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Aripiprazol como corrector de la 
hiperprolactinemia causada por 
paliperidona

La hiperprolactinemia es un efecto secundario frecuente 
provocado por los fármacos antipsicóticos. Una opción para 
resolver este problema es disminuir las dosis o cambiar de 
antipsicótico, pero en ocasiones se produce la descompen-
sación del paciente. Comentamos el caso de una paciente en 
la que la combinación con 5 mg/día de aripiprazol resolvió 
en 4 semanas la hiperprolactinemia producida por la pali-
peridona.
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Aripiprazole reverses Paliperidone-induced 
Hyperprolactinemia

Hyperprolactinemia is a common side effect of antipsychotic 
treatments. Existing alternatives to resolve this problem include 
decreasing the antipsychotic dose or switching to a different 
antipsychotic agent. Nevertheless, said modifications can lead to 
other adverse consequences, such as the worsening of psychotic 
symptoms. We report a clinical case in which an adjunctive 
treatment with aripiprazole (5 mg/day) reversed paliperidone-
induced hyperprolactinemia within four weeks.
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INTRODUCCIÓN 

La hiperprolactinemia es un efecto secundario frecuente 
provocado  por los fármacos antipsicóticos. El 42-47% de los 
hombres y el 48-93% de las mujeres premenopáusicas diag-
nosticados de esquizofrenia que toman fármacos antipsicó-
ticos convencionales tienen hiperprolactinemia1. Entre los 
antipsicóticos atípicos, los que producen un mayor aumento 
de los niveles de esta hormona en sangre son el amisulpiride, 
la risperidona y su metabolito paliperidona2.

La prolactina es una hormona sexual segregada por la 
adenohipófisis al torrente sanguíneo que estimula la pro-
ducción de leche en las glándulas mamarias y la síntesis de 
progesterona en el cuerpo lúteo3. Los fármacos antipsicó-
ticos ejercen un bloqueo de los receptores dopaminérgicos 
tipo D2 de las células lactotropas adenohipofisarias y, de 
esta forma, la inhibición que provoca la dopamina en la sín-
tesis de prolactina queda anulada4.

Los síntomas que la hiperprolactinemia puede provocar 
son: irregularidades menstruales, disfunciones sexuales, in-
fertilidad, ginecomastia y galactorrea, entre otros5. Además, 
cuando esta situación se mantiene en el tiempo, como ocu-
rre en los tratamientos a largo plazo de los pacientes psicó-
ticos, pueden aparecer problemas serios como defectos en la 
mineralización ósea6, depresión de la inmunidad7, aumento 
del riesgo de padecer ciertas neoplasias como la mamaria8 y 
la de endometrio9 por ejemplo, así como un aumento en la 
agregación plaquetaria10.

A pesar de su gravedad, con mucha frecuencia estos 
efectos secundarios son infradiagnosticados porque el mé-
dico no los busca de forma sistemática, no se objetivan de 
forma externa y el paciente siente vergüenza de referir al-
gunos de ellos espontáneamente.

CASO CLÍNICO

Mujer de 30 años de edad diagnosticada de un trastorno 
esquizofrénico tipo paranoide de 10 años de evolución. Sin 
antecedentes personales médico-quirúrgicos de interés.
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Nunca ha requerido una hospitalización psiquiátrica y 
se ha mantenido con tratamiento ambulatorio. Entre sus 
síntomas clínicos destacan las alteraciones sensopercepti-
vas de tipo cenestopático, los contenidos delirantes de tipo 
autorreferencial y de perjuicio, así como los fenómenos de 
robo, inserción y difusión del pensamiento. La sintomatolo-
gía negativa no es muy aparente pero la paciente tiene una 
clara conciencia de déficit quejándose de apatía, abulia y 
alogia. Hace un cumplimiento estricto de consultas, trata-
mientos prescritos y no consume tóxicos.

Estaba psicopatológicamente estabilizada con paliperido-
na 12 mg/día y loracepam 3 mg/día. En una de las consultas 
de seguimiento comentó la presencia de una amenorrea de 3 
meses de evolución, por lo que se solicitó una determinación 
de prolactina en sangre que resultó ser de 141 ng/mL (valores 
de referencia 3-30 ng/mL). En un primer momento disminui-
mos la dosis de paliperidona a 9mg/día pero la paciente sufrió 
una exacerbación de los síntomas psicóticos positivos. Pos-
teriormente, decidimos reinstaurar las dosis iniciales de este 
antipsicótico y añadimos 5 mg/día de aripiprazol. Elegimos 
la opción de mantener la paliperidona y añadir aripiprazol a 
dosis mínima porque este último fármaco había sido utilizado 
con anterioridad en esta paciente a dosis de 15 mg/día y tuvo 
que ser retirado por la aparición de acatisia. Tras 4 semanas de 
instaurado el tratamiento con 5 mg/día de aripiprazol la cifra 
de prolactina en sangre fue de 37 ng/mL.

DISCUSIÓN

El grado de elevación de los niveles séricos de prolac-
tina está relacionado con el tipo de antipsicótico, las do-
sis empleadas, el sexo y la edad del paciente, entre otros 
factores. Dentro del grupo de los fármacos antipsicóticos 
los que provocan este efecto con mayor frecuencia son los 
neurolépticos convencionales, el amisulpiride, la risperidona 
y su metabolito paliperidona2. A su vez el efecto es dosis-
dependiente, es más frecuente en mujeres y, entre ellas, en 
las de edad jóven3. Nuestra paciente reunía varios factores 
de riesgo asociados a la aparición de hiperprolactinemia: ser 
mujer, joven, y tratada con paliperidona.

A pesar de lo referido anteriormente, en nuestro me-
dio la risperidona y su metabolito paliperidona son fárma-
cos muy utilizados por su gran eficacia. Son antagonistas 
monoaminérgicos que poseen una alta afinidad para los re-
ceptores dopaminérgicos D2, uniéndose también a otro tipo 
de receptores11. El aumento de los niveles de prolactina en 
sangre se produce al cabo de pocas horas de instaurar un 
tratamiento agudo con estos fármacos y, sin embargo, una 
vez interrumpido el tratamiento, los niveles de esta hormona 
pueden permanecer elevados durante un periodo de tiempo 
prolongado12. 

Para intentar corregir el aumento de los niveles de pro-
lactina existen varias estrategias, como disminuir las dosis 

del antipsicótico o cambiarlo, o añadir un agonista dopa-
minérgico. Sin embargo, en estos casos corremos el riesgo 
de provocar una desestabilización psicopatológica, como 
nos ocurrió con el caso de la paciente que presentamos. En 
la actualidad contamos con el aripiprazol, un antipsicótico 
atípico de los llamados de 3ª generación. Actúa sobre distin-
tos sistemas de neurotransmisión con la particularidad de 
que se comporta como un agonista parcial de los receptores 
dopaminérgicos tipo D2 y D313, 14. Se ha propuesto que el 
aripiprazol puede actuar dependiendo de la disponibilidad 
de receptores D2 y de dopamina en la sinapsis, teniendo en 
cada caso propiedades de agonista o antagonista15. En rela-
ción a su agonismo parcial, varios trabajos han demostrado 
que este fármaco, no sólo no aumenta los niveles séricos 
de prolactina, sino que corrige  la hiperprolactinemia pro-
vocada por otros antipsicóticos cuando se utiliza de forma 
asociada16, 17. Normalmente las dosis utilizadas con este fin, 
en los trabajos revisados, eran de 10-30 mg/día17, 18, pero en 
nuestro caso hemos observado que con solo 5 mg/día los 
niveles de prolactina se han normalizado. Hicimos la valo-
ración de dichos niveles tras 4 semanas de tratamiento pero 
quizá la disminución de la prolactina aparezca antes. Sería 
interesante, por otra parte, ver si este efecto se mantiene en 
el tiempo.
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