Anvario Psiquidirico Vol 2 (1991 238-247

PROLACTINA POSTDOMPERIDONA.
TEST PREDICTOR DE RESPUESTA EN LA
PSICOSIS ESQUIZOFRENICA
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INTRODUCCION

Aunque la cficacia de los neurolépticos en ¢l tratamiento de la esquizofrenia estd
plenamente demostrada y es habitual encontrar mejoria ¢linica después de 4 a 6 semanas
de tratamiento, el ticmpo y la calidad de la respuesta terapéutica es dificilmente predeci-
ble. En la actualidad ain no dispenemos de marcadores biologicos itiles en el diagnosti-
co etiopatogénico o en la prediccion de respuesta. De las hormonas pituitarias la prolac-
tina (PRL), cuya secrecion estd modulada principalmente por la accion inhibitoria de la
dopamina (DA), ha sido la mas estudiada (1). Entre las estrategias que se han desarrolla-
do utilizandoe la “*ventana pituitaria’ se encuentran los test funcionales, basados en la
inhibicidn o la estimulacién de la secrecion de PRL. De los primeros destaca el test de
la apomorfina, agonista dopaminérgico; sin embargo, los resultados obtenidos no clari-
fican la etiopatogenia de la enfermedad ni se han podido utilizar para predecir la res-
puesta terapéutica ni evolutiva {2-4). Los farmacos mas utilizados para estimuwiar la libe-
racion de PRL han sido la a-metil-p-tirosina (5), la reseipina (6), la metoclopramida (7}
y la TRH (8}, Tampoco estos test han sido muy tiles, siendo contradictorios los resulta-
dos obtenidos.

Entre las posibles causas del fracaso de dichas pruebas se encuentra la inespecifici-
dad de accion de los farmacos utilizados. Teniendo en cuenta que son los receptores D-2
postsinapticos los implicados en la palogenia de esta enfermedad (9, 10) hemos pensado
que la utilizacion de un antagonista como la domperidona (DOM), de accidn selectiva
sobre los receptores D-2 {11) v que a la dosis empleada no atraviesa la barrera hermatoen-
cefalica {12), podria proporcionar mejores resultados en la interpretacion de las altera-
ciones fisiopatologicas o para predecir la respucsia lerapéutica.

MATERIAL Y METODOS

Hemos estudiado 33 pacientes varones ingresados en el [Departamento de Psiguia-
tria del Hospital Universitario San Carlos de Madrid, diagnosticados de esquizofrenia
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segin los criterios del DSM-II1. La edad media fue de 27+ 8 afios y el margen de dura-
cion de la enfermedad fuc de 6 meses a 25 afios. Ninguno de los pacientes incluidos en
este estudio habia sido considerade como respondedor al tratamiento con neurolépticos
(NL). Todos dieron su consentimiento por escrito. Los pacientes fueron clasilicados, se-
gun la duracion de la enfermedad, en esquizofrénicos subcerénicos (ES) (n=11) y croni-
cos (EC) (n=27). Ninguno de los ES habia sido hospitalizado previamente; el intervalo
de duracién de la enfermedad fue de 6 a 11 meses, v su edad media de 22,9 +4,4 anos.
En los EC ¢l intervalo de duracion de la enfermedad fue de 2,5 a 23 afios, y su edad
media de 27,8+ 5,4 afies; no habian tenido mas de cinco hospitalizaciones vy el tiempo
promedio fuc de¢ 3,6x3,1 meses.

Todos los pacientes incluidos en este estudio habian estado al menos 10 dias sin me-
dicacidn antipsicética oral o de cualquier farmaco que pudiera modificar la respuesta de
la PRL, vy 4 meses sin NL depot.

El tratamiento con NL se mantuvo constante durante los 21 dias que durd el estu-
dic, Durante dicho periodo no recibieron ningun otro farmaco, a excepeion de un anti-
colinérgico ocasionalmente si se presentaban sintomas extrapiramidales.

Método

En el dia 0, tras una noche de ayuno y una hora después de haberse despertado s¢
procede a la canulacion de una vena antecubital manteniéndola permeable mediante una
solucion de suero salino. Treinta y sesenta minutos mds tarde se extraen muestras de san-
gre para determinar la PRL; la media aritmética de ambas es lo que consideramos como
PRL basal. A continuacion administramos 4 mg de 1DOM por via intravenosa y extrae-
mos de nuevo muestras de sangre a los 30, 60 y 90 minutos. Se centrifugan y almacenan
a —30°C hasta su procesamiento.

Las concentraciones de PRL s¢ midieron por RIA mediante un kif comercial (Sorin
Biomeédica). La sensibilidad fue de 1,06 ng/m) v los coeficientes de variacion intra ¢ in-
terensayo del 4,1% y 10%, respectivamente. La oscilacion de nuesiros valores normales
fue de 4,1 a 12,7 ng/ml.

La evaluacién clinica se realizé mediante la Brief Psvehiatric Rating Scaie (BPRS)
en los dias 0, 4, 7 y 21; se tuvieron e¢n cuenia tanto la evalvacion total como sus cineo
factores por separado (13), los ‘‘sintomas positivos”® (sumna de los factores 3, 4y 5), los
“‘sintomas negativos®’ (factor 2) v el factor psicosis {suma de los factores 3 y 4). La mejo-
ria clinica se evalu¢ scguon la siguiente formula:

Mejoria (%) = valor BPRS dia 0 - valor BPRS dia 21 10
valor BPRS dia 0

La mejoria porceniual reduce la variabilidad y tiene una mayor correlacion con la
evaluacion clinica que cuando se toman valores absolutos (14).

Definimos como pacientes respondedores a aquéllos con una mejoria igual o mayor
del 40%o, siguicndo una modificacion de los criterios utilizados por Magliozzi y cols. (13).
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Analisis estadistico

Se utilizaron dos métodos de estudio: el area bajo ia curva {ABC) v el incremento
maximo (Amax.). El ABC se calculd midiendo el drea bajo 1a curva de respuesta después
de la administracion del DOM, sustrayendo el drea del nivel basal. El Amax se obtuvo
restando, 4 la concentracién maxima obrenida tras el DOM, el nivel basal. La relacion
entre la mejoria clinica porcentual observada en la BPRS v en sus 5 subescalas y la res-
puesta de PRL (ABC e Amax) tras ¢l DOM y la PRI. basal se realizo mediante analisis
de regresién lincar. La respuesta de PRL al DOM {ABC e Amax) entre los difercntes
grupos de pacientes v los controles se analizd mediante ANOVA v el test de Tuckey,

Todos los andlisis estadisticos se realizaron utilizando el paguete estadistico SYSTAT
para microordenadores (16). La sensibilidad, la especificidad v la confianza diagnostica
se evaluaron siguiendo los criterios de Galen y Gambino (17).

RESULTADOS
Evaluacion psicopatolégica
Puntuaciones basales

La puntuacion media en la BPRS total v en cada uno de sus distintos factores se
recoge en la Tabla 1. No se¢ encuentran diferencias significativas entre las puntuaciones
medias del BPRS total ni entre las de sus encalas, excepto para el factor I entre el grupo
de esquizofrénicos cronicos v subcrdnicos (Tabla 2).

TABLA 1

Puntuaciones medias basales y mejoria porcentual en ¢l BPRS total v sus diferentes
subescalas del grupo de pacientes esquizotrénicos

PUNTUACION MEJORIA

MEDIA PORCENTUAL
(Xx5D) (X +5D)
BPRS total 47.8+12 27,1z 3.3
Factor [ T4+ 2,6 7,2+£30,6
Factor [I 959+ 4.4 13,3£21,8
Factor [LI 15,3+ 5,1 16,2 +28,1
Faclor [V 56+ 3,9 12,3+£54,3
Factor V 06+ 4 34,1387
Factor psicosis 25 = 7.7 36,7+ 28,1
Sintomas positivos 30.6£10,3 34,6 £ 28,4
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TABLA 2

Puntuaciones basales obtenidas en esquizofrénicos cranicos y suberénicos y significacion
estadistica ¢ntre ambos

CRONICOS SUBCRONICOS t p
BPRS total 45,1 £9,6 53 +14,8 —1,603 NS
Factor | 6,5+1,7 92+ 3,1 —2.690 P < (.05
Factor 11 9,6+4,5 10,4+ 43 —0,493 NS
Factor 11 14,9+5,4 16,2+ 4.6 —0.684 NS
Factor 1V 5 +24 6.8+ 5,9 —0,928 NS
Factor V 9 +35 10,9+ 4,7 —1,304 NS
E. psicosis 23.9+7.4 27,1+ 8 —1,139 NS
S. positivos 20 +8,5 34 £129 —1,317 NS

Evaluacion digcronica de las puntuaciones del BPRS

Al evaluar la mejoria porcentual de la BPRS tras 21 dias de tratamiento con neuro-
iépticos se observé un 36,3% (12 de 33) de pacientes respondedores al tratamiento. No
encontramos diferencias estadisticamente significativas en la edad, los afios de evolucion
de la enfermedad, la puntuacion basal obtenida en la BPRS ni en sus diferentes subesca-
las entre ambos grupos (Tabla 3).

TABLA 3

Puntuaciones basales obtenidas en esquizofrénicos respondedores y no respondedores y
significacion estadistica entre ambos grupos

RESPONDEDORES NO RESPONDEDORES t p
BPRS total 51,5+13,4 456+10,9 1,379 NS
Factor | 7.5+ 2,7 7.3+ 2,6 0,259 NS
Factor 11 94+ 4,3 10,1+ 4,5 —0,475 NS
Factor I 16,4+ 3,1 14,8+ 6 1,003 NS
Factor 1V 7.3+ 5.8 4,7+ 1,8 1,500 NS
Factor V 11,4+ 4,7 8.6+ 3,1 2,020 NS
F. psicosis 27,8+ 6,1 23,4+ 8,1 1,618 NS
S. positivos s+l 28,1+ 9,1 1,666 NS
Edad 258+ 5,9 28,3+ 8,9 —0,875 NS
Evolucién 4,5+ 5,6 7.3+ 7.6 —1,115 NS
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Niveles de prolactina

PRL basal

Los niveles basales fucron normales en todos los pacientes menos en 6 (18,2%) gue
tenian una hiperprolactinemia moderada. No pudimos demostrar diferencias estadistica-
mente significativas en la psicopatologia inicial ni en [a mejoria clinica entre ambos gru-
pos {Tabla 4), ni encontramos correlacion entre los niveles basales de PRL con el grado
de psicopatologia inicial ni con la mejoria porcentual después del tratamiento (Tabla 3),

TABLA 4

Comparacion de la psicopatologia al inicio del brote psicotico v su mejoria clinica por-

centual entre pacientes hiper y normoprolactinémicos

HIPERPRL  NORMOPRL ( P

(N=6) (n=27)
Peiconatologia BPRS total 49,6+ 83 47,4127 0,411 NS
sicop bafa‘l E. psicosis 243+ 3 25,1+ 8,4 — 0,418 NS
) S. positivos 0 + 5 30,8+11,2 —0,286 NS
Meiaria BPRS total 25,5+31,6 27,5+21,8 —0,191 NS
orconuny F. psicosis 43,1433,1 35,3427, 0,611 NS
poreentual ¢ sositivos 32 4362 35,2427,1 —0,247 NS

TABLA §

Correlacion entre los niveles basales de prolactina y las puntuaciones en el BPRS

COEF. CORREL.

SIGNIFICACION

BPRS total
Factor I
Facior [1
Factor 111
Factor IV
Factor V
F, psicosis

0,28586
0,23363
—0,019881
0,28744
0,26989
0,11329
0,25176

8. positivos
Mejoria (7o)

0,29201
—0,0598%6

NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
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Respuesta de PRI postdomperidona

l.os valores medios + SI del incremento maximo (Amax) y del drea bajo la curva
(ABC) de PRL al DOM en los grupos conirol, esquizofrénicos cromicos, suberonicos,
respondedores, no respondedores y totales se muestran cn la Tabla 6. Mcdiante ANOVA
se observaron diferencias estadisticamente significativas entre €l Amax y el ABC entre
los pacientes respondedores, los no respondedares y [os controles a expensas de los esqui-
sofTénicos no respondedores en relacion al grupo control y al de respondedores (test de
Tuckey) (Tabla 7). No hubo diferencias significativas entre el grupo de los esquizofreni-
C0s cronicos, los suberonicos v los controles. También encontramos una correlacion ne-
gativa estadisticamente significativa entre la respuesta de PRL al DOM (Amax) ¥ la me-
joria porcentual obscrvada en los factores V, la psicosis y los sintomas positivos del BPRS
{Tabla 8).

TABLA 6

Respuesta de la prolactina a la domperidona.
Valores medios (x+SD)

INCREMENTO AREA BAJO
MAXIMO LA CURVA
Grupo control 46,7+ 17,4 96,6 +360,7
(n=1%)
Esquizofrénicos 63,5£37.8 121,4 +61,8
(n=33)
E. subc¢rénicos 51,3+24,6 95,6 +42,4
n=101
E. cronicos 77.5+56,7 146,6 + 88,8
(n=22)
E. respondedores 52,4x27,1 105 +56
(n=12})
E. no respondedores 80,3+ 58,6 148,3 £ 90,2
(n=2D)
TABLA 7

Significacion estadistica entre los grupos de esquizofrénicos respondedores y
no respondedores y los controles

RESP, NO RESP. CONTROIES F P
JmAx 52,4x274 80,3 £28,6 46,7+ 17,4 3,569 <0.05
ABC 105 +56 148,3 +90,2 96,0 + 36,7 3,347 <0.05
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TABLA 8

Correlacion entre la respuesta de PRL al DOM v la mejoria psicopatologica

INCREMENTO MAXIMO DE PRL TRAS DOM

COEF. CORREL. SIGNIFICACION
BPRS —0,412 Si
F. Vv —0,619 51
F. psicosis —0,434 Sl
F. sint. pos. —0,425 SI

La sensibilidad, la especificidad y el valor predictivo positivo tomando como linea de
corte 45 ng/ml para ¢l Amiix y 86 para ¢l ABC (los valores por encima de éstos se consi-
deran respuestas positivas) fueron, respectivamente, del 76,2%, 58,3% y 76,2% para el
Amax, y del 80,9%, 58,3% y 77,3% para el ABC.

DISCUSION

Hace mas de una década que se estan utilizando los niveles de PRL como evaluacidn
indirecta de la probable alteracion dopaminérgica que presentan los pacientes con psico-
sis esquizofrénica (2, 18, 19), asi como permanentemente se busca algun test que se pue-
da utilizar como marcador de estado o de rasgo, 0 que tenga capacidad predictiva de
respuesta ¢ de evolucion de la enfermedad (8, 20-22); sin embargo, hasta [a actualidad
10 se conoce ningune que haya resuelto tales preguntas. Quizd entre las causas existentes
se encuentren la diversidad de receptores dopaminérgicos (23-25) o la importante accidn
moduladora ¢jercida por los autorreceptores sobre la accidn de los agonistas y antagonis-
tas dopaminérgicos, careciendo de ellos el sistema tuberoinfundibular que es el encarga-
do de la regulacion neuroendocrina (26). Otras causas importantes pueden ser la proba-
ble complejidad etiopatogénica que esté involucrando a multiples sistemas de neurotrans-
mision, provocando una alteracion de la integracidon entre ellos y la inespecificidad de
los farmacos empleados en la realizacidn de dichos test.

De todas estas posibles causas la mds factible de controlar ¢s el empleo de drogas
que actien lo mds selectivamente posible sobre un tipo concreto de receptor. Por esta
razon decidimos utilizar DOM, un antagonista sclectivo de los receptores dopaminérgi-
cos D2, que a las dosis empleadas solo actia sobre tales receptores en las células lactotro-
pas pituitarias.

Nuestros resultados confirman una vez mas que los niveles de PRL basal no son
utiles para indicarnos el grado de afectacion psicopatoldgica basal ni para predecir la res-
pucsta al tratamicnto con neurolépticos (26, 27). Como otros autores {18, 19, 28, 29) en-
contramos un grupo de pacientes con una hiperprolactinemia moderada, sin que pudié-
ramos observar correlacion entre este grupo y el grado de afectacion psicopatoldgica ba-
sal, 1a mejoria clinica ulterior o la respuesta de PRL a la administracion del DOM. Dado
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gue hemos descartado que el aumento de PRL sea debido al estrés, un periodo de lavado
inadecuado, cl suefio, etc., ya que estas variables fueron controladas metodoldgicamen-
te, podriamos pensar que dichos enfermos presentan algin mecanismo neuroquimico com-
pensatorio de la supuesta hiperactividad dopaminérgica postsindptica mesolimbica que
provoca tal hiperprolactinemia. Serd necesario hacer un seguimiento prolongado de es-
tos pacientes para poder comprobar si evolucionan de manera homogénea entre si y dife-
rente respecte al grupo de pacientes normoprolactinémicos.

Nos parcce importante que la respuesta de PRL al DOM sea significativarnente me-
nor en el grupo de esquizofrénicos respondedores al tratamiento que en ¢l de no respon-
dedores v que tal significacion estadistica s¢ pierda cuando los pacientes se agrupan en
crénicos ¥ suberdnicos, ya que de estos datos se puede inferir que el tiempo evolutivo
de la enfermedad no influye necesariamente sobre la posible respuesta al tratamiento con
neurolépticos.

Adicionalmente hemos observado que el drea bajo la curva y el incremento maximo
de PRL tras la administracion de DOM se correlacionan negativamente, de manera sig-
niticativa, con la mejoria clinica observada despuds de tres semanas de tratamiento con
neurolépticos en diversas subescalas del BPRS (factor V, factor psicosis y sintomas posi-
tivos). Si ademads tenemos en cuenta los porcentajes obtenidos en el valor predictivo posi-
tivo, creemos que la confianza diagndstica de este test es bastante aceptable.

Estos resultados nos permiten pensar que el test de estimulacién de PRL post DOM
puede considerarse como una prucba de posible utilidad como predictora de respuesta
de los sintomas positivos al tratamiento neuroléptico.

BIBLIOGRAFIA

1. Dannics, P. Profactin. En; Lathja, A. (Fd.). Handbook of Neurochemistry. Plenum Press, New York

1985 159-174.

Euigi, P., Nair, N.P.V., Lal, S, Cervantes, P, Guyda, H. Effecr of apemorphine on growih horimone

and profactin secretion in schizophrenic patients with or without oral diskinesia, with drawa for chronic

neuroleptic therapy. J Neurol Neuwrosurg Psychiatry 1976; 39: 870-876.

3. Tamminga, C.A., Neophylides, A., Chase, T.N. v Frohman, L.A. Schizophrenic symptoms improve with
apomorphine. Science 1978; 2000 567-568,

4. Melizer. H Y., Kolakowska, 1., Fang, V. y cols. Growth hormone and profactin response to apomorphi-

Ae in schizophrenia and major affective disorders. Arch Gen Psychiary 1984; 41: 512-519.

Melizer, H.Y.. Nast, 5.1, v Tong, C. Serunt dopantine beta-hydroxviuse activity in schizophrenia. Biol

Psvehiarr 1980y 15: 7RL-T88.

6. Asnis, (.M., Ryan, N.D. The psvchoneuroendocrinology of schizophrenia. En: Rilkin, A, (Ed.). Schu-
sophrenia and affective disorders. John Wright, Boston 1983; 205-236.

7. Cabranes, J.A., Santos, ].L., Barabash, A. y cols. Utilizacion de antagonistus dopaminérgicos en el diag-
ngstico v seguimientn de las psicosis esquizafrénivas. Rev bEsp Med Nuclear 1990; 9 (Supl 11): 29-35.

®. Cabranes, I.A ., Fuentenebro, I, Recio, N.M., Borque, M., Almoguera, M. L. Prolactin secretion respon-
ve to TRI sthmudation in aewte and chronic schizophrenic uweder neurolepric iregiment. International Phar-
macopsychiatry 1982: 17: 1.7,

9. Creese, L, Soyder, S.H. Behavioral and biochemical properties of the dopaniine receptor. En: Lipton,
M.A., Dimascio, A. v Killam, K_F. (Eds.). Psychopharmacology: A generation of progress. Raven Press,
New York 1978; 377-388.

10, Crow, T.}. Molecuiar pathology receptors of schizophrenia: More than one discuse process. Brit Med J
1980, 280: 66-6H.

11. Sceman, P, Brain dopamine receptors. Pharm Rev 19815 32: 229-313,

[

L

246



Reyntjens, A.J., Niemegeers, ) .E., Van Nucten, M. M. v cols. Domperidone, a novel und safe gustrokine-
tic anvi-nauseant for the treatment of dyspepsia and vomiting. A survery of pharmacological and clinical
resufts, Arzneim Forsch Drugs Res 1978; 28: 1194-1199.

Guy, W. Assessment manual. US Depth of health education and welfare, Rockyille, 137-171.
Overall, 1.E. Rating scafes in the measurement of chunge. En: Neuropsychopharmacology: Proceedings
of the Ninth Conzress of the International Neuropsychopharmacology, Elsevier, Amsterdam 1975; 208-213.
Maglioza, 1.R., Hollister, L.L., Arnold. K.V_, Earle, G.M. Relationship of serum haloperidol levels io
clinival response in schizophrenic patients. Am I Psychiatry 19815 138: 365-366.

Wilkinson, L. Syscat: The system for statistics. IL Systal In¢, Evanston 1986,

Galen, $.R., Gambino, S.R. Bevond normality-The predictive value and efficiency of medical diagnosis.
Wiley, New York 1973,

Meltzer, H.Y., Iang, V.S, The effects of neuroleptics on seriam productin in schizophrenic patients. Arch
Gen Psychiatry 1976; 33: 279-256.

Brambilla, I'., Guaslalla, A., Gerrini, A, Riggi, Fo, Burbarti, O Profactin secretion in cliromic schizopite-
wic. Acta Psychiat Scand 1976; 54: 273-286.

Rubin, R.T. Profactin and schizophrenia. En: Puvchopharmacology. The third generation of progress.
Raven Press, New York 1987; 803-818.

Kolakowska, T., Braddock, L., Wiles, 3., Franklin, M., Gelder, M. Newraendocrine tesis during lreat-
et wirh newrofeptics drigs. 1. Masma prolactin response 1o haloperidol challenge, Br ) Paychiarry 1981
139 40-412.

Davis, 3.3, Davis, K1, Mohs, R.C. v cals. Evaduuting prolactin response to dopainine wgonists in schi-
zephrenic. Methodologice! probiemns, Arch Gen Psychiary 1985, 420 259-264,

Creese, 1. Dopanine receprors explained. Tends Neuroscienees 19827 4-43.

Leff, S.L., Hamblin, M. W, Creese. L. Inreractions of doparmine agonists with brain £-1 receptors labeled
by *H-gntagonists. Evidence for the presence of high and fow affinity agonisi-binding srates. Molec Phar-
moy 1985, 27 184-192.

Creese, 1. Biochentical properties of CNS dopamine receprors. Ln: Meltrer, HY . thEdL), Psychopharma-
cotogy. The third generation of progress. Raven Press, New York 1987; 257-272,

Meltzer, H.Y ., Sachar, E. L., Franiz, AG. Sertn profactin tevels mr unmedivared sciizophrenic patienis.
Arch Gen Psyehiatey 1974, 1310 56-69.

Rubin, R.T., Hayes, S.E. The proluctin secretory response to neuroleptic drugs. Mechanisms, applica-
tions g fimiterions, Psychoneuroendovrinology 1980; 30 121-137.

Whalley, L.J., Christie, J.E., Brown, §., Arbuthnott, G.W. Schneider’s first-rang sympioms of schizo-
phrenig. An association with increased growth hormone response to apoinorphine, Arch Gen Psychiatry 1984,
Sanios, 11 Inlerés clinico de las determinaciones de hatoperidol ¥ prolacting en ka esguizofrenia. Tesis
doctoral, Universidad Complutense 1989,

247



