa sélo en un 4% (Segal
et al., 1979).

d)Galactorrea: Los hombres con hiperprolactinemia pueden desarrollar galactorrea. Esto
ocurre menos frecuencia que en las mujeres, presumiblemente porque el tejido glandular
de los senos en los hombres no es sensible a la prolactina debido la estimulacién previa

con estrogeno y progesterona durante la embriogénesis (Segal et al., 1979).
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2.9 Sintomas afectivos relacionados a hiperprolactinemia.

Dentro de los sintfomas mds frecuentemente asociados se encuentra la presencia de
ansiedad, asi como aumento en la somatizaciéon de las molestias pélvicas por la presencia
de la amenorrea producida por el aumento de prolactina (Fava, Fava, Kellner, Serafini, &
Mastrogiacomo, 1981). En otros casos la hiperprolactinemia se ha encontrado asociada
con hostilidad y depresiéon (Keliner, Buckman, Fava, & Pathak, 1984). También se ha
reportado que la presencia de sintfomas psiquidtricos como depresidn o ansiedad se
produce incluso en el doble de porcentaje entre los casos con hiperprolactinemia que
entre los controles y que el 80% de los pacientes tiene al menos un sintoma psiquidtrico,
por lo que esta condicidon hormonal podria ser un factor de riesgo para la aparicidén de
frastornos emocionales con tres veces mds riesgo que en la poblacidon general (Oliveira,
Pizarro, Golbert, & Micheletto, 2000). Se ha observado ansiedad en el 54% vy depresion en
el 25% de los pacientes con hiperprolactinemia secundario a prolactinoma (Fava et al.,
1981). Existen informes de disminucion de la angustia y aumento del bienestar con
reduccién de los niveles de PRL secundaria al uso de bromocriptina (Buckman & Kelner,
1985).

Las pacientes con amenorrea y presencia de hiperprolactinemia han reportado mayores
tasas de sufrimiento psicoldégico en comparacion con el grupo control junto con mayores
niveles de depresion, hostilidad y ansiedad (Fava et al., 1981). Los resultados apoyan la
hipdtesis de que los efectos del comportamiento de la prolactina dependen de su
interaccién con hormonas gonadales y se postula que los niveles altos de prolactina y
progesterona pueden causar sinftomas de ansiedad, hostilidad, irritabilidad, mientras que
los niveles altos de prolactina con niveles bajos de estrégeno pueden causar sinftomas de
depresiéon (Carroll & Steiner, 1978). Esto es consistente con los hallazgos de que la
iritabilidad en el embarazo se encuentra asociada a los niveles de prolactina, estrégeno y
progesterona altos, a la par de que los sintomas depresivos o “blues” después del parto se
relacionan con niveles de prolactina por encima de lo normal (Carroll & Steiner, 1978). Las
mujeres pueden ser mds propensas a sufrir los efectos del estado de dnimo por los estados
hiperprolactinémicos a comparacién de los hombres, debido a la interaccion de la
prolactina con las hormonas ovdricas y apreciarse altos niveles de hostilidad en mujeres
con presencia de amenorrea hiperprolactinémica, 1o que demuestra una posible
correlacion entre el aumento de los niveles de prolactina y agresién (Mastrogiacomo et
al., 1982).
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En mujeres con hiperprolactinemia y adenoma hipofisario se presenta con mayor
frecuencia estado de dnimo depresivo, disminucién en el placer, decremento de la libido
e iritabilidad vy los sintomas pueden mejorar después de la reseccidon del adenoma
(Rothchild, 1985). La neuroendocrinologia del embarazo simulado o “pseudodesis”, la cual
se acompana de sintomas depresivos y psicoticos ha postulado la presencia de un
incremento moderado en los niveles de prolactina (Bray, Muneyyirci-Delale, Kofinas, &
Reyes, 1991).

2.10 Evaluacién de la hiperprolactinemia inducida por fdrmacos y otras causas:

En figura 4 se esquematiza el algoritmo de valoracion integral de la hiperprolactinemia. La
ruta diagndstica incluye la realizacién de dos muestras séricas de prolactina (para evitar el
efecto Hoock o de gancho), asi como dilucién 1:100 para realizar el diagndstico de
macroprolactinemia. Se deben descartar ofras causas de hiperprolactinemia como
hipotiroidismo, embrazo, insuficiencia renal o hepdtica, asi como realizacion de estudio de
imagen (RM) para descartar adenoma hipofisario. Los niveles elevados de prolactina >200

ng/ml pueden ser claves en la ruta diagndstica (Melgar et al., 2016)

Figura 4. Algoritmo de la valoracién integral de la hiperprolactinemia.

Repetir x 2 Descar?ar embarazo,
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En un paciente con hiperprolactinemia debida a farmacos, es importante establecer que
dicho medicamento sea la causa, por lo que se sugiere suspender la medicacién durante
fres a cuatro dias y revalorar la disminucidn de prolactina con una prueba sérica, debido
a que incluso algunos antidepresivos pueden tener una accién mds prolongada con
respecto a la elevaciéon de prolactina (Peuskens, Pani, Detraux, & De Hert, 2014). Es posible
que se obtenga un historial de sinftomas o un documento que coincida entre el inicio de la
administracién del medicamento y la presencia de hiperprolactinemia e indagar sobre el
consumo de marihuana, ingesta excesiva de carbohidratos o estimulacién del pezén que
pueden dar falsos positivos a la prueba (Melmed et al., 2011). En algunos casos se debe
ampliar el abordaje descartando la presencia de prolactinoma o lesiones que compriman

el tallo hipofisario (Zaidi et al., 2016).

Si un paciente no puede dejar de tomar el fdrmaco prescrito, la sustitucidn de un
medicamento alternativo que no cause elevacion de prolactina se puede probar durante
varios dias para determinar si los niveles descienden, cuando la sustitucién del farmaco no
es posible, forzosamente se requerird de una imagen de resonancia magnética o
tomografia computada para excluir la presencia de masa a nivel hipofisario. Niveles de
prolactina > 250 ng/dl son altamente sugerentes de prolactinoma y es mds probable que
los fdrmacos produzcan elevaciones que oscilen entre 25 y 100 ng/dl (Peuskens et al.,
2014)

Se debe valorar si el paciente tiene sinftomas relacionados con la hiperprolactinemia
derivada del consumo del fdrmaco y si estos son significativos, como presencia de
amenorreq, disminucion de la libido, galactorrea y osteoporosis serd necesario desarrollar
estrategias de manejo mds activas.  Si el paciente necesita contfinuar con el
medicamento para un trastorno subyacente, la forma mdas fécil de corregir el problema es
cambiar a otro medicamento de la misma clase que no cause hiperprolactinemia lo que
puede mantener confrolado al frastorno subyacente (Melgar ef al., 2016). En el caso de
hiperprolactinemia inducida por antipsicéticos, el cambio de fdrmaco a olanzaping,
clozapina, quetiapina, aripiprazol puede eliminar la hiperprolactinemia y de manera
similar, para un paciente con Hprl inducida por antidepresivos, el cambio a un

anfidepresivo alternativo puede ser exitoso (Coker ef al., 2010; Peuskens et al., 2014).

Si el paciente tiene hiperprolactinemia sintfomdtica y no puede cambiarse el

medicamento, deben considerarse otros tratamientos. Si la preocupacion principal es la
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disminucion de los niveles de estrdgeno o testosterona, entonces se puede hacer
sustitucion con estrégeno o testosterona vy si la preocupaciéon es la osteoporosis, podria
usarse un bifosfonato (Mark E. Molitch, 2008).

La estrategia de manejo del tratamiento mds dificil es el uso de un agonista de la
dopamina mientras se continia con la medicacién, esta estrategia se ha utilizado
principalmente en un pequeno niUmero de pacientes con hiperprolactinemia inducida
por antipsicéticos y conlleva un pequeno riesgo de exacerbacidn de la psicosis
subyacente, a la vez de que no siempre es exitoso que se normalicen los niveles de
prolactins. En una serie de siete pacientes con hiperprolactinemia y galactorrea por
varios antipsicéticos, el fratamiento con bromocriptina dio como resultado la
normalizacién de los niveles de prolactina en dos y la reduccién de los niveles de
prolactina a niveles aun anormales en cuatro, con mejoria en la galactorrea en todos
(Beumont, Bruwer, Pimstone, Vinik, & Utian, 1975). En otra serie, 11 del? adultos con
hiperprolactinemia sintomdtica inducida por risperidona experimentaron remisién de
signos clinicos y normalizacién de los niveles de prolactina sin exacerbacién de la
psicopatologia subyacente con cabergolina (Cavallaro, Cocchi, Angelone, Lattuada, &
Smeraldi, 2004). Por lo anterior, las pautas de prescripciéon de Maudsley en psiquiatria
recomiendan que los pacientes con esquizofrenia tengan un nivel de prolactina de
referencia medido antes de comenzar la medicacidon antipsicdtica, seguido de
mediciones repetidas casa seis meses y luego una vez que se haya estabilizado la dosis

de medicamento (Taylor, Paton, & Kapur, 2010).

El aripiprazol parece ser una alternativa complementaria y prometedora para pacientes
con hiperprolactinemia inducida por antipsicéticos. Un estudio evalud los niveles de
prolactina después de cambiar a los pacientes con hiperprolactinemia al aripiprazol de
su tratamiento antipsicdtico actual, una vez que se logrd la dosis terapéutica de
aripiprazol, los sujetos continuaron el tfratamiento de combinacion durante 4 semanas y
luego se suspendid la medicacién antipsicotica preexistente durante un tiempo promedio
de 7.6 + 3,9 semanas. En este estudio en 20 mujeres, los niveles medios de prolactina
disminuyeron significativamente con respecto al inicio (linea de base de 97.0 £ 69.0ng /
mL frente a aripiprazol 12.2 £ 5.3 ng / mL) y los niveles de prolactina se normalizaron en
todos los pacientes después de cambiar a aripiprazol (Lu, Shen, & Chen, 2008). En un

ensayo controlado con placebo, el aripiprazol adyuvante normalizd la hiperprolactinemia
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inducida por farmacos en mds del 80% de los pacientes con esquizofrenia, ademds de

que el 63% de las mujeres recuperaron la funcion menstrual (Shim et al., 2007).

2.11  Efectos de la hiperprolactinemia sobre la calidad de vida:

Se ha reportado una prevalencia de un 30.4% de eventos adversos relacionados con
hiperprolactinemia y un 53.9% molestias de moderadas a graves, muchos efectos
secundarios relacionados con la prolactina y que afectan en la calidad de vida se
encuentran relacionados con la disfuncidn sexual. Esto debido a la que la
hiperprolactinemia se ha asociado con refraso en el orgasmo y sequedad vaginal
durante las relaciones sexuales en mujeres y a disfuncidn eréctil en hombres (Yunilaynen et
al., 2016). Dicho tema es delicado tanto para los pacientes como para los médicos ya

que existe reticencia a discutir sobre la sexualidad (Xiang et al., 2011).

Los pacientes con trastornos del estado de dnimo tienen menos probabilidades de recibir
antipsicdtico, por lo tanto, menos riesgo de hiperprolactinemia comparado con aquellos
pacientes con esquizofrenia y al correlacionarse el primer grupo de forma inversa con el

grado de Hprl, la gravedad de malestar es menor (Montejo et al., 2016).

MUltiples aspectos en la calidad de vida se pueden ver afectados en mujeres con
presencia de hiperprolactinemia por microprolactinoma. Estas pacientes han reportado
una reduccion del bienestar, disminucidn en la motivacién, presencia de fatiga,
reduccidén de la reaccidn emocional, asi como tasas mds altas de depresidén y ansiedad
(Kars, van der Klaaw, Onstein, Pereira, & Romijn, 2007). En el estudio en pacientes con
adenoma hipofisario donde se aplicé la escala Health Survey 36 (SF-36). se produjo
incremento en cuanto a la discapacidad funcional debido a problemas fisicos vy
emocionales, disminucidn en el funcionamiento social, vitalidad y problemas en cuanto a
la salud mental en comparacién con puntuaciones de la poblacidn normal y esto es
equiparable con la disminucidn en la calidad de vida de otras enfermedades hipofisarias
como a la acromegalia o la enfermedad de Cushing (Johnson, Woodburn, & Lee Vance,
2003). Actualmente no existen cuestionarios que califiquen la calidad de vida en paciente
con hiperprolactinemia independiente de la causa, los cuales deberian de incluir entre
ofros dmbitos, la gravedad de los sinftomas que aquejan a los pacientes, asi como el

impacto en su funcionalidad.
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CAPITULO lll: METODOLOGIA

3.1 Objetivos.

3.1.1 Objetivo principal.

1. Describir y comparar las caracteristicas socio demogrdficas y clinicas en pacientes
psiquidtricos con hiperprolactinemia en tratamiento con antipsicéticos, antidepresivos o

bajo tratamiento de ambos.
3.1.2 Objetivos especificos.

2. Comparar las caracteristicas socio demogrdficas, clinicas tales cémo sintfomas
derivados de la hiperprolactinemia, comorbilidades médicas, diagndstico psiquidtrico y el

fipo de medicamento utilizado respecto a los niveles medios de prolactina.

3. Comparar los rangos de hiperprolactinemia respecto al diagndstico psiquidtrico, el tipo
de tratamiento farmacoldgico utilizado y la dosis equivalente de la clase de antipsicotico

utilizado.

4. Comparar los pacientes de fres grupos de tratamiento; en tratamiento con
antidepresivo, antipsicético o bajo el tratamiento de ambos. Realizar las comparaciones

ad hoc pertinentes al estudio.

5. Identificar predictores independientes de hiperprolactinemia en pacientes psiquidtricos

bajo tratamiento antidepresivo, antipsicdtico o bajo el fratamiento de ambos.

3.2 Justificacién.

El Instituto Nacional de Psiquiatria es un centro nacional de referencia que atiende a
pacientes psiquidtricos que se encuentran bajo el consumo de psicofdrmacos. Es
importante contar con un registro acerca de la prevalencia de hiperprolactinemia en esta
Institucién, asi como las caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas en este tipo de
pacientes, con la intencidn de identificar las posibles causas de elevacién de prolactina y
la cual puede ser secundaria al consumo de psicofdrmacos o derivar de comorbilidades
médicas (causas fisiolégicas, enfermedades hipotdmo-hipofsarias, enfermedades
sistémicas, consumo de sustancias, etc.) A la par, es importante contar con un estudio en
esta poblacién que nos permita conocer qué tipo de psicofdrmacos (antidepresivos y

antipsicoticos) se encuentran mds fuertemente asociados a hiperprolactinemia con la
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infencion de mejorar las decisiones médicas y el prondstico de los pacientes, esto de
acuerdo a la evidencia mds sélida disponible. Ya que la presencia de hiperprolactinemia
se ha asociado en hombres con presencia de disfunciéon eréctil, cambios en la libido y en
mujeres con amenorrea, galactorrea e infertilidad. En ambos géneros se ha relacionado
con presencia de osteopenia y osteoporosis. En ninos se ha identificado detencidn en la
placa de crecimiento éseo y del desarrollo. Por lo anterior resulta de importancia llevar un
registro y seguimiento adecuado de los pacientes con hiperprolactinemia secundario al
consumo de psicofdrmacos. Lo que finalmente también implicaria reduccion de los gastos
realizados en el sector salud, que se ven incrementados al tratar los efectos adversos

médicos, salud mental y de calidad de vida derivados de la hiperprolactinemia.

3.3 Pregunta de investigacion.

Pregunta de investigacion principal.

sCudles son las caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas en pacientes psiquidtricos con
hiperprolactinemia que se encuentran bagjo tratamiento con antipsicéticos y/o
antidepresivos?e

Preguntas de investigacion secundaria.

sCudles son las principales caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas que se encuentran

relacionadas significativamente a elevacion de prolactina en esta poblacion de estudio?

sEl diagndstico psiquidtrico, el tipo de tratamiento farmacoldgico o la dosis antipsicdtica

utilizada se relacionan con el rango de hiperprolactinemia?
5Qué clase de fadrmaco, ya sea antidepresivo o antipsicdtico es el mds frecuentemente
utilizado en pacientes con hiperprolactinemia y cual pudiera relacionarse con niveles mds

altos de prolactina?

2Qué caracteristicas comparten los pacientes con hiperprolactinemia de acuerdo al

grupo de tratamiento, ya sea antipsictico, antidepresivo o la combinacién de ambos?
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3El fratamiento combinado (antidepresivo mds antipsicético) mds que la monoterapia

(antidepresivo o antipsicético) pudiera relacionarse con niveles mds altos de prolactina?

3Qué tipo de sintomas relacionados con hiperprolactinemia de acuerdo al género son los

mds prevalentes y significativos?

3Qué diagndstico psiquidtrico, tipo de tratamiento farmacoldégico o variable clinica
pudiera relacionarse independientemente con hiperprolactinemia en poblacion

psiquiatrica?

3.4 Hipétesis.

3.4.1 Hipotesis general:

Hay caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas particulares que pueden ser descritas y

relacionadas con la elevacion de prolactina en poblacion psiquidtrica.

3.4.2: Hipotesis secundarias.

El tfratamiento con antidepresivo, antipsicético o combinado se relaciona con elevacion
de prolactina, siendo este Ultimo el que causa mayores elevaciones de prolactina

comparado con la monoterapia antfidepresiva.

El diagndstico psiquidtrico, el tipo de tratamiento farmacoldgico y la dosis antipsicética se

relacionan con el grado de hiperprolactinemia.

Existen medicamentos que se usan con mayor frecuencia y que de forma significativa se

relacionan con mayores niveles de prolactinag.

El género, la edad, las comorbilidades médicas como hipotiroidismo, hiperglucemia,
hipertensidn, alteraciones en los niveles de creatinina, transaminasas, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, la adherencia al tratamiento, el tipo de diagndstico psiquidtrico y el
tipo de tratamiento farmacoldgico se relacionan con la hiperprolactinemia, de igual

modo de acuerdo al género se reportan diferentes sinftomas relacionados con esta.
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3.5 Diseno: Se trata de un estudio observacional, fransversal, comparativo y retrospectivo.

3.6 Criterios de inclusién y de exclusion.

-Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 15 anos.

Pacientes que cuenten con expediente fisico y con la presencia de al menos un
diagndstico psiquidtrico, en tratamiento con antidepresivo, antipsicodtico o
fratamiento con ambos, asi como la dosis especificada en el expediente del

antipsicoético utilizado.

Pacientes con por lo menos un registro por laboratorio de prolactina >20 ng/ml en

hombres y >25 ng/ml en mujeres.

Pacientes con reporte de hiperprolactinemia por laboratorio, que a la par
contaran con el hallazgo de adenoma hipofisiario por resonancia magnética vy

gue también se encontraran en consumo de psicofdrmacos.

Pacientes con registro de hiperprolactinemia ya sea asintomdaticos o que hayan
evidenciado galactorrea, amenorreq, infertilidad, disminucién de la libido sexual,

disfuncién eréctil, aumento de peso, fatiga, cefalea, mialgias.

-Criterios de exclusion:

Todos aguellos pacientes sintomdticos que errdneamente se hayan reportado con
hiperprolactinemia cuando en el registro de laboratorio no se pudiera evidenciar

dicha elevacidon hormonal.

Todos aquellos pacientes que adn con la presencia de hiperprolactinemia

evidenciada por laboratorio no contaran con por lo menos un diagndstico
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psiquidtrico y no estuvieran en tratamiento con algin tipo de psicofdrmaco, ya

sea antidepresivo, antipsicdtico o la combinaciéon de ambos.

3.7 Definicion de variables y unidades de medida.

TIPO DE VARIABLE CARACTERISTICAS DE LA VARIABLE UNIDAD DE MEDICION
Sociodemogrdficas:
Edad al momento de Dimensional AROS
la toma de muestra
Edad Dimensional AROS
Género Nominal dicotémica Femenino o masculino.
NUmero de Dimensional NUmero entero, ejemplo: 0, 1,
embarazos 2, 3 embarazos.
Clinicas:

Valor de prolactina

Dimensional y dependiente

ng/mi

Rango de

hiperprolactinemia

Nominal dicotémica

Mayor o menor a 100 ng/ml

Hallazgo de

adenoma hipofisario

Nominal dicotémica.

Presente, ausente.

Hipotiroidismo

Nominal dicotémica

Presente, ausente.

Hiperglucemia

Nominal dicotémica

Definida como glucosa > 100 mg/dl

Presente, ausente

Glucosa Dimensional mg/dl
Duracion del Dimensional Meses
fratamiento.

indice de masa Dimensional Kg/m?
corporal (IMC)
Peso Dimensional Kg

Alteraciones en el

peso

Nominal dicotémica
Definida como IMC >25 Kg/m?

Hipertension

Nominal dicotémica

Definiendo la TA normal como menor a

Presente, ausente
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120/80 mmHg

Alteraciones en los

niveles de creatinina

Nominal dicotémica

Definida la falla renal como una

creatinina de valor > 0.9 mg/dl

Presente, ausente

Hipercolesterolemia

Nominal dicotdmica
Definida como niveles de colesterol > 200

mg/dl o valores de LDL > 150 mg/dl

Presente o ausente

Hipertrigliceridemia.

Nominal dicotémica
Se define hipertrigliceridemia como valor

de triglicéridos > 150 mg/dl

Presente o ausente

Relacion AST/ALT

Nominal dicotémica
Se define como aumentada con un valor
de (aspartato tfransaminasa) AST > a 48
U/L vy valor de (alanina transaminasal)
ALT de >a 55 U/L

Normal, aumentada.

Trastorno depresivo Nominal dicotémica Presente, ausente
Trastorno psicotico. Nominal, dicotdmica Presente, ausente
Trastorno bipolar. Nominal, dicotdmica Presente, ausente
Trastorno de Nominal, dicotémica Presente, ausente
ansiedad
Otros diagndsticos Nominal, dicotédmica Presente, ausente

psiquidtricos

Adherencia al

tfratamiento.

Nominal dicotémica

Buena o mala adherencia al

tfratamiento

Tratamiento

antidepresivo

Nominal dicotémica

Presente, ausente

Tratamiento

antipsicoético

Nominal dicotémica

Presente, ausente

Tratamiento

combinado

Nominal dicotémica

Presente, ausente

Dosis de antipsicotico

tipico

Dimensional

Dosis equivalente en mg de

clorpromazina
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Dosis de antipsicotico Dimensional. Dosis equivalente en mg de
atipico clorpromazina
Medicamentos
Risperidona Nominal dicotédmica En tratamiento: Si, no.
Quetiapina Nominal dicotdmica En tratamiento: Si, no.
Olanzapina Nominal dicotémica En tratamiento: Si, no.
Haloperidol Nominal dicotédmica En tratamiento: Si, no.
Sulpirida Nominal dicotémica En tratamiento: Si, no.
Amisulprida Nominal dicotémica En tratamiento: Si, no.
Levomepromazina Nominal dicotédmica En fratamiento: Si, no.
Perfenazina Nominal dicotémica En fratamiento: Si, no.
Aripiprazol Nominal dicotémica En tratamiento: Si, no.
Fluoxetina Nominal dicotémica En fratamiento: Si, no.
Sertralina Nominal dicotémica En fratamiento: Si, no.
Citalopram Nominal dicotédmica En tratamiento: Si, no.
Escitalopram Nominal dicotémica En tratamiento: Si, no.
Paroxetina Nominal dicotémica En fratamiento: Si, no.
Venlafaxina Nominal dicotémica En fratamiento: Si, no.
Amitriptilina Nominal dicotémica En tratamiento: Si, no.
Duloxetina Nominal dicotémica En fratamiento: Si, no.
Clorimipramina Nominal dicotémica En tratamiento: Si, no.
Imipramina Nominal dicotémica En tratamiento: Si, no.
Desvenlafaxina Nominal dicotémica En fratamiento: Si, no.
Bupropion Nominal dicotémica En tratamiento: Si, no.
Sintomas

Galactorrea

Nominal dicotédmica

Presente, ausente

Libido disminuida

Nominal dicotémica

Presente, ausente

Fatiga Nominal dicotédmica Presente, ausente
Cefalea Nominal dicotédmica Presente, ausente
Mialgias Nominal dicotémica Presente, ausente

Aumento de peso

Nominal dicotémica

Presente, ausente

Infertilidad

Nominal dicotémica

Presente, ausente

Amenorrea

Nominal dicotémica

Presente, ausente

Disfuncién eréctil

Nominal dicotémica

Presente, ausente
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Clasificacion de los diagnésticos psiquidtricos y los medicamentos psicotropicos.

Con la intencién de analizar los datos, los diagndsticos psiquidtricos de los pacientes se
clasificaron en cinco categorias: trastornos psicoticos primarios, trastornos bipolares
primarios, trastornos depresivos primarios, trastornos de ansiedad y otros trastornos
psiquidtricos. Tanto los pacientes bajo tratamiento con antipsicético y antidepresivo, asi
como aqguellos bajo tratamiento con ambos medicamentos se usaron en el andlisis. El
fratamiento combinado se definid como el uso concurrente de medicacion antipsicotica
y anfidepresiva, por lo que se obtuvieron tres conjuntos de pacientes de acuerdo al grupo
de tratamiento farmacoldgico. Los antipsicdticos se clasificaron en tipicos o de primera
generacién y atipicos o de segunda generacién, segun el sistema anatémico terapéutico
guimico de la Organizacién Mundial de la Salud (lvanova et al., 2010). La dosis de los
medicamentos antipsicéticos se convirtieron en mg equivalentes de clorpromazina

(Lehman et al., 2004; Woods, 2003).

3.8 Métodos de seleccidn,

La prolactina se solicita de forma rutinaria en los pacientes que acuden a los diferentes
Servicios de Consulta Externa o en caso de ser Hospitalizados, por lo que de los pacientes
atendidos en el Instituto Nacional de Psiquiatria del periodo comprendido del 01 de enero
del 2017 al 02 de febrero del 2018, por medio del sistema Health Centre, se identificaron
300 pacientes que fueron incluidos y a los que la medicidon de prolactina fuera > 20 ng/ml
en hombres y >25 ng/ml en mujeres. La informacidn se extrajo de los expedientes clinicos,

previa autorizacién de los servicios y comités correspondientes.

3.9 Materiales.

Se requirié del expediente fisico de los pacientes, junto con la informacién contenida en el
expediente electronico, notas clinicas y de evolucién, historia clinica, notas de ingreso
hospitalario, notas de evolucidn hospitalaria y de la consulta externa. Se incluyd el reporte
fisico de resultados de laboratorio, durante el tiempo comprendido de la toma del

psicofdrmaco.
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3.10 Muestra.

Al final se revisaron 300 expedientes de los pacientes atendidos en el Instituto Nacional de
Psiquiatria, durante el periodo comprendido del 01 de enero del 2017 al 02 de febrero del
2018.

3.11 Procedimientos.

Se recabaron del expediente clinico de los pacientes la medicion mds reciente de
prolactina, las caracteristicas sociodemogrdficas, historial médico, diagndsticos
psiquidtricos actuales (realizados por su psiquiatra a cargo. utilizando los criterios DSM-V) y
antipsicético o antidepresivo utilizado. Los datos se obtuvieron principalmente mediante la
revisidon de las historias clinicas de los pacientes. La informacion poco clara o faltante fue
motivo de exclusion durante el estudio. Las variables sociodemogrdficas de inclusion
fueron: edad, género, niUmero de embarazos previos, tiempo y adherencia al tratamiento.
Las variables clinicas de inclusidon fueron peso, indice de masa corporal (kg/m?), niveles de
glucosa en (mg/dl), definiendo hiperglucemia con niveles > 100 mg/dl, niveles de
creatinina, la cual se defini6 como alterada con niveles > 0.9 mg/dl, relacién de
fransaminasas ALT/AST, las cuales se definieron como alteradas con niveles >48/55 U/L
(Oh, 2011). Se incluyeron los diagndsticos médicos de hipotiroidismo, hipertension,
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, asi como el hallazgo de adenoma hipofisario en
aquellos pacientes con reporte de resonancia magnética craneal. Se incluyeron los
sinfomas de galactorrea, disminucion en la libido sexual, fatiga, cefalea, mialgias,
aumento de peso, infertilidad, amenorrea y disfuncién eréctil, los cuales se encontraban
registrados en la historia clinica o notas de evolucidn de los pacientes. La
hiperprolactinemia se definid como niveles de prolactina en sangre superiores a 25 ng/ml

en mujeres y superiores a 20 ng/ml en hombres (Chahal & Schlechte, 2008).

Los datos se almacenaron en el sistema estadistico SPSS version 20 para su posterior
andlisis, realizando revisiones de la base de datos y complementacion de variables
(comorbilidades, datos socio demogrdficos, fipo de tratamiento y demds, descrito en el

pdrrafo anterior).
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3.12 Flujograma de actividades con fechas senaladas.

Etapa 1 Etapa 2
(01.12.16 al (01.01.17 al
15.12.16) 02.02.18)

BuUsqueda y seleccidn Recoleccidon de

de los expedientes: Se datos de los
seleccionaron los expedientes
expedientes que seleccionados
cumplieron con los enla base de
criterios de buUsqueda: datos del
“prolactina”, programa SPSS.
“Hiperprolactinemia”
"galactorrea”

“Adenoma hipofisario”

Etapa 3
(01.01.19 al
01.05.19)
Andlisis de los
datos obtenidos:
Andlisis de los
datos obtenidos
de los
expedientes por
medio de |la Base
de Datos SPSS y su
representacion

grdfica.

Etapa 4
(01.08.19 al
28.02.20)
Interpretacion
de resultados y
comparacion
de estos con la
evidencia de
ofros estudios de

la misma indole.

Etapa 5
(01.03.20 al
31.05.20)
Elaboracién del
reporte final.
Revision de que
los objetivos
senalados
anteriormente y
su

cumplimiento.

Etapa 6
(01.03.20 al
01.08.20)
Correccioén del
reporte final.
Presentacion

del reporte
final.

Publicacién
del reporte

final.

3.13 Andilisis estadistico.

1) Se realizé un andlisis exploratorio de los datos para la identificacién de datos atipicos o

perdidos, asimetria y curtosis.

2) Se evalud la distribucién normal de los datos a través de las pruebas de Kolmogdrov-
Smirnov. Caracteristicas clinicas y demogrdficas, Variables cualitativas: frecuencias y

proporciones.

3)Las diferencias significativas con los niveles medios de prolactina en términos de las
caracteristicas sociodemogrdficas, clinicas, diagndsticos médicos o psiquidtricos y grupo
de fratamiento farmacolégico se probaron utilizando prueba t de Student para datos
confinuos. Las diferencias significativas de acuerdo al grado de hiperprolactinemia en
términos de la dosis de antipsicdtico utilizado, trastornos psiquidtricos y grupo de
fratamiento farmacolégico se probaron utilizando la prueba de chi-cuadrado para datos
categdricos y la prueba t de Student para datos continuos. Las diferencias significativas
de los niveles medio de prolactina en términos de los sinftomas para ambos géneros se
probaron utilizando la prueba exacta de Fisher para datos continuos. Las diferencias

significativas con cada grupo de tratamiento farmacoldgico en términos de las
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caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas se probaron utiizando la prueba chi-

cuadrada para datos categdricos y la prueba t de Student para datos continuos.

4)Se efectuaron tres modelos de andlisis de regresion logistica multivariante, uno para
cada grupo de fratamiento farmacoldégico, con la intencidn de establecer
definitivamente alguna correlacion significativa entre los niveles de prolacting, el grupo de
fratamiento y las variables clinicas en estudio. La hiperprolactinemia fue la variable
dependiente y las variables independientes fueron aquellas que difirieron
significativamente de acuerdo al grupo de tratamiento utilizado. Todos los andlisis vy
gréficos estadisticos se llevaron a cabo utilizando el software SPSS, Versién 20.0 para
Windows (SPSS, Inc.; Chicago, IL, EE.UU.).

3.14 Aspectos éticos y de financiamiento.

Este protocolo de Estudio contd con la autorizacién del Comité de Etica del Instituto
Nacional de Nutricion y Ciencias Médicas "“Salvador Zubirdn” bajo el protocolo de estudio
“Diagndstico diferencial en pacientes con Hprl" (Memordndum No. SCE/0409/2017) vy la
Enmienda aprobada por el Comité de Etica del Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramén
de la Fuente Muniz" (Ref.: CEI/M/006/2020). Se contd de igual forma con las autorizaciones
de los Comités de Investigacion y del Comité de Tesis del INPRFM. Los procedimientos se
apegaron a las normas éticas del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion y a la Declaracién de Helsinki. No se incluyd carta de Consentimiento
informado debido a que el estudio no requiridé de procedimientos o intervenciones ya que
se tratd de un estudio observacional. Dicho estudio no presenta riesgos para la salud de

los participantes.

La informacién registrada en la base de datos guarda la confidencialidad de la
informacion, ya que no se utilizaron datos personales como teléfono o domicilio. Toda la
informacion se registré en el Sistema de Andlisis SPSS 20 con el nUmero de expediente de
la Institucién y previa autorizacion de la Coordinacion de Archivo Clinico (Memordndum
No. DFI/0016/2017). Los pacientes registrados en el estudio no recibieron ningun beneficio
monetario. No se requirieron de recursos financieros y dicho estudio no estd patrocinado
por ninguna empresa o asociaciéon, se trata de un protocolo de investigacion sin fines de

lucro.
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CAPITULO IV: RESULTADOS

A continuacion, se plantean los resultados de este estudio, iniciando por las caracteristicas

demogrdaficas y clinicas de la poblacién en estudio,
4.1 Caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas.

En total se revisaron 300 expedientes de pacientes tratados en el Instituto Nacional de
Psiquiatria durante el afno 2017. En la muestra total, los niveles medios de prolactina fueron
de 68.94+62.28 ng/dl con un rango de elevacién de 24.50 ng/dl a 865.90 ng/dl. En
relacién al género, 242 (80.7%) eran mujeres y 58 (19.3%) hombres. Los niveles de
prolactina fueron significativamente mds altos en mujeres (71.93 ng/dl) que en hombres
(56.43 ng/dl) (p=0.02). La edad promedio fue de 35 anos con un rango de edad de los 14
a los 92 ainos. Dentro de las caracteristicas clinicas estudiadas, la presencia de adenoma
hipofisario, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y uso de antipsicdtico se asociaron
significativamente con niveles mds altos de prolactina (p<0.05). Los pacientes con IMC >25
kg/m2, hipotiroidismo, hiperglucemia, hipertensién y con buena adherencia al tfratamiento
farmacoldégico presentaron nieles mayores de prolactina, sin embargo, estos hallazgos no
fueron estadisticamente significativos. Con respecto a los diagndsticos psiquidtricos, 85
pacientes (28.3%) fueron diagnosticados con frastornos del espectro de la esquizofrenia,
142 (47.3 %) con trastorno depresivo mayor, 22 (7.3. %) con frastorno bipolar, 23 (7.6%) con
frastorno de ansiedad y 28 (9.4%) tenian otfros diagndsticos psiquidtricos. De los pacientes
con trastorno bipolar, 11 (3.6%) se encontraban en fase de mania, 6 (2%) en fase

depresiva y 2 (0.6%) en remisidon de sintomas.

La Tabla 1 muestra las caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas de toda la muestra
ademds de que proporciona una comparacion entre la hiperprolactinemia, las variables
clinicas, comorbilidades médicas, el diagndstico psiquidtrico y el tratamiento
farmacoldgico recibido. Con respecto al tratamiento farmacoldgico 235 (78.3 %)
pacientes consumian antidepresivos, 214 (71.3 %) consumian antipsicéticos y 149 (49.7%)
se encontraban en tratamiento combinado (antipsicdtico + antidepresivo), lo anterior
también se esquematiza en la Figura 1A. Del subgrupo de pacientes en tratamiento con
antipsicotico 45 (21.2%) de ellos consumia antipsicdticos tipicos o de primera generacion,
153 (71.4%) antipsicdticos atipicos o de segunda generacion y 16 (7.4%) ambos tipos de
antipsicoticos. El uso de antipsicdticos se asocid significativamente con niveles mds altos
de prolactina (p=0.05), no asi el uso de tratamiento antidepresivos o e tratamiento

combinado Figura 1B.
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Tabla 1. Datos sociodemogrdficos y clinicos de los pacientes psiquidtricos con hiperprolactinemia.

Edad N=300 (%) Media (PRL) DE p-value t/test Cl (lower) Cl (upper)
<18 afos 15 (5) 46.93 21.94 0.14 -1.40 33.55 36.60
>18 afios 285 (95) 70.09 63.50

Género

Hombre 58(19.3) 56.43 31.10 0.02 -2.06 -8.11 63.94
Mujer 242 (80.7) 71.93 67.35

Peso

IMC <25 kg/m?2 161 (53.7) 55.97 35.09 0.24 0.98 -13.07 39.09
IMC >25 kg/m2 139 (46.3) 69.98 64.03

Adenoma

Ausente 124 (41.3) 68.00 44.28 0.00 -2.55 -51.04 -6.47
Presente 20 (6.7) 96.76 60.54

Hipotiroidismo

Ausente 216 (72) 64.25 41.02 0.17 -1.53 -20.14 2.51
Presente 71(23.7) 73.06 45.14

Hiperglucemia

Glucemia < 100 mg/dl 235 (78.3) 69.50 67.47 0.40 -0.29 -19.79 14.61
Glucemia >100 mg/dI 65 (21.7) 66.91 38.33

Hipertension

Ausente 235 (78.3) 67.77 65.82 0.87 -0.61 -22.57 11.81
Presente 65 (21.7) 73.15 47.52

Creatinina alterada

Ausente 293 (97.7) 69.04 62.94 0.36 0.18 -42.45 51.45
Presente 7(2.3) 64.54 21.84

Relacién AST/ALT

Sin aumento 261 (87) 70.08 65.05 0.18 0.82 -12.25 29.85
Aumentada 39 (13) 61.28 38.67

Hipercolesterolemia

Ausente 239 (79.7) 65.03 65.03 0.01 -2.16 -36.70 -1.75
Presente 61 (20.3) 84.25 84.25

Hipertrigliceridemia

Ausente 203 (67.7) 64.19 41.00 0.02 -1.91 -29.73 0.39
Presente 97 (32.3) 78.86 91.63

Adherencia al Tx

Buena adherencia 25 (8.3) 59.59 33.73 0.23 -0.85 -40.46 16.03
Mala adherencia 207 (69) 71.80 70.62

Trastorno psicético

Ausente 215 (71.7) 66.81 69.01 0.62 -0.93 -23.19 8.21
Presente 85 (28.3) 74.30 40.39

Trastorno depresivo

Ausente 158 (52.7) 68.72 41.18 0.28 -0.06 -14.66 13.73
Presente 142 (47.3) 69.18 79.60

Trastorno bipolar

Ausente 278 (92.7) 69.00 63.55 0.65 0.06 -26.25 28.12
Presente 22 (7.3) 68.07 44.25

Tx con antidepresivo

Sin tratamiento 65 (21.7) 76.16 46.45 0.69 1.05 -7.95 26.39
Con tratamiento 235 (78.3) 66.94 65.93

Tx con antipsicético

Sin tratamiento 86 (28.7) 55.93 34.35 0.05 -2.39 -33.76 -2.69
Con tratamiento 214 (71.3) 74.16 69.84

Tx combinado

Sin tratamiento 151 (50.3) 64.64 41.11 0.20 -1.20 -22.79 5.49
Con tratamiento 149 (49.7) 73.29 78.01

Tx; tratamiento; DE, Desviacién estandar; PRL, prolactina ng/ml t-test, t de student independiente; Cl, intervalo de
confianza al 95%.
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Figura 1. Tipo de tratamiento farmacoldgico y niveles de prolactina.
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En la Figura 1A se esquematiza el conjunto total de la muestra (N=300) y los grupos de
fratamiento farmacoldgico. Los pacientes en fratamiento con antidepresivo suman en
total 235 (78.3%), los pacientes en tratamiento antipsicdtico suman en total 214 (71.3%) vy

los pacientes en fratamiento combinado 149 (49.7%).

En la Figura 1B representa el nivel medio de elevacion de prolactina de acuerdo al tipo de
fratamiento utilizado. Aprecidndose un aumento en los niveles medios de prolactina en
aquellos pacientes en ausencia de tratamiento antipsicético en comparaciéon con
aquellos que se enconfraban en fratamiento antipsicdtico de 55.93 ng/dl a 74.16 ng/dl,

siendo este hallazgo estadisticamente significativo (p=0.05).
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4.2 Prevalencia por género de la sinftomatologia relacionada a Hiperprolactinemia.

En la tabla 2 se reporta la prevalencia de sintomas relacionados a hiperprolactinemia de
acuerdo al género. El sinfoma mds frecuente reportado en hombres fue la cefalea
(51.7%), seguido del aumento de peso (37.9%). Ninguno de los dos sintomas mostré una
relacion directa y significativa con hiperprolactinemia.  El sinfoma mdas frecuente
reporfado en mujeres fue la fatiga (55.5%), seguido de la amenorrea (42.5%). La
amenorrea se relaciond de forma significativa y directa con los niveles de prolactina
(F=5.1, p=0.02). En mujeres también se encontrd una relaciéon indirecta entre la presencia

de mialgias y los niveles de prolactina (F=0.02, p<0.02).

Tanto en hombres como en mujeres, la hiperprolactinemia se relaciond significativamente
con libido disminuida (F4.47, p<0.04, F=7.10, p<0.00). Al realizar el andlisis comparativo de
las alteraciones en la libido en hombres y mujeres con hiperprolactinemia, se reportd una
mayor frecuencia de libido disminuida en mujeres (84.7%) en comparacidén con hombres

(15.3%), siendo este hallazgo estadisticamente significativo (x2=13.12, p<0.01).

Tabla 2. Diferencias por género de la prevalencia de los sintomas relacionadas a hiperprolactinemia.

Hombres Mujeres
Sintomas N=58 (%) Media DE F p-value N=242 Media DE F p-value
(PRL) (%) (PRL)
Galactorrea
Presente 3(5) 54.19 10.85 1.20 0.27 42 (17.3) 77.37 45.37 0.08 0.56
Ausente 55 (95) 56.55 31.88 200 (82.7) 70.79 70.79
Libido disminuida
Presente 21(36.2) 52.83 17.68 4.47 0.04 37 (15.2) 86.46 137.12  7.10 0.00
Ausente 37(63.8) 59.95 36.76 205(84.8) 67.79 43.99
Fatiga
Presente 33(56.8) 62.64 36.47 251 0.11 135(55.5) 70.10 7821  0.89 0.63
Ausente 25(43.2) 48.23 20.02 107(44.5) 74.24 50.71
Cefalea
Presente 3(51.7) 49.67 49.67 1.89 0.17 81(33.4) 75.57 97.74 1.93 0.16
Ausente 55(48.3) 55.80 56.80 161(66.6) 70.10 45.24
Mialgias
Presente 17(29.3) 54.39 19.58  1.95 0.16 64(26.4) 60.47 36.47 4.83 0.02
Ausente 41(70.7) 57.28 34.97 178(73.6) 76.05 75.09
Aumento de peso
Presente 22(37.9) 55.86 42.88 1.62 0.20 89(36.7) 79.31 94.26 1.66 0.19
Ausente 36(62.1) 56.78 21.72 153(63.3) 67.64 44.70
Infertilidad
Presente 2(3.4) 69.13 31.58 0.00 0.94 23(9.5) 78.63 47.55 0.25 0.61
Ausente 56(96.6) 55.98 31.28 219(90.5) 71.23 69.15
Amenorrea
Presente 103(42.5) 82.67 90.57 5.41 0.02
Ausente 139(57.5) 63.97 41.34
Disfuncién eréctil
Presente 7(12.06) 56.79 22.52 0.22 0.63
Ausente 50(87.94) 56.58 32.58

PRL, prolactina; DE, desviacién estandar; F, Prueba exacta de Fisher.
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4.3 Comparacion de los rangos de hiperprolactinemia entre los diagnésticos psiquidtricos,

tipo de tratamiento y dosis de psicofarmaco utilizado.

En la tabla 3 se agrupan a los pacientes con prolactina < o > 100 ng/ml. Los pacientes con
hiperprolactinemia mayor a 100 ng/ml, usaron una dosis media de antipsicético tipico de
33.23 mg equivalente a mg de clorpromazina, en comparaciéon con los pacientes que
tenian hiperprolactinemia menor a 100 ng/ml, los cuales usaron una dosis media de

antipsicético tipico de 36.9 mg equivalente a mg de clorpromazina (t=2.38, p = 0.01).

Tabla 3: Comparacién de los rangos de prolactina entre los diagndsticos psiquidtricos, tipo de

fratamiento y dosis de psicofdrmaco utilizado.

PRL (< 100 ng/ml)  PRL (>100 ng/ml) T-test/ Chi Square

Mean DE Mean DE t p-value Cl(Lower) CI(Upper)
Dosis antipsicotico 36.90 13.37 33.23 13.24 2.38 0.01 0.64 6.69
tipico
Dosis antipsicotico 1.01 1.59 0.84 1.39 0.87 0.38 -.0.21 .54
atipico

n % n % X2
Trastorno depresivo
Ausente 128 81.0 30 19.0 0.63 0.44 0.42 1.43
Presente 120 84.5 22 15.5
Trastorno psicético
Ausente 183 85.1 32 14.9 3.17 0.05 0.94 3.29
Presente 65 76.5 20 23.5
Trastorno bipolar
Ausente 229 82.4 49 17.6 0.22 0.44 0.21 2.59
Presente 19 86.4 3 13.6
Trastornos ansiosos
Ausente 227 81.9 50 18.1 1.29 0.20 0.09 1.90
Presente 21 91.3 2 8.7
Tx antidepresivo
Ausente 50 76.9 15 23.1 191 0.11 0.31 1.22
Presente 198 84.3 37 15.7
Tx antipsicético
Ausente 77 89.5 9 10.5 3.96 0.03 0.99 4.63
Presente 171 79.9 43 20.1
Tx combinado
Ausente 127 84.1 24 15.9 0.44 0.30 0.67 2.23
Presente 121 81.2 28 18.8

Tx, tratamiento; PRL, prolactina; DE, desviacién estandar; 1, t de student independiente, X chi
cuadrada.

En la prueba de chi-cuadrada se demostré que existe una relacion estadisticamente
significativa (x2= 3.17, p=0.05) entre el nivel de hiperprolactinemia y el diagndstico de
trastorno psicoético. Por lo anterior, sélo el 14.9 % de los pacientes en ausencia de frastorno

psicético contaban con un rango de prolactina >100 ng/ml, en comparacion con el 23.5%
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que en presencia de trastorno psicdtico contaban con un rango de prolactina >100
ng/ml. De igual forma se demostré una relacion estadisticamente significativa (x2= 3.96,
p<0.03) entre el rango de hiperprolactinemia y el uso de tratamiento antipsicético. Por lo
anterior, sélo el 14.9% de los pacientes en ausencia de tratamiento antipsicético contaba
con un rango de prolactina >100 ng/ml, en comparacién con 23.5% de los pacientes que
se encontraban en tratamiento antipsicdtico que contaba con un rango de prolactina

>100 ng/ml.

4.4 Tipo de tratamiento farmacolégico ulilizado y su relacién directa con

hiperprolactinemia.

Con fines descriptivos, en la Tabla 4. se describen las frecuencias de cada uno de los
diferentes fdarmacos antipsicéticos o antidepresivos utilizados en pacientes con
hiperprolactinemia, asi como la media de elevacion de prolactina. Es importante aclarar
gue un paciente pudo haber ocupado mds de un tipo de fdrmaco de la misma clase al
momento de la medicidn de prolactina. La supirida y la amisulprida se asociaron de forma
significativa con la elevacién prolactina (p=0.02, p<0.01). La amisulprida vy la sertralina
fueron el antipsicético y el antidepresivo que produjeron mayor elevaciéon de prolactina

con 112.31 ng/ml (p<0.01) y 72.592 ng/ml (p=0.67) respectivamente.

Tabla 4. Frecuencias de los farmacos utilizados y media de elevacién de prolactina.

Medicamento N=300(%) Mean (PRL) DE p-value t/t-test Cl (lower) Cl (upper)

Antipsicéticos
Risperidona 83 (38.07) 77.65 48.44 0.54 1.50 -3.74 27.83
Quetiapina 45 (21.02) 70.08 124.90 0.07 0.13 -18.50 21.19
Olanzapina 30 (14.01) 69.71 44.20 0.67 0.07 -22.76 22.49
Haloperidol 20 (9.3) 73.01 46.51 0.95 0.30 -24.04 32.78
Sulpirida 19 (8.8) 99.56 46.90 0.02 2.23 3.83 61.56
Amisulprida 15(7) 112.31 59.68 0.00 2.79 13.55 77.76
Levomepromazina 5(2.3) 54.40 15.54 0.59 -0.52 -70.12 40.56
Perfenazina 5(2.3) 78.75 59.43 0.72 0.35 -45.37 65.34
Aripiprazol 3(1.8) 42.60 20.52 0.46 -0.73 -97.78 44.57

Antidepresivos
Fluoxetina 110 (46.8) 70.12 86.23 0.80 0.25 -12.83 16.57
Sertralina 43(18.2) 72.59 46.40 0.67 0.41 -15.95 24.48
Citalopram 22 (9.36) 69.03 44.10 0.10 0.99 -20.66 20.87
Escitalopram 17 (7.2) 48.44 25.56 0.16 -1.39 -52.28 8.83
Paroxetina 13 (5.5) 66.11 36.72 0.86 -0.16 -37.76 31.86
Venlafaxina 12 (5.1) 53.55 34.31 0.38 -0.87 -52.15 20.10
Amitriptilina 9(3.8) 50.90 17.39 0.37 -0.88 -60.09 22.90
Duloxetina 5(2.1) 59.01 46.82 0.72 -0.35 -65.45 45.26
Clorimipramina 5(2.1) 45.42 24.90 0.39 -0.85 -79.21 31.39
Imipramina 5(2.1) 53.45 19.77 0.57 -0.56 -71.08 39.59
Desvenlafaxina 4(1.7) 56.15 49.43 0.68 -0.51 -74.73 48.82
Bupropion 3(1.2) 42.47 10.07 0.46 -0.73 -97.91 44.43

PRL; prolactina ng/ml, DE, Desviacién estandar; t-test, t de student; Cl, intervalo de confianza al 95%.
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4.5 Comparacion de las caracteristicas clinicas y sociodemogrdficas con los diferentes

grupos de tratamiento.

En la tabla 5 se representan las frecuencias y porcentajes, asi como las medias y
desviacién estdndar entre las variables sociodemogrdficas y clinicas con los diferentes
grupos de tratamiento. Adicionalmente, se utilizé t de student independiente o chi
cuadrada y valores p, indicativos de la significancia estadistica entre los pacientes con
hiperprolactinemia y el tipo de tratamiento. En pacientes con hiperprolactinemia bajo
fratamiento con anfidepresivos la edad promedio fue de 35.35 anos (= -0.67, p <0.01) con
una prolactina media de 66.94 ng/mil (1=0.69, p=0.29). Las mujeres reportaron antecedente
de embarazo de 0.64 veces (t =-1.40, p=0.01). El género femenino, la presencia de
hipertensién, aumento en transaminasas, buena adherencia al tratamiento
farmacoldgico, asi como el diagndstico de trastorno depresivo, trastorno bipolar, frastorno
psicotico y trastorno de ansiedad se correlacionaron significativamente con el uso de

antidepresivos en pacientes con hiperprolactinemia.

Los pacientes bajo tratamiento con antipsicdtico tenian una edad promedio de 33.49
anos (t= 3.29, p = 0.05) con una prolactina media de 74.16 ng/ml (t=-2.30, p=0.05). Las
mujeres reportaron antecedente de embarazo de 0.79 veces (t = 2.11, p<0.01). La media
de indice de masa corporal y peso fue de 25.28 kg/m2 vy 66.09 kg respectivamente (t=-
0.21, p<0.01; t=-1.35, p<0.01). La duracion del tratamiento fue en promedio de 14.93 meses
(t=5.38, p<0.01). El género femenino, la presencia de adenoma hipofisario, hipertension,
aumento en las tfransaminasas, asi como el diagndstico de trastorno depresivo, trastorno
psicético y trastorno bipolar se correlacionaron significativamente con el uso de

antipsicéticos en pacientes con hiperprolactinemia.

En pacientes bajo fratamiento combinado la edad promedio fue de 33.23 anos (1=2.38,
p=0.01), con una prolactina media de 73.29 ng/ml (t=1.20, p=0.23). La duracién del
fratamiento fue en promedio de 15.08 meses (1=3.22, p=0.00). La presencia de adenoma
hipofisario, alteraciones en niveles de creatinina, aumento en las fransaminasas, asi como
el diagndstico de trastorno bipolar se correlacionaron significativamente con el uso de

fratamiento combinado en pacientes con hiperprolactinemia.
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Tabla 5. Comparacién entre

los

diferentes

fipos

de

fratamiento vy

sociodemogrdficas y clinicas de pacientes psiquidtricos con hiperprolactinemia.

las

caracteristicas

Tratamiento antidepresivo

Tratamiento antipsicético

Tratamiento combinado

Media, DE t p-value Media, DE t p-value Media, DE t p-value

Edad (afios) 35.35,14.21 -0.67 0.00 33.49,12.33 3.29 0.05 33.23,13.24 2.38 0.01
N° de Embarazos .99, 1.57 -1.40 0.01 0.79, 1.30 2.11 0.00 0.84,1.39 0.87 0.38
Glucosa 97.55,58.09 -1.01 0.31 91.75,17.04 2.23 0.00 92.42,18.81 1.17 0.03
IMC (kg/m?) 25.09,5.70 0.85 0.39 25.28,5.06 -0.21 0.01 25.07, 5.05 0.51 0.60
Peso (kg) 64.87,16.03 0.94 0.34 66.09, 13.736 -1.35 0.00 73.29,78.01 1.20 0.20
Duracién de tx. 24.56,42.14 -1.79 0.07 14.93, 25.36 5.38 0.00 15.08, 24.26 3.22 0.00
prolactina (ng/ml) 66.94,65.93 0.69 0.29 74.16, 69.84 -2.30 0.05 73.29,78.01 1.20 0.23

n, % X2 n, % X? n, % X?
Genero
Femenino 197,81.4 6.95  0.00 51,87.9 9.68 0.00 118, 48.8 411 0.31
Masculino 38, 65.5 163, 67.4 31,534
Adenoma
Ausente 92,74.2 1.72 0.18 101, 81.5 4.69 0.03 59, 55.6 8.75 0.00
Presente 12, 60.0 12, 60.0 4,20.0
Hipertension
Cifras <120/80 175, 74.5 9.54  0.00 178,75.7 10.32  0.00 118, 50.2 0.12 0.71
Cifras >120/80 6,92.3 36,55.4 31,477
Adherencia al tx.
Mala adherencia 9,36 3.97 0.04 18,72.0 0.50 0.31 9,36.0 0.04 0.47
Buena adherencia 118, 57 162, 78.3 118, 57.0
Creatinina alterada
Creatinina (<0.9) 147, 50.2 1.27 0.25 211,72.0 2.84 0.10 147, 50.2 3.97 0.03
Creatinina (>0.9) 2,28.6 3,42.9 2,28.6
 transaminasas
ALT/AST (< 48/55 U/L) 211, 80.8 7.45 0.00 185, 86.4 0.20 0.40 135,51.7 3.40 0.06
ALT/AST (>48/55U/) - 54 615 29,9.7 14,359
Trastorno depresivo
Ausente 97,614 56.44 0.00 137, 86.7 38.59 0.00 76,48.1 0.32 0.64
Presente 138, 97.2 77,54.2 73,51.4
Trastorno bipolar
Ausente 230, 82.7 43.25 0.00 130, 60.5 43.82 0.00 144,51.8 6.89 0.01
Presente 5,22.7 84, 98.8 5,22.7
Trastorno psicético
Ausente 189, 87.9 40.97 0.00 192, 69.1 9.54 0.00 104, 48.4 0.50 0.52
Presente 46,54.1 22,100 45,529
Trastorno ansiedad
Ausente 212,76.5 6.89 0.00 200, 72.2 1.33 0.17 135, 48.7 1.25 0.26
Presente 23,100 14, 60.9 14, 60.9

Tx, tratamiento; DE, Desviacion estandar; t, t de student independiente; X?, chi cuadrada, %, porcentaje.

4.6 Modelos de regresion multivariable.

De aqguellas variables que en los andlisis bivariados resultaron significativas en cada grupo

de tratamiento farmacoldgico, sirvieron de base para la construccion de los modelos de

andlisis de regresién multivariable. La figura 3 esquematiza la construccién de los tres

modelos de andlisis multivariable resultantes.
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Figura 3. Modelos de regresion multivariable para Hiperprolactinemia.
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En la tabla é se muestran los resultados del andlisis de regresion multivariable, en donde la
hiperprolactinemia en  pacientes con  tratamiento combinado se  asocid
independientemente con la presencia de adenoma hipofisario (B=26.73, p=0.05). Este
modelo representd un mdximo del é % de la varianza de la hiperprolactinemia (rR*=0.06). La
hiperprolactinemia en  pacientes con tratamiento  antipsicético se  asocid
independientemente con la presencia de adenoma hipofisario (B=31.09, p=0.02) y el
diagndstico de hipertension (B=25.63, p=0.05). Este modelo representd un mdximo del 5%
de la varianza de la hiperprolactinemia (R2=0.05). La hiperprolactinemia en pacientes con
fratamiento antidepresivo, no se asocié de forma independiente con ninguna variable
sociodemogrdfica o clinica de estudio. La hiperprolactinemia en presencia de cualquier
tipo de tratamiento, se asocidé de forma independiente con el uso de antipsicdticos tipicos
(B =36.68, p <0.00).

Tabla 6. Correlaciones sociodemogrdficas y clinicas asociadas de forma independiente con

hiperprolactinemia en toda la muestra (N=300). Andlisis de regresion mditiple por cada tipo de
tratamiento.

Unstandard Coefficient 95% Cl
R? F (df) B SE T p-value Cl (lower)  CI (upper)

Modelo 1
Tratamiento antidepresivo 0.028 0.549 (9) -14.75 18.59 0.58 0.42 -51.45 21.95
Edad -0.39 0.492 0.76 0.42 -1.36 0.57
N° de embarazos -1.22 4.15 0.87 0.76 -9.41 6.96
Duracién del tx. 0.00 0.16 0.95 0.99 -0.32 0.32
Hipertensién 13.54 14.95 0.85 0.36 -15.96 43.07
Adherencia al tx 10.38 18.60 0.95 0.57 -26.34 47.10
Trastorno depresivo 16.06 15.91 0.48 0.31 -15.34 47.47
Trastorno Bipolar 9.60 19.60 0.44 0.20 -13.70 63.71
Trastorno psicético 25.06 25.97 0.54 0.71 -41.67 60.87

Modelo 2
Tratamiento antipsicético 0.05 1.16(12) 23.11 11.05 0.69 0.03 1.32 44.90
Edad -0.24 0.38 0.71 0.52 -1.00 0.51
N° de embarazos -1.12 3.25 0.78 0.73 -7.54 5.29
Hiperglucemia -.00 0.07 0.91 0.91 -0.16 0.14
IMC 1.84 1.50 0.23 0.22 -1.11 4.80
Peso -0.58 0.54 0.23 0.28 -1.66 0.49
Duracién del tx -0.00 0.11 0.83 0.98 -0.22 0.22
Adenoma hipofisario 31.09 13.88 0.91 0.02 -11.13 3.13
Hipertension 25.63 13.03 0.83 0.05 -5.80 38.33
Trastorno depresivo 9.13 12.42 0.48 0.46 -15.34 33.61
Trastorno psicético 16.16 15.33 0.46 0.29 -14.05 46.38
Trastorno Bipolar -0.96 20.01 0.64 0.96 -40.40 38.48

Modelo 3
Tratamiento combinado 0.061 1.26 (7) 5.10 8.47 0.86 0.54 -11.66 21.86
Edad 0.29 0.34 0.85 0.39 -0.38 0.98
Glucosa -0.04 0.13 0.68 0.73 -0.32 0.22
Tiempo de latencia -0.09 0.11 0.67 0.43 -0.32 0.13
Adenoma hipofisario 32.91 12.82 0.79 0.01 7.55 58.28
Falla renal -4.60 34.46 0.95 0.89 -72.75 63.25
Trastorno Bipolar 1.46 12.47 0.92 0.90 -23.10 26.04

Tx, tratamiento; R?, coeficiente de correlacién miltiple; F, Prueba exacta de Fisher, B, coeficiente de regresion, SE,
error tipificado; T, tolerancia, Cl, intervalo de confianza.
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En la figura 4 se representa la varionza de cada modelo de acuerdo al tipo de

tfratamiento utilizado.

A. Tratarlente con antidepresivo. B. Tratamiento con antipsicotico. C. Tratamiento combinado.
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Figura 4. Coeficiente de correlacion multiple con respecto a la hiperprolactinemia entre las variables

prondsticas sociodemogrdficas y clinicas.

El modelo A se representa al grupo sometido con tratamiento antidepresivo y la elevacion
de prolactina. Al conjuntar las variables sociodemogrdficas y clinicas significativas, el
modelo logré explicar el 2% de la varianza total de hiperprolactinemia (R?=0.028), sin
enconfrar alguna variable que se asociard de forma independiente con

hiperprolactinemia.

El modelo B representa al grupo sometido con tratamiento antipsicético, encontrdndose
como predictores independientes a hiperprolactinemia la presencia de adenoma
hipofisario e hipertension y explicando junto con el resto de variables sociodemogrdficas y
clinicas significativas un 5% de la varianza de hiperprolactinemia (R?=0.057). En este

modelo la variable con mayor peso predictivo fue adenoma hipofisario (B=31.09)

El modelo C representa al grupo bajo fratamiento combinado, en donde nuevamente la
presencia de adenoma hipofisario se correlaciond de forma independiente con
hiperprolactinemia, logrando en conjunto con el resto de variables sociodemogrdficas y
clinicas significativas explicar un 6% de la varianza de hiperprolactinemia (R?=0.057). En
este modelo la variable con mayor peso predictivo fue nuevamente adenoma hipofisario
(B=32.91).
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CAPITULO VI: DISCUSION.

Los hallozgos de este estudio de acuerdo ol género fue que las mujeres presentaron
significativamente niveles medios de prolactina mds altos que los hombres, en una proporcién 4 a 1.
Esto es relevante, debido a que se ha reportado que la prevalencia de hiperprolactinemia en
pacientes con esquizofrenia y trastorno bipolar de acuerdo al género es de hasta un 40% mayor en
mujeres que en hombres (Bushe & Shaw, 2007; Holt, 2008). La prevalencia de hiperprolactinemia
puede aumentar cuando los pacientes psiquidtricos se encuentran hospitalizados, siendo esta de
hasta un 56.8% en mujeres y 43.2% en hombres (Wang et al., 2014). También se ha demostrado que
las mujeres fienen elevaciones de prolactina significativamente mayores que los hombres durante el
fratamiento antipsicotico crénico a dosis equivalentes (Smith, Wheeler, Murray, & O'Keane, 2002), lo
gue puede estar en concordancia con nuestros resultados, aunque las dosis de medicacién no

fueron equivalentes para ambos géneros.

Un estudio realizado en Arabia Saudita donde se reportd la prevalencia de hiperprolactinemia en
pacientes psiquidtricos con consumo de psicofdrmacos no detectd diferencias de género en la
prevalencia de hiperprolactinemia (Alosaimi et al., 2018). Estas diferencias entre los estudios pueden
deberse al punto de corfe que utilizan para definir hiperprolactinemia en ambos sexos y al sesgo de
selecciéon en los participantes al mostrar sintomas francos de hiperprolactinemia. Finamente se
hipotetiza que estas diferencias de género pueden relacionarse con la capacidad de los
estrogenos en mujeres para aumentar los niveles de prolactina en sangre y a su vez mejorar la
capacidad de respuesta de las células lactotréficas a los estimulos de liberacién de prolactina. Los
estrogenos también pueden aumentar el nimero de células lactotréficas de la hipdfisis anterior y
actuar sobre el hipotdlamo para disminuir el contenido de dopamina. (Lee & Kim, 2006; Veselinovi¢
et al., 2011).

Con respecto a la edad, sdlo el 5% de la muestra se constituyd por pacientes menores de 18 anos
que al compararse con adultos, no evidenciaron diferencias significativas respecto a los niveles de
prolactina. Lo anterior se encuentra en concordancia con respecto a la afiirmacién de que los
pacientes que consumen antipsicéticos sin importar la etapa de su ciclo de vida mostrardn una
respuesta similar a la elevacion de prolactina y mantendrdn los efectos de la hiperprolactinemia
con el tiempo (Kinon, Gilmore, Liu, & Halbreich, 2003b), sin embargo tanto ninos como adolescentes
con hiperprolactinemia sostenida corren un mayor riesgo de disminucién en la densidad vy
maduraciéon ésea, asi como detencidn del crecimiento, de igual modo, en mujeres adolescentes
habrd retraso en la menarca y alteraciones menstruales mds pronunciadas (Colao et al., 2000). En
este mismo grupo la causa de hiperprolactinemia puede ser diferente en comparacién con adultos,
encontrédndose en primer lugar la presencia de adenoma hipofisario y como segunda causa la
producida por fdrmacos, por lo que se debe reducir la dosis de este o cambiarlo y en caso de

persistencia de sintomas clinicos realizar estudios de imagen cerebral (Eren et al., 2019).
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Las comorbilidades médicas que se reportaron relacionadas de forma significativa con el aumento
de prolactina fueron, el hallazgo de adenoma hipofisario, seguido de hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia. De lo anterior, adquiere especial atencién la presencia de adenoma hipofisario
en esta muestra, que reportd una prevalencia de 6.7%, mayor a lo encontrado en poblacidn
general la cual llega a ser de 1 en 865 hasta 2,688 adultos y mucho mayor a lo encontrado en
prolactinomas que va de 50 por 100,000 en la poblacién (Chanson & Maiter, 2019; Mark E. Molitch,
2017). Desafortunadamente no hay estudios que reporten la prevalencia de adenomas hipofisarios
en poblacion psiquidtrica; sin embargo, en esta muestra, la presencia de adenoma hipofisario
también produjo un aumento casi del 30% de prolactina comparado con los pacientes en ausencia
de este, siendo estos hallazgos significativos (p<0.01),lo que puede convertirse en un gran reto
clinico, tanto para el abordaje en la identificacion de la causa real de hiperprolactinemia y su

tfratamiento, lo cual se discutird mds adelante.

Los pacientes en tratamiento con psicofdrmacos, en especial antipsicdticos mostrardn también un
riesgo aumentado de dislipidemia, en donde se ha demostrado que dicho riesgo es de hasta 2-3
veces mayor para hipercolesterolemia y 2.3 veces mayor para hipertrigliceridemia (Saari et al.,
2004). De igual forma los pacientes con hiperprolactinemia secundario a prolactinomas han
demostrado niveles mds altos de colesterol total, colesterol LDL y apolipoproteina B (Berinder,
Nystrom, Hoybye, Hall, & Hulting, 2011; Krysiak, Szkrébka, & Okopien, 2019). Lo que adquiere gran
relevancia debido a que se ha planteado que la hiperprolactinemia podria ser un factor
predisponente para desarrollar ateroesclerosis acelerada en pacientes no tratados, mientras que el
tratamiento adecuado de la hiperprolactinemia podria reducir los factores de riesgo de
ateroesclerosis, mortalidad cardiovascular y por todas las causas (Serri et al., 2006). Sin embargo, no
existen estudios que evalUen si la hiperprolactinemia derivada del uso de psicofdrmacos tiene una
influencia directa sobre el metabolismo de los lipidos y predisponga un aumento en la prevalencia

de dislipidemia.

Con respecto al riesgo metabdlico, se corroboré que niveles mds altos de prolactina fueron
observados en pacientes con alteraciones metabdlicas, IMC > 25 kg/m2 o glucosa > 100 mg/dl,
aungue estos hallazgos no fueron estadisticamente significativos. De igual modo, lo anterior sigue un
doble eje relacional; en primer lugar, el tratamiento con psicofdrmacos en los que destacan
clozapina, olanzapina vy risperidona, asi como antidepresivos de diferente clase culminan en un
aumento significativo de peso y alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos. (Musil,
Obermeier, Russ, & Hamerle, 2015; Serretti & Mandelli, 2010). A lo que puede sumarse el efecto de la
hiperprolactinemia sobre la funcidn metabdlica, ya que su presencia se encuentra relacionada con
aumento en las cifras de glucosa, resistencia a la insulina e hiperinsulinemia (Yavuz et al., 2003),
siendo esta Ultima, atribuida a la sensibilidad alterada de la insulina en los tejidos diana inducida por

la prolactina (Schernthaner, Prager, Punzengruber, & Luger, 1985). Finalmente la hiperprolactinemia
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crénica puede derivar en un aumento en el peso corporal y un aumento en la prevalencia de
obesidad en pacientes bajo consumo de psicofdrmacos (Bhuvaneswar, Baldessarini, Harsh, & Alpert,
2009; Greenman, Tordjman, & Stern, 1998). Es importante mencionar que se ha estudiado el uso de
metformina como tratamiento emergente en pacientes con hiperprolactinemia ya que se ha
asociado con una disminucién significativa de esta hormona, una mejoria en los sintomas y en la

funcién metabdlica (Zheng et al., 2017).

El hipotiroidismo también fue una variable de interés en este estudio, ya que los pacientes con esta
condicién, mostraron cifras mds altas de prolactina. A la par, en esta muestra se reportd una
prevalencia de hipofiroidismo del 23.7%, que es comparable con la prevalencia de
hiperprolactinemia reportada en pacientes con hipotiroidismo primario y que puede llegar a ser de
hasta un 42.4% (Notsu, Ito, Furuya, Ohguni, & Kato, 1997). Aunque estos hallozgos no fueron
estadisticamente significativos, se debe recordar que el hipotiroidismo per se, puede ser una causa
directa de elevacidon de prolactina, ya que ambas hormonas pueden compartir una via de
estimulacién comun por medio de la TRH (hormona liberadora de tirotropina) (Honbo et al., 1978), Se
desconoce si los pacientes con diagndstico de hipotiroidismo en este estudio ya estaban en
tratamiento de sustitucién hormonal, sin embargo es importante resaltar que una TSH (tirotropina)
mayor a 7.5Tml U/ml en pacientes psiquidtricos bajo consumo de psicofédrmacos y con sintomas de
hipotiroidismo, deberdn iniciar tfratamiento de esta condicion independientemente de la suspensidon
del psicofdrmaco (Sharma, Sharma, Gadpayle, & Dutta, 2016). De igual modo, el hipotiroidismo
primario puede inducir un incremento de prolactina en hasta 90 ng/ml, la cual serd menor
comparado con el aumento de prolactina producida por neurolépticos, informédndose también que
el tfratamiento del hipotiroidismo puede normalizar los niveles de prolactina aln en pacientes con
consumo de estos medicamentos (Raber, Gessl, Nowotny, & Vierhapper, 2003). Una de las
repercusiones clinicas mds importantes del aumento en los niveles de TSH e hiperprolactinemia en
pacientes con esquizofrenia y tratados con medicacién antipsicética convencional, serd la

disfuncion sexual (Y. Zhang et al., 2018).

La hipertensién arterial fue otra comorbilidad médica en este estudio relacionada con los niveles de
prolactina, sin embargo, no alcanzd significancia estadistica compardndose sélo con los niveles
medios de esta hormona. La prevalencia de hipertensidon en esta muestra fue de 21.7%, que puede
ser comparable con la prevalencia informada en poblacién adulta mexicana que es del 25.5% vy
menor a la prevalencia reportada en pacientes con esquizofrenia, que es del 30.5% (Campos-
Nonato, Herndndez-Barrera, Pedroza-Tobias, Medina, & Barquera, 2018; Sugai et al., 2016). Es
importante resaltar que la medicacién antipsicética ¢ antidepresiva también tiene efectos sobre el
aumento de la presidn arterial debido al antagonismo del receptor alfa 2 adrenérgico y su
repercusion sobre el sistema renina angiotensina aldosterona o el sistema nervioso simpdatico, asi
como también se ha reportado un aumento en la prevalencia de hipertension en adultos que usan

antidepresivos como los inhibidores de la recaptura de serotonina/noradrenalina y antidepresivos
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triciclicos (Crookes, Demmer, Keyes, Koenen, & Suglia, 2018; Gonsai, Amin, Mendpara, Speth, & Hale,
2018). Sin embargo, uno de los vinculos de mayor interés para este estudio es el que tiene la
prolactina sobre la hipertensién, en donde se ha descrito que la primera ejerce efectos relacionados
con la patogénesis de la segunda, al correlacionarse positivamente y documentédndose que en
mujeres posmenopdusicas un nivel de prolactina superior a 8.0 ng/ml es 100% sensible para predecir
hipertension y tiene un riesgo relativo de 1.31 para esta condicion. (Georgiopoulos et al., 2009; L.
Zhang, Curhan, & Forman, 2010)

La prevalencia de diagndsticos psiquiatricos en este estudio fue en orden descendente: Trastorno
Depresivo Mayor (47.3%), Trastornos psicéticos (28.3%), Trastornos de ansiedad (9.4%) y Trastorno
Bipolar (7.6%). Aunque los primeros dos diagndsticos se relacionaron con niveles medios de
prolactina mds altos, ninguno de los anteriores alcanzd significancia estadistica. Sin embargo, un
23.5% de pacientes con Trastorno psicotico presentaron un nivel de prolactina > 100 ng/ml, en
comparaciéon con el 14.9% de los pacientes en ausencia de este trastorno, siendo dicha prevalencia
estadisticamente significativo (X2 3.17, p=0.05). La prevalencia en diagndsticos psiquidtricos, es
comparable a lo encontrado en pacientes psiquidtricos drabes con hiperprolactinemia y consumo
de diversos fdrmacos, en donde la prevalencia de hiperprolactinemia fue mayor en pacientes con
diagndstico de trastorno psicédtico (45.5%) y trastorno bipolar (15.8%), pero menor entre pacientes
con trastornos depresivos (13.1%) o ansiosos (2.6%), alcanzando dichos diagndsticos significancia
estadistica para hiperprolactinemia, a la par de informar en su andilisis multivariado que el trastorno
psicético era predictor de hiperprolactinemia (p<0.01)(Alosaimi et al., 2018). Sus resultados, en
contraste con los nuestros, tal vez se deban a que su tamano de muestra fue tres veces mayor,
todos los pacientes se encontraban hospitalizados al momento de la medicién de prolactina vy el
estudio confaba con un grupo control sin hiperprolactinemia. Sin embargo en ambos estudios se
respalda que el trastorno psicédtico se asocia significativamente a niveles mds altos de prolactina y
aungue no todos nuestros pacientes recibieron medicacion antipsicdtica, hay evidencia de que
incluso pacientes en un primer episodio psicético y en ausencia de medicacion pueden tener

hiperprolactinemia (Aston et al., 2010).

La prevalencias de diagndsticos psiquidtricos en este estudio también fueron menores a las
reportadas en pacientes psiquidtricos chinos y con uso de medicacion antipsicdtica, en donde se
informd una frecuencia de hiperprolactinemia de 59.6% para Esquizofrenia, 53.6% para Trastorno
Bipolar y 40% para Depresion Mayor (Wang et al., 2014). Las diferencias entre las categorias de
diagndstico no alcanzaron significancia estadistica en su andlisis multivariado al igual que nuestros
hallazgos, por lo que la hiperprolactinemia probablemente no sea especifica para ciertos
diagndsticos psiquidtricos, sino que el tipo de tratamiento farmacolégico y la dosis pueden jugar un

papel mds importante como predictores de elevacion hormonal.
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Respecto a los sintomas relacionados a hiperprolactinemia, de acuerdo al género, para hombres los
sinfomas mds prevalentes fueron en orden descendente: fatiga (56.8%), cefalea (51.7%) vy
disminucion en la libido (36.2%). A excepcién de la cefalea, tanto la fatiga como la disminucién en
la libido se relacionaron directamente con niveles medios de prolactina mds altos. De los sintomas
anteriores, sdlo la disminucidn en la libido alcanzd significancia estadistica con niveles medios de
prolactina de 52.83 mg/ml (F=4.47, p=0.04). Otro sintoma reportado fue la presencia de disfuncién
eréctil, el cual se reportd en un 12.09%, con niveles medios de prolactina de 56.79 ng/ml, pero que
no se relaciond significativamente. Esto es comparable con lo informado en pacientes psiquidtricos
chinos, en los cuales se estudiaron los efectos de la hiperprolactinemia sobre la calidad de vida y
para el género masculino el 24.2% reportd disfuncion eréctil y el 52.6% molestias relacionadas (An et
al., 2016), siendo esta prevalencia mayor a lo reportado por nuestros resultados, ya que tanto la
disfuncion eréctil y las alteraciones en la libido sexual son sintomas poco explorados por parte del

médico y poco comentados por el paciente debido a sus influencias culturales (Wentzell, 2014).

En mujeres los sintomas mds prevalentes en orden de frecuencia fueron fatiga (55.5%), amenorrea
(42.5%) y aumento de peso (36.7%). Tanto la amenorrea como el aumento de peso se relacionaron
con niveles medios de prolactina mds altos. De los sinfomas anteriores, la amenorrea alcanzé
significancia estadistica con niveles medios de prolactina de 82.67 ng/ml (F=5.41, p<0.02). La
disminucién en la libido se reporté en un 15.2% y la presencia de dolor muscular o mialgias en un
26.04%, con niveles medios de prolactina de 86.46 ng/ml y 79.03 ng/ml respectivamente, siendo
estos hallazgos estadisticamente significativos (F=7.10, p<0.00, F=4.83, p=0.02). Esto comparable con
los informes de otros estudios, donde la frecuencia de alteraciones menstruales relacionadas a
hiperprolactinemia en mujeres psiquidtricas se ha reportado en un 41% y que por cada aumento de
un 1 ng/ml de prolactina puede acontecer un incremento del 1.1% de probabilidad de desarrollar
alteraciones menstruales en esta poblacién (Kinon et al., 2003b). La disminucién en la libido sexual
también se ha reportado hasta en un 50% de las mujeres tras cuatro semanas de inicio de
tratamiento antipsicdtico y con niveles medios de prolactina de 36.4 ng/ml. (Rettenbacher et al.,
2010). En mujeres posmenopdusicas en tratamiento con antipsicéticos e hiperprolactinemia se ha
reportado que la probabilidad del deterioro en el interés sexual puede aumentar en un 31% por

cada aumento de 10 ng/ml de prolactina (Hong, Kinon, Tennant, Sniadecki, & Volavka, 2009).

Las diferencias en la frecuencia de disminucion en la libido sexual fueron significativas en este
estudio al comparar por ambos géneros, siendo mds frecuente este sinftoma en hombres que en
mujeres (X?=13.13, p<0.01). Finalmente, es importante resaltar que la disminucién en la libido sexual
fue reportada de forma arbitraria de acuerdo a lo registrado en los expedientes de los pacientes y
no medida objetivamente por medio de cuestionarios, pero de igual forma concuerda con la
literatura en el caso de pacientes con esquizofrenia y tratamiento antipsicético, en donde un 50%
de hombres y un 30% de mujeres tras haber realizado el PRSexDQ-SALSEX (Cuestionario validado

para medir la disfuncién sexual en pacientes psicéticos) informaron decremento de la funcion sexual
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que conllevd pobre adherencia al tratamiento farmacolégico en el 36% de los hombres y 20% de
las mujeres (Montejo & Rico-Villademoros, 2008). Sin embargo, en otros casos, no se ha logrado
establecer una relacién directa entre la disfuncién sexual y los niveles de prolactina en pacientes

bajo tratamiento con antipsicéticos (Kikuchi et al., 2012).

En nuestro andilisis se dividid a los pacientes en tres grupos de acuerdo al tipo de tratamiento
farmacoldgico utilizado, en donde 78.3% se encontraban en tratamiento con antidepresivos, 71.3%
en fratamiento con antipsicéticos y 49.7% bajo tratamiento combinado de ambos medicamentos.
Los pacientes de estos Ultimos dos grupos de tratamiento presentaron niveles mds altos de
prolactina en comparacién con los sometidos a tratamiento con antidepresivos. Finalmente, el
Unico grupo de tratamiento que se relaciond significativamente con niveles mds altos de prolactina
fue el que consumié medicacién antipsicdtica (p=0.05). Lo anterior contrasta con lo encontrado en
poblacién drabe, cuya prevalencia de hiperprolactinemia fue mayor en pacientes que usaban
multiples medicamentos o uso sélo de antipsicéticos, pero menor para uso de antidepresivos.
Ademds en su estudio, todos los grupos de tratamiento se asociaron significativamente con
hiperprolactinemia, sin embargo a comparacién del nuestro, ellos no informaron que grupo de

tratamiento tuvo niveles de prolactina mdas altos (Alosaimi et al., 2018).

Con respecto a la medicacién antipsicética los pacientes mostraron un valor medio de prolactina
de 76.16 ng/dl y niveles mayores de elevacién en comparaciéon con los pacientes en ausencia de
este tratamiento, lo que fue estadisticamente significativo (p=0.05) y que es concordante con los
hallazgos en la literatura, ya que el valor de prolactina inducida por antipsicéticos tiende a oscilar
de 25 ng a 100 ng/ml, pero sin olvidar que algunos agentes pueden producir niveles de prolactina
superiores a 200 ng/ml (Tewksbury & Olander, 2016). En nuestro estudio 21.2% consumia
antipsicdticos tipicos (haloperidol, sulpirida, levomepromazina y perfenazina), 71.4% antipsicoticos
atipicos (risperidona, quetiapina, olanzapina, amisulprida y aripiprazol) y 7.4% ambos tipos de
antipsicdticos. El hecho de que la prevalencia de hiperprolactinemia fuera mayor en el grupo de
antipsicdticos atipicos puede justificarse debido a que se han informado las tasas mds altas de
hiperprolactinemia para dos medicamentos de este grupo; risperidona y amisulprida (Juruena, de
Sena, & de Oliveira, 2010; Komossa et al., 2011). Sin embargo, parece que las diferencias de
elevacién de prolactina fueron independientes de la dosis, ya que los pacientes bajo el consumo de
antipsicdticos tipicos y con niveles de prolactina mayor a 100 ng/ml recibieron una dosis menor de
medicacion antipsicdtica en comparacién con los pacientes que reportaron niveles de prolactina
menores a 100 ng/ml (p<0.05), lo que puede explicarse por un fendbmeno de tolerancia, ya que a
largo plazo los antipsicoticos de primera generaciéon pueden producir aumento en los niveles de
prolactina, pero no tan altos si es que los pacientes reciben tratamiento de forma crénica o si la

dosis administrada es lo suficientemente alta (Meltzer, 1985).
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En este estudio, la risperidona fue el antipsicético de segunda generacién que produjo niveles
medios de prolactina mds altos (77.65 mg/ml) y fue el antipsicético mds prevalente (38.07%). Los
hallazgos anteriores no alcanzaron significancia estadistica (p=0.54), pero van acorde a lo
reportado en la literatura ya que la risperidona causa las elevaciones mds marcadas de prolactina
en comparacién a cualquier otro antipsicdtico de segunda generacién, con una incidencia de
hiperprolactinemia del 73.8% vy con sdlo una dosis de 2 mg/dia, los niveles de prolactina media en
mujeres se han reportado de 76.14 ng/ml y en hombres de 24.53 ng/ml (Kinon, Gimore, Liu, &
Halbreich, 2003a; Schooler et al., 2005). De igual modo, tanto amisulprida como sulpirida fueron los
antipsicdticos que produjeron los niveles medios de prolactina mds altos con 112.31 ng/ml y 99.56
ng/ml junto con una prevalencia de uso del 7% y 8.8% respectivamente. Los hallazgos anteriores
fueron estadisticamente significativos (p=0.00, p=0.02). Es importante resaltar que tanto la sulpirida vy
la amisulprida comparten la misma estructura quimica benzamida, muestran un importante
antagonismo selectivo de los receptores D2/D3 y cruzan menos la barrera hematoencefdlica, lo que
puede conferir su accién sobre el aumento de prolactina (Lin et al., 2013). En comparacién con
nuestros resulfados, se ha enconfrado una prevalencia de hiperprolactinemia en el 100% de los
pacientes con consumo de amisulprida, donde dosis tan bajas como 50 mg/dia producen una
media de elevacién de 113 ng/ml (Kopecek, Bares, & Hordcek, 2005; Paparrigopoulos, Liappas,
Tzavellas, Mourikis, & Soldatos, 2007). Es de sumo interés un reporte de casos en donde se evidencié
la aparicién de novo de prolactinoma en tres pacientes bajo tratamiento con amisulprida e
hiperprolactinemia(Akkaya et al., 2009). Aungue los estudios con sulpiride son anecddticos resulta Util
comparar gue a una dosis de 100 mg/dia se produce una elevacién media de prolactina de 71

ng/ml (Hagen, Pedersen, Jensen, Knud, & Jensen, 1979).

Con respecto a la medicacion antidepresiva, un 78.3% de pacientes se encontraba bajo
fratamiento antidepresivo, con niveles medios de prolactina de 66.94 ng/ml. Sin embargo, los
pacientes del grupo bajo fratamiento combinado (49.7%); es decir, tratamiento antipsicético vy
antidepresivo, reportaron niveles medios de prolactina mds altos en comparacion con el grupo sélo
bajo fratamiento antidepresivo. Ambos grupos de tratamiento, reportaron una prevalencia de 81.2%
y 84.3% para niveles de prolactina < 100 ng/ml. Aungue estos hallazgos no fueron estadisticamente
significativos, contrasta con lo reportado en la literatura ya que la incidencia de sintomas derivados
de la hiperprolactinemia por antidepresivos es baja, siendo de 0.07% para fluoxetina y de hasta 10%
para clomipramina (Coulter & Pillans, 1995; Fowlie & Burton, 1987). Por lo anterior se asume que los
antidepresivos llegan a producir hiperprolactinemia moderada (50-75 ng/ml), pero que cuando se
usan en combinacidn con antipsicéticos pueden causar o empeorar los sinfomas de

hiperprolactinemia (Madhusoodanan et al., 2010).

La fluoxetina fue el antidepresivo que se consumié con mayor frecuencia (46.8%) y con niveles
medios de prolactina de 70.12 ng/ml. El antidepresivo que produjo niveles medios de prolactina

mas altos fue sertralina con 72.59 ng/ml en el 18.2% de pacientes que lo consumieron. Aunque estos
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hallazgos no fueron estadisticamente significativos, confrastan con la prevalencia de
hiperprolactinemia por fluoxetina que se ha reportado sélo en un 12.5% de los pacientes y con un
aumento apenas de 10.0 + ng/ml por arriba del nivel basal (Papakostas et al., 2006). En otro estudio
donde se reportd hiperprolactinemia por diferentes medicamentos, sélo un 17 % fue debido a
inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS), siendo mds frecuente por sertralina y
seguido de fluoxetina (Petit, Piednoir, Germain, & Trenque, 2003). Finalmente se ha observado un
riesgo 3.3 mayor de hiperprolactinemia por el uso de ISRS y 3.6 mayor para el caso de fluoxeting, sin
embargo no se ha podido establecer un riesgo atribuible de hiperprolactinemia para sertralina y en
algunos casos ha sido el Unico ISRS que no ha producido aumento en los niveles de prolactina
(Coker et al., 2010). Un nivel mds alto de prolactina por antidepresivos en este estudio comparado
con oftros, puede explicarse a que una gran proporcidn de pacientes usaba tratamiento con
antipsicdticos a la par de que la mayoria de los reportes en la literatura que evalian el efecto de los
antidepresivos sobre la hiperprolactinemia provienen de informes de caso, con un pequeio niUmero
de sujetos y una duracién relativamente corta de tratamiento, lo que genera dificil al momento de

sacar conclusiones ya que estos resultados son limitados, pobremente reportados y opuestos.

Al comparar las caracteristicas clinicas y sociodemogrdficas respecto a cada grupo de tratamiento
se puede apreciar que en los pacientes bajo tratamiento antipsicdtico se relaciond de forma
significativa el género femenino y una edad promedio mds joven (35.35 anos). Estas caracteristicas
han sido representativas en pacientes con trastorno psicético e hiperprolactinemia (Bushe & Shaw,
2007). El peso, el IMC, la hipertension y las alteraciones en las pruebas de funcién hepdtica fueron
variables que se relacionaron de forma significativa a este grupo de tratamiento, debido al
probable efecto que pudiera ejercer la medicacion antipsicdtica sobre el metabolismo (Marwick,
Taylor, & Walker, 2012; Siafis, Tzachanis, Samara, & Papatzisis, 2017). A la par los antipsicdticos son el
tratamiento de primera linea para el trastorno depresivo, psicdtico y bipolar, los cuales fueron

diagndsticos que se correlacionaron significativamente con este grupo de tratamiento (Stahl, 2014).

Aungue en otros estudios no se han descrito caracteristicas clinicas prototipicas de pacientes que
bajo el consumo de antidepresivos desarrollen hiperprolactinemia, de igual modo el género
femenino y la edad joven fueron variables significativas en este estudio (p=0.05, p<0.01). La buena
adherencia al fratamiento fue sdélo significativa en este grupo de tratamiento con una prevalencia
del 57% siendo mayor a la reportada en ofros estudios que es del 36% (Leggett, Ganoczy, Zivin, &
Valenstein, 2016). La hipertension y las alteraciones en las pruebas de funciéon hepdtica también
fueron significativas, por lo que se debe tomar en cuenta el impacto de estos medicamentos
debido a su asociacién con hipertensidon y lesion hepdtica reversible (Licht et al., 2009; Park & Ishino,
2013). El trastorno depresivo y de ansiedad resultaron significativos, probablemente porque los
antidepresivos son la primera linea de fratamiento para estas condiciones. De igual forma el
frastorno psicético y bipolar resultaron significativos ya que estd indicado el uso de antidepresivos

como manejo farmacolégico adyuvante en estos trastornos psiquidtricos (Stahl, 2014).
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En el grupo de tratamiento combinado, resultd significativo el aumento en los niveles de creatinina y
las alteraciones en las pruebas de funcién hepdtica, lo que debe tomarse en cuenta, ya que el uso
de antipsicéticos puede generar aumento en las transaminasas hasta en un 32% de los pacientes y
algunos antidepresivos también tienen alto riesgo de hepatoxicidad (Correll, Detraux, De Lepeleire,
& De Hert, 2015). Con respecto a la funcidn renal, sélo se ha demostrado un mayor riesgo de lesidon
renal aguda por el uso de psicotrépicos en adultos mayores, siendo poco comun el efecto que
pudieran tener estos medicamentos sobre los niveles de creatinina (Hwang et al., 2014). El
diagndstico de trastorno bipolar también fue una variable que resultd significativa en los pacientes
bajo fratamiento combinado y que puede deberse a que en este trastorno es mds frecuente la

combinacidén de antipsicéticos y antidepresivos (Yatham et al., 2018).

Para los tres grupos de tratamiento, se incluyd la variable antecedente de embarazo, debido a que,
en condiciones fisioldgicas la gestacion y la lactancia condicionan hiperprolactinemia, variable que
fue significativa en el grupo bajo tratamiento antidepresivo y antipsicdtico. La duracion de
fratamiento farmacoldgico resultd significativa para el grupo bajo tratamiento antipsicdtico y
combinado lo cual puede deberse al hecho de que el fratamiento prolongado puede conducir a
hiperprolactinemia sostenida (Bushe & Shaw, 2007). A la par, para los diagndsticos psiquiditricos que
fueron representativos en esta muestra, como es el caso de esquizofrenia, trastorno bipolar y el
frastorno depresivo mayor recurrente o persistente, se vuelve necesario usar de forma prolongada
tanto antipsicéticos o su combinacién con antidepresivos, para el control y remisién a largo plazo de

los sintomas que les acontecen.

Después de los andlisis de regresidon multivariable, de acuerdo a los tres modelos construidos por
grupo de tratamiento, en el grupo bajo tratamiento antipsicdtico, la hiperprolactinemia se asocid
independientemente con el uso de estos medicamentos, asi como el adenoma hipofisario y la
hipertension, representando este modelo un 5% de la varianza para hiperprolactinemia. Siendo el
adenoma hipofisario también una variable predictora de hiperprolactinemia en el grupo bajo
fratamiento combinado. Los halloazgos anteriores pueden ser confrastados con los resultados de
Wang y cols. en pacientes psiquidtricos hospitalizados y en tratamiento con antipsicdticos, en donde
la hiperprolactinemia se asocié independientemente con una edad mds joven, uso mds frecuente
de risperidona o amisulprida y antipsicéticos de primera generacién. Su modelo representd un 19.7%
de la varianza de hiperprolactinemia (Wang et al., 2014). Sin embargo, en el estudio anterior no se
consideraron otras variables de interés como las comorbilidades médicas o el hallozgo de adenoma
hipofisario, la cuales tuvieron un peso importante dentro de nuestro modelo de andlisis. En el estudio
readlizado por (Alosaimi et al., 2018) en pacientes con diversos diagndsticos psiquidtricos vy
medicamentos, en el andlisis de regresion multivariable la hiperprolactinemia se asocié de forma
independiente y positiva con el uso de cualquier medicamento antipsicético, la hospitalizacion

previa y las comorbilidades médicas, diabetes e hipotiroidismo. Lo anterior también puede ser
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confrastado con nuestros resultados, ya que la prevalencia de diabetes e hipertensién es diferente
de acuerdo a la etnia estudiada y el efecto que tienen estas enfermedades sobre la prolactina

puede ser mayor si no reciben un manejo oportuno.

La presencia de adenoma hipofisario fue significativa en los pacientes bajo cualquiera de los tres
grupos de fratamiento y se asocié de forma independiente con hiperprolactinemia, lo que muestra
una gran relevancia ya que hasta el 25% de los adenomas hipofisarios secretores de prolactina
(prolactinomas) pueden presentar niveles de prolactina < 100 ng/ml (Vilar, Fleseriu, & Bronstein,
2014). Por lo anterior, los tumores hipofisarios deben considerarse como una posible causa de
hiperprolactinemia en pacientes tratados con antipsicoticos y niveles de prolactina superiores a 95-
118 ng/ml asi como sospechar de macroadenoma hipofisario (macroprolactinoma) cuando los
niveles de prolactina excedan 250 ng/ml (Chahal & Schlechte, 2008; Walters & Jones, 2008).El
hallozgo de adenoma hipofisario puede representar un desafio en su abordaje, debido a que
algunos informes de casos sefalan la resolucion del prolactinoma después de cambiar de un
antipsicdtico que aumenta la prolactina por ofro que evita su incremento (Arcari, Mendes, &
Sothern, 2012; Szarfman, Tonning, Levine, & Doraiswamy, 2006). E incluso algunos estudios de
farmacovigilancia sugieren que ciertos antipsicéticos atipicos y en especial risperidona, pueden
tener una relaciéon casual con adenoma hipofisario (Lertxundi et al., 2019). Aungue los sesgos de
informe, la utilizacion de imdgenes cerebrales de forma injustificada en casos de hiperprolactinemia
leve y la alta prevalencia de incidentalomas hipofisarios no funcionantes pueden explicar la
relacién entre adenoma y antipsicdticos, se requieren de estudios prospectivos y ensayos clinicos
aleatorios para esclarecer dicha causalidad (Galland et al., 2015; Gianfrancesco, Pandina,
Mahmoud, Wu, & Wang, 2009).

La relaciéon entfre antipsicdticos e hiperprolactinemia ya se ha discutido anteriormente a lo largo de
este frabajo y en el andlisis multivariado se asocié de forma independiente con hiperprolactinemia,
lo que es consistente con la evidencia acumulada de ensayos clinicos y estudios transversales que
en los Ultimos anos han mostrado que la hiperprolactinemia es una consecuencia directa del uso de
estos medicamentos y que la adicién o cambio por aripiprazol puede ser una estrategia efectiva
para resolver esta condicidon (Alosaimi et al., 2018; Kinon et al., 2003a; Yoon et al., 2016). La
hiperprolactinemia sostenida por antipsicdticos también se asocia con hipogonadismo y a
consecuencia de esto, pérdida ésea significativa que puede conducir a osteoporosis, junto con un
mayor riesgo de fractura traumdtica minima. Ante estas condiciones, la principal estrategia de
manejo serd el cambio de antipsicdtico, la medicidn periddica de prolactina y el monitoreo de los

sintomas clinicos (Grigg et al., 2017; Inder & Castle, 2011).

Finaimente, en este estudio, la hipertension se asoci®é de forma independiente con
hiperprolactinemia por lo que se hace nuevamente hincapié sobre el papel de esta hormona en el
aumento de la presion arterial, la inflamacién y la disminucidén de la funcién endotelial

(Stamatelopoulos et al., 2011). Lo anterior toma un papel importante en la evolucién de la
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ateroesclerosis y el riesgo cardiovascular, por lo que la tasa de mortalidad cardiovascular ajustada
por todas las causas debido a hiperprolactinemia e incluyendo el uso de ISRS y antipsicdticos se ha
reportado en 2.42 veces mayor que en la poblacién general (Krogh, Selmer, Torp-Pedersen, Gislason,
& Kistorp, 2017). Lo anterior implica reforzar la atencidén sobre el control de las comorbilidades

medicas en poblaciéon psiquidtrica e hiperprolactinemia derivada del consumo de psicofdrmacos.

Los resultados de este estudio deben interpretarse dentro de sus limitaciones. Primero, no se
compararon las caracteristicas clinicas y sociodemogrdficas en un grupo de pacientes control sin
hiperprolactinemia. Segundo, se examiné una muestra naturalista de pacientes atendidos sélo en
una instituciéon, por lo que los resultados pueden no ser aplicables a otros entornos poblacionales.
Tercero, el estudio fue de tipo transversal, por lo tanto, no se puede explorar la causalidad de las
relaciones entre hiperprolactinemia y las variables estudiadas, lo que puede abrir el campo de
estudio para futuras investigaciones. Cuarto, no se midié la hormona antes del inicio del tratamiento
farmacoldgico, por lo que pudieran existir ofras causas subyacentes que expliquen la
hiperprolactinemia. Quinto, no se evaluaron los efectos posteriores de la hiperprolactinemia, que

pueden incluir hipogonadismo, osteoporosis y mayor riesgo cardiovascular.

Dentro de las fortalezas se puede mencionar que a comparacién de otfros estudios de prevalencia,
los pacientes incluidos en este estudio fueron diagnosticados con diversas enfermedades
psiquidtricas y tratados con diversos medicamentos psicotrdpicos, se exploraron las principales
caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas, incluyendo la presencia de adenoma hipofisario y se
investigaron las correlaciones de hiperprolactinemia por modelos de regresion multivariable
respecto a grupos de tratamiento. Finalmente se logré abordar el efecto de una hormona
neuroendocrina y su relacién con enfermedades tanto médicas como mentales en pacientes
atendidos en una institucion psiquidtrica con poblacién mexicana, prevalencia y efecto que no se
habia descrito anteriormente en este pais, abriendo la entrada a futuras investigaciones en el

campo de la psiconeuroendocrinologia.
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CAPITULO VII: CONCLUSIONES.

La hiperprolactinemia es un sindrome clinico complejo y frecuente en poblacién psiquidtrica debida
principalmente al consumo de psicofdrmacos, por lo que, de acuerdo al género, la
hiperprolactinemia es mds frecuente en mujeres y con manifestaciones clinicas mds intensas. A la
par, se concluye que la respuesta de elevacién de prolactina bajo el consumo de psicofdrmacos no
variard de acuerdo a la etapa de vida, pero debe prestarse mds atencién y cuidado en nifos y

adolescentes, debido a que puede alterar su crecimiento y desarrollo.

Las comorbilidades médicas que subyacen al efecto de la hiperprolactinemia engloban
dislipidemia, sobrepeso, hiperglucemia e hipertensién, por lo que se debe ofrecer tratamiento
médico para estas condiciones. De igual modo, el hipotiroidismo y la hiperprolactinemia comparten
una via de estimulacién comun, por lo que el fratamiento de la primera condicién puede normalizar
los niveles de prolactina. La relacidon entre hipertension, hiperprolactinemia y consumo de

psicofdrmacos conduce a un aumento del riesgo cardiovascular y mortalidad por todas las causas.

Los sintomas por hiperprolactinemia en esta poblacién incluyeron para hombres fatiga, cefalea y en
mujeres amenorrea y aumento de peso. Para ambos géneros se presentd afeccién en la funcion
sexual, sinfoma que es poco referido por los pacientes e interrogado por los médicos, lo que puede

condicionar fallas en la adherencia al tratamiento farmacolégico.

Los pacientes con trastorno psicético presentaron en un alto porcentaje, niveles de prolactina
mayores a 100 ng/ml y se ha estudiado que en ausencia de medicacidén y en presencia de un
primer episodio psicético los pacientes pueden tener ya niveles altos de prolactina. La medicacion
antipsicdtica se relaciona directamente con hiperprolactinemia y en este estudio se reportaron
niveles mds altos de prolactina con amisulprida, sulpirida vy risperidona, cuyo efecto puede no ser
dependiente de la dosis. La medicacion antidepresiva se relaciond con niveles mds bajos de
prolactina, pero cuando se usa en combinacién con antipsicdticos pueden causar o empeorar los

sinfomas de hiperprolactinemia.

Lo presencia de adenoma hipofisario en pacientes psiquidtricos puede asociarse con
hiperprolactinemia e incluso se ha reportado que algunos antipsicéticos pueden tener una relacion
causal con el inicio, curso y remisién de estas lesiones. Se requiere mds investigacion para establecer

dicha causalidad, pero se debe evitar el uso de imégenes cerebrales de forma injustificada.

Denfro del abordaje de la hiperprolactinemia y sus comorbilidades se debe incluir considerar el
cambio de antipsicdtico, medicién periddica de la hormona, monitoreo de los sinfomas clinicos y
derivacién a Endocrinologia, asi como realizacién de estudios de imagen sélo en caso estrictamente

necesario, esto de acuerdo a las guias de prdctica clinica internacionales y nacionales.
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