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Psychotropic medications have a series of neurobiological effects which may be related to ad-
verse effects. The endocrinological side effects may affect prolactin and thyroid, parathyroid and
antidiuretic hormones. They may also influence the appearance of metabolic syndrome, gonadal
and sexual problems. There disturbances must be borne in mind to prevent or detect them on time,
since they may affect the compliance with the treatment. This revision focuses on the relationship
between psychotropic drugs, antidepressants, mood stabilizers and gonadal function. As a general
recommendation, patients using these medications should be monitored for menstrual and fertility
disturbances, weight change, hirsutism, galactorrhea and changes in libido and sexual life.
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xiste evidencia creciente de que los problemas

de salud mental tienen una prevalencia cada vez

mayor a nivel mundial. En el caso Chile, diversos
estudios han encontrado cifras de hasta un 25% de
depresion en mayores de 18 afios!. Publicaciones recientes
en Lancet® para la salud mental muestran que 14% de la
carga global de enfermedad puede ser atribuida a los
trastornos neuropsiquiatricos. Entre los tratamientos mas
utilizados y que tienen la mayor evidencia se encuentran
los psicofarmacos, que resultan eficaces para los trastornos
mentales comunes.

Los tratamientos psicofarmacolégicos tienen una
multiplicidad de efectos neurobioldgicos, lo que incluye
un riesgo potencial de efectos adversos. Los efectos
secundarios de tipo endocrinologico y metabolico incluyen
efectos en las hormonas tiroideas, paratiroides, hormona
antidiurética, prolactina, sindrome metabdlico y ovario
poliquistico entre otros®. Ello obliga al clinico a tener
presente este tipo de problemas de modo de prevenirlos
y/o detectarlos oportunamente. Si bien existen multiples
interacciones entre diferentes ejes hormonales y patologias
psiquiatricas y psicofarmacos hemos centrado esta revision
en el analisis de la relacion entre psicofarmacos y funcion
gonadal.

Antipsicoticos

Los antipsicoticos se clasifican en tres grupos: conven—
cionales o tipicos, atipicos o de segunda y de tercera
generacion. Como se muestra en la Tabla 1, la principal
diferencia entre los convencionales y los atipicos reside en

el mayor bloqueo de los receptores serotoninérgicos con
respecto a los dopaminérgicos que ocurre con los primeros.
Por otra parte, los antipsicdticos atipicos tienen una mayor
velocidad de disociacion de los receptores D2 y una
selectividad en su accidon, con menor efecto en el cuerpo
estriado, lo que explica la menor frecuencia de efectos
extrapiramidales.

Tabla 1. Antipsicéticos y bloqueo de receptores

Antipsicético % bloqueo D2 % bloqueo 5HT2

Convencionales

Haloperidol 75-89 i?
Clorpromazina 78-80 i?
Tioridazina 74-81 i?
Atipicos

Risperidona 60-75 60-90
Quetiapina 20-44 21-80
Olanzapina 55-80 90-98
Lozapina 38-68 85-94
Ziprazidona 45-75 80-90
Tercera generacion

Aripirazol® 40-95 ¢?

D2: receptores dopaminérgicos 2; 5HT2: receptores serotoninérgicos 2. El
bloqueo del receptor se infiere a partir del % de ocupacion. Agonista y
antagonista D2, agonista parcial 5HT1, antagonista parcial SHT2.Adaptado
de Clinical Handbook of Psychotropic Drugs. Kalyna Z Beschlibnyk-Butler
and J Joel Jeffries eds 13™ rev. ed. 2003. Hogrefe and Huber Publishers,
USA.



Efecto sobre prolactina

Los antipsicéticos tienen un reconocido efecto en la
secrecion de prolactina. Ademas de la clasica regulacion
mediada por la inhibicion tonica de la dopamina, la
serotonina es un estimulador de la secrecion de prolactina
lo que se pone en evidencia, por ejemplo, al administrar
fenfluramina, cuyo efecto es aumentar los niveles de
serotonina en el espacio sinaptico*’. La TRH (hormona
liberadora de TSH) y el péptido intestinal vasoactivo
también inducen liberacion de prolactina. Los antipsicoticos
son antagonistas del receptor de dopamina D2 y por lo
tanto, bloquean el efecto tonico inhibitorio fisioldgico®.

Tanto los nifilos como los adultos desarrollan hiper—
prolactinemia, aun cuando el efecto parece ser mayor en
nifios postpuberales y adolescentes que en adultos’”. En
niflos, existen evidencias de que la hiperprolactinemia se
atenua con el tiempo y la mayor parte de ellos progresan
en la pubertad, aunque este efecto puede estar también
influenciado por el aumento de peso asociado a los
antipsicoticos®.

Por otra parte, los estrogenos estimulan la sintesis
de prolactina y aumentan la respuesta a estimulantes
de ella, por lo que se ha demostrado que las mujeres en
edad reproductiva tienen mayores niveles de prolactina
comparado con nifas prepuberales u hombres’.

La hiperprolactinemia en general, tiene una serie de
efectos en el organismo que llevan a disminuciéon de la
libido y reduccién de la fertilidad. Existe una sensibilidad
individual a los efectos de la hiperprolactinemia, lo que
puede explicarse por “down regulation” de los receptores
y por la presencia de diferentes isoformas moleculares de
prolactina con menor actividad en vivo. Los mecanismos
involucrados son multiples, siendo los mas importantes la
modificacion de la pulsatilidad de GnRH con la consecuente
alteracion de funciéon gonadal en hombre y mujeres en
grados variables dependiendo de los niveles de prolactina
y la edad en que ocurra el fendmeno (ej: retraso puberal,
alteraciones menstruales e infertilidad o efectos minimos
o ausentes en las mujeres postmenopausicas). Se ha
planteado ademas en los varones, una posible accion directa
en el sistema nervioso central, disminuyendo la capacidad
erectiva. Ademas de la disfuncion sexual y reproductiva,
la presencia de galactorrea y congestion mamaria son un
motivo de consulta y queja de las pacientes en tratamientos
cronicos. Paralelamente, debera evaluarse en hombres y
mujeres la salud dsea ya que las hiperprolactinemias de
larga data inducen pérdida de hueso por el hipogonadismo
y eventualmente pudiera existir también un efecto directo
sobre el hueso.

Los antipsicoéticos tradicionales estan siendo reempla—
zados progresivamente por los llamados antipsicoticos
atipicos debido a que causan menos efectos agudos y
cronicos de tipo neuromotor'®!'. Existen diferencias entre
los distintos antipsicoticos atipicos en la intensidad de la
hiperprolactinemia por varios factores, entre ellos el grado
de afinidad al receptor D2, la velocidad de disociacion

Rev. chil. endocrinol. diabetes 2009; 2 (2): 102-107

Articulo de Revis

del receptor, y la capacidad de actuar como agonista y

antagonista'?. Basados en datos de nifios y adultos, la potencia

de los antipsicoticos para inducir hiperprolactinemia es:

Risperidona > Haloperidol > Olanzapina > Ziprasidona >

Quetiapina > Clozapina > Aripiprazole!®. Este hecho podria

explicar, al menos en parte, las diferencias en el riesgo de

osteoporosis con distintos antipsicoticos'*.

Existe controversia respecto a la produccion de adeno—
mas hipofisiarios, particularmente en aquellos pacientes
que tomaban Risperidona. De 307 comunicaciones de
tumor hipofisiario, 64 (20,8%) ocurren en pacientes que
toman antipsicoticos, estando 44 de ellos (68,8%) en
tratamiento con Risperidona. Sin embargo, existen varios
sesgos potenciales, entre ellos el hecho de que hubo un gran
numero de pacientes a quienes se le prescribid este farmaco
dado que fue el primer antipsicotico de segunda generacion
que fue aprobado por la FDA y ha sido el farmaco mas
indicado durante muchos afios".

Las recomendaciones actuales para el manejo de
la hiperprolactinemia por antipsicoticos se detallan a
continuacion y permiten una guia para el manejo clinico de
este tipo de pacientes.

1. Evaluar alteraciones menstruales, especialmente oligo
o amenorrea, descarga del pezon, funcidon sexual, y en
niflos, el desarrollo puberal y velocidad de crecimiento.
Si todo es normal, pudiera no ser necesario medir
prolactina.

2. Si la prolactinemia es elevada, se debe descartar
embarazo y el uso de ACO. Ademas deben medirse TSH
y creatinina plasmatica dado el conocido incremento de
la prolactina en el hipotiroidismo y falla renal.

3. Silaprolactina es <200 ng/mL se puede reducir la dosis
del antipsicotico o cambiar a Aripiprazol, Quetiapina o
Clozapina de acuerdo a la clinica.

4. Si la prolactina es > 200ng/mL o persiste elevada a
pesar de los cambios en la medicacion, se debe solicitar
una resonancia magnética (RM) de la region selar para
descartar un tumor hipofisiario o compresion del tallo.

5. Si la RM es normal, y la hiperprolactinemia genera
alteraciones menstruales o hipogonadismo, deberan
tratarse estos hechos en forma especifica, asi como
también la consecuencia de ellos como es la osteoporosis

6. Solo muy ocasionalmente, algunos pacientes pueden
requerir el uso de agonistas dopaminérgicos como
cabergolina o bromocriptina aunque los sintomas
psicoticos podrian agravarse. En ese caso considerar el
utilizar Aripiprazol ya que es un agonista dopaminérgico
parcial.

7. Dado que la hiperprolactinemia tiende a normalizarse
con el tiempo, parece razonable que aquellos pacientes
que tienen sintomas leves sean reevaluados al cabo de
seis a doce meses.

Efecto sobre la sexualidad
La disfuncion sexual es frecuente en los pacientes que
tiene enfermedades psiquiatricas, pero es dificil distinguir si
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elloesconsecuenciadelaenfermedad o delos psicofarmacos.
Siendo la respuesta sexual el resultado de una combinaciéon
de factores tanto bioldgicos como psicoldgicos que regulan
el deseo, la excitabilidad y el orgasmo, es probable que
en los pacientes psiquiatricos exista una combinacion
de tales factores. Como ya se menciond, el aumento de
prolactina por el uso de antipsicoticos tiene efectos en la
libido debido a disminucion de la hormona liberadora de
gonadotropina y de testosterona a nivel ovarico y testicular;
no siempre la disfuncion sexual se correlaciona con la
disfuncion hormonal. Como es esperable, los distintos tipos
de antisicoticos difieren en la intensidad de la disfuncion
sexual y pudiera ser que la olanzapina tuviera menos efectos
sobre la libido que otros neurolépticos'®!”.

Por ultimo, debe mencionarse el problema del aumento
de peso debido a los antipsicéticos, lo cual a su vez puede
contribuir a trastornos en el eje gonadal y en disfunciones
sexuales. El hipogonadismo masculino se vincula a un
aumento del tejido adiposo. Cuando el sobrepeso es
mayor del 160% del peso ideal las concentraciones de
testosterona plasmatica y globulina transportadoras de
hormonas sexuales (SHBG) suelen ser bajas, mientras los
niveles de estrogenos (procedentes de la conversion de los
andrégenos en el tejido adiposo) aumentan. En los varones
con obesidad morbida puede disminuir la testosterona libre.
En las mujeres, la obesidad se vincula con alteraciones
menstruales, especialmente en las que tienen obesidad
centripeta, encontrandose aumento en la produccion de
androgenos, disminuciéon de SHBG e incremento de la
conversion periférica de andrégenos en estrogenos.

Un estudio reciente mostré que los antipsicoticos se
asocian a aumento de leptina y testosterona libre en mujeres,
con una alta correlaciéon entre cambio en los niveles de
estrogeno, neuropeptido Y (NPY) y aumento del indice de
masa corporal's.

Antidepresivos

Funcién gonadal y reproductiva

Afectan el eje hipotalamo-hipofisiario-gonadal en varios
niveles y por consecuenciaafectan la funcién reproductivaen
hombres y mujeres. Dopamina, serotonina, noradrenalina y
GABA , todos modulados por los antidepresivos, participan
en la regulacion fisiologica normal del eje gonadal. Otro
nivel en el cual puede existir influencia de psicofarmacos es
el metabolismo de esteroides y la induccién o inhibicioén de
la SHBG. También, pueden modular los sistemas simpatico
y parasimpatico, con el consiguiente efecto en la excitacion,
ereccion, eyaculacion y orgasmo pudiendo entonces influir
en la fertilidad a través de efectos periféricos como resultado
de su accion en receptores colinérgicos y alfa adrenérgicos.

Hay pocos estudios de la relacion entre el uso de
antidepresivos y la infertilidad masculina humana. Se
ha observado reduccion de la viabilidad espermatica
con desmetilimipramina y trimipramina. No existe un

mecanismo claro que explique este efecto, y se piensa que
los factores neuroendocrinolégicos podrian jugar un rol. Los
inhibidores de larecaptacion de serotonina (IRS), aumentan la
serotonina que a su vez incrementa los niveles de prolactina
a través de la inhibicion de la dopamina, aumentando la
actividad de factores liberadores de prolactina. Ademds
estimulan la secrecion de prolactina a través de receptores
serotoninérgicos. También, la acetilcolina es un potente
inhibidor de la liberacion de prolactina, por lo cual el efecto
anticolinérgico de algunos antidepresivos puede aumentar
la prolactina.

Efecto sobre la sexualidad

La disfuncion sexual es comtn en la poblacion general,
pero es mas frecuente en las personas que sufren depresion.
Aun cuando muchos antidepresivos afectan la funcion
sexual, es frecuente que exista una alteracion previa al
tratamiento como un sintoma del cuadro depresivo, que esta
presente hasta en un 75% de los pacientes y el tratamiento
de la depresion puede mejorar el deseo sexual.

Los IRS inhiben el deseo sexual y afectan el orgasmo
en mas del 30% de los pacientes aunque en algunas series
alcanza al 60%. La disfuncion eréctil se considera el
sintoma sexual colateral mas frecuente por antidepresivos,
con frecuencias que van desde 2% a 35%, pero debe
considerarse que este sintoma existe en alrededor del 40%
de los pacientes depresivos previo al inicio del tratamiento.
El retardo en el orgasmo y eyaculacion y la anorgasmia
son los efectos colaterales mas frecuentes de los IRS.
Los pacientes con fluoxetina presentaron, en general, mas
disfuncion orgdsmica, y empeoraron en su funcionamiento
sexual (deseo, excitacion). Por otra parte, los IRS debido
a estas propiedades son utiles para el tratamiento de la
eyaculacion precoz.

En este aspecto, existen ventajas para bupropion,
moclobemida, nefazodone y reboxetina sobre otros anti—
depresivos. El bupropion ha reportado pocos efectos
sexuales y debe considerarse como una alternativa cuando
este problema es significativo.

Estabilizadores del animo

Incluyen diversos anticonvulsivantes y el carbonato
de litio; estan indicados en enfermos bipolares y pacientes
agresivos. Existe abundante investigacion respecto de los
efectos de estas drogas en la sexualidad y en disfuncion
gonadal en pacientes epilépticos.

El efecto de los farmacos antiepilépticos sobre las hor-
monas sexuales es un tema de actual preocupacion e inves-
tigacién. En una revision de Bauer', se propone que las
alteraciones endocrinas asociadas a los farmacos anticon-
vulsivantes podrian deberse al efecto de los antiepilépti-
cos sobre gonadas, al efecto sobre el metabolismo de las
hormonas y de las proteinas ligantes de ellas y a aquellas
complicaciones endocrinas secundarias al aumento de peso.



A pesar del interés suscitado por este tema, ain no existe
claridad de los mecanismos intimos que explican la mayo-
ria de los efectos de los farmacos anticonvulsivantes sobre
la funcion gonadal. Dada la heterogeneidad de este grupo
de farmacos describiremos algunos aspectos propios de los
mas usados.

Carbamazepina

Es un farmaco que se ha empleado en psiquiatria en el
tratamiento de las manias agudas y también en el tratamien-
to profilactico del trastorno bipolar tipo I. Dentro de sus
efectos adversos destaca la leucopenia benigna y habitual-
mente transitoria, posiblemente por la inhibicion del factor
de crecimiento de colonias en la médula 6sea y alteraciones
hidro-electroliticas. Uno de los efectos mas trascendentes
en endocrinologia es la alteracion de la farmacocinética de
otras drogas, dada su caracteristica de inductor enzimatico
hepatico (particularmente importante para el CYP3A4). Por
este efecto, se ha descrito que disminuiria la concentracion
plasmatica (y por ende su eficacia terapéutica) de drogas
como los anticonceptivos orales. También afectan la efica-
cia de haloperidol, olanzapina, risperidona, teofilina, pro-
panolol, warfarina, corticoides, acido valproico, tiroxina,
antidepresivos triciclicos, bupropion, ciclosporina, benzo-
diazepinas, lamotrigina, etc. La carbamazepina estaria in-
volucrada en la disminucién de la concentracion plasmatica
de la androstenediona, DHEA, indice de androgenos libres,
prolactina, progesterona, testosterona y testosterona libre,
asociada con un aumento de la SHBG?*?!,

Ademas del "screening" habitual para los pacientes tra-
tados con carbamazepina, que incluye hemograma, pruebas
hepaticas y concentracion plasmatica de carbamazepina
(inicialmente semanal hasta la estabilizacion de ella), se
podria sugerir una cuantificacion de testosterona y SHBG
o eventualmente testosterona biodisponible o libre calcu-
lada??, antes de iniciar el tratamiento, con el objetivo de
evaluar la presencia de hipogonadismo previo a la instala-
cion del farmaco, permitiendo asi realizar un seguimiento
de dichos efectos durante la terapia. Ademas, se debe pre-
venir a aquellas mujeres en edad fértil que sean usuarias de
anticonceptivos orales de la disminucion de la efectividad
de los mismos durante el tratamiento con carbamazepina.

Acido Valproico

Es utilizado para tratar las crisis de ausencia, la epilepsia
generalizada y la epilepsia parcial, asi como también ha
demostrado ser efectivo en el tratamiento del trastorno bipolar
I, considerandose equivalente al litio en eficacia y seguridad,
y disminuyendo la frecuencia y gravedad de los episodios
maniacos. También se utiliza en el manejo de la mania aguda,
y en patologia del control de impulsos. Se le ha descrito
un efecto antitiroideo, que se traduciria en leve aumento
de la TSH, y que al ser administrado en conjunto con litio
podria potenciar su efecto y asociarse a hipotiroidismo, que
eventualmente requerira tratamiento. Respecto a sus efectos
en las hormonas sexuales, el acido valproico disminuye
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los niveles plasmaticos de FSH, LH, SHBG y testosterona
libre, aumentando ademas los niveles de testosterona total®.
Un efecto particular es la aparicion de Sindrome de Ovario
Poliquistico (SOP) en pacientes en tratamiento con acido
valproico. Otros estabilizadores de animo como el litio y la
lamotrigina no se han asociado a mayor frecuencia de SOP,
por lo que podrian ser alternativas de tratamiento.

En un estudio de Joffe, se demostrd que el 10% de los
pacientes utilizando valproato desarrollan SOP, versus el
1,4% de aquellos pacientes tratados con otros farmacos,
con un RR de 7,5; atin no es claro si este efecto es debido
al farmaco, o al aumento de peso asociado al farmaco.
Estos hallazgos ya habian sido descritos en epilépticas en
tratamiento con valproato, en que ocurre una alta incidencia
de oligomenorrea y aumento de peso por la hiperfagia
asociada al farmaco®. Asi también, en modelos animales
se han evidenciado alteraciones en la presencia de quistes
foliculares, en la esteroidogénesis, y otros efectos que aun
no han sido demostrados en humanos.

Tomando en cuenta estos antecedentes, debiera eva—
luarse en cada control de paciente que recibe valproato, la
aparicion eventual de alteracion menstrual, hirsutismo y
acné. Se debe prevenir el aumento de peso a través de dieta
y ejercicios, y si existe oligomenorrea o hirsutismo debera
tratarse con anticonceptivos combinados, progestinas y
asociando eventualmente antiandréogenos. Debe realizarse
ademas medicion de niveles plasmaticos de acido valproico,
pruebas hepaticas y hemograma, al menos cada 6 meses en
pacientes estables y asintomaticos, asi como mediciones de
la TSH a los 3 meses y al afio de tratamiento.

Otros anticonvulsivantes

La gabapentina, lamotrigina y topiramato, tienen apli—
caciones terapéuticas en patologias psiquidtricas como
estabilizadores del animo en trastornos bipolares, asi como
en el manejo del dolor crénico y el abuso de sustancias.
Son farmacos que difieren en su estructura quimica, en su
metabolismo, en las interacciones asociadas a ellos, y de los
que no se conoce alin sus mecanismos de accion.

Gabapentina

La gabapentina es un derivado del GABA. Su principal
uso es en el tratamiento del dolor crénico neuropatico.
También es un sedante suave, por lo que es util en la
regulacion de episodios explosivos en individuos con
trastorno por descontrol de impulsos. No se han descrito
alteraciones importantes respecto a la funciéon gonadal ni
a las concentraciones plasmaticas de hormonas sexuales
asociadas al uso de gabapentina, por lo que seria una opcion
terapéutica frente a alteraciones causadas por otros farmacos.

Lamotrigina
Esta indicado en el tratamiento del trastorno bipolar
y como estabilizador del animo. Al igual que con la
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Gabapentina, no se han descrito efectos importantes
sobre la funcién gonadal, mostrando mantenciéon de la
funcion gonadal comparativamente con anticonvulsivantes
inductores enzimaticos; constituye una atractiva alternativa
terapéutica en aquellos pacientes que requieran farmacos
(como estabilizadores del animo) y hayan desarrollado
complicaciones en esta area con otras drogas.

Topiramato

Dentro de sus efectos colaterales, destacan una pér—
dida de peso relativa (que lo diferencia del resto de los
anticonvulsivantes), dificultades motoras y del habla,
somnolencia, mareo, ataxia y otros. Ademas, aumentaria el
riesgo de litiasis renal. Resalta ademas que no interfiere con
la concentracion plasmatica de los anticonceptivos orales
en pacientes mujeres, a diferencia de la carbamazepina.
No se ha descrito interferencia de este fArmaco con el eje
gonadal.

Litio

El litio es un farmaco utilizado ampliamente para
el tratamiento de la patologia bipolar. Su utilidad se
relaciona al tratamiento agudo, crénico y profilactico del
trastorno bipolar I, asi como su efecto complementario en
el manejo de la depresion mayor, el control de impulsos
y otras patologias. Dentro de sus multiples efectos
adversos destacan alteraciones tiroideas, caracterizadas
por elevacion de la TSH hasta en la mitad de los pacientes,
pues bloquea la liberaciéon de las hormonas tiroideas
y puede provocar hipotiroidismo o bocio; deteriora la
funcién del nodulo sinusal, causando bloqueos cardiacos en
pacientes con elevado riesgo, siendo estos los efectos con
mayor significancia clinica. Ademas, se asocia a diabetes
insipida nefrogénica, aumento significativo del peso
corporal (causa frecuente de abandono de tratamiento),
temblor, fatiga y otros sintomas. Cabe destacar que los
efectos adversos pueden aparecer en cualquier momento
del tratamiento, incluso afios después de iniciada la ingesta
de litio. También presenta interacciones con multiples
farmacos, pudiendo aumentar la concentraciéon plasmatica
de litio al ser administrado junto a anticonvulsivantes, por
lo que su combinaciéon debe ser evaluada con precaucion.
No existe evidencia respecto al efecto del litio sobre la
funcion gonadal; existe cierta evidencia contradictoria en
animales que obligan a mas investigacion®. Ademas del
control habitual de la litemia al inicio del tratamiento,
periddicamente y luego de cualquier modificacion de la
dosis, se sugiere evaluar la funcidn tiroidea basal, al primer
o segundo mes de tratamiento, al sexto mes y al afo de
administrar litio.

En resumen, el efecto de los psicofarmacos en general
sobre diversas funciones del organismo aun no ha sido
documentado adecuadamente. La insuficiente evidencia
por la escasez de buenos estudios en humanos, afecta
directamente la toma de decisiones clinicas sobre nuestros
pacientes.

La funcionalidad del eje gonadal puede verse afectado
por los efectos adversos de los farmacos antes descritos y
esperamos que esta revision contribuya a prever y tratar
estas complicaciones.

Las recomendaciones generales pueden ser resumidas
en la sugerencia de monitorizaciéon regular de alteraciones
menstruales, de fertilidad, cambios de peso, hirsutismo y
galactorrea en mujeres, asi como alteraciones de la libido
y de la vida sexual en hombres. Debe considerarse el
contexto clinico de los pacientes, puesto que alteraciones de
laboratorio aisladas no necesariamente traducen patologia.
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