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Resumen

Existe mucha evidencia cientifica entre el desarrollo de hiperprolactinemia y el uso de psicofarmacos, en particular se ha es-
tudiado ampliamente el papel de los antipsicoticos en su aparicion, por ser farmacos potencialmente antidopaminérgicos. Sin
embargo, es menos conocido el papel de los antidepresivos, y en particular, el de los mas utilizados, los inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina. La prevalencia de la hiperprolactinemia como efecto secundario farmacologico en los ISRS esta
todavia subestimada, a pesar de lo extendido de su uso durante la Gltima década. En esta revision pretendemos profundizar en
la relacion entre la hiperprolactinemia y los principales antidepresivos utilizados en la actualidad.
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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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Introduccion

Los farmacos, y en especial los psicofarmacos, son una
causa frecuente de hiperprolactinemia (1). La hiperprolacti-
nemia constituye el sindrome de hipersecrecion hormonal
hipofisaria més frecuente. Entre sus manifestaciones clini-
cas destacan la amenorrea, la disminucién de la densidad
6sea y la galactorrea en las mujeres, y la disminucién de la
libido y de la produccién de espermatozoides en el varén
(1, 2).

El uso de psicofarmacos, y en particular el de los antide-
presivos se ha extendido enormemente durante la Gltima
década segin datos de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS). Se calcula que en Estados Unidos, alrededor de 16
millones de personas consumen antidepresivos a largo pla-
zo (mas de 24 meses) de los cuales el 70% son mujeres, y se
estima que una de cada 4 personas en el mundo padecera
algan trastorno mental a lo largo de su vida, segin datos
de la OMS. Ademas, se prevé que los trastornos mentales
aumentaran considerablemente los préximos afios, de ellos
la ansiedad y la depresién parece que serdn los trastornos
psiquiatricos que mas crezcan. El 22% de la poblacion pade-
ce episodios de ansiedad y depresion en algan 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 recaptacion de serotoni-
na (ISRS) son un grupo de antidepresivos que, debido a su
tolerabilidad, eficacia y seguridad, constituyen el tratamien-
to de eleccién de muchos trastornos psiquiatricos, como la
ansiedad y la depresion. Existe evidencia cientifica y clinica
entre el desarrollo de hiperprolactinemia y el uso de antip-
sicoticos, al ser farmacos potencialmente antidopaminérgi-
cos (6-9). Sin embargo, es menos conocido el papel de los
antidepresivos, y en particular de los més utilizados que son
los ISRS (10-19). En esta revision pretendemos profundizar
en la relacion entre la hiperprolactinemia y los principales
antidepresivos utilizados en la actualidad.

Fisiologia de la hiperprolactinemia

La hiperprolactinemia es el sindrome de hipersecre-
cién mas frecuente dentro de los trastornos que cursan con
aumento de la producciéon hormonal hipofisaria.

La prolactina es una hormona que sintetizan las célu-
las lactotropas situadas en la hipoéfisis anterior. La concen-
tracion sérica normal en el adulto es de 10 a 25 mcg/L en
la mujer, y de 10 a 20 en el vardn. La secrecion es pulsatil
siguiendo un ritmo circadiano, siendo maxima durante el
suefio REM. La principal funcién de la prolactina es indu-
cir y mantener la produccion de leche durante la lactancia
materna asi como inhibir la funcién reproductora durante
este periodo, mediante la supresion del eje hormonal hipo-
tadlamo-hipofisario-gonadal a varios niveles (20). También
se ha relacionado con el comportamiento parenteral y con
la estimulacion de la respuesta inmune (1). En el varon pro-
duce una disminucién de la testosterona y de la esperma-
togénesis.

En cuanto a la regulacion de la secrecion 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 tnica hormona cuya regulacion
central es predominantemente inhibitoria, a través de la
dopamina (20). La dopamina se produce en el hipotdlamo
(ntcleo periventricular y arcuato), se libera de las proyec-
ciones neuronales en la eminencia media y alcanzan la
hipofisis anterior a través de los vasos porta, uniéndose a los
receptores dopaminérgicos 2 (D,) en la células lactotropas e
inhibiendo la secrecion de prolactina (1). Otras sustancias
que inhiben la liberacién de prolactina son los glucocorti-
coides y la hormona tiroidea. En cuanto a los mecanismos
por los que se incrementa la liberacion de prolactina, las
sustancias principalmente implicadas son la hormona libe-
radora de tirotropina (TRH), el péptido intestinal vasoactivo
(VIP), los estrogenos, la histamina, los opioides, la oxitoci-
na y la serotonina (1). Las neuronas serotoninérgicas del
nucleo central del rafe proyectan al hipotdlamo y ejercen
su accion liberadora de prolactina a través de los receptores
SHT,, y SHT, (20).

Entre los estimulos fisioldgicos para la secreciéon de pro-
lactina, el mdas importante es el embarazo, alcanzando un
pico en el parto, probablemente en relacion con el incre-
mento de niveles de estrégenos. En las mujeres lactantes,
la succién mamaria incrementa la concentracion sérica de
prolactina de manera directamente proporcional al grado
de hiperplasia lactotropa preexistente (21). Otros estimulos
fisiol6gicos que incrementan los niveles de prolactina son el
ejercicio, las comidas, las relaciones sexuales y las situacio-
nes de estrés (1, 2).

La hiperprolactinemia patologica puede estar causada
por distintas situaciones clinicas. Los prolactinomas (tumor
hipofisario mas frecuente) son la causa mas habitual de ele-
vacion 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 inhibicion dopaminérgica
de las células lactotropas. Esto puede estar causado por lesio-
nes en la region hipotalamo-hipofisaria (tumores, enferme-
dades infiltrativas, seccion del tallo hipofisario) o por el uso
de determinados farmacos que antagonizan el receptor D,.
Los principales farmacos implicados son los antipsicoticos
como risperidona, fenotiazinas, butirofenonas como el
haloperidol (2, 6, 9) y amisulprida (aunque en este Gltimo,
la hiperprolactinemia es menos frecuente, puesto que en
dosis bajas es agonista dopaminérgico D,, en comparacion
con la hiperprolactinemia producida por su predecesor, la
sulpirida (22)); antidepresivos ISRS, metoclopramida (2,
23) y domperidona (2, 24). Otros farmacos que aumentan
los niveles de prolactina por un mecanismo similar son la
metildopa, que inhibe la sintesis de dopamina (2, 25) y el
verapamilo (2, 26), mediante un mecanismo no bien cono-
cido. El hipotiroidismo primario, la insuficiencia renal cr6-
nica y las situaciones de estrés como la cirugia, la anestesia
general o el infarto agudo de miocardio, también se asocian
a aumento de la prolactina en sangre (2).

Los sintomas de hiperprolactinemia en mujeres preme-
nopausicas son causados principalmente por el hipogona-
dismo, incluyendo infertilidad, oligomenorrea o ameno-
rrea, disminucion de la densidad mineral Osea y galactorrea
(menos frecuente). En las mujeres posmenopéusicas gene-
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ralmente la hiperprolactinemia es asintomatica, salvo en
casos de macroprolactinomas que causen sintomas por
compresion de estructuras encefélicas. En los varones los
sintomas mas frecuentes de inicio son la disminucién de la
libido, impotencia y oligoespermia (por descenso de testos-
terona, como se menciona arriba).

El diagnostico de hiperprolactinemia se realiza median-
te estudio de las concentraciones séricas de prolactina.
Esta determinacion debe realizarse en todos los pacientes
que presente la clinica tipica antes mencionada. Una vez
confirmada, primero habria que descartar la toma de medi-
cacion causante de hiperprolactinemia y excluir causas de
hiperprolactinemia extrahipofisarias. Si ninguno de estos
dos elementos se constata, se debera realizar una resonancia
magnética cerebral para descartar lesion del sistema nervio-
so central (2, 27).

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

Antidepresivos

Dentro de las teorias asociadas a la génesis de los tras-
tornos del humor encontramos la teoria de alteraciones en
las aminas biogénicas, y alteraciones en factores neuroqui-
micos como los neurotransmisores de aminoacidos. A nivel
endocrinolégico se han descrito alteraciones en la regula-
cion de los ejes neuroendocrinos como el suprarrenal y el
tiroideo, y obviamente existen teorias del espectro psicodi-
namico para explicar estos trastornos.

Los antidepresivos constituyen un grupo heterogéneo
de farmacos que se caracterizan por incrementar la transmi-
sibn de monoaminas (principalmente serotonina, noradre-
nalina y dopamina) basdndose en esta hip6tesis de que en
la depresion existe una deplecion de monoaminas a nivel
del sistema nervioso central (28). Estos farmacos se caracte-
rizan por no ser euforizantes (salvo trastorno bipolar) y no
producir tolerancia ni dependencia. Aunque los cambios en
la neurotransmision 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 accion
también se vea influenciado por otros factores ademds de
los adaptativos (personalidad, metabolizacion, situacion
organica...)

Esta latencia influye también en la tolerancia con el
tiempo de los efectos adversos que aparecen al inicio de
tomar la medicacion. Segin el mecanismo de accion se pue-
den clasificar en inhibidores de la recaptacion no selectivos
(antidepresivos triciclicos), inhibidores de la recaptacion
selectivos (ISRS, ISRN y duales), inhibidores de la monoa-
minaoxidasa y antidepresivos atipicos (mirtazapina, trazo-
dona, bupropion) (28). En esta revision nos centraremos en
el mecanismo de accién y los principales efectos de los ISRS.

Los ISRS son farmacos 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-
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cioén en un gran namero de trastornos psiquiatricos como la
depresion (mas eficaces en la depresion mayor), el trastorno
obsesivo compulsivo, los trastornos de ansiedad, que inclu-
ye profilaxis de trastorno de panico, fobia social, trastorno
por estrés postraumatico y trastorno de ansiedad genera-
lizada; trastornos somatomorfos; trastorno de control de
impulsos; trastorno de la conducta alimentaria y sindrome
premenstrual. El mecanismo de accion se basa en el bloqueo
a nivel presinaptico del transportador de serotonina (SERT).
El efecto sobre los receptores SHT,, se produce como una de
las consecuencias del bloqueo del SERT y el aumento de la
SHT 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-
minicos (a diferencia de los antidepresivos triciclicos). La
cardiotoxicidad con estos farmacos es mas baja, incremen-
tan menos el peso, la incidencia de hipotensiéon ortostati-
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 especificos
(29, 31). Los mas frecuentes son la disfuncion sexual y la
somnolencia seguido del aumento de peso, el insomnio y la
ansiedad, debilidad, cefalea, visiobn borrosa, nauseas, rash,
prurito y temblor (29, 32). Aunque es menos frecuente, los
ISRS también pueden causar alteraciones a nivel del sistema
endocrino produciendo en ocasiones sindrome de secre-
cién 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 depresion (29) y es el de vida media mas larga.
Ademas de bloquear el receptor SHT,,, bloquea también el
SHT, . desinhibiendo la liberacién de noradrenalina y dopa-
mina. Este efecto es tipico de antipsicéticos con propieda-
des antidepresivas, de ahi que se haya estudiado su combi-
nacion con la olanzapina en el tratamiento de la depresion
bipolar, la depresion monopolar resistente y la depresion
psicotica (28, 33).

- Sertralina: tiene como caracteristica particular la inhi-
bicién del transportador de dopamina (DAT) aunque de
manera mas débil que la inhibicién del SERT (28, 33). Esta
propiedad probablemente inhibiria la receptacion de dopa-
mina aumentando su concentracion, y de esta manera con-
tribuir a su efectos antidepresivo (33).

- Paroxetina: es el antidepresivo preferido en pacientes
con sintomas de ansiedad. Es el que més efecto anticolinér-
gico tiene y también inhibe el transporte de noradrenali-
na lo que podria aumentar sus propiedades antidepresivas.
También inhibe la 6xido nitrico sintetasa, lo que podria
contribuir a la disfuncién sexual en el varon (28, 33).

- Fluvoxamina: es el ISRS de vida media mas corta. Tie-
ne la propiedad de interaccionar con el receptor sigma 1
lo que podria contribuir a sus propiedades ansioliticas. Por
este motivo, frecuentemente es el tratamiento de eleccion
en las depresiones ansidgenas y en el trastorno depresivo
mayor comorbido con trastornos de ansiedad. Es probable
que ademas goce de propiedades antipsicoticas, aunque este
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punto no ha podido demostrarse desde un punto de vista
tedrico, si existencia evidencia que avala su uso en combi-
naciéon con antipsicéticos (28, 33, 34, 35).

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

- Escitalopram: Es el enantidmero S-citalopram y se
caracteriza por ser el inhibidor maés selectivo de la recap-
tacion de serotonina. Se necesitan dosis menores que de
citalopram (disminuye la probabilidad de prolongacion del
intervalo QT) y ademads parece que necesitaria algo menos
tiempo en comparacion con el citalopram para que empie-
ce a ejercer su accion farmacologica aunque no se ha podi-
do demostrar claramente (28, 33, 36).

ISRS e hiperprolactinemia

La prevalencia de la hiperprolactinemia como efecto
secundario farmacolédgico en los ISRS esta todavia subesti-
mado (1). Esto se debe por un lado a la frecuente ausencia
de sintomas floridos de la hiperprolactinemia y a que, espe-
cialmente los varones en los que el principal sintoma es la
disminucién de la libido, no consultan en muchas ocasio-
nes por vergiienza.

La explicacion por la que los ISRS podrian causar aumen-
to de la prolactina sérica esta en su mecanismo de accion. El
bloqueo del SERT, conlleva a un incremento de la serotoni-
na en el espacio sinaptico. Como ya se explico anteriormen-
te, la serotonina liberada por las neuronas serotoninérgicas
del nacleo central del rafe en el tronco cerebral, inducen
la liberacion de prolactina a nivel de la hipofisis anterior.
Sin embargo, también es conocido que algunos ISRS no son
estrictamente inhibidores de la recaptacion de serotonina
e inducen también la recaptacion de otras monoaminas
como la dopamina. La sertralina por ejemplo es un inhibi-
dor potente de la recaptacion de dopamina, lo que conlleva
al incremento de esta sustancia y al consiguiente dismi-
nucion de prolactina en sangre. Segin este mecanismo de
accion, el uso de sertralina prevendria la hiperprolactine-
mia, no obstante este fairmaco es el que mas 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 farmaco que pueda producir
hiperprolactinemia, el screening analitico no se realiza sis-
tematicamente sino que se limita a interrogar al paciente
a cerca de signos y sintomas que puedan hacer sospechar
incremento de prolactina en sangre al inicio del tratamien-
to y posteriormente cada afio (1). Si los sintomas estan pre-
sentes es necesario determinar la severidad de estos para
establecer el tratamiento adecuado. El tratamiento es nece-
sario en caso de presencia de sintomas importantes como
amenorrea, diminucion de la libido, impotencia u osteopo-
rosis. En el caso del tratamiento con antidepresivos suele ser
suficiente la sustitucion por otro antidepresivo. Si ademas

el paciente tiene osteoporosis hay que afiadir 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 deberia 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 relacion entre el uso de ISRS y la hiperprolactinemia.

Con la sertralina se han realizado 5 estudios: el primero
incluia 13 mujeres sanas y en €l 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-
sibn mayor tratadas con una media de dosis de 42.5 mg de
sertralina al dia, no encontrdndose 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 farmacos y se
encuentra que el 17% de los casos de hiperprolactinemia
se asocia con ISRS, la mayoria en los tratados con sertralina
(38); de las 11863 personas (71% mujeres y 29% hombres)
tratadas con sertralina, no encontrd elevacion significati-
va en los niveles de prolactina (19). La mas reciente de las
investigaciones sobre el tema analiza la posible elevacion
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 concluy6
que la prevalencia de hiperprolactinemia en esa muestra era
de 10.9%, sin encontrarse diferencias significativas entre
hombres y mujeres, ni en la duracién 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 incluy6 a 7 personas
(4 mujeres y 3 hombres) no encontrdndose 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 elevacion significativa de
la prolactina con citalopram, a diferencia de lo que se vio
con la sertralina (OR=3.5) (19).

S6lo un estudio de 2013 analiz6 la posible elevaciéon
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 dias observando una
elevacion 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, observo que ningu-
no presento elevacion de la prolactina significativa pero si
se apreci6 aparicion de sintomas relacionados con ésta: el
0.07% presento galactorrea, el 0.08% crecimiento mamario
y el 0.25% dolor mamario (42). El tercero de los estudios
encontrados incluy6 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 observandose eleva-
cion significativa de prolactina en comparacion con los tra-
tados con placebo (17). En 2003, el grupo de Petit encuentra
una elevacion estadisticamente 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 concluyé que,
de los 187 pacientes que desarrollaron hiperprolactinemia,
a la fluoxetina le correspondia una OR=3.5. Por ultimo, en
1995, un estudio realizado con ratas albinas tratadas con
fluoxetina durante 98 dias observo una elevacion significa-
tiva de la prolactina con respecto a controles (44).

La paroxetina es el ISRS que mas se ha estudiado en
este sentido. En el primer estudio llevado a cabo en 1993,
se observo que de los 11 pacientes que se incluyeron, 5 se
trataron con 50 mg de paroxetina diarios no encontrandose
elevacion significativa en los niveles de prolactina (17). El
segundo incluyo6 a 11 personas sanas tratadas con 20 mg de
paroxetina diarios observandose una elevacién de la prolac-
tinemia del 35% sobre el valor basal en la tercera semana
(11). En 1999 Amsterdam y colaboradores analizaron lo que

ocurria a 8 mujeres tratadas con paroxetina durante 2 meses
encontrando también niveles de prolactina significativa-
mente mas altos que los previos al tratamiento (10). Ocho
varones sanos tratados con 30 mg al dia 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
elevacion significativa de prolactinemia (14). El estudio de
Petit encontré una elevacion estadisticamente 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 aparicion de hiperpro-
lactinemia, se observo que 24 de los 55 pacientes fueron
tratados con paroxetina obteniendo los resultados ya men-
cionados previamente (13).

Por altimo, sélo existen 4 estudios con fluvoxamina. El
primero de ellos se realiza en 1989 e incluye a 30 pacientes
con depresion tratados con fluvoxamina encontrando una
elevacion 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
elevacion estadisticamente significativa de la prolactina en
sangre en los pacientes tratados con fluvoxamina (OR=5.96)
(38). Algo similar se observo en las investigaciones de Tren-
que, estableciendo que la OR que correspondia a al fluvoxa-
mina era de 4.5 (la mas alta de los ISRS comparados) (19).

Tabla 1. Se expone en la primera columna el antidepresivo, en la segunda el autor y la fecha del estudio, en la
tercera el numero de participantes en el estudio y en la ultima las conclusiones obtenidas.

Antidepresivo Autor Muestra Resultado
1. Gordon et al . . .
(1998) 13 mujeres sanas No incrementos de prolactina
Se evaluia los niveles de prolactina a las 4 y a
2. Sagud et al 15 mujeres con depresion las 24 semanas del tratamiento no encontrando
(2002) mayor diferencias significativas con respecto a niveles
basales
SERTRALINA : : -
3. Petit et all 159 pacientes 17% de casos asociados a ISRS (mayorfa con
(2003) P sertralina, OR 15,74)
4. Trenque Tetall | 11863 pacientes (71% No asociacion significativa con hiperprolactinemia
(2011) mujeres, 29% hombres) 8 perp
10,9% de hiperprolactinemia sin diferencias
5. Sollip and 55 pacientes con Trastorno significativas entre hombres y mujeres, ni en el
Young-Min (2013) | Depresivo Mayor tiempo de tratamiento ni en el tipo ni la dosis de
ISRS
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Antidepresivo Autor Muestra Resultado
1. Shik J, Aluoja 7 personas: cuatro mujeres
A, VasarV, et al P ) ) Y| sin efecto en los niveles de prolactina
tres hombres
(1997)
2. Laine et al ' o .
(1997) 12 voluntarios sanos 400% incremento prolactina
CITALOPRAM
3. Petit et al . . P .
(2003) 159 pacientes No incremento significativo de prolactina
4. Trenque T etall | 11863 pacientes (71% 187 con hiperprolactinemia (ROR para
(2011) mujeres, 29% hombres) citalopram 3,5)
1. Sollip and 55 pacientes con Trastorno o . . .
ESCITALOPRAM Young-Min (2013) | Depresivo Mayor 10,9% de hiperprolactinemia
1. Urban and 7 muieres Elevacion significativa de prolactinemia (16% de
Veldhuis (1991) ) la basal) en primeras 24 horas
2. Marken et al 5920 pacientes 0,07% presentaron galactorrea, 0,08%
(1992) P crecimiento mamario y 0,25% dolor mamario
11 pacientes (5 reciben . TP
: . No se encontraron diferencias significativas en los
3. Salzman et al fluoxetina 80mg, 5 reciben ) . ;
; niveles de prolactina entre pacientes tratados con
(1993) paroxetina 50mg vy 1 !
fluoxetina o placebo
placebo)
FLUOXETINA 4. Ficicioglu C et al | Ratas albinas tratadas con Elevacion significativa de prolactinemia con
(1995) fluoxetina durante 98 dias respecto a controles
5. Petit et all 159 pacientes 17% de casos asociados a ISRS (OR fluoxetina:
(2003) P 49)
6. Papakoastas Gl | 80 pacientes (44 hombresy | 2 hombres (4,5%) y 8 mujeres (22,2%)
et al (2006) 36 mujeres) desarrollaron hiperprolactinemia
7. Trenque T et all , 187 desarrolla hiperprolactinemia (ROR para
(2011) 11863 pacientes fluoxetina 3,5)
11 pacientes (5 reciben . NP
: . No se encontraron diferencias significativas en los
1. Salzman et al fluoxetina 80mg, 5 reciben . : .
. niveles de prolactina entre pacientes tratados con
(1993) paroxetina 50mg y 1 :
paroxetina o placebo
placebo)
2. Cowen and 11 personas sanas tratadas Elevacién significativa de la prolactinemia (35%
con 20mg de paroxetina
Sargent (1997) diarios sobre el valor basal) en la tercera semana
3. Amsterdam et al | 8 mujeres tratadas con Hinerprolactinemia sienificativa
(1999) paroxetina durante dos meses perp 8
4. Schlosser et al 8 varones sanos tratados con No se encontro diferencia significativa en los
30mg al dia de paroxetina o . !
(2000) niveles basales de prolactina
placebo
PAROXETINA 5. Muck-Seler et al | 15 mujeres tratadas con No se produjo elevacién significativa de
p 8
(2002) paroxetina prolactina sérica
6. Petit et all 159 pacientes 17% de casos asociados a ISRS (OR paroxetina:
(2003) P 8,10)
7. Trenque T et all . 187 desarrolla hiperprolactinemia (ROR para
(2011) 11863 pacientes paroxetina ROR 3,1)
55 pacientes con Trastorno
Depresivo Mayor tratados Se encontrd una prevalencia de 10,9% de
8. Sollip and durante 14,75 meses con hiperprolactinemia sin diferencias significativas
Young-Min (2013) [ ISRS (24 con paroxetina, 35 entre hombres y mujeres, ni en el tiempo de
con escitalopram y 6 con tratamiento ni en el tipo ni la dosis de ISRS
sertralina)
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1. Price et al. (1989)

30 pacientes con depresion tratados
con fluvoxamina

Elevacion de prolactina sérica
media en todos ellos después
de 4 semanas de tratamiento

2. Spigset and Mjorndal

8 personas sanas con 200mg diarios

2 pacientes con desarrollaron

(1997) de fluvoxamina durante 4 semanas hiperprolactinemia
FLUVOXAMINA
. . 17% de casos asociados a ISRS

3. Petit et all (2003) 159 pacientes (OR fluvoxamina: 5,96)
187 desarrolla

4. Trenque T et all (2011) | 11863 pacientes hiperprolactinemia (ROR para
fluvoxamina 4,5)

Discusion los ISRS puedan jugar un papel importante en la regulacion

La relacion entre la hiperprolactinemia y psicofarmacos
ha sido ampliamente estudiada, en particular en los antip-
sicoticos, al ser antagonistas dopaminérgicos. Sin embargo
menos conocida es la relacion entre antidepresivos y en
particular los ISRS, a pesar de lo extendido de su uso entre
la poblacién general. Ademés 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
psicofarmacos utilizados.

Aparentemente, la explicacion de este efecto adver-
so entre los ISRS la encontrariamos en su mecanismo de
accion, pues la inhibicion de los receptores presinapticos
serotoninérgicos desencadena un incremento de la produc-
cién de serotonina que es un neurotransmisor que aumen-
ta directamente la produccion de prolactina. Sin embargo,
estos farmacos no son totalmente selectivos inhibiendo la
recaptacion de serotonina y actian también sobre la trans-
misioén de otras monoaminas como la dopamina (mas evi-
dente en el caso de la sertralina) lo que produce el efecto
opuesto, (inhibicién dopaminérgica de la produccion 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 mds estudiados han sido
la fluoxetina y la paroxetina, encontrando mas resultados
estadisticamente significativos en el caso de la fluoxetina.
En el caso del citalopram vy la sertralina, los estudios son
limitados y los resultados poco consistentes para concluir
que existe una relacién entre su consumo y la hiperprolac-
tinemia. En cuanto a la fluvoxamina, aunque s6lo 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

de la prolactina sérica. Existen ademads factores que podrian
dificultar el diagnostico de este efecto adverso tales como la
alta frecuencia de consumo de estos farmacos por mujeres
posmenopausicas en las que la elevaciéon de la prolactina
sérica apenas tiene repercusion clinica o el hecho de que la
disminucién 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 (disfuncion
sexual, disminucién de la densidad mineral 6sea, galacto-
rrea) y que su diagnostico se establece facilmente con la
deteccién analitica de la prolactina sérica, seria conveniente
investigar su aparicion no sélo en los pacientes tratados con
antipsicoticos tipicos sino también en los tratados con ISRS,
descartando siempre la presencia de otras entidades como
los prolactinomas.

Por Gltimo cabe tener en cuenta que los pacientes con
trastornos del estado de animo, sufren a menudo alteracio-
nes endocrinologicas, en lo relativo al eje hipotdlamo-hipo-
fisario-adrenal, por lo que habria que discernir entre hiper-
prolactinemias secundarias al propio trastorno afectivo de
las secundarias al uso de psicofarmacos.
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