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Test Neuroendocrinos funcionales y Dopaminaen ...

El test con apomorfina (APQO) se empezd a utilizar en psi-
quiatria en la década de los 70 del siglo pasado para valorar
la funcion dopaminérgica. Consiste en evaluar la respuesta
de diferentes hormonas tras la inyeccion subcutanea (SC) de
apomorfina, un agonista dopaminérgico. Su utilizacion ha sido
validada en sujetos sanos (Lal, 1972) y también en pacientes
con enfermedades psiquiatricas (Metzger et al., 1984).

La APO es un agonista dopaminérgico no selectivo (Millan
etal.,, 2002), con actividad en los receptores D2-like (D2, D3,
D4),y D1-like (D1, D5). También tiene afinidad por los recep-
tores serotoninérgicos (5HT1A, 5HT2A, 5HT2B, y 5HT2C), y
a- adrenérgicos (a1B, al1D, a2A, a2B, and a2C).

La APO afecta a la secrecion de varias hormonas hipofi-
sarias, aunque el lugar de accién puede variar en funcién de
la hormona (Mokrani, Duval, Crocq, Bailey y Macher, 1995). Se
ha sugerido que la APO disminuye la secrecién de prolactina
(PRL) actuando a través de los receptores D2 hipofisarios. En
cambio, a niveles supra-hipofisarios estimula la secrecion de
la hormona del crecimiento (GH) a través de la hormona libera-
dora de la hormona del crecimiento (GHRH) y la corticotropina
(ACTH) a través de la hormona liberadora de corticotropina
(CRH), estimulando finalmente la secrecion de cortisol.

Entre estas respuestas, las mas ampliamente estudiadas
en psiquiatria han sido las de PRL y GH, dado que muy pocos
autores se han interesado en las respuestas del eje cortico-
tropo-adrenal a la APO. Sin embargo, la principal ventaja del
estudio de la respuesta de ACTH/Cortisol al test con APQ, en
comparacion con la de PRL y GH, es la ausencia de influencia
significativa de la edad y el género (Duval, 2016).

Revisando los diferentes trabajos publicados hasta ahora
en psiquiatria, la principal aplicacién del test con APO ha sido
el estudio de la posible relacién de estas respuestas hormo-
nales con aspectos psicopatoldgicos que podrian estar me-
diados por la funcidon dopaminérgica. Asi, son numerosos los
estudios realizados en el dmbito de la psicosis (Metzger et al,
1984; Mokrani et al.,, 1995), en trastornos afectivos (Ansseau
et al, 1988; McPherson, Walsh y Silverstone, 2003) y en perso-
nalidad (Wiesbeck, Mauerer, Thome, Jakob, y Boening, 1995).

Otros estudios clinicos se han centrado en su posible
utilidad como marcador prondstico. Por ejemplo, un estudio
realizado en pacientes con trastornos afectivos y trastornos
psicoticos concluye que las respuestas de PRL y GH al test
con APQO estaban mas relacionadas con el estado clinicoy la
duracion de la enfermedad que con el diagndstico ((Metzger
etal., 1984). Otros estudios centrados en la conducta suicida
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han mostrado una menor respuesta de GH al test con APO en
pacientes deprimidos con antecedentes de conducta suicida
comparados con pacientes deprimidos sin antecedentes de
conducta suicida. El mismo grupo encontré los mismos resul-
tados en pacientes fallecidos por suicidio previamente hospi-
talizados por depresién comparados con pacientes deprimidos
sin antecedentes de conductas suicidas (Pichot et al., 2001).

Otras aportaciones de este test han sido en psicofarma-
cologia pues permite estudiar el efecto de los antipsicéticos
sobre los receptores D2 hipofisarios. Asi, los antipsicéticos
considerados como tipicos inducen una hiperprolactinemia
basal y un aplanamiento de la supresion de PRL en el test de
APO. Los antipsicéticos considerados como agonistas par-
ciales no alteran los valores basales de PRL, pero bloquean
la supresion de PRL en respuesta a la APO. Finalmente, la
clozapina, con poca afinidad por los receptores D2, no afecta
a la supresion de PRL al test con APO, e incrementa ligera-
mente la PRL (para revisién, ver Duval, 2016).

Sin embargo, a pesar de estas contribuciones y del interés
potencial que podria despertar en diferentes patologias en
las que se han descrito alteraciones dopaminérgicas (como
por ejemplo adicciones o T.D.A.H), el test con APO ha caido
en desuso. Un factor limitante podria ser su tolerancia. No
obstante, es un test que se ha mostrado seguro en humanos
(Lal, de la Vega, Sourkes y Friesen, 1972). De hecho, a pesar
de que pueda provocar con relativa frecuencia nauseas (hasta
en un 90 %), las dosis empleadas en los diferentes estudios
(entre 0.25y 0.75 mg) son sub-eméticas, y sélo el 5% de los
pacientes presentan vomitos como efecto secundario (Melt-
zer et al,, 1984). Otro aspecto que puede suponer una barrera
serfa su complejidad metodolégica, como ocurre también
con otros test funcionales. En el test con APO idealmente
los pacientes deberfan estar hospitalizados varios dias con
el fin de asegurar una sincronizacion cronobioldgica, y libres
de tratamiento farmacoldgico durante varios dias. El dia de la
realizacion del test con APO, después de un ayuno nocturno,
se despiertan a las 7 h de la mafana, se les inserta una ca-
nula en el antebrazo que se mantiene abierta con solucién
salina isotdnica, para iniciar el test a las 9 h de la mafiana
(evitando con ello el pico de PRL provocado en el momento
de la insercioén). Posteriormente, con el paciente acostado,
se realizan extracciones sanguineas durante un periodo de
aproximadamente unas 3 h incluyendo también un periodo
basal de 30 minutos previos a la administracion de la APO
(extracciones alos -30,-15y O min, y después de la inyeccién
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SC de APO alos, 30, 60, 90, 120 y 150 min). Ello implica, por
tanto, un nivel alto de colaboracién de los pacientes, y, por
otro lado, la intervencion de equipos clinicos formados en la
realizacion y supervision del test.

Finalmente, destacar como Ultima limitacion importante del
test con APO, el hecho de que diferentes grupos de investigacion
hayan utilizado distintas dosis de apomorfina (entre 0.25y 0.75
mg), lo que explicaria, al menos en parte, la divergencia de al-
gunos resultados publicados en poblaciones clinicas similares.

Pese a estos factores limitantes, el test con APO es un test
que, en nuestra opinién, puede adn permitir realizar nuevas
aportaciones interesantes. Supone de hecho, un instrumento
muy Util para la investigacion traslacional, pues es un test que
se puede utilizar en investigacion béasica, en modelos animales,
y, como se ha descrito anteriormente, también en humanos,
tanto en sujetos sanos como en pacientes con trastornos
psiquidtricos. Este aspecto comporta para nosotros un argu-
mento importante a favor de la utilizacién del test con APO en
diferentes modelos de investigacion centrados en la funcién
dopaminérgica y en diferentes trastornos psiquiatricos.

Uno de los campos de interés es el de las psicosis inci-
pientes y su psicopatologia. Partiendo de los datos que han
descrito hiperprolactinemia en pacientes libres de tratamiento
antipsicotico (Labad, 2018), seria interesante valorar si esta
desregulacién de la PRL esté relacionada con una alteracion
de la funcién dopaminérgica a nivel hipofisario. En estos pa-
cientes tendria especial interés, al estar libres de tratamiento al
inicio, combinar el test de APO con otro test posterior utilizando
antagonistas D2. Ello permitiria tener una mayor informacion
sobre el estado funcional de los receptores D2 en las células
lactotropas de la hip&fisis de estos pacientes, evaluando por un
lado su capacidad inhibitoria sobre la PRL, y, por otro lado, blo-
gueando la accion de la dopamina a través de estos receptores.

Esté bien establecido que aproximadamente un tercio de los
sujetos con estados mentales de alto riesgo (EMARS) evolucio-
naran hacia una psicosis en el periodo entre los dos y tres afios
siguientes. La realizacién de estudios en estas poblaciones con
el test de APO evaluando las diferentes respuestas hormona-
les (PRL, GH, ACTH y cortisol), podria ser Util y clarificadora al
valorar la funcion dopaminérgica en fases muy tempranas del
trastorno psicético, con la consiguiente posibilidad de aportar
marcadores de prediccion en la transicion a psicosis.

El test de APO podria realizar también aportaciones nove-
dosas es en el campo de los trastornos afectivos. Es el caso
de la investigacion llevada a cabo por miembros de nuestro
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equipo en relacion a la psicopatologia de la depresién y a los
aspectos diferenciadores entre la depresion unipolar y bipolar:
obtuvimos una menor supresion de prolactina en respuesta
al test con APO en pacientes depresivos bipolares tipo 2 en
comparacion con pacientes deprimidos unipolares (Monreal,
Duval, Mokrani, Pinault y Macher, 2005). Posteriormente, he-
mos confirmado estos resultados en una poblacién mas am-
plia, que ademas incluia a pacientes con trastorno bipolar tipo
1 (resultados presentados a publicacion). Podrian ser Utiles
futuros estudios centrados en busqueda de biomarcadores
diagndsticos y de prondstico en depresion unipolar y bipolar,
especialmente en relacién el riesgo de suicidio, utilizando
el test de APO asociado a otras técnicas de investigacion.
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