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1. RESUMEN

La hipoprolactinemia es una alteracién infrecuente y que ha sido poco estudiada. Las
causas que se han descrito son alteraciones genéticas, situaciones de dano pituitario y
farmacos agonistas dopaminérgicos. Sus posibles repercusiones clinicas no estan
claras. La hiperprolactinemia, al contrario, es una alteracién mucho mas conocida. Los

antipsicoticos son la causa mas frecuente de hiperprolactinemia patolégica.

El Aripiprazol es un farmaco agonista parcial de la dopamina. Esto hace que tenga una
menor tendencia a elevar los niveles de prolactina y parece que, en algunos casos,
puede llegar a desarrollarse una hipoprolactinemia. Su uso se ha extendido en los

ultimos afos, tanto en adultos como en ninos.

En este trabajo presentamos los casos de dos pacientes con esquizofrenia que han
presentado hipoprolactinemia durante el tratamiento con Aripiprazol. Ninguno de los
pacientes presentd sintomas relacionados con la hipoprolactinemia y no se han
encontrado otras causas que lo expliquen. Cuando se terminé el estudio continuaban

con Aripiprazol.

Se ha realizado una revision del tema y una busqueda bibliografica para estudiar otros
casos de hipoprolactinemia inducida por Aripiprazol, las causas y factores con las que

se relacione la hipoprolactinemia y sus repercusiones clinicas.

El objetivo de este trabajo es estudiar este posible efecto adverso del Aripiprazol hasta
ahora poco reconocido, asi como evaluar su posible significacion clinica en base a la

bibliografia disponible.

En conclusion, se recomienda controlar los niveles de prolactina a pacientes con
Aripiprazol y estudiar las consecuencias de la hipoprolactinemia, entre ellas, posibles

alteraciones en la funcién sexual, 6sea y sistema inmunitario.

2. PALABRAS CLAVE.
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3. INTRODUCCION

3.1. Prolactina e hipoprolactinemia.

La prolactina es una hormona polipeptidica que se secreta en la hipdfisis anterior por
las células lactotréficas especializadas (1). La mayoria de la prolactina que se secreta
tiene un peso molecular de 23kD, aunque hay variantes moleculares con distintos pesos
y formas moleculares (1). Se secreta de forma pulsatil, con alrededor de 10 picos al dia
(2). Su secrecion y la proliferacion de las células lactotroficas estan bajo el control de la
dopamina, cuyo soporte anatdémico son los tractos dopaminérgicos tuberoinfundibulares
principalmente (1,3). Las células lactotréficas tienen una intensa capacidad basal
secretora de prolactina, inhibida mediante una liberacién elevada de dopamina, que
actua sobre los receptores D, dopaminérgicos (D2R) de la membrana de las células
lactotréficas (3). La prolactina a su vez estimula la secrecion hipotalamica de dopamina,
ejerciendo un feedback negativo sobre su propia secrecion (3). Otros factores que
intervienen estimulando su secrecién son los estrégenos, la TRH, el péptido intestinal
vasoactivo o el péptido asociado a GnRH (GAP), este ultimo en paradigmas

experimentales (3).

Tiene alrededor de 300 funciones en diferentes 6rganos y especies, pero, salvo su
importancia en la lactancia, por el momento no se ha establecido cuales son realmente
relevantes en los humanos, (4). Sus receptores estan ampliamente distribuidos por
diversos tejidos y sus agonistas fisiologicos son las hormonas lactotréficas (GH,
lactégeno placentario y prolactina), lo que dificulta la identificacion de funciones vy
consecuencias patologicas en situaciones de valores anormales de prolactina (1). En
cuanto a la homeostasis metabdlica, se sabe que tiene un papel en la sensibilidad
periférica de insulina y acciones orexigénicas en el sistema nervioso central,
promoviendo el balance energético positivo (4,5). Tiene funciones importantes en los
foliculos pilosos (6). También se ha visto una relacion con el remodelado 6seo, aunque
se desconocen los mecanismos exactos (3,7). Esta hormona estimula tanto la
inmunidad celular como la humoral, y ha mostrado tener una labor importante en
enfermedades autoinmunes, promoviendo la autoinmunidad (8). Su disminuciéon con
Bromocriptina disminuye el desarrollo y actividad de enfermedades como el lupus
eritematoso sistémico o la artritis reumatoide (9). La prolactina suprime la produccion de
hormonas sexuales en las génadas (10). Por ultimo, se han establecido numerosos

vinculos entre la prolactina, el entorno y el estrés fisioldgico (11).

Los valores normales de prolactina son de 10-25 ng/ml en mujeres y de 10-20 ng/ml en

hombres (12). Estos niveles varian con factores externos e internos y se elevan ante
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situaciones de estrés agudo (12), asi como en el embarazo y lactancia, situaciones en

las que los alcanzan los 200 y 300 ng/ml, respectivamente (13).

La hipoprolactinemia es un concepto para el que no se ha encontrado una definicién
clara, ni en guias de asistencia clinica ni en la bibliografia de Medicina Interna. Hace
referencia a niveles plasmaticos de prolactina anormalmente bajos, que se traduce en
un déficit de prolactina. En 2008 la FDA definid la hipoprolactinemia en nifos vy
adolescentes como valores de <3 ng/ml en mujeres y <2 ng/ml en varones (14). Se trata
de una condicién rara, con aproximadamente unas pocas docenas de casos publicados
desde 1975 (15).

Las causas de hipoprolactinemia que se han descrito estan relacionadas con la
alteracion de las células lactotroficas responsables de su secrecion fisioldgica,
particularmente durante el embarazo o la lactancia, o con farmacos como los agonistas
dopaminérgicos, que inhiben su secrecion (15). Se han descrito alteraciones en los
genes POU1F1, PROP1, LHX3, LHX4, HESX1, OTX2, IGSF1 y GNAS, que impiden el
desarrollo normal de la linea de células lactotroficas y de otras lineas celulares (16—18).
En cuanto a las causas adquiridas, ademas de las farmacoldgicas, se han descrito casos
secundarios a lesiones en las células lactotréficas, como en el Sindrome de Sheehan,
tumores, lesiones quirdrgicas, lesiones inflamatorias, alteraciones autoinmunes
(hipofisitis y sarcoidosis) o infeccion por tuberculosis (19,20). En todos estos casos, la

hipoprolactinemia ocurre a menudo junto con otras deficiencias hormonales (3).

En relacién con sus posibles consecuencias, se ha aceptado que su unica relevancia
clinica es la incapacidad para la lactancia y que no requiere tratamiento, por lo que ha
cobrado poco interés en la literatura cientifica y se han realizado escasos estudios (21).
Sin embargo, la hipoprolactinemia en hombres se ha asociado con una reduccién de la
calidad espermatica, en concreto con una disminuciéon de la motilidad, nimero y
morfologia de los de los espermatozoides, hipoandrogenismo y un grado relativo de
infertilidad (22—-24). Estos efectos parecen estar mediados por una supresion de la
secrecion de testosterona (23). Se desconoce si la hipoprolactinemia puede tener
consecuencias relacionadas con otras funciones fisioldgicas que estan bajo la influencia
de la prolactina, como son la maduracién sexual, mineralizacién 6sea y funciones
relacionadas con el metabolismo (25). Asimismo, se desconocen posibles

consecuencias de la hipoprolactinemia a largo plazo.



3.2. Antipsicéticos y prolactina. Agonistas parciales. Aripiprazol.

El efecto mas conocido de los antipsicoticos sobre la prolactina es la hiperprolactinemia,
asociada con frecuencia a estos farmacos debido a su accion inhibitoria sobre los D2R
en la via tuberoinfundibular del hipotalamo (26). Las probabilidades de elevar los niveles
difieren mucho entre los farmacos, perfiles que se explican en parte por una asociacion
de la velocidad de disociacion del D2R y la prolactina o por la capacidad de atravesar la
barrera hemato-encefélica, que varian en funcidon del antipsicotico (27). Los
polimorfismos genéticos de D2R también pueden explicar la susceptibilidad de algunas

personas para desarrollar hiperprolactinemia (28,29).

Dentro del grupo de antipsicéticos atipicos, en los ultimos afios se han desarrollado
moléculas agonistas parciales, de las que se han aprobado el Aripiprazol, el
Brexpiprazol y la Cariprazina (14,30,31). Los agonistas de la dopamina (como la
Bromocriptina) suprimen la secrecién de prolactina, y por tanto, el agonismo parcial de
estos antipsicéticos explica su menor tendencia a elevar los niveles de prolactina (27).
La Cariprazina y el Aripiprazol han mostrado disminuir los niveles de prolactina, tanto a
corto como a largo plazo, y también en asociacién con otros antipsicéticos en el caso
del Aripiprazol, incluso con dosis bajas (3 mg/dia) (32—36). El Aripiprazol en monoterapia
0 combinacion se recomienda como farmaco de eleccion en el manejo de la
hiperprolactinemia inducida por farmacos (37,38). Sin embargo, una de las guias
advierte que este farmaco en combinacion puede reducir la eficacia del otro antipsicotico
debido a su efecto agonista parcial y competitividad del receptor (39). En ocasiones este

farmaco también puede producir hiperprolactinemia (27,40).

El Aripiprazol fue el primer antipsicético agonista parcial aprobado por el FDA, en 2002
para el tratamiento de la esquizofrenia y en 2004 para la mania aguda (41). Desde
entonces su uso ha ido creciendo y ha sido aprobado también para el trastorno bipolar
y como adyuvante en la depresion, con indicaciones también en nifios y adolescentes a
partir de 10 afos (42). También se utiliza para tratar trastornos del espectro autista y el
sindrome de Tourette (43). Su vida media es de aproximadamente 60 horas y con una
administracién diaria se alcanzan niveles séricos estables en un periodo de 14 dias (44).

En las dosis recomendadas, parece ser seguro y bien tolerado (45).

Sobre los DR ha mostrado tener una farmacologia uUnica que ha desplazado la
conceptualizacion desde el agonismo parcial a la selectividad funcional (42). Este
concepto postula que una molécula puede producir una combinacién de activacion e
inhibicion sobre un receptor, activando sélo algunas de las vias de transduccién, debido

a una conformacién especifica y compleja ligando-receptor (42). Dentro de las
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subfamilias de receptores, la selectividad funcional puede aplicarse a los receptores
asociados a proteinas G, entre los que se encuentra el D;R (42). Los efectos del
Aripiprazol sobre las distintas vias de transduccién de DR varian en funcién de la region
cerebral y entorno celular, asi como del tipo de receptor (largo o corto) y su nivel de
expresion y de reserva (41). Debido a estas propiedades el Aripiprazol puede actuar
como estabilizador dopaminérgico, reduciendo la dopamina en las regiones con una
actividad alta y elevandola en regiones con una baja actividad dopaminérgica (41).
Muchas cuestiones acerca de su mecanismo de accion y efectos intracelulares estan
aun por resolverse, en parte debido a su perfil de receptor pleiotrépico (42). En conjunto,
sus efectos se deben a una combinacién de las acciones sobre los D2R e interacciones

con otros receptores, particularmente los subtipos 5-HT1a, 5-HT2ay D3 (46).

Por otro lado, ademas de los diferentes perfiles de cada farmaco, también hay factores
individuales que afectan a la secrecion de prolactina en respuesta al tratamiento
antipsicotico. Los niveles de prolactina con su administracion son mayores en mujeres
que en hombres, lo que se explica por la capacidad de los estrégenos para elevar la
prolactina, mejorar la respuesta a otros factores que estimulan su liberacién, aumentar
el numero de células lactotréficas y disminuir el contenido de dopamina en el hipotalamo
(47). Asimismo, las mujeres presentan niveles de prolactina mas elevados durante la
edad fértil (27).

Los efectos adversos de los farmacos pueden ser especialmente importantes en
poblaciones vulnerables como los nifios (< 12 afios) y los adolescentes (12 — 18 afos)
(33). La mayoria de antipsicéticos han mostrado tener una tendencia a elevar los niveles
medios de prolactina respecto a los niveles basales, especialmente la Risperidona y
Olanzapina (49). Sin embargo, el tratamiento con Aripiprazol, al igual que en los adultos,

se ha asociado con una disminucion de los niveles de prolactina en esta poblacion (27).

4. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

Dos pacientes del area de psiquiatria de nuestro hospital han presentado
hipoprolactinemia coincidiendo temporalmente con el tratamiento de Aripiprazol, lo que
pensamos que puede estar relacionado con dicho farmaco y que ha sido el punto de

partida de este trabajo.

El objetivo principal es estudiar la hipoprolactinemia como posible efecto secundario del
Aripiprazol. Para ello, se han descrito los dos casos que han presentado
hipoprolactinemia en nuestro hospital y se ha revisado la bibliografia disponible acerca

de las causas de hipoprolactinemia, sus posibles consecuencias e importancia en la



practica clinica. Asimismo, se ha llevado a cabo una busqueda bibliografica sobre casos
de hipoprolactinemia en relacion con el Aripiprazol, para valorar si se han descrito otros
casos similares a los nuestros. Finalmente, se ha realizado un analisis comparativo
entre los casos hallados y los nuestros, en busca de similitudes y diferencias. Con todo
ello, se ha tratado de llegar a conclusiones que puedan tener un impacto significativo en

la practica clinica.

5. MATERIAL Y METODOS

5.1. Diseio.

En primer lugar, se han descrito los casos de dos pacientes de nuestro hospital que
desarrollaron hipoprolactinemia durante el tratamiento con Aripiprazol, en formato de

caso clinico y siguiendo la guia CARE (Anexo 1).

A continuacion, se ha realizado una revisidbn de ensayos clinicos y estudios de
sociedades cientificas dedicadas a la salud en los que se describan casos de pacientes

que hayan desarrollado una hipoprolactinemia a causa de un tratamiento antipsicético.

3.1 Reporte de casos. Recogida de datos.

Se han recogido exclusivamente los datos necesarios para la descripcion del caso;
éstos son, los datos demogréficos, analiticos y los relacionados con la enfermedad
psiquiatrica y desarrollo de la hipoprolactinemia. La informacién se ha utilizado para la

realizacién del reporte de los casos, con fines de investigacion cientifica.

3.2 Busqueda bibliografica. Estrategia de busqueda.

Se realizé una busqueda de articulos y ensayos clinicos en las principales bases de
datos del area de la medicina, concretamente en las internacionales Pubmed, Cochrane
CENTRAL, WOS y JSTOR y nacionales Scielo, MEDES y CINAHL. La busqueda se
realizé el 1 de febrero de 2020 en castellano y en inglés, y se buscaron todos los
articulos publicados hasta la fecha para poder valorar toda la bibliografia disponible

acerca del tema.

Para la busqueda en Pubmed se utilizé la siguiente ecuacion de busqueda:
(((hypoprolactinemia) OR "prolactin deficiency")) AND (((aripiprazole[Title/Abstract]) OR
abilify[Title/Abstract]) OR antipsychotic[Title/Abstract]), y se obtuvieron 3 resultados. En
WOS se utilizé la siguiente ecuacion: TS= (Hypoprolactinemia OR “prolactin deficiency”)
AND TS= (Antipsychotic OR Aripiprazole OR Abilify), y se obtuvieron 7 resultados. Y en

CINAHL se utilizd la siguiente ecuacion: (TX hypoprolactinemia OR TX "prolactin
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deficiency") AND (Tl antipsychotics OR AB antipsychotics OR TI abilify OR TI
aripiprazole OR AB abilify OR AB aripiprazole), y se obtuvieron 3 resultados.

Por otro lado, en Cochrane CENTRAL la busqueda se realizé utilizando los términos
Aripiprazole OR "antipsychotic drug" OR "Abilify" in Title Abstract Keyword AND
hypoprolactinemia OR "prolactin deficiency" in All Text; en JSTOR utilizando la ecuacién
(ti:((aripiprazole OR antipsychotic OR abilify)) AND ((hypoprolactinemia OR “prolactin
deficiency™))); en Scielo utilizando ((aripiprazole) OR (antipsychotic) OR (abilify)) AND
((hypoprolactinemia) OR (prolactin deficiency)), y en MEDES
(("hipoprolactinemia"[todos]) AND (((("ARIPIPRAZOL"[todos]) OR
"ANTIPSICOTICO"[todos]) OR "ABILIFY"[todos]))).

Tras a busqueda se obtuvieron en total 13 resultados. 4 de ellos se descartaron por
tratarse de articulos repetidos, otros 3 se descartaron porque no tratan del tema que se
queria estudiar ni mencionan pacientes que hayan desarrollado hipoprolactinemia con
antipsicoticos; uno de ellos una revision acerca de la hiperprolactinemia inducida por
antipsicoticos (1), otro acerca de la relacion de la prolactina con la psicopatologia y la
discinesia tardia (50), y otro sobre el efecto del Aripiprazol como atenuante en la
hiperprolactinemia post-electroconvulsiva (51). Otro de los articulos se descarté porque
estudia el descenso de la prolactina con Aripiprazol pero no menciona ni los valores de
referencia ni si hubo pacientes que presentaron niveles por debajo de éstos (52).
Finalmente, los articulos que se seleccionaron y que se comentaran a lo largo de este
trabajo fueron 5 (25,53-56).

Por otro lado, a través de otras fuentes bibliograficas se han encontrado otros dos
estudios que presentan pacientes con hipoprolactinemia con Aripiprazol y que se han

incluido en la discusion (40,57).

5.2. Criterios de inclusion.
Se utilizaron para el estudio tanto los reportes de casos de pacientes que hubiesen
presentado hipoprolactinemia durante el tratamiento antipsicético, como los estudios en

los que se haya notificado este problema en alguno de los pacientes.

5.3. Aspectos éticos
Para la realizacion de este trabajo se ha obtenido la aprobacién del Comité de Etica de
la investigacién con Medicamentos (CEIm) del Area de Salud Valladolid Oeste, con

informe favorable del 31 de enero de 2020 (Anexo 2).

Para la realizacién de los casos clinicos se ha mantenido la confidencialidad de los

pacientes. Los pacientes han formado parte de un ensayo clinico en relacién con su
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tratamiento antipsicotico y nos hemos respaldado en el consentimiento del ensayo para

poder acceder a sus datos y realizar el estudio.

6. RESULTADOS
6.1. Descripcion de los casos clinicos

6.1.1. CASO 1

Varén de 35 anos con esquizofrenia de sintomatologia predominantemente negativa,
con desorganizacion e inhibicién. Presenta un lenguaje pobre e inhibicidon psicomotora,
con tendencia al aislamiento, falta de contacto con el entorno y embotamiento afectivo.
Manifiesta tener falta de iniciativa y dificultades de concentracién. En ocasiones
movimientos estereotipados inespecificos y nerviosismo. Desde el 2017 se ha
mantenido estable sin progresion de los sintomas ni episodios psicoéticos. Realizé
estudios de arquitectura. Actualmente no trabaja y tiene un entorno familiar estable, con
una vida social muy limitada. Es fumador compulsivo de larga evolucién y no consume

otras drogas.

No refiere antecedentes familiares psiquiatricos. No tiene antecedentes personales de

interés y presenta un deterioro cognitivo compatible con Enfermedad de Alzheimer.

Con respecto a su historia psiquiatrica, fue diagnosticado de esquizofrenia
hebefrénica/desorganizada en 2007 y tiene antecedentes de ingresos por episodios
psicoticos en 2006, 2007, 2009, 2016 y 2017. A lo largo de la evolucién ha tenido un
predominio de sintomas negativos progresivos que han limitado su vida social y laboral,
y se mantiene estable desde el ultimo ingreso en 2017., Todas las exploraciones por
aparatos que se le realizaron fueron normales y durante este periodo mantuvo una
funcién tiroidea normal. No hay datos de otros estudios hormonales ni signos de otras
alteraciones que sugieran disfuncion pituitaria. La ultima prueba de imagen cerebral que
se le realizd, un TC del 2016, no muestra alteraciones en la hipéfisis. Tampoco ha
consultado en ese periodo por ningun sintoma que se relacione con la

hipoprolactinemia.

En cuanto al tratamiento de la esquizofrenia, empezé con Olanzapina y Aripiprazol en
2007 y a los meses se le modificéd por Palmitato de Paliperidona hasta enero del 2018,
momento en el que empezdé con Aripiprazol 20 mg/dia y se retird Palmitato de
Paliperidona progresivamente. Los datos acerca de su tratamiento y mediciones de

prolactina se resumen en el Anexo 2.



En el momento del estudio, ademas del Aripiprazol, tomaba Lorazepan, Memantina y

Biperideno, farmacos sobre los que no se ha descrito que alteren la prolactina.

A pesar de no disponer de analisis con los niveles de prolactina del paciente en un
periodo de 2 afios, coincide que en el ultimo andlisis en el que presenta
hiperprolactinemia seguia en tratamiento con Palmitato de Paliperidona, y el siguiente,
ya con Aripiprazol, presenta una hipoprolactinemia, lo que sugiere que su desarrollo de
pueda tener alguna relacion con el cambio de tratamiento y el comienzo con Aripiprazol.
La ausencia de clinica y de alteraciones hormonales conocidas hacen poco probable
que la causa de la hipoprolactinemia sea genética o secundaria a un dafo de la hip&fisis.
El paciente tampoco ha estado en tratamiento con otros agonistas dopaminérgicos que
justifiquen los niveles de prolactina. El Unico factor que se ha encontrado que haya

podido influir en los valores de prolactina es el consumo habitual de tabaco.

La hipoprolactinemia fue un hallazgo casual en el contexto de un ensayo clinico al que
no se le dio importancia clinica y que no supuso ningun cambio en el tratamiento,

desconociéndose su evolucion.

6.1.2. CASO 2

Paciente varon de 35 afos con esquizofrenia simple que se ha mantenido estable desde
2011. Presenta conducta ligeramente desorganizada y cierta inhibicién, con bloqueo
ocasional y apatia. Ademas, tiene actividad delirante ocasional con pensamientos
telepaticos. Esta adaptado al entorno y tiene un entorno familiar y laboral estables. Es

fumador de 20-30 cigarrillos/dia y bebedor ocasional, no consume otras drogas.
No refiere antecedentes familiares psiquiatricos ni antecedentes personales de interés.

En cuanto a la psiquiatrica personal, tuvo dos ingresos por psicosis en 2005, 2009 y un
tercer ingreso en 2011, momento en el que se le diagnosticé de esquizofrenia simple.
Desde entonces se ha mantenido estable y no ha tenido mas ingresos, con persistencia

de ciertos sintomas negativos que no han progresado con el tiempo.

En el contexto de la participacién en un ensayo clinico se le realizaron analisis periédicos
desde abril del 2018 hasta noviembre 2019. En todos ellos presento hipoprolactinemia,
con valores de 0.8 — 1.1 ng/mL (valores de referencia 2.1 — 17.7 ng/mL). No se tienen
analiticas previas en las que se le hayan medido los niveles de prolactina, por lo que se

desconocen los valores hasta el 2018.

Durante este periodo el paciente mantuvo su tratamiento con Aripiprazol 10 mg/dia'y no

tenia mas medicacién. Todas las exploraciones por aparatos que se le realizaron fueron



normales y mantuvo una funcion tiroidea normal. No hay datos de otros estudios
hormonales ni signos de otras alteraciones que sugieran disfuncion pituitaria. Su ultima
prueba de imagen cerebral, una RMN de 2009, no muestra alteraciones en la hipdfisis.

Tampoco ha consultado por otros sintomas que se relacionen con la hipoprolactinemia.

En relacion con el tratamiento, empezé con Olanzapina en el 2005. En 2009 se le afadié
Risperidona y en junio del 2010 se le volvié a retirar, volviendo a monoterapia con
Olanzapina. En agosto se le cambio a Aripiprazol por ganancia de peso, afadiéndolo al
tratamiento y con bajada progresiva de Olanzapina hasta retirada. Se mantiene con

Aripiprazol 10 mg/dia hasta el 2018.

No se ha encontrado ninguna causa que justifique el desarrollo de la hipoprolactinemia
en este paciente, y se sugiere que pueda estar relacionada con el tratamiento con
Aripiprazol, si bien es cierto que al no tener analisis previos al inicio del tratamiento no
se pueda establecer una relacion temporal entre ambos hechos. La ausencia de clinica
y de alteraciones hormonales conocidas hacen poco probable que la causa de la
hipoprolactinemia sea genética o secundaria a un dafo de la hipdfisis. El paciente
tampoco ha estado en tratamiento con otros agonistas dopaminérgicos que justifiquen
los niveles de prolactina. Al igual que en el caso anterior, el paciente es fumador

habitual, lo que ha podido influir en los niveles de prolactina.

En este caso tampoco se le dio importancia clinica al hallazgo de la hipoprolactinemia y

No supuso ningun cambio en el tratamiento, desconociéndose su evolucion.

6.2. Resultados de la busqueda bibliografica. Comparacion de los casos.
En el Anexo 5 se adjuntan los datos demograficos y caracteristicas clinicas de los
pacientes, y en el Anexo 6 los datos referentes a su tratamiento antipsicoético y a la
hipoprolactinemia. Se han incluido los 5 trabajos encontrados tras la busqueda
bibliografica (25,53-56) junto con los datos de los pacientes de nuestro hospital (Caso
1y Caso 2). Todos son estudios observacionales, 2 de ellos retrospectivos (53,56), 2
prospectivos (25,55) y 1 reporte de caso (54). El numero total de casos de
hipoprolactinemia en pacientes con Aripiprazol que se ha hallado es de 88. Ademas, se
han notificado otros casos de hipoprolactinemia, 1 en un paciente con Quetiapina (25)

y 4 en pacientes cuyo tratamiento no se menciona (55).

Hay un ligero predominio de varones, de 52 — 58.3% en los estudios en los que se
conoce el sexo, siendo varones también los 3 casos de los reportes. En cuanto a la edad
de los pacientes, en 4 de los estudios los pacientes son adultos de 22 — 73 anos, al igual

que los Caso 1y Caso 2. En uno de los estudios los pacientes son nifios y jovenes de
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4 a 19 anos (25). En este trabajo, se asocio el desarrollo de hipoprolactinemia con el
tratamiento con Aripiprazol y con la etapa prepuberal. En los estudios en los que se ha
aportado, la proporcion de pacientes que han desarrollado hipoprolactinemia es del 44
—45.7 %. Hay que tener en cuenta que se trata de muestras pequenas en algunos casos
(55,56), de 20 y 25 pacientes respectivamente, y que en el otro estudio (58), s6lo se
midié la prolactina a algunos pacientes, por lo que estos pacientes podrian tener otros
factores que les hiciesen mas susceptibles a desarrollar la hipoprolactinemia. En el
estudio (25) la muestra es algo mayor, de 116 pacientes, y todos son nifios y

adolescentes.

En cuanto a la patologia por la que estaban en tratamiento, la esquizofrenia es la que
aparece con mayor frecuencia. En uno de los casos el paciente presenta la

hipoprolactinemia tras su primer brote psicotico (54).

La hipoprolactinemia se ha presentado con dosis variables de Aripiprazol de entre 5 —
30 mg/dia. Parece que hay un predominio del Aripiprazol en monoterapia, salvo en los
estudios (55,58), en los que no se aporta la proporcion de pacientes en mono y
politerapia. Los valores limite para el desarrollo de hipoprolactinemia varian de 2.1 a
6.13 ng/ml. Sélo hay una publicacion (58) con valores de referencia diferentes para
ambos sexos. El estudio (53) es el unico que aporta los valores medios y desviacion
estandar de los pacientes con hipoprolactinemia (1.61 ng/ml £ 1.2). En el estudio (25)
so6lo se aporta el valor de referencia y el nUmero de pacientes que mostraron niveles por
debajo, mientras que en el estudio (55) se aporta el valor de referencia y datos

estadisticos como la odds de presentar hipoprolactinemia con Aripiprazol y la odds ratio.

Salvo en los reportes de casos, en ninguno de los estudios se dan los valores
individuales ni la evolucion de la hipoprolactinemia, por lo que desconocemos su
duracién en el tiempo y evolucién. En estos estudios tampoco se mencionan los

tratamientos antipsicéticos y niveles de prolactina previos.

En el reporte de caso (54), con el tratamiento previo al Aripiprazol (Olanzapina 2.5
mg/dia) el paciente presenté hiperprolactinemia (27.4 ng/ml). Esto coincide con el Caso

1, que en las mediciones entre el 2008 y 2016 presentd hiperprolactinemia.

En los estudios (25,55,56), no se menciona si los pacientes desarrollaron sintomas
relacionados con la hipoprolactinemia ni si se realizaron mas pruebas. En el estudio
(53), a 11 de los 12 casos se les midio la prolactina por un empeoramiento de su cuadro
de psicosis, aunque se desconoce su posible relacién con la hipoprolactinemia; no se

describen otros sintomas ni hay constancia de que se les realizasen otros estudios. En
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los casos (54), Caso 1y Caso 2, las exploraciones fisicas que se les realizaron mientras
presentaban hipoprolactinemia fueron normales, y los pacientes estaban asintomaticos.
Las ultimas pruebas de imagen cerebrales que tenian no mostraban alteracion pituitaria

que sugiriese otra causa para la hipoprolactinemia.

7. DISCUSION.

La bibliografia disponible acerca de la hipoprolactinemia con Aripiprazol es escasa. Ha
habido una tendencia en los estudios a dar los valores medios de prolactina o la media
de la variacion de la muestra, omitiendo los valores individuales, lo que dificulta la
interpretacion de los numeros exactos de pacientes que desarrollan hiper o
hipoprolactinemia (27). En algunos estudios sobre el Aripiprazol en los que se manifiesta
que descienden los niveles de prolactina, tampoco se aportan los valores individuales
ni se comenta si ha habido pacientes con niveles por debajo de los basales. Esto podria

conllevar una infradeteccion de casos de hipoprolactinemia por Aripiprazol (54).

En los estudios analizados hay un predominio de hipoprolactinemia en hombres. Esto
coincide con la bibliografia disponible, tanto en condiciones basales como en los

pacientes con Aripiprazol a corto y largo plazo (35,37,38,40).

La proporcion de pacientes que presentan hipoprolactinemia parece alta tanto en
poblaciones de nifos y jovenes (56) como en adultos (55). Los datos de nifos y
adolescentes coinciden con una revision de ensayos clinicos y articulos realizados hasta
el 2012 acerca del efecto del Aripiprazol en el desarrollo de hipoprolactinemia en nifios
(n=1203), que indica que el 60% de pacientes por debajo de los 13 anos tratados con
Aripiprazol presentan niveles de prolactina por debajo de los normales, a diferencia del
8.3% en nifios no tratados (57). Ademas, se aportan los datos de dos estudios que
concluyen que la proporcién es del 30-32% en el caso de los adolescentes tratados (57).
Esta poblacién parece alcanzar concentraciones estables mas elevadas y dosis
sanguineas maximas mas rapido que los adultos para las mismas dosis de Aripiprazol,
apoyando la hipétesis de que este grupo pueda ser mas susceptible a los efectos
adversos dosis-dependientes del Aripiprazol (59). Por otro lado, en el trabajo (25) se
relaciond la hipoprolactinemia con el estado prepuberal. El estudio dur6 tres meses, en
los que se estudiaron los valores de prolactina, por lo que se desconoce la evolucion de
la hipoprolactinemia en estos pacientes, y en caso de que se mantuviese, si tuvo
repercusiones a largo plazo. Otro estudio en nifios y adolescentes mostrd una incidencia
mayor de hipoprolactinemia en nifias prepuberales y con estadios de menor maduracién

sexual, sin alcanzar diferencias significativas (40). Esto podria explicarse también por el
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papel de los esteroides en las mujeres en edad fértil. En este estudio la
hipoprolactinemia se asocié también con la obesidad, lo que coincide con otro estudio

realizado en nifios obesos (8).

En los casos Caso 1y (54), los pacientes presentaron hiperprolactinemia previa a la
hipoprolactinemia. El Aripiprazol se utiliza a menudo tras el fracaso de otros
antipsicoticos, asi como en el tratamiento de a hiperprolactinemia inducida por
antipsicoticos (57). Algunos autores han advertido de una posible reduccion del efecto
antipsicotico por la combinacion con Aripiprazol (60). Se desconoce si existe relacion
entre el uso de otros antipsicoticos o la presencia de hiperprolactinemia previa con el
desarrollo de hipoprolactinemia. En el trabajo (53), como se ha mencionado
previamente, a 11 de los 12 pacientes con hipoprolactinemia se les midié la prolactina
por un empeoramiento de la clinica de psicosis, pero se desconocen los niveles previos

de prolactina, y por tanto, si hay una relacion causal.

En cuanto a la dosis de Aripiprazol, resulta dificil interpretar los resultados dado que
ninguno de los estudios aporta datos individuales de dosis de tratamiento y niveles de
prolactina; sin embargo, en los estudios (53,55) las dosis medias son elevadas (19,5 y
17,3 mg/dia, respectivamente). Se ha visto que el porcentaje de hipoprolactinemia en
nifos y adolescentes con Aripiprazol es dosis dependiente (57), por lo que cabe esperar
un efecto similar en adultos. En estos estudios tampoco se aporta informacién sobre
otros tratamientos de los pacientes. Hay que tener en cuenta que algunas moléculas
tienen interaccién con el metabolito activo del Aripiprazol, como los inhibidores de
CYP2D6 y de CYP3A4, los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, la
Quinidina, o el Ketoconazol por ejemplo (14,61). El uso concomitante de estos farmacos
sin la reduccion recomendada de dosis de Aripiprazol podria influir en el desarrollo de

hipoprolactinemia.

En los estudios analizados se describen también casos de hipoprolactinemia con
farmacos distintos al Aripiprazol. Esto coincide con estudios realizados en ninos y
adolescentes, que muestran que antipsicoticos como la Olanzapina, Risperidona y

Paliperidona también pueden producir hipoprolactinemia en menor medida (40).

Ninguno de los pacientes de los casos clinicos presentd sintomas relacionados con la
hipoprolactinemia. Sin embargo, se desconoce si los pacientes del resto de estudios
tuvieron alguna repercusion clinica, por lo que no podemos sacar conclusiones acerca
de las posibles consecuencias de la hipoprolactinemia. El escaso conocimiento acerca
de las implicaciones de una deficiencia de prolactina tanto a corto como a largo plazo

dificulta la identificacion de posibles sintomas, asi como de la propia hipoprolactinemia.
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La prolactina esta implicada en funciones fisiolégicas como la maduracion y funcién
sexual, el metabolismo 6seo, el balance energético o la regulacion del sistema inmune,
funciones que se ven alteradas con la hiperprolactinemia (5,11,62,63). Por tanto, cabe
esperar que una disminucion de esta hormona también produzca alteraciones sobre

estos sistemas a largo plazo.

Por otro lado, los dos pacientes de nuestro hospital (Caso 1 y Caso 2) eran fumadores
de larga evolucién. Se sabe que existe una asociacién entre el tabaco y los niveles de
prolactina, aunque los mecanismos son complejos. En fumadores cronicos, se produce
una inhibicion de la secrecion de prolactina, que parece estar mediada por la activacion
de los receptores nicotinicos en las neuronas dopaminérgicas tuberoinfundibulares,
activando la secrecion de dopamina (64). También parece que hay otros mecanismos
implicados, como las acciones antiestrogénicas del tabaco (65). Se ha visto que la
respuesta disminuida a los opioides que se produce en los fumadores también podria
estar implicada en una secrecién disminuida de prolactina (66). Por ultimo, en un estudio
en el que se utilizan lineas células de rata GH3, la nicotina mostré disminuir la regulacion
del gen de la prolactina (67). La prevalencia del tabaco es mayor en la poblacion
esquizofrénica, y en pacientes con tratamiento antipsicético, se ha mostrado una
correlacion negativa entre el consumo de tabaco y los niveles de prolactina (68). Se
desconoce si estos niveles pueden descender por debajo de los niveles de prolactina
basales y producir hipoprolactinemia. Se ha pensado que el tabaquismo puede
contribuir a la variabilidad de las concentraciones sanguineas de prolactina inducida por
antipsicoticos (68), pero se desconoce su efecto junto con farmacos agonistas parciales,
como el Aripiprazol. Por otro lado, esta asociacion se debe en parte al efecto inductor
potente del tabaco sobre la enzima cP450 1A2, resultado en la reduccion de ciertos
farmacos antipsicoticos (68), pero el Aripiprazol no se metaboliza con esta enzima por

lo que no se veria influida.

En los estudios analizados hay disparidad de valores de referencia para el desarrollo de
hipoprolactinemia, con valores diferentes para ambos sexos en el estudio (58). En
ninguno de ellos se dan datos acerca de las caracteristicas en las que se ha tomado.
En muchas de las publicaciones relacionadas con la prolactina, los datos acerca de las
caracteristicas en las que se mide y de los niveles normales de prolactina son pobres,
y las guias acerca de la medicién de prolactina tampoco dan informacion acerca de la
hora y condiciones en las que debe tomarse (12). Ademas, hay variabilidad entre las
unidades de medida en las que se expresan los niveles de prolactina; los niveles de US

se presentan habitualmente en ng/ml, mientras que en UKy EU se suelen dar en miU/I
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(69). Existe gran variabilidad en los valores de referencia entre laboratorios (58). Todo
ello aporta una mayor dificultad a la hora de valorar los niveles de normalidad de la
prolactina y de realizar estudios acerca de su significacion clinica y consecuencias en

funcién de los niveles.

En ninguno de los estudios analizados se mencionan datos genéticos de los pacientes,
por lo que no se puede relacionar la hipoprolactinemia con genotipos concretos. En el
caso del Aripiprazol se ha visto una asociacién entre los niveles de prolactina y las
variantes rs6280 del receptor dopaminérgico Ds, rs 3813929 del receptor
serotoninérgico HTR2C y polimorfismos del citocromo P450 2D6, una de las principales

enzimas que metabolizan el Aripiprazol (37,38).

Por ultimo, en estos estudios los pacientes no tienen tratamiento antipsicético con otros
agonistas parciales, por lo que no se pueden sacar conclusiones acerca de un posible

desarrollo de hipoprolactinemia con estos farmacos.
8. CONCLUSIONES

La hipoprolactinemia puede ser un efecto adverso desconocido hasta el momento de la
terapia antipsicética, y mas concretamente del Aripiprazol. Para su identificacion, se
aconseja que se analicen los niveles de prolactina en pacientes con este farmaco. Se
requiere de un estudio en profundidad para conocer las posibles implicaciones clinicas
de la hipoprolactinemia, tanto a corto como a largo plazo, ya que hasta la fecha no se le
ha dado importancia clinica y se ha omitido. Asimismo, se requiere estudiar los posibles
factores que pueden predisponer a su desarrollo, como polimorfismos genéticos (por
ejemplo de los genes del receptor D3, del receptor HTR2C o del citocromo P4502D6), el
uso concomitante de farmacos con interaccion con el Aripiprazol (inhibidores de
CYP2D6 y de CYP3A4), el tabaquismo, su uso en edades tempranas, la posible relacion
con otros farmacos antipsicoticos y con la presencia de hiperprolactinemia previa, asi

como la posible relacion entre la hipoprolactinemia y estabilidad de la clinica psiquica.

Limitaciones.

Todos los estudios que se han analizado son observacionales, y de muestras pequefas.
Se aportan pocos datos acerca de los pacientes y las condiciones en las que se ha
desarrollado la hipoprolactinemia, y no se han analizado otros factores que hayan

podido influir. Por lo que estos resultados deben valorarse con precaucion.
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10. ANEXOS

ANEXO 1. CHECKLIST DE LA GUIA CARE PARA CASOS CLINICOS.

CARE Checklist of information to include when writing a case report -ND {

Checklist item description Reported on Line

The diagnosis or intervention of primary focus followed by the words “case report”. .. ............... ... ...

Key Words 2 2 to 5 key words that identify diagnoses or interventions in this case report, including "case report" ...
Abstract 3a Introduction: What is unique about this case and what does it add to the scientific literature? . ...............
(no references) 3b  Main symptoms and/or important clinical indings . . . ........ ..ottt e

3c The main diagnoses, therapeutic interventions, and outcomes . . . ...

3d  Conclusion—What is the main “take-away” lesson(s) fromthiscase? . ............ ... ..ot

Introduction 4 One or two paragraphs summarizing why this case is unique (may include references) .. ..........

Patient Information 5a  De-identified patient specific information. . . . ... ... L

5b  Primary concerns and symptoms of the patient............ .. . i i

5¢  Medical, family, and psycho-social history including relevant genetic information . . ...............

5d  Relevant past interventions with outcomes ....... ... ... . .

Clinical Findings 6 Describe significant physical examination (PE) and important clinical findings. ......................
Timeline Historical and current information from this episode of care organized as a timeline . . .............
Diagnostic 8a  Diagnostic testing (such as PE, laboratory testing, imaging, surveys). ......................ooa..
Assessment

8b  Diagnostic challenges (such as access to testing, financial, orcultural) .............................

8c  Diagnosis (including other diagnoses considered) ......... ...

8d  Prognosis (such as staging in oncology) where applicable ............ ... .. ... . ..

Therapeutic 9a  Types of therapeutic intervention (such as pharmacologic, surgical, preventive, self-care) . ................ ...
Intervention

9b  Administration of therapeutic intervention (such as dosage, strength, duration) .............................

9c¢  Changes in therapeutic intervention (with rationale) ............... i

Follow-up and 10a Clinician and patient-assessed outcomes (if available) . . . ......... ...t
Outcomes

10b  Important follow-up diagnostic and othertestresults ................ i

10c Intervention adherence and tolerability (How was thisassessed?)............ ... ... ... . ..

10d  Adverse and unanticipated @VENLS . ... ... ... e

Discussion 11a A scientific discussion of the strengths AND limitations associated with this case report . ......................
11b  Discussion of the relevant medical literature withreferences. . . ......... ... .. ... . ... ... . . . . . ..

11c  The scientific rationale for any conclusions (including assessment of possible causes) . .......................

11d  The primary “take-away” lessons of this case report (without references) in a one paragraph conclusion . . . . . . .

Patient Perspective 12  The patient should share their perspective in one to two paragraphs on the treatment(s) they received . ... ....

Informed Consent 13  Did the patient give informed consent? Please provide ifrequested ............ ... ... i Yes [] No []
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ANEXO 2. INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON
MEDICAMENTOS.

% Junta de sacy|

Castilla y Ledn
Consejeria de Sanidad

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON
MEDICAMENTOS (CEIm)

Diia. ROSA M® CONDE VICENTE, Secretario del Comité de Etica de la Investigacién
con medicamentos (CEIm) del Area de Salud Valladolid Oeste

CERTIFICA:

Que este Comité ha tenido conocimiento del Proyecto de Investigacion, Trabajo Fin de
Grado (TFG), titulado: ‘“Hipoprolactinemia como posible efecto secundario del
Aripiprazol”, Ref. CEIm: PI016-20, Protocolo version 1.0, y considera que:

Una vez evaluados los aspectos éticos del mismo, acuerda que no hay inconveniente
alguno para su realizacion, por lo que emite INFORME FAVORABLE.

Este Proyecto de Investigacion sera realizado por la alumna D* Iciar Iguiiiz Mendiola,
siendo sus tutores el Dr. Carlos Imaz Roncero y el Dr. Manuel Franco Martin.

Lo que firmo en Valladolid, a 31 de Enero de 2020

Fdo. Dia. Rosa M Conde Vicente
Secretario Técnico CEIm

10 Rio Hortepa. C/ Dulzaina, 2. Valladold 47012.

CElm Area de Sabud de Valladolid Oeste. F: lopia Clinica. Hospatal Uni
Tel 583420400 Ext.-84400. U
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ANEXO 3. Tabla 1. Tratamiento antipsicotico y niveles de prolactina del Caso 1.

TRATAMIENTO ANTIPSICOTICO

NIVELES DE PROLACTINA, ng/mL

2007

02/2007

04/2007

Olanzapina oral 20 mg/dia

Olanzapina oral
Avripiprazol oral 15mg/dia

20 mg/dia +

11/2007 - 2012

Palmitato de Paliperidona oral 6 — 12 mg/dia

11/2008 38.43
02/2011 29.1 Rango de referencia
07/2011 29.6 [4 —20]

11/2011 25.4

2012 - 2016

Palmitato de Paliperidona IM 75 — 100 mg/mes

11/2012 27.5
06/2014 21.5 Rango de referencia
10/2015 22.9 [4 —20]
04/2016 26.3

09/2016 25.5

11/2016 — 01/2018

Palmitato de paliperidona oral 6 — 12 mg/dia +
Aripiprazol 15 mg/dia

A partir de 01/2018

Bajada

Palmitato de paliperidona hasta
supresioén + Aripiprazol 20 mg/dia

11/2018 1.3 Rango de referencia
12/2018 1.4 [21-17.7]
06/2019 1.5

01/2020 1.3

ANEXO 4. Tabla 2. Tratamiento antipsicético y niveles de prolactina del Caso 2.

TRATAMIENTO ANTIPSICOTICO

NIVELES DE PROLACTINA, ng/mL

2005 - 2009 | Olanzapina oral 15 — 20 mg/dia
2009 12/2009 | Olanzapina oral 20 mg/dia
+ Risperidona 4ml/dia
Retirada Risperidona.
06/2009 | Olanzapina oral 20 mg/dia.
2010 - 2018 | 08/2010 Bajada Olanzapina oral hasta | 04/2018 0.9 Rango de referencia
supresion 14/11/2018 0.8 [2.1-17.7]
A partir de + Aripiprazol oral 10 mg/dia 28/11/2018 0.9
1012010 04/2019 1.1
Avripiprazol oral 10 mg/dia 05/2019 1.1
11/2019 1
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ANEXO 5. Tabla 3. Datos demograficos y caracteristicas clinicas de los pacientes.

(53) (54)
Tipo de estudio  Retrospectivo. Reporte de
Efecto de los caso.
antipsicéticos
sobre la
prolactina
Numero 256 1
poblacional
Casos en
tratamiento con se desconoce 1
Aripiprazol
Hipoprolactinemia 12 1
en tratamiento con
Aripiprazol (%)
Rango edad 28-73 (48.3) 27
(media * DE)
Hombres (%) 7 (58.3%) 1
Mujeres (%) 5 (42.7%) -
Diagnéstico (n)  -Esquizofrenia 1° episodio
(12) psicético

Hipoprolactinemia
con otro farmaco

(25)

Prospectivo.

Efecto de los
antipsicéticos sobre la
prolactina.

se desconoce

116

53 (45.7%)

4-19(13.4 +3.6)

se desconoce

se desconoce

Alteracién del animo

Alteracion del
comportamiento

Esquizofrenia

1

(quetiapina)

(55)

Prospectivo.

Efecto del Aripiprazol
sobre la prolactina.

161

20

9 (45%)*

se desconoce

se desconoce

se desconoce

Esquizofrenia

Trastorno
esquizoafectivo

Trastorno bipolar

4 (1.3%)

CASOS CLINICOS

(58) Paciente 1 Paciente 2

Retrospectivo. Reporte de caso. Reporte de caso.

Efecto del Aripiprazol
sobre la prolactina.

25 1 1

25 1 1
11 (44%) 1 1

(49) 35 35
13 (52%) 1 1
12 (48%) - i,

Esquizofrenia (10) Esquizofrenia Esquizofrenia
Depresion (8)

Trastorno bipolar (7)

DE. Desviacion estandar.

*Estos datos no vienen incluidos en el articulo, pero se han calculado partiendo de los datos estadisticos que aportan y que
se han incluido en la Tabla
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ANEXO 6. Tabla 4. Datos sobre el tratamiento antipsicético y niveles de prolactina

de los pacientes.

Tipo de
tratamiento.
Dosis (media %
DE)

Tratamientos
antipsicéticos
previos

Niveles de PRL
(media £ DE)

[Niveles de
referencia]

Niveles previos
[valores de
referencia]

Evolucion

Sintomas.

Estudios,
pruebas de
imagen.

Factores que
alteran los
valores de PRL

Conclusiones del
estudio.
Anotaciones.

(53

ARI oral monoterapia.

6-30 mg/dia
(19.5+9.4)

se desconoce

0.1 -3 ng/ml
(1.61+1.2)
[3-30]

se desconoce

se desconoce

se desconoce

se desconoce

Razén por la que se
midio la PRL:
-Empeoramiento de
psicosis (11)
-Acatisia (9)
Hipersexualidad (7)
-Comportamientos
automutilantes (4)

(54)

ARl oral en
aumento 2-10
mg/dia
+ OLA en descenso

OLA 2.5 mg/dia
(durante
hospitalizacion)

-Dia 1 (8° dia ARI)
(ARI 5mg + OLA
5mg): 1.5 ng/ml.

-Dia 2 (30° dia ARI)

(ARI 15mg/dia): 0.6

ng/ml

[2.7-16.9]

Dia 0 (inicio de
ARI): 27.4 ng/ml.
Hiperprolactinemia

Siguientes 6 meses
(ARI 10 mg/dia):
<0.5 ng/ml

No

Exploracién normal.
TC cerebral normal.

No otros
tratamientos que
alteren los valores
de PRL

(25)

ARI oral

monoterapia.

se
desconoce

<3.4 ng/ml

[>3.4]

se
desconoce

se
desconoce

se
desconoce

se
desconoce

Se asoci6 la
hipoprolactin
emia con el
tratamiento
con ARl'y
estado
prepuberal

(55)

ARI mono y
politerapia.
(17.3 mg/dia £ 7.7)

se desconoce

<3 ng/ml

[>3]

se desconoce

se desconoce

se desconoce

se desconoce

Con ARI:
Odds 0.81
Con otros
farmacos:
Odds 0.029

Con ARI 2 17mg:
OR 28 (IC 95%.
7.42-105.78;
P<0.001)

(58)

ARI mono y
politerapia
(10.8 mg/dia)

se desconoce

(6.96 ng/mL)
- monoterapia
(5.45 + 3.93)
- politerapia
10.85 + 5.53)

Mujer: [3.57 -
12.78].
Hombre: [6.12
- 30.54]

se desconoce

se desconoce

se desconoce

se desconoce

CASOS CLIiNICOS

Caso 1

ARl oral
monoterapia
15 mg/dia
[a partir del 2018]

- Meses 2007: OLA
+ARI
-2007-2018:
Palmitato de
Paliperidona.

-11/2018-12/2019:
1.2-1.5 ng/ml.

2.1-17.7]

11/2008-09/2016:

Hiperprolactinemia.

22.9- 38.43 ng/mL
[4-20]

Exploracién normal.
TC cerebral 2016
normal

Fumado compulsivo
de larga evolucion.

Caso 2

ARI oral monoterapia
+10 mg/dia
[a partir del 2010)

- 2005-2009: OLA
- 2009-06/2010: OLA +

RIS
- 06/2010-08/2010: OLA

-04/2018 — 11/2019:
0.8 —1.1 ng/mL.

[2.1-17.7]

se desconoce

No

Exploracién normal.
RMN 2009 normal.

Fumador 20-30
cigarrillos/dia.

DE. Desviacion estandar. Ari: Aripiprazol. Ola: Olanzapina. Ris: Risperidona. PRL: Prolactina.
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