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Resumen 
 

Antecedentes: La seguridad clínica es un aspecto esencial 

en el desarrollo y uso terapéutico de medicamentos. La 

efectividad y seguridad farmacológica son la garantía de la 

ausencia de efectos nocivos en los pacientes. Entre ellos 

la hiperprolactinemia iatrogénica derivada del uso de 

ciertos antipsicóticos es un factor a tener en cuenta por 

sus múltiples repercusiones para la salud del paciente.  

Objetivos: El objetivo principal fue el de estudiar las 

diferentes repercusiones en la salud física que puede 

ocasionar la hiperprolactinemia iatrogénica asociada a 

antipsicóticos en personas con enfermedad mental crónica.  

Métodos: Estudio observacional longitudinal de tipo casos – 

control. La muestra estaba formada por 375 participantes 

(195 casos y 180 controles) en los que se evalúo la 

disfunción sexual, el riesgo óseo y el riesgo 

cardiovascular asociados a la hiperprolactinemia 

iatrogénica por antipsicóticos. Las evaluaciones se 

llevaron a cabo en varias visitas.  

Resultados: De forma global se describió un mayor índice de 

disfunción sexual, riesgo óseo y riesgo cardiovascular 

entre los casos en comparación a los controles. 

Identificando mayores prevalencias entre el grupo que 

presentaba hiperprolactinemia. Se describió que las mujeres 

presentan valores más elevados de prolactina que los 

hombres y a nivel óseo se cuantificó para el pico de masa 

ósea en cadera un posible punto de corte a tener en cuenta 

como inicio del daño óseo, en un valor de prolactina de 

44.15 ng/ml. Y para la cadera en 45.05 ng/ml.   

Conclusión: La hiperprolactinemia iatrogénica derivada del 

uso de antipsicóticas es una condición que requiere un 

control constante por parte de los profesionales sanitarios 

ya que produce diversos efectos adversos en la salud del 

paciente que conducen a una peor calidad de vida y a un 

declive del bienestar personal.  

Palabras clave: hiperprolactinemia; osteoporosis; 

cardiovascular; antipsicótico 
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Abstract  

 
Background: Clinical safety is an essential aspect in the 

development and therapeutic use of medications. 

Pharmacological effectiveness and safety ensure the absence 

of harmful effects on patients. Among these, iatrogenic 

hyperprolactinemia resulting from the use of certain 

antipsychotics is a factor to be considered due to its 

multiple repercussions on the patient's health. 

Objectives: The main objective was to study the different 

impacts on physical health that iatrogenic 

hyperprolactinemia associated with antipsychotics can cause 

in individuals with chronic mental illness. 

Methods: Longitudinal observational case-control study. The 

sample consisted of 375 participants (195 cases and 180 

controls) who were evaluated for sexual dysfunction, bone 

risk, and cardiovascular risk associated with iatrogenic 

hyperprolactinemia from antipsychotics. The evaluations 

were conducted during several visits. 

Results: Overall, a higher incidence of sexual dysfunction, 

bone risk, and cardiovascular risk was described among 

cases compared to controls, with higher prevalence 

identified in the group with hyperprolactinemia. It was 

found that women had higher prolactin levels than men, and 

concerning bone health, a possible cutoff point for the 

initiation of bone damage was quantified for peak bone mass 

in the hip, with a prolactin value of 44.15 ng/ml. For the 

hip, it was 45.05 ng/ml. 

Conclusion: Iatrogenic hyperprolactinemia resulting from 

the use of antipsychotics is a condition that requires 

constant monitoring by healthcare professionals, as it 

produces various adverse effects on the patient's health, 

leading to a poorer quality of life and a decline in 

personal well-being. 

Keywords: hyperprolactinemia; osteoporosis; cardiovascular; 

antipsychotic. 
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Antecedentes 
 

Hacia una salud mental saludable 
 

La transcendencia de la salud mental en la sociedad actual 

es cada vez más relevante, ya que afecta directamente a la 

calidad de vida de las personas. En el año 2001, la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) modernizó la 

definición clásica dada al concepto de salud mental, 

redirigiéndolo a “un estado de bienestar en el cual el 

individuo se da cuenta de sus propias aptitudes, puede 

afrontar las presiones normales de la vida, puede trabajar 

productiva y fructíferamente y es capaz de hacer una 

contribución a su comunidad”1, y no enmarcándolo solo a un 

estado de bienestar emocional, psicológico y social en 

ausencia de enfermedad, que permita el desarrollo social 

del individuo. Es decir, se empieza a considerar la 

importancia que tiene la promoción de la salud mental como 

una herramienta preventiva de estabilidad y evolución.  

El declive de la salud mental puede manifestarse de 

diferentes formas, como ansiedad, trastornos psicóticos, 

depresión, trastornos alimentarios, adicciones, estrés 

postraumático, entre otros. Estos problemas pueden afectar 

a la forma en que pensamos, sentimos y actuamos, lo que 

puede tener un impacto negativo en nuestro día a día. 

Por otro lado, cuando estamos mentalmente saludables 

podemos disfrutar de las relaciones interpersonales, las 

actividades y los momentos cotidianos. Nos permite tomar 

decisiones informadas y racionales, resolver problemas de 

manera más efectiva y desarrollar nuestras herramientas 

afectivas y emocionales correctamente. 

Además, el equilibrio mental es esencial para la salud 

física, estableciéndose una relación bidireccional, lo que 

significa que la salud mental puede afectar a la salud 

física y viceversa. Por ejemplo, el estrés crónico puede 

tener un impacto negativo en el sistema cardiovascular, el 

inmunológico y la salud digestiva2. Por lo tanto, es 

importante tratar y prevenir los problemas de índole mental 

para mantener una buena salud física. 

También es relevante destacar que la salud mental es un 

problema que afecta a todas las personas, 

independientemente de la edad, el género, la cultura o el 

nivel socioeconómico.  
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La promoción de un estado mental saludable debe hacerse a 

nivel comunitario y social. Las políticas y programas 

dirigidas a ello pueden ayudar a prevenir patologías en 

este sentido3, mejorar la calidad de vida de las personas y 

reducir la estigmatización asociada a estos problemas. La 

educación sobre la salud mental y la promoción de la 

conciencia sobre la importancia de la salud mental, también 

resultan una pieza fundamental de apoyo y sociabilización 

para el individuo. 

 

Salud mental en España 
 

A lo largo de los últimos años, la salud mental ha pasado a 

ser en España un foco de atención exponencial. El 

diagnóstico mental más frecuentemente registrado en las 

historias clínicas de atención primaria es el trastorno de 

ansiedad que afecta al 6,7% de la población, seguido de los 

trastornos del sueño (5,4%) y de los eventos depresivos 

(4,1%). Las psicosis tienen una prevalencia más baja, en 

torno al 1,2%. Entre los subtipos de psicosis, la afectiva 

es la que mayor prevalencia presenta con un 7,2‰4. Además, 

existe un alto índice de suicidios en nuestro país, 

manteniéndose como la primera causa de muerte externa en el 

año 2021, con 4.003 fallecimientos5.  

La prevalencia de problemas de salud mental en España se 

muestra en la Figura 1.  
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Figura 1. Prevalencia de problemas de salud mental en España. 

Fuente: Ministerio de Sanidad del Gobierno de España4. 

 

 

El trastorno psicótico 
 

La Clasificación Internacional de Enfermedades (CIE-10) 

recoge que en los trastornos psicóticos se produce una 

alteración de la realidad y del comportamiento, 

acompañándose de síntomas positivos (delirios, 

alucinaciones, pensamiento y conducta desorganizados, 

experiencias de pasividad y falta de control), síntomas 

negativos (afecto abolido o aplanado) y alteraciones de 

tipo psicomotor. Además, la sintomatología no puede deberse 

a una causa orgánica o externa6.  

En España, la psicosis es un problema de salud mental cuya 

prevalencia ha aumentado a lo largo de los últimos años y 

los individuos que la padecen tienen un mayor riesgo de 

sufrir problemas sociales, laborales y de salud física. 

Asimismo, la psicosis también se ha asociado con el 

incremento en la mortalidad7.  
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Existe una fuerte asociación entre las personas que sufren 

psicosis y la estigmatización derivada de ello. El estigma 

se refiere a la discriminación, el rechazo o la exclusión 

social que enfrentan las personas con enfermedades mentales 

debido a la falta de comprensión y a la percepción negativa 

y errónea que existe en la sociedad acerca de este tipo de 

patologías. Este estigma puede tener un impacto profundo en 

el aislamiento personal del individuo pudiendo manifestarse 

de varias maneras: 

1. Aislamiento social: La estigmatización puede llevar a 

la exclusión social y al rechazo por parte de amigos, 

familiares, compañeros de trabajo y la comunidad en 

general; incrementando la tendencia a que las personas 

se sientan solas, incomprendidas y marginadas, lo que 

a su vez puede empeorar su salud mental. 

 

2. Autoaislamiento: El estigma también puede llevar a las 

personas con enfermedades mentales a aislarse a sí 

mismas por temor a ser juzgadas o rechazadas. Pueden 

sentir vergüenza o culpa, evitar interactuar con otros 

o participar en actividades sociales para de este modo 

no enfrentar la discriminación o el rechazo, 

resultando en un aislamiento personal autoimpuesto, lo 

que puede tener un impacto negativo en la salud mental 

y emocional de la persona. 

 

3. Hermetismo: Las personas con enfermedades mentales 

pueden sentirse avergonzadas o estigmatizadas por su 

condición, lo que puede hacer que eviten buscar 

tratamiento o apoyo profesional. El temor al juicio o 

la discriminación conllevan a un mayor aislamiento 

emocional y a la falta de acceso a la atención 

adecuada. 

 

4. Falta de oportunidades: Por discriminación en el 

ámbito laboral, educativo y en otras áreas de la vida, 

teniendo que superar mayores obstáculos para acceder a 

oportunidades laborales, educativas o de vivienda 

debido al estigma asociado a su condición. Esto puede 

resultar en una reducción de las oportunidades de vida 

y en un mayor aislamiento personal. 

En resumen, la estigmatización de las enfermedades mentales 

puede tener un impacto significativo en el aislamiento 

personal de las personas que las padecen. Es importante 

trabajar en la sensibilización, educación y promoción de la 

aceptación y comprensión de las enfermedades mentales en la 
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sociedad para reducir el estigma y promover una comunidad 

inclusiva y solidaria para las personas que padecen 

enfermedades mentales8. 

En España, la atención en salud mental es responsabilidad 

del Sistema Nacional de Salud (SNS), que ofrece servicios 

públicos en todo el país. Sin embargo, a menudo se reportan 

largas listas de espera y falta de recursos para atender 

adecuadamente a la población, lo que incide de forma 

directa en la calidad de la asistencia.  

Por todo ello, el tratamiento de la psicosis es de suma 

importancia para mantener la salud mental de las personas 

afectadas, siendo necesario que las autoridades sanitarias 

españolas fortalezcan los programas de prevención y 

tratamiento de la psicosis. Esto incluye una formación 

adecuada de profesionales de la salud para el diagnóstico y 

tratamiento de la psicosis, así como programas de 

prevención, educación y apoyo a las personas que padecen 

este tipo de trastornos. 

 

Clasificación y prevalencia de la psicosis 
 

La Clasificación Internacional de Atención Primaria en su 

segunda versión (CIAP2) clasifica la psicosis en cuatro 

subtipos para establecer una relación taxonómica que pueda 

relacionarse de una manera más simple a la hora de su 

estudio estadístico. Estos subgrupos son: psicosis 

afectiva, esquizofrenia, otras psicosis y psicosis 

orgánicas9,10.  

- Las psicosis afectivas cursan con estados de ánimo de 

tipo maníaco y la presencia o no de ansiedad, 

englobando a todos los trastornos bipolares. La 

psicosis más prevalente es la afectiva (7,2‰). Afecta 

en mayor medida al género femenino (9,6‰ en mujeres, 

frente a 4,8‰ hombres) y guarda una mayor relación con 

rentas más precarias4.   

 

- La esquizofrenia se caracteriza por la presencia de 

alucinaciones, delirios, trastornos del pensamiento y 

alteraciones en el comportamiento y la emoción.  

 

 

o Etiología de la esquizofrenia: La causa exacta de 

la esquizofrenia no se conoce con certeza, pero 

se cree que es el resultado de una combinación de 
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factores genéticos, químicos y ambientales. 

Algunos de los principales factores etiológicos 

que se han identificado incluyen: 

 

▪ Factores genéticos: Se ha observado que 

existe una predisposición genética a la 

esquizofrenia. Sin embargo, no hay un solo 

gen responsable de la patología, sino que es 

probable que múltiples genes estén 

involucrados11.  

 

▪ Desequilibrio químico cerebral: Se ha 

descubierto que hay anormalidades en la 

actividad de ciertos neurotransmisores en 

las personas con esquizofrenia. 

Específicamente, se cree que la dopamina, un 

neurotransmisor específico, tiene un papel 

importante en el desarrollo de la 

enfermedad12. También juegan un papel 

destacable la serotonina y el glutamato. 

  

▪ Factores ambientales: Se ha sugerido que 

factores como el estrés durante el embarazo, 

complicaciones durante el parto, exposición 

a virus o infecciones durante la infancia, 

traumas y abusos en la niñez, así como el 

consumo de sustancias psicoactivas, pueden 

aumentar el riesgo de desarrollar 

esquizofrenia13,14. 

 

o Historia de la esquizofrenia: La esquizofrenia ha 

sido conocida por diferentes nombres a lo largo 

de la historia y ha sido descrita en diversas 

culturas en todo el mundo. Algunos hitos que 

destacar acerca de la historia de la 

esquizofrenia son: 

 

▪ Siglo XIX: En 1887, el psiquiatra alemán 

Emil Kraepelin acuñó el término "demencia 

precoz" para describir una serie de síntomas 

psicóticos que ahora se consideran 

característicos de la esquizofrenia. 

Kraepelin también fue uno de los primeros en 

reconocer la naturaleza crónica y 

deteriorante del trastorno15. 
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▪ Siglo XX: En la década de 1910, el 

psiquiatra suizo Eugen Bleuler acuñó el 

término "esquizofrenia" para describir la 

ruptura de la función mental en personas con 

trastornos psicóticos. Bleuler hizo hincapié 

en que la esquizofrenia no necesariamente 

implicaba una pérdida de la inteligencia o 

de la personalidad, sino más bien una 

disociación entre las funciones mentales16. 

 

▪ Décadas de 1950 y 1960: Durante este período 

surgieron diversas teorías psicodinámicas y 

biológicas. Destacan las aportaciones 

realizadas por Klaus Conrad, que han 

contribuido a una comprensión más profunda 

de la importancia de los síntomas visuales y 

perceptuales en esta enfermedad y su trabajo 

ha influido en la conceptualización moderna 

de la esquizofrenia y en la forma en que se 

aborda su diagnóstico y tratamiento17. 

Durante esta etapa se desarrollaron también 

los primeros antipsicóticos (APS).  

 

 

Dentro de la esquizofrenia se pueden englobar varios 

diagnósticos en referencia a la paranoia, los 

trastornos esquizotípicos, delirantes y 

esquizoafectivos.  

 

En referencia a las características sociodemográficas 

que se muestran en la Figura 2, en España es una 

patología con una notable asociación a rentas bajas18, 

prevalente en mayor medida desde los treinta a los 

sesenta años y mucho más frecuente en hombres (4,5‰) 

que en mujeres (2,9‰)4.  
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Figura 2. Prevalencia de esquizofrenia por edad y género en España. 

Fuente: Ministerio de Sanidad del Gobierno de España4. 

 

- El tercer grupo lo componen las psicosis no 

específicas.  Es decir, psicosis agudas, de tipo 

reactivo, transitorias y puerperales que no se pueden 

clasificar en los grupos anteriores.  

 

- Por último, se encontrarían las psicosis de componente 

orgánico, como son el síndrome confusional agudo 

excluyendo las de etiología alcohólica o por 

sustancias psicoactivas.  

 

Antipsicóticos  
 

Concepto e historia 
 

Los APS son medicamentos aprobados en mayor medida para el 

tratamiento de trastornos psicóticos, como la esquizofrenia 

y el trastorno bipolar, así como para otras patologías 

mentales graves. En España, como en muchos otros países, el 

consumo de APS está regulado por las autoridades sanitarias 

y está sujeto a prescripción médica. 



30 
 

La historia de los APS se remonta a mediados del siglo XX, 

con el descubrimiento de los APS típicos en los años 

cincuenta.  

En 1950, el psiquiatra francés Henri Laborit descubrió que 

la clorpromazina, aparte de su uso anestésico, poseía 

efectos sedantes, de tal manera que amplió sus 

investigaciones a su aplicación en las psicosis. En parte, 

consiguió el efecto deseado pero también acarreó a sus 

pacientes diversas consecuencias en forma de efectos 

adversos farmacológicos19. La confirmación de la indicación 

terapéutica de la clorpromazina o fenotiazina se produjo en 

1952 al ser aplicada eficazmente en personas con 

esquizofrenia en las investigaciones llevadas a cabo por 

Jean Delay20, convirtiéndose este fármaco en el primer APS 

típico. 

En los siguientes años, se desarrollaron más medicamentos 

de la familia de “típicos” como la perfenazina, la 

flufenazina y la trifluoperazina o el haloperidol, que es 

un derivado de las butirofenonas y que sigue utilizándose 

hoy en día.  

Ya es en los años setenta (1975) cuando se produce por 

primera vez la aprobación del primer APS “atípico” en 

Finlandia. La llegada de la clozapina supuso un mayor 

control de los síntomas asociados a la enfermedad y una 

reducción de ciertos efectos secundarios de tipo 

psicomotor, aunque también trajo consigo la aparición de 

otros nuevos a monitorizar.  

Durante las siguientes décadas hasta el presente se han ido 

descubriendo nuevos compuestos farmacológicos que comparten 

un perfil similar con relación a su mecanismo de acción, 

convirtiéndose en los más prescritos actualmente. En este 

grupo podemos encontrar a la risperidona, la olanzapina, la 

quetiapina, la cariprazina y el aripiprazol, entre otros.  

Si bien no se han conseguido reducir en gran medida los 

efectos derivados de su uso en el organismo a medio y largo 

plazo, el futuro debe apuntar hacia el estudio de nuevas 

moléculas más novedosas como ya apuntaba el Premio Nobel de 

Medicina, Arvid Carlsson, iniciador del uso de la clozapina 

en pacientes psiquiátricos21. 
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Clasificación 
 

Existen diferentes clasificaciones para referirnos a los 

APS o neurolépticos según la literatura científica. La más 

común y sencilla se divide en22: 

- Típicos: También conocidos como de primera generación.  

Actúan principalmente bloqueando los receptores de 

dopamina en el cerebro y presentan importantes efectos 

adversos, entre los que se encuentran síntomas 

extrapiramidales y la discinesia tardía (movimientos 

involuntarios anormales). En este grupo se 

encontrarían: amisulprida, clorpromazina, haloperidol, 

levomepromazina, loxapina, perfenazina, periciazina, 

pimozida, sulpirida, tiaprida y zuclopentixol.  

 

- Atípicos: Se consideran de segunda generación porque 

tienen un perfil de acción más amplio en comparación a 

los anteriores y presentan una menor prevalencia de 

efectos secundarios extrapiramidales, aunque por otro 

lado pueden incrementar el riesgo cardiovascular. En 

este grupo se encuentran: aripiprazol, amisulprida, 

asenapina, brexpiprazol, cariprazina, clotiapina, 

clozapina, lurasidona, olanzapina, paliperidona, 

quetiapina, risperidona, sertindol y ziprasidona.  

 

- De tercera generación: En determinados ámbitos 

especializados se ha comenzado a incluir en este grupo 

al aripiprazol, cariprazina, bexpiprazol y 

lumateperona. Una de las principales razones para 

considerarlos como novedosos sería la compatibilidad 

que tendrían con la clozapina en el tratamiento de la 

esquizofrenia resistente, aunque se necesitan mayores 

evidencias científicas para poder afirmar este hecho 

con más rotundidad23.  

 

Mecanismos de acción y seguridad clínica 
 

La hiperactividad a nivel cerebral debida al efecto de la 

dopamina podría ser una de las bases fundamentales del 

desencadenamiento de la psicosis24.  

Este neurotransmisor juega un papel fundamental en el 

circuito neuronal de transmisión de señales modulando la 

actividad cerebral, siendo sintetizada en ciertas áreas del 

cerebro, como la sustancia negra y el área tegmental 
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ventral. Se encarga de regular el movimiento, el estado de 

ánimo, la motivación, la recompensa y las habilidades 

cognitivas; aunque hay que tener en cuenta que la dopamina 

es solo uno de los muchos neurotransmisores que contribuyen 

al funcionamiento cerebral y la comprensión de su papel en 

la neurobiología es compleja y en constante evolución. 

Además, existen controversias y otros puntos de vista en 

este campo neuropsiquiátrico debido también a la influencia 

de la serotonina y el glutamato25,26.  

La "hipótesis dopaminérgica de la psicosis" ha sido una 

teoría aceptada durante varias décadas, aunque siempre 

fundamentada en que la patología psicótica tiene un origen 

multifactorial11–14.   

Según esta teoría, las vías dopaminérgicas mesolímbicas y 

mesocorticales estarían alteradas. La presencia de síntomas 

positivos de la psicosis, como alucinaciones y delirios, se 

relacionaría con una disfunción de las áreas subcorticales 

como el núcleo accumbens con el hipotálamo y la amígdala, 

sobreestimulándose la vía mesolímbica; y la hipoactividad 

en la vía mesocortical, que conecta áreas subcorticales con 

la corteza prefrontal, se asociaría a los síntomas 

negativos, como son el aplanamiento afectivo, deterioro 

cognitivo y la anhedonia.  

La evidencia para esta hipótesis proviene de varios tipos 

de investigaciones en modelos animales27 y estudios 

centrados en pruebas diagnósticas de tomografía por emisión 

de positrones28–30, entre otros.  

Los receptores de dopamina son proteínas específicas 

derivadas de la L-tirosina a partir de la fenilalanina. 

Existen cinco tipos de receptores dopaminérgicos (D1, D2, 

D3, D4 y D5) distribuidos en diferentes áreas del cerebro 

(Tabla 1). Los receptores D1 están involucrados 

principalmente en la transmisión excitatoria del 

neurotransmisor, mientras que los receptores D2 inhiben la 

síntesis de dopamina31–33. Se pueden considerar a los 

receptores D3, D4 Y D5 como subtipos del D2.  
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Tabla 1. Tipos de receptores dopaminérgicos. Localización y funciones31–33. 

Tipo de receptor Localización Funciones 

D1 
Corteza cerebral, núcleo estriado, núcleo 

accumbens y el hipotálamo. 

Regulación del movimiento, 
cognición, estado de ánimo, 

memoria y recompensa. 
 

D2 
Núcleo estriado, corteza prefrontal, hipotálamo  

Y amígdala 

Regulación del movimiento, 
cognición, estado de ánimo, 

memoria y recompensa. 
 

D3 
Corteza cerebral, núcleo estriado, núcleo 

accumbens y la hipófisis 

Estado de ánimo, motivación, 
recompensa y respuesta al 

estrés 
 

D4 
Corteza prefrontal, hipotálamo y el sistema 

límbico  

Comportamiento, impulsos, 
memoria, aprendizaje y 

respuesta al estrés 
 

D5 Corteza prefrontal y el hipotálamo 
Memoria, aprendizaje, 

motivación y respuesta al 
estrés 

 

 

Por otro lado, y no menos importante, en la psicosis 

también se teoriza con la influencia de receptores 

específicos de serotonina34–36 y glutamato37–39.  

Los receptores 5-HT2 son neurotransmisores de serotonina 

que participan en la regulación del estado de ánimo, el 

sueño, la alimentación y la conducta sexual, entre otros. 

Existen varios subtipos de receptores 5-HT2, incluyendo 5-

HT2A, 5-HT2B y 5-HT2C, que se diferencian en su estructura 

y función. Los receptores 5-HT2A están involucrados en la 

regulación del estado de ánimo, la cognición, la percepción 

y la regulación del apetito. Los receptores 5-HT2C están 

implicados en la regulación del apetito, la conducta sexual 

y la liberación de hormonas. Por último, los 5-HT2B cumplen 

una función intestinal. 

En este sentido, la serotonina podría ser un actor 

relevante en el desencadenamiento de delirios y 

alucinaciones al disminuir la actividad de estos receptores 

en la corteza prefrontal40.  

En el caso del glutamato, la disfunción de los receptores 

específicos NMDA (N-metil-D-aspartato) y la disminución de 

la actividad glutamatérgica desencadenarían una menor 

plasticidad sináptica41,42.  

En resumen, el conocimiento exhaustivo de los factores 

químicos que pueden generar una psicosis resulta 
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fundamental para el desarrollo de objetivos terapéuticos. 

La identificación de estas dianas de tratamiento es un paso 

crítico en el proceso de descubrimiento y experimentación 

de fármacos, siendo altamente relevante a la hora de 

desarrollar las diferentes moléculas APS y sus mecanismos 

de acción.   

En referencia al mecanismo de acción de los APS típicos nos 

encontramos con las siguientes líneas generales43:  

- Bloqueo de receptores D2 en vía mesolímbica con el 

objetivo de controlar los síntomas positivos.  

- Bloqueo de receptores D2 en vía mesocortical que puede 

conllevar a la producción o intensificación de los 

síntomas negativos.  

- Bloqueo de receptores D2 en vía nigroestriatal que 

fomentaría la aparición de efectos adversos de tipo 

motor.  

- Bloqueo de receptores D2 en vía tuberoinfundibular que 

puede producir de forma iatrogénica una 

hiperprolactinemia (HPRL).  

La familia de APS típicos demostraron tener una alta 

afinidad por los receptores D2, manteniendo un aceptable 

control de síntomas, pero con marcados efectos adversos. 

Con el grupo de atípicos se pretendía mejorar la seguridad 

clínica e intervenir también en el funcionamiento de otros 

neurotransmisores como la serotonina y el glutamato.  

En la siguiente tabla (Tabla 2) se recogen los mecanismos 

de acción de los APS más utilizados en España44 y sus 

principales efectos adversos:  
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Tabla 2. Mecanismos de acción y efectos adversos de los principales APS45–54. 

Antipsicótico Mecanismo de acción Cambios endocrinos Otros efectos adversos 

Haloperidol y otros APS 
típicos 

Potente antagonista de 
receptores dopaminérgicos D2 

HPRL, descenso de la testosterona, 
estrógenos, LH y FSH 

Efectos extrapiramidales, 
aumento de peso y 

prolongación del intervalo QT 

Paliperidona 
Antagonista de receptores de 

dopamina D2 y 5HT2C 
HPRL, descenso de la testosterona, 

estrógenos, LH y FSH 

Puede producir reacciones 
extrapiramidales, aumento de 

peso, hipertrigliceridemia e 
hipotensión ortostática 

Risperidona 
Antagonista de receptores de 

dopamina D2 y 5HT2C 
HPRL, descenso de la testosterona, 

estrógenos, LH y FSH 

Puede producir reacciones 
extrapiramidales, aumento de 

peso y 
prolongación del intervalo QT 

Amisulprida 
Bloquea receptores 

dopaminérgicos D2 y D3 
HPRL, descenso de la testosterona, 

estrógenos, LH y FSH 

Puede producir reacciones 
extrapiramidales y aumento de 

peso 

Clozapina 

Antagonista débil de 
receptores de dopamina D1, 
D2, D3 y D5. Potente efecto 
bloqueador D4 y 5HT2A de 

serotonina 

Leve HPRL 
Agranulocitosis, alteraciones 

cardíacas y síndrome 
metabólico 

Ziprasidona 
Potente antagonista 5HT2A y 

moderado antagonista D2; 
antagonista 5HT2C 

HPRL 
transitoria 

Riesgo alto de prolongación 
del intervalo QT  

Olanzapina 
Potente antagonista 5HT2A y 

moderado D2; antagonista 
5HT2C 

HPRL a altas dosis 

Aumento de peso, intolerancia 
a la glucosa, dislipemia, 

sedación y puede producir 
prolongación del intervalo QT 

Cariprazina 

Agonista parcial de receptores 
D2-D3 y 5HT1A de serotonina; 

antagonista de receptores 
5HT2A-5HT2B de serotonina 

No se relaciona 
Acatisia y aumento de peso; 
Puede producir alteraciones 

oculares 

Aripiprazol 

Agonista parcial de receptores 
D2 y 5HT1A de serotonina; 
antagonista de receptores 

5HT2A de serotonina 

No se relaciona 

Acatisia e inquietud 
psicomotriz; Baja incidencia de 
sedación, aumento de peso e 

hipotensión ortostática 

Quetiapina 
Antagonista de receptores de 
serotonina 5HT2A y en menor 

medida de receptores D2 
HPRL a altas dosis 

Aumento de peso, intolerancia 
a la glucosa, dislipemia, 
hipotensión ortostática, 

sedación y puede producir 
prolongación del intervalo QT 

 

Consumo de antipsicóticos en España 
 

El consumo de APS en España ha aumentado de forma 

exponencial en las últimas décadas, en línea a las 

tendencias globales de incremento en la prescripción de 

medicamentos psiquiátricos55,56.  

Para cuantificar el consumo de APS el Ministerio de Sanidad 

del Gobierno de España utiliza como variable el concepto de 

dosis diaria definida por mil personas y día (DHD). El 
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valor se divide entre diez, como el porcentaje de población 

que ha recibido el fármaco a la dosis estándar durante un 

año, teniendo como referencia que no exista similitud con 

la duración y dosis dispensada a cada individuo57. 

Utilizando este método, en España se prescribieron 241,7 

DHD de APS durante el año 2017, siendo más frecuente este 

tipo de dispensación en la franja de edad comprendida entre 

los 35 y 65 años y el doble para el género masculino frente 

al femenino4.  

Durante el año 2021, los APS más indicados en nuestro país 

han sido el grupo de las diazepinas, oxazepinas, tiazepinas 

y oxepinas, seguido de las fenotiazinas de cadena lateral 

alifática. Por principio activo, los APS más prescritos 

fueron la olanzapina y la quetiapina44.  

En la comparativa a diez años (Tabla 3) (Figura 3) se 

aprecia un importante aumento del uso de la paliperidona y 

el aripiprazol en comparación al descenso de la risperidona 

y de otros APS de uso menos frecuente44.  

 

Tabla 3. Porcentaje de APS dispensados en España en los años 2011 y 202144. 

Antipsicótico Año 2021 Año 2011 

Olanzapina 21,03%  20,51% 

Risperidona 10,33% 20,37% 

Paliperidona 14,29% 
4,49% 

 

Aripiprazol 11,06% 
5,49% 

 

Quetiapina 19,16% 15.29% 

Otros por debajo del 10% 24,13% 33,85% 
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Figura 3. Evolución de la dispensación de APS en España para el periodo 2010-

2021. 

Fuente: Ministerio de Sanidad del Gobierno de España44. 

 

 

Hiperprolactinemia iatrogénica asociada a antipsicóticos 
 

La prolactina (PRO)es una hormona polipeptídica producida 

por las células lactotrofas de la glándula pituitaria 

anterior, la adenohipófisis, que se localiza en la región 

cerebral58. A su vez, son sintetizadas en esta área la 

hormona del crecimiento (GH), la hormona luteinizante (LH), 

la hormona adrenocorticotrópica (ACTH), la hormona 

estimulante de la tiroides (TSH) y la hormona estimulante 

de los folículos (FSH).  

El hipotálamo es el encargado de regular la secreción o 

inhibición de la síntesis de PRO mediante el eje 

hipotálamo-hipofisario. En el mecanismo regulador de la 

hormona intervienen el factor liberador de PRO (PRF), que 

estimula su liberación; y el inhibidor de PRO (PIH), 

también conocido como dopamina, que la inhibe. Por lo 

tanto, la presencia de PRO en el organismo está mediada por 

la interacción entre el PRF y el PIH, implicando un 

equilibrio entre la estimulación por PRF y la inhibición 

por PIH. La producción y liberación de PRO se incrementa en 

presencia de niveles elevados de PRF o niveles bajos de 

dopamina, y se reduce en presencia de niveles elevados de 

dopamina o niveles bajos de PRF59.  

Hormonas hipotalámicas como la liberadora de tirotropina 

(TRH) y ciertas patologías pueden intervenir en la síntesis 

y secreción de PRO. De la misma manera, el estrógeno, la 
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progesterona y ciertos fármacos pueden interaccionar con 

este proceso58.  

La secreción de PRO sigue un patrón circadiano, con niveles 

más altos durante la noche y más bajos durante el día. 

También se puede aumentar la liberación de PRO por el 

estrés físico o emocional, la lactancia materna y la 

estimulación mamaria60. 

La deficiencia de PRO se puede deber a varios motivos, 

entre los que se pueden encontrar neoplasias hipofisarias, 

cirugía hipofisaria, tratamiento de radioterapia, 

patologías autoinmunitarias y de forma iatrogénica por la 

toma de determinados fármacos61. 

Entre los factores etiológicos de la HPRL cabe señalar a 

prolactinomas, hipotiroidismo, patología del hipotálamo, 

situaciones de estrés y la adherencia a algunos 

medicamentos62. De hecho, uno de los efectos más comunes 

entre los fármacos APS típicos y alguno de los de segunda 

generación es la hiperprolactinemia iatrogénica (HPRLi) por 

antagonización de los receptores de dopamina D2 en las 

neuronas dopaminérgicas tuberoinfundibulares del 

hipotálamo63; aunque esta interacción depende, en la 

mayoría de los casos, de la capacidad del fármaco para 

unirse a los receptores de dopamina D2, de la dosis, del 

tiempo como factor de exposición y de la facilidad para 

atravesar la barrera hemato-encefálica64–66. En cuanto al 

género, la HPRLi afecta en mayor medida a las mujeres64,67–

70.   

La PRO regula numerosas funciones al intervenir en el ciclo 

menstrual, la producción de gonadotropinas, la regulación 

inmunitaria o el desarrollo humano71, entre otros. Por lo 

tanto, la HPRLi inducida por la toma de APS supone un 

factor muy importante a controlar y tener en cuenta, ya que 

alrededor del 70% de los pacientes que están diagnosticados 

de esquizofrenia presentan una HPRLi derivada del 

tratamiento APS72.  

 

Relaciones entre la hiperprolactinemia iatrogénica y la lesión en órganos diana 
 

La HPRLi podría producir ciertos efectos negativos en 

varios órganos diana del cuerpo, dependiendo de la duración 

y la gravedad del incremento de los niveles de PRO. Entre 

los más descritos en la literatura científica se 

encuentran: 
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- Amenorrea en las mujeres73,74 y disfunción eréctil en 

ambos sexos75,76.  

- Aumento del riesgo de enfermedades cardiovasculares, 

como la hipertensión y la enfermedad arterial 

coronaria77. 

- Pérdida de masa mineral ósea aumentando el riesgo de 

desarrollar una osteoporosis78.  

Los órganos diana son aquellos que tienen una alta densidad 

de receptores para una hormona específica, lo que les 

permite realizar una reacción más intensa y efectiva que 

otros tejidos del cuerpo en respuesta a ese estímulo. Por 

lo tanto, la lesión se produce cuando los receptores 

hormonales del órgano diana no funcionan correctamente o 

bien cuando hay una presencia anormal, bien por aumento o 

bien por defecto, del nivel de hormona en sangre.  

 

Principales efectos adversos derivados de la hiperprolactinemia iatrogénica por 

antipsicóticos 
 

Disfunción sexual  

 

La OMS identifica como disfunción sexual (DS) las que 

afectan a la pérdida o descenso del deseo sexual, la 

disfunción en la excitación sexual (erección o lubricación 

vaginal), el retraso o la incapacidad para eyacular, la 

eyaculación precoz, la incapacidad para alcanzar el 

orgasmo, la dispareunia y el vaginismo79.  

Las DS forman parte de un conjunto de alteraciones 

específicas que afectan a mucho más que a la esfera física 

de la persona y que causan en ella un perjuicio directo 

durante y fuera de la relación sexual, según se recoge en 

el DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders, Fifth Edition)80.  

Si evaluamos la estadística sanitaria el impacto no es 

menor. En referencia a la cuantificación, existen pocos 

estudios dirigidos a conocer la prevalencia de DS en 

pacientes con enfermedad mental crónica. La gran mayoría de 

estudios epidemiológicos se centran en población general y 

sobre todo abundan los que separan por género. El estudio 

de Epidemiología de la Disfunción Eréctil Masculina 

(estudio EDEM) señala la prevalencia simple en España en un 

12,1% y utilizando el dominio del Internacional Indexo f 

Erectile Function (IIEF), la prevalencia para población 
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general sería del 18,9%, estratificándose en función de la 

gravedad en 16% leve, 2% moderada y 1% severa81. En otra 

muestra con un total de 3.600 varones españoles de entre 18 

y 95 años, la prevalencia de DS encontrada fue del 42%82. 

No existen en España cifras de prevalencia general en 

mujeres. Sin embargo, los datos se centran en desórdenes 

sexuales derivados de otras causas como son el cáncer de 

mama, depresión, patología endocrina o ginecológica83–87.  

Las tasas de prevalencia de DS en pacientes con psicosis 

que reciben APS a largo plazo varían mucho en función de la 

región geográfica estudiada: 60,7% en hombres y 80,6% en 

mujeres en China88; 64,5% en varones y 82,7% para mujeres 

en un entorno rural Chino89, en una población turca con 

esquizofrenia el 46% de los hombres frente al 68% en 

mujeres90; 45,3% en varones con esquizofrenia en Estados 

Unidos de América91; 65,5% en pacientes árabes con 

tratamiento APS92 y el 86,47% en una muestra italiana93. Por 

el contrario, la prevalencia más baja se ha descrito en el 

sureste de Nigeria (36,7%)94. En el caso de España, 62,2% 

de hombres y 51,2% de mujeres75.  

Los desórdenes sexuales tienen una etiología 

multifactorial. En menor medida pueden asociarse a efectos 

ambientales, pero sí guardan una relación directa con 

ciertas patologías como la enfermedad de Peyronie, el 

vaginismo, la vulvodinia o el hipogonadismo95–97. La 

causalidad psicológica también ha sido descrita 

relacionándose, entre otros, con la depresión postparto98, 

los efectos traumáticos derivados tras una violación 

sexual99 o los cambios conductuales afectados por el 

anormal funcionamiento de los neurotransmisores en las 

enfermedades mentales97, vinculándose a un bajo 

funcionamiento de las vías dopaminérgicas, oxitocinérgicas 

y a la competitividad noradrenérgica generada en los 

estados de ansiedad100,101. En referencia a la DS iatrogénica 

derivada del uso de tratamientos farmacológicos se podrían 

citar numerosas familias medicamentosas por su alta 

coincidencia. Entre las más estudiadas se encuentran: 

antihipertensivos, opioides, benzodiacepinas, 

antidepresivos y APS67,102–104.  

La DS asociada a APS suele afectar tanto a la fase de 

excitación y orgasmo, como a la resolución67, pudiendo 

verse agravada si se acompaña de HPRL64,68,105. Como 

consecuencia se desarrolla hipogonadismo al disminuir las 

hormonas FSH, LH y testosterona106–108.   
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Los estudios específicos y consensos realizados previamente 

sobre el tema hacen énfasis en el bajo cribado de DS en 

personas con enfermedad mental crónica109. Este hecho está 

motivado por dos aspectos: el primero tiene que ver con la 

atención profesional prestada a dicho colectivo y el 

segundo con el bajo nivel de comunicación del problema por 

parte de los pacientes. En relación con la actividad 

profesional, se suman varios elementos negativos como son 

la minusvaloración del problema, la falta de comodidad para 

enfocarlo en la consulta y el déficit de formación 

específica que presentan los profesionales sanitarios. 

Nnaji y Friedman identificaron que solo el 17% de los 

profesionales que entrevistaron se sentían preparados para 

tratar el tema110. Por otro lado, se ha demostrado que las 

personas con desórdenes mentales son más reacias a hablar 

del tema y comunicar este tipo de disfunciones64,67,111.  

Del grupo de APS destacan algunos que han mostrado 

influencia en la instauración de la DS con una mayor o 

menor relevancia112. Con relación a los más prescritos en 

nuestro país:  

- Alta incidencia de DS por parte de risperidona y 

algunos APS típicos113–117. En el caso de la risperidona 

al interferir sobre los receptores 5HT2A y5HT2C en el 

área de la corteza prefrontal118.  

 

- Incidencia notable de la paliperidona119,120 al ser 

también un potencial fármaco hiperprolactinémico y ser 

un metabolito de la risperidona.  

 

- La olanzapina puede causar HPRL de grado leve a 

moderado en función de la dosis recibida116, lo que 

repercute en la aparición de la DS.  

 

- En el caso de la quetiapina, presenta una menor 

incidencia de DS121 frente a otros APS, excepto cuando 

la dosis de es alta (500mg/día)122. 

  

- En relación al aripiprazol, ha mostrado mejor perfil 

de seguridad frente a DS en comparación a otros 

medicamentos de la misma familia farmacológica123 y en 

asociación a otros APS puede disminuir la HPRL, y por 

lo tanto, la DS105.  
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Riesgo cardiovascular 

 

Los pacientes diagnosticados de trastornos psicóticos 

presentan una esperanza de vida menor de en torno diez y 

veinticinco años debido a eventos y riesgos 

cardiovasculares subyacentes124,125, existiendo en este 

colectivo una alta prevalencia de obesidad, diabetes 

mellitus, síndrome metabólico o disfunciones arteriales.   

Sin duda, el síndrome metabólico desempeña un papel 

fundamental, al suponer en su propia definición la 

existencia de un conjunto de determinantes médicos que 

aumentan el riesgo de desarrollar dichos eventos 

cardiovasculares, como son diversas enfermedades cardíacas 

y accidentes cerebrovasculares126,127. Los criterios para el 

diagnóstico del síndrome metabólico incluyen la presencia 

de hipertensión arterial, obesidad abdominal, 

hipertrigliceridemia, niveles bajos de colesterol del tipo 

lipoproteínas de alta densidad (HDL) y/o niveles elevados 

de glucosa en la sangre. Según las recomendaciones actuales 

se puede establecer la condición de síndrome metabólico 

cuando están presentes tres de los cinco factores 

descritos128. Las tasas de prevalencia en población  

psiquiátrica varían según los estudios consultados desde un 

21.5-48.1% dependiendo de la zona geográfica y perfil de 

los pacientes129–136, aunque siempre es proporcionalmente 

mayor a un grupo control y el porcentaje se ve incrementado 

al sumar un tratamiento APS137,138.  

Se ha demostrado que la HPRL puede estar asociada con un 

mayor riesgo de síndrome metabólico139, existiendo relación 

entre modificaciones metabólicas derivadas de la HPRL que 

favorecerían la ganancia de peso, la resistencia a la 

insulina y la hipertensión arterial. En este sentido, la 

olanzapina y la clozapina parecen ser los APS más proclives 

a favorecer la aparición de síndrome metabólico140,141.  

Otro factor relevante para el desarrollo de enfermedades 

cardíacas es la obesidad142. Los APS podrían ser 

responsables del incremento de peso que se produce en 

muchos de los pacientes adheridos a esta familia de 

fármacos al interaccionar con el sistema nervioso central y 

provocar un aumento del apetito143,144, además de también 

verse afectado el metabolismo de los lípidos y la glucosa, 

lo que puede contribuir del mismo modo al aumento de la 

obesidad. De forma específica, olanzapina y clozapina 

pueden aumentar los niveles de hormonas que regulan el 
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apetito, como la grelina y disminuir los niveles de 

hormonas que lo suprimen, como la leptina145–148.  

El exceso de grasa corporal y visceral abdominal, además de 

contribuir al desarrollo de enfermedades cardíacas, 

neoplásicas y endocrinas, conlleva a una disfunción de los 

órganos internos, aumentando la inflamación tisular149 y 

pudiendo contribuir, entre otros, a la aparición de 

colitis150, esteatosis hepática151, incremento de la grasa 

pericárdica152, repercutiendo en la incidencia de enfermedad 

cardiovascular. Además, el tratamiento con APS 

incrementaría el riesgo, al favorecer la instauración de la 

obesidad o su empeoramiento153–155. Del mismo modo, los 

niveles elevados de PRO intervienen en ciertas funciones 

enzimáticas lipogénicas y en la transformación de 

adipocitos pardos en blancos156–159.  

Otro aspecto a tener en cuenta serían las dislipemias, que 

pueden generar consecuencias graves a largo plazo en el 

organismo. Con el uso de APS el metabolismo de los lípidos 

también se puede ver afectado produciendo un aumento de los 

niveles de colesterol y triglicéridos en sangre por parte 

de la olanzapina, clozapina y algunos APS atípicos160–165, ya 

que muestran mayor afinidad por el complejo cinasa activada 

por monofosfato de adenina (AMP) que regula el control 

lipídico en el hígado166 y su relación con la expresión 

genética de varios marcadores relacionados como el ApoC3167. 

Otra teoría recientemente fundamentada apunta hacía la 

alteración de la microflora intestinal por algunos APS de 

segunda generación (clozapina, risperidona y mayormente 

olanzapina), provocando una desregulación lipídica que 

puede afectar al metabolismo de los ácidos grasos de cadena 

corta168.  

Otro pilar fundamental de la salud cardiovascular es la 

influencia de la hiperglucemia. Las personas con psicosis 

tienen un mayor riesgo de desarrollar diabetes mellitus 

tipo dos en comparación a la población general. Esto puede 

deberse a varios factores, incluyendo los APS, el aumento 

de peso, la falta de actividad física y una dieta poco 

saludable169. 

En relación con la farmacología, las adipoquinas son 

proteínas específicas que participan en el proceso de 

homeostasis de la glucosa modulando la sensibilidad a la 

insulina170. La olanzapina, y en menor medida el 

aripiprazol, intervienen en esta regulación aumentando la 

resistencia a la insulina171–173. Asimismo, la disminución de 

la sensibilidad a la insulina puede agravarse como 
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resultado del efecto antagónico de la HPRLi derivada de los 

APS en relación a los receptores 5-HT2A, que deriva en una 

disminución de la captación de glucosa por parte del 

músculo y del tejido adiposo174–176.  

Por otro lado, una deficiente salud arterial también puede 

influir en la incidencia de patologías cardiovasculares177. 

La aterosclerosis se produce por la acumulación de placas 

de composición grasa en la pared arterial estrechando la 

luz de estas, de tal manera que la rigidez arterial aumenta 

dificultando la capacidad de las arterias para expandirse y 

contraerse en respuesta al flujo sanguíneo. La rigidez 

arterial se asocia con la aterosclerosis y ambos factores 

pueden contribuir al desarrollo de enfermedades 

cardiovasculares, como la enfermedad coronaria, el infarto 

de miocardio y el accidente cerebrovascular. 

La formación de placas se produce como resultado de una 

lesión en la pared arterial, que puede ser causada por 

factores de riesgo como la hipertensión arterial, la 

diabetes, el tabaquismo o la inflamación crónica. Con la 

lesión sobreviene una inflamación local desencadenada por 

el sistema inmunológico con acumulación de células 

inflamatorias, como los monocitos y las células T, que se 

adhieren a la zona afectada migrando a la íntima arterial. 

Este acúmulo se transforma en células espumosas llenas de 

lípidos, junto con más células inflamatorias y células 

musculares lisas, hasta formar una placa que irá 

progresando con posibilidad de romperse y derivar en un 

bloqueo completo de la arteria o la formación de coágulos 

sanguíneos.  

La formación de ateroesclerosis se puede ver favorecida por 

varios motivos como serían la presencia de grasa visceral 

localizada178, acumulación de depósitos de lipoproteínas de 

baja densidad (LDL) en la íntima arterial y el aumento de 

la permeabilidad endotelial179 o la hiperinsulinemia crónica 

y la resistencia a la insulina180.  

En referencia a la ateroesclerosis, el cálculo de la edad 

vascular (EV) podría sumarse como un predictor de riesgo 

destacable. La edad vascular es un concepto clínico que 

describe el estado de salud de los vasos sanguíneos de una 

persona en relación con su edad cronológica. D’Agostino 

define la EV como la edad cronológica de un individuo con 

el mismo riesgo predicho pero con todos los factores de 

riesgo en niveles normales181. El envejecimiento natural y 

ciertos factores de riesgo como el tabaquismo, la 

hipertensión arterial, alteraciones del colesterol total y 
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HDL, la diabetes y la obesidad, pueden derivar en un 

envejecimiento vascular prematuro181, de tal manera que a 

mayor EV mayor será el riesgo cardiovascular. 

El cálculo de la edad vascular se ha cuantificado con 

diferente metodología como la utilización de 

ultrasonidos182, resonancia magnética nuclear183,184, 

mediciones de rigidez arterial por oscilometría185 o 

análisis de biomarcadores específicos186,187.  

Existen varias fórmulas de estimar el riesgo cardiovascular 

mediante el método probabilístico, arrojando un resultado 

predictivo prospectivo. Entre los diferentes métodos se 

pueden mencionar: 

- Calculadora de riesgo cardiovascular de la American 

Heart Association (AHA): A partir de factores de 

riesgo como la edad, el sexo, la presión arterial, el 

colesterol, el tabaquismo y la diabetes permite 

estimar el riesgo a 10 años de tener un evento 

cardiovascular188. 

- Ecuación de riesgo de Framingham: Establecido en 1948, 

calcula el riesgo de enfermedad cardiovascular a 10 

años e incluye factores como la edad, el sexo, el 

colesterol, la presión arterial, el tabaquismo y la 

diabetes189. 

 

- “General Cardiovascular Risk Profile for Use in 

Primary Care; The Framingham Heart Study”: 

Desarrollado por D´ Agostino en la década del 2000 

para sujetos de entre 30 y 74 años, evalúa el riesgo 

de aterosclerosis cardiovascular a 10 años. Utiliza 

variables como la edad, el colesterol total y 

lipoproteínas de alta densidad, presión arterial 

sistólica, tratamiento para la hipertensión, 

tabaquismo y diabetes181. 

 

- SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation): Creada y 

validada en Europa para estimar el riesgo de muerte 

cardiovascular a 10 años. La edad, el sexo, el 

colesterol total, el colesterol HDL, la presión 

arterial y el tabaquismo son factores tenidos en 

cuenta en esta escala. Estima cuatro niveles de 

riesgo: bajo, moderado, alto y muy alto190.  

Es importante destacar que el resultado de estas 

calculadoras refleja una estimación general y que no tiene 

en cuenta los determinantes individuales que presenta cada 

persona, pero aun así sigue proporcionando información 
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relevante que puede orientar hacía la implementación de 

medidas preventivas y la disminución del riesgo 

cardiovascular191.  

Como se describió anteriormente, la ateroesclerosis está 

directamente relacionada con la rigidez arterial192,193, y 

según la evidencia científica más reciente la aparición de 

la hipertensión arterial podría deberse entre otros 

factores a esta disminución de la elasticidad en las 

arterias194–196. La prevalencia de hipertensión arterial en 

pacientes psicóticos se ha mostrado no significativa o 

ligeramente superior al ser comparada con población 

general197–200, aunque por sí solo mantener la presión 

arterial alta de forma mantenida, supone un criterio 

sumatorio para diagnosticar un síndrome metabólico y, 

además, es un reconocido factor de riesgo cardiovascular.  

Para medir la rigidez arterial se pueden utilizar 

diferentes métodos entre los que destaca la velocidad de la 

onda de pulso carótida-femoral (VOP-CF) que es el indicador 

de referencia por excelencia, llegando esta medida a 

demostrarse más efectiva que las calculadoras de riesgo 

cardiovascular en algunos estudios201. La VOP-CF se calcula 

por tonometría202, al estimar a nivel arterial la rapidez 

con la que una onda de presión se propaga, reflejando la 

elasticidad vascular a nivel de la aorta descendente, 

arterias ilíacas y el primer segmento de las femorales, 

tronco braquiocefálico y la carótida común203. De tal forma 

que, a mayor velocidad, mayor será la rigidez arterial al 

no permitir la completa contracción y relajación del vaso. 

Se considera una VOP >10 metros/segundo (m/s) como punto de 

corte en el que empezar a considerar un posible riesgo204. 

Existen otras variables que pueden ser utilizadas como el 

“cardio ankle vascular index” (CAVI) que refleja el índice 

vascular corazón tobillo (ICT)y que difiere de la VOP-CF en 

que no utiliza el valor de la tensión arterial en su 

resultado. De forma complementaria, la velocidad de onda de 

pulso brazo-tobillo (VOP-bt) es un indicador indirecto del 

pulso aórtico, reflejando la rigidez de la circulación 

aórtica y la femoral/tibial. O lo que es lo mismo, 

mostrando una estimación del sistema circulatorio central y 

periférico205. Los valores de referencia para el CAVI que 

pueden considerarse como normales estarían por debajo de 8 

m/s, en el límite de la normalidad entre 8≤CAVI<9 m/s y 

anormales ≥9 m/s para un dispositivo de medición de tipo 

VaSera VS-1500/2000 y adaptados a la edad y el sexo206 

habiéndose extrapolado a población española y mostrando 

mayor afectación entre los hombres, la hipertensión 

arterial y la edad207. En referencia al índice tobillo brazo 

(ABI)que también se obtiene con el mismo dispositivo, los 

valores normales estarían entre >0.90 y >1.40, considerando 
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el resultado en el borde la normalidad entre 0.91-1.00. El 

ABI es la relación entre la tensión arterial sistólica 

medida en el tobillo con la de la arteria braquial siendo 

un buen marcador de riesgo de eventos cardiovasculares 208.  

Por otro lado, la HPRLi podría ser un determinante a tener 

en cuenta de cara a un desarrollo o empeoramiento de la 

hipertensión arterial. Existen situaciones en las que las 

cifras altas de PRO contribuyen al incremento de la tensión 

arterial a través de diversos mecanismos, como la reducción 

de la producción de óxido nítrico, que es una molécula que 

ayuda a dilatar los vasos sanguíneos y a reducir la presión 

arterial. Si bien todavía se necesita profundizar más en 

esta teoría y realizar estudios más específicos en personas 

que tomen APS, ya que solo ha sido estudiada en modelos 

animales, con mujeres embarazadas y en el post 

parto77,209,210.  

Por último y no menos importante, el ejercicio físico se ha 

mostrado como un factor protector frente al riesgo 

cardiovascular211,212 y entre la población psicótica hay una 

alta tendencia hacía el sedentarismo establecido213–215. Los 

beneficios de la práctica del ejercicio físico son 

cuantiosos216,217:   

- Mayor eficiencia del sistema cardiovascular con el 

fortalecimiento del corazón. El entrenamiento regular 

puede contribuir a reducir la frecuencia cardíaca en 

reposo, fortalecimiento del músculo cardíaco, reducir 

la presión arterial en reposo, aumentar el volumen 

plasmático, aumento en el tamaño y número de 

mitocondrias en las células musculares, así como un 

mayor desarrollo de los vasos sanguíneos en los 

músculos.  

 

- Mejorar la capacidad pulmonar y la eficiencia 

respiratoria, se produce un mayor intercambio de gases 

en los pulmones, el entrenamiento fortalece los 

músculos respiratorios y aumenta la elasticidad 

pulmonar.  

 

- Aumenta la fuerza, la resistencia muscular y la 

densidad ósea por la liberación de calcio y la 

interacción entre las proteínas actina y miosina 

dentro de las fibras musculares. Formación de nuevas 

fibras musculares y la mejora de la capacidad de 

almacenamiento de glucógeno en los músculos. El 

ejercicio regular estimula también la remodelación 

ósea.  
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- Aumento de la densidad mitocondrial, que mejora la 

capacidad aeróbica y la producción de energía. Aumento 

de la angiogénesis que mejora el suministro de oxígeno 

y nutrientes a las células y la eliminación del 

lactato.  

 

- Factor antioxidante con la práctica de ejercicio 

regular promoviendo la activación del organismo con el 

objetivo de eliminar el estrés oxidativo, lo que 

contribuye a la protección celular. 

 

 

- Liberación de endorfinas, aumentando la sensación de 

bienestar. 

 

Por lo tanto, con el aumento de la actividad física se 

consigue un menor nivel de sedentarismo y un mejor control 

de los factores de riesgo asociados a las enfermedades 

cardiovasculares218.  

 

Riesgo de osteoporosis, osteopenia y fractura ósea  

 

La osteoporosis es una enfermedad esquelética difusa 

caracterizada por una disminución en la densidad mineral 

ósea y un deterioro en la microarquitectura del hueso, lo 

que conduce a un aumento del riesgo de fracturas óseas por 

debilitamiento219. Esta patología afecta a millones de 

personas, se estima en torno al 18.3% (23.1% de mujeres 

frente al 11.7% de hombres) de la población mundial220, 

siendo responsable de 4.5 millones de fracturas futuras 

para el año 2050 en todo el mundo221 y estimándose que uno 

de cada cinco hombres mayores de 50 años, y una de cada 

tres mujeres, experimentarán una fractura relacionada con 

la osteoporosis en su vida222. 

En España, la prevalencia de osteoporosis se cuantifica en 

el 5,4% de la población (22,6% de las mujeres y el 6,8% de 

los hombres de 50 años o más), cifra muy cercana con el 

5,6% estimado para la Unión Europea222–224.  

La osteopenia, por otro lado, es una afección en la que la 

densidad mineral ósea es menor de lo normal, pero no lo 

suficientemente baja para ser clasificada como 

osteoporosis, siendo los factores de riesgo asociados a su 

aparición los mismos que en la osteoporosis.  
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La patología osteoporótica aparece cuando el proceso de 

formación de hueso nuevo es menor que el proceso de 

descomposición del hueso existente. La remodelación ósea es 

el proceso continuo de formación y reabsorción de tejido 

óseo que ocurre a lo largo de la vida de una persona. Este 

proceso es esencial para mantener la salud y la integridad 

de los huesos gracias a dos tipos de células: los 

osteoblastos y los osteoclastos.  

El osteoblasto es el tipo celular responsable de la 

formación, remodelación y mineralización del tejido óseo 

nuevo. Con la activación de los osteoblastos se secretan 

proteínas, como el colágeno, osteocalcina y osteonectina, 

que se depositan en la periferia de las células; de tal 

manera que se forma una matriz proteica rodeada de 

osteoblastos que se transforman en células óseas maduras 

llamadas osteocitos225. Los osteoblastos son los encargados 

de regular el equilibrio del calcio en la sangre y la 

fijación del calcio al hueso226.  

Por su parte, la función del osteoclasto es la reabsorción 

y eliminación del tejido óseo viejo y deteriorado226. Los 

osteoclastos son activados en presencia de una lesión ósea 

por los linfocitos T y el sistema fagocítico mononuclear 

para que secreten complejos enzimáticos en la zona 

afectada, como la metaloproteinasa y la catepsina K. Por 

último, se produce una fagocitosis del tejido deteriorado 

por parte de estas células remodeladoras de hueso227,228. En 

relación a la función del osteoclasto, se encarga de 

liberar calcio procedente del tejido óseo a la sangre 

cuando se detecta una disminución en los niveles de calcio 

séricos229.  

En la osteoporosis existe un desequilibrio entre la 

actividad de los tipos celulares que regulan la 

remodelación ósea, siendo mayor la actividad osteoclástica, 

que deriva en una pérdida de masa ósea y debilidad de la 

estructura trabecular del hueso, aumentando el riesgo de 

fracturas230. 

A nivel general, algunos de los factores que favorecen la 

aparición de osteoporosis y osteopenia son:  

- Edad avanzada: A mayor edad, mayor será el riesgo de 

desarrollar osteoporosis y osteopenia, incrementándose 

el riesgo de caídas y de mortalidad en esta población. 

La adherencia polifarmacológica, la 

institucionalización en residencias y la fragilidad 

son hechos asociados al factor de riesgo etario231,232.  
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- Genética: por influencia de la herencia familiar o la 

presencia de diversas mutaciones genéticas como son la 

WNT1 o la PLS3 asociadas a deficiencias óseas, el gen 

TNFRSF11A que produce osteopetrosis y provoca déficit 

de osteoclastos, el TNFRSF11B que interfiere en la 

resorción ósea de los osteoclastos, el LRP5, cuyas 

mutaciones se asocian a variaciones de la densidad 

mineral ósea, las mutaciones COL1A1 y COL1A2 

relacionadas con la osteogénesis imperfecta y el SP7 

que regula la diferenciación osteoblástica233,234.  

- Consumo de tabaco: el tabaquismo puede aumentar el 

riesgo de desarrollar osteoporosis. El tabaco puede 

alterar la producción de estrógeno acelerando la 

pérdida de densidad mineral ósea, de la misma manera 

que puede interferir en la absorción del calcio y la 

vitamina D235–237.  

 

- Consumo excesivo de alcohol: ingerir una bebida 

alcohólica al día incrementa en 1,34 y a partir de dos 

bebidas en 1,63 veces el riesgo de padecer 

osteoporosis238. La misma comparación se puede 

establecer frente a la probabilidad de sufrir una 

fractura de cadera, comenzando el riesgo con el 

consumo diario de tres unidades de alcohol y 

aumentando exponencialmente en relación a la cantidad 

de alcohol tomada239.   

 

- Inactividad física: la falta de actividad física y el 

comportamiento sedentario se pueden relacionar con una 

menor densidad mineral ósea, disminuyendo la absorción 

del calcio y la remodelación celular del hueso240,241. 

 

- Niveles deficitarios de calcio y vitamina D: la 

vitamina D es primordial para la salud ósea al 

participar en la absorción del calcio y el fósforo 

necesarios para la formación y mantenimiento del 

hueso. Es gracias a la exposición de la piel a la luz 

solar cuando secretamos de forma endógena vitamina en 

forma de D3 o colecalciferol, y especialmente 

interesante resulta la forma molecular 1α,25-

dihydroxyvitamin D3(1,25(OH)2D) sintetizada en el 

riñón, ya que esta es la encargada del transporte del 

calcio242. Por ello, si se produce una deficiencia de 

vitamina D en el organismo deriva en un 

hiperparatiroidismo secundario, produciendo un menor 

nivel de recambio óseo243,244.  
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Por otra parte, el calcio es el mineral más abundante 

en nuestro organismo y cumple una serie de funciones 

esenciales, como son la participación en la 

transmisión de impulsos nerviosos, regulación del 

ritmo cardíaco, desempeño en la coagulación sanguínea 

o contracción muscular. A nivel óseo, es fundamental 

para la formación de nuestros huesos y dientes. El 

hueso está compuesto por dos configuraciones 

diferentes de tejido: la compacta, que se encuentra en 

la zona cortical y supone alrededor del 80% de la masa 

total ósea; y la trabecular, cuya función es 

primordialmente metabólica y ocupa el 20%. La masa 

compacta es la encargada de aportar la densidad y 

capacidad de resistencia al hueso245.  

Como se ha descrito anteriormente, la dieta con 

deficiencia en calcio puede aumentar el riesgo de 

osteoporosis y disminuir la resistencia ósea246,247, 

recomendándose un aporte en la dieta de entre 1.000 - 

1.200 mg para el calcio y de 800 UI de vitamina D en 

caso de ser necesario248,249. Los alimentos ricos en 

calcio incluyen los productos lácteos, como la leche, 

el queso y el yogur, así como las verduras de hojas 

verdes, como la col rizada y las espinacas. También se 

pueden encontrar fuentes de calcio en frutos secos y 

alimentos fortificados, como cereales y bebidas no 

lácteas. 

En este sentido, la adherencia a la dieta mediterránea 

como prevención de la osteoporosis y el riesgo de 

fractura ósea se ha mostrado efectiva250–252 aunque 

también se han encontrado evidencias 

contradictorias253,254.  

 

- Sexo femenino y menopausia: la prevalencia de 

osteoporosis es mayor en la mujer frente al 

hombre255,256. Las mujeres presentan una menor densidad 

ósea de forma fisiológica en comparación a los hombres 

y empiezan a perder masa ósea a una edad más precoz 

debido en parte a la influencia de la deprivación 

estrogénica acontecida en la menopausia, presentando 

una tasa cuatro veces mayor de osteoporosis y una tasa 

dos veces mayor de osteopenia, y tienden a tener 

fracturas entre cinco y diez años antes que los 

hombres257–259. El estrógeno es el encargado de mantener 

el equilibrio en la actividad de las células óseas, 

por lo que al disminuir su producción se produce un 

exceso de reabsorción ósea de tipo osteoclástico, 
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existiendo un desequilibrio entre la formación y 

destrucción del hueso.  

 

- Bajo peso corporal: un bajo índice de masa corporal 

está relacionado directamente con una mayor fragilidad 

ósea y una mayor sarcopenia, lo que conlleva a un 

incremento de desarrollar osteoporosis260–262.  

En referencia a los tipos de osteoporosis se describen en 

la literatura científica dos de ellas: primaria y 

secundaria. La primaria es un mecanismo fisiológico e 

irreversible relacionado con el envejecimiento metabólico 

del cuerpo. Se identifican dos subtipos:  

o Subtipo 1, que afecta a mujeres postmenopáusicas 

debido a la disminución de los niveles de 

estrógeno.  

o Subtipo 2, en hombres y mujeres de edad avanzada 

debido a un desequilibrio de la remodelación y 

resorción ósea.  

En cambio, la osteoporosis secundaria se refiere a la 

disminución de la densidad de la masa ósea causada por 

otras patologías o determinados factores de riesgo263. En 

referencia a la osteoporosis secundaria cabría destacar 

algunas de las causas que pueden condicionar su aparición 

como son el uso prolongado de esteroides, que es la 

circunstancia más común264, la ya comentada deficiencia de 

vitamina D y calcio, el hipertiroidismo265,266, aunque no 

está tan fundamentada su relación267, o la enfermedad renal 

crónica268,269. También han mostrado asociación con la 

osteoporosis las enfermedades con componente inflamatorio 

como la artritis reumatoide, la enfermedad inflamatoria 

intestinal y otras de la misma familia, por la acción 

conjunta de los leucocitos, citoquinas y el incremento de 

la reabsorción ósea270–273. Otras causas de osteoporosis 

secundaria menos prevalentes serían: Hipogonadismo primario 

y secundario, hipercortisolismos endógenos y exógenos, 

hiperparatiroidismo, diabetes mellitus, diabetes insípida 

central, déficit de hormona del crecimiento en el adulto, 

postrasplante, mieloma múltiple, mastocitosis sistémica, 

enfermedades linfo y mieloproliferativas, talasemia, anemia 

perniciosa, hemofilia, cirrosis hepática/cirrosis biliar 

primaria, enfermedad celíaca, posgastrectomía, 

hemocromatosis, espondilitis anquilosante, osteogénesis 

imperfecta, anorexia nerviosa, déficit de magnesio, dietas 

hiperproteicas, alimentación parenteral, consumo de 

cafeína, sal y alcohol; ejercicio excesivo, trabajadores 

del aluminio, amiloidosis, esclerosis múltiple, acidosis 
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metabólica crónica, insuficiencia cardíaca congestiva, 

fibrosis quística, enfisema, hipercalciuria idiopática, 

escoliosis idiopática, sarcoidosis y ciertas enfermedades 

genéticas (Ehlers-Danlos, glucogenosis, enfermedad de 

Gaucher, hemocromatosis, homocistinuria, hipofosfatasia, 

síndrome de Marfan, porfiria, síndrome de Riley-Day)263.  

El uso de ciertos medicamentos también puede propiciar la 

aparición de una osteoporosis secundaria como serían los 

anticonvulsivos, heparina/dicumarínicos, ciclosporina A y 

otros inmunosupresores, tratamiento supresivo con hormona 

tiroidea, anticomiciales, quimioterápicos, análogos de la 

hormona liberadora de gonadotropina, litio, vitamina A, 

retinoides y diuréticos de asa263.  

En este sentido, la HPRLi prolongada derivada del uso de 

APS puede tener efectos negativos en la densidad mineral 

ósea78,274, pudiendo definirse en ciertas áreas del cuerpo, 

como la columna vertebral y la cadera274. De esta manera, la 

HPRL y el hipogonadismo derivado de ella pueden tener un 

efecto directo sobre las células óseas, inhibiendo la 

formación osteoblástica y promoviendo la osteoclástica. No 

todos los APS se han relacionado de la misma manera con un 

descenso de la densidad mineral ósea. Entre los que han 

mostrado un perfil de seguridad más negativo se 

encontrarían los APS típicos275 que llegan a producir 

pérdida de la densidad mineral ósea en dos de cada tres 

pacientes276 y la risperidona277–280. Por el contrario, la 

olanzapina, clozapina y quetiapina se muestran como 

medicamentos menos dañinos281,282, junto al aripiprazol, que 

es el que más comparaciones se han realizado en este 

sentido283,284 e incluso puede comportarse como un fármaco 

osteoprotector285. Además, como resultado de la HPRL 

mantenida en el tiempo, existe un notable riesgo de 

fracturas asociadas286 que en el caso de la familia de 

atípicos aumenta el riesgo en 1,6 veces276 y en el de la 

risperidona incrementa el riesgo de refracturas280. Las 

fracturas relacionadas con la osteoporosis pueden tener 

graves consecuencias para la salud, incluyendo 

discapacidad, dolor crónico y aumento de la mortalidad287. 

Por lo tanto, es importante realizar una evaluación del 

riesgo de osteoporosis y tomar medidas para prevenir y 

tratar la enfermedad en las personas con mayor fragilidad. 

En España, el coste de las fracturas osteoporóticas 

contabilizado supone en torno al 3,8% del coste sanitario 

(es decir, 4.300 millones de euros de 104.300 millones en 

2019), algo más que el 3,5% de la Unión Europea224. 
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Es importante señalar que la osteoporosis no causa síntomas 

en sus primeras etapas, lo que puede llevar a una fractura 

ósea sin ningún síntoma previo. Por lo tanto, es importante 

llevar un estilo de vida saludable, incluyendo una dieta 

rica en calcio y vitamina D, hacer ejercicio regularmente, 

evitar fumar y beber alcohol en exceso y realizarse pruebas 

de densidad ósea según las recomendaciones específicas 

recogidas en las guías asistenciales sobre este tema249. 
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Hipótesis  
 

Demostrar que la hiperprolactinemia iatrogénica derivada 

del tratamiento con antipsicóticos en las personas con una 

enfermedad mental crónica ocasiona repercusiones para su 

salud física, estudiando en mayor profundidad:  

1. La asociación de la hiperprolactinemia iatrogénica con 

la aparición o empeoramiento de disfunción sexual en 

comparación a un grupo control.  

2. La existencia de aumento de riesgo cardiovascular 

relacionado con la hiperprolactinemia iatrogénica por 

antipsicóticos en comparación a un grupo control.   

3. La pérdida de densidad mineral ósea asociada a la 

hiperprolactinemia iatrogénica por antipsicóticos, 

aumentando el riesgo de osteoporosis y de fractura ósea en 

comparación a un grupo control.  

 

Objetivos 
 

El objetivo principal de este trabajo fue el de estudiar 

las diferentes repercusiones en la salud física que puede 

ocasionar la hiperprolactinemia iatrogénica asociada a 

antipsicóticos en personas con una enfermedad mental 

crónica.  

Se pueden incluir los siguientes objetivos secundarios:   

1. Evaluar la prevalencia y el grado de disfunción sexual 

asociado a la hiperprolactinemia iatrogénica por 

antipsicóticos en un grupo de pacientes con enfermedad 

mental crónica en comparación a un grupo control, y en 

aquellos pacientes que ya presentasen una disfunción sexual 

previa establecer si ha habido un empeoramiento relacionado 

a la presencia de la hiperprolactinemia iatrogénica.  

2. Evaluar el riesgo cardiovascular asociado a la 

hiperprolactinemia iatrogénica por antipsicóticos en un 

grupo de pacientes con enfermedad mental crónica en 

comparación a un grupo control, identificando factores de 

riesgos específicos y el impacto en su salud 

cardiovascular.  

3. Cuantificar la prevalencia y riesgo de osteoporosis 

asociado a la hiperprolactinemia iatrogénica por 

antipsicóticos en un grupo de pacientes con enfermedad 
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mental crónica en comparación a un grupo control, valorando 

la pérdida de densidad mineral ósea. 
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Diseño 
 

Estudio observacional longitudinal de tipo casos – control 

dividido en varios campos de estudio que recibió aprobación 

en varios proyectos de financiación pública:  

- PI9/01596: estudio sobre el riesgo de osteopenia, 

osteoporosis y fractura ósea en pacientes con HPRLi 

por APS. Financiado por el Instituto de Salud Carlos 

III.  

 

- GRS 1602/A/17: riesgo cardiovascular en pacientes con 

enfermedad mental crónica e HPRLi debida a APS, versus 

controles. Financiado por la Gerencia Regional de 

Salud de Castilla y León.  

 

- GRS 2166/A/2020: Estudio epidemiológico del riesgo de 

alteraciones endocrinológicas y de la salud física 

secundarias a la HPRLi por APS en población con 

enfermedad mental grave, versus controles. Estudio 

PROENDO. Financiado por la Gerencia Regional de Salud 

de Castilla y León.   

 

Para los tres proyectos se diseñó un protocolo de 

investigación específico, recibieron aprobación de un 

Comité de Ética Asistencial y fueron financiados con fondos 

públicos al ser seleccionados en una convocatoria 

competitiva de proyectos de investigación en salud.  

En este trabajo se recogen los resultados obtenidos de los 

tres estudios, aunque hay que destacar que el proyecto 

PI9/01596 continúa reclutando pacientes y seguirá abierto 

hasta finales del año 2023.  

 

Ámbito de estudio 
 

La mayoría del trabajo con el grupo experimental se realizó 

en la Unidad de Investigación en Neurociencias y Salud 

Mental del Centro de Salud San Juan, Departamento en el que 

se desarrollan los estudios de investigación recogidos en 

la línea “NEUR-02” de “Investigación clínica en Psiquiatría 

y tratamientos avanzados” del Instituto de Investigación 

Biomédica de Salamanca.  

El grupo control fue recogido en el Complejo Asistencial 

Universitario de Salamanca, en la Unidad de Investigación 

https://ibsal.es/es/neur-02-investigacion-clinica-en-psiquiatria-y-tratamientos-avanzados-c
https://ibsal.es/es/neur-02-investigacion-clinica-en-psiquiatria-y-tratamientos-avanzados-c
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de Atención Primaria de Salamanca (APISAL) y en la Unidad 

de Investigación en Neurociencias y Salud Mental del Centro 

de Salud San Juan, Salamanca, España.   

 

Población del estudio  
 

Los participantes provenían de las consultas de atención 

especializada en salud mental del área asistencial de 

Salamanca, aunque también se incluyó un menor número de las 

áreas de Valladolid y Ávila.  

Todos los pacientes eran mayores de edad (dieciocho años 

cumplidos en el momento de firmar el consentimiento 

informado) y aceptaron colaborar de forma voluntaria. Para 

ello se les explicó previamente el contenido y objetivo del 

estudio, se les resolvieron las posibles dudas surgidas y 

firmaron el documento de consentimiento informado, 

entregándoles una copia de éste.  

Criterios de inclusión a nivel general: pacientes de ambos 

sexos, con un trastorno psicótico diagnosticado por un 

psiquiatra de acuerdo a los criterios diagnósticos CIE-106, 

al menos seis meses en tratamiento con un APS oral o de 

liberación prolongada (LAI) a una dosis estable y adecuada 

según la ficha técnica del producto, con una correcta 

adherencia al tratamiento revisada en su historia clínica y 

comprobada en los registros de dispensación del medicamento 

en la farmacia.  

- Criterios de inclusión específicos en los que se 

estudió la prevalencia de DS: función sexual activa 

(coital y/o autoerotismo).  

Criterios de exclusión: menores de 18 o mayores de 70 años, 

mala adherencia terapéutica al tratamiento, discapacidad 

intelectual que impidiera contestar adecuadamente a las 

escalas que componían el estudio, abuso y/o dependencia de 

alcohol y/o drogas en el momento de la firma del 

consentimiento informado o en los últimos dos años.   

- Criterios de exclusión específicos en los que se 

estudió la prevalencia de DS:  patología expresa que 

afectara al aparato genital (enfermedad de Peyronie 

moderada, cáncer activo de testículo o de cérvix y 

similares) y/o presentar un tratamiento hormonal 

activo en los tres meses previos a la firma del 

consentimiento informado. 
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- Criterios de exclusión específicos en los que se 

estudió la prevalencia de riesgo óseo: enfermedad 

específica que produzca pérdida de la densidad mineral 

ósea (DMO), neoplasia activa, tratamiento con 

corticoides por vía oral de forma crónica, tratamiento 

activo mantenido con estrógenos y/o progestágenos.  

- Criterios de exclusión específicos en los que se 

estudió la prevalencia de riesgo cardiovascular: 

insuficiencia cardíaca de clase II y superiores según 

la clasificación propuesta por la New York Heart 

Association.   

 

La muestra estaba compuesta por 375 sujetos: 195 pacientes 

(52%) y 180 controles (48%).  

 

Procedimientos 
 

En la mayoría de los participantes todos los procedimientos 

fueron realizados en una única visita excepto la 

densitometría que debido al carácter de la prueba se realizó 

en un servicio específico de medicina nuclear. Debido a las 

circunstancias derivadas del grupo experimental, los 

procedimientos de algunos participantes (12%) se realizaron 

en varios días. En algunos casos no se pudo realizar la 

totalidad de la batería de pruebas debido a la no aceptación 

o incomparecencia repetida a determinados procedimientos.   

 

Ninguno de los participantes del estudio recibió 

compensación alguna por la participación en este proyecto.  

 

Todos los procedimientos del grupo experimental fueron 

realizados por el mismo evaluador excepto la densitometría. 

Los datos obtenidos se recogieron en varios cuestionarios 

registrados en un cuaderno de datos digital.  

 

 

Variables del estudio 
 

Entrevista clínica semiestructurada 

 
Con el objetivo de recabar información sociodemográfica, 

antecedentes personales clínicos, comprobación de criterios 

de inclusión y exclusión, tratamiento farmacológico actual, 

uso de sustancias tóxicas, consumo de alcohol y tabaco, y 

una exploración física general. 



64 
 

En mujeres se recogieron la presencia y fecha de inicio de 

la menopausia.  

 

Revisión de la historia clínica 
 

Corroborar antecedentes médicos de importancia e información 

obtenida en la entrevista clínica. Establecer una relación 

temporal entre los tratamientos APS administrados en el 

pasado y las cifras de PRO existentes a esos periodos, 

revisión del diagnóstico clínico y del tiempo de duración de 

la enfermedad mental.  

 

Análisis de sangre y orina. Valor de PRL en sangre periférica 

 
Todas las analíticas de sangre y orina se realizaron en un 

entorno tranquilo, a primera hora de la mañana y en 

condiciones de ayunas de ocho horas previas. Las muestras 

fueron remitidas al mismo laboratorio y se analizaron 

siguiendo parámetros similares.  

Dentro de los valores analizados se encontraban parámetros 

bioquímicos específicos, hematología, velocidad de 

sedimentación en sangre, fibrinógeno, proteína C reactiva 

ultrasensible (PCR-us), perfil lipídico, troponina T 

ultrasensible, perfil endocrino, perfil diabético, 25-

dihidroxi vitamina D y analítica de orina que incluyera 

microalbuminuria, creatinina, calcio excretado en orina e 

índice calcio/creatinina.  

Tomando como referencia a Serri65,288, se define como PRO 

normal a valores máximos por debajo de 50 nanogramos por 

mililitro (ng/ml) e HPRL moderada para valores mayores de 

50 ng/ml. También se pueden describir para valores de PRO 

máximos (entre el presente y el pasado) los siguientes 

grados: 

• PRO normal: (0, 20 ng/ml) (en mujeres, 25 ng/ml).  

• HPRL leve: (20 - 50 ng/ml) (en mujeres, 25 ng/ml).  

• HPRL moderada: (50 - 100 ng/ml).  

• HPRL grave: >100 ng/ml.  

 

Información de tratamientos farmacológicos antipsicóticos y su relación con la 

prolactina 
 

Son considerados APS:  

 

- i) hiperprolactinémicos: risperidona, paliperidona, 

amisulprida, haloperidol, zuclopentixol, flufenazina, 
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olanzapina (>15mg), levopromacina, trifluoperazina, 

tioridazina, perfenazina y pimozida;  

 

- ii) no hiperprolactinémicos: aripiprazol, olanzapina 

(<15mg), quetiapina, asenapina, ziprasidona, 

clozapina, cariprazina y lurasidona.  

 

Hay que destacar que en la lurasidona no aparece reflejada 

la frecuencia de prescripción en los resultados al no 

constar como APS principal para ninguno de los pacientes de 

la muestra. Sin embargo, aparece registrada en la historia 

farmacológica de dos pacientes como tratamiento combinado y 

se ha tenido en cuenta en el análisis de este tipo de 

terapia farmacológica.   

 

Actividad sexual 
 

Evaluada con la escala Kinsey modificada. Es una 

herramienta de exploración autoaplicada que registra la 

orientación, frecuencia y actividad sexual de los últimos 

seis meses, mediante la evaluación de nueve ítems. Los 

siete primeros (importancia dada al sexo, grado de 

satisfacción sexual, orientación sexual, presencia de 

relación sexual actual, frecuencia de coitos en pareja, 

frecuencia de relaciones sexuales [no necesariamente 

coitos] en pareja y frecuencia de masturbación mensual) se 

basan en una evaluación de escala tipo Likert del 1 al 5, y 

los dos últimos son de carácter dicotómico (recibir bienes 

materiales a cambio de sexo y utilizar servicios de 

prostitución). Se puede consultar la escala en el Anexo. 

 

Grado de disfunción sexual  

 
Para medir la frecuencia y la intensidad de DS se utilizó 

el Psychotropic-Related Sexual Dysfunction Questionnaire 

(PRSexDQ-SALSEX289,290, validado previamente para pacientes 

con psicosis que toman psicofármacos (APS) e incluye siete 

ítems. Los dos primeros exploran la presencia de DS tras el 

inicio de un APS (ítem A) y si ha existido comunicación 

espontánea (ítem B), mientras que los últimos cinco son 

diseñados para evaluar cinco dimensiones de la DS y medidos 

en una escala Likert de 0 a 3 puntos, donde 0 indica la 

ausencia del problema: descenso del interés por el sexo, 

retraso en la eyaculación/orgasmo, incapacidad para 

eyacular o tener orgasmo, dificultades en la erección o 

lubricación vaginal. El ítem 5 evalúa la aceptación por 

parte del paciente de los cambios en las relaciones 

sexuales y su influencia sobre la calidad de vida y/o el 

deseo de abandono del tratamiento debido a la DS. Se estimó 
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la gravedad de DS en cada participante a partir de la 

puntuación total obtenida en la escala PRSexDQ-SALSEX como 

la suma de las puntuaciones de los cinco últimos ítems. La 

puntuación total oscila entre 0 y 15 puntos y su 

categorización permite clasificar a los pacientes según la 

gravedad de la patología: sin DS (1 punto, con ningún ítem 

puntuado >1), DS leve (2-5 puntos, con ningún ítem 

puntuando ≥2), DS moderada (6-10 puntos o un ítem con una 

puntuación de 2 y ninguno con una puntuación de 3) y DS 

intensa (de 11 a 15 puntos o algún ítem puntuando 3).  

En base a la escala PRSexDQ-SALSEX a cada participante se 

le preguntó sobre el nivel de DS en el momento temporal de 

la entrevista clínica (presente) y también en relación con 

el momento del pasado en el que estuviera con otro 

tratamiento APS (si lo hubo). En aquellos pacientes, que 

presentaban varios tratamientos diferentes en el pasado con 

al menos 6 meses de duración se les pidió que identificaran 

el grado de DS para cada uno de ellos. Se puede consultar 

la escala en el Anexo. 

  

Efectos secundarios derivados del consumo de psicofármacos 
 

Se recogió la respuesta de los pacientes en la escala 

Udvalg für Kliniske Undersogelser (UKU), que valora los 

efectos secundarios derivados del consumo de psicofármacos. 

Se utilizó una versión adaptada al español291 de la escala 

original292. La escala es de administración hetero aplicada 

y validada293,294, evaluando los efectos secundarios en 

cuatro campos diferentes: psíquico, neurológico, autonómico 

y otros. Cada evento es valorado con escala tipo Likert de 

0 a 3 en función de la intensidad. La puntuación total se 

obtiene mediante la media del sumatorio de toda la 

evaluación, puntuándose igualmente de 0 a 3. A mayor 

puntuación, mayor gravedad. Se puede consultar la escala en 

el Anexo. 

 

 

Estimación del nivel de calidad de vida  

 
Se midió con la escala WHOQOL-BREF295 en su versión adaptada 

al español296. Permite la cuantificación de la calidad de 

vida percibida por la persona en cuatro dimensiones con 26 

ítems totales: salud física, salud psicológica, relación 

social y ambiente. Se pregunta en relación con la percepción 

de las dos últimas semanas y en todos los casos fue 

autoadministrada. A mayor puntuación, mayor calidad de vida, 

excepto en los ítems 3. “¿Hasta qué punto piensa que el dolor 

(físico) le impide hacer lo que necesita?”, 4. “¿En qué grado 

necesita de un tratamiento médico para funcionar en su vida 

diaria?” y 26. “¿Con qué frecuencia tiene sentimientos 
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negativos tales como tristeza, desesperanza, ansiedad o 

depresión?”; que se puntúan de forma inversa. Se puede 

consultar la escala en el Anexo. 

  

 

Talla 
 

Estimada en centímetros. La medición se llevó a cabo por la 

mañana, con el participante descalzo con tallímetro 

calibrado de cinta (Seca 222).  

 

 

Peso corporal 
 

Estimado en kilogramos con báscula pesa personas calibrada 

(variación de 0,1 kilogramos). Realizado por la mañana, 

después de ir al baño, descalzo y con la mínima ropa. Báscula 

BEURER GS 202 digital.  

 

 

Índice de masa corporal  
 

Calculado mediante la fórmula IMC = peso (kg)/ [estatura 

(m)]2. 

 

Perímetro de cintura  
 

Utilizando una cinta métrica flexible en posición de 

bipedestación y con el abdomen al descubierto. Se realiza 

por duplicado a la altura del borde superior de las crestas 

ilíacas y en el momento final de una espiración normal297.  

 

Tensión arterial y frecuencia cardíaca 
 

Para el registro de estas variables se siguieron las 

recomendaciones del Grupo de Trabajo de la Sociedad Europea 

de Cardiología y la European Society of Hypertension sobre 

el diagnóstico y tratamiento de la hipertensión arterial204. 

Las mediciones se realizaron con el participante sentado 

durante cinco minutos antes de registrar tres tomas de 

tensión arterial y frecuencia cardíaca con una separación 

de un minuto entre ellas, teniendo en cuenta el promedio de 

las dos últimas.  
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El instrumento utilizado fue un esfigmomanómetro de brazo 

modelo OMROM M6 AC calibrado.  

 

Rigidez arterial 
 

Se calculó con dispositivo electrónico Vascular Screening 

System VaSera VS-2000, Fukuda Denshi, siguiendo las 

recomendaciones del fabricante. También se recomendó a los 

participantes abstenerse de fumar y no tomar estimulantes 

en las dos horas previas.  

Las mediciones que no superaban el umbral de calidad del 

dispositivo fueron eliminadas y se repitieron de nuevo.  

Se obtuvieron los siguientes valores:  

- CAVI: se calcula al sustituir el parámetro β de 

rigidez con la siguiente fórmula y con el objetivo de 

cuantificar la elasticidad vascular y la VOP. 

Parámetro β de rigidez = 2ρ x 1/(Ps - Pd) x ln (Ps / 

Pd) x VOP2, donde ρ es la densidad de la sangre, Ps y 

Pd son tensión arterial sistólica y tensión arterial 

diastólica medidas en mmHg298. 

- ABI: Medido en cada pierna dividiendo, la mayor 

presión registrada por la mayor presión de cada 

brazo208.  

 

Función vascular  
 

Mediante el dispositivo Mobil-O-Graph (I.E.M. GmbH) se 

calculó la VOP de forma no invasiva con la ayuda de un 

manguito oscilométrico de presión arterial. Este método 

permite medir la presión arterial central y periférica, la 

frecuencia cardíaca y parámetros hemodinámicos de tipo 

central. La VOP se obtiene mediante el análisis de la onda 

de pulso braquial aplicando un método de función de 

transferencia. El dispositivo calcula el resultado de la 

presión arterial periférica y mediante una nueva medición 

automática se obtiene la onda de pulso a nivel de la 

presión arterial diastólica con una margen de variación de 

± 5 mmHg, durante aproximadamente 10 segundos299. El 

procedimiento se realizó en un entorno tranquilo, con el 

sujeto en sedestación y apoyando el brazo sobre una 

superficie rígida. 
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El dispositivo Mobil-O-Graph ha sido validado y sus 

resultados pueden compararse a las mediciones realizadas 

con métodos invasivos300,301.  

 

Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE) 
 

La cuantificación SCORE se realizó utilizando las tablas 

específicas dirigidas a países de bajo riesgo acorde al 

nivel de colesterol total302.  

El objetivo del método SCORE es realizar una estimación del 

riesgo cardiovascular que presenta un individuo acorde a su 

perfil y antecedentes clínicos, permitiendo clasificarlo en 

una categoría estratificada en base al riesgo que ostenta, 

cuantificando su edad vascular y realizando una estimación 

probabilística del riesgo cardiovascular a diez años 

(Figura 4).   

Se incluyeron a los pacientes en las siguientes categorías 

según su nivel de riesgo: muy alto, alto, moderado y 

bajo303.  
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Figura 4. Tabla para estimación a 10 años de un evento cardiovascular en 

poblaciones de bajo riesgo. 

Fuente: 2016 European Guidelines on cardiovascular disease prevention in 

clinical practice302. 

 

 
 

Riesgo cardiovascular según la estimación de D´Agostino:   
 

El método predictivo desarrollado por D´Agostino304 para 

estimar el riesgo de padecer una enfermedad de tipo 

cardiovascular en los próximos diez años utiliza variables 
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como la edad, el sexo, la presión arterial, el colesterol 

total, el colesterol HDL, la diabetes y el tabaquismo.  

Se establecieron categorías de riesgo de morbimortalidad 

cardiovascular en función a las estimaciones de Framingham-

D'Agostino considerando un riesgo alto, moderado, bajo o 

alto-moderado y bajo181.  

 

Actividad física 
 
Se utilizó el Cuestionario Internacional de Actividad 

Física (IPAQ) en su versión corta con el objetivo de 

cuantificar la actividad liviana, moderada y vigorosa 

realizada en los últimos siete días. De la misma manera se 

determinó también el nivel de sedentarismo. La actividad 

física se expresa en MET “metabolic equivalent of task” o 

equivalente metabólico, y se define como la tasa de consumo 

de energía en estado de reposo. Esta unidad de medida se ha 

establecido en 3,5 milímetros de oxígeno por kilogramo de 

peso corporal y por minuto, que es el consumo mínimo de 

oxígeno que el organismo necesita para mantener sus 

constantes vitales en reposo; diferenciando así tres 

niveles de intensidad: 3,3 METs para actividades livianas, 

4 para moderadas y 8 para vigorosas305. De esta manera, para 

una actividad moderada se requerirá un gasto de energía 

igual a cuatro veces el gasto en estado de reposo. La 

escala ofrece un resultado global que permite clasificar a 

los individuos en un rango de actividad física baja, 

moderada o alta, además de obtener el cálculo total de los 

equivalentes metabólicos306.  

 

El cuestionario ha sido validado en la población 

española307.  

 
Se puede consultar la escala en el Anexo. 

 

Adhesión a la dieta mediterránea 
 

Instrumento de valoración dietética breve integrado por 

catorce ítems dicotómicos que valora la adhesión a la dieta 

de tipo mediterráneo (MEDAS). El objetivo de esta escala es 

el de conocer la frecuencia en la ingesta de los siguientes 

alimentos: frutas, verduras, pescado y marisco, carne roja 

y procesada, grasas saturadas, productos azucarados, 

alimentos ultraprocesados, frutos secos, vino, legumbres, 

carne blanca (aves) y aceite de oliva.    

El punto de corte para establecer una buena adherencia a 

esta dieta se establece en ≥ a 10 puntos308.  
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Este cuestionario ha sido validado309 y ha demostrado que la 

dieta mediterránea aporta beneficios a la salud 

cardiovascular310.  

 

Se puede consultar la escala en el Anexo. 

 

Densidad mineral ósea  
 

La DMO se midió mediante densitometría ósea que se 

aprovecha de la técnica de absorciometría de fuente dual de 

rayos X para estimar la masa ósea. La medición se realizó 

en la columna lumbar, la cadera y el cuello del fémur. En 

tres casos tuvo que utilizarse el tercio distal del 

antebrazo para completar el estudio. Para su comparación 

estos últimos casos no fueron evaluados.   

La prueba fue realizada con el mismo dispositivo 

diagnóstico.  

El resultado de la densitometría ósea se expresa con dos 

valores:  

- T-Score: número de desviaciones estándar de la DMO 

con respecto al valor medio de la población de 20 a 39 

años del mismo sexo. Por lógica a medida que la edad 

del paciente va avanzando, la densidad mineral ósea va 

decayendo y la T-Score se ve modificada. 

- Z-Score: número de desviaciones estándar con 

respecto al valor medio de la DMO en la población de 

la misma edad y sexo. 

Para realizar el diagnóstico se tuvo en cuenta los 

criterios seguidos por la OMS311: 

- Normal: t-score ≥ -1.0 y riesgo de fractura normal.  

- Osteopenia: -2.5 < t-score < -1.0. El doble de riesgo 

de fractura de lo normal.  

- Osteoporosis: t-score ≤ -2.5 Existe cuatro veces más 

riesgo de fractura que en condiciones normales. 

   

Composición corporal  
 

Se utilizó un dispositivo Tanita BC601 Segment, que 

mediante impedancia bioeléctrica multifrecuencia reproduce 

la composición corporal estimando masa magra, masa muscular 

total, masa musculoesquelética, porcentaje de grasa 

corporal, agua corporal total e índice de sarcopenia entre 

otros.  
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Todas las mediciones se realizaron por la mañana con dos 

horas previas de ayuno, con la vejiga vacía y con el 

participante descalzo, con la menor ropa posible y 

siguiendo las instrucciones del fabricante. Además, para 

facilitar la medición, los participantes debían limpiarse 

las zonas de contacto con los electrodos (palmas de pies y 

manos con toallita limpiadora).  
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Análisis estadístico:  
 

La información de las variables cuantitativas se analizó 

mediante medidas de tendencia central y de dispersión 

(media y desviación estándar para muestras grandes o 

variables que sigan la distribución normal; mediana y rango 

intercuartílico en el caso de muestras pequeñas (n < 25) o 

variables no paramétricas).  

La normalidad de la distribución de las variables se testó 

mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las variables 

categóricas son descritas mediante frecuencias absolutas y 

porcentajes. La relación entre dos variables cuantitativas 

se valoró a través del coeficiente de correlación de 

Pearson y la posible asociación entre variables 

cualitativas mediante la prueba Ji-Cuadrado o el test 

exacto de Fisher. El análisis de las posibles diferencias 

entre dos grupos de pacientes independientes se examina 

mediante la prueba t de Student para datos independientes 

en el caso de variables paramétricas y mediante la prueba U 

de Mann-Whitney para variables que no siguen la 

distribución normal. En el caso de más de dos grupos, las 

diferencias entre grupos fueron evaluadas mediante el ANOVA 

o la prueba de Kruskal-Wallis, según fuera la distribución 

de los datos. La dosis de los tratamientos administrados 

fue categorizada en base a los cuartiles Q1 y Q3 de los 

datos: i) <300 mg, 300-400 mg y >400 mg para tratamientos 

no hiperprolactinémicos y ii) <100 mg, 100-260 mg y >260 mg 

para tratamientos hiperprolactinémicos. Se utilizó el 

Análisis de Correspondencias Múltiple (ACM), técnica 

multivariante para el análisis y la representación gráfica 

de la relación entre el conjunto de variables cualitativas, 

cuyo propósito es explorar la asociación entre categorías 

de las variables en un espacio de baja dimensión.  

 El análisis estadístico se llevó a cabo utilizando el 

software estadístico SPSS versión 26.0 para Windows. Se 

consideró un nivel de significación 𝛼 = 0.05 en todo el 
estudio. 
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Consideraciones éticas:  
 

Los tres estudios en los que se basa esta tesis (PI9/01596, 

GRS 1602/A/17 y GRS 2166/A/2020) fueron aprobados por un 

Comité de Ética de la Investigación con Medicamentos y por 

un tribunal competitivo destinado a seleccionar proyectos 

de investigación en salud.  

Todos los participantes firmaron un documento de 

consentimiento informado por escrito. De forma previa a la 

firma y participación se permitió leer a cada sujeto el 

documento, se les explicaron los objetivos del estudio y 

demás contenido, se les permitió realizar preguntas y 

fueron contestadas. También se les hizo entrega de una 

copia del documento de consentimiento. En todo momento se  

respetaron las normas de buena práctica clínica aplicadas a 

la investigación312 y se veló por el cumplimiento de la Ley 

Orgánica 3/2018, de 5 de diciembre, de Protección de Datos 

Personales y garantía de los derechos digitales y el 

Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo y del 

Consejo de 27 abril de 2016 de Protección de Datos (RGPD), 

pudiendo el participante ejercer el derecho de acceder, 

rectificar o cancelar sus datos personales, así como 

limitarlos, solicitar una copia o su cesión.  
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Fases de estudio y cronograma:  
 

- Elaboración de proyecto de Tesis Doctoral: Curso 

académico 2019-2020.   

- Trabajo de campo, recogida de datos: Desde 2020 hasta 

2023.  

- Análisis de resultados: Desde 2021.   

- Redacción de la memoria de Tesis Doctoral: Desde 2022.  

- Presentación y defensa de la Tesis Doctoral: En julio 

del 2023.  
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Riesgo de osteoporosis, osteopenia y fractura ósea: 
 

Demografía y antecedentes médicos:  
 

El grupo experimental estaba formado por 195 pacientes 

mayoritariamente de sexo masculino (n=108, 55.4%) y 180 

controles de los cuales un 49.4% eran hombres (n=89) (Figura 

5). La edad media del grupo control fue de 51.27 ± 9.05 años 

y la del grupo de pacientes de 46.93 ± 10.6 años.  

 

Figura 5. Distribución por género en los grupos de pacientes. 

 

 

De forma general las principales características del grupo 

control se recogen en la Tabla 4.  

 

Tabla 4. Principales características del grupo control. 

Característica N=180 

Edad 
Sexo 

51.27 (9.05) 
 

     Masculino 
     Femenino 
Fumador 
Menopausia 

89 (49.5%) 
91 (50.5%) 
9 (5.0%) 
58 (63.7%) 

 

 

En el análisis del grupo experimental (Tabla 5) se puede 

observar en cuanto a la escolarización de los participantes 

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00% 120,00%

Grupo experimental

Grupo control

Distribución por género en los grupos de 
pacientes

Hombres Mujeres
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que un 24.6% de la muestra no completaron la educación 

básica, un 20% tienen estudios de primaria, un 23.1% estudios 

de secundaria, bachillerato o formación profesional media, 

6.2% formación profesional superior y un 26.2% de la muestra 

han cursado estudios superiores (Figura 6).  

Entre la situación laboral de los pacientes destaca que casi 

la mitad de la muestra han sido incapacitados de forma 

definitiva (n=87, 44.6%), un 12.8% se encuentran en paro sin 

subsidio, un 19% trabajando y un 8.7% en paro con subsidio. 

El 3.5% eran estudiantes (Figura 7).  

Con relación al diagnóstico clínico de los pacientes según 

la Clasificación Internacional de Enfermedades en su décima 

edición (CIE10), el 42.1% fue diagnosticado de 

esquizofrenia paranoide y una media temporal desde que 

recibieron el diagnóstico de 160 ± 167 meses de enfermedad, 

el 15.9% de trastorno bipolar (289 ± 193.5 meses) y el 

12.3% de esquizofrenia sin especificación (132 ± 162 

meses). El 29.7% restante fueron diagnosticados de otras 

patologías, como trastorno delirante, trastorno 

esquizotípico y trastorno esquizoafectivo entre otros 

(Figura 8).  

En cuanto al estado civil el 74.4% de la muestra estaba 

soltero, un 11.6% casado o en pareja, un 11.6% separado o 

divorciado y el 2.3% restante viudos.  

Por otro lado, más de la mitad de los pacientes residía en 

el domicilio familiar (n=112, 57.4%) (Figura 9). 
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Tabla 5. Datos demográficos y patológicos del grupo experimental. 

  N=195 % 

Sexo    
 Masculino 108 55.4 
 Femenino 87 44.6 
Escolarización No completó educación básica  48 24.6 
 Educación primaria 39 20.0 
 FP medio, educación secundaria, bachillerato 45 23.1 
 FP Superior 12 6.2 
 Educación superior 51 26.2 
Situación 
laboral 

   

 Trabajador/a 37 19 
 Incapacidad permanente 87 44.6 
 Jubilado/a 19 9.7 
 Paro sin subsidio 25 12.8 
 Paro con subsidio 17 8.7 
 Otros 10 5.2 
Diagnóstico 
psiquiátrico 

   

 Esquizofrenia paranoide:  F20.0 82 42.1 
 Trastorno bipolar: F31 31 15.9 
 Esquizofrenia sin especificación F20.9 24 12.3 
 Trastorno delirante: F22 9 4.6 
 Trastornos esquizoafectivos:  F25.0 7 3.6 
 Esquizofrenia indiferenciada: F20.3 6 3.1 
 Trastorno esquizotípico:  F21 6 3.1 
 Trastorno esquizoafectivo depresivo F25.1 6 3.1 
 Trastorno límite de la personalidad F60,9 5 2.6 
 Otros 19 9.7 
Psicofármacos 
consumidos 

   

 Ansiolíticos 104 53.3 
 Antidepresivos ISRS 58 29.7 
 Antiepilépticos 41 21.0 
 Antidepresivos INSR Monoaminas 11 5.6 
 Litio 8 4.1 
 Anti parkinsonianos 8 4.1 
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Figura 6. Escolarización del grupo experimental. 

 

 

 

 

Figura 7. Situación laboral del grupo experimental. 
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Figura 8. Tipo de diagnóstico psiquiátrico en la muestra experimental. 

 

 

 

Figura 9. Lugar de residencia en el grupo experimental. 

 

 

 

En la Tabla 6, se recogen otros datos de interés como la 

media del tiempo de enfermedad que fue de 176.5 ± 179 

meses, el diagnóstico mental concomitante mayoritario que 

fue el retraso mental leve (38% de los sujetos que 

presentaron un diagnóstico mental secundario al trastorno 

psicótico) o el porcentaje de pacientes que están 

incapacitados legalmente (10.8%).  
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Tabla 6. Datos demográficos y patológicos complementarios del grupo 

experimental. 

Característica N=195 

Tiempo de enfermedad 
Diagnóstico concomitante 

176.5 (179) 
29 (14.9) 

     Retraso mental leve F70 
     Ludopatía F63 
     Trastorno obsesivo compulsivo F42 
     Otros 
Incapacidad legal 
Cuidador o tutor legal polimedicado o enfermo 
Cuidador o tutor legal sobrecargado 

11 (38) 
10 (34.5) 
5 (17.2) 
3 (10.3) 
21 (10.8) 
26 (13.3) 
17 (8.7) 

  

 

Cabe añadir que prácticamente la totalidad de la muestra 

estaba al cuidado de un tutor legal o tiene un cuidador, 

como padres (n=83, 42.6%), hermanos (n=56, 28.3%), pareja 

(n=30, 15.3%), hijos (n=7, 3.6%), otros familiares (n=1, 

0.5%), algún tipo de asociación (n=10, 5.1%) o 

administración pública (n=8, 4.1%). El 13.3% de los 

pacientes aseguró que su cuidador estaba polimedicado o 

gravemente enfermo, y el 8.7% sobrecargado.  

En cuanto a la medicación concomitante las estatinas fueron 

los tratamientos farmacológicos más consumidos en la 

muestra de pacientes como se refleja en la Tabla 7. Destaca 

también la toma de otros fármacos como son codeína, 

metformina, levotiroxina sódica, colecalciferol, diuréticos 

e IECAS (Figura 10). 
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Tabla 7. Prevalencia de tratamientos no psiquiátricos consumidos en el grupo 

experimental (%). 

Familia de fármacos N=195 % 

Diuréticos No 181 92,8% 

Sí 14 7,2% 

Betabloqueantes No 187 95,9% 

Sí 8 4,1% 

IECAS No 176 90,3% 

Sí 19 9,7% 

ARA II No 184 94,4% 

Sí 11 5,6% 

Calcioantagonistas 

no dihidropirinídicos 

No 192 98,5% 

Sí 3 1,5% 

Calcioantagonistas 

dihidropirinídicos 

No 194 99,5% 

Sí 1 0,5% 

Alfabloqueantes No 194 99,5% 

Sí 1 0,5% 

Otros con efecto 

hipotensor 

No 192 98,5% 

Sí 3 1,5% 

Estatinas No 162 83,1% 

Sí 33 16,9% 

Fibratos No 187 95,9% 

Sí 8 4,1% 

Ezetimiba No 192 98,5% 

Sí 3 1,5% 

Insulina No 188 96,4% 

Sí 7 3,6% 

Metformina No 174 89,2% 

Sí 21 10,8% 

Sulfonilureas No 194 99,5% 

Sí 1 0,5% 

Giltazonas No 190 97,4% 

Sí 5 2,6% 

Metiglidinas No 192 98,5% 

Sí 3 1,5% 

Inhibidor DPP4 No 194 99,5% 

Sí 1 0,5% 

GLP 1 No 193 99,0% 

Sí 2 1,0% 

Antiagregantes No 192 98,5% 

Sí 3 1,5% 

Levotiroxina sódica No 176 90,3% 

Sí 19 9,7% 
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Estrógenos No 194 99,5% 

Sí 1 0,5% 

Progesterona 

 

Codeína  

No 194 99,5% 

Sí 

No 

Sí 

1 

165 

30 

0,5% 

84.6% 

15.4% 

Corticoides 

 

Colecalciferol 

 

 

No 191 97,9% 

Sí 

No 

Sí 

 

4 

181 

14 

2,1% 

92.8% 

7.2% 

 

*DPP4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4. GLP 1: agonistas del receptor de péptido similar al glucagón tipo 1. 

 
 

Figura 10. Prevalencia de tratamientos farmacológicos más consumidos por la 

muestra de pacientes (psicofarmacología excluida). 

 

 

Los psicofármacos más consumidos a excepción de los APS son 

los ansiolíticos de la familia de las benzodiacepinas 

(53.3%), antidepresivos inhibidores selectivos de la 

recaptación de serotonina (ISRS) (29.7%) y antiepilépticos 

el 21% (Figura 11).  
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Figura 11. Consumo concomitante de psicofármacos en el grupo experimental. 

 

 

 

La comorbilidad médica se resume en la Tabla 8.  

 

Tabla 8. Prevalencia de comorbilidad médica en la muestra experimental de 

pacientes. 

Comorbilidad médica N=195 

Enfermedades cardiovasculares  

Angor, n (%) 2 (1.02%) 

Insuficiencia cardíaca, n (%) 2 (1.02%) 

Nefropatía diabética 1 (0.51%) 

Insuficiencia renal TFG<60 5 (2.56%) 

Apnea obstructiva del sueño 

Proteinuria 

Placas ateroscleróticas 

8 (4.10%) 

2 (1.02%) 

1 (0.51%) 

Otras cardiovasculares 4 (2.05%) 

Historial familiar de enfermedad vascular 49 (25.13%) 

Obesidad (IMC>30) 83 (42.06%) 

Hipertensión arterial 37 (18.98%) 

Hipercolesterolemia 93 (47.69%) 

Diabetes mellitus 34 (17.40%) 

 

 

Destaca que casi la mitad de la muestra presentaba una 

hipercolesterolemia (47,69%). Además, la tasa de obesidad 

también fue alta (42.06%) y la presencia de diabetes 

mellitus e hipertensión arterial se encontraba en una 

prevalencia menor al 20%.  

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00%

Ansiolíticos

Antidepresivos ISRS

Antiepilépticos

Antidepresivos INSR

Litio

Anti parkinsonianos

Psicofarmacología concomitante 
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Consumo de tabaco, alcohol y drogas:  
 

Tabaco 
 

El 39% eran fumadores activos de tabaco. Además, siete de 

ellos aseguraron fumar cannabis/hachís de forma diaria 

(3.6%), dos manifestaron fumar 1 o 2 pipas al día (1%) y 

tres participantes fumaban 1 o más puros al día (1.6%).  

La media de cigarros fumados al día fue de 17.81 ±  11.55 
cigarros (con un mínimo de 1 y un máximo de 70). 

 

Tabla 9. Prevalencia de fumadores por tipo de tabaco en el grupo experimental 

(%). 

Tipo de tabaco N=195 % 

Tabaco No 119 61% 

Sí 76 39% 

Marihuana/hachís No 188 96.4% 

Sí 7 3.6% 

Pipas No 193 99% 

Sí 2 1% 

Puros No 192 98.4% 

Sí 3 1.6% 

 

Alcohol 
 

El número de pacientes que consumían alcohol en el grupo 

experimental no fue muy elevado.  

- Vino tinto: n=11 

- Otro vino: n=5 

- Cava: n=5 

- Cerveza 330: n=29 

- Cerveza 125: n=14 

- Copas: n=5 

- Chupitos: n=0 

- Carajillos: n=1 

En la muestra experimental el 17.95% (n=35) consumían 

alcohol de forma semanal y el 82.05% (n=160) se declaraban 

abstemios (Figura 12). 
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Figura 12. Prevalencia de consumo de alcohol en la muestra experimental. 

 

 

 

Sustancias de abuso 
 

En la Tabla 10 se muestran las sustancias consumidas en el 

pasado por la muestra experimental de pacientes. El hachís 

(71.8%) y la marihuana (32.8%) fueron las drogas de uso más 

recurrente.  
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Tabla 10. Consumo de sustancias de abuso por la muestra experimental en el 

pasado (%). 

Sustancias de abuso N=195 % 

LSD No 189 96,9% 

Sí 6 3,1% 

PCP No 193 99,0% 

Sí 2 1,0% 

ketamina No 190 97,4% 

Sí 5 2,6% 

setas No 187 95,9% 

Sí 8 4,1% 

Marihuana No 131 67,2% 

Sí 64 32,8% 

Hachís No 140 71,8% 

Sí 55 28,2% 

Cocaína No 158 81,0% 

Sí 37 19,0% 

Speed No 177 90,8% 

Sí 18 9,2% 

Droga de síntesis No 180 92,3% 

Sí 15 7,7% 

Metanfetaminas No 192 98,5% 

Sí 3 1,5% 

Disolventes No 194 99,5% 

Sí 1 0,5% 

Cloretilo No 191 97,9% 

Sí 4 2,1% 

Popper No 188 96,4% 

Sí 7 3,6% 

Pegamento No 194 99,5% 

Sí 1 0,5% 

Heroína No 184 94,4% 

Sí 11 5,6% 

Metadona No 193 99,0% 

Sí 2 1,0% 

Barbitúricos No 194 99,5% 

Sí 1 0,5%            

GHB No 192 98,5% 

Sí 3 1,5% 

*LSD: dietilamida de ácido lisérgico. PCP: fenciclidina. 
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Es importante resaltar que el 27.9% de la muestra aseguró 

haber consumido drogas previamente al diagnóstico (Figura 

13).  

 

Figura 13. Consumo de drogas previo al diagnóstico. 

 

 

 

Las drogas más consumidas en el momento actual fueron el 

hachís y la marihuana (Tabla 11).  

 

Tabla 11. Consumo de sustancias de abuso por la muestra experimental en el 

momento actual (%). 

Sustancias de abuso N=195 % 

Marihuana No 173 88.7% 

Sí 22 11.3% 

Hachís No 178 91.3% 

Sí 17 8.7% 

 

 

Menopausia 
 

Se analizó únicamente el conjunto de mujeres de la 

muestra(n=86) en el que el 18.6% (n=16) tenían menopausia. 
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Consumo de drogas previo al diagnóstico (%)

Sí No
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Figura 14. Prevalencia de menopausia entre el grupo experimental (%). 

 

 

Tratamientos antipsicóticos 
 

A nivel general, los fármacos APS más prescritos en la 

muestra de pacientes en el presente fueron: risperidona 

(n=19), paliperidona (n=46), aripiprazol (n=74) y 

olanzapina (n=30) (Tabla 12).  
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Tabla 12. Prevalencia de APS prescritos en el presente en la muestra 

experimental (%). 

Antipsicótico N=195 % 

Risperidona  19 9.7% 

Paliperidona  46 23.5% 

Amisulprida  1 0.5% 

Haloperidol  4 2.0% 

Zuclopentixol  2 1.0% 

Flufenazina  0 0.0% 

Olanzapina >15mg  1 1.0% 

Levopromacina  1 1.0% 

Trifluoperazina  0 0.0% 

Tioridazina  0 0.0% 

Perfenazina  0 0.0% 

Pimozida  0 0.0% 

Aripiprazol  74 37.9% 

Olanzapina <15mg  30 15.3% 

Quetiapina  6 3.0% 

Asenapina  1 0.5% 

Ziprasidona  2 1.0% 

 Clozapina 

 Caripracina 

 Lurasidona 

 

 

 

4 

4 

0 

2.0% 

2.0% 

0.0% 

  

Por el contrario, la relación de los APS a los que los 

pacientes del grupo experimental estuvieron adheridos en un 

tiempo pasado se muestra en la Tabla 13. Once pacientes no 

recibieron ningún tratamiento APS en el pasado diferente al 

que tenían prescrito en el presente.  
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Tabla 13. Prevalencia de APS prescritos en el pasado en la muestra 

experimental (%). 

Antipsicótico N=184 % 

Risperidona  78 42.4% 

Paliperidona  31 16.8% 

Amisulprida  2 1.0% 

Haloperidol  10 5.4% 

Zuclopentixol  3 1.6% 

Flufenazina  5 2.7% 

Olanzapina >15mg  0 0.0% 

Levopromacina  6 3.2% 

Trifluoperazina  3 1.6% 

Tioridazina  4 2.1% 

Perfenazina  2 1.0% 

Pimozida  2 1.0% 

Aripiprazol  11 5.9% 

Olanzapina <15mg  17 9.2% 

Quetiapina  7 3.8% 

Asenapina  0 0.0% 

Ziprasidona  2 1.0% 

 Clozapina 

 Caripracina 

 Lurasidona 

 

 

 

1 

0 

0 

0.5% 

0.0% 

0.0% 

 

En las Figuras 15 y 16 se exponen las diferencias de 

prevalencia del fármaco APS principal que tenían prescrito 

los pacientes en el momento de su participación activa en 

el estudio (presente) y en el pasado. Se han clasificado 

según su acción hiperprolactinémica (hiperprolactinémicos 

en la Figura 15 y no hiperprolactinémicos en la Figura 16).  
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Figura 15. Prevalencia de fármacos APS hiperprolactinémicos prescritos en el 

pasado y en el presente (%). 

 

 

 

Figura 16. Prevalencia de fármacos APS no hiperprolactinémicos prescritos en 

el pasado y en el presente (%). 

 

 

 

Hiperprolactinemia 
 

El nivel mediano de PRO en la muestra de pacientes fue de 

34.35 ± 33.95. De los 195 pacientes, el 51.3% (n=100) no 

presentaban HPRL mientras que el 48.7% (n=95) si presentaba 

un valor alto de PRO.  
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El 38.0% de la muestra tomaba tratamiento 

hiperprolactinémico (n=74) y el 62.0% restante estaban 

medicados con un tratamiento no hiperprolactinémico 

(n=121). Se encontró una relación altamente significativa 

entre los pacientes que tomaban tratamiento 

hiperprolactinémico y no hiperprolactinémico y el grado de 

intensidad diagnosticado de HPRL (X2=27.8, p=0.000) (Figura 

17). (X2=31.978, p=0.000, Coef. Contigencia=0.502) (Figura 

18). 

 

Figura 17. Frecuencia de severidad de HPRL según el tipo de APS administrado. 
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Figura 18. Frecuencia de severidad de HPRL, según el tipo de fármaco 

administrado. 

 

 

 

La duración media de los tratamientos hiperprolactinémicos 

fue de 61 ± 84 meses y para no hiperprolactinémicos fue de 

39 ± 50 meses.  

Durante el tratamiento, las dosis de APS 

hiperprolactinémicos fueron significativamente superiores a 

las de fármacos no hiperprolactinémicos, tanto en hombres 

como en mujeres (p=0.000 para ambos casos). En cuanto a los 

niveles de PRO se encontraron diferencias altamente 

significativas por sexo, tanto en PRO actual, como máxima y 

media (Figura 19), siendo más alta en mujeres (p=0.012). 

Reflejándose este hecho tanto en la presencia o ausencia de 

HPRL, como en la categorización del nivel de intensidad en 

grado leve, moderado y severo. A nivel descriptivo entre 

los hombres (n=108), el 63.9% de ellos presentaba niveles 

de PRL normales, frente al 36.1% que presentaba HPRL. Sin 

embargo, en el caso de mujeres (n=87), el 64.36% de ellas 

presentaba HPRL, frente al 35.64% con valores normales. El 

nivel mediano de PRO para los hombres (n=108) fue de 37.70 

± 20.88 y el mismo valor para las mujeres fue de 60.90 ± 

33.03.  Se identificó HPRL en un rango superior a 51 ng/ml 

en el 36.2% de los varones frente al 61.4% en las mujeres. 
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Figura 19. Niveles de PRO actual, máxima y media de 

intensidad leve según el género de los pacientes. 

 

En el análisis de los valores medios de PRO medida en el 

pasado para cada tipo de APS la risperidona obtuvo la media 

más alta con 87.95 ± 73.04, seguida de la flufenazina 85.02 

± 63.28 y de la levopromazina 72.25 ± 44.09, aunque cabe 

destacar el de la paliperidona (46.02 ± 25.07) por ser un 

fármaco prescrito de forma muy frecuente. Para el momento 

presente serían risperidona 51.55 ± 48.07 y paliperidona 

(48.01 ± 49.07) los fármacos más hiperprolactinémicos entre 

los que se tienen datos (Tabla 14).  
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 Tabla 14. Valor medio de PRO según fármaco prescrito en el pasado y presente. 

Antipsicótico N=195 en presente 

 

N=184 en el pasado Prolactina 

 

sd 

Risperidona Pasado - 78 87.95 73.04 

Presente 19 - 51.55 48.7 

Paliperidona Pasado - 31 46.2 25.7 

Presente 46 - 48.1 49.7 

Amisulprida Pasado - 2 40.5 3.04 

Presente 0 -  -  -  

Haloperidol Pasado - 10 46.2 28.0 

Presente  4 - 33.3 14.16 

Zuclopentixol Pasado - 3 66.2 2.06 

Presente 2 - 30.4 1.97 

Flufenazina Pasado - 5 85.2 63.28 

Presente 0 - - - 

Olanzapina (>15mg) Pasado - 0 - - 

Presente 1 - - - 

Levopromazina Pasado - 6 72.25 44.9 

Presente 1 - - - 

Trifluoperazina Pasado - 3 60.1 12.2 

Presente 0 - - - 

Tiorizadina Pasado - 4 59.8 4.9 

Presente 0 - - - 

Perfenazina Pasado - 2 70.8 2.2 

Presente 0 - - - 

Pimozida Pasado - 2 50.7 8.2 

Presente 0 - - - 

Aripiprazol Pasado - 11 3.06 3.28 

Presente 74 - 30.5 1.06 

Olanzapina (<15mg) Pasado - 17 34.55 13.64 

Presente 30 - 26.9 10.4 

Quetiapina Pasado - 7 25.3 16.2 

Presente 6 - 28.05 13.44 

Asenapina Pasado - 0 - - 

Presente 1 - - - 

Ziprasidona Pasado - 2 29.6 13.2 

Presente 2 - 31.5 20.71 

Clozapina Pasado - 1 - - 

Presente 4 - 26.2 2.3 

Caripracina 

 

Pasado - 0 - - 

Presente 4 - 22.15 21.84 
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Lurasidona 

 

 

Pasado 

Presente 

 

- 

0                                               

 

0 

- 

- 

- 

 

- 

- 

 

Hiperprolactinemia y su relación con la calidad de vida 
 

A continuación, se muestran las puntuaciones globales y las 

medias y medianas de los ítems del cuestionario de calidad 

de vida (WHO) sobre la muestra de los 195 pacientes (Tabla 

15). 

 

Tabla 15. Puntuaciones en los ítems de la escala WHO de calidad de vida y 

frecuencia de respuesta.  

 Media global 

(n=195) 

Mediana global                1 

(n=195) 

2 3 4                5 

WHO1 3.46 3.00 2.0% 7.1% 41.8% 10.8% 8.2% 

WHO2 2.96 3.00 4.1% 28.6% 39.8% 22.4% 5.1% 

WHO3 1.65 1.00 64.3% 15.3% 11.2% 9.2% 0.0% 

WHO4 3.61 4.00 3.1% 15.3% 22.4% 35.7% 23.5% 

WHO5 3.31 3.00 3.1% 12.2% 42.9% 34.7% 7.1% 

WHO6 3.29 3.00 1.0% 16.3% 40.8% 36.7% 5.1% 

WHO7 

WHO8 

WHO9   

WHO10 

WHO11 

WHO12 

WHO13 

WHO14   

WHO15  

WHO16 

WHO17  

WHO18  

WHO19  

WHO20  

WHO21  

WHO22 

WHO23 

WHO24 

WHO25 

WHO26              

2.85 

3.33 

3.70 

3.10 

3.07 

2.98 

3.18 

3.45 

4.16 

3.15 

3.39 

3.22 

3.27 

3.18 

2.55 

3.03 

3.69 

3.63 

3.60 

2.23 

3.00 

3.50 

4.00 

3.00 

3.00 

3.00 

3.00 

3.50 

4.00 

3.00 

3.00 

3.00 

3.00 

3.00 

3.00 

3.00 

4.00 

4.00 

4.00 

2.00 

 

3.1% 

1.0% 

0.0% 

1.0% 

3.1% 

2.0% 

0.0% 

5.1% 

0.0% 

3.1% 

1.0% 

0.0% 

3.1% 

1.0% 

11.2% 

4.1% 

0.0% 

0.0% 

1.0% 

28.6% 

28.6% 

19.4% 

5.1% 

22.4% 

17.3% 

22.4% 

14.3% 

12.2% 

3.1% 

19.4% 

9.2% 

16.3% 

10.2% 

24.5% 

36.7% 

29.6% 

3.1% 

7.1% 

5.1% 

30.6% 

50.0% 

29.6% 

38.8% 

45.9% 

53.1% 

45.9% 

56.1% 

32.7% 

24.5% 

43.9% 

50.0% 

52.0% 

51.0% 

39.8% 

42.9% 

35.7% 

42.9% 

41.8% 

41.8% 

29.6% 

17.3% 

45.9% 

36.7% 

26.5% 

22.4% 

26.5% 

26.5% 

32.7% 

25.5% 

26.5% 

29.6% 

24.5% 

28.6% 

24.5% 

4.1% 

25.4% 

35.7% 

31.6% 

36.7% 

11.2% 

1.0% 

4.1% 

19.4% 

4.1% 

4.1% 

4.1% 

3.1% 

17.3% 

46.9% 

7.1% 

10.2% 

7.1% 

7.1% 

10.2% 

5.1% 

10.2% 

18.4% 

19.4% 

15.3% 

0.0% 

 

 

 

 

En la Tabla 16 se muestran las puntuaciones medianas de los 

ítems en función del tipo de fármaco administrado en la 

actualidad y en el pasado. Según se observa, resultaron 

estadísticamente significativas las diferencias en 

puntuación del ítem 2 (p=0.004) según tratamiento actual y 
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del ítem 15 (p=0.018). Se pueden observar la tendencia de 

estas relaciones significativas en la Figura 20. Además, 

con relación al fármaco administrado en el pasado se 

encontraron diferencias significativas en los ítems 2 

(p=0.05), 4 (p=0.025) y 12 (0.016). 

 

Tabla 16. Diferencias entre los ítems de la escala WHO 

de calidad de vida y tipo de tratamiento HPRL actual y 

pasado. 

 Tratamiento 

no HPRL 

Tratamiento 

HPRL 

Tratamiento 

no HPRL 

Tratamiento 

HPRL 

 Mediana Mediana P-Valor Mediana Mediana P-Valor 

WHO1 3 3 0.796 4 3 0.100 

WHO2 3 3 0.004 3 3 0.050 

WHO3 1 1 0.467 1 1 0.598 

WHO4 4 4 0.577 3 4 0.025 

WHO5 3 3 0.917 3 3 0.310 

WHO6 3 3 0.687 4 3 0.403 

WHO7 3 3 0.069 3 3 0.324 

WHO 8 

WHO 9 

WHO 10 

WHO 11 

WHO 12 

WHO 13 

WHO 14 

WHO 15 

WHO 16 

WHO 17 

WHO 18 

WHO 19 

WHO 20 

WHO 21 

WHO 22 

WHO 23 

WHO 24 

WHO 25 

WHO 26 

4 

4 

3 

3 

3 

3 

4 

5 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

4 

4 

4 

2 

3 

4 

3 

4 

3 

3 

3 

3 

3 

4 

3 

3 

3 

3 

3 

4 

4 

3 

2 

0.969 

0.982 

0.112 

0.981 

0.327 

0.737 

0.245 

0.018 

0.917 

0.340 

0.626 

0.731 

0.102 

0.972 

0.309 

0.723 

0.658 

0.162 

0.826 

4 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

4 

3 

4 

3 

3 

3 

2 

3 

4 

3 

3 

2 

3 

4 

3 

3 

3 

3 

4 

5 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

2 

0.735 

0.500 

0.280 

0.367 

0.016 

0.459 

0.884 

0.134 

0.986 

0.177 

0.935 

0.878 

0.167 

0.967 

0.977 

0.277 

0.986 

0.620 

0684 

 

 

En la tabla 17 y Figura 20 se muestran las puntuaciones 

medianas de los ítems del cuestionario WHO teniendo en 

cuenta la ausencia/presencia de HPRL y el grado de 

severidad de esta. En esta ocasión se encontraron 

relaciones significativas entre el ítem 10 y 

presencia/ausencia de HPRL (p=0.029) y el ítem 23 y grado 

de severidad de HPRL (p=0.044). 
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Tabla 17. Diferencias entre los ítems de la escala WHO de 

calidad de vida y presencia y grado de severidad de HPRL.  

 HPRL    HPRL HPRL   

 NO HPRL SÍ HPRL  NO HPRL leve moderada/grave  

 Mediana Mediana p-valor Mediana Mediana Mediana  p-valor 

WHO 10 3 3 0,029 3 3 3  0,138 

WHO 23 3 4 0,081 3 4 5  0,044 

 

 

Figura 20. Ítems significativos en la escala WHO de calidad 

de vida según los fármacos administrados y el grado de 

severidad de HPRL.  

 

 

 

Consumo de psicofármacos no antipsicóticos y riesgo óseo 
 

Se exploró la posible asociación de psicofarmacología de 

uso frecuente en la muestra (antidepresivos o litio) y el 

riesgo óseo sin encontrar significación estadística 

(p>0.05) (Tabla 18). Debido a esto, se fusionaron las 

categorías de problemas óseos (osteopenia/osteoporosis => 

daño óseo) con el objetivo de analizar la posible relación 

no entre niveles de severidad de riesgo óseo sino con 
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presencia de daño óseo frente a ausencia. Sin embargo, la 

asociación tampoco fue significativa (Tabla 19 y Tabla 20).  

 

Tabla 18. Relación entre consumo de toma de tratamientos psiquiátricos y 

riesgo óseo en pacientes. 

 Consumo de antidepresivos 

ISRS 

Consumo de Litio 

No Sí No Sí 

n % n % n % n % 

CL Normal 105 76,6% 43 74,1% 146 76,0% 2 66,7% 

Osteopenia 28 20,4% 13 22,4% 40 20,8% 1 33,3% 

Osteoporosis 4 2,9% 2 3,4% 6 3,1% 0 0,0% 

Pico CL Normal 79 57,7% 39 67,2% 117 60,9% 1 33,3% 

Osteopenia 43 31,4% 14 24,1% 55 28,6% 2 66,7% 

Osteoporosis 15 10,9% 5 8,6% 20 10,4% 0 0,0% 

Cadera Normal 120 87,6% 51 87,9% 168 87,5% 3 100,0% 

Osteopenia 17 12,4% 6 10,3% 23 12,0% 0 0,0% 

Osteoporosis 0 0,0% 1 1,7% 1 0,5% 0 0,0% 

Pico 

cadera 

Normal 108 78,8% 47 81,0% 153 79,7% 2 66,7% 

Osteopenia 27 19,7% 11 19,0% 37 19,3% 1 33,3% 

Osteoporosis 2 1,5% 0 0,0% 2 1,0% 0 0,0% 

Cuello 

femoral 

Normal 96 70,1% 43 74,1% 138 71,9% 1 33,3% 

Osteopenia 34 24,8% 12 20,7% 44 22,9% 2 66,7% 

Osteoporosis 7 5,1% 3 5,2% 10 5,2% 0 0,0% 
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Tabla 19. Consumo de antidepresivos ISRS en pacientes con daño óseo y no daño 

óseo en CL, pico CL, cadera, pico cadera y cuello femoral.  

 
Consumo de antidepresivos ISRS 

No Sí 

n % columna % fila n % columna % fila 

CL No daño óseo 105 76,6% 70,9% 43 74,1% 29,1% 

Daño óseo 32 23,4% 68,1% 15 25,9% 31,9% 

Pico CL No daño óseo 79 57,7% 66,9% 39 67,2% 33,1% 

Daño óseo 58 42,3% 75,3% 19 32,8% 24,7% 

Cadera No daño óseo 120 87,6% 70,2% 51 87,9% 29,8% 

Daño óseo 17 12,4% 70,8% 7 12,1% 29,2% 

Pico 

cadera 

No daño óseo 108 78,8% 69,7% 47 81,0% 30,3% 

Daño óseo 29 21,2% 72,5% 11 19,0% 27,5% 

Cuello 

femoral 

No daño óseo 96 70,1% 69,1% 43 74,1% 30,9% 

Daño óseo 41 29,9% 73,2% 15 25,9% 26,8% 

 

 
Tabla 20. Consumo de litio en pacientes con daño óseo y no daño óseo en CL, 

pico CL, cadera, pico cadera y cuello femoral.  

 
Consumo de litio 

No Sí 

n % columna % fila n % columna % fila 

CL No daño óseo 146 76,0% 98,6% 2 66,7% 1,4% 

Daño óseo 46 24,0% 97,9% 1 33,3% 2,1% 

Pico CL No daño óseo 117 60,9% 99,2% 1 33,3% 0,8% 

Daño óseo 75 39,1% 97,4% 2 66,7% 2,6% 

Cadera No daño óseo 168 87,5% 98,2% 3 100,0% 1,8% 

Daño óseo 24 12,5% 100,0% 0 0,0% 0,0% 

Pico 

cadera 

No daño óseo 153 79,7% 98,7% 2 66,7% 1,3% 

Daño óseo 39 20,3% 97,5% 1 33,3% 2,5% 

Cuello 

femoral 

No daño óseo 138 71,9% 99,3% 1 33,3% 0,7% 

Daño óseo 54 28,1% 96,4% 2 66,7% 3,6% 

 

Factores de riesgo y su relación con el daño óseo 
 

Las principales patologías que podrían tener una relación 

relevante con el riesgo óseo se agrupan en la Tabla 21 para 

el grupo experimental y control. El grupo experimental 

presentaba mayores tasas de obesidad (42.6%) y diabetes 

mellitus (17.4%) y por el contrario en el grupo control se 

identificó una mayor inflamación crónica (13.6%).  
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Tabla 21. Presencia de factores de riesgo en controles y grupo experimental de 

pacientes.   

 Control Pacientes Total 

n %  n %  n %  

Patología 

tiroidea 

No 159 88,3% 173 88,7% 332 88,5% 

Sí 21 11,7% 22 11,3% 43 11,5% 

Inflamación 

crónica 

No 153 86,4% 190 97,4% 343 92,2% 

Sí 24 13,6% 5 2,6% 29 7,8% 

Obesidad No 146 81,1% 112 57,4% 258 68,8% 

Sí 34 18,9% 83 42,6% 117 31,2% 

Diabetes No 160 88,9% 161 82,6% 321 85,6% 

Sí 20 11,1% 34 17,4% 54 14,4% 

 

Con relación a la cantidad de masa ósea en el pico de 

columna lumbar se aprecia una relación altamente 

significativa con la inflamación crónica (p<0.001), 

encontrándose una mayor prevalencia de daño óseo entre las 

personas que padecen este factor. Para el resto de las 

variables no existió un valor estadístico relevante (Tabla 

22).  

 

Tabla 22. Frecuencia de factores de riesgo según presencia/ausencia de daño 

óseo en pico de columna lumbar en la muestra total.  

 Pico CL 

No daño óseo Daño óseo  

n 
% 

columna 
n % columna P-Valor 

Patología 

tiroidea 

No 216 90,0% 116 85,9% 0.241 

Sí 24 10,0% 19 14,1%  

Inflamación No 230 96,2% 113 85,0% <0.001 

 Sí 9 3,8% 20 15,0%  

Obesidad No 156 65,0% 102 75,6% 0.037 

Sí 84 35,0% 33 24,4%  

Diabetes No 202 84,2% 119 88,1% 0.358 

Sí 38 15,8% 16 11,9%  

 

También resultó ser significativa la inflamación en el 

estudio de la masa ósea de la cadera (p=0.002), pico de 

masa ósea en cadera y cuello femoral (p=<0.001).  
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Respecto a la obesidad se encontró una asociación positiva 

entre daño óseo en el cuello femoral y la obesidad 

(p=0.008) (Tabla 23), y también en la cadera (p=0.044).   

 

Tabla 23. Frecuencia de factores de riesgo según presencia/ausencia de daño 

óseo en cuello femoral. 

 Cuello femoral 

No daño óseo Daño óseo  

n 
% 

columna 
n 

% 

columna 
P-Valor 

Patología 

tiroidea 

No 244 89,4% 88 86,3% 0.269 

Sí 29 10,6% 14 13,7%  

Inflamación No 264 96,7% 79 79,8% <0.001 

 Sí 9 3,3% 20 20,2%  

Obesidad No 177 64,8% 81 79,4% 0.008 

Sí 96 35,2% 21 20,6%  

Diabetes No 232 85,0% 89 87,3% 0.214 

Sí 41 15,0% 13 12,7%  

 

 

A su vez, se expone en la Tabla 24 la prevalencia de otros 

factores de riesgo en el grupo experimental. Ninguno de 

ellos mostró relevancia estadística.  
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Tabla 24. Otros factores de riesgo presentes en el grupo experimental.  

 n % 

Vitamina D baja No 103 52,8% 

Sí 92 47,2% 

Artritis No 192 98,5% 

Sí 3 1,5% 

EPOC No 193 99,0% 

Sí 2 1,0% 

EII No 192 98,5% 

Sí 3 1,5% 

Tratamiento con 

corticoides 

No 193 99,0% 

Sí 2 1,0% 

Inhibidores de la 

aromatasa 

No 194 99,5% 

Sí 1 0,5% 

Hiperparatiroidismo No 194 99,5% 

Sí 1 0,5% 

Historia familiar de 

fractura de cadera 

No 170 87,2% 

Sí 25 12,8% 

Proteinuria No 185 94,9% 

Sí 10 5,1% 

Cáncer en el 

pasado 

No 189 96,9% 

Sí 6 3,1% 

Tipo cáncer No 188 96,4% 

Osteoma osteoide benigno 1 0,5% 

Cáncer de mama 1 0,5% 

Carcinoma endometrio 1 0,5% 

Tumor hipofisario 2 1,0% 

Carcinoma basocelular 1 0,5% 

Carcinoma de ovario 1 0,5% 

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; EII: enfermedad inflamatoria intestinal 

 

Por su prevalencia se estudió la posible relación entre los 

factores de riesgo Vitamina D, historia familiar de 

fractura de cadera previa y proteinuria con la presencia de 

daño óseo. Este análisis se realiza para los datos de los 

pacientes, al no recogerse estos datos en el grupo control.  

Se analizó la relación de estos factores con la cantidad de 

masa ósea obtenida en los parámetros examinados en la 

densitometría, encontrándose solo una significancia 

estadística en la asociación entre riesgo óseo en cadera e 

historia familiar de fractura previa de cadera (p=0.019) 

(Tabla 25).  



108 
 

Tabla 25. Frecuencia de factores de riesgo según presencia/ausencia de daño 

óseo en cadera. 

 Cadera 

No daño óseo Daño óseo  

n 
% 

columna 
n 

% 

columna 
P-Valor 

Vitamina D 

baja 

No 92 53,8% 11 45,8% 0.517 

Sí 79 46,2% 13 54,2%  

Historia 

familiar 

No 153 89,5% 17 70,8% 0.019 

Sí 18 10,5% 7 29,2%  

Proteinuria No 163 95,3% 22 91,7% 0.355 

Sí 8 4,7% 2 8,3%  

 

 

A nivel descriptivo se observa para el nivel de vitamina D 

en sangre que el grupo con HPRL presenta los peores valores 

y el grupo control el mejor resultado.  

 

Relación con el consumo de alcohol, tabaco y drogas 
 

No se encontró ninguna asociación significativa que 

indicase un aumento de riesgo óseo en CL según consumo de 

vino tinto, otro vino, cava, cerveza, copa, chupito o 

carajillo. 

Se estudió la posible relación entre la DMO en CL, pico CL, 

cadera, pico cadera y cuello femoral, y el número de 

cigarrillos fumados al día, mediante el coeficiente de 

correlación de Pearson (r). No se encontró una relación 

significativa entre el número de cigarros fumados al día y 

la masa ósea en ninguno de los casos (CL: r=0.108, p=0.243; 

pico CL: r=0.014, p=0.881; cadera: r=0.175, p=0.058; pico 

cadera: r=0.038, p=0.679; cuello femoral: r=0.093; 

p=0.315). Sin embargo, cabe destacar que la relación entre 

masa ósea en cadera y consumo de cigarros fue tentativa de 

significación, con un p=0.058, y una relación directa, 

aunque muy débil. 
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Tabla 26. Frecuencia de casos con daño óseo en cadera y pico de cadera según 

consumo de tabaco. 

 

Cadera  Pico cadera  

Ausencia 

de daño 

óseo 

Daño 

óseo 

 Ausencia 

de daño 

óseo 

Daño 

óseo 

 

n %  n %  P-Valor n %  n %  P-Valor 

Fumador Nunca 

fumador 

76 42,5% 10 40,0% 0,937 71 43,6% 15 36,6% 0,498 

Sí, 

regularmente 

72 40,2% 11 44,0%  63 38,7% 20 48,8%  

Ex-fumador 31 17,3% 4 16,0%  29 17,8% 6 14,6%  

 Nunca 

fumador 

76 42,5% 10 40,0% 0,945 71 43,6% 15 36,6% 0,770 

Sí, 

regularmente 

72 40,2% 11 44,0%  63 38,7% 20 48,8%  

Ex-fumador  

(0-1 año) 

3 1,7% 0 0,0%  3 1,8% 0 0,0%  

Ex-fumador  

(1-5 años) 

3 1,7% 0 0,0%  3 1,8% 0 0,0%  

Ex-Fumador  

(>5 años) 

25 14,0% 4 16,0%  23 14,1% 6 14,6%  

 
 

Con relación al consumo de sustancias de abuso se analizó 

la relación entre los niveles de riesgo óseo en CL, pico 

CL, cadera, pico cadera y cuello femoral con la ingesta de 

las principales drogas consumidas en el grupo de pacientes. 

En el caso de la marihuana y el hachís, no se observó 

ninguna relación significativa. Tampoco se estableció 

asociación con cocaína, speed, drogas de síntesis o 

heroína.  

 

Farmacología concomitante 
 

Las estatinas fueron los tratamientos farmacológicos más 

consumidos en la muestra experimental de pacientes (16.9%) 

mostrando en el análisis estadístico una relación 

significativa entre su consumo y la presencia de daño óseo 

en pico de cadera. De tal manera, que el porcentaje de 

casos que toman estatinas y tienen ausencia de daño óseo en 

pico de cadera es superior al de pacientes con daño óseo.  
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Tabla 27. Asociación entre consumo de estatinas y presencia/ausencia de daño 

óseo. 

 

Estatinas  

No Sí  

n % n % P-Valor 

CL Ausencia de 

daño óseo 
122 82,4% 26 17,6% 0,824 

Daño óseo 40 85,1% 7 14,9%  

Pico de 

CL 

Ausencia de 

daño óseo 
97 82,2% 21 17,8% 0,845 

Daño óseo 65 84,4% 12 15,6%  

Cadera  Ausencia de 

daño óseo 
139 81,3% 32 18,7% 0,086 

Daño óseo 23 95,8% 1 4,2%  

Pico de 

cadera 

Ausencia de 

daño óseo 
124 80,0% 31 20,0% 0,031 

Daño óseo 38 95,0% 2 5,0%  

Cuello 

femoral 

Ausencia de 

daño óseo 
112 80,6% 27 19,4% 0,204 

Daño óseo 50 89,3% 6 10,7%  

 

 

Obesidad 
 

Se encontraron diferencias altamente significativas en el 

IMC entre controles, PRL normal e HPRL (p<0.0001). Estas 

diferencias evidencian la diferencia en el IMC entre 

controles vs PRL normal/HPRL. La diferencia en el IMC entre 

PRL normal e HPRL no fue significativa (p=0.891) (Tabla 28, 

Figura 21). 

 

Tabla 28. Análisis descriptivo del IMC en pacientes según grado de severidad 

de hiperprolactinemia.  

 

 IMC KW 

n �̅� sd Me P75 P25 P-valor 

 Control 180 26,48 4,71 25,80 29,00 23,45  

 PRL Normal 100 30,41 6,11 29,10 33,50 27,10 <0,001 
 

HPRL 95 30,64 6,64 29,40 34,40 26,20  
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Figura 21. Análisis descriptivo del IMC en los diferentes grupos.  

 

 

Atendiendo al nivel de adiposidad no se encontró relación 

significativa entre HPRL (2 niveles) y adiposidad, pero si 

se observó que al clasificar a la muestra experimental con 

HPRL (4 niveles: no HPRL, leve, moderada y grave) se 

obtuvieron más casos de adiposidad alta en pacientes con 

HPRL leve y moderada. 

 

Adherencia a la dieta mediterránea 
 

Del total de pacientes (n=195), el 73.8% de ellos 

presentaron baja adherencia a la dieta mediterránea (n=144) 

y el 26.2% buena adherencia (n=51). Se encontró asociación 

significativa entre adherencia a la dieta mediterránea y 

daño óseo en CL (p=0.021), observándose menor daño óseo en 

pacientes con buena adherencia. También la relación fue 

significativa (p=0.046) entre adherencia a la dieta 

mediterránea y daño óseo en pico CL. En el resto de los 

casos la relación fue no significativa. 
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Tabla 29. Relación entre adherencia a la dieta mediterránea y presencia de 

daño óseo.  

 

Baja adherencia a la dieta 

mediterránea (<9 puntos) 

Buena adherencia a la dieta 

mediterránea (>=9 puntos) 

n %  n % 

CL No daño óseo (CL) 103 71,5% 45 88,2% 

Daño óseo (CL) 41 28,5% 6 11,8% 

Pico CL No daño óseo (pico CL) 81 56,3% 37 72,5% 

Daño óseo (pico CL) 63 43,8% 14 27,5% 

Cadera  No daño óseo (cadera) 125 86,8% 46 90,2% 

Daño óseo (cadera) 19 13,2% 5 9,8% 

Pico cadera No daño óseo (pico cadera) 113 78,5% 42 82,4% 

Daño óseo (pico cadera) 31 21,5% 9 17,6% 

Cuello femoral No daño óseo (cuello femoral) 100 69,4% 39 76,5% 

Daño óseo (cuello femoral) 44 30,6% 12 23,5% 

 

 

Como se observa en la siguiente Figura, se estudió la 

asociación entre tener daño óseo de algún tipo y la 

adherencia a la dieta mediterránea. Se observó una 

asociación significativa entre ambas (p=0.026). En aquellos 

pacientes con buena adherencia, el daño óseo fue menor. 

 

Figura 22. Relación entre adherencia a la dieta mediterránea y presencia de 

daño óseo.  

 

 

No se encontró asociación significativa entre daño óseo en 

CL, pico CL, cadera, pico de cadera y cuello femoral con 

consumo de verduras, frutas, legumbres, pescado y frutos 
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secos. Hay que comentar que sí fueron tentativas de 

significación la relación entre consumo de frutos secos y 

daño óseo en pico de cadera (p=0.053) y cuello femoral 

(p=0.054). En el caso de pico de cadera, el grupo de 

pacientes que tomaban “2 o menos a la semana” el 17.8% 

presentaron daño óseo, mientras que de entre los que 

consumían “3 veces o más a la semana”, el 34.4% presentaban 

daño óseo. En el caso de cuello femoral, de entre los que 

consumían “2 veces o menos a la semana”, el 25.8% 

presentaron daño óseo, mientras que el 43.8% de los que 

consumían frutos secos “3 veces o más” presentaron daño 

óseo. En ambos casos, mayor consumo de frutos secos se 

asociaba a daño óseo. 

 

Valores de calcio sérico, fosfato, magnesio y fosfatasa alcalina 
 

Se realizó análisis descriptivo de las variables calcio 

sérico, magnesio, fosfato y fosfatasa alcalina según grupos 

de daño óseo y severidad de hiperprolactinemia. Se 

analizaron las diferencias entre pacientes con PRL normal e 

HPRL en aquellos que presentaron daño óseo en CL, pico de 

CL, cadera, pico de cadera y cuello femoral. No se 

encontraron diferencias significativas en ninguna de estas 

variables.  

 

Diabetes mellitus 
 

En primer lugar, se analizó si la diabetes se asociaba a la 

presencia de daño óseo, pero en todos los casos no se 

encontró evidencia significativa de relación. 
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Tabla 30. Frecuencia de diabetes y daño óseo.  

 

Diabetes 

No Sí 

n %  n %  

CL Ausencia de daño óseo 120 81,1% 28 18,9% 

Daño óseo 41 87,2% 6 12,8% 

Pico de CL Ausencia de daño óseo 202 84,2% 38 15,8% 

Daño óseo 119 88,1% 16 11,9% 

Cadera Ausencia de daño óseo 287 84,7% 52 15,3% 

Daño óseo 34 94,4% 2 5,6% 

Pico de cadera Ausencia de daño óseo 251 84,2% 47 15,8% 

Daño óseo 70 90,9% 7 9,1% 

Cuello femoral Ausencia de daño óseo 232 85,0% 41 15,0% 

Daño óseo 89 87,3% 13 12,7% 

 

 

Nivel de creatinina, calcio en orina e índice calcio/creatinina 
 

No se encontraron evidencias de que el grupo PRL normal 

tuviera mayores valores de creatinina (p=0.147), ni más 

altos en calcio en orina (p=0.207) ni en el índice 

calcio/creatinina (p=0.844). 

 

Figura 23. Calcio excretado en orina en los grupos de PRO. 
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Alteración hormonal 
 

Se encontraron diferencias entre los pacientes con daño 

óseo en pico de CL y sin daño óseo en pico de CL 

significativas en hormona paratiroidea (PTHi) (p=0.046) y 

testosterona (p=0.0019) entre el grupo de daño óseo en pico 

de CL y el grupo sin daño óseo en pico de CL, mayor en daño 

óseo. 

Para la PRO se encontraron diferencias significativas 

(p=0.017) entre el grupo de daño óseo en cadera y grupo sin 

daño óseo en cadera.  

En pico de cadera: 

- Altamente significativas en FSH (p=0.001), con valores 

más altos en daño óseo.  

- Altamente significativas en LH (p=0.004), con valores 

más altos en el grupo de daño óseo.  

- Significativas en PTHi (p=0.029), también con valores 

más altos en daño óseo.  

- Significativas en testosterona (p=0.026), también con 

valores más altos en daño óseo.  

Por último, entre pacientes con daño óseo en cuello femoral 

y sin daño óseo en cuello femoral, se encontraron 

diferencias significativas en LH (p=0.045) y testosterona 

(p=0.0033), en PTHi (p=0.032) y altamente significativas en 

FSH (p=0.009), todas ellas con valores más altos en el 

grupo con daño óseo. 

El resto de las diferencias no fueron significativas 

estadísticamente. 

 

Actividad física y sedentarismo 
 

Las diferencias en los METS totales resultaron no 

significativas según los niveles de osteoporosis y según 

niveles de HPRL en pacientes. 
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Tabla 31. Distribución del gasto energético (en MET-minutos/semana) según 

niveles de osteoporosis y niveles de HPRL. 

 

  Mets Totales  

�̅� sd Me RI  P-Valor 

Muestra Global  1302,65 906,70 1155 933   

HPRL PRL Normal 1382,24 992,63 1116,75 1053  0,680 
 

HPRL 1276,92 878,76 1155 917   

 
 

A nivel descriptivo, no se observa que los METS de las 

personas con mayor grado de HPRL sean menores; esto es, 

menor actividad física.  

 

 
Figura 24. METS totales en los grupos de PRO. 

 
 

Según niveles de riesgo óseo, se observa que aquellas 

personas con osteoporosis en CL y pico CL presentan valores 

más altos de METS, mientras que aquellas con osteoporosis 

en cuello femoral presentan valores más bajos, aunque las 

diferencias resultaron no significativas. 
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Figura 25. Mets totales en los grupos de PRO relacionados con la presencia de 

daño óseo en pico de masa ósea en cuello femoral. 

 

 

En cuanto al nivel de actividad física, obtenido a partir 

de la clasificación final realizada en el IPAQ, en la 

muestra global (n=195) se observó que un 21.5% de los 

pacientes presentaron un nivel bajo o inactivo (n=42), un 

73.3% nivel moderado (n=143) y un 5.1% nivel alto (n=10). 

En cuanto al nivel de actividad física según niveles de 

HPRL no se encontró evidencia de una relación 

estadísticamente significativa entre ambos factores 

(p=0.283).  

En cuanto a la posible relación entre nivel de actividad 

(bajo/inactivo vs moderado/alto) y daño óseo en CL, pico 

CL, cadera, pico cadera y cuello femoral, no se encontró 

relación significativa en ninguno de los casos. 

 
En la cuantificación del nivel de sedentarismo (considerado 

a partir de las 6h diarias), obtenido a partir de la 

clasificación final realizada en el IPAQ, en la muestra 

global (n=195), un 44.6% de los pacientes no presentaron 

conducta sedentaria (<6h/día), frente al 55.4% que 

presentaron una conducta sedentaria (6 o más h/día). No se 

encontró asociación significativa en ningún caso.  
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Menopausia 
 

Se analizó únicamente el conjunto de mujeres de la muestra 

(n=178). De ellas, 91 mujeres eran del grupo control y 87 

del grupo de pacientes. Además, el 63.7% del grupo control 

(n=58) y el 18.6% del grupo experimental (n=16) tenían 

menopausia. 

El análisis se llevó a cabo estudiando la existencia de 

posibles diferencias por un lado en niveles de riesgo óseo 

(normal, osteopenia, osteoporosis) (Tabla 32), presencia de 

daño óseo (sí, no) (Tabla 32), y cantidad (numérica) de 

masa ósea (Tabla 33) según presencia o no de menopausia.  

No se observó ninguna asociación significativa entre 

presencia de menopausia y daño óseo en ningún caso 

(p>0.05). Resaltar que, a nivel descriptivo de casos, en 

pico cadera y pico CL se observó un mayor porcentaje de 

afectación ósea en las mujeres con menopausia. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



119 
 

Tabla 32. Frecuencia de casos según niveles de riesgo óseo y presencia de daño 

óseo en mujeres sin y con menopausia. 

 

Menopausia 

No Sí 

n % n % 

CL (niveles) Normal 59 84,3% 13 81,3% 

Osteopenia 11 15,7% 3 18,8% 

Osteoporosis 0 0,0% 0 0,0% 

CL (daño) Ausencia de daño óseo 59 84,3% 13 81,3% 

Daño óseo 11 15,7% 3 18,8% 

Pico CL (niveles) Normal 70 68,0% 40 54,1% 

Osteopenia 24 23,3% 25 33,8% 

Osteoporosis 9 8,7% 9 12,2% 

Pico CL (daño) Ausencia de daño óseo 70 68,0% 40 54,1% 

Daño óseo 33 32,0% 34 45,9% 

Cadera (niveles) Normal 93 90,3% 66 89,2% 

Osteopenia 10 9,7% 7 9,5% 

Osteoporosis 0 0,0% 1 1,4% 

Cadera (daño) Ausencia de daño óseo 93 90,3% 66 89,2% 

Daño óseo 10 9,7% 8 10,8% 

Pico cadera (niveles) Normal 85 82,5% 52 70,3% 

Osteopenia 16 15,5% 20 27,0% 

Osteoporosis 2 1,9% 2 2,7% 

Pico cadera (daño) Ausencia de daño óseo 85 82,5% 52 70,3% 

Daño óseo 18 17,5% 22 29,7% 

Cuello femoral (niveles) Normal 79 76,7% 50 67,6% 

Osteopenia 20 19,4% 15 20,3% 

Osteoporosis 4 3,9% 9 12,2% 

Cuello femoral (daño) Ausencia de daño óseo 79 76,7% 50 67,6% 

Daño óseo 24 23,3% 24 32,4% 

 
Analizando de manera cuantitativa la masa mineral ósea, se 

observaron diferencias altamente significativas en pico 

Cadera (p=0.004) (Figura 26) y cuello femoral (p=0.009) 

(Figura 27), en ambos casos con valores en general más 

bajos y con menor dispersión para el grupo de mujeres con 

menopausia, y significativas en pico CL (p=0.010) (Figura 

28), con valores más bajos en distribución central y menor 

dispersión.  
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Tabla 33. Análisis descriptivo de la masa mineral ósea en CL, pico de CL, 

cadera, pico de cadera y cuello femoral en mujeres sin y con menopausia.  

 

 Menopausia   

No  Sí  
P-Valor 

�̅� sd Me P75 P25 RI �̅� sd Me P 75 P25 RI 

CL 0.2 1.4 0.0 0.9 -0.8 1.7 0.0 1.1 -0.2 0.5 -0.5 1.0 ns 

Pico CL -0.5 1.4 -0.6 0.5 -1.5 2 -1.1 1.1 -1.0 -0.5 -1.5 1.0 0.010 

Cadera 0.2 1.0 0.3 0.8 -0.4 1.2 0.1 1.0 0.2 0.8 -0.5 1.3 ns 

Pico cadera -0.2 1.1 -0.2 0.6 -0.9 1.5 -0.6 1.0 -0.6 -0.2 -1.1 0.9 0.004 

Cuello femoral -0.39 1.12 -0.60 0.40 -1.00 1.4 -0.91 1.08 -0.80 -0.20 -1.40 1.2 0.009 

 

 

Figura 26. Masa mineral ósea en pico cadera en mujeres sin menopausia y con 

menopausia. 

 

 

 

Figura 27. Masa mineral ósea en cuello femoral en mujeres sin menopausia y con 

menopausia.  
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Figura 28. Masa mineral ósea en Pico de CL en mujeres sin menopausia y con 

menopausia. 

 

 

Para establecer la relación con la HPRL del grupo de 

mujeres de la muestra (n=177), se analizó al grupo de 

mujeres menopáusicas (41.8%, n=74). En la ¡Error! No se e

ncuentra el origen de la referencia. se muestra el análisis 

de la posible relación entre el riesgo óseo de las mujeres 

con PRO normal comparadas a las mujeres con PRO alta (se 

consideró esta clasificación de HPRL debido al tamaño 

muestral). En el grupo de mujeres con menopausia, se 

estudió la relación entre presencia de daño óseo (ausencia 

de daño óseo contra daño óseo) con los niveles de PRO (PRL 

normal/HPRL). Aunque no se observó significación 

estadística en ninguno de los casos (puede deberse al bajo 

tamaño muestral) si se obtiene en todos los casos que las 

mujeres con HPRL tienen más afectación ósea que las mujeres 

con PRL normal.  

De esta manera, en el grupo de mujeres con HPRL el 

porcentaje de casos con daño óseo es mayor al 20% (Figura 

29), y superior al porcentaje de casos con daño óseo en 

mujeres menopáusicas con PRL normal. Algo similar ocurre en 

pico de CL (Figura 30), donde el porcentaje de pacientes 

con daño óseo fue superior al de pacientes sin daño óseo en 

el grupo de pacientes con HPRL.  
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Figura 29. Porcentaje de casos sin y con daño óseo en CL según niveles de PRO.  

 

 

 

Figura 30. Porcentaje de casos sin y con daño óseo en pico de CL según niveles 

de PRO. 

 

 

 

Analizando los niveles cuantitativos de masa ósea de 

mujeres en relación con los grupos de PRO, se observan 

menores valores de densidad ósea en grupos con HPRL en las 

siguientes figuras (Figuras 31 y 32). Las pacientes mujeres 

controles también muestran valores más bajos de masa ósea 

que las pacientes con PRL normal. Las diferencias en masas 

óseas fueron entre controles, PRL e HPRL significativas en 

cadera (p=0.034) y altamente significativas en pico de 

cadera (p=0.005) y cuello femoral (p=0.003). 
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Además, se cuantificaron diferencias significativas en la 

masa ósea entre pacientes con PRL Normal e HPRL en pico de 

cadera (p=0.026) y en cuello femoral (p=0.014). En todos 

los casos, la masa ósea fue menor en el grupo de pacientes 

con HPRL. 

 

Figura 31. Masa mineral ósea en pico de CL según grado de severidad de HPRL. 

 

 

 

Figura 32. Masa mineral ósea en cuello femoral según grado de severidad de 

HPRL.  

 

 

 

Por último, se evaluó si la presencia de amenorrea influía 

de forma negativa sobre la masa mineral ósea. No se 



124 
 

encontraron diferencias significativas según la prueba no 

paramétrica U Mann-Whitney en la densidad de la masa ósea, 

ni en los niveles de afectación ósea según 

presencia/ausencia de amenorrea. 

 

Análisis de la densidad mineral ósea. Prevalencia de osteopenia y osteoporosis y su 

relación con la hiperprolactinemia.  
 

Se analizaron las diferencias de densidad de masa ósea 

entre los tres grupos considerados: controles, HPRL y PRO 

normal. Se encontraron diferencias altamente significativas 

entre ellos en CL, pico de CL y pico de cadera (p<0.001), 

cuello femoral (p=0.001) y significativas en cadera 

(p=0.041). En todos los casos se encontraron valores más 

bajos de densidad de masa ósea en el grupo experimental con 

HPRL.  

 

Figura 33. Densidad de masa ósea según grupos analizados en CL. 
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Figura 34. Densidad de masa ósea según grupos analizados en pico de CL. 

 

 

 

Figura 35. Densidad de masa ósea según grupos analizados en cadera. 

 

 

 

Figura 36. Densidad de masa ósea según grupos analizados en pico de cadera. 
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Figura 37. Densidad de masa ósea según grupos analizados en cuello del fémur. 

 

 

 

Analizando las diferencias en masa ósea únicamente entre 

pacientes del grupo experimental con PRL normal (n=100) e 

HPRL (n=95), las diferencias fueron significativas en CL 

(p=0.041) y altamente significativas en pico de CL 

(p<0.001). No se encontraron diferencias significativas en 

masa ósea en cadera (p=0.152). En el caso de masa ósea en 

pico de cadera, las diferencias fueron significativas entre 

ambos grupos (p=0.018), y altamente significativas en 

cuello femoral (p=0.007). 

 

 Figura 38. Densidad de masa ósea según grupos de la muestra experimental en 
CL. 
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Figura 39. Densidad de masa ósea según grupos de la muestra experimental en 

pico de CL. 

 

 

 

Figura 40. Densidad de masa ósea según grupos de la muestra experimental en 

cadera. 
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Figura 41. Densidad de masa ósea según grupos de la muestra experimental en 

pico de cadera. 

 

 

 

Figura 42. Densidad de masa ósea según grupos de la muestra experimental en 

cuello femoral. 

 

 

 

El número de casos con daño óseo en CL, pico de CL, cadera, 

pico de cadera y cuello femoral en función del grupo 

evaluado (control, PRL normal, HPRL), se muestra a 

continuación (Tabla 34). Se observa mayor afectación en el 

grupo con HPRL.  
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Tabla 34. Prevalencia de daño óseo en CL, pico de CL, cadera, pico de cadera y 

cuello femoral en los diferentes grupos analizados.  

 

Control 
Experimental  

PRL normal 

Experimental  

HPRL 

n % n % N % 

CL No daño óseo 157 87,2% 85 85,0% 72 75,8% 

Daño óseo 23 12,8% 15 15,0% 23 24,2% 

Pico de CL No daño óseo 122 67,8% 84 84,0% 51 53,7% 

Daño óseo 58 32,2% 16 16,0% 44 46,3% 

Cadera No daño óseo 168 93,3% 94 94,0% 81 85,3% 

Daño óseo 12 6,7% 6 6,0% 14 14,7% 

Pico de 

cadera 

No daño óseo 143 79,4% 92 92,0% 72 75,8% 

Daño óseo 37 20,6% 8 8,0% 23 24,2% 

Cuello 

femoral 

No daño óseo 134 74,4% 85 85,0% 63 66,3% 

Daño óseo 46 25,6% 15 15,0% 32 33,7% 

 
 

De forma específica se evaluó la prevalencia de 

osteoporosis y osteopenia en los grupos evaluados (Tabla 

35), obteniendo que la mayor afectación se produce en 

global en el grupo con HPRL.  

 

Tabla 35. Prevalencia de osteoporosis y osteopenia en CL, pico de CL, cadera, 

pico de cadera y cuello femoral en los diferentes grupos analizados.  

 

Control 
Experimental  

PRL normal 

Experimental  

HPRL 

n % n % N % 

CL Osteoporosis 2 1,11% 3 3,0% 3 3,15% 

Osteopenia 21 11,7% 12 12,0% 20 21,0% 

Pico de CL Osteoporosis 13 7,22% 2 2,0% 19 20,0% 

Osteopenia 45 25,0% 14 14,0% 25 26,31% 

Cadera Osteoporosis 0 0,0% 0 0,0% 1 1,05% 

Osteopenia 12 6,66% 6 6,0% 13 13,68% 

Pico de 

cadera 

Osteoporosis 2 1,11% 0 0,0% 4 4,21% 

Osteopenia 35 19,44% 8 8,0% 19 20,0% 

Cuello 

femoral 

Osteoporosis 5 2,78% 0 0,0% 12 12,63% 

Osteopenia 41 22,78% 15 15,0% 20 21,0% 

 

 

A continuación, se representan gráficamente la prevalencia 

de osteoporosis y osteopenia para cada uno de los 

parámetros evaluados en la densitometría ósea, 
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estratificándolos por grupos. Se vuelve a observar que la 

mayor afectación se produce asociada a la HPRL (Figura 43, 

Figura 44, Figura 45, Figura 46 y Figura 47).   

 

Figura 43. Prevalencia de osteoporosis y osteopenia en CL en los diferentes 

grupos analizados.  

 

 

 

Figura 44. Prevalencia de osteoporosis y osteopenia en pico de CL en los 

diferentes grupos analizados.  
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Figura 45. Prevalencia de osteoporosis y osteopenia en cadera en los 

diferentes grupos analizados.  

 

 

Figura 46. Prevalencia de osteoporosis y osteopenia en pico de cadera en los 

diferentes grupos analizados.  
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Figura 47. Prevalencia de osteoporosis y osteopenia en cuello del fémur en los 

diferentes grupos analizados.  

 

 

 

Además, al estudiar la asociación entre grados de severidad 

de daño óseo (normal, osteopenia y osteoporosis) con la 

presencia de hiperprolactinemia (Control, PRL normal, HPR), 

se encontró una asociación altamente significativa 

(p=0.001) en pico de CL.  

La representación de ambas variables en un espacio de menor 

dimensión se realizó con el Análisis Factorial de 

Correspondencias mediante el modelo simétrico y se muestra 

a continuación. En esta figura se evidencia una asociación 

entre osteoporosis, osteopenia y HPRL, y entre PRL normal y 

controles con pico de CL normal, sin daño óseo (Figura 48).   
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Figura 48. Representación de la asociación entre daño óseo e HPRL en pico de 

CL. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Una situación similar se observó en el caso de daño óseo en 

cuello femoral y prolactinemia (p=0.028) (Figura 49). En el 

resto de los casos no fue significativo, excepto en la 

cadera (p=0.049).  

 

 

Figura 49. Representación de la asociación entre daño óseo e HPRL en cuello 

femoral. 
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En el análisis de prevalencia de daño óseo para el grupo 

experimental según el sexo se encontraron diferencias entre 

hombres y mujeres en cuello femoral (p=0.049). En este caso 

se puede apreciar una tendencia diferente en 

osteopenia/osteoporosis, ya que dentro del grupo masculino 

el porcentaje de casos con osteopenia es mayor, pero en el 

caso de mujeres, es mayor el porcentaje de casos con 

osteoporosis.  

En el caso de osteoporosis en pico de cadera, el 100% de 

los casos son mujeres. En el caso de osteoporosis en CL, la 

tendencia se invierte, ya que el 83,3% de los casos con 

osteoporosis son hombres.  

 

Tabla 36. Prevalencia de osteoporosis y osteopenia según el sexo en el grupo 

experimental.  

 

Masculino Femenino 

n %  n %  

CL Normal 81 75,0% 76 87,3% 

Osteopenia 22 20,3% 10 11,5% 

Osteoporosis 5 4,63% 1 1,2% 

Pico de CL Normal 78 72,2% 57 65,5% 

Osteopenia 21 19,5% 18 20,7% 

Osteoporosis 9 8,3% 12 13,8% 

Cadera Normal 102 94,5% 73 83,9% 

Osteopenia 6 5,5% 13 14,9% 

Osteoporosis 0 0,0% 1 1,2% 

Pico de cadera Normal 92 85,2% 72 82,8% 

Osteopenia 16 14,8% 11 12,6% 

Osteoporosis 0 0,0% 4 4,6% 

Cuello femoral Normal 83 76,8% 65 74,7% 

Osteopenia 23 21,3% 12 13,8% 

Osteoporosis 2 1,9% 10 11,5% 

 

 

El número total de casos de osteoporosis en el grupo 

experimental fue de 28 mujeres y 16 hombres. La osteopenia 

se estableció en mayor medida en el sexo masculino (n=88) 

frente a 64 mujeres (Figura 50).  

 

 



135 
 

Figura 50. Casos de osteoporosis y osteopenia del grupo experimental según el 

sexo.  

 

 

 

 

Tipos de antipsicóticos, hiperprolactinemia y daño óseo 
 

El objetivo de este punto era estudiar la asociación entre 

grados de severidad de daño óseo (normal, osteopenia y 

osteoporosis) con la intensidad de la hiperprolactinemia. 

Como ya se ha visto anteriormente, en algunos casos se 

encontró relación significativa entre ambas patologías. En 

el caso de pico de CL, la relación fue altamente 

significativa (p=0.002). No se encontró asociación 

significativa específica en el caso de la CL, cadera, pico 

de cadera y cuello femoral. Se calculó una nueva variable 

de riesgo óseo que recogía el total de daño óseo en los 

pacientes. Así, un paciente sin daño óseo en esta variable 

representa a un paciente sin daño óseo en CL, pico de CL, 

cadera, pico de cadera ni cuello femoral. La aparición de 

algún daño óseo en los lugares mencionados se codificó como 

un paciente en riesgo óseo con daño óseo.  

De los controles, el 58.9% de los pacientes (n=106) no 

presentaron daño óseo y el 41.1% restante (n=74) sí estaban 

en riesgo óseo. En el caso del grupo experimental con PRL 

normal, el 76% no tenían daño óseo general (n=76), y el 24% 

restante sí. En el caso del grupo experimental con HPRL el 

44.2% de los pacientes no presentaron daño óseo global 

(n=42), mientras que el 55.8% sí (n=53). 

0,00

10,00

20,00

30,00

40,00

50,00

60,00

70,00

80,00

90,00

100,00

Osteopenia Osteoporosis

Título del gráfico

Hombres Mujeres



136 
 

Se encontró una asociación significativa entre tomar un 

tratamiento HPRL en la actualizad y tener riesgo óseo 

(combinación de los daños óseos en CL, pico de CL, cadera, 

pico de cadera, cuello femoral) (p=0.039). Se observó que, 

de los 118 pacientes sin daño óseo, el 58.2% no tomaban 

tratamiento hiperprolactinémico en la actualidad y el 41.8% 

sí. En el caso de los 77 pacientes con algún daño óseo la 

tendencia fue inversa; el 41.9% de pacientes no tomaban 

tratamiento hiperprolactinémico mientras que el 56.5% sí. 

 

Figura 51. Relación entre la adherencia a un tratamiento hiperprolactinémico 

en el momento actual y la presencia de daño óseo.  

 

 

Por otro lado, se examinó la posible asociación entre haber 

tomado combinación de fármacos en el presente y en el 

pasado (se consideraron el tratamiento actual y el 

tratamiento del pasado más reciente) y grados de severidad 

de daño óseo. Se analizó a la muestra de pacientes que 

habían recibido tratamiento en el presente y pasado 

(n=169). De estos, el 23.1% tomaban actualmente un 

tratamiento HPRL y también lo tomaron en el pasado, el 8.9% 

tomaban actualmente tratamiento HPRL y en el pasado tomaron 

tratamiento no HPRL, el 57.4% eran pacientes que 

actualmente estaban tratados con tratamiento no HPRL, pero 

en el pasado con tratamiento HPRL y el 10.7% restante 

tomaban tratamiento no HPRL actualmente y también lo 

tomaron en el pasado (Tabla 37).  
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Tabla 37. Relación entre la adherencia a un tratamiento HPRL/no HPRL en el 

momento actual y en el pasado. 

 

Fármaco presente y pasado 

Pre:HPRL-

Pas:HPRL 

Pre:HPRL-

Pas:NoHPRL 

Pre:noHPRL-

Pas:HPRL 

Pre:noHPRL-

Pas:noHPRL 

n % n % n % n % 

CL Normal 27 69,2% 12 80,0% 77 79,4% 15 83,3% 

Osteopenia 12 30,8% 1 6,7% 18 18,6% 2 11,1% 

Osteoporosis 0 0,0% 2 13,3% 2 2,1% 1 5,6% 

 No daño óseo 27 69,2% 12 80,0% 77 79,4% 15 83,3% 

Daño óseo 12 30,8% 3 20,0% 20 20,6% 3 16,7% 

Pico CL Normal 20 51,3% 11 73,3% 58 59,8% 14 77,8% 

Osteopenia 18 46,2% 1 6,7% 27 27,8% 3 16,7% 

Osteoporosis 1 2,6% 3 20,0% 12 12,4% 1 5,6% 

 No daño óseo 20 51,3% 11 73,3% 58 59,8% 14 77,8% 

Daño óseo 19 48,7% 4 26,7% 39 40,2% 4 22,2% 

Cadera Normal 31 79,5% 13 86,7% 88 90,7% 16 88,9% 

Osteopenia 8 20,5% 1 6,7% 9 9,3% 2 11,1% 

Osteoporosis 0 0,0% 1 6,7% 0 0,0% 0 0,0% 

 No daño óseo 31 79,5% 13 86,7% 88 90,7% 16 88,9% 

Daño óseo 8 20,5% 2 13,3% 9 9,3% 2 11,1% 

Pico 

cadera 

Normal 29 74,4% 11 73,3% 77 79,4% 15 83,3% 

Osteopenia 9 23,1% 4 26,7% 19 19,6% 3 16,7% 

Osteoporosis 1 2,6% 0 0,0% 1 1,0% 0 0,0% 

 No daño óseo 29 74,4% 11 73,3% 77 79,4% 15 83,3% 

Daño óseo 10 25,6% 4 26,7% 20 20,6% 3 16,7% 

Cuello 

femoral 

Normal 25 64,1% 11 73,3% 69 71,1% 13 72,2% 

Osteopenia 11 28,2% 3 20,0% 23 23,7% 5 27,8% 

Osteoporosis 3 7,7% 1 6,7% 5 5,2% 0 0,0% 

 No daño óseo 25 64,1% 11 73,3% 69 71,1% 13 72,2% 

Daño óseo 14 35,9% 4 26,7% 28 28,9% 5 27,8% 

 
 

En primer lugar, se examinó la asociación entre la toma de 

estos fármacos con el riesgo óseo en pico de CL. La 

relación fue significativa (p=0.031).  

Por medio de la representación en baja dimensión de las 

categorías de estas variables mediante el modelo simétrico 

del Análisis Factorial de Correspondencias, se evidenció 

una asociación entre la toma de tratamiento HPRL en el 

presente y en el pasado con osteopenia en pico de CL. 
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Figura 52. ACM para asociación entre toma de tratamiento HPRL y daño óseo en 

pico de CL.  

 

 

Para la CL la relación fue tentativamente significativa 

(p=0.056) y se evidenció una asociación entre osteoporosis 

en CL y haber tomado en el presente tratamiento HPRL y en 

el pasado no HPRL, entre tomar en el presente y en el 

pasado tratamiento HPRL y tener osteopenia (es decir, 

parece que la toma en el presente de HPRL está asociada a 

daño óseo), y no riesgo óseo con tomar tratamiento no HPRL 

en el presente (se haya tomado tratamiento HPRL en el 

pasado o no). 

La asociación del consumo de estos fármacos con el riesgo 

óseo en cadera resultó significativa (p=0.029), mostrando 

que puede asociarse la toma de tratamiento HPRL en el 

presente y en el pasado con osteopenia en cadera y el 

riesgo óseo normal con la toma de tratamiento no HPRL, se 

haya consumido en el pasado HPRL o no (Figura 53).  

El resto de las variables no fueron relevantes. Es decir, 

no se encontró asociación significativa con daño óseo en 

cuello femoral y pico de cadera. 
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Figura 53. ACM para asociación entre toma de tratamiento HPRL y daño óseo en 

cadera.  

 

 

 

Con respecto al consumo de tratamiento HPRL en algún 

momento del pasado, aunque en la actualidad se esté tomando 

fármaco no hiperprolactinémico, y su posible implicación 

con el riesgo óseo, no se encontró significación 

estadística. Puede ser debido a que un alto porcentaje de 

la muestra ha tomado en algún momento tratamiento HPRL. 

A continuación, se examinó el efecto de los fármacos más 

administrados en la muestra de pacientes con el riesgo 

óseo: risperidona (n=19), paliperidona (n=46), aripiprazol 

(n=74) y olanzapina (n=30). No se encontró relación 

significativa, aunque si se observa que de los pacientes 

que tomaban risperidona, más de la mitad (63.2%) 

presentaron algún daño óseo. En el caso de aripiprazol el 

43.2% presentaron algún daño óseo, aunque hay que tener en 

cuenta que la inmensa mayoría de estos (92%) tomaron un 

tratamiento HPRL previamente.  
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Tabla 38. Frecuencia de casos con/sin daño óseo según tipo de fármaco actual 

administrado. 

 

Fármaco actual 

Risperidona Paliperidona Aripiprazol Olanzapina 

n % n % n % n % 

Riesgo óseo No riesgo 7 36,8% 21 45,7% 42 56,8% 14 46,7% 

Riesgo óseo 

con algún 

daño óseo 

12 63,2% 25 54,3% 32 43,2% 16 53,3% 

CL Normal 11 57,9% 35 76,1% 58 78,4% 23 76,7% 

Osteopenia 8 42,1% 9 19,6% 14 18,9% 5 16,7% 

Osteoporosis 0 0,0% 2 4,3% 2 2,7% 2 6,7% 

 No daño 

óseo 

11 57,9% 35 76,1% 58 78,4% 23 76,7% 

Daño óseo  8 42,1% 11 23,9% 16 21,6% 7 23,3% 

Pico CL Normal 9 47,4% 26 56,5% 49 66,2% 15 50,0% 

Osteopenia 8 42,1% 16 34,8% 18 24,3% 11 36,7% 

Osteoporosis 2 10,5% 4 8,7% 7 9,5% 4 13,3% 

 No daño 

óseo 

9 47,4% 26 56,5% 49 66,2% 15 50,0% 

Daño óseo  10 52,6% 20 43,5% 25 33,8% 15 50,0% 

Cadera Normal 14 73,7% 38 82,6% 68 91,9% 27 90,0% 

Osteopenia 5 26,3% 7 15,2% 6 8,1% 3 10,0% 

Osteoporosis 0 0,0% 1 2,2% 0 0,0% 0 0,0% 

 No daño 

óseo 

14 73,7% 38 82,6% 68 91,9% 27 90,0% 

Daño óseo  5 26,3% 8 17,4% 6 8,1% 3 10,0% 

Pico cadera Normal 14 73,7% 35 76,1% 62 83,8% 21 70,0% 

Osteopenia 4 21,1% 11 23,9% 12 16,2% 8 26,7% 

Osteoporosis 1 5,3% 0 0,0% 0 0,0% 1 3,3% 

Cuello femoral Normal 13 68,4% 33 71,7% 56 75,7% 19 63,3% 

Osteopenia 3 15,8% 11 23,9% 16 21,6% 10 33,3% 

Osteoporosis 3 15,8% 2 4,3% 2 2,7% 1 3,3% 

 No daño 

óseo 

13 68,4% 33 71,7% 56 75,7% 19 63,3% 

Daño óseo  6 31,6% 13 28,3% 18 24,3% 11 36,7% 

 
 

En el análisis de las diferencias de masa ósea en los 

parámetros obtenidos en la densitometría y la toma de 

tratamiento APS actual (los cuatro fármacos más consumidos 

por la muestra) se observó que los resultados fueron no 
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significativos (Kruskal-Wallis, p>0.05). Las diferencias 

obtenidas para el pico de CL se muestran en la Figura 54.  

 

Figura 54. Diferencias en la densidad de masa ósea en el pico de CL según 

tratamiento actual.  

 

 

Por ello, con el objetivo de encontrar una posible 

influencia de la farmacología APS a la que cada paciente 

estaba adherido en el pasado se analizó la toma de fármacos 

(olanzapina, aripiprazol, paliperidona y risperidona) en 

algún momento del seguimiento.  

En este caso, un 39.8% de la muestra ha tomado olanzapina 

en algún momento del seguimiento, el 51.6% ha tomado 

aripiprazol, el 43.9% ha tomado paliperidona y el 52% 

risperidona. A continuación, se examinó su posible relación 

con el riesgo óseo (normal, osteopenia, osteoporosis). Se 

evidenció una asociación significativa entre la toma de 

risperidona y daño óseo en pico CL (p=0.013).  Se muestran 

las siguientes tendencias:  

- Aripiprazol y pico de cadera => La toma de aripiprazol 

se asocia con menos frecuencia de 

osteopenia/osteoporosis (14.1% vs 27.1%).  

- Risperidona y pico de CL => La toma de risperidona se 

asocia a mayor frecuencia de osteopenia/osteoporosis 

(47.8% vs 29.2%).  

- Risperidona y CL => La toma de risperidona se asocia a 

mayor frecuencia de osteopenia/osteoporosis (26.1% vs 

17.9%).  
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Tabla 38. Frecuencia de casos con/sin daño óseo según tipo de fármaco 

administrado en algún momento del seguimiento (presente y pasado). 

 

Olanzapina Aripiprazol Paliperidona Risperidona 

No Sí No Sí No Sí No Sí 

n % n % n % n % n % n % n % n % 

CL Normal 102 76,7% 70 79,5% 80 74,8% 92 80,7% 95 76,6% 77 79,4% 87 82,1% 85 73,9% 

Osteopenia 28 21,1% 14 15,9% 24 22,4% 18 15,8% 26 21,0% 16 16,5% 12 11,3% 30 26,1% 

Osteoporosis 3 2,3% 4 4,5% 3 2,8% 4 3,5% 3 2,4% 4 4,1% 7 6,6% 0 0,0% 

Pico CL Normal 85 63,9% 50 56,8% 60 56,1% 75 65,8% 80 64,5% 55 56,7% 75 70,8% 60 52,2% 

Osteopenia 37 27,8% 26 29,5% 34 31,8% 29 25,4% 29 23,4% 34 35,1% 21 19,8% 42 36,5% 

Osteoporosis 11 8,3% 12 13,6% 13 12,1% 10 8,8% 15 12,1% 8 8,2% 10 9,4% 13 11,3% 

Cadera Normal 115 86,5% 77 87,5% 89 83,2% 103 90,4% 109 87,9% 83 85,6% 94 88,7% 98 85,2% 

Osteopenia 17 12,8% 11 12,5% 18 16,8% 10 8,8% 15 12,1% 13 13,4% 11 10,4% 17 14,8% 

Osteoporosis 1 0,8% 0 0,0% 0 0,0% 1 0,9% 0 0,0% 1 1,0% 1 0,9% 0 0,0% 

Pico 

cadera 

Normal 107 80,5% 69 78,4% 78 72,9% 98 86,0% 99 79,8% 77 79,4% 87 82,1% 89 77,4% 

Osteopenia 25 18,8% 16 18,2% 26 24,3% 15 13,2% 21 16,9% 20 20,6% 17 16,0% 24 20,9% 

Osteoporosis 1 0,8% 3 3,4% 3 2,8% 1 0,9% 4 3,2% 0 0,0% 2 1,9% 2 1,7% 

Cuello 

femoral 

Normal 100 75,2% 57 64,8% 69 64,5% 88 77,2% 89 71,8% 68 70,1% 81 76,4% 76 66,1% 

Osteopenia 26 19,5% 25 28,4% 29 27,1% 22 19,3% 27 21,8% 24 24,7% 22 20,8% 29 25,2% 

Osteoporosis 7 5,3% 6 6,8% 9 8,4% 4 3,5% 8 6,5% 5 5,2% 3 2,8% 10 8,7% 

 

 

Aparición del daño óseo. Punto de corte de valor de prolactina.  
 

No se encontró una correlación significativa entre el 

número de meses en tratamiento y el valor de PRO máxima en 

ese periodo. Para intentar estimar un punto de corte de PRO 

según el daño óseo presente se utilizó la curva ROC, y el 

valor de PRO máxima (entre presente y pasado).  

La clasificación no fue correcta para CL, pico de CL y 

cuello femoral. 

Sin embargo, se obtuvo un posible punto de corte para 

cadera y pico de cadera.  

- Daño óseo en cadera. Área: 0.638 (0.520-0.756). 

Posible punto de corte: PRO = 45.05 => Sensibilidad 

(70.8%) – Especificidad (50%) (Figura 55). 
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Figura 55. Curva ROC de estimación de daño óseo en cadera según nivel de 

PRO. 

 

 

 

Figura 56. Presencia/ausencia de daño óseo en cadera según nivel de PRO 

máxima. 
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Figura 57. Tipo de daño óseo en cadera según nivel de PRO máxima. 

 

 

- Daño óseo en pico de cadera. Área: 0.620 (0.523-0.718). 

Posible punto de corte: PRO =44.15 => Sensibilidad (70%) 

Especificidad (50%) (Figura 58). 

 

Figura 58. Curva ROC de estimación de daño óseo en pico de cadera según 

nivel de PRO. 
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Figura 59. Presencia/ausencia de daño óseo en pico de cadera según nivel 

de PRO máxima. 

 

 

 

Figura 60. Tipo de daño óseo en pico de cadera según nivel de PRO 

máxima. 

 

 

 

Disfunción sexual 
 
 

Características de la muestra experimental y control 
 

Las características de la muestra se recogen en la 39. La 

muestra está compuesta por 113 pacientes (de un total de 154 

ya que 22 no eran sexualmente activos) de entre 22 y 63 años, 

principalmente hombres (n=69, 61.1%), con una edad media de 

43.97 ± 9.51 años. Para las mujeres (n=44, 38.9%), la edad 
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media fue de 42.77 ± 10.05. Un 75.9% de la muestra estaba 

soltero, un 13.4% casado o en pareja, un 9.8% separado o 

divorciado y el 0.9% restante viudos. En cuanto a la 

situación laboral de los pacientes, destaca que casi la mitad 

de la muestra han sido incapacitados permanentemente (n=54, 

48.2%), un 13.4% se encuentran en paro sin subsidio, un 20.5% 

trabajando y un 8% en paro con subsidio. El 3.6% eran 

estudiantes. Además, un 25% de la muestra son analfabetos, 

un 16.1% tienen estudios de primaria, un 30.4% estudios de 

secundaria, bachillerato o FP y un 28.6% de la muestra han 

cursado estudios superiores.  

En cuanto al diagnóstico clínico según CIE10 de los 

pacientes, un 41.6% fueron diagnosticados con esquizofrenia 

paranoide (n=47, 196.68 ± 119.15 meses de enfermedad), un 

13.3% con esquizofrenia (n=15, 161.20 ± 100.26 meses) y un 

18.6% con trastorno bipolar (n=21, 220.81 ± 104.02 meses). 

La media del tiempo de enfermedad fue de 197.96 ± 111.49 

meses.  

 

Tabla 39. Características clínicas y sociodemográficas de los pacientes.  

Característica N=113 

Edad (años) 43.5 ± 9.7  

   < 30, n (%) 9 (8.0) 

   30-40, n (%) 38 (33.6) 

   41-50, n (%) 33 (29.2) 

   > 50, n (%) 33 (29.2) 

Sexo (hombres), n (%) 69 (61.1) 

Diagnóstico CIE10  

   Esquizofrenia paranoide F20.0 47 (41.6) 

   Esquizofrenia F20 15 (13.3) 

   Trastorno bipolar F31 21 (18.6) 

   Otros 30 (26.5) 

Tiempo de enfermedad (meses) 197.96 (111.49) 
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La comorbilidad médica se resume en la Tabla 40.  

 

Tabla 40. Prevalencia de comorbilidad médica entre de los sujetos sexualmente 

activos. 

Comorbilidad médica N=113 

Enfermedades cardiovasculares  

Angor, n (%) 1 (0.88%) 

Insuficiencia cardíaca, n (%) 2 (1.77%) 

Nefropatía diabética 1 (0.88%) 

Insuficiencia renal TFG<60 3 (2.65%) 

Apnea obstructiva del sueño 

Proteinuria 

Placas ateroscleróticas 

5 (4.42%) 

1 (0.88%) 

1 (0.88%) 

Otras cardiovasculares 2 (1.77%) 

Fumador actual 39 (34.51%) 

Historial familiar de enfermedad vascular 38 (33.62%) 

Obesidad (IMC>30) 43 (38.05%) 

Hipertensión arterial 23 (20.35%) 

Hipercolesterolemia 50 (44.25%) 

Diabetes mellitus 14 (12.39%) 

 

 

Prácticamente la totalidad de la muestra no sufría de 

enfermedades cardiovasculares que pudieran suponer una 

causa para la presencia de DS.  

En relación con la presentación de enfermedades 

concurrentes: el 44.25% mostraba hipercolesterolemia, el 

12.39% sufrían de diabetes mellitus, el 20.35% padecían 

hipertensión arterial y un 38.05% eran obesos con un índice 

de masa corporal superior a 30. Además, el 13,6% de mujeres 

presentaron amenorrea en el momento actual. 

Los tratamientos farmacológicos concomitantes más 

consumidos fueron por orden decreciente: 48,7% 

benzodiacepinas, 18,2% de hipolipemiantes (estatinas), 

10,6% colecalciferol, 8,3% antidiabéticos (metformina), 

6,1% antidiabéticos (insulina), 5,8% hipotensores 

antagonistas de los receptores de la angiotensina II (ARA 

II), 5,8% carbonato cálcico, 5,7% hipotensores inhibidores 

de la enzima convertidora de angiotensina (IECAS), 5,6% 

tramadol y diuréticos en un 4,6% (Figura 61). Se encontró 

una relación significativa entre presencia de DS y consumo 

de benzodiacepinas mediante la prueba Ji-cuadrado 

(p=0.0022, Coef. Contigencia=0.231). 
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Las principales características del grupo control para el 

estudio de la DS se describen en la Tabla 41.  

 

Tabla 41. Principales características del grupo control. 

Comorbilidad médica N=82 

Edad media  

Sexo 

    Hombres     

    Mujeres                                                                        

Enfermedades cardiovasculares 

             52.63 (7.09) 

 

             43 (52.43%) 

             39 (41.57%) 

Angor, n (%)  2 (2.43%) 

Otras cardiovasculares 2 (1.77%) 

Fumador actual 11 (13.41%) 

Historial familiar de enfermedad vascular 30 (36.60%) 

Obesidad (IMC>30) 23 (28.04%) 

Hipertensión arterial 21 (25.60%) 

Hipercolesterolemia 23 (28.05%) 

Diabetes mellitus 6 (7.32%) 

 

 

Los tratamientos concomitantes más consumidos en el grupo 

control fueron los hipolipemiantes (12.10%) seguidos de los 

antihipertensivos (10.97%).  

 

Figura 61. Tratamientos farmacológicos no psiquiátricos consumidos por la 

muestra de pacientes según tipo (prevalencia %). 
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Tabaco, alcohol y sustancias de abuso 
 

En la Tabla 42 se muestra la frecuencia de consumo de 

alcohol, tabaco y drogas. El tipo de alcohol más consumido 

es la cerveza de 330cc (22.1%) y de 125cc (6.2%). 

Respecto del consumo de tabaco, cabe destacar que el 42.5% 

de la muestra se declara fumador actual, el 34.5% no fuma y 

el 33% es exfumador.  

Las drogas más frecuentemente consumidas en el pasado fueron 

setas (8%), marihuana (36.3%), hachís (31.9%), cocaína 

(19.5%), speed (12.4%), droga de síntesis (10.6%), popper 

(5.4%) y heroína (7.1%). La droga más consumida en los 

últimos tres meses fue la marihuana (4.4%) (Tabla 42). 

 

Tabla 42. Consumo de alcohol, tabaco y drogas. 

 N=113 

Alcohol  

   Vino tinto, n (%) 9 (8) 

   Otro tipo, n (%) 2 (1.8) 

   Cava, n (%) 3 (2.7) 

   Cerveza 330cc 25 (22.1) 

   Cerveza 125cc 7 (6.2) 

   Copa 40cc 5 (4.5) 

Tabaco  

   No fumador 65 (57.5) 

   Fumador 48 (42.5) 

Drogas en el pasado  

   Setas 9 (8) 

   Marihuana 41 (36.3) 

   Hachís 36 (31.9) 

   Cocaína 22 (19.5) 

   Speed 14 (12.4) 

   Droga de síntesis 12 (10.6) 

   Popper 6 (5.4) 

   Heroína 8 (7.1) 

Drogas consumidas en los últimos tres meses  

   Marihuana 5 (4.4) 
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Calidad de vida (WHO) 
 

De acuerdo con la escala WHOQOL-BREF, guardan cierta 

relevancia los siguientes datos: el 21,2% afirmaba que 

debido al dolor físico tenía leve dificultad para realizar 

las actividades que le gustaban, el 22,1% no era capaz de 

aceptar su apariencia física (nada o un poco) y el 46% no 

estaba satisfecho con su vida sexual (nada o un poco).  

 

Se encontraron relaciones significativas entre la presencia 

de DS y los insatisfechos con su actividad sexual 

(p=0.043), estableciéndose una relación directa entre DS y 

menor nivel de calidad de vida (Tabla 43).  

 

Tabla 43. Puntuaciones en los ítems de la escala WHO de calidad de vida y 

frecuencia de respuesta. 

 
 

 

 
Media global 

(n=113) 

Mediana 

global 

(n=113) 

Nada Un poco Lo normal Bastante 

Extre

mada

mente 

3 Dolor físico 1.7 1.00 59.3% 21.2% 9.7% 9.7% 0.0% 

11 Apariencia física 3.10 3.00 3.5% 18.6% 46.9% 26.5% 4.4% 

21 Vida sexual satisfactoria 2.61 3.00 11.5% 34.5% 39.8% 9.7% 4.4% 

 

 

Nivel de prolactina  
 
El nivel mediano de PRO en la muestra fue de 46.1 ± 33.1. 

De los 113 pacientes, el 54% (n=61) presentaban PRL normal 

y el 46% (n=52) presentaron HPRL. El 39.8% de la muestra 

tomaba tratamiento considerado hiperprolactinémico 

(risperidona, paliperidona, amisulprida, haloperidol, 

olanzapina a dosis mayores a 15mg diarios o levopromacina) 

(n=45) y el 60.2% restante estaban adheridos a un 

tratamiento no hiperprolactinémico (n=68) (aripiprazol, 

olanzapina a dosis menores o iguales a 15mg diarios, 

quetiapina, ziprasidona, clozapina y caripracina). También 

se tuvieron en cuenta otros hiperprolactinémicos tomados en 

el pasado (zuclopentixol, flufenazina, trifluoperazina, 

tioridazina, perfenazina y pimozida).  

 

Se encontró una relación estadísticamente significativa 

entre el género y los niveles de HPRL (p=0.012) siendo 

mayor en las mujeres. De entre los hombres (n=69), el 63.8% 

de ellos presentaba niveles de PRL normales, frente al 

36.2% que presentaba HPRL. Sin embargo, en el caso de 

mujeres (n=44), el 61.4% de ellas presentaba HPRL, frente 
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al 38.6% que presentaba niveles normales. El nivel mediano 

de PRO para los hombres (n=69) fue de 37.70 ± 20.88 y el 

mismo valor para las mujeres fue de 60.90 ± 33.03. Se 

identificó HPRL en un rango superior a 51 ng/ml en el 36.2% 

de los varones versus el 61.4% en las mujeres.  

 

No se detectaron diferencias estadísticamente 

significativas en los niveles de PRL (PRL normal e HPRL) y 

el grado de DS entre aquellos pacientes fumadores y no 

fumadores (Test de Fisher, p>0.05). Tampoco se encontró una 

relación significativa con ninguna droga de abuso, consumo 

de alcohol ni antecedentes. Se encontró una relación 

significativa entre presencia de DS y consumo de 

benzodiacepinas (p=0.022). 

 

Registro de actividad sexual 
 
En función de la orientación sexual descrita en la escala 

Kinsey modificada, el 78.8% de los pacientes se reconoció a 

sí mismo como heterosexual, el 3.5% bisexual, el 4.4% 

homosexual y el 13.3% no lo sabía con exactitud (Figura 

62). El 22.1% mantenía una relación exclusivamente monógama 

con la misma pareja y el 3.5% una relación no monógama. El 

74.3% aseguraba mantener relaciones sexuales con otra 

persona y el 25,7% solo practicaba la masturbación.  

 

Figura 62. Orientación sexual (prevalencia%). 

 

 

 

Teniendo en cuenta los resultados de los ítems 5, 6 y 7 de 

la escala Kinsey, el 73.3% de los pacientes se consideraban 

activos sexualmente (n=113) y el 26.7% se consideraban no 

Bisexual Heterosexual Homosexual No lo sabe
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activos del total de pacientes que contestaron a esta 

escala (n=154).  

Entre los pacientes activos sexualmente, el 37,68% de los 

hombres y el 40,91% de las mujeres consideraba que el sexo 

era importante; 27,54% de varones y 43,18% de mujeres 

declaró poca importancia y el 28,99% de hombres y 13,64% de 

mujeres lo calificó como muy importante. En referencia al 

grado de satisfacción sexual: el 5,80% de los hombres y el 

22,73% de las mujeres manifestaron sentirse muy 

satisfechos; algo satisfechos el 17,40% de los hombres y el 

18,18% de las mujeres; 28,98% de hombres y 9,09% de mujeres 

sentían algo de insatisfacción; muy insatisfechos el 10,14% 

de hombres y el 6,82% de mujeres y aquellos que no se 

sentían ni satisfechos ni insatisfechos fueron el 37,68% de 

hombres y 43,18% de mujeres (Tabla 44).  

 
Tabla 44.  Frecuencia (%) de la actividad sexual según la escala Modificada 

del Kinsey Institute. 

 

Importancia del sexo (n=113) Grado de satisfacción sexual (n=113) 

 N Hombres 
(n=69) 

N Mujeres 
(n=44) 

 N Hombres 
(n=69) 

N Mujeres 
(n=44) 

Nada importante 3 4,34% 1 2.27% Muy 
satisfecho 

4 5,80% 10 22,73% 

Poco importante 19 27,54% 19 43.18% Algo 
satisfecho 

12 17,40% 8 18,18% 

Importante 26 37,68% 18 40,91% Ni 
satisfecho, 
ni 
insatisfecho 

26 37,68% 19 43,18% 

Muy importante 20 28,99% 6 13,64% Algo 
insatisfecho 

20 28,98% 4 9,09% 

Extremadamente 
importante 

1 1,45% 0 0% Muy 
insatisfecho  

7 10,14% 3 6,82% 

 

 

Afectación hormonal  

 

De forma general, el análisis de correlación no permite 

concluir que exista una relación lineal entre los niveles 

de PRO y los niveles hormonales (coeficientes de 

correlación de Pearson cercanos a 0 y p>0.05) ni de manera 

global ni teniendo en cuenta el sexo. Las Tabla 45 y 46 

muestran valores hormonales en función del grado de 

severidad de HPRL y el sexo que presentan los pacientes. Se 

encuentran diferencias significativas en los niveles de PRO 

(p=0.000), mayores cuanto más severo es el grado de HPRL. 
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En la Figura 63 se observan los niveles de testosterona 

según el grado de severidad de la HPRL y según sexo 

(izquierda para hombres y derecha para mujeres). En dicho 

gráfico se puede ver como a medida que aumenta el grado de 

severidad de la HPRL, los niveles de testosterona suben en 

mujeres y bajan en hombres. Si correlacionamos los niveles 

de PRO con los niveles de testosterona se obtiene un 

coeficiente de correlación de Pearson global para toda la 

población significativo y se observa una relación inversa 

(p=0.02, r=-0.239). Si segmentamos la población por sexo, 

se obtiene también una relación inversa y significativa 

para el caso de los hombres (p=0.039, r=-0.274). Sin 

embargo, no resulta significativa para el sexo femenino, 

donde además se puede observar que la relación es directa 

(p=0.326, r=0.164). 

 

Tabla 45.  Alteración hormonal en función del nivel de HPRL que 

presentan los pacientes de sexo masculino.  

Alteración hormonal 
No HPRL 

(n=45) 

HPRL   leve 

(n=27) 

HPRL moderada o 

grave (n=14) 

p-valor 

TSH 2.2 (1.3) 2.3 (1.4) 2.2 (0.7) 0.792 

T4 LIBRE 1.3 (0.4) 1.3 (0.3) 1.1 (0.1) 0.087 

FSH 4 (3.1) 3.6 (4.1) 6.9 (11.8) 0.329 

LH 4.2 (2.8) 4.7 (4) 5.7 (7.9) 0.597 

PRO 5 (7) 35.2 (17.1) 78.1 (15.7) 0.000 

TESTOSTERONA 350.3 (234.8) 276.5 (93.2) 262.4 (263.9) 0.150 

INSULINA 12.2 (15.4) 9.5 (6.5) 8.8 (2.7) 0.497 

HOMA 2.7 (3.1) 2.2 (1.8) 1.9 (1) 0.390 

BETA 134 (153) 107 (111) 104 (139) 0.313 

CORTISOL 12.5 (8.1) 13.5 (7.4) 10.7 (6) 0.587 
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Tabla 46. Alteración hormonal en función del nivel de HPRL que 

presentan los pacientes de sexo femenino. 

 

Alteración hormonal 
No HPRL 

(n=45) 

HPRL   leve 

(n=27) 

HPRL moderada o 

grave (n=14) 

p-valor 

TSH 2.8 (0.7) 2.3 (1.9) 2.5 (2.2) 0.322 

T4LIBRE 1.3 (0.4) 1.2 (0.5) 1.2 (0.2) 0.962 

FSH 32.8 (41.6) 7.5 (41.6) 5.9 (2.5) 0.288 

LH 21.8 (11.1) 11.7 (18.8) 8.7 (13.7) 0.224 

PRO 12.8 (10.9) 31.4 (12.5) 60.7 (13.4) 0.000 

TESTOSTERONA 16.1 (20) 28.6 (10.7) 33.8 (29.7) 0.088 

INSULINA 12.3 (14.2) 8.2 (4.7) 10.7 (5.5) 0.202 

HOMA 3.1 (3.5) 1.8 (1) 2.3 (1.3) 0.196 

BETA 169.5 (140.5) 108 (79.5) 197 (92) 0.097 

CORTISOL 14.6 (4.5) 13.6 (6.2) 13.9 (2.4) 0.616 

 

 

Figura 63. Niveles de la hormona testosterona según el grado de 

severidad de HPRL y de sexo de los pacientes.  

 

 

 

También se observa una relación directa altamente 

significativa entre los niveles de PRO y la hormona FSH 

para hombres (p=0.008,r=0.346) (Figura 64). 
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Figura 64. Niveles de la hormona FSH según el grado de severidad de 

HPRL en hombres. 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

En cuanto al estudio de las alteraciones hormonales en 

pacientes tratados con fármacos hiperprolactinémicos contra 

no hiperprolactinémicos, la prueba U de Mann-Withney reveló 

que existe una relación significativa entre el tipo de 

fármaco que se le administra actualmente y la PRO (p-

valor<0.000) (Tabla 47), por otro lado se muestra una 

relación altamente significativa entre el tipo de fármaco 

administrado en el pasado y el cortisol (p=0.003). En el 

resto de los casos, las diferencias fueron no 

significativas (p>0.05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



156 
 

Tabla 47. Alteración hormonal en función del tipo de fármaco 

administrado.  

Actual Pasado 

Alteración 

hormonal 

Fármaco no 

HPRL (n=61) 
Fármaco HPRL 

(n=40) 

p- 

valor 

Fármaco no 

HPRL 

(n=20) 

Fármaco 

HPRL 

(n=61) 

p-valor 

TSH 2.3 (1.4) 2.4 (1.5) 0.351 2.5 (1.3) 2.3 (1.2) 0.527 

T4LIBRE 1.2 (0.5) 1.3 (0.3) 0.823 1.3 (0.4) 1.2 (0.4) 0.145 

FSH 5.1 (5.3) 5.5 (5.9) 0.920 5.9 (2.6) 4.6 (5.6) 0.394 

LH 6.2 (13.1) 5.6 (5.6) 0.175 6.7 (3.4) 6.1 (13.2) 0.957 

PRO 8.3 (11.9) 39.5 (29.4) 0.000 26.4 (34) 13.1 (22.8) 0.118 

TESTO 225 (441.2) 215.1 (271.8) 0.240 215.1 (257.5) 191.7 (313.6) 0.467 

INSULINA 10.6 (9.7) 9.7 (13.2) 0.753 9.6 (9.2) 10.7 (13) 0.545 

HOMA 2.3 (2.4) 2.3 (3.1) 0.784 2.2 (1.4) 2.4 (3.3) 0.767 

BETA 135 (135.5) 141 (151) 0.593 170.5 (279) 132.5 (118) 0.337 

CORTISOL 14.2 (6) 12.7 (5.2) 0.082 10.1 (4.9) 14.4 (6) 0.003 

 
 

 

Si tenemos en cuenta el sexo de los pacientes, en los 

hombres, se observan relaciones significativas entre el 

tipo de fármaco administrado en la actualidad y la PRO 

(p=0.000) y la testosterona (p=0.01). En cuanto al tipo de 

fármaco administrado con anterioridad, se muestra una 

relación altamente significativa con el cortisol (p=0.002). 

Por último, cabe destacar, que, a pesar de no ser 

significativo, se observa una relación entre el tipo de 

fármaco del pasado y la hormona FSH (p=0.051). 
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Tabla 48. Alteración hormonal en función del tipo de fármaco 

administrado para hombres.  

Actual Pasado 

Alteración 

hormonal 

Fármaco no 

HPRL (n=35) 
Fármaco HPRL 

(n=24) 

p- valor Fármaco no 

HPRL 

(n=12) 

Fármaco 

HPRL 

(n=35) 

p-valor 

TSH 2.2 (3.2) 2.2 (2.8) 1.000 2.2 (2.7) 2.1 (3.1) 0.851 

T4LIBRE 1.3 (1.6) 1.3 (1.4) 0.182 1.3 (1.5) 1.3 (1.5) 0.661 

FSH 4.1 (5.9) 3.7 (7) 0.699 6 (7.2) 3.5 (5.1) 0.051 

LH 5.1 (6.2) 4.3 (6.3) 0.543 5.4 (6.8) 4.1 (5.8) 0.177 

PRO 5 (9) 38.8 (44.7) 0.000 20 (43.4) 8.1 (21.1) 0.342 

TESTO 366.4 (543.2) 282.3 (325.5) 0.010 301.8 (386.2) 317.2 (483.1) 0.395 

INSULINA 10.4 (17.1) 9.7 (21.3) 0.641 9 (9.9) 11.9 (20.7) 0.169 

HOMA 2.4 (4) 2.3 (5.1) 0.722 2.2 (2.9) 2.7 (5.2) 0.276 

BETA 125 (248) 151 (227) 0.752 151 (195) 126 (248) .971 

CORTISOL 13.7 (17.8) 12.6 (15.2) 0.130 9 (11.7) 14.3 (18.4) 0.002 

 

 

Teniendo en cuenta solo el sexo femenino, se observan 

relaciones significativas entre la PRO y el tipo de fármaco 

actual (p=0.002) y la PRO y el tipo de fármaco administrado 

en el pasado (p=0.039). 

 

Tabla 49. Alteración hormonal en función del tipo de fármaco administrado para 

mujeres.  

Actual Pasado 

Alteración 

hormonal 

Fármaco no 

HPRL (n=26) 
Fármaco HPRL 

(n=16) 

p- 

valor 

Fármaco no 

HPRL (n=8) 

Fármaco 

HPRL 

(n=29) 

p-valor 

TSH 2.4 (2.9) 2.6 (4.1) .162 3.3 (3.7) 2.5 (2.9) .173 

T4LIBRE 1.2 (1.3) 1.3 (1.5) .053 1.3 (1.5) 1.2 (1.3) .122 

FSH 13.5 (57.7) 8.3 (45.6) .442 5.9 (8.9) 10.9 (46.9) .789 

LH 21 (27.7) 10 (17.9) .095 13.9 (21) 17.1 (25.5) .981 

PRO 15.4 (27.1) 41.8 (58.8) .002 47.2 (60.7) 16.1 (31.4) .039 

TESTO 24.5 (35.3) 27.7 (36.2) .860 25.1 (51) 26.5 (34.5) .752 

INSULINA 10.6 (14.4) 9.7 (16.3) .988 16.3 (23.1) 10.5 (15.1) .285 

HOMA 2.1 (4.3) 2.3 (3.4) .817 2.7 (4.3) 2.1 (4.3) .545 

BETA 168 (225) 103 (260) .553 409 (639) 165 (200) .138 

CORTISOL 14.7 (16.9) 12.7 (14.5) .213 12.7 (15.5) 14.5 (16.8) .752 
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A continuación, se estudiaron las posibles alteraciones 

hormonales que pudiesen existir en relación con los efectos 

secundarios de la escala UKU más frecuentes en la muestra 

de pacientes, analizando las diferencias entre la ausencia 

del síntoma y la presencia de este de cualquier grado. En 

este sentido, la prueba U de Mann-Withney reveló que existe 

una relación significativa entre: 

- Amenorrea (mujeres) y hormona Beta (ausencia(n=27): 

136 (108); presencia (n=3): 301; p=0.014); 

- Disfunción eréctil (hombres) y testosterona (ausencia 

(n=29): 378.4 (260.8); presencia (n=29): 301.3 

(147.4); p=0.041); 

- Eyaculación (hombres) y testosterona (ausencia (n=31): 

354.4 (278.4); presencia (n=27): 301.3 (160.5); 

p=0.042); 

- Amnesia y FSH (ausencia: 4.1 (5); presencia: 6.1 

(9.2); p=0.016) y amnesia y LH (ausencia: 5.5 (4.2); 

presencia: 8.6 (20.8); p=0.028); 

- Aumento en la duración del sueño y hormona TSH 

(ausencia: 2.02 (0.9); presencia: 2.5 (1.7); p=0.04); 

insulina (ausencia: 8.7 (3.6); presencia: 10.9 (14.1); 

p=0.018) y HOMA (ausencia: 1.9 (1); presencia: 2.4 

(3.3); p=0.014); 

- Aumento del peso y T4libre (ausencia: 1.4 (0.6); 

presencia: 1.2 (0.3); p=0.037), testosterona 

(ausencia: 272.1 (470.6); presencia: 153.2 (271); 

p=0.006); insulina (ausencia: 1.9 (1.4); presencia: 

2.3 (3); p=0.004), y HOMA (ausencia: 1.9 (1.4); 

presencia: 2.3 (3); p=0.009); 

- Somnolencia y beta (ausencia: 113 (95); presencia: 185 

(155.5); p=0.009); 

- Dificultad en la concentración y testosterona 

(ausencia: 107.4 (274.2); presencia: 265.3 (332.6); 

p=0.016). 

 

No se detectaron diferencias significativas para el resto 

de las hormonas y los efectos secundarios: Menorragia 

(mujeres), lubricación vaginal (mujeres), rigidez, 

disminución de la duración del sueño, disfunción orgásmica, 

astenia, depresión, tensión, parestesias y disminución del 

deseo sexual. 
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Frecuencia e intensidad de la disfunción sexual. Comparación con grupo control.  
 

Se identificaron notables diferencias en la prevalencia de 

DS entre el grupo experimental (n=113) y el grupo control 

(n=82).  

Por medio de la escala PRSexDQ-SALSEX se observó para el 

grupo experimental que el 56.6% de la muestra (n=64) 

presentaba DS (leve: 9.7%, moderada: 22.1% y severa: 

24.8%). Mientras que en el grupo control la prevalencia se 

estableció en el 41.46% (n=34) (leve: 12.05%, moderada: 

17.65% y severa: 11.76%)(Figura 65). 

 

Figura 65. Prevalencia de DS según la intensidad en la escala SALSEX. 

Comparación entre grupo experimental y control.  

 

 

 

Al estratificar la prevalencia de DS por el género se 

encontró que el 59.4% de los hombres y 52.3% de las mujeres 

para el grupo experimental sufrían DS en comparación al 

46.51% de los hombres y 35.90% de las mujeres en el grupo 

control.  
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Figura 66. Prevalencia de DS según la escala SALSEX en función del género en 

los grupos experimental y control.  

 

 

En relación con la comunicación de la DS en el grupo 

experimental sucedió de forma espontánea en el 26.2% de los 

casos (83,6% de hombres frente al 16.4% de mujeres). En 

cuanto a la aceptación de la DS el 22.4% de la muestra 

global afirmó su gran malestar con la DS y pensó en 

abandonar el tratamiento (85,7% hombres frente a 14.3% de 

mujeres). Para el grupo control la no aceptación se sitúa 

en el 9.75% (100% de hombres).  

La frecuencia de coito, relación sexual y masturbación de 

los pacientes según niveles de DS medidos mediante los 

ítems 5, 6 y 7 de la escala Kinsey modificada aparece en 

las Figura 67, 68 y Figura 69. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00%

Grupo control

Grupo experimental

Prevalencia de DS según el género  

Mujeres Hombres



161 
 

Figura 67. Frecuencia de coito de los pacientes, evaluada 

mediante la escala Kinsey modificada según las categorías de 

DS de la escala SALSEX (no DS, DS leve, DS moderada o severa) 

e HPRL (sin HPRL, HPRL leve, HPRL moderada o grave).  

 

 

Figura 68. Frecuencia de relación sexual de los pacientes, 

evaluada mediante la escala Kinsey modificada según las 

categorías de DS de la escala SALSEX (no DS, DS leve, DS 

moderada o severa) e HPRL (sin HPRL, HPRL leve, HPRL moderada 
o grave).  
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Figura 69. Frecuencia de masturbación de los pacientes, 

evaluada mediante la escala Kinsey modificada según las 

categorías de DS de la escala SALSEX (no DS, DS leve, DS 

moderada o severa) e HPRL (sin HPRL, HPRL leve, HPRL moderada 
o grave). 

 

 

Aunque no se encontraron diferencias significativas entre 

hombres y mujeres del grupo experimental en la puntuación 

total de la escala PRSexDQ-SALSEX (prueba U de Mann-

Whitney, p>0.05), la puntuación total de los hombres fue 

superior a la de las mujeres en el desinterés por el sexo 

(p=0.035) y con relación al retraso para conseguir la 

eyaculación o alcanzar el orgasmo (p=0.040) (Table 50). En 

el grupo control tampoco se puede destacar ninguna 

diferencia significativa respecto al total, pero si los 

hombres puntúan de forma superior a las mujeres en el 

retraso para conseguir la eyaculación u orgasmo (p=0.046).  
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Tabla 50. Resultados (estimación de puntos) de la escala PRSexDQ-SALSEX en la 

muestra global experimental, total de hombres, total de mujeres, hombres con 

DS, mujeres con DS y comparativa entre géneros (p-valor). 

 

 

  Muestra global (n=113) 

Pérdida de 
deseo 
sexual 

Retraso 
eyaculación/
orgasmo 

Incapacidad para 
eyacular/anorgas
mia 

Dificultad de 
erección/baja 
lubricación 
vaginal 

Aceptación/deseo 
de abandonar el 
tratamiento por la 
DS 

Puntuación total 

Media 0.77 0.64 0.70 0.99 1.28               4.02 
Mediana 0.00 0.00 0.00 1.00 1.00               3.00 
Desviación 1.04 0.96 0.95 1.08 1.26               4.43 
Rango 
intercuartilítico 

2.00 1.00 1.00 2.00 2.50               7.00 

 
 

 
 
Muestra total de hombres (n=69) 

Media 0.93 0.78 0.83 1.13 1.38               4.55 
Mediana 0.00 0.00 0.00 1.00 2.00               4.00 
Desviación 1.08 1.03 0.98 1.15 1.27               4.70 
Rango 
intercuartilítico 

2.00 2.00 2.00 2.00 3.00               8.00 

       
   Muestra total de mujeres (n=44) 

Media 0.52 0.41 0.50 0.77 1.14               3.18 
Mediana 0.00 0.00 0.00 0.00 1.00               1.50 
Desviación 0.93 0.82 0.88 0.94 1.23               3.87 
Rango 
intercuartilítico 

1.00 0.75 1.00 1.75 2.00               6.75 

 
 

 
 
Hombres con DS (n=41) 

Media 1.56 1.32 1.39 1.90 2.32               7.66 
Mediana 2.00 1.00 1.00 2.00 2.00               7.00 
Desviación 0.98 1.04 0.92 0.86 0.72               3.64 
Rango 
intercuartilítico 

1.00 2.00 1.00 2.00 1.00               6.50 

       
   Mujeres con DS (n=23) 

Media 1.00 0.78 0.96 1.48 2.17               6.09 
Mediana 1.00 0.00 1.00 1.00 2.00               6.00 
Desviación 1.09 1.00 1.02 0.79 0.78               3.27 
Rango 
intercuartilítico 

2.00 1.00 2.00 1.00 1.00               6.00 

 
 

 
 

 
Hombres versus mujeres con DS (n=64) 

p-valor 0.035 0.040 0.076 0.069 0.476               0.105 

 

 

Si se tiene en cuenta solo la muestra de pacientes con DS, 

se observa una tendencia creciente entre las puntuaciones 

de la escala SALSEX y el grado de severidad de la HPRL 

(Figuras 70 y 71). Si analizamos la relación entre las 

puntuaciones de la escala SALSEX y los valores numéricos de 
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PRO, la relación resulta directa y significativa (r=0.284, 

p=0.023).  

 

Figura 70. Puntuación total en la escala SALSEX para hombres y mujeres según 

su grado de severidad de HPRL. 

 

 

 

 

Figura 71. Puntuación total en la escala SALSEX para pacientes con DS 

según su grado de severidad de HPRL. 

 

  

En paciente sin DS la PRO máxima mediana es de 50.9 

(44.75), en pacientes con DS leve es de 32.4 (61.30), en 
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pacientes con DS moderada es de 28.2 (52.15) y en pacientes 

con DS intensa es de 55.95 (59.90).  

Si se analiza la puntuación en la escala SALSEX en aquellos 

pacientes con DS según nivel de HPRL se observa que los 

pacientes del grupo HPRL presentan mayores valores en la 

escala SALSEX que aquellos del grupo PRL Normal (Figura 

72).  

 

Figura 72. Puntuación global en la escala SALSEX en pacientes con DS según el 

grupo de afección de HPRL. 

 

 

 

 

Se compararon los diferentes valores de PRL con los cuatro 

grados de severidad de DS, a la vez que se estableció una 

comparación del grado de DS severa frente al resto. Se 

encontró una relación altamente significativa entre los 

niveles de PRL y DS (p=0.004 y p=0.009, respectivamente). La 

Tabla 51 muestra los ítems de la SALSEX divididos en tres 

categorías: DS intensa, DS leve/ moderada o ausencia de DS 

y su relación con las cifras de PRL.  
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Tabla 51.  Frecuencia (%) de DS en pacientes con afección intensa por 

severidad de HPRL.  

Prolactina 

  DS intensa (n=28) 

N 
Muestra global 
con DS 

Descenso de 
libido 

Retraso 
eyaculación/orgas
mo 

Anorgasmia/ 
incapacidad 
para eyacular 

Problemas de 
Erección/lubricación 

PRL normal 13 9 (42.86%) 11 (45.80%) 9 (47.37%) 9 (50%) 8 (44.44%) 
HPRL 15 12 (57.14%) 13 (54.23%) 10 (52.63%) 9 (50%) 10 (55.56%) 

 
 

 
 
DS leve/moderada (n=36) 

PRL normal 25 10 (62.5%) 8 (80%) 8 (72.73%) 4 (80%) 6 (66.67%) 

HPRL 
11 6 (37.5%) 2 (20%) 3 (27.27%) 1 (20%) 3 (33.33%) 

 
   Ausencia de DS (n=49) 

PRL normal 23 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 
HPRL 26 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

 

 

Relación entre prolactina y severidad de DS. Impacto del tratamiento antipsicótico 
 

La puntuación global de la escala PRSexDQ-SALSEX y el valor 

más alto de PRL (actual o en el pasado) se relacionan de 

manera directa y significativa (r=0.204, p=0.030). La 

relación entre los valores de PRL máximos asociados al 

tratamiento APS presente y el más elevado en el pasado, y 

la intensidad de DS (leve, moderada, intensa) resultó 

significativa (p=0.036), y altamente significativa en el 

caso de la PRL máxima con el fármaco actual (p=0.001). Sin 

embargo, no se encontró esta relación entre los valores 

máximos de PRL con DS leve o moderada.  Además, los 

pacientes con DS intensa tienen valores de PRL máxima más 

altos (mediana=43.7, rango intercuartílico=38.9) que con DS 

leve-moderada o sin DS (mediana=19.6, rango 

intercuartílico=30.7) (p=0.001) (Figura 73).  

 

 
Figura 73. Frecuencia (%) HPRL según DS. 
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Por otro lado, si se analiza la PRL más alta entre el 

momento presente y pasado en los sujetos con o sin DS 

intensa, puede observarse como nuevamente la tendencia es 

que aquellos que presentan DS intensa, tienen valores de 

PRL máxima más altos (mediana=43, rango 

intercuartílico=48.30 versus mediana=55.95, rango 

intercuartílico=59.90). Esta diferencia resultó no 

significativa pero cercana a la significación (p=0.054). 

Además, si se analiza la relación entre el grado de DS y la 

aparición de HPRL, la relación resulta no significativa, 

pero puede observarse que los pacientes de DS intensa se 

asocian con un mayor porcentaje de HPRL. 

 

Valor de prolactina máxima con el antipsicótico actual y su relación con la disfunción 

sexual 

 

Los resultados que se exponen a continuación se muestran 

para grupos de PRL normal e HPRL obtenidos a partir del 

valor de PRL más alto en relación con el APS actual del 

participante.  Los 113 voluntarios se clasificaron en dos 

grupos: PRL normal (en el presente) (n=87) e HPRL (en el 

presente) (n=26).  

Una nueva agrupación de los pacientes permite encontrar una 

relación significativa entre la HPRL y todas las formas 

posibles de clasificación de los grupos de DS: 1) con 

cuatro niveles de DS (no DS, leve, moderada, intensa) 

(p=0.018); 2) con tres niveles de DS (No DS, DS leve, DS 

moderada) (p=0.014); 3) con dos niveles de DS (DS intensa 

versus DS no intensa o no DS) con un p-valor altamente 

significativo (p=0.004). En la Figura 74 se muestran los 

porcentajes de afección de DS en cada uno de los grupos de 

HPRL con el tratamiento APS actual, donde se observa que el 

porcentaje de DS intensa es mayor en pacientes con HPRL que 

con PRL normal. 
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Figura 74. Frecuencia (%) de HPRL según PRO máxima con el tratamiento APS 

actual y grado de DS. 

 

 

 

En la Figura 75 se comparan los porcentajes de afección de 

DS en cada uno de los grupos de HPRL con el tratamiento APS 

actual y con el grupo control, destacando la mayor 

prevalencia de DS intensa en el grupo de HPRL.  

 

 

Figura 75. Frecuencia (%) de HPRL según PRO máxima con el tratamiento APS 

actual y grado de DS. Comparación con grupo control.  

 

 

En la Figura 76 se observan las puntuaciones globales en la 

escala SALSEX de la muestra de pacientes global (izquierda) 

y en la muestra de pacientes con DS (Derecha), según el 

grupo de HPRL con fármaco actual. En ella se observa que la 

tendencia de los pacientes del grupo HPRL es presentar una 

puntuación global SALSEX mayor.  
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Figura 76. Puntuación Global en la escala SALSEX según grupo de HPRL con 

valores de PRO con el fármaco presente (en la muestra global de pacientes, 

izquierda; y en la muestra de pacientes con algún grado de DS, derecha). 

 
 

Al realizar la comparación de las puntuaciones globales de 

la escala PRSexDQ-SALSEX de la muestra total con los que 

específicamente manifiestan DS, se aprecia que la tendencia 

de los pacientes con HPRL es presentar una mayor puntuación 

global en la SALSEX. También, se encuentran diferencias 

significativas entre los niveles de PRL y la dosis mensual 

del fármaco actual (miligramos) (p=0.003). En varones, la 

dosis mensual del tratamiento actual fue significativamente 

diferente en ambos grupos (p=0.021; HPRL: Mediana=133.33; 

rango intercuartílico=166.25; PRL normal: Mediana=300, 

rango intercuartílico=250); diferencia que resultó 

altamente significativa en el grupo de mujeres. Para el 

género femenino, además, se encontró una diferencia 

significativa en el número de meses con el tratamiento y 

grupo HPRL (p=0.035; HPRL: Mediana=66; rango 

intercuartílico=46; PRL Normal: Mediana=42.5, rango 

intercuartílico=52), lo que evidenció que la duración del 

tratamiento APS de las mujeres con HPRL es superior al 

grupo de PRL normal. Encontrándose también una relación 

lineal significativa directa, entre mayor severidad de la 

DS (mayor puntuación de la escala SALSEX) y mayor duración 

del tratamiento hiperprolactinémico (r=0.281, p=0.020). 

 

 

Tipos de antipsicóticos y su relación con la disfunción sexual 
 

En relación con los APS estudiados, si se examina la 

posible interacción de tratamientos tomados con 

anterioridad y en la actualidad, con las puntuaciones en la 

escala global PRSexDQ-SALSEX, se observa que los pacientes 

que en el presente toman tratamientos hiperprolactinémicos 

son los que presentan puntuaciones en la escala PRSexDQ-

SALSEX más elevadas, seguidos por los que lo tomaron en el 

pasado, y por último los que nunca han tomado un fármaco 

hiperprolactinémico. Esta tendencia se observa tanto a 
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nivel global como solo teniendo en cuenta pacientes con DS 

con valores cercanos a la significación (p=0.057, p=0.076).  

 

De forma más específica, si se comparan las puntuaciones 

obtenidas en la SALSEX de los pacientes que nunca han 

recibido un fármaco hiperprolactinémico con los que en 

alguna ocasión (pasado o presente) si lo han recibido, se 

describen puntuaciones más altas para el grupo de fármacos 

HPRL (p=0.037); HPRL: Mediana=7.00, rango intercuartílico 

5.25; Fármacos no HPRL: Mediana=4.00, rango 

intercuartílico=3.50).  

 

Si se analiza por grupos a los pacientes con DS de 

cualquier grado según el tratamiento que reciben 

actualmente y se comparan dichos grupos, como se observa en 

el gráfico 77, los pacientes que reciben risperidona 

(p=0.13, mediana=9.00, rango intercuartil=7.00) y 

paliperidona (p=0.048, mediana=7.00, rango 

intercuartil=6.00) obtienen mayores puntuaciones en la 

escala SALSEX frente a los que están siendo tratados con un 

fármaco no hiperprolactinémico (aripiprazol, quetiapina y 

caripracina) (mediana=4.00, rango intercuartil=3.50)  

 

 
Figura 77. Comparativa de las puntuaciones SALSEX entre APS no 

hiperprolactinémicos e hiperprolactinémicos. 

 

 

 

Como se puede observar en la siguiente Figura (Figura 78) 

las diferencias en la puntuación total de la escala SALSEX 

y el género son notables. Los hombres presentan mayores 

puntuaciones totales independientemente del tipo de fármaco 

al que estén adheridos, aunque se incrementan si hay 

presencia de hiperprolactinémicos.  
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Figura 78. Comparativa de las puntuaciones SALSEX entre APS no 

hiperprolactinémicos e hiperprolactinémicos en función del género. 

 
 

 

Efectos secundarios derivados de la escala UKU 
 

De acuerdo a la comparación de los datos obtenidos para la 

escala UKU y la presencia de DS se obtuvo que existía 

significación estadística para las siguientes 

manifestaciones clínicas: tensión (p=0.024), disminución 

del deseo sexual (p<0.001), disfunción eréctil (p<0.001), 

disfunción eyaculatoria (p<0.001), disfunción orgásmica 

(p<0.001) y disminución de la lubricación vaginal 

(p<0.001); y cercanos a la significación: astenia 

(p=0.056), aumento de los sueños (p=0.065) y pérdida de 

peso (p=0.068) (Tabla 52).  
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Tabla 52. Frecuencia (%) de efectos secundarios de la escala UKU presentes en 

pacientes con algún grado de severidad de DS.  

Efecto secundario de algún 

grado 

No DS 

(n=49) 

DS de algún 

grado (n=64) 

DS leve 

(n=11) 

DS moderada 

(n=25) 

DS intensa 

(n=28) 

Dificultad de concentración 23 (35.94%) 41 (64.06%) 6 (9.38%) 16 (25%) 19 (29.69%) 

Astenia; cansancio; fatiga 24 (35.82%) 43 (64.18%) 7 (10.45%) 17 (25.37%) 19 (28.36%) 

Somnolencia 17 (36.17%) 30 (63.83%) 3 (6.38%) 16 (34.04%) 11 (23.4%) 

Amnesias 13 (36.11%) 23 (63.89%) 6 (16.67%) 7 (19.44%) 10 (27.78%) 

Depresión 18 (41.86%) 25 (58.14%) 6 (13.95%) 10 (23.26%) 9 (20.93%) 

Tensión 20 (33.33%) 40 (66.67%) 9 (15%) 15 (25%) 16 (26.67%) 

Rigidez 4 (33.33%) 8 (66.67%) 1 (8.33%) - 7 (58.33%) 

Temblor 6 (37.5%) 10 (62.5%) 3 (18.75%) 5 (31.25%) 2 (12.5%) 

Parestesias 7 (29.17%) 17 (70.83%) 2 (8.33%) 7 (29.17%) 8 (33.33%) 

Taquicardia, palpitaciones 2 (18.18%) 9 (81.82%) - 6 (54.55%) 3 (27.27%) 

Aumento de peso 29 (40.28%) 43 (59.72%) 8 (11.11%) 18 (25%) 17 (23.61%) 

Disminución del deseo sexual - 55 (100%) 9 (16.36%) 21 (38.18%) 25 (45.45%) 

Disfunción eréctil - 33 (100%) 4 (12.12%) 13 (39.39%) 16 (48.48%) 

Disfunción eyaculatoria - 33 (100%) 4 (12.12%) 12 (36.36%) 17 (51.52%) 

Disfunción orgásmica - 47 (100%) 5 (10.64%) 21 (44.68%) 21 (44.68%) 

Disminución lubricación 

vaginal 
- 13 (100%) 2 (15.38%) 6 (46.15%) 5 (38.46%) 

Aumento de los sueños 2 (16.67%) 10 (83.33%) - 4 (33.33%) 6 (50%) 

Disminución de la salivación 4 (30.77%) 9 (69.23%) 2 (15.38%) 3 (23.08%) 4 (30.77%) 

Pérdida de peso - 5 (100%) 3 (60%) - 2 (40%) 

Aumento de la salivación 3 (42.86%) 4 (57.14%) - 2 (28.57%) 2 (28.57%) 

Prurito 2 (28.57%) 5 (71.43%) - 2 (28.57%) 3 (42.86%) 

Acatisia 6 (54.55%) 5 (45.45%) - 2 (18.18%) 3 (27.27%) 

Disminución duración del 

sueño 
3 (33.33%) 6 (66.67%) 2 (22.22%) 1 (11.11%) 3 (33.33%) 

 

 

Al comparar los datos de la escala UKU para hombres y 

mujeres se puede destacar que los varones presentaron mayor 

disfunción orgásmica y las mujeres más disminución del 

deseo sexual (47,8% de hombres frente al 50% de mujeres). 
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Relación del grado de severidad de DS y de HPRL (según valores máximos con el 

tratamiento antipsicótico actual), con las variables sexo, combinación de APS actual y en 

el pasado, y consumo de benzodiacepinas: Análisis de correspondencias múltiples. 
 

El objetivo de este apartado fue analizar la posible 

asociación entre los distintos grados de severidad de DS en 

conjunción con el grado de HPRL (a partir de los valores de 

PRL máximos en el presente y en el presente/pasado), la 

combinación de APS que los pacientes toman actualmente y en 

el pasado, y el consumo de benzodiacepinas, mediante el 

análisis de ACM. Esta técnica estadística permite examinar 

la asociación entre varias variables de naturaleza 

cualitativa y determinar las posibles asociaciones entre 

ellas, representando la información en un espacio de 

dimensión reducida, interpretando gráficamente la posible 

asociación entre categorías cualitativas pertenecientes a 

distintas variables.  

Para la visualización se construyó un espacio bidimensional 

en el que se describieron las variables mencionadas en dos 

análisis diferentes: uno obteniendo los grupos de HPRL a 

partir de los valores de PRL máximos en el pasado/presente 

(Figura 79) y otro mostrando los grupos de HPRL a partir de 

los valores de PRL máximos en el presente (Figura 80). En 

ambos gráficos se representan todas las categorías de las 

variables consideradas, permitiendo interpretar las 

relaciones entre ellas. El eje de las Y permite diferenciar 

a los pacientes según su grado de severidad de DS: 

pacientes sin DS (valores positivos y grandes en el eje), 

seguidos de pacientes con DS leve/moderada (valores 

cercanos a 0) y pacientes con DS intensa (valores 

negativos, eje Y).  

Se observa un grupo de pacientes caracterizados por HPRL 

que toman tratamientos HPRL en la actualidad 

independientemente de lo que han tomado en el pasado y con 

DS intensa. Otro grupo de pacientes estaría identificado 

por PRL normal, DS leve/moderada. El consumo de 

benzodiacepinas se asocia a DS de algún grado, y el no 

consumo a No DS.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



174 
 

Figura 79. Gráfico de conjunto del ACM (plano 1-2). Estudio de relaciones 

entre variables (rojo: combinación de fármacos, azul: consumo de 

benzodiacepinas, verde: HPRL a partir de valores máximos de PRO 

presente/pasado, naranja: DS). 

 

 

 

Figura 80. Gráfico de conjunto del ACM (plano 1-2). Estudio de relaciones 

entre variables (granate: combinación de fármacos, azul: consumo de 

benzodiacepinas, verde: HPRL a partir de valores máximos de PRO actualmente, 

naranja: DS) 
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Cardiovascular 
 

Características de la muestra experimental y control 
 

La Tabla 53 recoge las principales características de la 

muestra. El número total de pacientes en el grupo 

experimental fue de 144, con mayor proporción de hombres 

(n=82,56.94%), y una edad media de 45.20 ± 10.13 años.  

Las mujeres representaron el 43.06% (n=62) y la edad media 

se situó en 43.06 ± 10.12.  

Principalmente la muestra estaba representada por solteros 

(76.38%), casados/pareja (13.89%), separado/divorciado 

(9.03%) y el 0.70% viudo (Figura 81).  

 

Figura 81. Estado civil en la muestra experimental (prevalencia %).  

 

 

 

Con relación a la situación laboral de los pacientes se 

encontraban en activo trabajando o estudiando el 24.31% del 

total (n=35). El resto estaban incapacitados para trabajar, 

jubilados o en paro (Figura 82).  

 

 

 

 

 

Solteros Casados/pareja

Separados/divorciados Viudos
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Figura 82. Situación laboral en la muestra experimental (prevalencia %). 

 

 

 

El 56.94% presentaron estudios medios o superiores 

(universitarios, formación profesional, bachillerato o 

secundaria), el 19.44% recibió una educación básica y el 

23.62% manifestaba importantes dificultades en la 

lectoescritura.  

     

En cuanto al diagnóstico clínico según CIE10 de los 

pacientes la patología mayoritaria era la esquizofrenia 

paranoide (43.75%) y en segundo lugar el trastorno bipolar 

(18.75%) (Figura 83).  

 

Figura 83. Diagnóstico psiquiátrico principal (prevalencia %). 

 

 

 

Incapacitados Trabaja Jubilados

Paro sin subsidio Paro con subsidio Otros

E. paranoide T. bipolar Esquizofrenia

T. delirante T. esquizoafectivo T. esquizotípico
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Tabla 53. Datos demográficos y patológicos del grupo experimental. 

  N=144 % 

Sexo    
 Masculino 83 56.85 
 
Edad  

Femenino 
 
Masculino 
Femenino 

63 
 
 

43.06 
 
45.20±10.13  
43.06±10.12 

Escolarización Dificultades importantes en lectoescritura 34 23.62 
 Educación primaria 28 19.44 
 FP medio, educación secundaria, bachillerato 32 22.22 
 FP Superior 15 10.42 
 Educación superior 35 24.30 
Situación 
laboral 

   

 Trabajador/a 28 19.45 
 Incapacidad permanente 72 50.00 
 Jubilado/a 8 5.55 
 Paro sin subsidio 17 11.80 
 Paro con subsidio 12 8.34 
 
 
Estado civil 

Otros 
 
Solteros 
Casados/en pareja 
Divorciados/separados 
Viudos 
 

7 
 
110 
20 
13 
1 

4.86 
 
76.38 
13.89 
9.03 
0.70 

Diagnóstico 
psiquiátrico 

   

 Esquizofrenia paranoide:  F20.0 63 43.75 
 Trastorno bipolar: F31 27 18.75 
 Esquizofrenia sin especificación F20.9 20 13.89 
 Trastorno delirante: F22 5 3.47 
 Trastornos esquizoafectivos F25.0 2 1.39 
 Trastorno esquizotípico:  F21 3 2.08 
 
 
Meses de 
enfermedad 

Otros 
 
 
Meses en tratamiento antipsicótico 
 

24 
 
 
                       

16.67 
 
 
197.96 ± 
111.49 
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La distribución según el género en el grupo control (58% 

hombres; n=58 y 42% mujeres; n=42) fue semejante al grupo 

experimental y la media de edad se estableció en 48.12 ± 

12.08 (Tabla 54).  

 

Tabla 54. Principales características del grupo control. 

Característica N=100 

Edad media  

Sexo 

    Hombres     

    Mujeres                                                                        

 

             48.12 (12.08) 

 

             58 (58%) 

             42 (42%) 
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Factores de riesgo cardiovascular y antecedentes médicos 
 

Respecto a la presencia de factores de riesgo y 

antecedentes médicos existe una menor prevalencia de 

obesidad, diabetes mellitus, hipercolesterolemia e 

hipertensión arterial en el grupo control (Tabla 55).  

 

Tabla 55. Prevalencia de comorbilidad médica entre los grupos. 

  Control     PRL normal        HPRL 

    N=100 % N=71 % N=73 % 

ANTECEDENTES             

Ictus No 100 100.0% 70 98,6% 73 100,0% 

  Sí 0 0.0% 1 1,4% 0 0,0% 

Angina de esfuerzo No 99 99.0% 69 97,2% 73 100,0% 

  Sí 1 1.0% 2 2,8% 0 0,0% 

Insuficiencia cardiaca  No 98 98.0% 70 98,6% 71 97,3% 

  Sí 2 2.0% 1 1,4% 2 2,7% 
Nefropatía No 100 100.0% 69 97,2% 73 100,0% 

  Sí 0 0.0% 2 2,8% 0 0,0% 

Insuficiencia renal No 98 98.0% 68 95,8% 72 98,6% 

  Sí 2 2.0% 3 4,2% 1 1,4% 

EAP.  No 100 100.0% 71 100,0% 73 100,0% 

  Sí 0 0.0% 0 0,0% 0 0,0% 

Retinopatía No 100 100.0% 71 100,0% 73 100,0% 

  Sí 0 0.0% 0 0,0% 0 0,0% 

AOS No 99 99.0% 68 95,8% 69 94,5% 

  Sí 1 1.0% 3 4,2% 4 5,5% 

Historia* No 72 72.0% 48 67,6% 45 61,6% 

  Sí 28 28.0% 23 32,4% 28 38,4% 

IMC>30 No 75 75.0% 43 60,6% 37 50,7% 

  Sí 25 25.0% 28 39,4% 36 49,3% 

Hipertensión arterial No 93 93.0% 52 73,2% 60 82,2% 

  Sí 7 7.0% 19 26,8% 13 17,8% 

Hipercolesterolemia No 77 77.0% 37 52,1% 33 45,2% 

  Sí 23 23.0% 34 47,9% 40 54,8% 

Diabetes mellitus No 92 92.0% 57 80,3% 61 83,6% 

  Sí 8 8.0% 14 19,7% 12 16,4% 

HVI No 98 98.0% 68 95,8% 72 98,6% 

  Sí 2 2.0% 3 4,2% 1 1,4% 

Proteinuria No 100 100.0% 71 100,0% 71 97,3% 

  Sí 0 0.0% 0 0,0% 2 2,7% 
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En la siguiente representación se muestran las diferencias 

de prevalencia entre los grupos en algunos factores de 

riesgo destacados (Figura 84). Se observa que los 

individuos con HPRL presentaban mayores tasas de obesidad e 

hipercolesterolemia, mientras que en el grupo con PRO 

normal el incremento se produce con la diabetes mellitus y 

la hipertensión arterial.  

 

Figura 84. Factores de riesgo más prevalentes entre los grupos. 

 

 

Tratamiento concomitante 
 

El tipo de fármaco más consumido en los tres grupos son las 

estatinas. En general, se observa tomando como referencia 

el porcentaje de consumo de cada fármaco, una mayor 

polifarmacia en la muestra de salud mental (Tabla 56).  
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Tabla 56. Tratamientos concomitantes en la muestra (prevalencia %). 

 

Solo se obtuvieron datos de consumo de psicofármacos en la 

muestra de salud mental. Por orden de relevancia; 

benzodiacepinas, antidepresivos ISRS y antiepilépticos, son 

los fármacos en los que se encontró mayor adherencia 

(Figura 85).  

 

Fármaco        
 
 
                                  
                                             

 
 
  

Control 
 
n 

 N=100 
 
% 

   PRO normal 
 
n 

 n=71 
 
% 

HPRL 
 
n  

n=73 
 
 % 

Diuréticos No 99 99,0% 67 94,4% 65 89,0% 

  Sí 1 1,0% 4 5,6% 8 11,0% 

Betabloqueantes No 99 99,0% 69 97,2% 73 100,0% 

  Sí 1 1,0% 2 2,8% 0 0,0% 

IECAS No 99 99,0% 66 93,0% 70 95,9% 

  Sí 1 1,0% 5 7,0% 3 4,1% 

ARAII No 97 97,0% 64 90,1% 70 95,9% 

  Sí 3 3,0% 7 9,9% 3 4,1% 

Calcioantagonistas no 
dihidropirinídicos 

No 99 99,0% 71 100,0% 73 100,0% 

  Sí 1 1,0% 0 0,0% 0 0,0% 
Calcioantagonistas 
dihidropirinídicos 

No 100 100,0% 69 97,2% 73 100,0% 

  Sí 0 0,0% 2 2,8% 0 0,0% 

Alfabloqueantes No 100 100,0% 71 100,0% 72 98,6% 

  Sí 0 0,0% 0 0,0% 1 1,4% 

Estatinas No 88 88,0% 58 81,7% 60 82,2% 

  Sí 12 12,0% 13 18,3% 13 17,8% 

Fibratos No 98 98,0% 66 93,0% 71 97,3% 

  Sí 2 2,0% 5 7,0% 2 2,7% 

Ezetimiba No 99 99,0% 71 100,0% 71 97,3% 

  Sí 1 1,0% 0 0,0% 2 2,7% 

Insulina No 97 97,0% 65 91,5% 71 97,3% 

  Sí 3 3,0% 6 8,5% 2 2,7% 

Metformina No 98 98,0% 64 90,1% 66 90,4% 

  Sí 2 2,0% 7 9,9% 7 9,6% 

Sulfonilureas No 100 100,0% 70 98,6% 73 100,0% 

  Sí 0 0,0% 1 1,4% 0 0,0% 

Giltazonas No 100 100,0% 67 94,4% 72 98,6% 

  Sí 0 0,0% 4 5,6% 1 1,4% 

Metiglidinas No 100 100,0% 70 98,6% 72 98,6% 

  Sí 0 0,0% 1 1,4% 1 1,4% 

Inhibidor DPP4 No 99 99,0% 70 98,6% 72 98,6% 

  Sí 1 1,0% 1 1,4% 1 1,4% 

Antiagregantes No 100 100,0% 68 95,8% 73 100,0% 

  Sí 0 0,0% 3 4,2% 0 0,0% 
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Figura 85. Psicofarmacología consumida en el grupo de salud mental. 

 

 

 

Consumo de tabaco, alcohol y drogas de abuso 
 

En la Tabla 57 se muestra la prevalencia de fumadores entre 

los grupos. Se aprecia que los fumadores se concentran en 

los grupos con enfermedad mental.  

 

 

Tabla 57. Prevalencia de fumadores entre los grupos. 

  Control     PRL normal        HPRL 

    N=100 % N=71 % N=73 % 

Consumo de tabaco             

Fumador No 86 86.0% 40 56.3%% 46 63.0%% 

  Sí 14 14.0% 31 43.7% 27 37.0% 

 

 

El consumo de alcohol no fue relevante en la muestra y el 

hábito de consumo fue minoritario en los tres grupos 

excepto en el caso de la cerveza.  

Para la muestra experimental también se obtuvieron datos 

sobre el consumo de drogas. Entre las más utilizadas en 

últimos tres meses, destaca la marihuana (4.17%) (Tabla 

58). 
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Tabla 58. Consumo de alcohol y drogas en el grupo experimental. 

 N=144 

Alcohol  

   Vino tinto, n (%) 12 (8.33) 

   Otro tipo, n (%) 2 (1.39) 

   Cava, n (%) 3 (2.08) 

   Cerveza 330cc 30 (20.83) 

   Cerveza 125cc 9 (6.25) 

   Copa 40cc 6 (4.17) 

Drogas consumidas en los últimos tres meses  

   Marihuana 6 (4.17) 

 

No se encontró ninguna asociación estadística.  

 

Nivel de prolactina 
 

Para la muestra experimental se obtuvo un nivel mediano de 

PRO de 44.3 ± 29.8.  

De los 144 pacientes, el 49,30% (n=71) presentaban PRL 

normal y el 50,70% (n=73) presentaron HPRL (Figura 86). 

 

 
Figura 86. Presencia de HPRL en la muestra experimental (%). 

 

 
 

 

Recibían en el presente fármacos hiperprolactinémicos el 

47,22% (n=68) y no hiperprolactinémicos el 52,78% (n=76) 

(Figura 87).   
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Figura 87. Adherencia a fármacos hiperprolactinémicos en el presente (%). 

 

 
 

 

 

Entre los tratamientos hiperprolactinémicos se registraron 

adherencias en el momento presente a: risperidona, 

paliperidona, haloperidol, olanzapina a dosis mayores a 

15mg diarios, levopromacina, y zuclopentixol. En relación 

con los no hiperprolactinémicos: aripiprazol, olanzapina a 

dosis menores o iguales a 15mg diarios, quetiapina, 

clozapina y caripracina.  

 

Por otro lado, se analizó la toma de fármacos en algún 

momento del seguimiento y su posible relación con el grado 

de severidad de HPRL. De entre todos los fármacos 

consumidos, se muestran en la Tabla 58 los que presentaron 

una mayor frecuencia de consumo en la muestra. Se encontró 

una relación altamente significativa entre severidad de 

prolactinemia y a toma de paliperidona (p<0.001); y entre 

severidad de prolactinemia y la toma de risperidona 

(p<0.001) en algún momento del seguimiento.  

 

- De entre los que toman paliperidona: de los que no han 
tomado nunca paliperidona el 65.3% presenta HPRL y de 

entre los que lo han tomado el 88.7% presenta HPRL. 

 

- De entre los que toman risperidona: de los que no han 
tomado nunca el fármaco el 59.4% presenta HPRL y de 

entre los que lo han tomado el 90.4% presenta HPRL. 
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Tabla 59. Relación entre HPRL/PRO normal con los cuatro tratamientos más 

prescritos durante algún momento del seguimiento. 

 

 

Olanzapina Aripiprazol Paliperidona Risperidona 

No Sí No Sí No Sí No Sí 

n % n % n % n % n % n % n % n % 

Grupo 

experimental 

PRL 

normal 

27 20,3% 27 30,7% 16 15,0% 38 33,3% 43 34,7% 11 11,3% 43 40,6% 11 9,6% 

HPRL 106 79,7% 61 69,3% 91 85,0% 76 66,7% 81 65,3% 86 88,7% 63 59,4% 104 90,4% 

 

 

Relevancia clínica de parámetros bioquímicos y físicos asociados al riesgo cardiovascular 
 

Perfil glucémico y lipídico 

 

En primer lugar, se realizó una comparación entre el total 

de la muestra experimental y el grupo control. Observando 

que el grupo con enfermedad mental presenta mayores 

estimaciones de glucosa en sangre (p<0,001), así como de 

hemoglobina glicosilada (p=0,008) (Figura 88), valor de 

referencia utilizado en el control de la progresión de la 

enfermedad diabetológica (Tabla 60).  

 

En la valoración del perfil lipídico se obtuvieron mayores 

cifras de triglicéridos y menores cifras de HDL en el grupo 

experimental (p=<0,001 en ambos casos). A nivel descriptivo 

el valor de LDL era más en el grupo con enfermedad mental 

(Tabla 60).  

 

 
Tabla 60. Comparación del perfil diabético y lipídico entre el grupo 

control y experimental. 

 

   Control n=100          Experimental n=144  

   

  Media 
Desviación 
estándar 

Media 
Desviación 
estándar 

P-Valor 

Glucosa 85,16 12,90 98,02 27,89 <0,001 

HbA1c 5,40 0,51 5,63 0,84 0,008 

Colesterol total 187 29 188 36 0.520 

Triglicéridos 84 49,7 103,5 163,9 <0,001 

HDL 59,8 17,4 48,5 14,3 <0,001 

LDL 111,9 25,5 116,7 37,3 0,298 
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Figura 88. Valor de HbA1c en el grupo control y experimental. 

 

 

 
Si realizamos esta misma comparación entre los individuos 

que presentaban HPRL y los que mantenían un valor de PRO 

normal (Tabla 61), se observan valores fisiológicos más 

alejados de la normalidad en el grupo con HPRL en 

referencia al colesterol total, LDL y en triglicéridos 

resultando una diferencia significativa por medio de la 

prueba de Kruskal-Wallis (p=0,001). Por el contrario, el 

nivel de glucosa, HbA1c y HDL estaba más afectado en el 

grupo con PRO normal.   

 

 
 Tabla 61. Comparación del perfil diabético y lipídico entre el grupo 

con PRO normal y grupo con HPRL. 

 

   PRO normal n=71             HPRL n=73  

   

  Media 
Desviación 
estándar 

Media 
Desviación 
estándar 

P-Valor 

Glucosa 93,00 31,74 89,00 22,99 <0,001 

HbA1c 5,68 1,01 5,59 0,51 0,03 

Colesterol total 183 36 192 35 >0,05 

Triglicéridos 101,0 69,6 105 223 0,001 

HDL 45,5 12,4 51,7 15,6 <0,001 

LDL 114,5 35,1 118,9 39,6 >0,05 

 

En la siguiente figura se muestra el resultado analítico 

del valor de triglicéridos para los tres grupos analizados 

(Figura 89).  
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Figura 89. Valor de triglicéridos en el grupo control, PRO normal e 

HPRL. 

 

 

Se representan a continuación los valores de HDL (Figura 

90), glucosa (Figura 91) y HbA1c (Figura 92) comparados 

entre los tres grupos que componían el análisis.  

 

 

Figura 90. Valor de HDL en el grupo control, PRO normal e HPRL. 

 

 

Figura 91. Valor de glucosa en el grupo control, PRO normal e HPRL. 
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Figura 92. Valor de HbA1c en el grupo control, PRO normal e HPRL. 

 

 

Obesidad 

 

En la Tabla 62 se aprecia un mayor índice de obesidad en el 

grupo experimental. Destacando significancia estadística en 

el valor del peso (kg) con la prueba U-Mann Whitney 

(p<0,001).  

 

Tabla 62. Comparación de valores relacionados con la obesidad entre el grupo 

control y el experimental. 

   Control n=100          Experimental n=144  

   

  Media 
Desviación 
estándar 

Media 
Desviación 
estándar 

P-Valor 

Peso (kg) 85,16 12,90 98,02 27,89 <0,001 

Cintura (cm.) 101 9,05 107 10,67 <0,001 

IMC 21,10 4,04 29,25 6,33 <0,001 

 

 

Dentro del grupo experimental se observa que los pacientes 

con HPRL tiene una peor composición corporal, presentando 

mayor índice de peso corporal, IMC, mayor porcentaje de 

grasa corporal y visceral, y menor porcentaje de masa 

muscular (Tabla 63).  
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Tabla 63. Comparación de valores relacionados con la obesidad entre el grupo 

PRO normal y el de HRPL. 

   PRO normal n=71            HPRL n=73  

   

  Media 
Desviación 
estándar 

Media 
Desviación 
estándar 

P-Valor 

Peso 83.30 16,7 84,90 19,5 <0,001 

Cintura (cm.) 100 14 100 15 <0,001 

IMC 28,9 5,3 29,6 6,7 <0,001 

% grasa corporal 32,42 9,13 35,77 9,52 0,0038 

% grasa visceral 8,3 15 8,5 16 <0,001 

% masa muscular 63,86 8,46 60,58 9,17 0,038 

ICC 0,93 0,09 0,90 0,1 0,305 
        ICC: índice cintura cadera.  

 

 

En las siguientes figuras se puede observar las diferencias 

en el peso (Figura 93), cintura (Figura 94) e IMC (Figura 

95) entre los tres grupos. 

 

Figura 93. Valor del peso en el grupo control, Pro normal e HPRL. 
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Figura 94. Valor de cintura en el grupo control, PRO normal e HPRL. 

 

 

 

Figura 95. Valor de IMC en el grupo control, Pro normal e HPRL. 

 

 

 

Inflamación y daño tisular 

 

Se midieron parámetros bioquímicos inflamatorios para 

conocer su relación con el riesgo cardiovascular.  

En este caso, en el grupo con enfermedad mental hay mayor 

presencia de fibrinógeno, GOT, ALT y de PCR-us con 

significación estadística según test de U-Mann Whitney 

(p<0,001) (Tabla 64).  
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Tabla 64. Comparación entre grupo de enfermedad mental y control de parámetros 

inflamatorios. 

   Control n=100             Experimental n=144  

   

  Media 
Desviación 
estándar 

Media 
Desviación 
estándar 

P-Valor 

Fibrinógeno 292,00 67,24 308,00 85,45 0,02 

PCR-us 0,11 0,40 0,24 0,77 <0,001 
GOT 19,50 20,40 20,00 34,44 0,23 

ALT 19,00 9,64 21,00 11.28 0,27 
PCR-us: proteína C reactiva ultrasensible; GOT: Glutámico oxalacético transaminasa; ALT: alanina aminotransferasa. 

 

Del mismo modo, al comparar los dos grupos en los que se 

dividen los pacientes con enfermedad mental se observa una 

mayor presencia de inflamación en el grupo con HPRL (PCR y 

PCR–us) (Tabla 65).  

A nivel descriptivo en el grupo con PRO normal se aprecia 

una ligera tendencia a un mayor daño tisular con niveles 

más altos de fibrinógeno, troponina T ultrasensible y 

creatina cinasa (Tabla 65).  

 

 Tabla 65. Comparación entre grupo de enfermedad mental y control de 
parámetros inflamatorios. 

   PRO normal=71             HPRL n=73  

   

  Media 
Desviación 
estándar 

Media 
Desviación 
estándar 

P-Valor 

Fibrinógeno 320 81,44 305,50 89,86 0,050 

Troponina T 
ultrasensible 

7,37 5,01 6,28 3,37 0,371 

Creatina cinasa 113 124,87 111 413,96 0,795 

LDH 172,00 27,61 177,50 39,51 0,141 

PCR 0,25 1,12 0,26 0,40 0,992 

PCR - us 0,21 1,01 0,26 0,38 1 

ALT 22 24,00 19,50 18,00 0,459 

GOT 19,00 33,57 20,00 35,51 0,486 
PCR-us: proteína C reactiva ultrasensible; GOT: Glutámico oxalacético transaminasa; ALT: alanina aminotransferasa; LDH: lactato 

deshidrogenasa; PCR: protéina C reactiva. 

 

Salud arterial 

 

Con la comparación de grupos (grupo control contra 

experimental) se apreció un aumento de los valores de la 

presión arterial y de la frecuencia cardíaca en el grupo 

experimental con significancia estadística alta (p=<0,001) 



192 
 

y un incremento de la rigidez arterial y la de la velocidad 

de la onda de pulso a nivel central y periférico (p=<0,001) 

(Tabla 66).  

   

Tabla 66. Comparación de salud arterial entre grupo control y experimental. 

   Control n=100             Experimental n=144  

   

  Media 
Desviación 
estándar 

Media 
Desviación 
estándar 

P-Valor 

PAS (mmHg) 118,25 14,79 119,67 13,6 0,14 

PAD (mmHg) 75,00 9,69 78,50 8,29 <0,001 

FC 69,43 8,14 81,17 14,50 <0,001 

CAVI 7,20 1,22 7,30 1,61 0,59 

ABI 1,11 0,09 1,11 1,14 0,58 

VOPcf 6,62 2,1 6,8 1,28 <0,001 

VOPbt 11,46 1,85 12,68 2,44 <0,001 
PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; FC: frecuencia cardíaca. CAVI: índice vascular tobillo corazón; ABI: 

índice tobillo brazo; VOPcf: velocidad de la onda de pulso carótida femoral; VOPbt: velocidad de la onda de pulso brazo. 
tobillo. 

 

En la Tabla 67 se recogen los datos para el grupo de 

enfermedad mental, divididos entre los individuos con HPRL 

y PRO normal. Destacando a nivel descriptivo mayores 

valores para CAVI y ABI en el grupo con PRO normal y 

mayores estimaciones en la velocidad de la onda de pulso en 

las personas con HPRL.  

 

Tabla 67. Comparación de salud arterial entre grupo PRO normal e HPRL. 

   PRO normal n=71             HPRL n=73  

   

  Media 
Desviación 
estándar 

Media 
Desviación 
estándar 

P-Valor 

PAS (mmHg) 119,50 12,49 119,67 13,71 0,155 

PAD (mmHg) 78,50 7,63 78,50 8,91 1 

FC 83,59 14,17 81,62 14,86 <0,001 

CAVI 7,30 1,79 7,25 1,40 0,750 

ABI 1,12 0,13 1,11 0,14 0,762 

VOPcf 6,60 1,24 7 1,36 0,445 

VOPbt 11,52 1,63 12,71 1,86 0,223 
PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; FC: frecuencia cardíaca. CAVI: índice vascular tobillo corazón; ABI: 

índice tobillo brazo; VOPcf: velocidad de la onda de pulso carótida femoral; VOPbt: velocidad de la onda de pulso brazo. 
tobillo. 
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En las siguientes figuras (Figura 96 y Figura 97) se 

muestran algunas comparaciones entre los tres grupos: 

 

Figura 96. Diferencias en la presión arterial diastólica entre los grupos. 

 

 

Figura 97. Diferencias en la frecuencia cardíaca entre los grupos. 

 

 

Adherencia a la dieta mediterránea 

 

Se puede destacar de los resultados un mayor consumo de 

vino, frutos secos y aceite de oliva en el grupo control. Y 

de verdura y bebidas azucaradas en el grupo experimental 

(Tabla 68). Se encontró una asociación altamente 

significativa entre el consumo de bebidas azucaradas 

(refrescos principalmente) y la presencia de obesidad 

(p=0,001).  
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Tabla 68. Adherencia a cada ítem de la dieta mediterránea entre los grupos 

estudiados (prevalencia %). 

Dieta     
Control 
n=100 

n  

 
 

%  

PRO 
normal 

n=71 
 
      n  

 
 

%  

HPRL 
n=73 

 
n  

 
 

%  

DIETA 1 No 6 6,0% 4 5,6% 4 5,5% 

  Sí 94 94,0% 67 94,4% 69 94,5% 

DIETA 2 
3 o menos 
cucharadas 

59 59,0% 59 83,1% 62 84,9% 

  
4 o más 

cucharadas 
41 41,0% 12 16,9% 11 15,1% 

DIETA 3 1 o menos 82 82,0% 39 54,9% 43 58,9% 

  2 o más 18 18,0% 32 45,1% 30 41,1% 

DIETA 4 2 o menos 66 66,0% 52 73,2% 47 64,4% 

  3 o más 34 34,0% 19 26,8% 26 35,6% 

DIETA 5 1 o más 19 19,0% 10 14,1% 24 32,9% 

  Menos de 1 81 81,0% 61 85,9% 49 67,1% 

DIETA 6 1 o más 8 8,0% 7 9,9% 7 9,6% 

  Menos de 1 92 92,0% 64 90,1% 66 90,4% 

DIETA 7 1 o más 8 8,0% 19 26,8% 17 23,3% 

  Menos de 1 92 92,0% 52 73,2% 56 76,7% 

DIETA 8 6 o menos 87 87,0% 71 100,0% 72 98,6% 

  7 o más 13 13,0% 0 0,0% 1 1,4% 

DIETA 9 2 o menos 74 74,0% 42 59,2% 46 63,0% 

  3 o más 26 26,0% 29 40,8% 27 37,0% 

DIETA 10 2 o menos 70 70,0% 44 62,0% 53 72,6% 

  3 o más 30 30,0% 27 38,0% 20 27,4% 

DIETA 11 2 o más 60 60,0% 36 50,7% 46 63,0% 

  Menos de 2 40 40,0% 35 49,3% 27 37,0% 

DIETA 12 2 o menos 78 78,0% 64 90,1% 62 84,9% 

  3 o más 22 22,0% 7 9,9% 11 15,1% 

DIETA 13 No 44 44,0% 19 26,8% 22 30,1% 

  Sí 56 56,0% 52 73,2% 51 69,9% 

DIETA 14 1 o menos 58 58,0% 1 1,4% 2 2,7% 

  2 o más 42 42,0% 70 98,6% 71 97,3% 

 

 

No se encontraron diferencias significativas en la 

adherencia a la dieta mediterránea. 
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Actividad física  

 

En primer lugar, se clasificó el gasto energético 

cuantificado en MET según nivel de actividad de los 

individuos, su género, eel grupo del estudio al que 

pertenecían y el nivel de PRO (Tabla 69 y Tabla 70).  

  

Tabla 69. Distribución del gasto energético (en MET-minutos/semana) por actividad, 

según género, grupo de salud mental y niveles de HPRL. 

    

Mets  
Actividad Intensa 

  

Mets  
Actividad Moderada 

  

Mets 
Caminar 

  

    P25 Mediana P75 P25 Mediana P75 P25 Mediana P75 

MUESTRA GLOBAL 0 0 0 0 0 100.0 594.0 1014.8 1386.0 

GENERO Masculino 0 0 0 0 0 280.0 495.0 1039.5 1386.0 

  Femenino 0 0 0 0 0 0 594.0 924.0 1386.0 

 Estadígrafo (U) 6391.5 6296.0 6965.5 

 P-Valor 0.004** 0.028* 0.635 

SALUD MENTAL Control 0 0 0 0 0 360.0 462.0 1014.8 1386.0 

 Experimental 0 0 0 0 0 0 693.0 981.8 1386.0 

 Estadígrafo (U) 5674.0 5860.0 7105.0 

 P-Valor <0.001** 0.001** 0.860 

NIVELES HPRL control 0 0 0 0 0 360.0 462.0 1014.8 1386.0 

 PRL normal 0 0 0 0 0 0 462.0 792.0 1386.0 

 HPRL 0 0 0 0 0 0 693.0 1039.5 1386.0 

 Estadígrafo (H) 27.683 11.867 0.980 

 P-Valor <0.001** 0.003** 0.613 
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Tabla 70. Distribución del gasto energético (en MET-minutos/semana) según género, 

grupo de salud mental y niveles de HPRL. 

    

Mets 
Totales 

  

    P25 Mediana P75 

MUESTRA GLOBAL 693.0 1386.0 2133.0 

GENERO Masculino 693.0 1386.0 2772.0 

  Femenino 693.0 1173.0 1806.0 

 Estadígrafo (U) 5959.5 

 P-Valor 0.020* 

SALUD MENTAL Control 731.0 1776.0 2772.0 

 Experimental 693.0 1073.0 1732.5 

 Estadígrafo (U) 5411.5 

 P-Valor 0.001** 

NIVELES HPRL control 731.0 1776.0 2772.0 

 PRL normal 693.0 1039.5 1893.0 

 HPRL 693.0 1155.0 1546.0 

 Estadígrafo (H) 10.921 

 P-Valor 0.004** 

 
 

Las diferencias en los Mets de actividad física según el 

género de los pacientes resultaron altamente significativas 

(p=0.004), y significativas en actividad física moderada 

(p=0.028) y mets totales (p=0.020).  

Las diferencias en los Mets de actividad física, moderada y 

totales según el grupo de salud mental resultaron altamente 

significativas (p<0.001; p=0.001; p=0.001, 

respectivamente). En cuanto a los mets totales, fueron 

menores en el grupo experimental (Figura 98).  

 

Figura 98. Diferencia de Mets totales en el grupo control y experimental. 
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Considerando solamente los pacientes del grupo experimental 

(n=144), la mediana de Mets totales en el grupo de PRL 

normal (n=71) fue 1039.5 (1200), frente a la mediana 1155 

(893) en el grupo HPRL (n=73). Estas diferencias resultaron 

no significativas (p=0.840) (Figura 99): 

 

Figura 99. Diferencia de Mets totales en el grupo PRO normal e HPRL. 

 

 

A nivel general, tanto en la muestra de controles como del 

grupo experimental de salud mental se observó que a nivel 

descriptivo los pacientes fumadores presentaron menor 

cantidad de mets que los pacientes no fumadores. Las 

diferencias globales entre los tres grupos resultaron 

significativas en el grupo control (H=9.565; p=0.008), pero 

no en el grupo experimental (H=4.080; p=0.130).  

 

En cuanto al nivel de actividad física, obtenido a partir 

de la clasificación final realizada en el IPAQ, en la 

muestra global (n=244) se observó que un 22.5% de los 

pacientes presentaron un nivel bajo o inactivo, un 72.5% 

nivel moderado y un 4.9% nivel alto. En el caso de los 

pacientes del grupo control (n=100): 22% nivel bajo o 

inactivo, 68% nivel moderado y 10% nivel alto. En el caso 

de los pacientes del grupo experimental (n=144): 22.9% 

nivel bajo/inactivos, 75.7% moderado, 1.4% alto.   

 

En cuanto al nivel de actividad física puede observarse a 

nivel descriptivo en esta muestra de pacientes que aquellos 

con un nivel alto de actividad son principalmente pacientes 

del grupo control (83.3% vs 16.7%), al contrario de lo que 

ocurre en pacientes con actividad baja o inactivos, que son 

mayoritariamente pacientes del grupo experimental (40% vs 

60%) (Figura 100). 
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Figura 100. Prevalencia de actividad física alta/baja en el grupo control y 

experimental. 

 

 
 

 

En cuanto al nivel de sedentarismo (considerado a partir de 

las 6h diarias), obtenido a partir de la clasificación 

final realizada en el IPAQ, en la muestra global (n=244), 

un 42.2% de los pacientes no presentaron conducta 

sedentaria (<6h/día), frente al 57.8% que presentaron una 

conducta sedentaria (6 o más h/día). En el caso de los 

pacientes del grupo control (n=100), un 50% de ellos 

presentaron conducta sedentaria. En el caso del grupo 

experimental (n=144), un 62.3% presentaron conducta 

sedentaria) (Figura 101).   

 

Figura 101. Prevalencia de sedentarismo en el grupo control y experimental. 

 

 

 

 
Según los niveles de HPRL, no se encontró una asociación 

significativa entre los niveles de sedentarismo e HPRL 

(p=0.109).  
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Síndrome metabólico 

 

Se encontró una asociación altamente significativa entre el 

índice del síndrome metabólico y los niveles de PRO 

(p<0.001; X2=16.214, Coef. Contingencia=0.253). 

Se observa en la tabla cruzada que, entre las personas sin 

síndrome metabólico, el 48.6% eran controles, frente a tan 

solo un 18.2% de controles en el grupo de participantes con 

síndrome metabólico. De hecho, el 41.8% de ellos, son 

pacientes con HPRL (Tabla 71).  

 

Tabla 71. Relación entre PRO y síndrome metabólico. 

 

        Total 

                          Control PRL normal HPRL   

SM No Recuento 89 48 46 183 

    % dentro de 
Ind_metabolico 

48,6% 26,2% 25,1% 100,0% 

  Sí Recuento 10 22 23 55 

    % dentro de 
Ind_metabolico 

18,2% 40,0% 41,8% 100,0% 

Total   Recuento 99 70 69 238 

    % dentro de 
Ind_metabolico 

41,6% 29,4% 29,0% 100,0% 

SM: Síndrome metabólico 

 

La prevalencia de síndrome metabólico en los diferentes 

grupos queda representada en las Figuras 102 y 103.  
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Figura 102. Prevalencia de síndrome metabólico en los tres grupos estudiados. 

 

 

Figura 103. Presencia/ausencia de síndrome metabólico en los tres grupos 

estudiados. 

 

 

 

En la misma línea, estudiando la asociación entre el 

síndrome metabólico y el grupo de pacientes con enfermedad 

mental la relación entre ambos también resultó altamente 

significativa (p<0.001, X2=16.143, Coef. 

Contingencia=0.252) (Tabla 72) (Figuras 104 y 105).  
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Tabla 72. Relación entre enfermedad mental y síndrome metabólico. 

 

    Total 

      Control Experimental   

Ind_metabolico No Recuento 89 94 183 

    % dentro de 
Ind_metabolico 

48,6% 51,4% 100,0% 

  Sí Recuento 10 45 55 

    % dentro de 
Ind_metabolico 

18,2% 81,8% 100,0% 

Total   Recuento 99 139 238 

    % dentro de 
Ind_metabolico 

41,6% 58,4% 100,0% 

 

 

Figura 104. Relación entre enfermedad mental y síndrome metabólico. 
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Figura 105. Presencia/ausencia de síndrome metabólico en la enfermedad mental 

en comparación a grupo control. 

 

 

Predicción de riesgo cardiovascular 

 

En relación con el cálculo del riesgo cardiovascular 

mediante el índice de D´Agostino aparecieron diferencias 

estadísticamente significativas (p=0.019), con valores 

medianos más altos en PRO normal, seguido de HPRL y control 

(Tabla 73).  

 

Tabla 73. Estimación de riesgo cardiovascular en los grupos de la muestra. 

 control PRL normal HPRL 

 

  Media Mediana Ds Media Mediana Ds Media Mediana Ds 
 

p-valor 

D´Agostino 8,44 5,00 9,32 12,77 7,85 13,72 9,38 5,28 11,65 0,019 

Edad del corazón 48 47 15 53 51 17 51 48 15 0,041 

% Ten-year risk of fatal 
cardiovascular disease 

1,23 0,52 1,84 1,23 0,48 1,83 0,91 0,36 1,44 0,99 

% Ten-year risk of fatal 
cardiovascular disease 
(diabetes) 

1,57 0,53 2,89 2,20 0,58 4,09 1,33 0,43 2,71 0,612 
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Figura 106.  Riesgo cardiovascular (D´Agostino) en los grupos de la muestra. 

 

 

Con relación a la estimación de la edad del corazón, se 

observan diferencias estadísticamente significativas, 

mayores en pacientes con enfermedad mental (p=0.041).  

 

Figura 107.  Estimación de la edad del corazón en los grupos de la muestra. 

 

 

Tanto el índice de D´Agostino como la calculadora de riesgo 

cardiovascular SCORE permiten clasificar a los pacientes en 

categorías de riesgo. En la Tabla 74 se recogen los datos 

de distribución de los participantes según D´Agostino en 

tres (bajo/moderado/alto) (Figura 108) y dos categorías 

(bajo-moderado/alto) (Figura 109). Por su parte, el método 

SCORE clasifica a los participantes en cuatro tipos de 

riesgo (bajo <1%, moderado (1-5%), alto (5-10%) y muy alto 

>10%.  
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Tabla 74. Distribución de participantes de los tres grupos analizados en 

categorías de riesgo según D´Agostino y SCORE. 

   control PRL normal HPRL  
  RIESGO n % n % n % P-Valor 

RCV 
D´Agostino 
categorias 

bajo 70 71,4% 42 59,2% 50 73,5% 0,21 

  

moderado 18 18,4% 14 19,7% 11 16,2%  

  alto 10 10,2% 15 21,1% 7 10,3%  

RCV 
D´Agostino 2 
categorias 

bajo-
moderado 

88 89,8% 56 78,9% 61 89,7% 0,085 

  alto 10 10,2% 15 21,1% 7 10,3%  

SCORECAT BAJO (<1%) 64 64,0% 46 64,8% 49 70,0% - 

  MODERADO 
(1-5%) 

32 32,0% 20 28,2% 18 25,7%  

  ALTO (5-
10%) 

4 4,0% 4 5,6% 3 4,3%  

  MUY ALTO 
(>10%) 

0 0,0% 1 1,4% 0 0,0%  

SCORE_DCAT BAJO (<1%) 63 63,6% 42 59,2% 47 67,1% - 

  MODERADO 
(1-5%) 

29 29,3% 22 31,0% 19 27,1%  

  ALTO (5-
10%) 

6 6,1% 1 1,4% 3 4,3%  

  MUY ALTO 
(>10%) 

1 1,0% 6 8,5% 1 1,4%  
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Figura 108.  Riesgo cardiovascular según D´Agostino (tres categorías) en los 

grupos de la muestra. 

 

 

 

Figura 109.  Riesgo cardiovascular según D´Agostino (dos categorías) en los 

grupos de la muestra. 
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Figura 110.  Riesgo cardiovascular según SCORE. 

 

 

Influencia del tratamiento antipsicótico 

 

El riesgo cardiovascular se midió en este apartado a través 

del índice de D´Agostino (bajo, moderado, alto). Examinando 

su posible asociación con el tipo de tratamiento del 

paciente en el presente y en el pasado 

(hiperprolactinémico, no hiperprolactinémico). Con respecto 

al tipo de tratamiento en el presente y en el pasado, no se 

observó una relación estadísticamente significativa 

(presente: p=0.329, X2=2.364; pasado: p=0.202, X2=3.194) 

Sin embargo, a nivel descriptivo si se aprecia que en el 

caso de pacientes que están tomando en el presente fármaco 

Hhiperprolactinémico(hayan tomado fármaco 

hiperprolactinémico en el pasado o no) el porcentaje de 

pacientes con riesgo moderado y alto aumenta (Tabla 75) 

(Figura 111).  
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Tabla 75. Prevalencia (%) de pacientes adheridos a fámracos 

hiperprolactinémicos/ no hiperprolactinémicos en el presente y/o pasado según 

tres categorías de riesgo D´Agostino. 

   Tratamiento presente y pasado Total 

      

Presente: 
no HPRL - 
Pasado: no 
HPRL 

Presente: 
no HPRL - 
Pasado: 
HPRL 

Presente: 
HPRL - 
Pasado: 
no HPRL 

Presente: 
HPRL - 
Pasado: 
HPRL   

RCV 
D´Agostino 
categorías 

Riesgo 
bajo 

Recuento 10 41 7 19 77 

    % dentro de 
TRAT_PRES_PAS 

76,9% 71,9% 63,6% 54,3% 66,4% 

  Riesgo 
moderado 

Recuento 2 10 0 11 23 

    % dentro de 
TRAT_PRES_PAS 

15,4% 17,5% 0,0% 31,4% 19,8% 

  Riesgo 
alto 

Recuento 1 6 4 5 16 

    % dentro de 
TRAT_PRES_PAS 

7,7% 10,5% 36,4% 14,3% 13,8% 

Total   Recuento 13 57 11 35 116 

    % dentro de 
TRAT_PRES_PAS 

100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

 

Figura 111. Prevalencia (%) de pacientes adheridos a fámracos 

hiperprolactinémicos/ no hiperprolactinémicos en el presente y/o pasado según 

tres categorías de riesgo D´Agostino. 
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Si se consideran solo los cuatro fármacos APS más 

prevalentes en el momento actual en la muestra, y no su 

carácter hiperprolactinémico se aprecia a nivel descriptivo 

que los fármacos más asociados a riesgos moderados o altos 

son paliperidona (37.8%) y olanzapina (33.3%) (Tabla 76).  

 

Tabla 76. Prevalencia (%) en el momento presente de risperidona, paliperidona, 

aripiprazol y olanzapina en la muestra experimental de pacientes según tres 

categorías de riesgo D´Agostino. 

   Fármaco_Actual Total 

      Risperidona Paliperidona Aripiprazol Olanzapina   

RCV 
Dagostino 
categorias 

Riesgo 
bajo 

Recuento 10 23 39 14 86 

    % dentro de 
Fármaco_Actual 

71,4% 62,2% 78,0% 66,7% 70,5% 

  Riesgo 
moderado 

Recuento 2 7 6 5 20 

    % dentro de 
Fármaco_Actual 

14,3% 18,9% 12,0% 23,8% 16,4% 

  Riesgo 
alto 

Recuento 2 7 5 2 16 

    % dentro de 
Fármaco_Actual 

14,3% 18,9% 10,0% 9,5% 13,1% 

Total   Recuento 14 37 50 21 122 

    % dentro de 
Fármaco_Actual 

100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Si tenemos en cuenta el fármaco del pasado, puede 

observarse que los dos casos que tomaron olanzapina en el 

pasado en la actualidad tienen riesgo alto, frente a los 

que tomaron aripiprazol que su riesgo es en la actualidad 

moderado (Tabla 77).  
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Tabla 77. Prevalencia (%) en el pasado de risperidona, paliperidona, 

aripiprazol y olanzapina en la muestra experimental de pacientes según tres 

categorías de riesgo D´Agostino. 

   Fármaco pasado Total 

      Risperidona Paliperidona Aripiprazol Olanzapina  
RCV 
D´Agostino 
categorías 

Riesgo 
bajo 

Recuento 35 15 5 6 61 

    % dentro de 
Fármaco_Pasado 

67,3% 68,2% 71,4% 75,0% 68,5% 

  Riesgo 
moderado 

Recuento 11 5 2 0 18 

    % dentro de 
Fármaco_Pasado 

21,2% 22,7% 28,6% 0,0% 20,2% 

  Riesgo 
alto 

Recuento 6 2 0 2 10 

    % dentro de 
Fármaco_Pasado 

11,5% 9,1% 0,0% 25,0% 11,2% 

Total   Recuento 52 22 7 8 89 

    % dentro de 
Fármaco_Pasado 

100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

Por último, del análisis de los niveles de riesgo 

cardiovascular (D´Agostino) según el número de meses que 

llevan los pacientes adheridos a un tratamiento en el 

momento presente, aunque la diferencia resultó no 

significativa (p=0.319) se observa que los pacientes que 

llevan más meses con el tratamiento tienen un riesgo más 

alto (moderado/alto) (Tabla 78 y Figura 112).  
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Tabla 78. Nivel de riesgo cardiovascular (D´Agostino) según número de meses en 

tratamiento con fármaco actual. 

  Categoría     Estadístico 

Número de meses en 
tratamiento en el 
momento actual 

Bajo Mediana   55,00 

    Rango 
intercuartil 

  51 

  Moderado Mediana   64,50 

    Rango 
intercuartil 

  91 

  Alto Mediana   75,00 

    Rango 
intercuartil 

  126 

 

 

Figura 112. Nivel de riesgo cardiovascular (D´Agostino) según número de meses 

en tratamiento con fármaco actual. 
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“The Maudsley Prescribing Guidelines in Psychiatry”313, en 

su 14ª edición, contraindica el uso de fármacos APS 

hiperprolactinémicos en pacientes menores de veinticinco 

años, mujeres jóvenes, personas diagnosticadas de 

osteoporosis y ante la presencia de cáncer de mama314; por 

el empeoramiento en la salud física que puede suponer la 

presencia de una HPRL en estos grupos poblacionales. La 

prescripción de ciertos APS puede conllevar a un incremento 

de la PRO en sangre que en la mayoría de los casos cursa de 

forma asintomática, elevando el riesgo de sufrir 

determinados efectos adversos a medida que las cifras altas 

de PRO se prolongan en el tiempo275,285.  

Dado el desconocido papel que tienen las repercusiones 

patológicas producidas por la PRO, el aumento progresivo 

del consumo de APS en los últimos años incluso en 

colectivos de riesgo315, y la posición cada vez más 

relevante que está tomando el debate de la salud mental en 

nuestra sociedad; el objetivo fundamental de esta Tesis 

Doctoral fue el de llevar a cabo un estudio centrado en los 

principales efectos adversos sobre la salud física 

derivados de la HPRLi asociada al uso de APS.   

En este estudio orientado a pacientes con patología 

psicótica se ha encontrado que la incidencia de HPRLi está 

relacionada directamente con la adherencia a fármacos 

APS64,316, manifestándose con la presencia de mayores tasas 

de prevalencia de DS, osteoporosis y riesgo cardiovascular 

entre las personas tratadas con APS que provoquen un efecto 

hiperprolactinémico. En especial, se destacaron los mayores 

niveles de PRO ante el uso de risperidona, levopromazina, 

flufenazina y paliperidona.  

El principal mecanismo de acción farmacológico de la 

mayoría de los medicamentos de esta familia terapéutica es 

el de bloquear los receptores de dopamina en el cerebro 

produciendo, por un efecto inhibitorio, la liberación de 

PRO 63. Aunque puede afectar tanto a hombres como a 

mujeres, se ha observado una mayor prevalencia de HPRL en 

el sexo femenino317. En este estudio el grupo de mujeres 

obtuvo mayores cifras de PRO en sangre con un valor medio 

de 30ng/ml por encima de los hombres. La susceptibilidad 

femenina hacía las alteraciones en los niveles de PRO 

podría deberse a la propia fisiología hormonal que el sexo 

femenino presenta, pudiendo empeorar hasta ocasionar una 

infertilidad318.  

Existen numerosas causas que pueden provocar una DS, entre 

ellas el tratamiento con APS101. En la literatura científica 
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se recogen múltiples estudios que se centran en la 

identificación de la presencia o ausencia del trastorno, 

pero no son tantos los que tienen en cuenta la intensidad 

de la DS, que puede suponer el límite en el que comienza el 

riesgo de abandono del APS319 por parte del paciente, siendo 

este un pilar fundamental en el tratamiento farmacológico 

de la psicosis. Este hecho sobre todo ocurre entre los 

hombres320, como reflejan también los datos obtenidos en 

esta investigación.  

Entre las diversas estimaciones de prevalencia de DS 

publicadas existe una gran variabilidad. El motivo puede 

residir en parte al entorno cultural y la educación sexual 

previa recibida por el individuo. Entre la cultura 

mediterránea, la expresión sexual está más presente que en 

zonas asiático-arábigas o de ideologías más 

conservadoras321, donde el diálogo sexual está más limitado. 

En este caso, la prevalencia obtenida fue semejante a 

muestras similares coincidiendo en una mayor afectación 

entre los varones y destacando entre varios aspectos la 

pérdida del interés por el sexo75 o el retraso en la 

eyaculación322. De los datos obtenidos en este estudio se 

puede dibujar un perfil de paciente tipo con DS de grado 

intenso en un hombre que presenta HPRL y que está adherido 

a un APS hiperprolactinémico, identificándose entre ellos a 

la risperidona, que parece interactuar notablemente con la 

aparición de DS323, y la paliperidona120 en menor medida; y 

teniendo en cuenta también la influencia exponencial que 

tienen los tratamientos a altas dosis de APS en la 

aparición y mantenimiento de la DS324.  

Los datos de calidad de vida observados en el estudio 

sugieren que las elevadas cifras de insatisfacción sexual 

pueden tener una explicación en el estilo de vida que en 

algunos casos se ven forzadas a seguir las personas con 

enfermedad mental con mayor tendencia al estigma social. 

Debido a estas barreras sería conveniente detectar y 

trabajar estos aspectos desde un enfoque profesional, al 

igual, que es necesario aumentar la formación de los 

trabajadores de la salud mental en la detección y 

evaluación de trastornos sexuales en las consultas325. 

La constatación de la DS suele ser el síntoma más frecuente 

asociado a la HPRL326, aunque lamentablemente apenas se 

explora de forma rutinaria tras la prescripción de un 

APS327. La confirmación de DS tras el inicio de un APS puede 

ser un síntoma centinela de efectos sobre la salud general 

asociados a la HPRLi como son la osteoporosis y el riesgo 

cardiovascular.  
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Uno de los objetivos de este estudio fue el de identificar 

en qué momento la HPRL puede provocar daño óseo. En otras 

investigaciones se ha descrito el riesgo de pérdida de la 

densidad mineral ósea exponencialmente, de tal manera, que 

a mayor duración del tratamiento hiperprolactinémico existe 

una mayor posibilidad de que se incremente el daño óseo 

ocasionado. Incluso se ha establecido un momento temporal 

para la instauración de la osteopenia al cuarto año de 

tratamiento hiperprolactinémico278. En el análisis de esta 

muestra de pacientes no se ha conseguido establecer una 

línea temporal, pero sí por primera vez en toda la 

literatura científica revisada, un valor de PRO en el que 

podría comenzar el desequilibrio óseo, estableciéndose un 

valor de 44.15 ng/ml para el pico de masa ósea en cadera y 

de 45.05 ng/ml en la cadera. Este hecho, puede ser un buen 

punto de partida para evaluar de forma individualizada la 

situación de cada paciente psicótico y monitorizar su salud 

ósea.  

De hecho, en la muestra se obtuvieron tasas más altas de 

pérdida de densidad mineral ósea (valores diagnósticos t-

score; z-score) entre los individuos que recibían APS 

relacionados con un aumento de la PRO, de los que estaban 

en tratamiento con no prolactinémicos y los controles, 

traduciéndose en una mayor presencia de osteoporosis y 

osteopenia asociadas a la HPRL. Se pudo constatar un mayor 

número de casos entre la risperidona, como también se ha 

descrito anteriormente en otros estudios277, y un efecto más 

minoritario con el aripiprazol328, fármaco que podría 

comportarse como un protector de la pérdida de densidad 

mineral ósea285.   

Por lo tanto, en aquellos pacientes que pudieran presentar 

cifras de PRO por encima de los valores señalados estaría 

indicado un seguimiento más exhaustivo, valorando la causa 

de la HPRL, si fuera viable pudiendo realizar un cambio a 

otros APS que parecen haber demostrado un perfil más seguro 

en este campo, como parecen ser aripiprazol o la 

clozapina329,330, e iniciando un tratamiento preventivo.   

También sería recomendable extender este tipo de estudios a 

lo largo de una línea temporal más amplia que permitiese 

identificar posibles daños en los tratamientos APS 

prolongados331, así como tener en cuenta la posibilidad de 

que después del mantenimiento de un fármaco 

hiperprolactinémico durante un largo periodo de tiempo 

pueden mantenerse elevados los niveles de PRO.   
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Como se ha descrito, la elección del plan farmacológico 

resulta fundamental en el paciente con enfermedad mental.  

Los cambios comportamentales asociados a la psicosis en 

fase de descompensación suponen no solo una intensa 

vivencia por parte del individuo acompañada de estrés, 

angustia y pensamiento desorganizado; sino también un 

empeoramiento de su estilo de vida332, habiéndose demostrado 

que durante el primer episodio psicótico el riesgo 

cardiovascular aumenta333.  

La etiqueta de riesgo cardiovascular engloba varios 

aspectos como son la obesidad, las dislipemias o el 

sedentarismo, que por sí solos no tienen por qué suponer un 

importante foco de morbilidad si están controlados, pero la 

concomitancia de varios de ellos incrementa 

exponencialmente el riesgo cardiovascular absoluto. En este 

estudio se encontró una asociación positiva entre la HPRL y 

la estimación del riesgo cardiovascular de forma 

prospectiva, encontrando mayores frecuencias de pacientes 

situados en categorías de riesgo moderado y alto que en su 

comparación a los individuos no adheridos a un fármaco 

hiperprolactinémico y a los controles, por lo que resulta 

una herramienta eficaz que aplicada a la práctica clínica 

podría mostrar efectos predictores del riesgo 

cardiovascular que presenta cada individuo334 y poder 

individualizar el plan terapéutico.   

De la misma manera, sería necesario establecer desde la 

consulta estrategias basadas en educación sanitaria que 

vayan dirigidas específicamente a la población con 

enfermedad mental centradas en la disminución de las tasas 

de síndrome metabólico, obesidad y sedentarismo, que 

influyen en la aparición del riesgo cardiovascular y que se 

han identificado como prevalentes en este estudio.   

La enfermedad mental presenta mayores tasas de mortalidad 

que los individuos que no presentan este tipo de 

enfermedades335. Incidir sobre los factores de riesgo 

modificables como la promoción de la dieta mediterránea en 

comparación a otros patrones de alimentación menos 

saludables, y el fomento de la actividad física que conduce 

a una menor tasa de sedentarismo, al aumento de las 

relaciones sociales y a una mayor estabilización de la 

patología mental336,337; podrían ayudar a contener esta 

prevalencia. Por tanto, la prescripción de ejercicio físico 

no solo debe ser anecdótico, sino establecer un verdadero 

plan de acción y prestarle seguimiento338.  
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En conclusión, la HPRLi por APS se asocia a mayores tasas 

de DS, osteoporosis y riesgo cardiovascular, emporando la 

calidad de vida del individuo.  
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- La hiperprolactinemia está causada por el uso de 

determinados antipsicóticos. Entre ellos la 

risperidona y la paliperidona. Las dosis terapéuticas 

altas y un consumo prolongado en el tiempo pueden 

conllevar un incremento del valor de prolactina en 

sangre.  

 

- La hiperprolactinemia desencadena un desequilibrio 

hormonal, viéndose afectadas en mayor medida hormonas 

como la testosterona, estrógenos y el cortisol.  

 

- Las mujeres presentan mayores cifras de prolactina que 

los hombres.  

 

- Las tasas de prevalencia de osteoporosis y osteopenia 

fueron mayores entre los pacientes que presentaban una 

hiperprolactinemia frente a aquellos que tenían un 

valor de prolactina normal y en comparación al grupo 

control, encontrándose una asociación directa entre la 

HPRL y la pérdida de masa ósea. Los valores más bajos 

de densidad de masa ósea se dieron en los pacientes 

que mantenían una hiperprolactinemia. Las zonas con 

mayor presencia de osteoporosis fueron el pico de masa 

ósea de la columna lumbar y el del cuello femoral.  

 

- Para el pico de masa ósea en cadera se puede 

establecer un posible punto de corte a tener en cuenta 

como inicio del daño óseo en un valor de prolactina de 

44.15 ng/ml, y para la cadera en 45.05 ng/ml.  

 

- El tratamiento con risperidona se asocia a mayor 

frecuencia de osteopenia/osteoporosis, al contrario 

que el aripiprazol, que ofrece una mayor seguridad 

ósea.  

 

- Existe una mayor prevalencia de DS global en los 

pacientes con patología psicótica respecto al grupo 

control.  

 

- La disfunción sexual más intensa se asocia a la 

presencia de HPRL. Se puede establecer un perfil tipo 

de DS en un hombre adherido a un fármaco 

hiperprolactinémico (risperidona y paliperidona entre 

otros) que presenta HRPL, incrementando el riesgo de 

DS si suma el consumo de benzodiacepinas. 
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- Se evidencia mayor índice de riesgo cardiovascular 

entre los pacientes con enfermedad mental de tipo 

psicótico en comparación al grupo control.  

 

- Los pacientes con hiperprolactinemia presentan mayores 

factores de riesgo asociados al riesgo cardiovascular 

en comparación a los controles. La risperidona y la 

olanzapina muestran una mayor asociación con el riesgo 

cardiovascular.  

 

- La prevalencia de síndrome metabólico es mayor en la 

muestra de pacientes con enfermedad mental y guarda 

una relación significativa con la HPRL.   
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Se han identificado varias limitaciones a destacar debido 

al diseño e implementación del estudio.  

En primer lugar, no se pudo recoger para todas las 

variables evaluadas el mismo número de pacientes 

examinados, obteniéndose diferentes tamaños muestrales para 

los diferentes grupos de efectos adversos estudiados. Esto 

se debió a varios factores: la pandemia Covid19 provocó un 

notable retraso en el reclutamiento y una falta de 

participación por parte de los pacientes. Algunas pruebas 

tuvieron que aplazarse y otras cancelarse. En segundo 

lugar, la colaboración de los pacientes en algunos casos 

fue limitada, ya que hay que tener en cuenta el tipo de 

patología sobre el que se centra el estudio. Algunos 

participantes no cumplieron de forma estricta con las 

normas preparatorias al realizar determinadas pruebas como 

fueron la evaluación de la rigidez arterial (abstenerse de 

fumar principalmente). Con relación a las escalas que 

exploraban la esfera sexual, supuso una dificultad añadida 

que muchos de estos pacientes tienen dificultades de 

comunicación y tienden en algunos casos a la introversión. 

Por ello es el menor tamaño muestral evaluado.  

Cabe destacar que el grupo control seleccionado para el 

estudio del daño óseo fue reclutado en el propio servicio 

de medicina nuclear. Por lo tanto, eran pacientes ya 

derivados a esa unidad por una sospecha diagnóstica y eso 

puede explicar que en algunos parámetros presenten una alta 

prevalencia de daño óseo.  

Por último, en algunos pacientes se contaba con 

evaluaciones repetidas de prolactina a lo largo del tiempo 

y estaban muy bien identificadas las adherencias 

farmacológicas pasadas. Pero en otros, solo se contaba con 

puntuales exámenes de prolactina y se repetían abandonos de 

tratamiento.  
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