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Introduccion. Las pruebas de estimulacion de prolactina
con agonistas serotoninérgicos han sido ampliamente utiliza-
das en el estudio de diversas patologias psiquiatricas; sin em-
bargo, la caracterizacion de su respuesta en sujetos normales
es aun incompleta.

Objetivo. Comparar la respuesta a la estimulacion sero-
toninérgica utilizando dexfenfluramina, un agente serotoni-
nérgico especifico, en hombres y mujeres jovenes sanos, con-
trolando el ciclo menstrual en estas ultimas.

Métodos. Se estudid a 10 mujeres y 9 hombres, a quienes
se les administrd 30 mg de dexfenfluramina por via oral, mi-
diendo los niveles de prolactina cada hora por un periodo de
5 h. El nivel basal, el nivel maximo y la variacion de prolactina
fueron comparados en ambos grupos.

Resultados. En los grupos etarios estudiados (edad pro-
medio para los hombres: 19,9+2,5 afios; edad promedio para
las mujeres: 20+ 1,5 afos), el nivel maximo de prolactina y la
respuesta a prolactina (APRL) fueron significativamente ma-
yores en mujeres (valor p: 0,02 y 0,04, respectivamente).

Conclusiones. Las mujeres jovenes sanas muestran una
mayor respuesta a la estimulacion con dexfenfluramina que los
hombres jovenes sanos. Las implicancias clinicas y biologicas de
esta observacion se discuten en el contexto de la literatura.
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Gender-related differences in functional
assessment of serotonergic system
in healthy young subjects

Introduction. Prolactin stimulation test with seroto-
nergic stimulants has been widely used in the study of di-
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verse psychiatric disorders. However, the characterization
of this response in normal subjects is still incomplete.

Objective. To compare the response to serotonin sti-
mulation using dexfenfluramine, a specific serotonergic
agent, in young healthy men and women, controlling the
menstrual cycle.

Methods. A total of 10 women and 9 men, who were
given 30 mg of dexfenfluramine orally, were studied and
their levels of prolactin were measured on an hourly ba-
sis for a five-hour period. Baseline, maximum and delta
values of prolactin were compared for both groups.

Results. According to the age groups studied (mean
age for men: 19.9 + 2.5 years old; mean age for women:
20 + 1.5 years old), the prolactin maximum level and the
response to prolactin (APRL) were significantly higher in
women (p-values: 0.02 and 0.04, respectively).

Conclusions. Young healthy women show a greater
response to stimulation with dexfenfluramine than
young healthy men. Clinical and biological implications
of this observation are discussed in the context of the
currently available research papers.
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INTRODUCCION

La funcion serotoninérgica se ha asociado a diversas fun-
ciones corporales como el suefo, la alimentacion, la sexuali-
dad y el control de impulsos. En psiquiatria se han identifi-
cado disfunciones serotoninérgicas en varios trastornos,
tales como los del estado de animo, obsesivo-compulsivos,
de la conducta alimentaria y de la personalidad’3. Los far-
macos que aumentan la transmision serotoninérgica, tales
como los inhibidores selectivos de la recaptacion de seroto-
nina, son utilizados en el tratamiento de dichas patologias.

Distintas estrategias han sido utilizadas para explorar la
funcion serotoninérgica en poblaciones clinicas. Por ejem-
plo, la medicion de niveles de serotonina y sus metabolitos
en algunos fluidos corporales (sangre, liquido cefalorraqui-
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deo, orina)*®. Una de las limitaciones de estos estudios es
que representan una medicion estatica de la funcion seroto-
ninérgica. Para lograr una forma de exploracion dinamica se
han desarrollado pruebas de estimulacion con sustancias ta-
les como piperazina metaclorofenilpiperazina (m-CPP), flexi-
noxan y fenfluramina®. Una de las mas frecuentemente usa-
das es fenfluramina, mezcla racémica de b y L-fenfluramina.
Sin embargo, los estudios han observado que la D-fenflura-
mina es mas especifica como agonista serotoninérgico’8.

A pesar de que las pruebas de estimulacion serotoninér-
gica han sido ampliamente usadas en el estudio de diversas
patologias psiquiatricas, la caracterizacion de su respuesta
en sujetos normales es alin incompleta. Existe poca investi-
gacion en esta materia, y las conclusiones referidas a una
diferencia en la respuesta de prolactina en relacion al sexo
son contradictorias. Algunos autores han observado una
mayor respuesta de prolactina en mujeres en comparacion
con hombres®, mientras que para otros la diferencia no es
significativa'®. Los distintos métodos utilizados hacen dificil
llegar a una conclusion acerca de este problema.

Una de las principales razones que explican las diferen-
cias entre dichos estudios es el amplio rango de edades de
los sujetos. Este punto es especialmente relevante porque al
aumentar la edad decrece la capacidad de respuesta del sis-
tema serotoninérgico®'©,

Estudios recientes han utilizado grupos etarios mas estre-
chos, enfocandose en los cambios relacionados con la edad
en la funcion serotoninérgica descritos por McBride et al.% y
Muldoon et al."® Estos estudios indican que el género no
tiene un impacto en la respuesta de sujetos afosos a
p-fenfluramina. Por otro lado, un estudio en adolescentes
de 14,4+ 1,5 aios de edad mostro diferencias significativas
seglin sexo en su respuesta a mCPP'2,

Asimismo, las diferentes conclusiones de las publicaciones
previas®'0 acerca de una influencia del género en la respues-
ta de prolactina pueden deberse a las grandes variaciones en
los niveles de estrogenos y a las variaciones de la respuesta de
prolactina de acuerdo con la fase del ciclo menstrual '3,

El objetivo de este estudio es comparar la respuesta de
prolactina a la estimulacion del sistema serotoninérgico
usando dexfenfluramina, un agente serotoninérgico especi-
fico, en mujeres y hombres sanos y jovenes (promedio de
edad: 20 afios; rango: 17-25 afios), controlando el ciclo
menstrual en las mujeres. Nuestra hipotesis, en base a la li-
teratura, es que en este grupo etario las mujeres tienen una
mayor respuesta de prolactina que los hombres.

Este estudio difiere de otros previos porque es el primero
en enfocarse en este grupo de edad particular (17-25 afos),
para dilucidar si existe una diferencia por sexo ante la esti-
mulacion serotoninérgica. Adicionalmente, porque utiliza el
agonista serotoninérgico mas especifico dexfenfluramina’®
y porque controla el ciclo menstrual de acuerdo con los ha-
llazgos de O'Keane et al.’3.

METODOS
Sujetos

Se estudio a 19 sujetos jovenes (10 mujeres y 9 hombres)
sanos, sin historia de patologia médica ni psiquiatrica, que
dieron su consentimiento y participaron de manera infor-
mada y voluntaria. El estudio fue aprobado por el Comité de
Etica del Hospital Clinico de la Universidad de Chile y respe-
ta los principios enunciados en la Declaracion de Helsinki.
Se utilizo el cuestionario de Goldberg para descartar la pre-
sencia de patologia psiquiatrica’*'®. Todas las mujeres fue-
ron estudiadas dentro de sus primeros 10 dias del ciclo
menstrual para controlar las variaciones relacionadas con el
ciclo. Este periodo corresponde al momento en el cual los
niveles de estrogenos y la respuesta a p-fenfluramina son
las menores'®. Ninguna de ellas estaba embarazada ni to-
maba anticonceptivos orales; asimismo, ninguno de los su-
jetos estudiados consumia ningun tipo de droga o farmaco.

Procedimientos

Los sujetos mantuvieron una dieta pobre en monoaminas
durante 72 h y se encontraban en ayunas. La prueba co-
menzaba a las 8:30 de la mafana con una etapa de reposo
de 30 min, tras la cual se instalaba el catéter intravenoso
en el antebrazo. Se mantenian en reposo en cama durante
45 min y luego se extraian las dos primeras muestras de san-
gre separadas por 10 min, correspondientes al nivel basal. En
ese momento, correspondiente al tiempo 0, se administra-
ban 30 mg de dexfenfluramina por via oral. A continuacion
se extraian muestras de sangre cada hora hasta completar
cinco. Durante todo ese periodo los sujetos permanecian en
reposo en cama y solo se les permitia una comida ligera 4 h
después de administrar fenfluramina. Las muestras de sangre
fueron centrifugadas durante 10 min a 3.500 rpm. EL plasma
fue almacenado a 20°C. Los niveles de prolactina fueron de-
terminados utilizando la técnica de enzimoinmunoanalisis de
microparticulas (MEIA) de AXSYM, Abbot. El limite inferior de
sensibilidad para la prueba de prolactina es 0,6 pg/mly el co-
eficiente de variacion interensayo fue del 4,5%.

Analisis estadistico

Se calcularon los valores promedio y la desviacion estan-
dar para cada variable significativa como la edad, la prolacti-
na basal, el valor maximo de prolactina (el maximo obtenido
en cualquiera de las cinco muestras) y la A-prolactina (la di-
ferencia entre el valor maximo de prolactina y el valor basal
de prolactina para cada sujeto correspondiente a la «res-
puesta de prolactinan).

Considerando el tamaiio pequefio del grupo y que los va-
lores de prolactina para cada tiempo no siguieron una dis-
tribucion normal, los datos fueron analizados empleando
pruebas no paramétricas. Se empleo el test de Kruskal-Wa-
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[lis para determinar si habia una variacion significativa en el
tiempo para cada grupo (hombres y mujeres). La funcion
t de Wilcoxon fue usada para buscar diferencias significati-
vas entre los grupos de hombres y mujeres para cada hora
de medicion, particularmente en los valores basal, maximoy
de delta-prolactina.

RESULTADOS

Tanto el grupo de mujeres como el de hombres mostraron
incrementos significativos en los valores de prolactina duran-
te el sequimiento de 5 h de acuerdo con los resultados del
test de Kruskal-Wallis aplicado a las mediciones seriadas (va-
lor p:0,001 para mujeres y 0,001 para hombres).

El valor basal de prolactina no fue significativamente di-
ferente entre hombres y mujeres (p: 0,59). Sin embargo, tal
como se muestra en la tabla 1, de acuerdo a la funcion t de
Wilcoxon el valor maximo de prolactina promedio fue signi-
ficativamente mayor (p: 0,02) en mujeres (39,39 ng/ml) que
en hombres (21,39 ng/ml), asi como el valor de A-prolactina
fue también significativamente mayor (p: 0,04) en mujeres
(24,35 ng/ml) que en hombres (10,02 ng/dl). Para todos los
valores de prolactina la desviacion estandar fue mayor en
mujeres que en hombres.

La figura 1 muestra el curso temporal de la respuesta de
prolactina a la prueba de estimulacion con p-fenfluramina.
A pesar de las diferencias en los valores ya mencionadas, el
patron temporal que se observa fue similar para hombres y
mujeres. Se alcanzo el valor maximo en la tercera y cuarta
hora y después los niveles tendieron a estabilizarse. El grafi-
co ilustra una respuesta mayor en mujeres, que se hace evi-
dente en la cuarta hora de medicion.

Tabla 1 Valores promedio de prolactina
basal, prolactina maxima
y A-prolactina (expresados
en ng/ml) y edad correspondientes
a los grupos de hombres y mujeres
con los valores de p obtenidos
Hombres Mujeres
p
X DE X DE
Edad (afios) 199 253 20 1,56 0,55
Prolactina basal 11,37 2,96 15,04 11,18 0,59
Prolactina maxima 21,39 4,79 39,39 16,46 0,02
A- prolactina 10,02 496 2435 1738 0,04

Se encuentran valores de p significativos (<0,05) para el maximo de pro-
lactina y para A-prolactina. X: promedio; DE: desviacion estandar.

A-Prolactina (ng/ml)

0 1 2 3 4 5 6
Tiempo (horas)

Figura 1 Variacion de la respuesta de prolactina en
relacion al tiempo. La curva de linea sdlida que une los cua-
drados corresponde a A-prolactina (APRL) de las mujeres; la
linea punteada que une los tridngulos corresponde al valor
de APRL de los hombres. Se muestran las desviaciones es-
tdndar en cada curva. Las mujeres tienen una respuesta de
prolactina significativamente mayor que se hace evidente a
la cuarta y quinta hora de seguimiento.

DISCUSION

Se encontro una diferencia en la respuesta de prolactina a la
estimulacion con p-fenfluramina entre hombres y mujeres jo-
venes sanos, y la respuesta fue significativamente mayor en
mujeres. Esta diferencia estaria presente al menos hasta la edad
de 20 afos, y de acuerdo con otros autores parece disminuir en
sujetos de mayor edad® ", probablemente por los efectos del
envejecimiento en los transportadores y en los sitios de union a
serotonina’®8, Los resultados obtenidos en este estudio son
consistentes con la evidencia de una diferencia relacionada con
el género en el sistema serotoninérgico, lo que ha sido demos-
trado en estudios genéticos, bioquimicos y neuroendocrinos
tanto en modelos animales como en humanos?319-21,

Hay factores genéticos que deben ser tomados en cuenta.
Un estudio reciente que midio los niveles sanguineos de se-
rotonina es consistente con un dimorfismo sexual hereda-
ble, resultante de una combinacion de loci dependientes del
sexo y de otros independientes'®. Por otro lado, el polimor-
fismo de la region promotora del transportador de serotoni-
na (5HTTLPR) interactlia de manera especial con el género,
de acuerdo con el estudio de Cadoret et al.?0. Este autor en-
contrd que los hombres con la variante corta eran mas pro-
pensos a tener una mayor sintomatologia en relacion con
distintos trastornos del comportamiento; por el contrario,
en las mujeres la presencia del alelo corto estaba asociada
con menores niveles de sintomatologia.
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La influencia de los estrdgenos en la funcion serotoninér-
gica es evidente ya en la vida intrauterina. Estudios en lineas
celulares embriogénicas han demostrado expresion de recep-
tores de estrogenos a. y f§ en células serotoninérgicas prena-
tales y que los estrogenos reducen el crecimiento de las den-
dritas de dichas células. Este efecto puede tener un papel en
la formacion de un patron sexualmente dimorfico en la iner-
vacion serotoninérgica?'.

Como un ejemplo de estudios neuroendocrinos que apoyan
una diferencia relacionada con el género en el sistema sero-
toninérgico, la sensacion de saciedad inducida por p-fenflu-
ramina es diferente entre ratas machos y hembras. La dosis
minima efectiva con efecto anorexigeno es menor en hem-
bras, y en ellas la magnitud y duracion de este efecto es ma-
yor que en machos3. En humanos, Soloff et al.Z observaron
que los hombres con trastorno limite de personalidad mos-
traron una respuesta de prolactina disminuida, pero no las
mujeres. Solo en los hombres la impulsividad y la agresivi-
dad estaban inversamente relacionadas con la A-prolactina
y con el valor maximo de prolactina.

Estos hallazgos coinciden con los obtenidos por McBride
et al.%, quienes encontraron que la liberacion de prolactina
inducida por fenfluramina era mayor en mujeres que en
hombres. Sin embargo, es importante destacar que en el es-
tudio citado el paciente mas joven tenia 21 aflos, mayor que
la edad promedio del grupo de sujetos que participaron en
nuestro estudio. En relacion con el patron temporal de libe-
racion de prolactina, no encontramos el patron descrito por
estos autores (las mujeres alcanzando el valor maximo mas
temprano y disminuyendo mas rapido que los hombres); en
nuestro estudio los niveles de prolactina tendian a estabili-
zarse hacia el final de la prueba, lo que es concordante con
los patrones descritos por otros autores®.

Nuestros resultados no concuerdan con los obtenidos por
Muldoon et al.'0, quienes no encontraron diferencias en la
respuesta de prolactina entre hombres y mujeres. Sin em-
bargo, las conclusiones pueden ser interpretadas como
complementarias: el grupo etario analizado por Muldoon et
al. es de entre 25y 60 afos y nuestro estudio analiza el gru-
po inmediatamente mas joven, entre 17 y 25 afios de edad.
En este sentido es importante destacar que éste es el primer
estudio que investiga directamente la situacion en pacien-
tes jovenes de alrededor de 20 afos de edad (con desviacio-
nes estandar de 2,53 para hombres y de 1,56 para mujeres).

Una de las contribuciones de este estudio es que, a dife-
rencia de otros, se utilizo b-fenfluramina en lugar de fen-
fluramina, lo que permite una estimulacion mas especifica
del sistema serotoninérgico. La liberacion de prolactina por
fenfluramina puede también ser mediada por el sistema ca-
tecolaminérgico, dado que se asocia a un incremento en los
niveles de acido homovanilico??. Esto puede llevar a confu-
sion en la interpretacion de potenciales diferencias en la
funcion serotoninérgica entre mujeres y hombres”s,

Otra contribucion de este estudio es que se controlaron
los efectos del ciclo menstrual, ya que la concentracion de
estrogenos es variable a lo largo del ciclo e influye en la res-
puesta de prolactina a estimulantes como la p-fenflurami-
na. Otros trabajos han demostrado que la respuesta a D-fen-
fluramina es maxima a la mitad del ciclo, minima durante la
fase folicular temprana e intermedia en el periodo premens-
trual, guardando una estricta relacion con los niveles circu-
lantes de estrogenos'3. Una de las limitaciones de este estu-
dio puede ser la falta de medicion de niveles de estrogenos;
sin embargo, dado que O'Keane et al."™ demostraron que la
respuesta a D-fenfluramina era la menor durante la fase fo-
licular temprana (que ocurre en los primeros dias del ciclo),
realizar la prueba de p-fenfluramina durante estos dias per-
mite controlar las variaciones fasedependientes en la res-
puesta de prolactina.

Si bien McBride et al.? encontraron un patron de respues-
ta mayor en las mujeres, no se controld el ciclo menstrual,
por tanto sus resultados podrian haberse visto afectados por
el momento del ciclo en el cual las mujeres fueron estudia-
das. El hecho de que nuestro estudio sdlo haya considerado
mujeres durante los dias correspondientes a la menor res-
puesta de prolactina y que aun asi se hayan encontrado dife-
rencias significativas (respuesta mayor en mujeres que en
hombres), sugiere fuertemente que en el grupo estudiado es-
tas diferencias no son explicables por aumentos ciclicos de
estrogenos dependientes del ciclo menstrual. Esto quiere
decir que, presumiblemente, las mujeres jovenes sanas de
20 afos tienen de promedio un patron de mayor respuesta
de prolactina que los hombres sanos de 20 afios, independien-
te del momento del ciclo menstrual en que se encuentren.

Una de las limitaciones de este estudio es que no se con-
trold el peso de los sujetos como una variable para ajustar la
dosis de p-fenfluramina administrada a cada individuo. Al-
gunos estudios sefialan el peso como un factor inversamen-
te relacionado con la respuesta de prolactina a fenflurami-
na'®. Estudios que han analizado la farmacocinética de la
p-fenfluramina y sus metabolitos han concluido que existe
una diferencia significativa en el volumen de distribucion
entre sujetos obesos y no obesos, pero no en otras variables
tales como la biodisponibilidad, el aclaramiento o la vida
mediaZ3. En relacion a esto, el seguimiento mas prolongado
(5 h post- administracion de la droga frente a 3,5 h en otros
estudios)'® podria atenuar esta debilidad. Muldoon et al. de-
terminaron que la concentracion sanguinea de la droga es
una variable independiente del peso corporal'®, por tanto
no medir los niveles de p-fenfluramina y sus metabolitos en
la sangre puede representar una limitacion adicional.

Finalmente podemos concluir que nuestros resultados
apoyan que existe una diferencia por género en la estimula-
cion de prolactina con dexfenfluramina en el grupo de 17 a
25 aios de edad, y la literatura sugiere fuertemente que és-
ta corresponde a diferencias por género en el sistema sero-
toninérgico que deberian estar presentes al menos hasta es-
ta edad. Futuras investigaciones pueden completar estos
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hallazgos controlando el peso y midiendo los niveles de dex-
fenfluramina en la sangre. Sin embargo, este estudio sera de
utilidad al utilizar pruebas de estimulacion con p-fenflura-
mina para investigar en pacientes jovenes con diversos tras-
tornos psiquiatricos tales como el trastorno limite de perso-
nalidad, contribuyendo a una adecuada interpretacion de
los resultados.
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