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Resumen 
Existe mucha evidencia científica entre el desarrollo de hiperprolactinemia y el uso de psicofármacos, en particular se ha es-
tudiado ampliamente el papel de los antipsicóticos en su aparición, por ser fármacos potencialmente antidopaminérgicos. Sin 
embargo, es menos conocido el papel de los antidepresivos, y en particular, el de los más utilizados, los inhibidores selectivos 
de la recaptación de serotonina. La prevalencia de la hiperprolactinemia como efecto secundario farmacológico en los ISRS está 
todavía subestimada, a pesar de lo extendido de su uso durante la última década. En esta revisión pretendemos profundizar en 
la relación entre la hiperprolactinemia y los principales antidepresivos utilizados en la actualidad. 
Palabras clave: Antidepresivos - Hiperprolactinemia - Prolactina - ISRS. 

HYPERPROLACTINEMIA AND SELECTIVE SEROTONIN REUPTAKE INHIBITORS. A NARRATIVE REVIEW OF THE LITERATURE

Abstract
A large number of scientific papers have reported the relationship between the development of hyperprolactinemia and the 
use of psychotropic drugs, especially the role of antipsychotics which are antidopaminergic drugs. However, less information is 
known about the role of antidepressants in the development of hyperprolactinemia, specially the selective reuptake inhibitors 
(SSRIs). The prevalence of hyperprolactinemia as a pharmacological side effect of SSRIs is still unknown, despite the widespread 
use over the last decade. The aim of this review is to explore the relationship between hyperprolactinemia and SSRIs.
Key words: Antidepressants - Hyperprolactinemia - Prolactine - SSRIs.
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Introducción

Los fármacos, y en especial los psicofármacos, son una 
causa frecuente de hiperprolactinemia (1). La hiperprolacti-
nemia constituye el síndrome de hipersecreción hormonal 
hipofisaria más frecuente. Entre sus manifestaciones clíni-
cas destacan la amenorrea, la disminución de la densidad 
ósea y la galactorrea en las mujeres, y la disminución de la 
libido y de la producción de espermatozoides en el varón 
(1, 2).

El uso de psicofármacos, y en particular el de los antide-
presivos se ha extendido enormemente durante la última 
década según datos de la Organización Mundial de la Salud 
(OMS).  Se calcula que en Estados Unidos, alrededor de 16 
millones de personas consumen antidepresivos a largo pla-
zo (más de 24 meses) de los cuales el 70% son mujeres, y se 
estima que una de cada 4 personas en el mundo padecerá 
algún trastorno mental a lo largo de su vida, según datos 
de la OMS. Además, se prevé que los trastornos mentales 
aumentarán considerablemente los próximos años, de ellos 
la ansiedad y la depresión parece que serán los trastornos 
psiquiátricos que mas crezcan. El 22% de la población pade-
ce episodios de ansiedad y depresión en algún momento de 
su vida, y son éstas las principales causas de incapacidad en 
todo el mundo y la cuarta parte de las visitas a los centros 
sanitarios (3, 4, 5).

Los inhibidores selectivos de la recaptación de serotoni-
na (ISRS) son un grupo de antidepresivos que, debido a su 
tolerabilidad, eficacia y seguridad, constituyen el tratamien-
to de elección de muchos trastornos psiquiátricos, como la 
ansiedad y la depresión. Existe evidencia científica y clínica 
entre el desarrollo de hiperprolactinemia y el uso de antip-
sicóticos, al ser fármacos potencialmente antidopaminérgi-
cos (6-9). Sin embargo, es menos conocido el papel de los 
antidepresivos, y en particular de los más utilizados que son 
los ISRS (10-19). En esta revisión pretendemos profundizar 
en la relación entre la hiperprolactinemia y los principales 
antidepresivos utilizados en la actualidad.

Fisiología de la hiperprolactinemia

La hiperprolactinemia es el síndrome de hipersecre-
ción más frecuente dentro de los trastornos que cursan con 
aumento de la producción hormonal hipofisaria.

La prolactina es una hormona que sintetizan las célu-
las lactotropas situadas en la hipófisis anterior. La concen-
tración sérica normal en el adulto es de 10 a 25 mcg/L en 
la mujer, y de 10 a 20 en el varón. La secreción es pulsátil 
siguiendo un ritmo circadiano, siendo máxima durante el 
sueño REM. La principal función de la prolactina es indu-
cir y mantener la producción de leche durante la lactancia 
materna así como inhibir la función reproductora durante 
este período, mediante la supresión del eje hormonal hipo-
tálamo-hipofisario-gonadal a varios niveles (20). También 
se ha relacionado con el comportamiento parenteral y con 
la estimulación de la respuesta inmune (1). En el varón pro-
duce una disminución de la testosterona y de la esperma-
togénesis.

En cuanto a la regulación de la secreción de la prolac-
tina, existe un equilibrio entre los factores estimulantes y 

los factores inhibidores para mantener niveles normales en 
sangre. La prolactina es la única hormona cuya regulación 
central es predominantemente inhibitoria, a través de la 
dopamina (20). La dopamina se produce en el hipotálamo 
(núcleo periventricular y arcuato), se libera de las proyec-
ciones neuronales en la eminencia media y alcanzan la 
hipófisis anterior a través de los vasos porta, uniéndose a los 
receptores dopaminérgicos 2 (D2) en la células lactotropas e 
inhibiendo la secreción de prolactina (1). Otras sustancias 
que inhiben la liberación de prolactina son los glucocorti-
coides y la hormona tiroidea. En cuanto a los mecanismos 
por los que se incrementa la liberación de prolactina, las 
sustancias principalmente implicadas son la hormona libe-
radora de tirotropina (TRH), el péptido intestinal vasoactivo 
(VIP), los estrógenos, la histamina, los opioides, la oxitoci-
na y la serotonina (1). Las neuronas serotoninérgicas del 
núcleo central del rafe proyectan al hipotálamo y ejercen 
su acción liberadora de prolactina a través de los receptores 
5HT1A y 5HT2 (20).

Entre los estímulos fisiológicos para la secreción de pro-
lactina, el más importante es el embarazo, alcanzando un 
pico en el parto, probablemente en relación con el incre-
mento de niveles de estrógenos. En las mujeres lactantes, 
la succión mamaria incrementa la concentración sérica de 
prolactina de manera directamente proporcional al grado 
de hiperplasia lactotropa preexistente (21). Otros estímulos 
fisiológicos que incrementan los niveles de prolactina son el 
ejercicio, las comidas, las relaciones sexuales y las situacio-
nes de estrés (1, 2).

La hiperprolactinemia patológica puede estar causada 
por distintas situaciones clínicas. Los prolactinomas (tumor 
hipofisario más frecuente) son la causa más habitual de ele-
vación de la prolactina por encima de 100 mcg/L (general-
mente macroprolactinomas) (20). Otra causa frecuente de 
hiperprolactinemia, generalmente de menor grado (entre 
30-100 mcg/L), es el descenso de inhibición dopaminérgica 
de las células lactotropas. Esto puede estar causado por lesio-
nes en la región hipotálamo-hipofisaria (tumores, enferme-
dades infiltrativas, sección del tallo hipofisario) o por el uso 
de determinados fármacos que antagonizan el receptor D2. 
Los principales fármacos implicados son los antipsicóticos 
como risperidona, fenotiazinas, butirofenonas como el 
haloperidol (2, 6, 9) y amisulprida (aunque en este último, 
la hiperprolactinemia es menos frecuente, puesto que en 
dosis bajas es agonista dopaminérgico D2, en comparación 
con la hiperprolactinemia producida por su predecesor, la 
sulpirida (22)); antidepresivos ISRS, metoclopramida (2, 
23) y domperidona (2, 24). Otros fármacos que aumentan 
los niveles de prolactina por un mecanismo similar son la 
metildopa, que inhibe la síntesis de dopamina (2, 25) y el 
verapamilo (2, 26), mediante un mecanismo no bien cono-
cido. El hipotiroidismo primario, la insuficiencia renal cró-
nica y las situaciones de estrés como la cirugía, la anestesia 
general o el infarto agudo de miocardio, también se asocian 
a aumento de la prolactina en sangre (2).

Los síntomas de hiperprolactinemia en mujeres preme-
nopáusicas son causados principalmente por el hipogona-
dismo, incluyendo infertilidad, oligomenorrea o ameno-
rrea, disminución de la densidad mineral ósea y galactorrea 
(menos frecuente). En las mujeres posmenopáusicas gene-
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ralmente la hiperprolactinemia es asintomática, salvo en 
casos de macroprolactinomas que causen síntomas por 
compresión de estructuras encefálicas. En los varones los 
síntomas más frecuentes de inicio son la disminución de la 
libido, impotencia y oligoespermia (por descenso de testos-
terona, como se menciona arriba).

El diagnóstico de hiperprolactinemia se realiza median-
te estudio de las concentraciones séricas de prolactina. 
Esta determinación debe realizarse en todos los pacientes 
que presente la clínica típica antes mencionada. Una vez 
confirmada, primero habría que descartar la toma de medi-
cación causante de hiperprolactinemia y excluir causas de 
hiperprolactinemia extrahipofisarias. Si ninguno de estos 
dos elementos se constata, se deberá realizar una resonancia 
magnética cerebral para descartar lesión del sistema nervio-
so central (2, 27).

El manejo de la hiperprolactinemia se basa fundamen-
talmente en el tratamiento etiológico, dirigido siempre a 
descender hasta niveles normales la prolactina sérica para 
evitar los efectos supresores de esta sobre la función gona-
dal, detener la galactorrea y mejorar la densidad mineral 
ósea (20).

Antidepresivos

Dentro de las teorías asociadas a la génesis de los tras-
tornos del humor encontramos la teoría de alteraciones en 
las aminas biogénicas, y alteraciones en factores neuroquí-
micos como los neurotransmisores de aminoácidos. A nivel 
endocrinológico se han descrito alteraciones en la regula-
ción de los ejes neuroendocrinos como el suprarrenal y el 
tiroideo, y obviamente existen teorías del espectro psicodi-
námico para explicar estos trastornos.

Los antidepresivos constituyen un grupo heterogéneo 
de fármacos que se caracterizan por incrementar la transmi-
sión de monoaminas (principalmente serotonina, noradre-
nalina y dopamina)  basándose en esta hipótesis de que en 
la depresión existe una depleción de monoaminas a nivel 
del sistema nervioso central (28). Estos fármacos se caracte-
rizan por no ser euforizantes (salvo trastorno bipolar) y no 
producir tolerancia ni dependencia. Aunque los cambios en 
la neurotransmisión se producen en horas, su efecto antide-
presivo tarda semanas en aparecer debido a la necesidad de 
este tiempo para que se produzcan cambios adaptativos en 
los receptores cerebrales. Es posible que el tiempo de acción 
también se vea influenciado por otros factores  además de 
los adaptativos (personalidad, metabolización, situación 
orgánica…)

Esta latencia influye también en la tolerancia con el 
tiempo de los efectos adversos que aparecen al inicio de 
tomar la medicación. Según el mecanismo de acción se pue-
den clasificar en inhibidores de la recaptación no selectivos 
(antidepresivos tricíclicos), inhibidores de la recaptación 
selectivos (ISRS, ISRN y duales), inhibidores de la monoa-
minaoxidasa y antidepresivos atípicos (mirtazapina, trazo-
dona, bupropión) (28). En esta revisión nos centraremos en 
el mecanismo de acción y los principales efectos de los ISRS.

Los ISRS son fármacos muy utilizados en la actualidad 
debido a su perfil de seguridad (no son letales en sobredo-
sis), su tolerabilidad y su eficacia. Son el tratamiento de elec-

ción en un gran número de trastornos psiquiátricos como la 
depresión (más eficaces en la depresión mayor), el trastorno 
obsesivo compulsivo, los trastornos de ansiedad,  que inclu-
ye profilaxis de trastorno de pánico, fobia social, trastorno 
por estrés postraumático y trastorno de ansiedad genera-
lizada;  trastornos somatomorfos; trastorno de control de 
impulsos; trastorno de la conducta alimentaria y síndrome 
premenstrual. El mecanismo de acción se basa en el bloqueo 
a nivel presináptico del transportador de serotonina (SERT). 
El efecto sobre los receptores 5HT1A se produce como una de 
las consecuencias del bloqueo del SERT y el aumento de la 
5HT en biofase. Los efectos secundarios son menos frecuen-
tes que con otros antidepresivos debido a que no presentan 
efectos anticolinérgicos, anti-alfa-adrenérgicos ni antihista-
mínicos (a diferencia de los antidepresivos tricíclicos). La 
cardiotoxicidad con estos fármacos es más baja, incremen-
tan menos el peso, la incidencia de hipotensión ortostáti-
ca es baja y no potencian los efectos del alcohol. Los ISRS 
tienen un perfil de efectos adversos similar (29, 30) aunque 
cada uno tiene tendencia a causar unos efectos específicos 
(29, 31). Los más frecuentes son la disfunción sexual y la 
somnolencia seguido del aumento de peso, el insomnio y la 
ansiedad, debilidad, cefalea, visión borrosa, náuseas, rash, 
prurito y temblor (29, 32). Aunque es menos frecuente, los 
ISRS también pueden causar alteraciones a nivel del sistema 
endocrino produciendo en ocasiones síndrome de secre-
ción inadecuada de ADH, hiponatremia e hiperprolactine-
mia (29, 33). Aunque el mecanismo es similar para todos 
los ISRS, la respuesta individual de efectividad y reacciones 
adversas de cada paciente puede ser muy diferente. Los anti-
depresivos que se incluyen en el grupo de los ISRS son los 
siguientes: 

- Fluoxetina: fue el primer ISRS aprobado para el trata-
miento de la depresión (29) y es el de vida media más larga. 
Además de bloquear el receptor 5HT1A, bloquea también el 
5HT2C desinhibiendo la liberación de noradrenalina y dopa-
mina. Este efecto es típico de antipsicóticos con propieda-
des antidepresivas, de ahí que se haya estudiado su combi-
nación con la olanzapina en el tratamiento de la depresión 
bipolar, la depresión monopolar resistente y la depresión 
psicótica (28, 33).

- Sertralina: tiene como característica particular la inhi-
bición del transportador de dopamina (DAT) aunque de 
manera más débil que la inhibición del SERT (28, 33). Esta 
propiedad probablemente inhibiría la receptación de dopa-
mina aumentando su concentración, y de esta manera con-
tribuir a su efectos antidepresivo (33).

- Paroxetina: es el antidepresivo preferido en pacientes 
con síntomas de ansiedad. Es el que más efecto anticolinér-
gico tiene y también inhibe el transporte de noradrenali-
na lo que podría aumentar sus propiedades antidepresivas. 
También inhibe la óxido nítrico sintetasa, lo que podría 
contribuir a la disfunción sexual en el varón (28, 33).

- Fluvoxamina: es el ISRS de vida media más corta. Tie-
ne la propiedad de interaccionar con el receptor sigma 1 
lo que podría contribuir a sus propiedades ansiolíticas. Por 
este motivo, frecuentemente es el tratamiento de elección 
en las depresiones ansiógenas y en el trastorno depresivo 
mayor comórbido con trastornos de ansiedad. Es probable 
que además goce de propiedades antipsicóticas, aunque este 
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punto no ha podido demostrarse desde un punto de vista 
teórico, si existencia evidencia que avala su uso en combi-
nación con antipsicóticos (28, 33, 34, 35).

- Citalopram: es una mezcla racémica de dos enantió-
meros, el R-citalopram y el S-citalopram. Es uno de los anti-
depresivos mejor tolerados por lo constituye el tratamiento 
de elección en ancianos en muchas ocasiones. Tiene ade-
más propiedades antihistamínicas. El inconveniente es que, 
generalmente necesita incremento de dosis, lo que a su vez 
contribuye a su efecto adverso más importante, la prolonga-
ción del intervalo QT (28, 33).

- Escitalopram: Es el enantiómero S-citalopram y se 
caracteriza por ser el inhibidor más selectivo de la recap-
tación de serotonina. Se necesitan dosis menores que de 
citalopram (disminuye la probabilidad de prolongación del 
intervalo QT) y además parece que necesitaría algo menos 
tiempo en comparación con el citalopram para que empie-
ce a ejercer su acción farmacológica aunque no se ha podi-
do demostrar claramente (28, 33, 36).

ISRS e hiperprolactinemia

La prevalencia de la hiperprolactinemia como efecto 
secundario farmacológico en los ISRS está todavía subesti-
mado (1). Esto se debe por un lado a la frecuente ausencia 
de síntomas floridos de la hiperprolactinemia y a que, espe-
cialmente los varones en los que el principal síntoma es la 
disminución de la libido, no consultan en muchas ocasio-
nes por vergüenza.

La explicación por la que los ISRS podrían causar aumen-
to de la prolactina sérica está en su mecanismo de acción. El 
bloqueo del SERT, conlleva a un incremento de la serotoni-
na en el espacio sináptico. Como ya se explicó anteriormen-
te, la serotonina liberada por las neuronas serotoninérgicas 
del núcleo central del rafe en el tronco cerebral, inducen 
la liberación de prolactina a nivel de la hipófisis anterior. 
Sin embargo, también es conocido que algunos ISRS no son 
estrictamente inhibidores de la recaptación de serotonina 
e inducen también la recaptación de otras monoaminas 
como la dopamina. La sertralina por ejemplo es un inhibi-
dor potente de la recaptación de dopamina, lo que conlleva 
al incremento de esta sustancia y al consiguiente dismi-
nución de prolactina en sangre. Según este mecanismo de 
acción, el uso de sertralina prevendría la hiperprolactine-
mia, no obstante este fármaco es el que más frecuentemente 
se ha asociado con hiperprolactinemia (1, 28).

En cuanto al manejo de la hiperprolactinemia en 
pacientes tratados con antidepresivos, al igual que en el tra-
tamiento con cualquier otro fármaco que pueda producir 
hiperprolactinemia, el screening analítico no se realiza sis-
temáticamente sino que se limita a interrogar al paciente 
a cerca de signos y síntomas que puedan hacer sospechar 
incremento de prolactina en sangre al inicio del tratamien-
to y posteriormente cada año (1). Si los síntomas están pre-
sentes es necesario determinar la severidad de estos para 
establecer el tratamiento adecuado. El tratamiento es nece-
sario en caso de presencia de  síntomas importantes como 
amenorrea, diminución de la libido, impotencia u osteopo-
rosis. En el caso del tratamiento con antidepresivos suele ser 
suficiente la sustitución por otro antidepresivo. Si además 

el paciente tiene osteoporosis hay que añadir bifosfonatos 
(7, 37). Es necesario monitorizar los niveles de prolactina 
para comprobar que estos descienden tras el cambio de 
tratamiento. En caso de que los niveles de prolactina sean 
mayores de 100 mcg/L se debería realizar una resonancia 
magnética cerebral para excluir la existencia de prolactino-
ma (7, 8).

Resultados

En la Tabla 1 se exponen los estudios consultados de la 
posible relación entre el uso de ISRS y la hiperprolactinemia. 

Con la sertralina se han realizado 5 estudios: el primero 
incluía 13 mujeres sanas y en él no se observaron incremen-
tos significativos en los niveles de prolactina (12). El segun-
do se realiza en 2002 y se estudia a 15 mujeres con depre-
sión mayor tratadas con una media de dosis de 42.5 mg de 
sertralina al día, no encontrándose elevaciones significati-
vas de prolactina ni a las 4 ni a las 24 semanas (16). En 2003, 
un grupo de investigadores analizan los niveles de prolac-
tina de 159 pacientes tratados con distintos fármacos y se 
encuentra que el 17% de los casos de hiperprolactinemia 
se asocia con ISRS, la mayoría en los tratados con sertralina 
(38); de las 11863 personas (71% mujeres y 29% hombres) 
tratadas con sertralina, no encontró elevación significati-
va en los niveles de prolactina (19). La más reciente de las 
investigaciones sobre el tema analiza la posible elevación 
de prolactina en 55 pacientes diagnosticados de trastorno 
depresivo mayor, y tratados con ISRS (6 de ellos con sertra-
lina) durante una media de 14.75 meses (13). Se concluyó 
que la prevalencia de hiperprolactinemia en esa muestra era 
de 10.9%, sin encontrarse diferencias significativas entre 
hombres y mujeres, ni en la duración del tratamiento, ni en 
el tipo de antidepresivo ni la dosis utilizada.

En cuanto al citalopram, se han realizado cuatro estu-
dios. El primero se realiza en 1997 e incluyó a 7 personas 
(4 mujeres y 3 hombres) no encontrándose diferencias 
significativas en los niveles de prolactina tras el tratamien-
to (39). El segundo, realizado también en 1997, analiza el 
posible incremento de prolactina en 12 voluntarios sanos 
tratados con citalopram y encuentra un 40% de incremen-
to de prolactinemia con respecto a los valores basales (40). 
El tercer estudio llevado a cabo en 2003 no se observaron 
incrementos significativos en los niveles de prolactina en 
los pacientes tratados con citalopram (38). En 2011, Tren-
que y colaboradores observan una elevación significativa de 
la prolactina con citalopram, a diferencia de lo que se vio 
con la sertralina (OR=3.5) (19). 

Sólo un estudio de 2013 analizó la posible elevación 
prolactinemia en pacientes tratados con escitalopram (13). 
De los 55 pacientes incluidos, 35 fueron tratados con esci-
talopram obteniendo los resultados antes mencionados 
(10.9% de hiperprolactinemia sin diferencias entre los dis-
tintos ISRS).

En cuanto a las investigaciones llevadas a cabo con 
fluoxetina, hemos encontrado un total de 6 con huma-
nos y 1 con ratas. En 1991 se incluyen a 7 mujeres tratadas 
con 60 mg de fluoxetina durante 6 días observando una 
elevación significativa de la prolactina (16% del basal) en 
las primeras 24 horas (41). Otro estudio llevado a cabo con 
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5920 pacientes tratados con fluoxetina, observó que ningu-
no presentó elevación de la prolactina significativa pero si 
se apreció aparición de síntomas relacionados con ésta: el 
0.07% presentó galactorrea, el 0.08% crecimiento mamario 
y el 0.25% dolor mamario (42). El tercero de los estudios 
encontrados incluyó a 11 pacientes, cinco de los cuales reci-
bieron tratamiento con 80 mg de fluoxetina diarios (otros 
5 con paroxetina y 1 con placebo), no observándose eleva-
ción significativa de prolactina en comparación con los tra-
tados con placebo (17). En 2003, el grupo de Petit encuentra 
una elevación estadísticamente significativa de la prolacti-
na en sangre en los pacientes tratados con Fluoxetina (OR= 
49) (38). Papakoastas y colaboradores en 2006 estudian a 
80 pacientes, 44 hombres y 36 mujeres encontrando que el 
4.5% de los hombres y el 22.2% de las mujeres desarrolla-
ron hiperprolactinemia durante el tratamiento con fluoxe-
tina (43). En el estudio de Trenque de 2011 se concluyó que, 
de los 187 pacientes que desarrollaron hiperprolactinemia, 
a la fluoxetina le correspondía una OR=3.5. Por último, en 
1995, un estudio realizado con ratas albinas tratadas con 
fluoxetina durante 98 días observó una elevación significa-
tiva de la prolactina con respecto a controles (44).

La paroxetina es el ISRS que más se ha estudiado en 
este sentido. En el primer estudio llevado a cabo en 1993, 
se observó que de los 11 pacientes que se incluyeron, 5 se 
trataron con 50 mg de paroxetina diarios no encontrándose 
elevación significativa en los niveles de prolactina (17). El 
segundo incluyó a 11 personas sanas tratadas con 20 mg de 
paroxetina diarios observándose una elevación de la prolac-
tinemia del 35% sobre el valor basal en la tercera semana 
(11). En 1999 Amsterdam y colaboradores analizaron lo que 

ocurría a 8 mujeres tratadas con paroxetina durante 2 meses 
encontrando también niveles de prolactina significativa-
mente más altos que los previos al tratamiento (10). Ocho 
varones sanos tratados con 30 mg al día de paroxetina o 
placebo no presentaron  hiperprolactinemia significativa 
en los tratados con el ISRS con respecto a los tratados con 
placebo (45). En 2002, un grupo de investigadores inclu-
yeron a 15 mujeres tratadas con paroxetina, sin encontrar 
elevación significativa de prolactinemia (14). El estudio de 
Petit encontró una elevación estadísticamente significati-
va de la prolactina en sangre en los pacientes tratados con 
paroxetina (OR=8.10) (38) y en el de Trenque de 2011, la OR 
correspondiente a la paroxetina fue de 3.1. En un estudio 
que correlacionaba el uso de ISRS y aparición de hiperpro-
lactinemia, se observó que 24 de los 55 pacientes fueron 
tratados con paroxetina obteniendo los resultados ya men-
cionados previamente (13).

Por último, sólo existen 4 estudios con fluvoxamina. El 
primero de ellos se realiza en 1989 e incluye a 30 pacientes 
con depresión tratados con fluvoxamina encontrando una 
elevación de la prolactina sérica media en todos ellos a las 4 
semanas de tratamiento (15). El segundo, realizado en 1997 
participaron 8 personas sanas tratadas con 200 mg diarios 
de fluvoxamina durante 4 semanas, y se vio que 2 de los 
sujetos desarrollaron hiperprolactinemia (18). El estudio de 
Petit en 2003 compara los distintos ISRS encontrando una 
elevación estadísticamente significativa de la prolactina en 
sangre en los pacientes tratados con fluvoxamina (OR=5.96) 
(38). Algo similar se observó en las investigaciones de Tren-
que, estableciendo que la OR que correspondía a al fluvoxa-
mina era de 4.5 (la más alta de los ISRS comparados) (19).
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Tabla 1. Se expone en la primera columna el antidepresivo, en la segunda el autor y la fecha del estudio, en la 
tercera el número de participantes en el estudio y en la última las conclusiones obtenidas.

Antidepresivo Autor Muestra Resultado

SERTRALINA

1. Gordon et al 
(1998)

13 mujeres sanas No incrementos de prolactina

2. Sagud et al 
(2002)

15 mujeres con depresión 
mayor

Se evalúa los niveles de prolactina a las 4 y a 
las 24 semanas del tratamiento no encontrando 
diferencias significativas con respecto a niveles 
basales

3. Petit et all 
(2003)

159 pacientes
17% de casos asociados a ISRS (mayoría  con 
sertralina, OR 15,74)

4. Trenque T et all 
(2011)

11863 pacientes (71% 
mujeres, 29% hombres)

No asociación significativa con hiperprolactinemia

5. Sollip and 
Young-Min (2013)

55 pacientes con Trastorno 
Depresivo Mayor

10,9% de hiperprolactinemia sin diferencias 
significativas entre hombres y mujeres, ni en el 
tiempo de tratamiento ni en el tipo ni la dosis de 
ISRS
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Antidepresivo Autor Muestra Resultado

CITALOPRAM

1. Shlik J, Aluoja 
A, Vasar V, et al 
(1997)

7 personas: cuatro mujeres y 
tres hombres

Sin efecto en los niveles de prolactina

2. Laine et al 
(1997)

12 voluntarios sanos 40% incremento prolactina

3. Petit et al 
(2003)

159 pacientes No incremento significativo de prolactina

4. Trenque T et all 
(2011)

11863 pacientes (71% 
mujeres, 29% hombres)

187 con hiperprolactinemia (ROR para 
citalopram 3,5)

ESCITALOPRAM
1. Sollip and 
Young-Min (2013)

55 pacientes con Trastorno 
Depresivo Mayor

10,9% de hiperprolactinemia

FLUOXETINA

1. Urban and 
Veldhuis (1991)

7 mujeres
Elevación significativa de prolactinemia (16% de 
la basal) en primeras 24 horas

2. Marken et al 
(1992)

5920 pacientes
0,07% presentaron galactorrea, 0,08% 
crecimiento mamario y 0,25% dolor mamario

3. Salzman et al 
(1993)

11 pacientes (5 reciben 
fluoxetina 80mg, 5 reciben 
paroxetina 50mg  y 1 
placebo)

No se encontraron diferencias significativas en los 
niveles de prolactina entre pacientes tratados con 
fluoxetina o placebo

4. Ficicioglu C et al 
(1995)

Ratas albinas tratadas con 
fluoxetina durante 98 días

Elevación significativa de prolactinemia con 
respecto a controles

5. Petit et all 
(2003)

159 pacientes
17% de casos asociados a ISRS (OR fluoxetina: 
49)

6. Papakoastas GI 
et al (2006)

80 pacientes (44 hombres y 
36 mujeres)

2 hombres (4,5%) y 8 mujeres (22,2%) 
desarrollaron hiperprolactinemia

7. Trenque T et all 
(2011)

11863 pacientes
187 desarrolla hiperprolactinemia (ROR para 
fluoxetina 3,5)

PAROXETINA

1. Salzman et al 
(1993)

11 pacientes (5 reciben 
fluoxetina 80mg, 5 reciben 
paroxetina 50mg  y 1 
placebo)

No se encontraron diferencias significativas en los 
niveles de prolactina entre pacientes tratados con 
paroxetina  o placebo

2. Cowen and 
Sargent (1997)

11 personas sanas tratadas 
con 20mg de paroxetina 
diarios

Elevación significativa de la prolactinemia (35% 
sobre el valor basal) en la tercera semana

3. Amsterdam et al 
(1999)

8 mujeres tratadas con 
paroxetina durante dos meses

Hiperprolactinemia significativa

4. Schlösser et al 
(2000)

8 varones sanos tratados con 
30mg al día de paroxetina o 
placebo

No se encontró diferencia significativa en los 
niveles basales de prolactina

5. Muck-Seler et al 
(2002)

15 mujeres tratadas con 
paroxetina

No se produjo elevación significativa de 
prolactina sérica

6. Petit et all 
(2003)

159 pacientes
17% de casos asociados a ISRS (OR paroxetina: 
8,10)

7. Trenque T et all 
(2011)

11863 pacientes
187 desarrolla hiperprolactinemia (ROR para 
paroxetina ROR 3,1)

8. Sollip and 
Young-Min (2013)

55 pacientes con Trastorno 
Depresivo Mayor tratados  
durante 14,75 meses con 
ISRS (24 con paroxetina, 35 
con escitalopram y 6 con 
sertralina)

Se encontró una prevalencia de 10,9% de 
hiperprolactinemia sin diferencias significativas 
entre hombres y mujeres, ni en el tiempo de 
tratamiento ni en el tipo ni la dosis de ISRS

Rosón-González, M.; Tajima-Pozo, K.; Montañés-Rada, F.
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Discusión

La relación entre la hiperprolactinemia y psicofármacos 
ha sido ampliamente estudiada, en particular en los antip-
sicóticos, al ser antagonistas dopaminérgicos. Sin embargo 
menos conocida es la relación entre antidepresivos y en 
particular los ISRS, a pesar de lo extendido de su uso entre 
la población general. Además no queda claro si muchos de 
estos casos de hiperprolactinemia son una causa o una con-
secuencia de la propia enfermedad mental, o bien de los 
psicofármacos utilizados. 

Aparentemente, la explicación de este efecto adver-
so entre los ISRS la encontraríamos en su mecanismo de 
acción, pues la inhibición de los receptores presinápticos 
serotoninérgicos desencadena un incremento de la produc-
ción de serotonina que es un neurotransmisor que aumen-
ta directamente la producción de prolactina. Sin embargo, 
estos fármacos no son totalmente selectivos inhibiendo la 
recaptación de serotonina y actúan también sobre la trans-
misión de otras monoaminas como la dopamina (más evi-
dente en el caso de la sertralina) lo que produce el efecto 
opuesto, (inhibición dopaminérgica de la producción de 
prolactina).

Aunque existen estudios centrados en conocer si existe 
realmente aumento de la prolactina sérica como resultado 
del consumo de ISRS, los resultados no son demasiado con-
cluyentes. Los 2 antidepresivos más estudiados han sido 
la fluoxetina y la paroxetina, encontrando más resultados 
estadísticamente significativos en el caso de la fluoxetina. 
En el caso del citalopram y la sertralina, los estudios son 
limitados y los resultados poco consistentes para concluir 
que existe una relación entre su consumo y la hiperprolac-
tinemia. En cuanto a la fluvoxamina, aunque sólo hemos 
encontrado 4 estudios en todos ellos se ha visto un incre-
mento significativo de prolactina sérica. 

Parece que existen indicios suficientes para pensar que 

los ISRS puedan jugar un papel importante en la regulación 
de la prolactina sérica. Existen además factores que podrían 
dificultar el diagnóstico de este efecto adverso tales como la 
alta frecuencia de consumo de estos fármacos por mujeres 
posmenopáusicas en las que la elevación de la prolactina 
sérica apenas tiene repercusión clínica o el hecho de que la 
disminución de la libido, efecto secundario de la hiperpro-
lactinemia sea también un efecto secundario de los antide-
presivos ISRS. 

Dado que la hiperprolactinemia es un efecto adverso 
que puede tener consecuencias importantes (disfunción 
sexual, disminución de la densidad mineral ósea, galacto-
rrea) y que su diagnóstico se establece fácilmente con la 
detección analítica de la prolactina sérica, sería conveniente 
investigar su aparición no sólo en los pacientes tratados con 
antipsicóticos típicos sino también en los tratados con ISRS, 
descartando siempre la presencia de otras entidades como 
los prolactinomas.

Por último cabe tener en cuenta que los pacientes con 
trastornos del estado de ánimo, sufren a menudo alteracio-
nes endocrinológicas, en lo relativo al eje hipotálamo-hipo-
fisario-adrenal, por lo que habría que discernir entre hiper-
prolactinemias secundarias al propio trastorno afectivo de 
las secundarias al uso de psicofármacos.
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