PSICOSOMATICA
Y PSIQUIATRIA 8 / ANO 2019

ENERO - FEBRERO * MARZO

e A ¢

'

ARTICULO DE REVISION
REVIEW ARTICLE

Recibido: 16-10-2018. Aceptado: 21-12-2018

HYPERPROLACTINAEMIA IN EARLY PSYCHOSIS: SECONDARY TO STRESS
OR TO AN ALTERED REGULATION OF PROLACTIN SECRETION?

J. Labad'? A. Armario'?#4, R. Nadal'35, J. Ortiz'3¢, R. Andero'35, J. Giraldo'37,
R. Coronas'? J.A. Monreal'? D. Palao'?

'Centro de Investigacion Biomédica en Red de Salud Mental (CIBERSAM), Instituto de Salud Carlos IIl, Espafia. Unidad de Neurociencias
Traslacional I3PT-U.A.B, Sabadell, Espafia. ?Departamento de Psiquiatria, Hospital Universitario Parc Tauli, Instituto de Investigacion
e Innovacion Parc Tauli (I3PT), Universidad Auténoma de Barcelona, Sabadell, Espafia. éInstituto de Neurociencias,
Universidad Auténoma de Barcelona, Cerdanyola del Vallés, Espafia. “Unidad de Fisiologia Animal (Facultad de Biociencias),

Universidad Auténoma de Barcelona, Cerdanyola del Vallés, Espafia. ®Unidad de Psicobiologia (Facultad de Psicologia),

Universidad Auténoma de Barcelona, Cerdanyola del Vallés, Espafia. *Unidad de Bioguimica, Departamento de Bioguimica y Biologia
Molecular (Facultad de Medicina), Universidad Auténoma de Barcelona, Cerdanyola del Vallés, Espafia.
‘Unidad de Bioestadistica (Facultad de Medicina), Universidad Auténoma de Barcelona, Cerdanyola del Vallés, Espafa.

Correspondencia: AJavier Labad. Salud Mental Parc Tauli.
Parc Tauli Hospital Universitari. C/ Parc Tauli, 1. 08208 Sabadell (Barcelona). Email: jlabad@tauli.cat

;-’-'~""" SEMP i
“,:.r' ] Esoadinby oe fip-lf-ull

Madicna Palcotomitics MRS

ISSN 2565-0564
Psicosom. psiquiatr. 2019;8:16-24.

16

WWWw.psicosomaticaypsiquiatria.com



PSICOSOMATICA
Y PSIQUIATRIA

8/ ANO 2019
ENERO * FEBRERO * MARZO

Hiperprolactinemia en psicosis tempranas... Psicosom. psiquiatr. 2019;8:16-24. J. Labad y cols.

RESUMEN

Enla Ultima década estudios previos han demostrado un aumento de las cifras de prolactina en pacientes con
un primer episodio psicético libres de tratamiento respecto a controles sanos. Aungue no existen mecanismos
fisiopatoldgicos claros, existe la posibilidad de que se trate de una alteracion secundaria al contexto estresante
del debut psicético. Alternativamente, los pacientes con un trastorno psicético podrian sufrir una regulacion
andmala de la secrecién de prolactina con un exceso de factores estimuladores o un defecto de los factores
inhibitorios. En la presente revision narrativa se comentan diferentes posibles mecanismos fisiopatoldgicos
implicados incluyendo el papel del estrés y la regulacién de la secrecién de prolactina en la via tuberoinfundi-
bular, que puede evaluarse clinicamente con pruebas funcionales endocrinolégicas. Este conocimiento ofrece
una oportunidad de investigar las causas de estas alteraciones y dilucidar los mecanismos implicados en la
hiperprolactinemia en fases tempranas de psicosis.

Palabras clave: Prolactina; Psicosis; Estrés; Dopamina; Serotonina.

ABSTRACT

In the last decade, previous studies have shown an increase in prolactin levels in drug-free patients with
a first psychotic episode compared to healthy controls. Although pathophysiological mechanisms are not well
understood, there is the possibility that this finding is secondary to the stressful context of the psychotic onset.
Alternatively, patients with a psychotic disorder may suffer from an abnormal regulation of prolactin secretion
with an excess of stimulating factors or a defect in inhibitory factors. In the present narrative review different
possible physiopathological mechanisms are discussed, including the role of stress and the regulation of prolactin
secretion in the tuberoinfundibular pathway, which can be evaluated clinically with endocrinological functional
tests. This knowledge offers an opportunity to investigate the causes of these alterations and elucidate the
mechanisms involved in the hyperprolactinemia at early phases of psychosis.

Keywords: Prolactin; Psychosis; Stress; Dopamine; Serotonin.

tipsicético, habiéndose observado niveles elevados de prolacti-

La hiperprolactinemia, aumento de cifras de prolactina en
suero, es un hallazgo relativamente comun en pacientes con un
trastorno psicético (Halbreich, Kinon, Gilmore, & Kahn, 2003).
Dado que la dopamina del sistema tuberoinfundibular ejerce
un efecto inhibitorio sobre la secrecién de prolactina actuando
mediante receptores dopaminérgicos D2 de las células lac-
totropas de la hipdfisis anterior, en la mayoria de casos de
pacientes que reciben tratamiento crénico con antipsicéticos la
hiperprolactinemia es secundaria al bloqueo de receptores D2
causado por dichos farmacos (Horseman & Gregerson, 2013).

No obstante, en las Ultimas décadas ha surgido el interés en
el estudio de la prolactina en pacientes con un primer episodio
psicético que no habian recibido anteriormente tratamiento an-

na respecto a controles sanos (Aston et al., 2010; Garcia-Rizo
et al, 2012; Riecher-Réssler et al., 2013). Este resultado ha sido
reproducido en numerosas ocasiones en la literatura cientifica,
y meta-andlisis recientes corroboran el hallazgo en pacientes li-
bres de tratamiento antipsicético (Gonzélez-Blanco et al., 2016).

El estudio de poblaciones con elevado riesgo de desarro-
llar una psicosis, comunmente denominadas en la literatura
cientifica como estados mentales de alto riesgo (EMAR), ha
facilitado el estudio de biomarcadores prondsticos del riesgo
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de desarrollar una psicosis. En un intento de cuantificarlo
para obtener una mejor identificacion, se han desarrollado
criterios diagndésticos que pretenden cribar pacientes con
sintomas prodrémicos de psicosis. Los criterios de EMAR
mas utilizados por grupos en Australia y paises anglosajones
son los que se conocen como de riesgo muy alto de psicosis
(ultra high risk [UHR]). La investigacion en fases tempranas
de psicosis también ha utilizado el concepto de sindrome
psicético atenuado (APS en siglas inglesas), introducido en
el DSM-5 para uso en investigacion y posible inclusion a nivel
clinico en futuras ediciones. Es conocido que aproximada-
mente una tercera parte de las personas con un diagndéstico
de EMAR desarrollaran una psicosis en los dos primeros afios
de seguimiento (Fusar-Poli et al., 2016).

Aunque la mayoria de estudios que han analizado la re-
lacién entre hormonas y riesgo de transicion a psicosis se
han centrado en el eje hipotalamo-hipofisario-adrenal y sobre
todo en el cortisol (Labad, 2018), la prolactina es otra hormo-
na que se ha planteado como posible biomarcador, especial-
mente al demostrarse de que los pacientes con un primer
episodio psicético sin tratamiento mostraban cifras elevas
de prolactina respecto a controles sanos (Gonzélez-Blanco et
al., 2016). En esta linea, los primeros estudios transversales
en EMAR demostraron también una elevacion de las cifras
de prolactina en plasma respecto a controles sanos (Aston
et al,, 2010; Montalvo et al., 2014).

El primer estudio prospectivo con el objetivo de estudiar la
relacion entre los niveles basales de prolactina y el riesgo de
transicion a psicosis en una muestra de EMAR se realizd por
nuestro grupo e incluyd una muestra de 39 EMARs y 44 contro-
les sanos (Labad et al.,, 2015). El seguimiento de la muestra de
EMARs como minimo durante un afio (media de seguimiento de
562.3 dias), puso de manifiesto que 10 casos (25.6%) desarrolla-
ron una psicosis en el primer afio de seguimiento. Es remarcable
el hecho de que aquellos pacientes que presentaron una tran-
sicién a psicosis mostraban, a su vez, niveles mas elevados de
prolactina al inicio del estudio que los EMAR que no hicieron una
transicién o que los controles sanos. Se repitieron los analisis
excluyendo los pacientes que recibieron antipsicéticos, y los
resultados siguieron siendo estadisticamente significativos.
Un segundo estudio longitudinal (Ittig et al., 2017) explorando
si la asociacion entre la prolactina y el desarrollo de psicosis
incluyé a 115 EMARs que se siguieron 5 afios, con un riesgo
de transicion del 19.8%, no objetivandose una relacion entre las
cifras de prolactina y riesgo de psicosis. En otro estudio (Perkins
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et al,, 2015) que considerd 117 biomarcadores y de los cuales
se seleccionaron 15 marcadores de riesgo de transicion a psi-
cosis mediante la técnica computacional de algoritmo voraz,
la prolactina no se incluyd entre los biomarcadores de riesgo,
pero si se incluyeron otros parédmetros asociados a inflamacién
entre ellos varias citoquinas (IL-1B, IL-7, IL-8) y la metalopro-
teinasa de la matriz extracelular 8 (MMP-8). Las diferencias
entre estudios en relacion con el papel de la prolactina y el
riesgo de transicion podria explicarse por algunas diferencias
metodoldgicas. Por ejemplo, las entrevistas diagndsticas fue-
ron diferentes entre estudios: Comprehensive Assessment of
At-Risk Mental States (CAARMS) (Labad et al., 2015), Basel
Instrument for Psychosis (Ittig et al,, 2015) y Structured Inter-
view for Prodromal Syndromes (SIPS) (Perkins et al., 2015).
Ademas, en el estudio de Perkins y colaboradores (2015) se
evalud la prolactina junto con muchos otros biomarcadores y
podria ser que la asociacién entre prolactina y riesgo de tran-
sicién sea menor cuando se consideren otros biomarcadores
relacionados con la inflamacion. Son necesarios mas estudios
que evallen esta hipdtesis para testar el papel de la prolactina
en el riesgo de transicién a psicosis.

Aungque, como se ha comentado anteriormente, existen
pocos estudios longitudinales relacionando la prolactina y el
riesgo de transicion a psicosis, algunos autores, como Anita
Riecher-Rossler, han planteado la hipdtesis de "estrés-prolac-
tina-dopamina” (Riecher-Rossler, 2017). El planteamiento de
esta hipotesis se basa en dos principios. En primer lugar, la
prolactina aumenta en situaciones de estrés (Armario, Marti,
Molina, De Pablo, & Valdes, 1996; Lennartsson & Jonsdottir,
2011), y es conocida la importancia del estrés como desen-
cadenante de primeros episodios psicéticos (Beards et al.,
2013; Walker & Diforio, 1997). Segundo, dado que la prolac-
tina puede activar la secrecion de dopamina (Egli, Leeners, &
Kruger, 2010), Riecher-Réssler sugiere que este aumento de
dopamina podria provocar sintomas psicéticos en personas
vulnerables, lo que implicaria a la via tuberoinfundibular en
la patogenia de la esquizofrenia y otras psicosis, y no sélo
ala via mesolimbica o mesocortical (Riecher-Réssler, 2017).
Tal como otros autores han mencionado (Labad, 2018), uno
de los problemas de esta hipdtesis es que la teoria dopami-
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REGULACION DE LA SECRECION DE PROLACTINA

Serotonina
+I-I"'~-_-Hipota'lamo PRUEBAS FUNCIONALES ENDOCRINOLOGICAS
ESTIMULO DE LA SECRECION
Test de TRH
Activacion de receptores serotoninérgicos

(p.ej: fenfluramina, m-clorofenilpiperacina)

Antagonismo D2 (p.ej: haloperidol)
AGONISTAS D2
{p.ej: apomorfina)

INHIBICION DE LA SECRECION

Test de apomorfina
ANTAGONISTAS D2

(p.ej: haloperidol)

Hipofisis anterior

Factores inhibitorios de la secrecién de prolactina estdn representados en rojo

Factores estimuladores de la secrecion de prolactina estan representados en azul

PRF= Factores liberadores de prolactina (Prolactin releasing factors):
Hormona liberadora de tirotropina (TRH), péptido intestinal vasoactivo (VIP), vasopresina, oxitocina

Figura 1. Regulacion de la secrecion de prolactina y pruebas funcionales Utiles para su estudio.

nérgica de la esquizofrenia sugiere que el estado hiperdopa-
minérgico afecta a la via mesolimbica, y la regulacién de la
dopamina en esta via es independiente de la via tuberoinfun-
dibular (Demarest & Moore, 1979). Por estos motivos, todavia
resulta bastante especulativo el aceptar esta hipétesis como
claramente patogénica en el desarrollo de psicosis.
Algunos estudios que han analizado la relacion entre pro-
lactina y medidas clinicas de estrés en poblaciones EMAR o
primeros episodios psicéticos no han mostrado resultados
concluyentes. Por ejemplo, en un estudio prospectivo de pri-
meros episodios psicéticos de un afio de duracion que evalud
estrés percibido y acontecimientos vitales estresantes, los ni-
veles de prolactina no se asociaron con ninguna de estas me-
didas de estrés (Lally et al., 2017). Igualmente, en otro estudio
gue incluyd una muestra de EMARs, aungue la prolactina se
asocié con el riesgo de transicion, no se encontrd una rela-
cion positiva con acontecimientos vitales estresantes ni estrés
percibido (Labad et al., 2015). Por lo tanto, no parece evidente

que la hiperprolactinemia en fases iniciales de los trastornos
psicoticos se deba primordialmente a la presencia de estrés.

Otra hipdtesis es que lo que se estd observamos en po-
blaciones de riesgo para desarrollar una psicosis sea un au-
mento de la secrecion de prolactina debido a una alteracion
en la regulacion nerviosa de la secrecién de prolactina, ya sea
por un defecto de factores inhibitorios o un exceso de facto-
res liberadores de prolactina. Para comentar esta posibilidad,
se describira primero los factores implicados en la secrecion
de prolactina'y posteriormente se revisaran estudios realiza-
dos con pruebas funcionales endocrinolégicas para evaluar
dénde pudiera existir una alteracion de la regulacion.

En la figura 1 puede observarse los factores tanto li-
beradores como inhibidores implicados en la secrecién de
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prolactina por las células lactotropas en la hipdfisis anterior.
Entre los factores liberadores, conocidos por el acrénimo
PRF de prolactin releasing factors, se encuentra la hormo-
na liberadora de tirotropina (TRH), el péptido vasoactivo in-
testinal (VIP), la vasopresina y la oxitocina. La serotonina,
actuando a nivel mas distal, ejerce un efecto estimulador de
estos factores liberadores. En cuanto a factores inhibitorios,
se considera que la dopamina juega el papel preponderante
en la secrecion de prolactina. La dopamina es liberada al
sistema portal-hipofisario desde los axones de las neuronas
dopaminérgicas del sistema tuberoinfundibular e inhibe la
secrecion de prolactina actuando en las células lactotropas
a través de receptores D2. La secrecion de prolactina es el
balance de la accién de los PRFs, que probablemente se
liberan de forma transitoria en respuesta a estimulos con-
cretos, y la inhibicion ténica ejercida por la dopamina. Por
lo tanto, existen diferentes pruebas funcionales endocrino-
|6gicas que se pueden aplicar en el estudio de la regulacion
de la secrecion de prolactina. De manera resumida, estas
pruebas funcionales endocrinoldgicas permiten administrar
exdgenamente hormonas o drogas que actuan sobre factores
inhibitorios o estimuladores y observar los cambios agudos
en la secrecion de prolactina con la determinacion seriada
de concentraciones séricas de prolactina.

PRUEBAS FUNCIONALES ESTIMULADORAS
DE LA SECRECION DE PROLACTINA.

Test de TRH

Estudios previos han utilizado la administracion de TRH
para comparar la respuesta de la prolactina en individuos
con esquizofrenia no tratados o en los que se ha realizado un
lavado de medicacion antipsicdtica. Los primeros estudios
utilizaron dosis elevadas de TRH (500 ug) buscando una res-
puesta prolactinémica méxima (Brambilla et al., 1976; Prange,
Loosen, Wilson, Meltzer, & Fang, 1979; Roy, Wolkowitz, Doran,
& Pickar, 1989; Wahby et al., 1990). En el estudio de Brambilla
y colaboradores, realizado en pacientes con esquizofrenia he-
befrénica (Brambilla et al., 1976), se encontrd una respuesta
prolactinémica incrementada a la TRH respecto a controles
sanos. Este hallazgo no fue reproducido por otros estudios
que utilizaron la misma dosis de TRH (Prange et al., 1979;
Roy et al., 1989; Wahby et al., 1990) .

El grupo de Spoov y colaboradores ha planteado el uso
de dosis muy bajas de TRH (12.5 ug) para estudiar la res-
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puesta prolactinémica a la TRH (Johan Spoov, Bredbacka, &
Stenman, 2010). Estos autores sugieren que el uso de dosis
muy bajas de TRH, menores a las cominmente utilizadas
en el test de TRH para estimular la sintesis de prolactina, es
una mejor opcion porgue serian capaces de antagonizar el
efecto inhibitorio de la dopamina en la secrecién de prolac-
tina. Estos mismos autores demostraron que la respuesta
de prolactina a la administracion de estas dosis bajas (12,5
ug) de TRH endovenosa correlacionaba con la administra-
cion intramuscular de 0,5 mg de haloperidol en hombres sin
patologia mental y negativamente con la excrecion urinaria
en 24 horas de 4cido homovanilico, el metabolito final de la
dopamina (Spoov, 1985).

La administracion de dosis tan bajas de TRH en pacientes
con un primer episodio de esquizofrenia no tratados y en con-
troles sanos muestra claras diferencias (Spoov et al., 2010):
en pacientes existe una correlacion entre niveles basales de
prolactina y la respuesta prolactinémica a 12.5 ug de TRH
(r=+0.61) mientras que en controles sanos esta correlacion
no existe (r= -0.02). Esta disregulacién de la secrecion de
prolactina podria explicarse por un efecto inhibitorio de la
liberacion de dopamina, tal como sugieren los autores, o bien
tratarse de un sistema hipersensible a la respuesta a TRH.
Cabe recordar que, en este estudio (Spoov et al.,, 2010), los
pacientes eran pacientes con una descompensacion aguda
de la enfermedad y que en otros estudios de este mismo
grupo incluyendo pacientes con psicosis no afectivas mas
estables (Spoov et al., 1991), la correlacion entre los niveles
basales de prolactina y la respuesta a dosis bajas de TRH fue
menor (r=+ 0.17, p= n.s.). Estos mismos autores (Spoov et
al., 2010) plantearon la posibilidad de que la correlacién entre
niveles basales de prolactina y la respuesta prolactinémica a
TRH pudiera estar modulada por el estado psicético agudo.

En el trabajo que incluyd primeros episodios de esqui-
zofrenia (Johan Spoov et al., 2010) se correlacionaron dife-
rentes tipos de sintomas psicopatoldgicos y la respuesta
prolactinémica a la TRH, encontrandose dos correlaciones
negativas significativas: pobreza del contenido del lenguaje
(r=-0.55, p= 0.014) e inatencion objetiva (-0.520, p= 0.022).
Los autores postularon que estos resultados sugieren una
actividad incrementada en la actividad dopaminérgica a nivel
tuberoinfundibular en primeros episodios de esquizofrenia,
en relacién con sintomas cognitivos. En la otra muestra de
pacientes con psicosis no afectivas (Spoov et al.,, 1997), en
cambio, las correlaciones entre la respuesta prolactinémica a
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dosis bajas de TRH y sintomas psicopatolégicos mostraron
una correlacion positiva con delirios, sugiriendo que estos
sintomas estarian asociados a una actividad dopaminérgica
disminuida a nivel tuberoinfundibular.

Por lo tanto, segun los estudios previos parece conve-
niente poder utilizar dosis bajas de TRH (12.5 ug) para estu-
diar la respuesta en la secrecion de prolactina en individuos
con riesgo de desarrollar una psicosis, lo que permitiria di-
lucidar si este sistema hipersensible puede incluso existir
antes de desarrollar una psicosis en EMARs.

Test estimuladores de receptores serotoninérgicos

Se han utilizado diferentes tests funcionales estimulado-
res de receptores serotoninérgicos para evaluar la respuesta
hormonal en secrecion de prolactina. Entre estos tests se han
utilizado la administracion de precursores serotoninérgicos
(p.gj: triptéfano), que incrementan en paralelo la sintesis de
serotonina, agentes liberadores de serotonina (p.gj: fenflu-
ramina), antidepresivos inhibidores de la recaptacion de se-
rotonina (p.ej: clomipramina) o agonistas serotoninérgicos
como la m-clorofenilpiperacina (mCPP).

La mayoria de estudios previos en esquizofrenia han utili-
zado D-fenfluramina para evaluar la respuesta de prolactina,
y los datos son contradictorios. Algunos estudios indican
una respuesta prolactinémica incrementada en pacientes
con esquizofrenia sin tratamiento (Abel, O'Keane, & Murray,
1996; Monteleone, Tortorella, Borriello, Cassandro, & Maj,
1999), especialmente en aquellos pacientes no responde-
dores a antipsicéticos atipicos (Monteleone et al.,, 1999) o con
sintomatologia afectiva (Abel et al., 1996). En cambio, otros
estudios (Duval et al., 2003) no han mostrado diferencias
significativas en la respuesta prolactinémica a D-fenflura-
mina entre pacientes con esquizofrenia y controles sanos.
Este mismo grupo si que encontrd una relacion inversa entre
la respuesta prolactinémica a D-fenfluramina y la historia de
conducta suicida en pacientes con esquizofrenia (Corréa et
al., 2002), siendo la respuesta a la D-fenfluramina menor en
los pacientes con esquizofrenia e historia de conducta suicida
respecto a los pacientes sin historia de conducta suicida o
controles sanos.

Algunos estudios utilizando la administracion de mCPP
también han mostrado resultados dispares respecto a la
respuesta prolactinémica al comparar pacientes con esqui-
zofrenia y controles sanos. En un estudio no se observaron
diferencias en la respuesta de la prolactina entre pacientes
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y controles (Krystal et al.,, 1993) mientras que en otro los pa-
cientes con esquizofrenia presentaron una menor respuesta
secretora de prolactina en pacientes respecto a controles
sanos (Igbal et al,, 1991). No obstante, existen diferencias
en las dosis y administracion de mCPP en cada estudio,
siendo endovenosa y a dosis de 0.1 mg/kg en el de Krystal
y colaboradores (1993), y oral a dosis de 0.25 mg/kg en el
de Igbal y colaboradores (1991). En ambos estudios se de-
mostré un empeoramiento sintomatico al administrar mCPP,
planteandose la contribucion del sistema serotoninérgico en
la modulacién de sintomas psicoticos positivos en pacientes
con esquizofrenia.

En otro estudio, administrando 7.5 g de L-triptéfano a
pacientes con esquizofrenia y controles sanos, se observé
una mayor respuesta de prolactina en pacientes respecto
a controles (Cowen, Gadhvi, Gosden, & Kolakowska, 1985).
Markianos y colaboradores evaluaron la respuesta prolacti-
némica a la clomipramina (25 mg e.v.) en pacientes con es-
quizofrenia antes y después del tratamiento antipsicético con
olanzapina o clozapina (Markianos, Hatzimanolis, Lykouras, &
Christodoulou, 2002), siendo la respuesta incrementada antes
de iniciar el tratamiento antipsicoético pero eliminada una vez
iniciado el tratamiento con los antipsicoticos mencionados.

Aunque la mayoria de estudios se han centrado en la
administracion de d-fenfluramina y CPPactualmente es dificil
evaluar la funcién serotoninérgica con estas sustancias por-
que la fenfluramina ha sido retirada del mercado por temas
de seguridad (riesgo de inducir lesiones valvulares cardiacas)
(Cheung, Cheung, & Samaranayake, 2013), y la mCPP pue-
de empeorar la sintomatologia psicética (Igbal et al., 1991,
Krystal et al., 1993).

Administracion de antagonistas D2.

La mayoria de estudios con antagonistas de receptores
D2 han utilizado el haloperidol endovenoso. Varios estudios
utilizando dosis de 0.5 mg endovenosas en pacientes con
esquizofrenia y controles sanos han demostrado una me-
nor respuesta prolactinémica en pacientes (Copolov et al.,
1990; Keks et al., 1990, 1995, 1992), sugiriendo que existe
una alteracion de la regulacion dopaminérgica en la via tube-
roinfundibular de pacientes con esquizofrenia, aunque podria
explicarse por un menor efecto ténico dopaminérgico (D2) o
mayor actividades de PRFs.

Algunos estudios han explorado también la posible rela-
cién entre el fenotipo psicoético y la respuesta prolactinémica
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al haloperidol, encontrando una menor respuesta en pacien-
tes con sintomas depresivos (Keks et al., 1995) y en aquellos
con alteraciones del pensamiento incluyendo sintomas de
desorganizacion (Keks et al.,, 1995) e intensidad de los delirios
(Kulkarni et al., 1990).

El grupo de Meltzer utilizé6 domperidona, un antagonista
dopaminérgico con propiedades antieméticas que no atra-
viesa la barrera hematoencefalica, para evaluar la respuesta
de prolactina en pacientes con esquizofrenia sin tratamiento
y controles sanos (Nerozzi et al., 1992, 1990). En un primer
estudio que incluyé pacientes jovenes con esquizofrenia o
trastorno esquizofreniforme y controles sanos, observaron
una respuesta aplanada en ambos grupos de pacientes
respecto a controles sanos, siendo el grupo de trastorno
esquizofreniforme el que menor respuesta prolactinémica
mostré (Nerozzi et al., 1990). En otro estudio del mismo grupo
con poblacion de edad més avanzada observaron el efecto
opuesto, mostrando el grupo de pacientes con esquizofre-
nia una mayor respuesta prolactinémica a la domperidona
que los controles sanos (Nerozzi et al., 1992). Estos estudios
sugieren que la respuesta prolactinémica a la domperidona
variaria con la edad, aunque no existe una clara explicacion
mecanistica para este hallazgo.

Tests inhibidores de la secrecion
de prolactina: test de la apomorfina.

La apomorfina es un derivado sintético de la morfina que
actua como agonista de la dopamina, siendo uno de los méas
utilizados para evaluar la respuesta de la secrecién de pro-
lactina en pacientes con esquizofrenia.

Varios estudios han utilizado 0.75 mg de apomorfina
subcutanea, con resultados dispares. Algunos estudios han
sugerido una mayor supresion de la secrecion de prolactina
en pacientes respecto a controles (Whalley, Christie, Brown,
& Arbuthnott, 1984), otros han sugerido que esta mayor su-
presion es especifica de psicosis afectivas y sintomatologia
depresiva (Meltzer et al., 1984), y en otros casos no se han
demostrado diferencias en la respuesta entre pacientes y
controles sanos (Duval et al., 2003; Ferrier, Johnstone, & Crow,
1984). Otros grupos que han utilizado dosis ajustadas por
peso tanto en administracion subcuténea (5 pg/kg) como
endovenosa (15 pg/kg en 90 minutos) de apomorfina, no han
encontrado diferencias en la respuesta prolactinémica entre
pacientes con esquizofrenia medicados y controles sanos
(Scheinin et al., 1985).

Mas recientemente algunos autores han utilizado apo-
morfina sublingual en sujetos sanos, una propuesta de test
que permitiria evaluar la respuesta secretora de prolactina
con una buena tolerabilidad (Brunerova et al., 2012). Aunque
no existen estudios en pacientes con esquizofrenia, la ad-
ministracion sublingual de apomorfina podria constituir un
avance en el estudio futuro de la funcién dopaminérgica en
pacientes con trastornos psicéticos o incluso en pacientes
EMAR que muestran un riesgo elevado de desarrollar una
psicosis.

El hallazgo de hiperprolactinemia en fases iniciales de
las psicosis es un dato que se ha replicado en bastantes
estudios, aunque todavia se desconocen los mecanismos
fisiopatoldgicos subyacentes. Una posibilidad seria que la
hiperprolactinemia en fases iniciales sea un epifendmeno
secundario al contexto estresante del debut psicotico, pero
otra posibilidad seria que los pacientes con un trastorno psi-
cotico padezcan una regulacion anémala de la secrecion de
prolactina. La aplicacion de pruebas funcionales endocrinolé-
gicas que evallen la respuesta en la secrecion de prolactina
ante factores estimuladores e inhibitorios en poblaciones con
riesgo de desarrollar una psicosis ofrece una oportunidad de
investigar esta Ultima posibilidad y dilucidar los mecanismos
implicados en la hiperprolactinemia en fases tempranas de
psicosis. Este campo de conocimiento ayudaria a identificar
posibles biomarcadores prondsticos que ayuden a deter-
minar y estratificar el riesgo de desarrollar una psicosis en
poblaciones vulnerables, que actualmente se atienden en
equipos de intervencion precoz de psicosis.

Figura 1. Regulacion de la secrecion de prolactina y prue-
bas funcionales Utiles para su estudio.
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