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RESUMEN

Titulo: Implicaciones sobre la funcionalidad, el rendimiento cognitivo, Ila
hiperprolactinemia y el funcionamiento sexual del cambio de risperidona a paliperidona

palmitato en esquizofrenia

Introduccién: La esquizofrenia es un trastorno mental grave y una de las principales
causas de discapacidad a nivel mundial. Las alteraciones cognitivas son un sintoma
nuclear de la enfermedad y se asocian con un peor prondstico funcional de los pacientes
gue la padecen. Risperidonay paliperidona son dos antipsicdticos atipicos ampliamente
utilizados para el tratamiento de la esquizofrenia y ambos disponen de formulaciones
ILP (risperidona inyectable de liberacidon prolongada [R-ILP] y paliperidona palmitato
[PP]), que han demostrado mejores resultados en la prevencidn de recaidas y riesgo de
rehospitalizacion. Aunque la paliperidona, o 9-hidroxi-risperidona, es el metabolito
activo de la risperidona, presenta propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas
diferentes. Estudios previos sugieren que la paliperidona podria mostrar un mejor perfil
de funcionamiento social y capacidades cognitivas que la risperidona, asi como un perfil

de tolerabilidad mas favorable.

Objetivos: Con este proyecto se estudia si en pacientes con esquizofrenia, el cambio de
risperidona (oral o R-ILP) a PP en condiciones pragmaticas, comporta una mejora del
funcionamiento social y del rendimiento cognitivo en esta poblacién. Ademas, se evalla
el efecto del cambio de risperidona a PP sobre la funcion sexual y los niveles de

prolactina.

Métodos: Se estudiaron treinta y ocho pacientes con diagndstico de esquizofrenia segun
criterios del DSM-IV. Todos los pacientes fueron tratados con risperidona en
monoterapia (oral o R-ILP) a dosis estables durante al menos 2 meses y sus psiquiatras
indicaban el cambio a PP. Se completaron tres evaluaciones: 1) basal (antes del cambio),
2) 3 meses después del cambio y 3) 6 meses después del cambio. En cada visita se evalué
el funcionamiento social con la Escala de Funcionamiento Personal y Social (PSP), se
realizé la evaluacidn cognitiva con la bateria cognitiva de consenso MATRICS y se analizé
el funcionamiento sexual con la Arizona Sexual Experience Scale (ASEX). Asi mismo, en

cada evaluacion, se determinaron las concentraciones de prolactina y de hormonas
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RESUMEN

sexuales en plasma. Los andlisis estadisticos se realizaron en una muestra final de 27
pacientes que completaron al menos una visita de seguimiento. Los analisis estadisticos
se realizaron con R. Se utilizaron modelos lineales mixtos para explorar cambios
longitudinales en el funcionamiento social, en los resultados cognitivos, asi como en los

niveles de prolactina y en la funcion sexual. La significacion se establecié en p < 0.05.

Resultados: Los resultados reflejan una mejoria significativa de la funcionalidad a lo largo
del tiempo después del cambio de risperidona a PP. Un andlisis de sensibilidad encontré
una interaccién negativa significativa entre el tiempo y las dosis de mantenimiento de
PP (mayor mejoria en aquellos pacientes que recibieron dosis mas bajas en comparacién
con dosis mas altas). En cuanto a los cambios longitudinales en el funcionamiento
cognitivo, los pacientes mejoraron en 6 de 10 tareas cognitivas que involucraban
velocidad de procesamiento, memoria de trabajo, memoria visual, razonamiento y
resolucion de problemas, y atencién y vigilancia. En las mujeres, las concentraciones de
prolactina se redujeron después del cambio, con un efecto tiempo significativo. Las dosis
de antipsicético influyeron en los niveles de prolactina, de modo que las dosis mas
elevadas de antipsicéticos se asociaron con concentraciones mas altas de prolactina. No
se encontraron diferencias significativas en las puntuaciones totales de la ASEX a los 6

meses después del cambio.

Conclusiones: Los resultados presentados sugieren que el cambio de risperidona a PP
podria contribuir positivamente en el rendimiento cognitivo y en el funcionamiento
social de los pacientes con esquizofrenia, especialmente en aquellos que reciben dosis
mas bajas de PP. Asi mismo, el cambio de risperidona a PP podria reducir las
concentraciones de prolactina en mujeres con esquizofrenia, por lo que la estrategia del
cambio podria contemplarse como una opcion terapéutica en mujeres con esquizofrenia

e hiperprolactinemia.
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INTRODUCCION

1.1. ESQUIZOFRENIA

1.1.1. Generalidades

La esquizofrenia es un trastorno psiquidtrico grave y persistente con un trasfondo
genético y neurobioldgico que influye en el desarrollo temprano del cerebro y se expresa
como una combinacidn heterogénea de sintomas. Se caracteriza por una agrupacion de
sintomas positivos (como alucinaciones, delirios, desorganizacion del pensamiento y del
comportamiento que implican una pérdida de contacto con la realidad), sintomas
negativos (incluyen aplanamiento afectivo, disfuncion motivacional, retraimiento social)
y sintomas cognitivos que se expresan como un amplio conjunto de disfunciones
cognitivas (Kahn et al., 2015). El primer episodio de esquizofrenia a menudo esta
precedido durante meses, e incluso anos, por una fase prodrémica que se suele
diagnosticar de forma retrospectiva y consiste principalmente en un deterioro del

funcionamiento cognitivo y social.

La incidencia anual de esquizofrenia es de 0.2-0.4 por 1000 y es parecida entre sexos,
con una prevalencia media a lo largo de la vida de alrededor del 1% (Jablensky, 1997).
En uno de los estudios mas detallados que se ha realizado sobre prevalencia se encontré
una tasa de 0.87% (McGrath et al., 2008). La edad mdas frecuente de inicio de la
enfermedad es el final de la adolescencia o el principio de la vida adulta (entre los 20y
los 30 afios de edad). En las mujeres se ha observado una tendencia al debut mas tardio
qgue en los hombres y suelen tener un curso evolutivo mas benigno, incluyendo menor
numero de hospitalizaciones y mejor funcionamiento social (Angermeyer et al., 1990).
Se ha postulado que la aparicién tardia de la enfermedad en las mujeres se debe al efecto
de los estrégenos en la sensibilidad reducida de los receptores dopaminérgicos D2 sobre
el sistema nervioso central (Hafner, 1999). El inicio precoz se ha asociado a una mayor

carga genética, peor evolucién y mayor deterioro.

Se plantea que la etiopatogenia de la esquizofrenia es heterogénea y es el resultado de
una compleja interaccion entre factores de susceptibilidad genéticos y elementos
ambientales que influyen en el desarrollo temprano del cerebro y en la adaptacién
bioldgica a las experiencias vitales (Howes & Murray, 2014; Weinberger & Levitt, 2010).

Se ha dedicado un gran esfuerzo a determinar los mecanismos de interaccién entre

31



INTRODUCCION

factores genéticos y ambientales sobre la salud mental, sin embargo, se considera que
todavia se desconoce la mayor parte de dichos mecanismos, dada su elevada

complejidad.

El diagndstico de esquizofrenia se realiza basandose en criterios clinicos y en los dos
sistemas principales de clasificacion de enfermedades mentales, el Manual Diagndstico
y Estadistico de los Trastornos Mentales de la American Psychiatric Association en su
quinta edicidon (DSM-5) y la Clasificacion Internacional de Enfermedades de la OMS en
su onceava edicidon (CIE-11). En la esquizofrenia estos criterios tienen en cuenta los
sintomas positivos, negativos y cognitivos caracteristicos de la enfermedad junto con la
duracion de los sintomas, su efecto sobre el funcionamiento social y ocupacional y la
contribucidn potencial de otras afecciones psiquiatricas, trastornos del estado de animo

y problemas de abuso de sustancias.

La esquizofrenia es una de las principales causas de discapacidad en todo el mundo
(OMS, 2018), con un impacto a nivel socioeconémico muy elevado. Las personas con
esquizofrenia frecuentemente experimentan discapacidades graves en multiples areas
de la vida cotidiana, que incluyen un importante deterioro de las esferas personales,
familiares, sociales, educativas, ocupacionales y de otras dreas importantes de la vida,
provocando un gran impacto en la calidad de vida de los individuos y de las familias
afectadas. Estos déficits suelen persistir después de lograr la remisién de los sintomas
psicoéticos, y los resultados funcionales dependen en gran medida de la presencia y la
gravedad de los sintomas cognitivos y negativos al inicio de la enfermedad. Por este
motivo, en las Ultimas décadas existen multiples proyectos de investigacién centrados
en intervenciones psicoldgicas, sociales o farmacoldgicas para reducir el deterioro

cognitivo y funcional en la esquizofrenia.

1.1.2. Tratamiento de la esquizofrenia

El tratamiento de la esquizofrenia se basa principalmente en el uso de farmacos
antipsicoticos, que tienen como funcién predominante la reduccion de sintomas
positivos y la prevencién de recaidas. Todos los antipsicticos disponibles han
demostrado una eficacia similar para tratar los sintomas positivos de la psicosis (Leucht

et al.,, 2013), teniendo una eficacia limitada o escasa para los sintomas negativos y
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cognitivos. El tratamiento psicofarmacoldgico se complementa con intervenciones
psicoterapéuticas (psicoterapia, rehabilitaciéon cognitiva, entrenamiento en habilidades
sociales...) y de tipo social, para abordar los sintomas negativos, los déficits cognitivos y

sociales.

Disponemos de antipsicéticos desde 1951, siendo los mds antiguos los antipsicéticos
“tipicos” o de primera generacion (APG), con excepcion de la clozapina (antipsicotico
atipico introducido en 1958). En la década de 1990 se desarrollan nuevos farmacos
antipsicoticos, llamados “atipicos” o de segunda generacion (ASG), con un perfil de
efectos secundarios mas favorable. El mecanismo de accidn de los antipsicdticos se basa
principalmente en el bloqueo del receptor dopaminérgico D2, con diferentes grados de
afinidad. Los ASG también ejercen un antagonismo del receptor de serotonina 5-HT2Ay
pueden boquear los receptores de dopamina D2 subcorticales mas que los receptores
de dopamina D2 estriatales (mayor selectividad por areas mesolimbicas que
nigroestriadas). Los antipsicéticos atipicos globalmente tienen mejor perfil de
tolerabilidad que los antipsicéticos tipicos (Mauri et al., 2014), principalmente en cuanto
a efectos adversos extrapiramidales (parkinsonismo, acatisia y discinesia tardia). Otro de
los principales riesgos de los antipsicéticos tipicos es la hiperprolactinemia (HPRL),
relacionada con el bloqueo de los receptores D2 de la via tuberoinfundibular (dado que
la dopamina inhibe la secrecidn de prolactina en la hipodfisis) (Cookson et al., 2012;
Maguire, 2002). Actualmente, los antipsicéticos atipicos estan considerados como
farmacos de primera linea para el tratamiento de la esquizofrenia en las guias clinicas
mas importantes. La Asociacion Mundial de Psiquiatria, en 2008 revisa los distintos
estudios que comparan la efectividad de los antipsicoticos en el tratamiento de la
esquizofrenia y considera que los ASG son farmacos tan efectivos como los APG en el
tratamiento de los sintomas positivos, pero sefialan una aparente superioridad de los
ASG sobre los sintomas negativos, cognitivos y depresivos. Solamente la clozapina ha
demostrado ser mads efectiva en los sintomas positivos resistentes a otros antipsicéticos

y en la disminucidn de las tasas de suicidio (Meltzer et al., 2003; Wahlbeck et al., 1999).

A pesar de que el tratamiento con antipsicdéticos ha demostrado su eficacia, la
esquizofrenia se asocia con altas tasas de incumplimiento y de discontinuacion de la

medicacién, aumentando el riesgo de recaida (Leucht et al., 2012). Aunque la proporcion
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de enfermos con esquizofrenia que no toman correctamente el tratamiento varia entre
estudios, revisiones sistematicas sugieren que esta falta de adherencia esta presente en
un 41% de casos (Lacro et al., 2002). Se sabe que las recaidas conllevan un coste personal
para el paciente con un impacto negativo en muchas funciones biolégicas, funcionalidad
y calidad de vida, asi como un coste sanitario por el consumo de recursos necesarios
para el tratamiento de las recaidas (Andreasen et al., 2013, Haddad et al., 2014).
Mantener el tratamiento antipsicotico a largo plazo es fundamental para prevenir las
descompensaciones y las consecuencias de estas. Existen multiples factores
relacionados con la mala adherencia a los antipsicéticos como la falta de conciencia de

enfermedad y los efectos secundarios a la medicacién (Baloush-Kleinman et al., 2011).

Antipsicdticos inyectables de liberacidon prolongada (ILP)

Con el objetivo de facilitar la adherencia al tratamiento se desarrollaron las
formulaciones de antipsicéticos inyectables de liberacidon prolongada (ILP), que han
demostrado su utilidad en la prevencidon de recaidas y en la reduccién del riesgo de
hospitalizacion (Kirson et al., 2013). Se trata de la inyeccion intramuscular de los mismos
antipsicoticos orales, pero con una formulacién que retarda su absorcion a lo largo de
varias semanas. De este modo se reduce la administracién del fdrmaco a una Unica vez
cada 2-4 semanas, 2 meses, 3 meses o0 6 meses (en funcidn del antipsicdtico),
favoreciendo asi el cumplimiento del tratamiento. Aunque desde hace décadas existen
los antipsicoticos tipicos con formulaciones ILP, el desarrollo de los antipsicéticos atipicos
ILP ha constituido una ventaja en el tratamiento de la esquizofrenia por su mejor perfil
de tolerabilidad especialmente a expensas de menores efectos extrapiramidales (Leucht

et al., 2013).

1.1.3. Risperidona vs paliperidona

Risperidona y paliperidona son antipsicéticos atipicos ampliamente utilizados para el
tratamiento de la esquizofrenia, y ambos disponen tanto de formulacion oral como ILP

para su administracion.
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Propiedades farmacoldgicas

La paliperidona o 9-hidroxi-risperidona, es el metabolito activo de la risperidona. A pesar
de que paliperidona y risperidona son dos moléculas relacionadas, la presencia de un
grupo hidroxil (-OH) en la posicién 9 de la risperidona (figura 1) le confiere a la

paliperidona unas propiedades quimicas y bioquimicas diferentes.

Figura 1. Férmula molecular de risperidona (a) y paliperidona (b). Corena-McLeod, 2015.
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Aunque el perfil farmacoldgico de la paliperidona es muy similar al de la risperidona,
ambos difieren en varias caracteristicas farmacodinamicas y farmacocinéticas (Pani &
Marchese, 2009). A nivel farmacodinamico, la paliperidona se diferencia de la
risperidona en varias propiedades (Gahr et al., 2011). En primer lugar, la tasa de
disociacion del receptor D2 es mucho menor para la paliperidona (1 minuto) que para la
risperidona (27 minutos) (Seeman, 2005). La rapida disociacion de los receptores D2
podria explicar un mejor perfil de tolerabilidad con la presencia de menos efectos
extrapiramidales (Suzuki et al., 2014). En segundo lugar, parece que la paliperidona
induce niveles menores de ocupacién del receptor H1 a nivel cerebral en estudios
realizados en animales, en comparacion con dosis similares de risperidona (Schotte et
al., 1996). Este hecho podria contribuir a minimizar los efectos sedantes y el deterioro
cognitivo, asi como a un menor aumento de peso. Finalmente, la paliperidona no tiene
afinidad por los receptores muscarinicos colinérgicos, lo que predice un bajo riesgo de
efectos secundarios anticolinérgicos, incluida la disfuncién cognitiva (Gahr et al., 2011;

Lee et al., 2007).

En relacion a la farmacocinética, la paliperidona (aprobada en forma de comprimidos de
liberacion prolongada, paliperidona ER) es el primer antipsicdtico oral que utiliza el

sistema osmadtico, conocido como OROS, que ofrece la posibilidad de controlar la
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velocidad con la que se libera durante 24 horas y le confiere un perfil plasmatico con
menos oscilaciones que la risperidona, como se ve representado en la figura 2 (Pani &
Marchese, 2009). Esta formulacidon permite la administracion de una sola dosis diaria y
no requiere titulacion de la dosis inicial. La fluctuacién minima en los niveles plasmaticos
del farmaco puede minimizar los efectos adversos relacionados con los niveles séricos
elevados del metabolito activo primario, incluido el deterioro cognitivo. Ademas, a
diferencia de la risperidona, la paliperidona se metaboliza minimamente por la via del
citocromo P450 2D6, de modo que es menos susceptible a los efectos de los
polimorfismos genéticos del citocromo y a las interacciones farmacoldgicas resultantes
de la inhibicién competitiva (Fang et al., 1999; Yasui-Furukori et al., 2001). Otra diferencia
de la paliperidona sobre la risperidona es su minimo metabolismo hepatico (excrecién
predominantemente a nivel renal), reduciendo el riesgo de interacciones farmacoldgicas
clinicamente relevantes. Este hecho es destacable, teniendo en cuenta que los pacientes
con un trastorno psicotico padecen frecuentemente patologias comodrbidas que
requieren de polifarmacia. Las diferencias en su formulaciéon y en las propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamicas, podrian estar asociadas con una mayor eficacia y

una mejor tolerabilidad de la paliperidona en comparacion con la risperidona.

Figura 2. Perfil farmacocinético de paliperidona ER y risperidona: concentracion plasmatica

media en funcién del tiempo. Modificada a partir de Pani et al. (2007) i Kapur et al. (2000).
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Formulaciones inyectables de liberacién prolongada (ILP)

En los ultimos ainos, los antipsicoticos ILP de segunda generacién han demostrado ser
farmacos eficaces para el tratamiento de la esquizofrenia, con mejores resultados en
términos de riesgo de rehospitalizacion (Taipale et al., 2018; Tiihonen et al., 2017),
menores efectos secundarios, efectos extrapiramidales (Taylor, 2009) y reduccidn de la

mortalidad (Taipale et al., 2018) en comparacion con los ILP de primera generacion.

Risperidona-ILP (R-ILP) fue el primer farmaco antipsicotico atipico con una formulacion
ILP, aprobandose afios mas tarde la paliperidona con esta formulacién (palmitato de
paliperidona, PP). R-ILP se administra quincenalmente mediante una inyeccion
intramuscular, mientras que la administracion de PP es mensual. Actualmente también
disponemos de las formulaciones ILP de PP trimestral y semestral, y mas recientemente
se ha comercializado la R-ILP de administracion mensual. Tanto PP como R-ILP
proporcionan una administracién constante de medicacion que ofrece bajas
fluctuaciones de pico a valle y un efecto clinico significativo (Chue & Emsley, 2007; Owen,

2007).

Impacto en la funcionalidad de R-ILP y PP

R-ILP ha mostrado mejoras en la funcionalidad y en la calidad de vida con respecto a
antipsicéticos ILP de primera generacién (Lloyd et al., 2010). Sin embargo, la
administracién mensual en lugar de quincenal de PP presenta una importante ventaja
respecto a R-ILP, relacionandose este aspecto con una mayor satisfaccién de los
pacientes (Schreiner et al., 2015). Estudios que exploran el cambio de R-ILP u otros
antipsicoticos ILP a PP sugieren una mejora en la satisfaccion personal, la calidad de vida
y el funcionamiento (Schreiner et al., 2015). Un estudio piloto, abierto, aleatorizado y
controlado de 6 meses de duracion (Koshikawa et al., 2016) que incluyd a 30 pacientes
con esquizofrenia que habian sido tratados con R-ILP encontré mayores mejoras en el
funcionamiento social en aquellos pacientes que fueron asignados al azar a PP en

comparacién con la continuacion de R-ILP.

No obstante, son pocos los estudios que hayan analizado los motivos de la mejoria en la
funcionalidad, y esta informacion es particularmente escasa en poblacidn espafiola. En

un estudio realizado por investigadores de nuestro grupo, que evalué el cambio de R-ILP
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a PP (Montalvo et al., 2013) en una serie de 11 pacientes con un trastorno psicotico, se
evidencio que existia una mejoria a nivel de diferentes parametros clinicos incluyendo
funcionalidad, sintomatologia psicotica y niveles de prolactina. En dicho estudio parecia
destacable la mejoria en funcionalidad tras el cambio de R-ILP a PP. Aunque este cambio
podria explicarse por la mejoria en la severidad de la sintomatologia psicotica, los
investigadores tuvieron la impresion clinica de que los pacientes estaban mucho menos
embotados y referian mejoria subjetiva en habilidades cognitivas. No obstante, no se
realizé ninguna evaluacion cognitiva, por lo que consideraron este hecho meramente

especulativo.

Los resultados de los estudios parece que postulan que el cambio de R-ILP a PP podria
tener efectos beneficiosos sobre el funcionamiento social de los pacientes que padecen

un trastorno psicético.

1.2. COGNICION EN LOS TRASTORNOS PSICOTICOS

1.2.1. Definicion de cognicion

Los trastornos psicéticos se caracterizan por graves alteraciones de la percepcién, la
conducta, las emociones y de forma muy frecuente por déficits cognitivos. Las primeras
descripciones de la esquizofrenia como demencia precoz hechas por Kraepelin en 1893,
ya enfatizaban el deterioro cognitivo en individuos en estados cronicos de la

enfermedad.

La funcidn cognitiva es un proceso mental que involucra varias habilidades intelectuales
como la percepcidn, el razonamiento y la memoria, mientras que el deterioro cognitivo
es el mal funcionamiento de la cognicidn o de las habilidades intelectuales (Shahrokh et

al., 2011) y afecta a la gran mayoria de personas con un trastorno psicético.

La cognicidén se podria definir como un conjunto de actividades mentales conscientes e
inconscientes e interrelacionadas entre si, que incluyen la atencién, el aprendizaje, la
memoria, la resolucidn de problemas, la planificacion, el razonamiento y la comprensién,

el conocimiento y la representacién mental, la creatividad, la intuicidn, la introspeccién,
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asi como la capacidad de trasladarse mentalmente en el tiempo, la conciencia de uno
mismo y la metacognicién (razonamiento y conocimiento sobre la cognicién misma)

(Millan et al., 2012).

1.2.2. Caracteristicas clinicas

Como se mencionaba anteriormente, las alteraciones cognitivas comprenden
dificultades atencionales, de memoria, de funciones ejecutivas, de velocidad de
procesamiento (Heinrichs & Zakzanis, 1998), asi como dificultades en la cognicién social
(Schmidt et al., 2011) (entendiendo esta ultima como aquellas habilidades cognitivas y
emocionales de procesamiento de la informacion socialmente relevante en la que se
debe integrar sefiales verbales y no verbales para inferir los estados emocionales de los
demas). Estos déficits cognitivos son fuertes predictores del pronéstico funcional de los
pacientes con trastorno psicotico (Green et., al 2004; Lepage et al., 2014) e influyen en
la evolucion de la enfermedad. La relacidn entre el grado de deterioro cognitivo y el
deterioro de las habilidades funcionales (sociales, ocupacionales y las relacionadas con
la autonomia personal) es mas estrecha que la que se podria establecer en base a otros

sintomas, como los positivos o los negativos (Velligan et al., 1997).

Las alteraciones cognitivas presentes en la esquizofrenia afectan fundamentalmente a
los siguientes dominios cognitivos: velocidad de procesamiento, atencidn/vigilancia,
memoria de trabajo, aprendizaje y memoria verbal, razonamiento y resolucion de
problemas y cognicidn social (Green et al., 2004; Nuechterlein et al., 2004). La gravedad
de los déficits cognitivos en pacientes con esquizofrenia sigue un perfil heterogéneo y se
ha descrito que dichos déficits son de magnitud moderada a grave (dependiendo del
dominio cognitivo considerado), presentando puntuaciones entre 1.0 a 2.0 desviaciones
estandar por debajo del rendimiento cognitivo de la poblacién sana (Bilder et al., 2000;
Gold et al.,, 1999; Green et al., 2004; Heinrichs & Zakzanis, 1998). Existe un déficit
cognitivo global, con deterioro evidente en casi todas las areas de la cognicidn, aunque
en los dominios de velocidad de procesamiento y de memoria de trabajo se observa un
deterioro relativamente mayor (Schaefer et al., 2013), y en los dominios de
razonamiento y resolucion de problemas se ha descrito un déficit relativamente menor

(Heinrichs & Zakzanis, 1998; Schaefer et al., 2013). Aproximadamente un 80% de los
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pacientes afectados de un trastorno psicotico primario presentan un deterioro cognitivo
clinicamente significativo (es decir, al menos una desviacion estandar por debajo de la
media poblacional). Sin embargo, incluso en ausencia de deterioro cognitivo
clinicamente significativo, se ha evidenciado que su rendimiento es inferior al que se
esperaria si no hubieran desarrollado un trastorno psicotico (Keefe et al., 2005; Wilk et

al., 2005).

Debido a la importancia de las alteraciones cognitivas en relacion a la elevada
discapacidad que produce y el alto impacto que supone a nivel socioeconémico, poder
mejorarlas se ha convertido en un objetivo importante de intervencidn. Sin embargo,
aunque el deterioro cognitivo es un sintoma nuclear de la esquizofrenia que se
manifiesta en fases iniciales de la enfermedad y que esta fuertemente asociado a un
declive funcional en el paciente, los tratamientos disponibles en la actualidad, tanto a
nivel farmacolégico como psicoldgico, han demostrado escasos resultados sobre las
alteraciones cognitivas en periodos de remisidon de la psicopatologia, por lo que no

disponemos de un tratamiento establecido (Green, 2006).

1.2.3. Curso evolutivo de la cognicidn

Las alteraciones cognitivas son un sintoma nuclear de la esquizofrenia y de otros
trastornos psicéticos (Green & Nuechterlein, 1999; Heinrichs & Zakzanis, 1998; Kaneda
et al., 2007; Keefe et al., 2005; Keefe & Fenton, 2007) puesto que no se pueden explicar
Unicamente por otros factores como el tratamiento farmacolégico, la presencia de
sintomas positivos o la cronicidad de la enfermedad, y la gran mayoria de pacientes
muestran un empeoramiento cognitivo en comparaciéon con su estado premoérbido
(Keefe et al., 2005). Multiples estudios demuestran que los déficits cognitivos ya estan
presentes en personas con elevado riesgo de desarrollar una psicosis (Fusar-Poli et al.,
2012), (detectandose déficits cognitivos mas graves en el subgrupo de poblacion que
posteriormente desarrollard el trastorno), en etapas iniciales de la enfermedad
(Mesholam-Gately et al., 2009; Sponheim et al., 2010) y en primeros episodios que aun
no han recibido tratamiento. Incluso existe evidencia de déficits cognitivos premérbidos
en nifios y en adolescentes que posteriormente desarrollaran esquizofrenia, tanto en

capacidades cognitivas generales (p. €j., coeficiente intelectual) (Woodberry et al., 2008)
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como especificas (p. ej., velocidad de procesamiento) (Mesholam-Gately et al., 2009).
Las alteraciones cognitivas también han sido descritas, en menor medida, en familiares
de primer grado de los individuos afectados de un trastorno psicdético (Snitz et al., 2006).
Por todo ello los déficits cognitivos premodrbidos respaldan el modelo del
neurodesarrollo de la esquizofrenia, que postula que los primeros signos del trastorno
son anomalias leves en el desarrollo cognitivo (Mollon & Reichenberg, 2018; Murray &

Lewis, 1987).

Los déficits cognitivos parecen tener su pico en los primeros afios en torno al debut del
trastorno, y los estudios longitudinales indican que posteriormente mantienen un curso
relativamente estable (Bora & Murray, 2014; Zipursky et al., 2013), aunque un
subconjunto pequefio de individuos experimenta un deterioro progresivo del
funcionamiento cognitivo (Thompson et al.,, 2013). Existe cierta evidencia de una
disminucion mas rapida de la funcion cognitiva a partir de los 65 afios en individuos
institucionalizados con esquizofrenia en comparacion con los controles (Friedman et al.,
2001), que en parte podria ser secundaria a la mala salud fisica de los pacientes con
esquizofrenia (mayor prevalencia de hipertensién, diabetes y sindrome metabdlico), y

gue se asocian con un peor funcionamiento cognitivo en personas con esquizofrenia.

En resumen, el primer episodio de esquizofrenia se caracteriza por la presencia de
déficits cognitivos, con un patrén de deterioro similar al observado en la esquizofrenia
cronica, tanto de déficits generales como de dominios especificos (memoria verbal,
atencién y velocidad de procesamiento). Estos déficits se observan incluso en ausencia
de medicacidon y antes de la cronificacion de la enfermedad, de manera que no son
consecuencia de los antipsicdticos ni de la degeneracion secundaria al avance de la
enfermedad. Por todo ello, los datos sugieren que los déficits cognitivos son una

caracteristica central de la esquizofrenia.

1.2.4. Evaluacidén psicométrica de la cognicion

Teniendo en cuenta que la deteccidn e intervencion temprana de las alteraciones
cognitivas podria reducir las repercusiones sobre el funcionamiento psicosocial del
paciente con un trastorno psicdtico, se recomienda el uso de exploraciones

neuropsicoldgicas exhaustivas para una delimitacion de las dreas afectadas y del grado
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de deterioro en cada paciente. Asi pues, la principal utilidad de realizar una adecuada
evaluacion cognitiva es identificar los dominios cognitivos mas afectados para planificar
una intervencién terapéutica personalizada efectiva, con el objetivo de mejorar el

prondstico y la calidad de vida de los pacientes con un trastorno psicotico.

Diversos instrumentos se han utilizado para evaluar el rendimiento neurocognitivo en
personas con trastornos psicoticos, existiendo una considerable variabilidad en cuanto a
los contenidos, la duracion y las modalidades de aplicacion. En 2004, el National Institute
of Mental Health (NIMH) de EUA promovio el proyecto Measurement and Treatment
Research to Improve Cognition in Schizophrenia (MATRICS), a partir del cual un panel de
expertos elaboré una bateria cognitiva de consenso, la MATRICS Consensus Cognitive
Battery (MCCB), tras una revision de la literatura y un proceso de consenso. Esta bateria
ha sido reconocida por la FDA como el estandar de referencia (gold standard) para la
evaluacién del funcionamiento cognitivo en ensayos clinicos en esquizofrenia (Buchanan
et al., 2011), y ha supuesto un importante avance en la homogeneizacion de medidas
cognitivas, por lo que su uso se ha extendido mas alla de los ensayos clinicos. En el afio
2021 se realiz6 el proceso de estandarizacién de la MCCB en poblacion espafiola
(Rodriguez-Jiménez et al., 2012). La bateria esta compuesta por 10 pruebas que abarcan
7 dominios cognitivos considerados esenciales para investigar tratamientos con
potencial procognitivo en esquizofrenia: velocidad de procesamiento, atencion vy
vigilancia, memoria de trabajo, aprendizaje y memoria verbal, aprendizaje y memoria
visual, razonamiento y resolucion de problemas, y cognicidn social (Nuechterlein et al.,
2004). Tanto el NIMH como la FDA elaboraron ademds una guia con recomendaciones
metodoldgicas para el disefio de ensayos clinicos centrados en la eficacia de nuevas

intervenciones para el deterioro cognitivo en la esquizofrenia (Buchanan et al., 2005).

En la tabla 1 correspondiente al estudio de Yohannes Gebreegziabhere y colaboradores
(2022) se describen brevemente los dominios cognitivos mas frecuentemente afectados

en personas con esquizofrenia.
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Tabla 1. Breve descripcién de los dominios cognitivos mds afectados y cominmente reportados

en personas con esquizofrenia.

Domain Definition Citation

Speed of processing The speed in which information is processed and encoded to give meaning about the outside (Bowie and
world Harvey,

Attention/concentration Attention is the ability to detect and focus on relevant stimuli, and ignore irrelevant stimuli. Con- 2005 [76];
centration is the ability to sustain attention Braff,

. . . . . . - 1993
Working memory The ability to store and manipulate information for short period of time 77D
Verbal learning and memory The ability to learn and remember from verbal stimuli
Visual learning and memory The ability to learn and remember from visual stimuli

Reasoning and problem solving The ability to solve problem, think abstractly, and coordinate other cognitive domains

Social cognition The ability to perceive and make sense of the surrounding, which includes four interrelated sub-  (Kayman
domains: (1) Theory of mind; the ability to make inference about other beliefs, dispositions, and
and intentions (2) Emotion (perception and) processing; is the ability of a person related to Goldstein,
identification, facilitation, and managing emotion (3) Social perception and social knowledge; 2012
Social perception is the ability to use cues to identify social context, roles, and rules. Whereas, [78])

Social knowledge is the ability to identify context and rules to apply in an identified specific
social context (4) Attributional bias; it is the kind of inference that a person makes about the
causes of a positive and negative event in their life

1.2.5. Factores asociados al deterioro cognitivo en la esquizofrenia

Una revision realizada en los ultimos afios (Gebreegziabhere et al., 2022) que incluye
revisiones sistemdticas y metaandlisis sobre el deterioro cognitivo en personas con
esquizofrenia, muestra una asociacion significativa entre el deterioro cognitivo y una
serie de factores, incluidos la funcionalidad, las dimensiones sintomaticas
(concretamente con los sintomas negativos y los desorganizados) y la historia de trauma
infantil, encontrandose en cambio una minima eficacia de los antipsicéticos en la mejora

de la capacidad cognitiva (figura 3).

Algunos estudios han sefialado posibles diferencias cognitivas seglin el sexo,
encontrando menor afectacion en las mujeres que en los hombres (Hoff et al., 1998). Sin
embargo, otros estudios concluyen lo contario, y varios no encuentran diferencias, por
lo que actualmente sigue sin existir consenso al respecto (Ochoa et al., 2012). La edad
de inicio de la enfermedad si que parece estar relacionada con el grado de deterioro; las
personas con un debut de la esquizofrenia mds precoz presentan un peor
funcionamiento cognitivo a nivel social que aquellos con una edad de inicio mas tardia.
En cambio, la duracidn de la psicosis no tratada no se ha relacionado con el rendimiento

cognitivo (Rund et al., 2016).
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Figura 3. Factores asociados con el deterioro cognitivo en personas con esquizofrenia de las 25
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symptoms

/ Childhood trauma (n=2)

¢mmm|| v Association with higher rates of childhood trauma
and lower overall cognitive performance

Cognitive
Impairment in
People with

Schizophrenia

Treatment related (n=2)

v Improvement  over  several  evidence-based
treatments were linked with baseline measures of
cognition (n=1)

v Atypical antipsychotics significantly improves
cognitive function compared to conventional (n=1)

Age (n=1) Aggressive behaviour (n=1)

v Association with aggressive behaviour and worse

v’ As age increased

MMSE score reduced cognitive performance

\ 7

Abbreviations: CIPWS cognitive impairment in people with schizophrenia, EF executive function, MMSE mini mental
state examination, NC neuro cognition, RPS reasoning and problem solving, SC social cognition, SP speed of
processing, ToM theory of mind, WM working memory.

1.2.6. Implicaciones funcionales de las alteraciones cognitivas en los trastornos

psicoticos

Los trastornos psicdticos son una causa importante de discapacidad funcional, de modo

que comprender los factores relacionados con estas dificultades, puede permitir

desarrollar intervenciones especificas que ayuden a mejorar la funcionalidad y la calidad

de vida de los pacientes. En este sentido, es de gran interés comprender el papel que

tienen los déficits cognitivos en el deterioro funcional de los pacientes con esquizofrenia

y otros trastornos psicéticos. Contrariamente a lo que podriamos pensar, la literatura

sugiere que los sintomas psicéticos positivos se asocian minimamente con el

funcionamiento laboral y social (Tabares-Seisdedos et al., 2008), en cambio los estudios

demuestran que los déficits cognitivos desempenan un papel critico en la capacidad

funcional.
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En personas con alto riesgo de desarrollar psicosis (EMAR) ya se puede observar la
relacion entre la funcionalidad y el rendimiento cognitivo, encontrandose asociacién
entre alteraciones en memoria verbal y un bajo funcionamiento social (Niendam et al.,
2006) y determinando que algunos dominios cognitivos a nivel basal (velocidad de
procesamiento, atencién, memoria y fluidez verbal) predicen la funcionalidad varios
afios después (Carrion et al., 2013; Lin et al., 2011). Los pacientes afectados de un primer
episodio psicotico (PEP) con un “buen” ajuste premodrbido muestran un mejor
funcionamiento cognitivo global (Rabinowitz et al., 2002). En esquizofrenia cronica, los
déficits cognitivos se asocian con un funcionamiento actual deficiente (Bowie & Harvey,
2006), pero también predicen los resultados funcionales hasta mdas de 10 aifos después
en una amplia variedad de dreas de la vida diaria, incluyendo el rendimiento laboral, el
funcionamiento social y el mantenimiento de una vida independiente a lo largo de la
enfermedad (Green et al.,, 2004). Los dominios cognitivos mds importantes para el
resultado funcional parecen ser las funciones ejecutivas, el aprendizaje/memoria verbal
y la atencion. Ademas, la cognicidn social parece relacionarse estrechamente con el

funcionamiento en la comunidad (Green & Harvey, 2014).

El deterioro cognitivo también se ha relacionado con una menor adherencia al
tratamiento, una mayor probabilidad de ingreso hospitalario y una estancia hospitalaria
mas prolongada (Kadakia et al., 2022; Kitchen et al., 2012; Sevy & Davidson, 1995).
Ademads de los costes sanitarios que esto implica, la esquizofrenia se asocia a costes
sociales aun mayores, ya que una proporcion elevada de los pacientes estan
desempleados y el deterioro cognitivo es un factor importante en la pérdida de

productividad (Kitchen et al., 2012; Marwaha & Johnson, 2004).

La asociacién entre la capacidad cognitiva temprana (incluso antes del primer episodio)
y la funcionalidad, resalta la importancia de intervenir precozmente en el deterioro
cognitivo, para ayudar a las personas con un trastorno psicotico a mantener un mayor

nivel de funcionalidad a lo largo de su vida.

1.2.7. Efectos de los antipsicdticos sobre la cognicidn

La asociacidn entre los antipsicoticos y la cognicidn es un tema de interés debido tanto

a su influencia en el sistema dopaminérgico (fundamental para el funcionamiento
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cognitivo) como a la esperanza de que los farmacos puedan mejorar el rendimiento
cognitivo en los trastornos psicéticos. Sin embargo, disponemos de un numero limitado
de estudios que evallien el efecto de los antipsicéticos en el funcionamiento cognitivo
en pacientes con un trastorno psicético. Mientras el tratamiento antipsicotico ha
demostrado efectividad en la reduccién de los sintomas positivos, su impacto sobre los

sintomas cognitivos sigue siendo un tema controvertido (Husa et al., 2014).

Varios estudios han demostrado un efecto leve-moderado del tratamiento antipsicético
sobre el funcionamiento cognitivo de pacientes con esquizofrenia (Mishara & Goldberg,
2004) y con psicosis incipiente (Davidson et al., 2009; Guo et al., 2011). En varios estudios
(Carpenter & Gold, 2002; Désaméricq et al., 2014; Harvey et al., 2005; Hill et al., 2010;
Keefe et al., 2004; Keefe et al., 2007; McGurk et al., 2005) y metaanalisis (Harvey & Keefe,
2001; Keefe et al., 1999; Woodward et al., 2005; Woodward et al., 2007) se ha reportado
que los antipsicéticos atipicos tendrian un mejor perfil neurocognitivo que los
antipsicoticos tipicos, asi como un diferente perfil cognitivo entre los distintos
antipsicoticos atipicos. Sin embargo, no se ha aclarado el motivo de las diferencias sobre
el funcionamiento cognitivo entre los atipicos. Se ha hipotetizado como principales
factores el distinto perfil receptorial (niveles muy altos de ocupacién del receptor D2), y
de efectos anticolinérgicos (Davidson et al., 2009, Keefe et al., 2007). También existen
otros factores relevantes que podrian afectar negativamente en el funcionamiento
cognitivo en la psicosis, como el uso concomitante de otras medicaciones
(antiparkinsonianos [Ogino et al., 2011] o benzodiacepinas [Kitajima et al., 2012]), dosis
elevadas de antipsicdticos (Sakurai et al., 2013; Takeuchi et al., 2013; Uchida et al., 2009;

Woodward et al., 2007) y la polifarmacia antipsicética (Hori et al., 2013).

Por lo tanto, escoger un antipsicotico atipico que presente un mejor perfil de
tolerabilidad en relacion a las habilidades cognitivas constituye un reto importante para

el clinico, especialmente por la relacion existente entre funcionalidad y cognicion.

Perfil cognitivo de risperidona vs paliperidona

Existen pocos estudios que hayan evaluado los diferentes perfiles cognitivos de
risperidona y paliperidona, aunque algunos sugieren que la paliperidona podria tener

un mejor perfil que la risperidona. Kim y colaboradores (2012) realizaron un estudio
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aleatorizado de 12 semanas de duracidon comparando el tratamiento con risperidona y
paliperidona, mostrando una mejora en la memoria verbal en el grupo de paliperidona.
En un ensayo clinico realizado en pacientes con esquizofrenia en tratamiento con R-ILP
(Takekita et al., 2016), aleatorizaron a los pacientes para continuar con R-ILP o cambiar
a PP y se informaron mejoras en la atencién y en la velocidad de procesamiento en el
grupo de PP. En otro estudio realizado en una muestra de pacientes de edad avanzada
con esquizofrenia se evalué el cambio de risperidona oral a paliperidona oral
observandose una mejora en la memoria de trabajo (Suzuki et al., 2014). En un estudio
transversal mas reciente que exploraba la relacion entre los farmacos antipsicéticos en
monoterapia y el rendimiento cognitivo en adultos con esquizofrenia, los sujetos que
recibieron paliperidona mostraron un mejor rendimiento en tareas cognitivas
relacionadas con la percepcidn visual, la atencidn, la memoria de trabajo y la velocidad
de procesamiento que entre los que recibieron haloperidol o risperidona (Noh et al.,

2020).

También se han llevado a cabo estudios 'in vitro' que han comparado el efecto
neurotoxico de tres antipsicéticos (haloperidol, risperidona y paliperidona) utilizando
células de neuroblastoma (Gassd et al.,, 2012). Este estudio observdé una menor
neurotoxicidad de la paliperidona en comparacion con el haloperidol (el mas
neurotdxico) y la risperidona (mostré una neurotoxicidad intermedia entre el
haloperidol y la paliperidona). Este estudio sugirié que la paliperidona podria tener un
mejor perfil cognitivo que la risperidona o el haloperidol. Los estudios realizados hasta
la fecha sugieren que la paliperidona, desde el punto de vista de la neurotoxicologia y la
neuroproteccién, se comporta de manera diferente a los antipsicéticos tipicos y a otros

atipicos, diferenciandose también de la risperidona.

Como las alteraciones cognitivas se asocian con un peor funcionamiento social en
pacientes con esquizofrenia (Fett et al., 2011), poder mejorar estas alteraciones se ha
convertido en un objetivo crucial para mejorar la calidad de vida de los pacientes que

padecen un trastorno psicético.
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1.2.8. Sistemas hormonales y cognicion en los trastornos psicéticos

Existe evidencia de que varios sistemas hormonales pueden influir sobre el rendimiento
cognitivo en personas sanas y en pacientes con un trastorno psicotico. La mayoria de
estudios sobre el efecto de las hormonas sobre la cognicidn en pacientes con psicosis se
ha centrado en el eje hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA) y en los niveles de cortisol
(elemento mas relevante en la accion del eje HPA) (Labad, 2019), sin embargo, existen
otros factores hormonales con una influencia relevante sobre la cognicién como son la
prolactina, las hormonas sexuales, las hormonas tiroideas (Barbero et al., 2015) o la
oxitocina (Quintana et al., 2017). Dado que no disponemos de tratamientos
farmacolégicos procognitivos, las hormonas o farmacos dirigidos al sistema endocrino
podrian convertirse en potenciales opciones terapéuticas destinadas a mejorar la
cognicién. En este trabajo nos hemos centrado en el papel de las hormonas sexuales y

la prolactina sobre el rendimiento cognitivo.

Hormonas sexuales

Diversos estudios han identificado un efecto significativo de las hormonas sexuales sobre
el funcionamiento cerebral, lo cual resulta en diferencias morfoldgicas en el sistema
nervioso central (SNC) (Ruigrok et al., 2014). Ademads, estas hormonas influyen en el
rendimiento cognitivo segun el sexo, observandose que las mujeres obtienen mejores
resultados en tareas de fluencia verbal y memoria, mientras que los hombres destacan
en tareas visuoespaciales (Hamson et al., 2016). Esta influencia se debe al efecto
organizativo de los estrégenos y los andrégenos en el SNC, modulando la actividad en el
hipocampo y la corteza prefrontal, lo que afecta a tareas de aprendizaje y memoria. En
la esquizofrenia el papel de las hormonas sexuales también ha sido objeto de numerosos

estudios.

Los esteroides sexuales desempenan un papel esencial en el funcionamiento cognitivo
(Wolf & Kirschbaum, 2002). Se sabe que los estrégenos participan en multiples procesos
neuronales como la modulacién de la excitabilidad neuronal y la plasticidad sindptica,
inducen la supervivencia neuronal, estimulan la neurogénesis en estructuras como el
hipocampo y la corteza cerebral, e intervienen en el desarrollo y la regulacién neuronal

(Montague et al., 2008; Perlman et al., 2005). La evidencia cientifica ha documentado
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los efectos beneficiosos de los estrégenos sobre el rendimiento cognitivo, especialmente
en areas como la atencién y la memoria (Sherwin, 2003), asi como en la regulaciéon
emocional y en otras funciones mentales (Girard et al., 2017). En personas con
esquizofrenia, estas hormonas pueden influir en las capacidades cognitivas tanto en

mujeres (Huerta-Ramos et al., 2014) como en hombres (Moore et al., 2013).

La expresidn clinica de la esquizofrenia, la edad de inicio, el curso evolutivo y la respuesta
al tratamiento varian en funcion del sexo del paciente (Abel et al., 2010). Existe una
hipdtesis que propone un efecto neuroprotector de los estrogenos en la esquizofrenia,
apoyada en la observacién de que las mujeres tienden a presentar el primer episodio
psicotico o las recaidas en fases del ciclo con niveles bajos de estrégenos, como son el
periodo premenstrual, el posparto o la perimenopausia (Riecher-Rossler et al., 1994).
Por el contrario, los periodos con mayores concentraciones de estrégenos y de
progesterona, como durante el embarazo, parecen correlacionarse con una menor
incidencia de sintomas psicoticos (Hafner et al., 1991; Riecher-Rossler et al., 1994).
Ademads, se ha observado que las mujeres premenopdusicas con esquizofrenia tienden
a experimentar menos sintomas negativos y requieren dosis mas bajas de antipsicéticos

gue aquellas de edad mds avanzada (Gogos et al., 2015).

De acuerdo con esta perspectiva, se ha planteado que la estimulacidon estrogénica
cerebral podria mitigar algunos déficits cognitivos en esquizofrenia (Weickert et al.,
2015), especialmente en mujeres postmenopausicas. Algunos estudios han mostrado
gue la terapia estrogénica puede mejorar los sintomas cognitivos en pacientes con
esquizofrenia, tanto en hombres como en mujeres (Begemann et al., 2012; Kulkarni et
al., 1996; 2008; 2011; 2015). En los ultimos afos, el raloxifeno ha sido propuesto como
alternativa al estradiol como potenciador cognitivo, por su mayor perfil de seguridad. El
raloxifeno es un modulador del receptor estrogénico que actia como agonista en el
cerebro y el tejido dseo, y como antagonista en la mama y el utero (Clemett & Spencer,
2000). Asi, su uso podria reducir el mayor riesgo de cdncer de mama y de Utero asociado
al tratamiento hormonal con estradiol (Cuzick et al., 2013). El raloxifeno, actualmente
aprobado para la prevencidon y el tratamiento de la osteoporosis en mujeres
postmenopdusicas y para la prevencién del cdncer de mama, ha demostrado beneficios

como terapia coadyuvante en mujeres postmenopausicas con esquizofrenia, mejorando
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los sintomas positivos (Kianimehr et al., 2014; Usall et al., 2011), los sintomas negativos
(Usall et al., 2011, 2016) y la psicopatologia general (Kulkarni et al., 2010; Usall et al.,
2011), asi como el rendimiento cognitivo (Huerta-Ramos et al., 2014). Algunos estudios
también han reportado efectos positivos sobre la cognicidn en varones con esquizofrenia

(Weickert et al., 2015).

Por otro lado, la testosterona, sintetizada principalmente en las génadas, asi como en la
corteza suprarrenal y el cerebro (Celec et al., 2015), ejerce efectos cerebrales que
pueden contribuir en procesos cognitivos, de forma similar a los estrégenos. En hombres
con esquizofrenia, los niveles de testosterona tienden a ser mas bajos que en controles
sanos, y se ha observado una relaciéon entre los niveles reducidos de esta hormona y una
mayor severidad en los sintomas negativos y en los déficits cognitivos (Bratek et al.,
2015; Moore et al., 2013). No obstante, auin no se han desarrollado ensayos clinicos que
exploren directamente el efecto terapéutico de la testosterona sobre la cognicién en esta

poblacién.

Prolactina

Algunos farmacos antipsicoticos pueden inducir un incremento en los niveles
plasmaticos de prolactina (hiperprolactinemia, HPRL), debido a su accién antagonista
sobre los receptores dopaminérgicos D2 en la via tuberoinfundibular (Halbreich et al.,
2003). Las consecuencias clinicas de esta alteracion hormonal en pacientes con
trastornos psicoticos han sido estudiadas principalmente en el ambito del sistema
reproductor, incluyendo manifestaciones como amenorrea, galactorrea, infertilidad y
disfuncién sexual (Horseman & Gregerson, 2013). No obstante, investigaciones mas
recientes han puesto de relieve que la prolactina también actia como neuropéptido,
participando en procesos como la neurogénesis (Torner, 2016), lo cual sugiere la

posibilidad de una implicacién en el funcionamiento cognitivo.

Estudios en modelos animales respaldan el papel de la prolactina en la modulacién de
tareas cognitivas no-espaciales (Torner et al., 2013). Asi mismo, disponemos de cierta
evidencia de las consecuencias negativas de la HPRL a nivel cognitivo en poblacién no
psiquidtrica, incluyendo mujeres en la ultima etapa del embarazo y en el periodo de

posparto inmediato (Henry & Sherwin, 2012), y en pacientes con un prolactinoma
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(adenoma hipofisario productor de prolactina) (Bala et al., 2016). En una investigacién
llevada a cabo por nuestro grupo (Montalvo et al., 2014), se examind la relacion entre
los niveles de prolactina y el rendimiento cognitivo en pacientes con psicosis incipiente,
observandose una asociacidon entre mayores niveles de prolactina y una disminucién en
la velocidad de procesamiento, independientemente de los farmacos antipsicoticos. Este
estudio fue pionero en sefalar a la prolactina como un posible factor contribuyente al
deterioro cognitivo en pacientes con psicosis. Estos hallazgos son coherentes con
trabajos previos que identifican la velocidad de procesamiento como el primer dominio
afectado tanto en las etapas iniciales de los trastornos psicoticos como en los individuos

en riesgo elevado de desarrollarla (Riecher-Rdssler et al., 2009).

Pese a estas evidencias, los mecanismos subyacentes a la relacion entre la HPRL y el
deterioro cognitivo no estan completamente esclarecidos. Una de las hipétesis sugiere
que la disfuncidn cognitiva podria derivarse del hipogonadismo inducido por la HPRL
(Castanho et al., 2014). Como se ha mencionado anteriormente, en hombres con
esquizofrenia, los niveles de testosterona pueden estar relacionados con el rendimiento
cognitivo (Moore et al., 2013), mientras en mujeres, especialmente tras la menopausia,
se ha observado que el tratamiento con moduladores selectivos del receptor estrogénico
puede favorecer mejoras en distintos dominios cognitivos (Huerta-Ramos et al., 2014).
Otra via potencial que podria explicar esta asociacién implica al eje HPA, ya que tanto la
prolactina como el cortisol se incrementan en contextos de estrés (Armario et al., 1996;
Lennartsson & Jonsdottir, 2011), lo que sugiere que los mecanismos neuroendocrinos

vinculados al estrés también podrian intervenir en la modulacién cognitiva.

Dado que el deterioro cognitivo en pacientes con trastornos del espectro psicotico se
considera un factor determinante en la funcionalidad de los pacientes y teniendo en
cuenta los resultados del estudio previo realizado por Montalvo y colaboradores (2014),
durante la realizacion del trabajo de campo de la tesis, llevamos a cabo una revision de
la literatura para abordar con mayor profundidad la influencia de la prolactina y las
hormonas tiroideas sobre los procesos cognitivos en pacientes con diagndstico de
esquizofrenia, TB y TDM. Dicha revisién lleva por titulo “Targeting Hormones for
Improving Cognition in Major Mood Disorders and Schizophrenia: Thyroid Hormones and

Prolactin”y fue publicada en la revista “Clinical Drug Investigation” (Tost et al., 2020). Se
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realizé una busqueda en las bases de datos MEDLINE utilizando PubMed para identificar
articulos en inglés o espafiol publicados hasta enero de 2019. En relacién a la asociacién
entre los niveles de prolactina y la funcidn cognitiva, se incluyeron estudios realizados
en modelos animales (roedores), 6 estudios en pacientes sin patologia psiquiatrica que
presentaban HPRL de varias etiologias (tabla 2) y 4 estudios en poblacién con HPRL y
patologia psiquiatrica (tabla 3). Todos los estudios que exploran el papel potencial de la
prolactina en el funcionamiento cognitivo se realizaron en pacientes con trastornos
psicoticos (ya sea con esquizofrenia cronica o con psicosis temprana) y no se encontraron
estudios que aborden pacientes con TDM o TB. Los resultados de la revision mostraron
gue existe evidencia de una asociacion significativa entre el funcionamiento cognitivo y
la prolactina. En poblacion con un trastorno psicotico, los dominios cognitivos mas

claramente asociados con la HPRL son la velocidad de procesamiento, la memoria de

trabajo y las funciones ejecutivas.

Tabla 2. Estudios que exploran la relacién entre prolactina y habilidades cognitivas en

poblacién no psiquiatrica.

References Design Sample

Cognitive domains

Results

Fonda et al., 2005 [78] Cross-sectional study 981 middle-aged and elderly men
(48-80 years)
55 pregnant women 21 non-pregnant

women

Henry et al., 2011 [76] Prospective, case—control study

Farrar et al., 2014 [77] Longitudinal, prospective study 23 pregnant women

24 non-pregnant women

Castanho et al., 2014 [79] Cross-sectional study 120 older patients (51-87 years)

Bala et al., 2015 [80] Cross-sectional, case—control study 20 patients with a prolactinoma 20 HS

Montalvo et al., 2018 [81] Longitudinal, prospective study 7 patients with a prolactinoma and
an indication to start treatment with

cabergoline

WM, SoP, AV, AR

VERM. VISM, WM, SoP, AV, RPS

PERORG, VISM, WM, RPS, AV,
COGFLEX

VERM, COGFLEX, SoP, WM

2 cognitive domains after principal com-

ponent analysis (executive function
and memory) and 4 clusters including
cognition, mood and well-being

VERM, VISM, WM, COGFLEX, SoP,
AV

SoP, VERM, VISM, WM, RPS, AV

PRL was not related to any of the cogni-
tive domains assessed

During pregnancy, PRL levels were
associated in both a negative linear
fashion and with an inverted-U function
with VERM and had a negative linear
association with executive function

No association between PRL and cogni-
tion

In males, higher PRL levels were associ-
ated with a higher chance for partici-
pants to be in cluster 4 (low cognition,
low well-being and high depressive
mood) than in cluster 1 (high cognition,
high well-being and low depressive
mood)

Patients with a prolactinoma had signifi-
cantly lower scores on VERM, VISM,
WM and AV than HS. A negative cor-
relation was found between PRL levels
and VERM, VISM and SoP

A reduction in PRL levels with caber-
goline was followed by a significant
improvement in several cognitive
domains (SoP, WM, VISM, RPS).
Greater improvements in SoP and RPS
were observed in those patients with
baseline PRL levels above the median

AR abstract reasoning, AV attention and vigilance, COGFLEX cognitive flexibility, HS healthy subjects, PERORG perceptual organisation, PRL prolactin, RPS reasoning and problem solving,

SoP speed of processing, VERM verbal memory, VISM visual memory, WM working memory
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Tabla 3. Estudios que exploran la relacidn entre prolactina y habilidades cognitivas en

poblacién psiquiatrica.

References Design

Sample

Cognitive domains Results

Moore et al., 2013 [90] Cross-sectional, case—control study

Montalvo et al., 2014 [92] Cross-sectional, case—control study

Bratek et al., 2015 [91] Cross-sectional, case—control study

Montalvo et al., 2018 [93] Cross-sectional, case—control study

49 male patients with chronic PD (SQZ/

SQZAF)
20 HS
55 PD (<3 years of illness)
23 ARMS
29 HS

15 medicated male patients with SQZ

15 healthy men

60 PD (<3 years of illness)
50 HS

VERM, WM, SoP, AR PRL levels were negatively associated
with WM in patients

SoP, VERM, VISM, WM, RPS, AV, SC Increased PRL levels were associated
with poorer SoP in PD and HR and with
poorer RPS and overall cognition in HR

SoP, AV, VERM, COGFLEX There was a significant inverse correlation
between serum PRL levels and SoP in
men with SQZ

SoP, VERM, VISM, WM, RPS, AV, SC There were sex differences in the relation-
ship between PRL levels and impaired
cognition in patients: prolactin was
negatively associated with SoP tasks
only in men

ARMS at-risk mental states, AR abstract reasoning, AV attention and vigilance, COGFLEX cognitive flexibility, /S healthy subjects, MMSE Mini-mental State Examination, PD psychotic disor-
ders, PRL prolactin, RPS reasoning and problem solving, SC social cognition, SoP speed of processing, SQZ schizophrenia, SQZAF schizoaffective disorder, VERM verbal memory, VISM visual

memory, WM working memory

También se revisé el papel de los agonistas dopaminérgicos como posibles
potenciadores cognitivos, tales como la cabergolina (agonista relativamente selectivo
del receptor de la dopamina D2) y como el aripiprazol (antipsicético atipico con
propiedad agonista parcial de la dopamina). Segun algunos estudios, la cabergolina
puede considerarse un tratamiento farmacolégico complementario plausible que puede
mejorar la cognicion a través de distintos mecanismos (no estd claro si los posibles
efectos procognitivos dependen de efectos directos en el cerebro o de un efecto
indirecto mediado por la reduccidn de los niveles de prolactina). Aunque existen pocos
estudios que han abordado si la potenciacién o el cambio al tratamiento antipsicético
con aripiprazol mejora la cogniciéon en pacientes con esquizofrenia, algunos de ellos
sugieren un beneficio potencial sobre la estructura y la funcién cerebral. Aunque el nivel
actual de evidencia aun no permite recomendar el uso general de farmacos reductores
de la prolactina como potenciadores cognitivos en psicosis, existen resultados

prometedores en la literatura que sugieren su uso potencial en el futuro.

El articulo completo puede ser consultado en la seccion de Anexo.
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1.3. PROLACTINA Y TRASTORNOS PSICOTICOS

1.3.1. Generalidades de la prolactina

La prolactina humana es una hormona de naturaleza polipeptidica, formada por una
Unica cadena compuesta por 199 aminodcidos y con un peso molecular de 23 kDa. El gen
gue codifica esta hormona se encuentra localizado en el cromosoma 6, abarca alrededor
de 10 kb y esta compuesto por cinco exones y cuatro intrones (Owerbach et al., 1981).
Su transcripcién estd regulada por dos regiones promotoras, la proximal que controla
especificamente su expresion hipofisaria y la mas externa que regula su expresidn extra-

hipofisaria.

Regulacién

La prolactina se sintetiza y se secreta principalmente por las células lactotropas de la
adenohipdfisis que representan entre el 20 y el 50% de las células de esta glandula y
presentan una actividad secretora basal elevada. Entre los principales factores que
promueven su liberacién se encuentran la hormona liberadora de tirotropina (TRH), la

oxitocina y los estrogenos.

La regulacion de la secrecién de prolactina depende fundamentalmente de un
mecanismo de inhibicion tdénica ejercido por la dopamina hipotaldmica, conocida
también como factor inhibidor de prolactina (PIF). Esta dopamina alcanza las células
lactotropas a través del sistema portal hipotaldamico-hipofisario, y su unién a los
receptores dopaminérgicos D2 en dichas células provoca una rapida supresion de la
liberacién de prolactina, inhibe la expresién génica de la prolactina y la proliferacién
celular (Ben-Jonathan & Hnasko, 2001). Por tanto, cualquier alteracién en la sintesis, la
liberacidn o la accion de la dopamina puede conducir a un incremento de los niveles de
prolactina por ausencia de su control inhibitorio. Otros agentes con efecto inhibidor
sobre la secrecion de prolactina incluyen la somatostatina y el acido y-aminobutirico
(GABA) (Gruszka et al., 2007). Ademas, la prolactina participa en un mecanismo de
retroalimentacién negativa de su propia secrecidn, estimulando la produccién de
dopamina en el hipotdlamo (Ben-Jonathan & Hnasko, 2001). Aunque el control

predominante de la secrecion de prolactina es de cardcter inhibitorio, también existen
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varios factores liberadores de prolactina, como la TRH, el estradiol, la oxitocina, la
endotelinay el péptido vasoactivo intestinal (VIP) (Chahal & Schlechte, 2008). En la figura

4 se representa esquematicamente la regulacién de la prolactina.

Figura 4. Regulacion de la prolactina.
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Ademads de su sintesis en la adenohipdfisis, se ha identificado la existencia de fuentes
extra-pituitarias de prolactina, incluyendo linfocitos, fibroblastos dérmicos, tejido
cerebral, gldandula mamaria, decidua, préstata y células del tejido adiposo (Capozzi et al.,
2015). A diferencia de la prolactina hipofisaria, su produccion en estos tejidos no esta

sujeta al control dopaminérgico, lo que sugiere que podria actuar como un factor

autocrino o paracrino (Ben-Jonathan et al., 1996).
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La secrecién de prolactina ocurre de forma pulsatil y presenta una variacion circadiana
caracteristica: los niveles plasmaticos alcanzan su pico durante el suefio y disminuyen
progresivamente, siendo mas bajos aproximadamente a las 2-3 horas tras el despertar.
El estrés puede provocar un aumento en la secrecion de prolactina (por un mecanismo
dependiente de la secrecion de dopamina) y algunas hipdtesis proponen que tendria un
efecto protector de tipo inmunomodulador, optimizando la respuesta adaptativa al

estrés (De Bellis et al., 2008).

Accion fisioldgica

La prolactina desempefia un papel fundamental en el desarrollo de la glandula mamaria
y en el proceso de lactancia. Ejerce su accion a través de la union al receptor de la
prolactina, ampliamente distribuido en diversos tejidos ademas de en la glandula
mamaria, como las génadas, el Utero, la préstata, los rifiones, el higado, el pancreas, las
glandulas suprarrenales, el cerebro, el miocardio, la hipdfisis, la piel, el tejido adiposo y
varias células del sistema inmune (Bole-Feysot et al., 1998). Por ello, aunque su funcidn
principal es la estimulacidon de la lactogénesis durante el posparto, esta hormona

también esta implicada en multiples procesos fisioldgicos que afectan a distintos 6rganos

y sistemas.

En el sistema nervioso central, la prolactina cumple funciones relevantes, especialmente
en la regulacion de la neurogénesis. Se ha observado que participa en la proliferacion, la
diferenciacién y la migracidon de células madre neuronales, particularmente en la zona
subventricular de los ventriculos laterales y en la circunvolucién dentada subgranular del
hipocampo (Pathipati et al., 2011; Torner et al., 2009; Torner, 2016). Estas evidencias
respaldan un papel potencial de la prolactina en aspectos distintos a la funcién

reproductiva, incluidos procesos relacionados con la cognicion.

1.3.2. Hiperprolactinemia y trastornos psicoticos

La HPRL se define como una elevacidn de las concentraciones de prolactina plasmatica.
En circunstancias fisioldgicas, los valores de referencia para esta hormona suelen
situarse por debajo de 25 ng/ml (530 mIU/I) en mujeres y por debajo de 20 ng/ml (424
mIU/I) en hombres (Schlechte, 2003).
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Efectos de la hiperprolactinemia

La HPRL se asocia a consecuencias sobre el organismo a corto, medio y largo plazo. Una
de las principales consecuencias clinicas recae sobre el sistema reproductor, provocando
ginecomastia, galactorrea fuera del periodo posparto, amenorrea, irregularidades del
ciclo menstrual en las mujeres y disfuncion eréctil y de la eyaculacién, alteracién de la
espermatogénesis y reducciéon de la masa muscular en hombres; asi como
hipogonadismo y disfuncion sexual en ambos sexos, con problemas de libido vy
anorgasmia (Haddad & Wieck, 2004; Zhang-Wong & Seeman, 2002). Los efectos de la
HPRL a medio y largo plazo, debidos al déficit de esteroides sexuales, pueden conllevar
una disminucién de la densidad mineral ésea, con el consiguiente riesgo de desarrollar
osteopenia, osteoporosis y fracturas de cadera (Kishimoto, et al., 2012; Stubbs, 2009).
También se han realizado estudios que indican que la HPRL puede aumentar el riesgo de
cancer de mama y de prdstata (Cookson et al., 2012; Crépin et al., 2007; Harvey et al.,
2006; Kishimoto et al., 2012) y exacerbar enfermedades autoinmunes (Krysiak et al.,
2012). Existen algunos datos que sugieren que la prolactina también presenta un efecto
modulador de los procesos cognitivos y conductuales, demostrando un efecto negativo

de la HPRL sobre la cognicion (Henry & Sherwin, 2012).

Las consecuencias clinicas de la HPRL en pacientes afectados de un trastorno psicotico
pueden tener un impacto negativo en el funcionamiento social y en la calidad de vida.
La adherencia al tratamiento se puede ver comprometida (Lieberman et al., 2005),

aumentando el riesgo de exacerbacién de los sintomas psicéticos (Inder & Castle, 2011).

Causas de hiperprolactinemia

Las causas de HPRL pueden clasificarse, en términos generales, en tres grandes
categorias: fisioldgicas, farmacoldgicas y patoldgicas. Dentro de los factores fisioldgicos,
se encuentran situaciones como el embarazo, la lactancia y el estrés agudo, que deben
descartarse antes de considerar otras etiologias. En cuanto a las causas patoldgicas,
destacan las enfermedades que afectan al eje hipotalamo-hipofisario, como los
prolactinomas o adenomas hipofisarios secretores de prolactina, la acromegalia, las
intervenciones quirurgicas, los tratamientos con radioterapia, los traumatismos o las

lesiones compresivas del tallo hipofisario. Otras condiciones como el hipotiroidismo
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primario, el sindrome de ovario poliquistico y algunas enfermedades autoinmunes
también pueden dar lugar a elevaciones en los niveles de prolactina. En el ambito
farmacolégico, diversos medicamentos como antipsicoticos, antieméticos,

antidepresivos y opioides, entre otros, se han asociado con HPRL.

En el contexto de los trastornos psicoticos, la causa mas frecuente de HPRL es el
tratamiento con antipsicdticos, especialmente debido a su capacidad para bloquear los
receptores dopaminérgicos D2 en la via tuberoinfundibular (Halbreich et al., 2003). No
obstante, en los ultimos afios han surgido estudios que documentan niveles elevados de
prolactina en pacientes afectados de un PEP que aun no han recibido tratamiento
antipsicotico (Garcia-Rizo et al., 2012; Gonzélez-Blanco et al., 2016), asi como en sujetos
EMAR (Aston et al., 2010; Riecher-Rossler et al., 2013). Estos hallazgos indican que, en
una proporcion de individuos en fases tempranas del trastorno, la HPRL no debe
atribuirse exclusivamente al efecto de los antipsicdticos. A su vez, estudios de
neuroimagen han mostrado un aumento del volumen hipofisario tanto en personas con
un PEP sin tratamiento antipsidtico previo (Pariante et al., 2005), como en individuos
EMAR que posteriormente desarrollaron un trastorno psicético (Buschlen et al., 2011;
Garner et al., 2005; Walter et al., 2015). Asimismo, en un estudio prospectivo llevado a
cabo en poblacion EMAR, se observo que niveles elevados de prolactina podrian estar

asociados con un mayor riesgo de transicién a psicosis (Labad et al., 2015).

Los mecanismos que median el incremento de prolactina en pacientes afectos de
psicosis sin exposicidn a antipsicéticos siguen siendo objeto de debate e investigacion.
Estos resultados apoyan que deberian medirse los niveles plasmaticos de prolactina
antes del inicio del tratamiento antipsicotico en pacientes diagnosticados de un PEP, con
el objetivo de considerar la mejor eleccidn de antipsicdtico que no incremente los niveles

de prolactina.

Hiperprolactinemia secundaria a antipsicoticos

Los efectos secundarios de los antipsicdticos son una de las principales causas de mala
adherencia al tratamiento en pacientes con esquizofrenia (Baloush-Kleinman et al.,
2011), factor intimamente relacionado con un mayor riesgo de recaida y un peor

prondstico a largo plazo.
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En pacientes con esquizofrenia la HPRL es un hallazgo frecuente y se ha descrito una
incidencia del 42 al 89 % entre pacientes que reciben farmacos antipsicoticos (Halbreich
& Kahn, 2003; Johnsen et al., 2008; Melkersson, 2005; Wang et al., 2014). Anteriormente
se han descrito las consecuencias clinicas de los efectos de la HPRL, siendo la disfuncién
sexual una de ellas. Su prevalencia en pacientes que reciben antipsicéticos es elevada
(de hasta un 40 % en mujeres y un 60 % en hombres [Hellewell & Gerlach, 2000]), aunque
en muchas ocasiones los pacientes no lo comunican espontaneamente, por lo que es un
problema infradiagnosticado. Se considera que es un efecto adverso que contribuye de
manera significativa a la adherencia al tratamiento, ya que se han descrito tasas altas de
discontinuacion cuando esta presente este efecto secundario (Cutler, 2003). Entre los
pacientes tratados con antipsicdticos, hasta en un 20 % de varones se ha detectado la
presencia de ginecomastia (Luciano, 1999), pudiendo aparecer también galactorrea en
ambos sexos, por su efecto en la glandula mamaria, con una prevalencia de entre un 10
y un 50 % (Windgassen et al., 1996). Otro efecto detectado de la HPRL secundaria a
antipsicoticos es la reduccién de la densidad mineral ésea, que conlleva un aumento del

riesgo de fracturas (Van der Leeuw et al., 2013).

La HPRL como efecto secundario de los antipsicéticos se relaciona con el antagonismo
gue ejercen en los receptores D2 de dopamina de la via tuberoinfundibular (ya que la
dopamina inhibe la secrecién de prolactina en la hipdfisis), que en las células lactotropas
hipofisarias produce una pérdida del factor inhibitorio de la prolactina (PIF) (Cookson et

al., 2012).

Entre los factores que mas influyen en la elevacion de los niveles de prolactina inducida
por antipsicoticos se encuentran el tipo de farmaco utilizado y la dosis empleada,
observandose un incremento de la prolactina con dosis mas altas (Montgomery et al.,
2004). En general, los antipsicéticos con mayor afinidad por los receptores
dopaminérgicos D2 tienden a generar un aumento mas significativo de esta hormona.
En el caso de los antipsicdticos tipicos, la capacidad de elevar los niveles de prolactina se
correlaciona directamente con su potencia antipsicética, siendo el haloperidol el agente
mas potente en los dos sentidos. Por otro lado, los antipsicéticos atipicos conforman un
grupo farmacoldgico heterogéneo, con distintos perfiles de accién que explican la

variabilidad observada en cuanto a su impacto sobre los niveles de prolactina. Existen
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diferencias sustanciales entre ellos en términos de afinidad por los receptores
dopaminérgicos D2 y en la duracién de la unidén al receptor. Ademas, otro aspecto
relevante es su capacidad para atravesar la barrera hematoencefalica (BHE), ya que la
hipdfisis se encuentra fuera de esta, y en funcién de la liposolubilidad del farmaco se
alcanzan concentraciones mas elevadas fuera de la BHE, donde ejerce el bloqueo
dopaminérgico D2 en la glandula hipofisaria. En este contexto, la relacién entre la
concentracion del antipsicotico en cerebro y en plasma (indice B/P), medida mediante
técnicas de tomografia por emision de positrones (PET), ha sido propuesta como un
biomarcador util para estimar el riesgo de diferentes farmacos de desarrollar HPRL. Entre
los antipsicoticos atipicos, risperidona y amisulpride (Arakawa et al., 2010) presentan los
valores mas bajos de esta ratio B/P, lo que se ha asociado con un riesgo mayor de inducir
HPRL (70-90 %). Por el contrario, fdrmacos como la olanzapina y la quetiapina muestran
tasas mas moderadas (10-40 %), mientras que la clozapina se vincula raramente a esta
alteracién (<5 %) debido a su pobre afinidad por los receptores D2 (Melkersson, 2005).
Cabe destacar que los antipsicéticos con actividad agonista parcial sobre los receptores
dopaminérgicos D2, como el aripiprazol, han demostrado incluso un efecto reductor

sobre los niveles de prolactina (Raghuthaman et al., 2015).

Considerando la asociacion de algunos antipsicdticos con la HPRL y sus consecuencias
clinicas, en la literatura especializada se ha propuesto una clasificacién de los
antipsicoticos en funcion de su capacidad para inducir HPRL. Por un lado, se encuentran
los denominados prolactin-raising o antipsicéticos hiperprolactinémicos, que incluyen
risperidona, paliperidona, amisulpride y la mayoria de antipsicéticos tipicos. Por otro
lado, se situan los antipsicoticos prolactin-sparing, como el aripiprazol, la asenapina, la
clozapina, la quetiapina y la ziprasidona, que tienen un impacto mucho menor sobre los

niveles de prolactina (Leucht et al., 2013).

Como se ha mencionado, tanto risperidona como paliperidona y sus formulaciones ILP
(R-ILP y PP) son antipsicoticos de segunda generacion que se relacionan con niveles
elevados de prolactina (Leucht et al., 2013). Junto a algunos estudios que reflejan un
mejor perfil de tolerabilidad de la paliperidona respecto a la risperidona (Alamo & Lépez-
Mufioz, 2013), investigaciones anteriores de nuestro grupo sugieren que el cambio de R-

ILP a PP en pacientes con un trastorno psicotico en etapas tempranas de la enfermedad
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va seguido de una reduccidn en los niveles de prolactina durante un periodo de

seguimiento de 3 meses. (Montalvo et al., 2013).

La evidencia sugiere una mejora en diferentes parametros clinicos (funcionalidad,
sintomatologia psicdtica, perfil cognitivo) y en el perfil de tolerabilidad (niveles de
prolactina y funcionalidad sexual) tras el cambio de risperidona a paliperidona en
pacientes afectados de un trastorno psicético, asi como mayores beneficios de sus

formulaciones ILP en comparacion con las orales.

Los antipsicoticos ILP ofrecen caracteristicas diferenciadas frente a sus formulaciones
orales, tanto en términos de adherencia al tratamiento, lo que disminuye el riesgo de
incumplimiento terapéutico y constituye un factor clave en la prevencién de recaidas en
la esquizofrenia, como en relacién con la estabilidad de los niveles plasmaticos del
farmaco. Esta ultima permite una liberacidén controlada y sostenida del principio activo,
lo que puede traducirse en una mejor tolerabilidad y en perfiles farmacocinéticos mas
estables, minimizando los picos y los valles que podrian afectar la eficacia y los efectos
secundarios (Chue & Emsley, 2007; Owen, 2007). Existe evidencia de la eficacia de la PP
en la prevencién de recaidas, la reduccion del riesgo de hospitalizacidn y la mejora del
funcionamiento social y cognitivo, asi como en la tolerabilidad, al reducir los niveles de

prolactina (Montalvo et al., 2013; Koshikawa et al., 2016).

Teniendo en cuenta estos datos, en la practica clinica habitual es frecuente plantearnos
el cambio de risperidona a PP. Por todo ello, nos planteamos estudiar de forma
prospectiva mediante un estudio observacional realizado en condiciones pragmaticas, si
el cambio de risperidona a PP se asocia con una mejoria en aspectos clinicos, en variables

psicopatoldgicas y en el perfil de tolerabilidad.

61






2. OBJETIVOS E HIPOTESIS

63






OBJETIVOS E HIPOTESIS

2.1. Objetivos

El objetivo principal de este trabajo es evaluar las posibles implicaciones del cambio de
risperidona (oral o R-ILP) a PP en algunos aspectos clinicos y en el perfil de tolerabilidad,

en pacientes con diagndstico de esquizofrenia. Hemos definido los siguientes objetivos:

Objetivo 1

Analizar si el cambio de risperidona a PP en condiciones pragmaticas en pacientes con

esquizofrenia se asocia a una mejora en la funcionalidad social.

Objetivo 2

Explorar si los pacientes con esquizofrenia presentan una mejora en habilidades

cognitivas tras el switch de risperidona a PP en condiciones pragmaticas.

Objetivo 3

Evaluar prospectivamente en pacientes con esquizofrenia si el cambio de risperidona a

PP se asocia a una reduccidn de los niveles de prolactina.

Objetivo 4
Estudiar si el switch de risperidona a PP en los pacientes con esquizofrenia se asocia a

una mejoria de la funcionalidad sexual.
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2.2. Hipoétesis de trabajo

Hipotesis 1

El cambio de risperidona a PP en pacientes con esquizofrenia se asocia a una mejora de

la funcionalidad social.

Hipotesis 2

El switch de risperidona a PP se correlaciona con la mejora del rendimiento cognitivo en

pacientes diagnosticados de esquizofrenia.

Hipotesis 3

Los pacientes afectos de esquizofrenia a quien se les sustituye risperidona por PP

presentan una reduccion en las cifras de prolactina.

Hipdtesis 4

El switch de risperidona a PP en pacientes con esquizofrenia se relaciona con una menor

disfuncidn sexual.

Tabla 4. Resumen de los articulos realizados para contrastar las hipotesis de trabajo.

OBIJETIVO | HIPOTESIS ARTICULO
Articulo original 1
ly2 ly2
Switching from risperidone to paliperidone palmitate in
schizophrenia: changes in social functioning and cognitive
performance
Articulo original 2
3y4 3y4

Sex differences in changes in prolactin levels and sexual
function after switching from risperidone to paliperidone

palmitate in schizophrenia
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3.1. Diseiio metodoloégico

Para dar respuesta a los objetivos de la tesis disefiamos un estudio observacional,
longitudinal, prospectivo, abierto y no controlado de 6 meses de duracién. Se planted
como un estudio post-autorizacién (EPA). Se trata de un estudio observacional
pragmatico dado que la indicacién del tratamiento con PP se basa en la practica clinica

habitual y no depende de la participacion en el estudio.

3.2. Poblacidn a estudio

Se recluté una muestra de 38 pacientes con diagndstico de esquizofrenia (segun criterios
diagndsticos DSM-IV-TR) en seguimiento en el Centro de Salud Mental de Adultos
(CSMA) del Hospital Parc Tauli de Sabadell. Todos los participantes realizaban
tratamiento con risperidona (oral o R-ILP), y su psiquiatra referente, segun criterio
clinico, indicaba el cambio a PP, que se realizaba segun las recomendaciones de la ficha
técnica de PP. En los pacientes que se hacia el cambio des de R-ILP, la dosis de PP se
multiplicaba por dos. Las dosis de PP y de otros psicofarmacos podian ser modificadas

durante el estudio segun el criterio clinico del psiquiatra referente de cada paciente.

A continuacion, se detallan los criterios de inclusidn y exclusidn de los participantes:

Criterios de inclusion:

e Diagndstico de esquizofrenia (DSM-IV-TR).

e Edad comprendida entre 18 y 60 afios.

e Tratamiento antipsicético con risperidona (oral o R-ILP) en monoterapia (aunque
podian realizar otros tratamientos psicofarmacolégicos).

e Medicacidn antipsicotica estable durante los 2 meses previos a la participacion

en el estudio.

Criterios de exclusion:

e Afectacidn cognitiva o del lenguaje que impidiera la administracién de escalas.
e Patologia médica inestable (incluyendo diabetes, hipertension o asma no
controlados) o antecedentes de patologia neuroldgica grave (p.ej.: TCE severo,

afectacion cerebrovascular).
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e Realizacidn de Terapia Electroconvulsiva los 3 meses previos al inicio del estudio
o durante el seguimiento del estudio.

e Embarazo o lactancia (mujeres).

e Trastorno por dependencia o abuso de alcohol, cannabis, cocaina, heroina u otras
sustancias con consumo activo en los 3 meses previos al inicio del estudio.

e Intolerancia o alergia a la paliperidona.

3.3. Evaluacion clinica

Todos los pacientes fueros entrevistados y evaluados por un Unico psiquiatra experto del
CSMA del Hospital Parc Tauli de Sabadell. Inicialmente se realizd una visita de screening
mediante una entrevista semiestructurada para verificar que los pacientes cumplieran
los criterios de inclusidon/exclusion. Se utilizé la OPCRIT checklist v.4.0 (Craddock et al.,

1996) para generar el diagnéstico DSM-IV de esquizofrenia.

Posteriormente se completaron 3 evaluaciones: basal (pre-switch), 3 meses después del
switch y 6 meses después del switch. Mediante una entrevista semiestructurada
disefiada ad hoc, en la visita basal se obtuvo informacion sociodemografica y de las
variables clinicas relacionadas con el curso de la esquizofrenia y se registré el consumo
de diferentes téxicos con datos acerca de la frecuencia y la cantidad de consumo. El
patron de consumo de toxicos, asi como el tratamiento psicofarmacolégico (antipsicotico

y otros psicofdrmacos) se registré en cada visita (basal, 3 meses, 6 meses).

En cada una de las 3 visitas se realizd una exploracidn fisica, una analitica de sangre para
determinar niveles de prolactina plasmatica y de hormonas sexuales, y se administraron

las siguientes escalas:

e Escala para el Sindrome Positivo y Negativo de la Esquizofrenia (Positive and
Negative Syndrome Scale, PANSS)

o Escala heteroaplicada mediante una entrevista semiestructurada que
evalia el sindrome positivo y negativo de la esquizofrenia y Ia
psicopatologia general desde un punto de vista dimensional (gravedad
del cuadro) y categorial (esquizofrenia positiva, negativa o mixta). Consta

de 30 items (7 para el sindrome positivo, 7 para el sindrome negativoy 16
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para la psicopatologia general), puntuados segun una escala tipo Likert
de 7 grados de intensidad o gravedad (del 1 al 7). No existen puntos de
corte para las puntuaciones directas obtenidas, sino que éstas se
transforman mediante una tabla de conversién en percentiles (Kay et al.,

1987).

e Escala de Depresién de Calgary (Calgary Depression Scale, CDS)

O

Escala heteroaplicada de 9 items (puntuados de 0 a 3), utilizando la
técnica de entrevista estructurada, que mide el nivel de depresion en
pacientes con trastornos esquizofrénicos, tanto en la fase aguda como en
los estadios deficitarios. La puntuacion total oscila entre 0y 27 puntos. El
punto de corte recomendado es 5 (0-5: sin depresion; 6-27: depresidn)

(Addington et al., 1990).

e Escala de Funcionamiento Personal y Social (Personal and Social Performance

Scale, PSP)

O

Instrumento heteroaplicado que evalta el nivel de funcionamiento
personal y social del paciente en el dltimo mes. Evaltua la funcionalidad
en base a 4 dareas principales: autocuidado, actividades sociales
habituales (incluyendo trabajo y estudio), relaciones personales y sociales
y comportamientos perturbadores y agresivos. Para valorar el grado de
disfuncién en cada area, se dispone de una escala Likert de 6 grados (de
ausente a muy grave) y se obtiene una puntuacién global de

funcionalidad que oscila entre 1y 100 (Apiquian et al., 2009).

e ASEX (Arizona Sexual Experiences Scale)

O

Escala autoaplicada de 5 items (puntuados de 1 a 6) que permite

cuantificar la disfuncién sexual secundaria a los antipsicoticos, que

obtiene una puntuacion total entre 5 y 30, con puntuaciones elevadas
indicando disfuncidn sexual. Estudios previos han utilizado una variable
categérica de ‘disfuncidn sexual clinicamente significativa’ definida como

una puntuacién >18, una puntuacién de al menos 5 en alguno de los
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items, o 3 items con una puntuacién de al menos 4 (McGahuey et al.,

2000).

Escala de Efectos Secundarios (Udvalg fiir Kliniske Undersogelser, UKU)

o Escala heteroaplicada disefiada para evaluar los efectos secundarios

derivados del consumo de psicofarmacos. Consta de 54 items que se
agrupan en 4 subescalas diferentes (efectos psiquicos, efectos
neuroldgicos, efectos autondmicos y otros efectos) y evaltan el grado en
que estan presentes diferentes sintomas y signos, asi como su relacién
causal con la medicacién. Cada item punttda de 0 a 3, obteniendo una
puntuacion total de cada subescala. No existen puntos de corte
propuestos, a mayor puntuacion mayor gravedad (Lingjaerde et al.,

1987).

En cada visita se llevd a cabo una evaluacién cognitiva mediante la versidn espafiola de

la siguiente bateria:

MATRICS Consensus Cognitive Battery (MCCB)

o Esta bateria incluye 10 tareas para evaluar 7 dominios cognitivos

(resumidos en la tabla 5). Permite obtener una puntuaciéon global
(Composite Score) como medida general de cognicién. Al realizarse
evaluaciones cognitivas repetidas, tal y como recomiendan los autores de
la MCCB, se cambiaron las versiones de los test que podian tener un

efecto memoria (Nuechterlein et al., 2008).
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Tabla 5. Bateria MCCB: dominios cognitivos evaluados con los 10 test neuropsicolégicos.

Velocidad de procesamiento

Atencion/Vigilancia
Memoria de trabajo

Aprendizaje verbal
Aprendizaje visual

Razonamiento y resolucion de

problemas
Cognicion social

Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia: Symbol
Coding (BACS-SC)

Category Fluency-Animal naming

Trail Making Test (TMT): Part A

Continuous Performance Test-ldentical Pairs (CPT-IP)
Wechsler Memory Scale-3rd edition: Spatial Span
(WMS-I1I-SS)

Letter-Number Span (LNS)

Hopkins Verbal Learning Test Revised (HVLT-R)

Brief Visuospatial Memory Test- Revised (BVMT-R)
Neuropsychological Assessment Battery (NAB): Mazes

Mayer-Salovey-Caruso Emotional Intelligence Test:
Managing Emotions (MSCEIT-ME)

Todas las escalas y test cognitivos fueron administrados por el mismo evaluador. En la

tabla 6 se indican los momentos temporales de la recogida de datos y de la

administracién de las distintas pruebas, detalldndose el tiempo estimado de

administracién de cada prueba.

Tabla 6. Cronograma de la recogida de datos y de la administracién de pruebas.

Entrevista
semiestructurada + OPCRIT
Variables
sociodemograficas y
clinicas

Analitica

PANSS + Calgary-Depresion
PSP

ASEX

UKU

Consumo de toxicos
MATRICS

Tratamiento
psicofarmacoldgico

E. fisica (peso, IMC, TA,
perimetro abdominal)

60 X
15 X
15 X X X
45 X X X
10 X X X
5-10 X X X
10 X X X
5 X X X
90 X X X
10 X X X
10 X X X
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3.4. Proceso de cambio de risperidona a paliperidona palmitato

El cambio inicial de risperidona a PP se realizd segun la ficha técnica del medicamento,
pero la dosis durante el seguimiento la determinaba el psiquiatra referente de cada

paciente.

De los 38 pacientes que completaron la visita basal, sélo 27 (71.1%) realizaron al menos
una visita de seguimiento. Las razones para no completar ninguna visita de seguimiento
fueron las siguientes: negativa a la administracidon de PP (n=3), negativa a completar las
evaluaciones clinicas (n=7), descompensacién psicopatoldgica con ingreso hospitalario

gue no tuvo relacién con el switch (n=1).

Entre los 27 pacientes que completaron el seguimiento, las dosis de mantenimiento de
PP durante el seguimiento fueron de 50 mg (n=5, 18.5%), 75 mg (n=8, 29.6%), 100 mg
(n=5, 18.5%), 150 mg (n=7, 25.9%) y 200 mg (n=2, 7.4%).

Ninguno de los 27 pacientes recibio tratamiento con estabilizadores del animo.

3.5. Medidas hormonales

Las muestras de sangre se obtuvieron mediante puncidén venosa realizada en ayunas en
condiciones de reposo, entre las 9:00 y las 10:00 horas de la misma manana de la
evaluacion cognitiva. Se determinaron los niveles de prolactina y de hormonas sexuales
en plasma (estradiol y progesterona en mujeres y testosterona en hombres). Las
concentraciones de prolactina en plasma se midieron mediante inmunoensayos de

electroquimioluminiscencia (Roche Diagnostics GmbH, Manheim, Alemania).

3.6. Analisis estadistico

Para llevar a cabo los analisis estadisticos se utilizo el programa estadistico SPSS (SPSS

Inc, Chicago, IL, USA), con un nivel de significacién (p) menor de 0.05.

El calculo del tamafio de la muestra se realizé con el software GLIMMPSE version 3.0
(disponible enhttps://glimmpse.samplesizeshop.org). Considerando un error beta de 0.2
(poder estadistico del 80%), un error alfa de 0.05 y los valores de media y desviacién
estandar que estaban disponibles en estudios previos (Montalvo et al., 2013; Montalvo,

2018) que ademas evaluaron los cambios de PSP después del switch de R-ILP a PP en
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pacientes con trastornos psicéticos (se predijeron mejoras en PSP de 60 a 67, con una
desviacion estandar de 8), el tamafo de muestra requerido fue 29. Teniendo en cuenta

los posibles abandonos (25%), finalmente consideramos un tamafio de muestra de 38.

Se realizaron andlisis estadisticos para 27 pacientes que completaron al menos una visita
de seguimiento. Los cambios longitudinales en las puntuaciones de la PSP, las variables
cognitivas, los niveles de prolactina, asi como de las variables de la funcion sexual se

analizaron con modelos lineales mixtos utilizando R y el paquete Ime4.

Los detalles concretos del andlisis estadistico se especifican en el apartado de métodos

de cada articulo.
3.7. Aspectos éticos

Todos los pacientes recibieron la informacidn de las caracteristicas del estudio y firmaron

el consentimiento informado antes de su participacién en el estudio.

El estudio presentado fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC)
de la Corporacion Sanitaria y Universitaria Parc Tauli de Sabadell y respeta los principios

éticos de la Declaracion de Helsinki de 1975 (revisada en 2013.)
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Los resultados de este trabajo se exponen en los articulos adjuntados en el ultimo
apartado. Sin embargo, en esta seccidn, se detallan los resultados mas relevantes

correspondientes a cada articulo original.

Mediante este estudio se evalud si el cambio de risperidona a PP a nivel basal, alos 3 y
a los 6 meses en pacientes con esquizofrenia implicaba, por un lado, una mejora en
aspectos clinicos y, por otro lado, en el perfil de tolerabilidad. Los resultados de este
estudio se publicaron en dos articulos originales, el primero de ellos centrado en los
cambios en la funcionalidad y en las habilidades cognitivas (Tost et al., 2023), y el
segundo de ellos focalizado en los cambios en los niveles séricos de prolactinay en la

funcionalidad sexual (Tost et al., 2024).

Se incluyeron 38 pacientes diagnosticados de esquizofrenia, que realizaban tratamiento
antipsicotico en monoterapia con risperidona (oral o ILP) en los que su psiquiatra
referente segun criterio clinico indicaba el cambio a PP. De los 38 pacientes iniciales
(completaban la evaluaciéon basal), 27 (71.1%) realizaron al menos una visita de
seguimiento y 11 fueron pérdidas. Finalmente se realizaron los andlisis estadisticos con
27 pacientes, de los cuales 23 completaron las 3 evaluaciones (85.1%) y 4 realizaron

Unicamente 2 evaluaciones (basal y 3 meses).

Las variables sociodemograficas y clinicas al inicio del estudio se detallan en la tabla 7.
La muestra estaba compuesta predominantemente por hombres (81.5%) y respecto al
tratamiento basal con risperidona aproximadamente el 60% partian de su formulacion
ILP. De los 27 pacientes, 19 (70.4%) experimentaron una reduccion de dosis de

antipsicotico (equivalentes de risperidona) durante el periodo de seguimiento.

Los cambios longitudinales en las variables clinicas y analiticas se describen en la tabla
8. Los participantes no presentaron cambios psicopatoldgicos significativos ni en

sintomas psicoticos positivos ni en sintomas depresivos.
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Tabla 7. Variables sociodemograficas y clinicas a nivel basal.

N (%) or mean (SD)

Female sex 5(18.5%)
Age (years) 35.0(12.4)
Education status (years of study) 9.7 (2.5)
Ethnicity
European Caucasian 18 (66.7%)
Latinoamerican 4 (14.8%)
Arab (Maghreb) 1(3.7%)
Sub-Saharan African 3(11.1%)
Gipsy 1(3.7%)
Civil status
Single 21 (77.8%)
Married or stable couple 5(18.5%)
Divorced 1(3.7%)
Smoking 18 (66.7%)
Cannabis use (not abuse/dependence) 5(18.5%)
Age at onset schizophrenia 26.1(7.4)
Number of previous psychotic episodes 2.3(1.6)
Number of previous inpatient admissions 1.7 (1.5)
Baseline treatment
Oral risperidone 11 (40.7%)
Oral risperidone dose (mg/day) 4.7 (0.8)
RLAI 16 (59.3%)
RLAI dose (mg/2 weeks) 44.9 (6.0)
Antidepressant treatment 7 (25.9%)
Benzodiazepine treatment 10 (37.0%)
Diazepam equivalent dose (mg/day) 14.5(1.7)
Dose reduction at follow-up 19 (70.4%)

"Calculated in those patients receiving benzodiazepines.

RLAI=Risperidona Long Acting Injectable
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Tabla 8. Cambios longitudinales en las variables continuas.

Baseline 3 months 6 months
Risperidone/paliperidone dose (mg/day)+ 4.4(2.7) 3.8(2.1) 3.6(2.0)
Body mass index 30.3 (7.3) 30.5 (6.3) 30.5 (6.7)
PANSS positive score 9.6 (3.0) 8.9 (2.9) 9.3(2.8)
PANSS negative score 21.1 (5.6) 19.2 (6.1) 17.8 (6.1)
PANSS general score 23.6 (5.1) 22.0 (4.3) 21.9 (4.0)
PANSS total score 54.2 (11.7) 50.1 (11.7) 49.2 (10.9)
CDSS 0.4(1.1) 0.1(0.4) 0.1(0.3)
PSP 59.7 (11.7) 64.4 (13.4) 67.0 (14.4)
MCCB cognitive tasksjF
TMT (seconds) 46.6 (23.4) 38.9 (19.7) 37.1(19.5)
BACS-SC 38.8 (13.5) 44.2 (13.6) 43.9 (14.3)
Fluency 18.0 (4.7) 18.6 (4.6) 18.9 (5.0)
HVLT-R 23.7 (5.5) 23.1(5.6) 22.3(6.8)
BVMT-R 22.3(9.1) 24.2 (7.9) 25.1(7.3)
WMS-1I-SS 14.4 (3.8) 15.4 (3.9) 15.8 (3.9)
LNS 12.3(3.0) 12.0(3.0) 12.4 (3.5)
NAB Mazes 16.5 (7.9) 18.0 (7.1) 18.9 (7.0)
CPT-IP 1.82 (0.67) 2.11(0.71) 2.1(0.5)
MSCEIT-ME 82.0 (10.4) 83.7 (11.7) 84.1(14.7)
ASEX 17.8 (5.5) 16.1 (5.8) 16.6 (6.3)
Prolactin concentration (ng/ml)
Male sex 47.2 (25.4) 44.2 (20.4) 41.3 (21.4)
Female sex 119.9 (65.5) 101.5 (54.3) 83.0 (40.7)
Testosterone concentration, ng/ml (men) 4.0(1.4) 4.1 (1.6) 4.0(1.5)
Oestradiol concentration, pg/ml (women) 33.2 (33.2) 33.8 (34.4) 56.0 (64.1)
Progesterone concentration, ng/ml (women) 0.8 (1.3) 1.5(2.3) 2.8 (4.6)

Data are mean (SD)

*Risperidone and paliperidone doses were calculated using the international consensus of antipsychotic dosing by
Gardner et al., 2010 (Am J Psychiatry 2010; 167: 686-693).

tHigher scores for all cognitive tasks reflect better cognitive performance with the exception of TMT. As TMT is
measured in seconds, higher values in this test indicate poorer cognitive performance.
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4.1. Articulo original 1: Cambio de risperidona a palmitato de paliperidona en la

esquizofrenia: cambios en el funcionamiento social y en el rendimiento cognitivo

Se estudiaron los cambios longitudinales en las puntuaciones de la escala PSP y de las
variables cognitivas en los 27 pacientes que completaron al menos una visita de

seguimiento.

Cambios en el funcionamiento social

En el analisis prospectivo se observé una mejora significativa de la funcionalidad medida
con la escala PSP (ver tabla 9 y figura 5). Este efecto se ajustd por sintomas negativos,
edad, género y dosis de risperidona/paliperidona. El andlisis de sensibilidad, incluyendo
las dosis de PP, encontrd una interaccion negativa significativa entre el tiempo y la dosis
de mantenimiento de PP, sugiriendo que los pacientes que recibian dosis mas altas de
PP (= 100 mg) mostraban una menor mejora en la funcionalidad en comparacién con los
gue eran tratados con dosis mas bajas (figura 6). Los pacientes con mayores
puntuaciones en PANSS negativa presentaban peor funcionalidad. Se muestran los

resultados detallados en la tabla 9.

Tabla 9. Cambios longitudinales en la funcionalidad social (puntuaciones PSP).

Model 1 (main analysis) Model 2 (sensitivity analysis)

Time (visit) 3.11 0.66 48.71 4.70 <0.001 4.61 0.87 47.23 5.31 <0.001
Female gender -1.34 4.56 23.44  -0.29 0.857 -1.04 4.11 22.27 -0.25 0.803
Age -0.09 0.17 23.07 -0.53 0.604 -0.03 0.16 21.83 -0.195 0.847
Baseline PANSS Negative score -1.62 0.36 23.13 446 <0.001 -1.66 0.33 21.92 -5.07 <0.001
High PP dose (100 mg or higher -1.11 3.87 49.42 -0.29 0.776
vs lower doses)

Time * High PP dose -3.21 1.26 47.60 -2.55 0.014
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Figura 5. Cambios en la funcionalidad medida con la PSP tras los 6 meses del cambio de

risperidona a PP.
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Figura 6. Cambios longitudinales de las puntaciones de la PSP después del cambio de
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Lower PP doses: 50 mg or 75 mg of PP; higher PP doses: 100 mg or higher doses
of PP. Data are represented as the mean + standard deviation.
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Cambios en el rendimiento cognitivo

Se observd una mejora significativa en las habilidades cognitivas, mostrando los
participantes una evolucidn favorable en 6 de las 10 tareas cognitivas de la MCCB, que
corresponden a los dominios cognitivos de velocidad de procesamiento, memoria de
trabajo, memoria visual, razonamiento y resolucion de problemas y atencion y vigilancia

(tabla 10).

Tabla 10. Cambios longitudinales en el funcionamiento cognitivo.

PANSS Negative

Time (visit) Female gender Education level score (baseline)

TMT -3.75 <0.001 -050 0.623 2.22 0.037 -0.37 0.715 3.66 0.001
BACS-SC 4.38 <0.001 0.38 0.710 -1.78 0.089 1.09 0.288 -2.25 0.035
Fluency 1.38 0.174 -0.70 0.493 -0.09 0.927 1.13 0.270 -1.71 0.102
HVLTR-T -1.62 0.111 1.16 0.259 -1.04 0.309 1.24 0.229 -0.76 0.458
BVMT-R 2.58 0.013 -0.84 0.410 -2.48 0.021 1.40 0.176 0.05 0.964
WMS-11I-SS 2.39 0.021 -1.19 0.244 -1.07 0.297 0.26 0.801 -2.56 0.018
LNS 0.61 0.548 -0.17 0.864 -0.86 0.400 1.25 0.226 -1.33 0.201
NAB Mazes 3.73 <0.001 -0.61 0.546 -1.32 0.200 -0.39 0.702 -1.83 0.081
CPT-IP 2.73 0.009 -0.08 0.936 0.03 0.978 0.44 0.662 -0.75 0.464
MSCEIT-ME 0.88 0.384 -0.45 0.659 -1.41 0.174 -0.76 0.456 -1.26 0.221

Los analisis de sensibilidad, en este caso, no mostraron diferencias en los cambios
cognitivos a lo largo del tiempo segun las dosis de PP. Sin embargo, con respecto a la
reduccién de la dosis de PP durante el seguimiento, se encontrd una interaccién
significativa entre el tiempo y la dosis de PP para el dominio de cognicion social. Como
se ve en la figura 7, en aquellos pacientes con una reduccion de la dosis de PP después
del cambio se observaba una mejora en las puntuaciones del MSCEIT-ME a lo largo de
tiempo, mientras que en aquellos pacientes sin reduccion de la dosis se detectaba un

empeoramiento en la cognicion social.
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Figura 7. Cambios longitudinales en la cognicién social en pacientes con o sin reduccion de las

dosis de antipsicético durante el periodo de seguimiento.

95—
e Reduced PP dose (follow-up)
@ 904 ®  Did not reduce PP dose (follow-up)
o
o
)
= 85 {
w
@
s 80+ +
75 | 1 | 1 1 I
& @ @ @ @ @
90\\006& o‘s'o f,\\o o‘&oo *
F e’ PTG

Switch from risperidone to PP

Todos los analisis cognitivos se ajustaron para sintomas negativos y sugerian que la
mejora en habilidades cognitivas era independiente de la severidad de los sintomas
negativos. Los resultados principales no variaron al repetir los analisis que evaluaban los

cambios longitudinales en el rendimiento cognitivo ajustados por el tratamiento con

benzodiacepinas.

85



RESULTADOS

4.2. Articulo original 2: Diferencias de género en los cambios en los niveles de
prolactina y en la funcion sexual después del switch de risperidona a palmitato de

paliperidona en la esquizofrenia

A todos los pacientes que se incluyeron para los analisis estadisticos, se les realizé una
determinacién de las concentraciones de prolactina en plasma y se evalud el

funcionamiento sexual mediante la escala ASEX.

Cambios en los niveles de prolactina

A los 6 meses del switch de risperidona a PP no se detectaron cambios significativos en
las cifras de prolactina. Sin embargo, en las mujeres las concentraciones de prolactina se
redujeron con un efecto tiempo significativo, pero sin efecto de la edad (tabla 11). Enla
figura 8 se observa la interaccidn entre sexo y tiempo. Como se puede ver en dicha figura,
las mujeres tenian niveles de prolactina mas elevados a lo largo de todo el seguimiento.
En el caso de los hombres las concentraciones de prolactina se mantuvieron

relativamente sin cambios, mientras que en las mujeres se observé una reduccion.

Las dosis de antipsicdtico influian en los niveles de prolactina, de manera que las dosis
superiores de antipsicAticos se asociaron a mayores concentraciones de prolactina (tabla

11).

No se detectaron diferencias significativas en las dosis de antipsicoticos entre hombres

y mujeres a nivel basal (dosis de risperidona: 4.2 + 2.4 en hombres vs. 5.3 + 4.2, p=0.454).

Tabla 11. Cambios longitudinales de las concentraciones de prolactina.

Female sex 86.9 17.33 53.75 5.02 <0.001
Age -0.81 0.57 55.62 1.42 0.16
Time -4.40 5.84 48.69 -0.76 0.13
Risperidone 4.14 1.47 75.14 2.83 0.006
equivalents

Time x age 0.06 0.17 49.12 0.36 0.72
Time x female sex -11.89 5.48 48.79 -2.17 0.035
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Figura 8. Cambios longitudinales de las concentraciones de prolactina después del switch de

risperidona a PP.
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Cambios en la funcidon sexual

No se encontraron diferencias significativas en las puntuaciones totales de la ASEX a los
6 meses del cambio (figura 9). La prevalencia de disfuncion sexual clinica no fue
estadisticamente significativa, aunque se detecté una reduccién a los 6 meses (51.9%

basal, 37 % a los 3 meses y 36.4% a los 6 meses) (figura 10).

Figura 9. Cambios longitudinales en las Figura 10. Cambios longitudinales en la
puntuaciones de la escala ASEX. disfuncién sexual clinica (%).
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DISCUSION

En este trabajo de tesis se ha llevado a cabo un estudio con el objetivo de evaluar las
implicaciones sobre aspectos clinicos (funcionalidad social y rendimiento cognitivo) y
perfil de tolerabilidad (niveles de prolactina y funcionamiento sexual) del cambio de

risperidona a PP en pacientes diagnosticados de esquizofrenia.

5.1. Impacto en la funcionalidad social y en el rendimiento cognitivo del cambio de

risperidona a paliperidona palmitato

Nuestro estudio sugiere que el cambio de risperidona a PP en una muestra de 27
pacientes con esquizofrenia se asocia a mejoras en el funcionamiento social,
observandose un resultado mas favorable en aquellos pacientes que recibieron dosis
menores de PP (50 mg o 75 mg) en comparacién con aquellos que recibieron dosis igual
o mayores de 100 mg. Este resultado es consistente con estudios previos que detectan
beneficios en la funcionalidad social tras el cambio de risperidona u otros antipsicdticos
a PP (Koshikawa et al., 2016; Schreiner et al., 2015), asi como en estudios que también
informan mejoras significativas en esta area tras la sustitucidon de risperidona por
paliperidona en sus formulaciones orales (Gattaz et al., 2014; Kim et al., 2013). Resulta
interesante destacar que este trabajo aporta nueva informacién sobre la mayor mejora
en el funcionamiento social entre aquellos pacientes que recibieron dosis mas bajas de
PP. Sin embargo, debido al disefio del estudio (no aleatorizado, abierto y no controlado),
es dificil determinar si la menor mejora en el funcionamiento social de los pacientes que
recibieron dosis mas altas de PP es secundaria a los efectos de la dosificacién de PP o si
podria indicar un fenotipo psicético mas grave que requiere dosis mas altas de PP. De
acuerdo con esta posibilidad, las puntuaciones iniciales de PSP fueron mas bajas en los
pacientes que recibian dosis mayores de PP comparado con aquellos que recibian dosis
menores. Otra posible explicacidn es que las dosis mas altas de PP puedan empeorar los
sintomas negativos, lo que a su vez podria limitar la eficacia del farmaco en relacién al
funcionamiento social. Estudios anteriores centrados en el primer episodio de psicosis
han informado una mejor recuperacion funcional con una estrategia de reduccién de
dosis en comparacidon con el mantenimiento de dosis (Wunderink et al., 2013). La
evidencia de una reduccidon en la dosis de antipsicoticos en pacientes estables con

esquizofrenia crénica es escasa, con un ensayo clinico piloto reciente (Huhn et al., 2021)
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gue sugiere que podria ser una opcién factible, aunque estos resultados deben
confirmarse en ensayos mas amplios. Se necesitan futuros ensayos clinicos aleatorizados
gue utilicen diferentes rangos de dosis de PP para confirmar nuestros hallazgos y

explorar el beneficio potencial de dosis mas bajas de PP sobre el funcionamiento social.

Otro resultado relevante obtenido en este estudio es la mejora de las habilidades
cognitivas tras el cambio de risperidona a PP. Este hallazgo esta en consonancia con
estudios previos que informan mejoras cognitivas con el tratamiento con paliperidona
(Kim et al., 2012; Noh et al., 2020; Suzuki et al., 2014; Takekita et al., 2016). Los estudios
basicos de laboratorio también refuerzan un posible efecto neuroprotector de la
paliperidona debido a una reduccion de la actividad de la caspasa-3 y la proteccién
contra la apoptosis (Gasso et al., 2012) y un aumento en la actividad del BDNF (Wu et
al., 2018). En contraposicion con el resultado del funcionamiento social, las dosis de PP
no influyeron en los cambios longitudinales en las capacidades cognitivas, de modo que
la mejora en el funcionamiento cognitivo no se relaciona con la dosis de PP. Todos los
analisis cognitivos se ajustaron segun los sintomas negativos, lo que sugiere que la

mejora de las capacidades cognitivas es independiente de la gravedad de estos.

El mejor perfil cognitivo de la paliperidona en comparacién con la risperidona podria
explicarse en parte por las diferencias farmacodinamicas entre los dos farmacos. A
diferencia de la risperidona, la paliperidona tiene una baja afinidad por los receptores
muscarinicos, sin apenas efectos anticolinérgicos centrales o periféricos, lo que podria
ser beneficioso para los efectos cognitivos (Alamo & Lépez Mufioz, 2013). La
paliperidona muestra una velocidad de disociacion mas rapida del receptor D2 (1 min)
que la risperidona (27 min). Se ha sugerido que tiempos de disociacién mads radpidos de
los receptores D2 de dopamina se adaptan mejor a la transmision fisiologica de
dopamina, con menos efectos extrapiramidales asociados con la modulacién
nigroestriatal y resultados cognitivos potencialmente beneficiosos (Alamo & Lépez

Mufioz, 2013).

Resulta relevante destacar que paralelamente a la mejora observada en el rendimiento
cognitivo, también se observdé una mayor mejora de la cognicidn social en aquellos
pacientes con una reduccién de la dosis de PP durante el seguimiento, no detectandose

dicha mejora en los dominios neurocognitivos. Aunque investigaciones anteriores
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encuentran que la reduccién de la dosis del antipsicético en pacientes con esquizofrenia
se asocia con mejoras cognitivas (Singh et al., 2022; Takeuchi et al., 2013; Tani et al.,
2020; Zhou et al., 2018), particularmente en dominios neurocognitivos que se ocupan
de la velocidad de procesamiento (Singh et al., 2022; Takeuchi et al., 2013; Tani et al.,
2020), memoria verbal y de trabajo (Takeuchi et al., 2013; Zhou et al., 2018) y atencién
(Singh et al., 2022), en nuestro estudio no detectamos una asociacion entre la reduccién
de la dosis de antipsicético y el rendimiento en los dominios neurocognitivos. Sin
embargo, encontramos una mejora en las tareas cognitivas relacionadas con el
funcionamiento social. Aunque la mayoria de los estudios previos se han centrado en
dominios neurocognitivos, otros trabajos que también exploraron cambios en los
dominios de la MATRICS tras la reduccion en las dosis de antipsicéticos no informaron
mejoras en la tarea MSCEIT-ME (Zhou et al., 2018) que es la destinada a evaluar la
cognicion social. La mayor mejora en la cognicién social en los pacientes con una
reduccion de las dosis de PP durante el seguimiento es un hallazgo que se necesita

replicar en un futuro, ya que faltan estudios que evallden la cognicidn social.

Consideramos que la mejora en el funcionamiento social después del cambio podria
explicarse parcialmente por una mejora en las capacidades cognitivas, ya que se sabe
gue el deterioro cognitivo es un predictor del funcionamiento social en la esquizofrenia
(Cowman et al., 2021). Curiosamente, la cognicidon social es uno de los dominios
cognitivos mas fuertemente asociados con el funcionamiento social concurrente y a
largo plazo (Cowman et al. 2021). Nuestros hallazgos resaltan la necesidad de estudiar si
la reduccion de dosis de los antipsicdticos en pacientes estables con esquizofrenia podria
mejorar las capacidades de cognicidén social que a su vez mejoran el funcionamiento
social. Esta hipdtesis estaria de acuerdo con estudios previos que han informado tasas
superiores de recuperacién a largo plazo con estrategias de reduccién de dosis de

antipsicéticos en comparacion con el mantenimiento de dosis (Wunderink et al., 2013).

Los resultados obtenidos en nuestro estudio nos hacen considerar una implicacion a
nivel clinico, planteandonos que en pacientes con esquizofrenia tratados con risperidona
y con algun grado de deterioro cognitivo, el cambio a PP podria ser una estrategia

terapéutica viable para mejorar el funcionamiento social y el rendimiento cognitivo.
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5.2. Influencia en los niveles de prolactina y en la funcidn sexual del cambio de

risperidona a paliperidona palmitato

Otro foco de interés de nuestro estudio fueron algunos aspectos relacionados con la
tolerabilidad del cambio de risperidona a PP. Observamos que las mujeres
diagnosticadas de esquizofrenia en tratamiento con risperidona tenian niveles de
prolactina mas altos que los hombres, y durante el seguimiento estos niveles se
mantenian mas elevados. El limite superior de los niveles normales de prolactina suele
ser un 30% mayor para las mujeres que para los hombres, por lo que la HPRL se definio
como un nivel de prolactina sérica >410 mUI/L (~19.3 ng/ml) para los hombres, y un nivel
de prolactina sérica >510 muUI /L (~24.1 ng/ml) para las mujeres (Lally et al., 2017).
Nuestro hallazgo de niveles medios de prolactina sérica mds altos en mujeres es
consistente con la literatura previa sobre psicosis establecida (Bushe et al., 2008a) y
sujetos con un primer episodio de psicosis (Schooler et al., 2005). Este resultado es
esperable dado que las mujeres estan preparadas para responder a la prolactina durante
estados fisioldgicos como el embarazo y la lactancia materna (Lally et al., 2017). Las
concentraciones de prolactina en las mujeres experimentan modificaciones a lo largo del
ciclo menstrual, y entre las mujeres premenopausicas y postmenopausicas, con valores
de prolactina mas bajos en la postmenopausia (Tanner et al., 2011). En nuestra muestra,
solo una mujer tenia menos de 40 aifios, echo que sugiere que la mayoria de mujeres de
nuestro estudio eran peri/postmenopausicas. La reduccion de las concentraciones de
prolactina después de cambiar a PP que se observa mas claramente en las mujeres esta
de acuerdo con otros estudios que han sugerido diferencias de sexo en la relacién entre
el metabolismo de la risperidona y los niveles plasmdticos de prolactina en pacientes
psiquidtricos (Suzuki et al., 2010). En el estudio de Suzuki y colaboradores (2010),
encuentran una correlacion positiva entre las concentraciones de 9-hidroxi-risperidona
y prolactina en mujeres, pero no en hombres, lo que sugiere que el metabolismo de
risperidonay paliperidona podria verse influenciado por el sexo. Otra posible explicacién
para las diferencias de sexo observadas podria ser la existencia de diferencias en la
adherencia al tratamiento entre hombres y mujeres al inicio del estudio. Como la mala
adherencia al tratamiento es mas comin en pacientes psiquidtricos masculinos que

femeninos (Fleischhacker et al., 2003; Ochoa et al., 2012; Reichhart et al., 2010; Velligan
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et al., 2009), podria ser que, si los hombres participantes tuvieran un peor cumplimiento
de la risperidona oral al inicio del estudio, la reduccion de las concentraciones de

prolactina también podria ser menor que la de los participantes que cumplieron.

En relacidn a los resultados encontrados, nuestro estudio tiene varias implicaciones
clinicas. Sugiere que la estrategia de cambiar risperidona a PP en mujeres con
esquizofrenia e HPRL que reciben risperidona podria ser una opcion antes de considerar
otras estrategias que se han recomendado para mejorar la HPRL inducida por
antipsicdticos, como agregar aripiprazol (Labad et al., 2020) o tratarla con un agonista
dopaminérgico como la cabergolina (el agonismo D2 en la via mesolimbica podria
empeorar los sintomas psicoticos o desencadenar una recaida [Chang et al., 2008]). En
un estudio previo de nuestro grupo realizado en pacientes con una psicosis temprana
(Montalvo et al., 2013), los niveles de prolactina se redujeron después de cambiar de R-
ILP a PP, aunque en este estudio previo no se evaluaron las diferencias de sexo. Nuestro
estudio actual replica los hallazgos de Montalvo y colaboradores (2013) en una muestra
de pacientes crénicos con esquizofrenia, lo que sugiere que cambiar de risperidona a PP
podria ser util en una poblacidn mas amplia (tanto en psicosis temprana como en
esquizofrenia crénica). Ademas, otros estudios también informan de una reduccién de
las concentraciones de prolactina después del switch de risperidona a paliperidona en

personas de edad avanzada (Suzuki et al., 2013).

Estudios anteriores han postulado que la diferencia en la farmacocinética de risperidona
y PP podria explicar la mayor reduccidn en los niveles de prolactina después del cambio.
Dado que en nuestro estudio no determinamos los niveles de 9-hidroxi-risperidona
antes y después del cambio, no sabemos si los cambios en los niveles de prolactina
podrian explicarse por cambios en los niveles de 9-hidroxi-risperidona debido a un
metabolismo diferente entre R-ILP y PP. Madaan y colaboradores (2011) sugirieron que
la HPRL en pacientes tratados con R-ILP o PP esta impulsada por la 9-hidroxi-risperidona
y la mayor ocupacién de D2 a nivel pituitario en comparacién con el cuerpo estriado.
Como ya se ha mencionado, Suzukiy colaboradores (2010) sefialaron diferencias de sexo
en la relacidon entre las concentraciones de 9-hidroxi-risperidona y prolactina. En nuestro

estudio, no hubo diferencias de sexo en las dosis de risperidona y los analisis de regresién
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lineal mixta se ajustaron para los equivalentes de risperidona, lo que sugiere que las

diferencias de sexo son independientes de la dosis de antipsicotico.

En relacién con la disfuncion sexual, no encontramos mejoras en las puntuaciones
totales de la ASEX tras el cambio. Aunque se observé una ligera reduccidn en la
disfuncién sexual clinicamente significativa, esta diferencia no fue estadisticamente
significativa. Este resultado es consistente con un estudio previo de nuestro grupo
(Montalvo et al., 2013), que no informd mejoras en la disfuncidn sexual después del
cambio de R-ILP a PP. En nuestro estudio incluimos pacientes con esquizofrenia crénica
que tenian una enfermedad de mayor duracidon y mas sintomas negativos que los
participantes del estudio de Montalvo y colaboradores (2013), dos variables que podrian
contribuir a una peor respuesta en la disfuncion sexual, ya que los sintomas negativos

son factores de riesgo conocidos de esta condicidn (Liu et al., 2022).

En conclusién, dado que el cambio de risperidona a PP podria reducir las
concentraciones de prolactina en mujeres con esquizofrenia, la estrategia de cambiar de
risperidona a PP en mujeres con esquizofrenia e HPRL podria ser una opcidn terapéutica
para mejorar las concentraciones de prolactina antes de considerar otras estrategias
terapéuticas reductoras de esta hormona (p. ej., adicion de aripiprazol, cambio a

tratamiento con aripiprazol o afiadir cabergolina).
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Es necesario mencionar algunas limitaciones especificas de los trabajos incluidos en la

presente tesis.

La principal limitacién de nuestro estudio es su disefio abierto, no aleatorizado y no
controlado que da lugar a la posibilidad de sesgos de seleccidon con respecto a la
poblacién a la que se le ofrecié cambiar de risperidona a PP, asi como en los andlisis de

las dosis de PP, que fueron decididas segun la practica clinica habitual.

Por otro lado, el tamafio relativamente pequefo de la muestra, con un 28.9% de los
pacientes que no completaron el seguimiento, limita el poder estadistico para detectar
pequenos cambios longitudinales en los resultados estudiados o para evaluar las
diferencias de sexo en los cambios longitudinales, particularmente porque el nimero de
mujeres en nuestro estudio fue bajo. Aunque la tasa de abandono de nuestro estudio
podria considerarse sustancial (el 39.5% omiti6 al menos una evaluacidon de
seguimiento), es importante mencionar que se han informado tasas de abandono
similares en ensayos clinicos que incluyeron pacientes con esquizofrenia y seguimiento
a un periodo de 6 meses (40% de abandonos en Kim et al., 2021; 30% de abandonos en
Takekita et al., 2016). En tercer lugar, no evaluamos las concentraciones de risperidona
o paliperidona en plasma, lo que podria ser util para controlar posibles diferencias en el

funcionamiento social durante la dosificacion de PP.

Otra limitacion derivada del pequefio nimero de mujeres incluidas en el estudio, es la
dificultad para explorar muchos predictores clinicos de cambios de prolactina en funcion
del sexo o realizar analisis estratificados por sexo para explorar cambios longitudinales
en resultados categéricos (por ejemplo, disfuncion sexual clinicamente significativa). La
variabilidad de las concentraciones de prolactina a lo largo del ciclo menstrual se podria
considerar también una limitaciéon, dada la inclusién en nuestro estudio tanto de mujeres
premenopausicas como postmenopausicas. Asi mismo, teniendo en cuenta que 4 de 5
mujeres tenian mas de 40 afos, prevemos menos fluctuaciones en las concentraciones

de prolactina en comparacion con si fueren mas jévenes.

Sin embargo, hay algunas fortalezas que merecen ser mencionadas. Primero cabe
destacar, que exploramos el cambio de risperidona a PP en pacientes con esquizofrenia

reclutados de la practica clinica habitual en condiciones pragmaticas, que estaban
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recibiendo monoterapia antipsicética con dosis estables durante un periodo minimo de
dos meses. En segundo lugar, incluimos un fenotipado extenso con la administracion de
escalas psicométricas y una bateria cognitiva completa, aplicadas por el mismo
evaluador en todos los pacientes y en las distintas visitas. En tercer lugar, el seguimiento
de 6 meses nos permitid detectar cambios longitudinales en el funcionamiento social, el
rendimiento cognitivo y ampliar la evidencia de estudios previos que habian utilizado

periodos mas cortos de seguimiento.
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CONCLUSIONES

1)

2)

3)

4)

5)

El cambio de risperidona a PP en pacientes con esquizofrenia se asocia con una
mejora en el funcionamiento social, observandose un beneficio mayor en aquellos

pacientes que reciben dosis mas bajas de PP durante el seguimiento.

Los pacientes con esquizofrenia en los que se sustituye risperidona por PP presentan
una mejora en el rendimiento cognitivo en tareas relacionadas con la velocidad de
procesamiento, la memoria visual, la memoria de trabajo, el razonamiento y

resolucion de problemas, y la atencidn.

En pacientes con esquizofrenia, se ha observado que el cambio de risperidona a PP
se asocia con una reduccién de las concentraciones de prolactina en las mujeres,

pero no en los hombres.

El switch de risperidona a PP en pacientes con esquizofrenia, no se relaciona con una

mejoria en la funcionalidad sexual.

En mujeres con esquizofrenia e HPRL secundaria al tratamiento con risperidona, el
cambio a PP podria ser una opcidn terapéutica para reducir las concentraciones de

prolactina antes de considerarse otras estrategias reductoras de prolactina.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: Background: Previous studies suggest that paliperidone might show a better profile for social functioning and
Risperidone cognitive abilities than risperidone. We aimed to study whether switching from risperidone to paliperidone
Pali'peridcne. palmitate (PP) is associated with improved cognitive abilities at 3 or 6 months after the switch.
(S:Z};':gli):;ema Methods: Thirty-eight patients with a DSM-IV diagnosis of schizophrenia were studied. All patients were treated
Social functioning with oral risperidone or risperidone long-acting injection (RLAI) and had an indication to be switched to PP by
their psychiatrists. Statistical analyses were conducted in a final sample of 27 patients who completed the follow-
up visits. Three assessments were completed: 1) baseline (preswitch), 2) 3 months postswitch, and 3) 6 months
postswitch. Social functioning at each visit was assessed with the Personal and Social Performance Scale.
Cognitive assessment was conducted at each visit with the MATRICS Consensus Cognitive Battery. Statistical
analyses were performed with R. Linear mixed models were used to explore longitudinal changes in social
functioning and cognitive outcomes.
Results: PSP scores significantly improved over time after the switch from risperidone to PP. A sensitivity analysis
found a significant negative interaction between time and PP maintenance doses (greater improvement in those
patients receiving lower doses when compared to higher doses).
Regarding longitudinal changes in cognitive functioning, patients improved in 6 out of 10 cognitive tasks
involving processing speed, working memory, visual memory, reasoning and problem solving, and attention and
vigilance.
Conclusions: Our study suggests that switching from risperidone to PP in patients with schizophrenia is associated
with an improvement in social functioning and cognitive performance.

1. Introduction 2018; Tithonen et al., 2017), lower side effects, extrapyramidal effects
(Taylor, 2009), and reduced mortality (Taipale et al., 2017) when

In recent years, second-generation LAI antipsychotics have been compared to first-generation LAIs. Risperidone LAI (RLAI), the first
demonstrated to be effective drugs for the treatment of schizophrenia, second-generation antipsychotic with an LAI formulation, has shown
with better outcomes in terms of rehospitalization risk (Taipale et al., improvements in functionality and quality of life over first-generation

Abbreviations: RLAI, risperidone long-acting injection; PP, paliperidone palmitate; LAI, long-acting injection; PANSS, Positive and Negative Syndrome Scale; PSP,
Personal and Social Performance Scale; REML, restricted maximum likelihood; TMT, Trail Making Test; BACS-SC, Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia
(BACS) Symbol-Coding; HVLT-R, Hopkins Verbal Learning Test-Revised; BVMT-R, Brief Visuospatial Memory Test-Revised; WMS-III-SS, Wechsler Memory Scale-3rd
Ed-Spatial Span; LNS, Letter-Number-Span; NAB, Neuropsychological Assessment Battery; CPT-IP, Continuous Performance Test-Identical Pairs; MSCEIT-ME, Mayer-
Salovey-Caruso Emotional Intelligence Test-Managing Emotions; SD, standard deviation.
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LAl antipsychotics (Lloyd et al., 2010). Previous studies also suggest that
switching from oral risperidone to RLAI may improve verbal memory
more than continuing with oral risperidone (Hori et al., 2018). In recent
years, paliperidone palmitate (PP) as an LAI formulation has been
approved. Although paliperidone, or 9-hydroxy-risperidone, is an active
metabolite of risperidone, it presents pharmacokinetic and pharmaco-
dynamic differences with respect to risperidone that make paliperidone
a different drug with a better tolerability profile (Alamo and Lopez
Munoz, 2013) and allow the administration of the treatment once per
month unlike RLAL which is administered every two weeks.

Studies exploring switching from RLAI or other LAI antipsychotics to
PP suggest an improvement in personal satisfaction, quality of life and
functioning (Schreiner et al., 2015). A 6-month pilot, open-label, ran-
domized controlled study (Koshikawa et al., 2016) that included 30
patients with schizophrenia who had been treated with RLAI found
greater social functioning improvements in those patients who were
randomized to PP when compared to RLAI continuation.

Although few studies have evaluated the different cognitive profiles
of risperidone and paliperidone, some studies suggest that paliperidone
could have a better profile than risperidone. Kim et al. (2012) conducted
a 12-week randomized study comparing treatment with risperidone and
paliperidone, showing an improvement in verbal memory in the pal-
iperidone group. One randomized clinical trial (Takekita et al., 2016)
that randomized patients with schizophrenia receiving RLAI to either
continue with RLAI or to switch to PP reported attention and processing
speed improvements in the PP group. In another study carried out in a
sample of elderly patients with schizophrenia, the change from oral
risperidone to oral paliperidone was evaluated, observing an improve-
ment in working memory (Suzuki et al., 2014). In a more recent cross-
sectional study exploring the relationship between antipsychotic drugs
in monotherapy and cognitive performance in adults with schizo-
phrenia, subjects receiving paliperidone showed a better performance
on cognitive tasks dealing with visual perception, attention, working
memory, and processing speed than among those receiving haloperidol
or risperidone (Noh et al., 2020).

There are also ‘in vitro’ studies that have compared the neurotoxic
effect of three antipsychotics (haloperidol, risperidone and paliper-
idone) in an in vitro model using neuroblastoma cells (Gasso et al.,
2012). This study observed a lower neurotoxicity of paliperidone
compared to haloperidol (the most neurotoxic) and risperidone (it
showed an intermediate neurotoxicity between haloperidol and pal-
iperidone). This study suggested that paliperidone might have a better
cognitive profile than risperidone or haloperidol.

As cognitive alterations are associated with worse social functioning
in patients with schizophrenia (Fett et al., 2011; Green et al., 2004),
being able to improve these alterations has become a crucial objective in
the management of schizophrenia.

The main aim of our study was to analyse whether patients with
schizophrenia who are switched from risperidone (oral or RLAI) to PP
under pragmatic conditions improve in social functioning. We hypoth-
esized that patients switching from risperidone to PP would improve in
social functioning. Additionally, we aimed to explore whether there was
cognitive improvement after the switch from risperidone to PP.

2. Methods
2.1. Patients

Thirty-eight patients with a DSM-IV diagnosis of schizophrenia
attending the Mental Health Care Centre of Parc Tauli Hospital (Saba-
dell, Spain) were consecutively recruited. All participants were
receiving treatment with risperidone, but their referring psychiatrist
suggested a switch to PP based on their clinical criteria. The inclusion
criteria were age 18-60 years, receiving risperidone (oral or RLAI) in
monotherapy and having stable antipsychotic medication without
changes in dosing in the previous two months. The exclusion criteria
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were as follows: 1) cognitive or language alterations that prevented the
administration of psychometric scales, 2) any unstable medical condi-
tion (including uncontrolled diabetes, hypertension or asthma) or a
history of severe neurological pathology, 3) electroconvulsive therapy in
the previous 3 months or during follow-up, 4) pregnancy or lactation, 5)
alcohol, cocaine or heroin dependence or other substance abuse disorder
with active consumption in the three months prior to the start of the
study, and 6) intolerance or allergy to paliperidone.

All patients were informed about the study and signed a written
informed consent form before participation in the study. Ethical
approval was obtained by the Ethics Committee of Parc Tauli Hospital.

This study is an observational, open-label, longitudinal study, and
the decision to switch from risperidone to PP was assumed by the psy-
chiatrist in charge of the patient. Switching was conducted taking into
account the recommendations of the drug data sheet for PP. For those
patients who were switched from RLAI, the PP dose was multiplied by
two.

2.2. Clinical assessment

Clinical diagnoses of schizophrenia were generated with the OPCRIT
checklist v.4.0 after a semistructured interview by a psychiatrist. Three
assessments were completed: 1) baseline (preswitch), 2) 3 months
postswitch, and 3) 6 months postswitch.

Sociodemographic and clinical variables related to the course of
schizophrenia were obtained by semistructured interviews at the base-
line visit.

At each visit (baseline, 3 and 6 months), the following psychometric
scales were administered: Positive and Negative Syndrome Scale
(PANSS) (Kay et al., 1990) for assessing positive and negative symptoms,
Calgary Depression Scale for Schizophrenia (Addington et al., 1993) for
assessing depressive symptoms, and the Personal and Social Perfor-
mance Scale (PSP) (Morosini et al., 2000) for measuring social
functioning.

Cognitive assessment was conducted at each visit with the MATRICS
Consensus Cognitive Battery (Nuechterlein et al., 2008), which includes
10 cognitive tests for assessing 7 cognitive domains dealing with pro-
cessing speed, visual memory, verbal memory, working memory,
reasoning and problem solving, attention and social cognition.

All scales and cognitive tests were administered by the same rater.

2.3. Switching and follow-up visits

Although the initial switch from risperidone to PP was conducted
according to the drug sheet, the final PP dose during follow-up was
selected by the psychiatrist in charge of the patient.

Among all 38 patients who completed the baseline visit, only 27
(71.1%) had at least one follow-up visit. The reasons for not completing
any follow-up visit for ten participants were as follows: 1) refused to
accept LAI administration (PP) during follow-up (N = 3), refusal to
complete the clinical assessments (N = 7), and psychotic decompensa-
tion with inpatient admission that was not related to the switch (N = 1).

Among the 27 patients who completed the follow-up, the PP main-
tenance doses at follow-up were 50 mg (N = 5, 18.5%), 75 mg (N = 8,
29.6%), 100 mg (N = 5, 18.5%), 150 mg (N = 7, 25.9%) and 200 mg (N
= 2, 7.4%).

None of the 27 patients received treatment with mood stabilizers (e.
g. lithium, valproate, lamotrigine or carbamazepine).

2.4. Statistical analysis

Sample size calculation was calculated with the software GLIMMPSE
version 3.0 (available at https://glimmpse.samplesizeshop.org).
Considering a beta error of 0.2 (statistical power of 80%), an alpha error
of 0.05, and the mean and standard deviation values that were available
from a previous study (Montalvo et al., 2013; Montalvo, 2018) that also
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assessed PSP changes after switching from RLAI to PP in patients with
psychotic disorders (improvements in PSP from 60 to 67 were predicted,
with a standard deviation of 8), the required sample size was 29. Taking
into account potential drop-outs (25%), we finally considered a sample
size of 38.

Longitudinal changes in PSP scores and cognitive variables were
analysed with linear mixed models using R and the package lme4. Sta-
tistical analyses were conducted for 27 patients who completed at least
one follow-up visit.

The main analysis, which was hypothesis-driven, used PSP scores as
the main dependent variable. In this analysis, time (visit) was included
as a fixed factor, along with other independent variables that were also
considered fixed factors (age, sex, baseline PANSS negative score).
Subjects were included in the model as random factors. Restricted
maximum likelihood (REML) was used for fitting the model and esti-
mating the effects of the variables included in the model. We conducted
a sensitivity analysis, adjusting for the PP dose when achieving the
maintenance dose. This variable was used as a categorical variable
(fixed factor) for the two categories: lower doses (50 and 75 mg) and
higher doses (100 mg or higher). We also tested the interaction between
time and PP doses. This interaction explores whether changes in PSP
scores over time differ by PP dosing (higher doses compared to lower
doses).

We further conducted analyses to explore longitudinal changes in
cognition. In these exploratory analyses, one model was performed for
each cognitive task (which was defined as the dependent variable).
Fixed factors included time (visit), age, gender, education status and
baseline PANSS negative score. Random factors included subjects. REML
was used for fitting the model. These 10 linear mixed models (one for
each cognitive task) were not adjusted for multiple comparisons, as they
were exploratory analyses in nature (Bender and Lange, 2001). We also
conducted sensitivity analyses adjusting for PP doses and for testing the
interaction between time and the PP doses. As reductions in antipsy-
chotic doses might be also associated with cognitive improvements
(Tani et al., 2020; Takeuchi et al., 2013; Zhou et al., 2018) we conducted
additional sensitivity analyses exploring whether the reduction of PP
doses during follow-up was associated with longitudinal changes in
cognitive abilities. A dichotomous variable (PP dose reduction) was set
as a factor, and we tested the time x dose reduction effect for each
cognitive model.

We also conducted sensitivity analyses adjusting for benzodiazepine
treatment for all cognitive tasks. In these analyses, benzodiazepine
treatment was set as a continuous variable of diazepam doses. The
following equivalences were considered: 5 mg diacepam, 0,5 mg clo-
nacepam, 1 mg lorazepam, 1 mg lormetazepam.

3. Results

Sociodemographic and clinical data of participants who completed at
least one follow-up visit are described in Table 1. All 27 patients
completed the 3-month visit, and 23 patients (85.1%) also completed
the 6-month visit. As shown in Table 1, approximately 60% of patients
were switched from RLAI to PP. Of all 27 patients, 19 (70.4%) had a dose
reduction during the follow-up period. In those patients with a reduction
of antipsychotic doses, the mean (SD) risperidone equivalent dose before
the reduction were 5.0 (0.6) mg/day and after the reduction 3.5 (0.7)
mg/day. Longitudinal changes in clinical variables, including social
functioning and cognitive outcomes, are described in Table 2.

A significant improvement in PSP scores over time after the switch
from risperidone to PP was observed (Table 3). The sensitivity analysis,
including PP doses, found a significant negative interaction between
time and the PP maintenance doses. This finding suggests that patients
receiving higher PP doses (100 mg or higher) reported less improvement
in PSP over time than those receiving lower doses. To describe this
interaction, we depicted longitudinal changes in PSP scores by the
maintenance PP dose in Fig. 1.
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Table 1
Baseline sociodemographic and clinical variables of 27 patients with schizo-
phrenia who completed the follow-up visits.

N (%) or mean (SD)

Female sex 5 (18.5%)
Age (years) 35.0 (12.4)
Education status (years of study) 9.7 (2.5)
Ethnicity
European Caucasian 18 (66.7%)
Latinoamerican 4 (14.8%)
Arab (Maghreb) 1(3.7%)
Sub-Saharan African 3(11.1%)
Gipsy 1 (3.7%)
Civil status
Single 21 (77.8%)
Married or stable couple 5 (18.5%)
Divorced 1(3.7%)
Smoking 18 (66.7%)
Cannabis use (not abuse/dependence) 5 (18.5%)
Age at onset of schizophrenia 26.1 (7.4)
Number of previous psychotic episodes 2.3(1.6)
Number of previous inpatient admissions 1.7 (1.5)

Baseline treatment
Oral risperidone 11 (40.7%)
Oral risperidone dose (mg/day) 4.7 (0.8)
RLAI 16 (59.3%)

RLAI dose (mg/2 weeks) 44.9 (6.0)
Antidepressant treatment 7 (25.9%)
Benzodiazepine treatment 10 (37.0%)
Diazepam equivalent doses (mg/day) 14.5 (1.7)
Dose reduction at follow-up 19 (70.4%)

Abbreviations: RLAI = risperidone long-acting injectable.
! Calculated in those patients receiving benzodiazepines.

Regarding longitudinal changes in cognitive functioning, patients
improved in 6 out of 10 cognitive tasks (Table 4), mainly in cognitive
tasks dealing with processing speed, working memory, visual memory,
reasoning and problem solving, and attention and vigilance. Sensitivity
analyses did not show differences in cognitive changes over time by the
PP doses. However, regarding dose reduction in PP over follow-up, a
significant time x group interaction was found for the social cognitive
domain, that was assessed with the Managing Emotions branch of the
Mayer-Salovey-Caruso Emotional Intelligence Test (MSCEIT-ME) (Ef-
fect = 6.8; SE = 2.1; df = 45.68; t = 3.236; p = 0.002). This interaction is
depicted in Fig. S1 from supplementary material. As it can be seen in the
figure, there is an improvement in MSCEIT-ME scores over time in those
patients with a PP dose reduction after the switch, whereas those pa-
tients without PP dose reduction worsened in social cognition.

We repeated the analyses exploring longitudinal changes in cognitive
functioning also adjusted for benzodiazepine treatment, and the main
results did not change.

4. Discussion

Our study suggests that the switch from risperidone to PP in patients
with schizophrenia is associated with improvements in social func-
tioning and cognitive abilities. A greater improvement in social func-
tioning was observed in those patients receiving lower doses of PP (50
mg or 75 mg) compared to those receiving doses of 100 mg or higher. A
greater improvement in social cognition (but not in neurocognitive
domains) was observed in those patients with a reduction in antipsy-
chotic dose over the follow-up period.

The improvement in social functioning after switching from risper-
idone is consistent with previous studies that have reported improve-
ments in social functioning after switching from risperidone or other
antipsychotics to PP (Koshikawa et al., 2016; Schreiner et al., 2015).
Other studies of switching from oral risperidone to oral paliperidone
have also reported improvements in social functioning (Kim et al., 2013;
Gattaz et al., 2014). Our study adds new information about the greater
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Table 2
Longitudinal changes in continuous variables.
Baseline 3 months 6 months
Risperidone/paliperidone dose 4.4 (2.7) 3.8(2.1) 3.6 (2.0)
(mg/day)
PANSS positive score 9.6 (3.0) 8.9 (2.9) 9.3 (2.8)
PANSS negative score 21.1 (5.6) 19.2 (6.1) 17.8 (6.1)
PANSS general score 23.6 (5.1) 22.0 (4.3) 21.9 (4.0)
PANSS total score 54.2 (11.7) 50.1 (11.7) 49.2 (10.9)
CDSS 0.4 (1.1) 0.1 (0.4) 0.1 (0.3)
PSP 59.7 (11.7) 64.4 (13.4) 67.0 (14.4)
MCCB cognitive tasks (raw data)
TMT (seconds) 46.6 (23.4) 38.9 (19.7) 37.1(19.5)
BACS-SC 38.8 (13.5) 44.2 (13.6) 43.9 (14.3)
Fluency 18.0 (4.7) 18.6 (4.6) 18.9 (5.0)
HVLT-R 23.7 (5.5) 23.1 (5.6) 22.3(6.8)
BVMT-R 22.3(9.1) 24.2(7.9) 25.1(7.3)
WMS-III-SS 14.4 (3.8) 15.4 (3.9) 15.8 (3.9)
LNS 12.3 (3.0) 12.0 (3.0) 12.4 (3.5)
NAB Mazes 16.5 (7.9) 18.0 (7.1) 18.9 (7.0)
CPT-IP 1.82(0.67) 2.11 (0.71) 2.1 (0.5)
MSCEIT-ME 82.0 (10.4) 83.7 (11.7) 84.1 (14.7)
MCCB cognitive tasks (Z-scores)
TMT 0.26 (1.11) —0.10 (0.93) -0.19
(0.92)
BACS-SC —0.24 0.15 (0.98) 0.12 (1.04)
(0.98)
Fluency —0.10 (1.0) 0.03 (0.98) 0.09 (1.06)
HVLT-R 0.11 (0.94) —-0.003 -0.13
(0.96) (1.15)
BVMT-R -0.18 0.06 (0.97) 0.16 (0.89)
(1.12)
WMS-III-SS —0.20 0.07 (1.01) 0.16 (0.89)
(0.99)
LNS 0.02 (0.96) —0.06 (0.96) 0.05 (1.14)
NAB Mazes -0.16 0.03 (0.97) 0.16 (0.95)
(1.08)
CPT-IP -0.27 0.17 (1.09) 0.11 (0.81)
(1.02)
MSCEIT-ME -0.10 0.04 (0.96) 0.08 (1.22)
(0.86)

Abbreviation: PANSS = Positive and Negative Syndrome Scale; CDSS = Calgary
Depression Scale for Schizophrenia; PSP = Personal and Social Performance
Scale; TMT = Trail Making Test, Part A; BACS-SC = Brief Assessment of
Cognition in Schizophrenia (BACS) Symbol-Coding; HVLT-R = Hopkins Verbal
Learning Test-Revised, BVMT-R = Brief Visuospatial Memory Test-Revised;
WMS-III-SS = Wechsler Memory Scale — 3rd Ed - Spatial Span; LNS = Letter-
Number-Span; NAB = Neuropsychological Assessment Battery; CPT-IP =
Continuous Performance Test — Identical Pairs; MSCEIT-ME = Mayer-Salovey-
Caruso Emotional Intelligence Test — Managing Emotions.

! Risperidone and paliperidone doses were calculated using the international
consensus of antipsychotic dosing by Gardner et al.,, 2010 (Am J Psychiatry
2010; 167: 686-693).

' Higher scores for all cognitive tasks reflect better cognitive performance with
the exception of TMT. As TMT is measured in seconds, higher values in this test
indicate worse cognitive performance.

Table 3
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improvement in social functioning among those patients receiving lower
PP doses. However, as our study is a nonrandomized, open-label, un-
controlled study, it is difficult to determine whether the lower
improvement in social functioning by patients receiving higher PP doses
is secondary to the effects of the dosing of PP or whether it could be an
indicator of a more severe psychotic phenotype that requires higher
doses of PP. In line with this possibility, baseline PSP scores of patients
who received higher PP doses were also lower than those of patients who
were administered lower PP doses. Another possibility is that PP at
higher doses might worsen negative symptoms, which in turn could limit
the effectiveness of the drug in improving social functioning. Previous
studies focused on first-episode psychosis have reported better func-
tional recovery with a dose reduction strategy when compared to
maintenance treatment (Wunderink et al., 2013). Evidence of a reduc-
tion in antipsychotic dosing in stable patients with chronic schizo-
phrenia is scarce, with a recent pilot clinical trial (Huhn et al., 2021)
suggesting that it might be a feasible option, although these results need
to be confirmed in larger trials. Future randomized clinical trials using
lower and higher PP doses are required to confirm our findings and to
explore the potential benefit of lower PP doses on social functioning.
The improvement in cognitive abilities over time is also in accor-
dance with previous studies reporting cognitive improvements with
paliperidone treatment (Kim et al., 2012; Noh et al., 2020; Suzuki et al.,
2014; Takekita et al., 2016). Basic laboratory studies also reinforce a
potential neuroprotective effect of paliperidone due to a reduction in
caspase-3 activity and protection against apoptosis (Gasso et al., 2012)
and an increase in BDNF activity (Wu et al., 2018). In contrast with the
social functioning outcome, PP doses did not influence longitudinal
changes in cognitive abilities, suggesting that the improvement in
cognitive functioning is independent of the dose of PP. All cognitive
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Fig. 1. Longitudinal changes in PSP scores after switching from risperidone to
paliperidone palmitate among 27 patients with follow-up data. Abbreviations:
PSP = Personal and Social Performance Scale; PP = Paliperidone palmitate.
Lower PP doses: 50 mg or 75 mg of PP; higher PP doses: 100 mg or higher doses
of PP. Data are represented as the mean + standard deviation.

Results of the linear mixed models exploring longitudinal changes in social functioning (PSP scores).

Model 1 (main analysis)

Model 2 (sensitivity analysis)

Fixed effects Estimate SE df t P Estimate SE df t P
Intercept 94.76 6.88 25.07 13.78 <0.001 94.19 6.40 25.62 14.72 <0.001
Time (visit) 3.11 0.66 48.71 4.70 <0.001 4.61 0.87 47.23 5.31 <0.001
Female -1.34 4.56 23.44 -0.29 0.857 -1.04 4.11 22.27 —0.25 0.803
Age -0.09 0.17 23.07 -0.53 0.604 -0.03 0.16 21.83 —0.195 0.847
Baseline PANSS negative score -1.62 0.36 2313 —4.46 <0.001 -1.66 0.33 21.92 -5.07 <0.001
High PP dose (100 mg or higher vs. lower doses) -1.11 3.87 49.42 -0.29 0.776
Time x High PP dose -3.21 1.26 47.60 —2.55 0.014

Abbreviations: SE = Standard error; df = degress of freedom; PSP = Personal and Social Performance Scale; PANSS = Positive and Negative Syndrome Scale; PP =

Paliperidone palmitate.
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Table 4
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Results of the linear mixed models exploring longitudinal changes in cognitive functioning.

Time (visit) Female Age Education level PANSS negative score (baseline)

Cognitive task t p t P t p t p t P

TMT -3.75 <0.001 -050 0.623 2.22 0.037 -0.37 0.715 3.66 0.001
BACS-SC 4.38 <0.001 0.38 0.710 -1.78 0.089 1.09 0.288 —2.25 0.035
Fluency 1.38 0.174 -0.70 0.493 -0.09 0.927 1.13 0.270 -1.71 0.102
HVLTR-T -1.62 0.111 1.16 0.259 -1.04 0.309 1.24 0.229 -0.76 0.458
BVMT-R 2.58 0.013 -0.84 0.410 —2.48 0.021 1.40 0.176 0.05 0.964
WMS-III-SS 2.39 0.021 -1.19 0.244 -1.07 0.297 0.26 0.801 —2.56 0.018
LNS 0.61 0.548 -0.17 0.864 -0.86 0.400 1.25 0.226 -1.33 0.201
NAB Mazes 3.73 <0.001 -0.61 0.546 -1.32 0.200 -0.39 0.702 -1.83 0.081
CPT-IP 2.73 0.009 —-0.08 0.936 0.03 0.978 0.44 0.662 -0.75 0.464
MSCEIT-ME 0.88 0.384 -0.45 0.659 -1.41 0.174 -0.76 0.456 -1.26 0.221

Abbreviations: PANSS = Positive and Negative Syndrome Scale; TMT = Trail Making Test, Part A; BACS-SC = Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia (BACS)
Symbol-Coding; HVLT-R = Hopkins Verbal Learning Test — Revised, BVMT-R = Brief Visuospatial Memory Test — Revised; WMS-III-SS = Wechsler Memory Scale - 3rd
Ed - Spatial Spain; LNS = Letter-Number-Span; NAB = Neuropsychological Assessment Battery; CPT-IP = Continuous Performance Test — Identical Pairs; MSCEIT-ME
= Mayer-Salovey-Caruso Emotional Intelligence Test (MSCEIT) — Managing Emotions.

analyses were adjusted for negative symptoms, which suggests that the
improvement of cognitive abilities is independent of the severity of
negative symptoms.

Previous research suggests that dose reduction in antipsychotic
treatment in patients with schizophrenia is associated with cognitive
improvements (Singh et al., 2022; Takeuchi et al., 2013; Tani et al.,
2020; Zhou et al., 2018), particularly in neurocognitive domains dealing
with processing speed (Singh et al., 2022; Takeuchi et al., 2013; Tani
et al., 2020), verbal and working memory (Takeuchi et al., 2013; Zhou
et al., 2018) and attention (Singh et al., 2022). We failed to find an as-
sociation between antipsychotic dose reduction and performance in
neurocognitive domains. We found, however, an improvement in social
cognitive tasks. Although most previous studies have focused on neu-
rocognitive domains, other studies that also explored changes in
MATRICS domains after a reduction in antipsychotic doses did not
report improvements in the MSCEIT-ME task (Zhou et al., 2018). The
greater improvement in social cognition in those patients with a
reduction in PP doses during follow-up is a finding that needs to be
replicated by other studies, as studies assessing social cognition are
lacking.

The improvement in social functioning after the switch might be
partially explained by an improvement in cognitive abilities, as it is
known that cognitive impairments are predictors of social functioning in
schizophrenia (Cowman et al., 2021). Interestingly, social cognition is
one of the cognitive domains most strongly associated with concurrent
and long-term social functioning (Cowman et al., 2021). Our findings
highlight the need to study whether the antipsychotic reduction in stable
patients with schizophrenia might improve social cognition abilities
which in turn improve social functioning. This hypothesis would be in
accordance with previous studies that have reported superior long-term
recovery rates with antipsychotic dose reduction strategies when
compared with maintaining the antipsychotic dose (Wunderink et al.,
2013).

The better cognitive profile of paliperidone compared to risperidone
could be partially explained by pharmacodynamic differences between
the two drugs. In contrast to risperidone, paliperidone has a low affinity
for muscarinic receptors, with scarcely any central or peripheral anti-
cholinergic effects, which might be beneficial for cognitive effects
(Alamo and Lopez Munoz, 2013). Paliperidone shows a faster speed of
dissociation from the D2 receptor (1 min) than risperidone (27 min). It
has been suggested that faster dissociation times from dopamine D2
receptors better accommodate physiological dopamine transmission,
with fewer extrapyramidal effects associated with nigrostriatal modu-
lation and potentially benefiting cognitive outcomes (Alamo and Lopez
Munoz, 2013).

A clinical implication of our study is that among patients with
schizophrenia receiving risperidone, a switch to PP might be followed by
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an improvement in social functioning and cognitive performance.
Therefore, in patients with schizophrenia receiving risperidone with
some degree of cognitive impairment, switching to PP could be a feasible
therapeutic strategy to alleviate this type of adverse effect.

Some limitations of our study need to be mentioned. First, the open-
label, nonrandomized and uncontrolled design of our study includes the
possibility of selection biases regarding the population that was offered
to be switched from risperidone to PP, as well as in the analyses of PP
doses, as they were decided by routine clinical practice. Second, the
relatively small sample size, with 28.9% of patients not completing the
follow-up, limits the statistical power to detect small longitudinal
changes in the studied outcomes or to assess sex differences in the lon-
gitudinal changes, particularly because the number of women in our
study was low. Although the drop-out rate of our study might be
considered substantial (39.5% missed at least one follow-up assess-
ment), it is important to mention that similar drop-out rates have been
reported in clinical trials including patients with schizophrenia and
follow-up periods of 6 months (40% drop-outs in Kim et al., 2021; 30%
drop-outs in Takekita et al., 2016). Third, we did not assess risperidone
or paliperidone concentrations in plasma, which could be useful to
control for potential differences in social functioning during PP dosing.

There are, however, some strengths that merit discussion. First, we
explored the switch from risperidone to PP, including patients with
schizophrenia who were receiving antipsychotic monotherapy with
stable medication for two months. Second, we included extensive phe-
notyping with the administration of psychometric scales and a full
cognitive battery. Third, we included a follow-up of 6 months, which
allowed us to detect longitudinal changes in social functioning and
cognitive performance.

In conclusion, our study suggests that switching from risperidone to
PP among patients with schizophrenia is associated with an improve-
ment in social functioning and cognitive performance in tasks dealing
with processing speed, visual and working memory, reasoning and
problem solving, and attention. A greater improvement in social func-
tioning was observed in those patients who received lower doses of PP
during follow-up.

Supplementary data to this article can be found online at https://doi.
org/10.1016/j.pnpbp.2022.110619.
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Figure S1. Longitudinal changes in social cognition in patients with or without a reduction in
antipsychotic doses over the follow-up period.
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Abbreviations: MSCEIT= Mayer-Salovey-Caruso Emotional Intelligence Test; PP= Paliperidone palmitate.
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KEYWORDS Abstract

Prolactin; Background and objectives: Hyperprolactinaemia is a significant side effect of antipsychotic
Risperidone; medications and may cause sexual dysfunction. Although risperidone and paliperidone can
Paliperidone induce prolactin elevation, previous studies suggest that switching from risperidone long-acting
palmitate; injectable (LAI) to paliperidone palmitate (PP) might reduce prolactin concentrations in early
Sexual dysfunction; psychosis patients. We aimed to evaluate the effect of switching from risperidone to PP on sexual
Sex differences functionality and prolactin levels in patients with schizophrenia.

Methods: We studied 38 patients with schizophrenia who were treated with risperidone (oral or
R-LAI) monotherapy at stable doses for at least two months and had an indication to be switched
to PP by their psychiatrists. Three assessments were completed: 1) baseline (preswitch), 2)
3 months post-switch, and 3) 6 months post-switch. Prolactin concentrations in plasma were
determined. Sexual functioning was assessed with the Arizona Sexual Experience Scale (ASEX).
Statistical analyses were conducted in 27 patients who had at least one follow-up visit. Longitu-
dinal changes in prolactin levels and sexual function after switching from risperidone to PP were
analysed with linear mixed models. Significance was set at p < 0.05.

Results: Prolactin concentrations were reduced in women after the switch, with a significant
time by sex effect (p = 0.035). Antipsychotic doses influenced prolactin levels (p = 0.006), such
that higher antipsychotic doses were associated with higher prolactin concentrations. No signifi-
cant differences were found in ASEX total scores at 6 months after the switch.
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Conclusions: In patients with schizophrenia, switching from risperidone to PP was associated
with a reduction in prolactin concentrations in women but not men.
© 2024 Sociedad Espanola de Psiquiatria y Salud Mental. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All

rights reserved.

Introduction

Lack of awareness of schizophrenia and poor adherence to
treatment in patients suffering from the disease implies
an increased risk of relapse and a worse long-term progno-
sis. Side effects are one of the leading causes of medica-
tion discontinuation. Hyperprolactinemia (HPRL) is a
common finding in patients with schizophrenia, and in
most cases, it is a side effect of antipsychotic medica-
tion." HPRL is related to the blockade of D2 receptors in
the tuberoinfundibular pathway (since dopamine inhibits
prolactin secretion in the pituitary).”> An incidence of
HPRL of 42 to 89 % has been described among patients
taking antipsychotic drugs.”“® Many of the main clinical
consequences of HPRL involve the reproductive system,
including galactorrhoea, amenorrhea, and menstrual cycle
irregularities in women and erectile and ejaculation dys-
function, alteration of spermatogenesis and reduction of
muscle mass in men. HPRL also causes hypogonadism and
decreased libido in both sexes.”® These effects can have
a negative impact on the quality of life of patients, inter-
fere with adherence to treatment’ and cause exacerbation
of psychotic symptoms. '’

Evidence suggests that long-acting injectable (LAl) anti-
psychotics facilitate compliance with treatment and are
more effective in preventing relapse and reducing the risk
of hospitalization.'''* Risperidone and paliperidone and
their LAl formulations (risperidone LAl and paliperidone pal-
mitate, PP) are two second-generation antipsychotics that
cause elevated prolactin levels.'* Although paliperidone,
also called 9-hydroxyrisperidone, is the main active metab-
olite of risperidone, it exhibits pharmacokinetic and phar-
macodynamic differences from risperidone that contribute
to a better tolerability profile.”” PP can be administered
monthly, compared to R-LAI, which is administered every
two weeks. Previous research from our group also suggests
that switching from R-LAI to PP in patients with a psychotic
disorder at early stages of the disease is followed by a
reduction in prolactin levels and an improvement in sexual
functionality during a follow-up period of 3 months.'® Other
research groups have also reported reduction in prolactin
levels after switching from R-LAIl to PP in male patients
with schizophrenia.'’

Our study aimed to replicate our previous study'® in a
larger sample of patients with schizophrenia, extending
the evaluation time to 6 months, as it is plausible that a
longer follow-up duration might be necessary to detect
clinical changes secondary to the reduction in HPRL.
The main hypothesis of our study was that switching
from risperidone to PP would improve sexual functional-
ity and reduce prolactin levels in patients with schizo-
phrenia. We included data from a larger prospective,
observational, pragmatic study to assess functionality
and cognition when switching from risperidone to PP.
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Materials and methods
Participants

We consecutively recruited 38 patients between 18 and
60 years old with a diagnosis of schizophrenia who were
attending different facilities of the Department of Mental
Health (mainly the Adult Mental Health Center and the Day
Hospital) at Parc Tauli Hospital (Sabadell, Spain). The sample
in this study overlaps with that of another study that
explored functionality and cognitive changes when switching
from risperidone to PP.'® The inclusion and exclusion criteria
have been described previously.'® In brief, the inclusion crite-
ria were a DSM-IV-TR diagnosis of schizophrenia, receiving ris-
peridone treatment (oral or R-LAl) at stable doses during the
previous two months, and having a clinical indication by the
referring psychiatrist to switch from risperidone to PP. The
exclusion criteria included unstable medical pathologies and
severe neurological pathologies, electroconvulsive therapy,
pregnancy or lactation (women), cognitive alterations, sub-
stance use (alcohol, cocaine or heroin dependence or abuse
disorder with active use in the previous three months), anti-
psychotic polytherapy or intolerance/allergy to paliperidone.

Ethical approval was obtained from the local Ethics
Committee, and all participants provided written informed
consent.

This was an observational, open-label, longitudinal and
pragmatic study based on routine clinical practice. The deci-
sion to switch from risperidone to PP was made by the psy-
chiatrist according to clinical criteria. In the change from
risperidone to PP, the recommendations of the product were
followed. In patients switching from R-LAl to PP, the dose
was doubled. The doses of PP and other psychotropic drugs
could be modified during the study if the referring psychia-
trist of each patient considered it appropriate.

Clinical assessment and prolactin measurement

The clinical evaluation was completed by a psychiatrist with
the OPCRIT checklist v.4.0, and the diagnosis of schizophre-
nia was generated. Three assessments were completed: 1)
baseline (preswitch), 2) 3 months post-switch, and 3) 6
months post-switch.

At the baseline visit, sociodemographic and clinical varia-
bles related to the course of schizophrenia were obtained in
a semistructured interview. At all visits, substance use and
current psychopharmacological treatment were recorded.

The following tests were administered by the same rater
to assess psychopathological status at all visits: the Positive
and Negative Syndrome Scale (PANSS)'® was used to assess
positive, negative and general psychotic symptoms, and the
Calgary Depression Scale for Schizophrenia?® was adminis-
tered to rate depression symptoms. Sexual functioning was
assessed with the Arizona Sexual Experience Scale (ASEX), !
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a self-applied 5-item scale (scored from 1 to 6) that obtains
a total score between 5 and 30, with high scores indicating
sexual dysfunction. Previous studies defined a dichotomous
variable for clinically significant sexual dysfunction as an
ASEX total score >18, a score >5 on any single item or any
three items with individual scores >4. The UKU Side Effect
Rating Scale?” was used for side effect monitoring.

Hormone measurements

A fasting blood analysis was performed in the morning
between 9 h and 10 h. Prolactin and sex hormone levels
were determined in plasma. Plasma prolactin concentra-
tions were measured by electrochemiluminescence immuno-
assays (Roche Diagnostics GmbH, Manheim, Germany). The
sensitivities of the assays were 0.047 ng/ml for prolactin,
5 pg/ml for oestradiol, 0.030 ng/mL for progesterone and
0.025 ng/mL for testosterone. The intra-assay and interas-
say coefficients of variation (CVs) were below 6 %.

Statistical analysis

The calculation of the sample size of the original study has
been described elsewhere.'®

Of the 38 patients who started the study, 27 (71 %) had at
least one follow-up visit. Therefore, the final sample for sta-
tistical analysis was composed of 27 patients. Longitudinal
changes in prolactin levels and sexual function variables
after switching from risperidone to PP were analysed with
linear mixed models using R and the package Ime4.

The main analysis, which was hypothesis-driven, used
prolactin concentrations as the main dependent variable. In
this analysis, time (visit) was included as a fixed factor, along
with other independent variables that were also considered
fixed factors (age, sex, risperidone dose). We also tested the
interaction between time (visit) and sex. Subjects were
included in the model as random factors. Restricted maxi-
mum likelihood (REML) was used for fitting the model and
estimating the effects of the variables included in the
model. We conducted another analysis for sexual dysfunc-
tion considering ASEX scores as the main dependent
variable.

Results

Twenty-two (81.5 %) participants were men. The mean age
was 35 years. The mean duration of the disease was 8.9
(2.1) months, and the age of onset of the disease was
26.1 years. Men were younger than women (33.1 4 11.9 vs.
43.8 + 11.6 years), although this clinically relevant differ-
ence was not statistically significant. There were no signifi-
cant differences between men and women in antipsychotic
doses at baseline (risperidone dose: 4.2 + 2.4 in men vs.
5.3 + 4.2, p = 0.454). The clinical and demographic charac-
teristics of the sample are described in Table 1.

At 6 months after the switch from risperidone to PP, no
significant changes in prolactin levels were detected. How-
ever, in women, prolactin concentrations were reduced
(119.9 + 65.5 to 83.0 + 40.7 ng/ml; p < 0.001) with a signifi-
cant time by sex interaction effect (p = 0.035) but no effect
of age (p = 0.72) (Table 2). The sex by time interaction is
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Table 1 Baseline sociodemographic and clinical variables
of 27 patients with schizophrenia who completed follow-up
visits.

N (%) or mean (SD)

Female sex 5(18.5 %)
Age (years) 35.0 (12.4)
Ethnicity
European Caucasian 18 (66.7 %)
Latinoamerican 4(14.8 %)
Arab (Maghreb) 1(3.7%)
Sub-Saharan African 3(11.1%)
Gipsy 1(3.7%)
Civil status
Single 21(77.8 %)
Married or stable couple 5(18.5 %)
Divorced 1(3.7%)
Smoking 18 (66.7 %)
Cannabis use (not abuse/depen- 5(18.5%)
dence)
Age at schizophrenia onset (years) 26.1 (7.4)
Number of previous psychotic 2.3 (1.6)
episodes
Number of previous inpatient 1.7 (1.5)
admissions
Baseline treatment
Oral risperidone 11 (40.7 %)
R-LAI 16 (59.3 %)
Antidepressant treatment 7 (25.9 %)
Benzodiazepine treatment 10 (37.0 %)

Abbreviations: R-LAl=risperidone long-acting injectable.

depicted in Fig. 1. As shown in this figure, prolactin concen-
trations were relatively unchanged in men, whereas a reduc-
tion was observed in women. Antipsychotic doses (risperidone
equivalents) influenced prolactin levels (p = 0.006), such that
higher antipsychotic doses were associated with higher prolac-
tin concentrations (Table 2).

No significant differences were found in the ASEX total
scores at 6 months after the switch (Table 2). The preva-
lence of clinical sexual dysfunction was 51.9 % at baseline,
37.0 % at three months, and 36.4 % at 6 months. Longitudinal
changes in clinical sexual dysfunction were not statistically
significant (p = 0.125).

Antipsychotic doses measured as risperidone equivalents
did not change during the study (Table 3). The participants
did not present significant psychopathological changes in
either positive psychotic symptoms or depressive symptoms.

Discussion

Our study suggests that women diagnosed with schizophre-
nia under treatment with risperidone have higher prolactin
levels than men, and throughout follow-up, these levels
remain higher. The upper limit of normal prolactin levels is
usually 30% higher for women than for men, so HPRL was
defined as a serum prolactin level >410 mIU/L (~19.3 ng/
ml) for males and >510 mIU/L (~24.1 ng/ml) for females.?*
Prolactin concentrations in women change throughout the
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Table 2 Fixed effects of the linear mixed model exploring longitudinal changes in prolactin concentrations in 27 patients with

schizophrenia.

Estimate Std. Error Df T value P value
Female sex 86.9 17.33 53.75 5.02 <0.001
Age -0.81 0.57 55.62 1.42 0.16
Time —4.40 5.84 48.69 -0.76 0.13
Risperidone equivalents 4.14 1.47 75.14 2.83 0.006
Time x age 0.06 0.17 49.12 0.36 0.72
Time x female sex -11.89 5.48 48.79 -2.17 0.035
200+ episode psychosis.”® This result is expected given that
mm Men females are primed to respond to prolactin during physiolog-
= = Women ical states such as pregnancy and breast feeding.”’ The
£ 150 reduction in prolactin concentration after switching to PP
E’ that is observed more clearly in women is in accordance
= 100- with other studies that have suggested sex differences in
B the relationship between risperidone metabolism and
% plasma prolactin levels in psychiatric patients.”® In the study
& 50 by Suzuki et al,?” a positive correlation was found between
9-OH-risperidone and prolactin concentrations in women
04 but not in men, suggesting that risperidone and paliperidone
@ @ @ @ @ metabolism might beinﬂuenf:e.d by.sex.. .
& S & S Our study has several clinical implications. The results
P P suggest that switching from R to PP in women with schizo-
Visit phrenia and HPRL could be an option before considering

Fig. 1  Longitudinal changes in prolactin concentrations after
switching from risperidone to paliperidone palmitate in 27
patients with follow-up data.

menstrual cycle, and between premenopausal and postmen-
opausal women, with lower prolactin values in postmeno-
pause.”* In our sample, only one woman was younger than
40 years, which suggests that most women in our study were
peri/postmenopausal. Our finding of higher mean serum pro-
lactin levels in females is consistent with previous studies on
subjects with established psychosis®® and subjects with first-

Table 3 Longitudinal changes in continuous variables.

other strategies that have been recommended for improving
antipsychotic-induced HPRL, such as adding aripiprazole.”®
In a previous study by our group conducted in early psychotic
patients,'® prolactin levels were reduced after switching
from R-LAI to PP, although we did not assess sex differences
in that study. Our current study replicates the findings by
Montalvo et al'® in a sample of chronic patients with schizo-
phrenia, which suggests that switching from R to PP might
be useful in a wider population (both early psychosis and
chronic schizophrenia). Moreover, other studies have also
reported a reduction in prolactin concentrations after
switching from risperidone to paliperidone in elderly
individuals.?’

Baseline N = 27 3 months N = 27 6 months N=18

Risperidone/paliperidone dose (risperidone equivalents, mg/day)

Body mass index
PANSS positive score
PANSS negative score
PANSS general score
CDSS
ASEX
Prolactin concentration (ng/ml)
Male sex
Female sex
Testosterone concentration, ng/ml (men)
Oestradiol concentration, pg/ml (women)
Progesterone concentration, ng/ml (women)

4.4(2.7) 3.8(2.1) 3.6 (2.0)
30.3 (7.3) 30.5 (6.3) 30.5 (6.7)
9.6 (3.0) 8.9 (2.9) 9.3 (2.8)
21.1 (5.6) 19.2 (6.1) 17.8 (6.1)
23.6 (5.1) 22.0 (4.3) 21.9 (4.0)
0.4(1.1) 0.1 (0.4) 0.1(0.3)
17.8 (5.5) 16.1 (5.8) 16.6 (6.3)
47.2 (25.4) 44.2 (20.4) 41.3 (21.4)
119.9 (65.5) 101.5 (54.3) 83.0 (40.7)
4.0 (1.4) 4.1 (1.6) 4.0 (1.5)
33.2 (33.2) 33.8 (34.4) 56.0 (64.1)
0.8 (1.3) 1.5 (2.3) 2.8 (4.6)

Data are shown as mean (SD).

Abbreviations: PANSS= Positive and Negative Syndrome Scale; CDSS= Calgary Depression Scale for Schizophrenia; ASEX= Arizona Sexual

Experience Scale.
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Previous studies have postulated that the difference in
the pharmacokinetics of risperidone and paliperidone palmi-
tate could explain the reduction in prolactin levels after the
switch. Since we did not determine the levels of 9-hydroxyr-
isperidone before and after the switch, we do not know if
the changes in prolactin levels could be explained by
changes in 9-hydroxyrisperidone levels due to the different
metabolisms of risperidone-LAl and PP. Madaan et al*® sug-
gested that HPRL in patients treated with risperidone-LAl or
PP is driven by 9-OH-risperidone and the higher occupancy
of D2 at the pituitary level compared with the striatum. As
already mentioned, Suzuki et al’’ reported sex differences
in the relationship between 9-OH-risperidone and prolactin
concentrations. In our study, there were no sex differences
in risperidone doses, and mixed linear regression analyses
were adjusted for risperidone equivalents, which suggests
that sex differences are independent of antipsychotic
dosing.

Another potential explanation for the observed sex dif-
ferences could be the existence of differences in treatment
adherence between men and women at baseline. As poor
treatment adherence is more common in male than in
female psychiatric patients,®'>* if male participants had
poorer adherence to oral risperidone at baseline, the reduc-
tion in prolactin concentrations could also be smaller than
that in compliant participants.

In relation to sexual dysfunction, we did not observe
improvements in ASEX total scores after the switch.
Although a slight reduction in clinically significant sexual
dysfunction was observed, this difference was not statisti-
cally significant. This result is consistent with a previous
study by our group'® that did not report improvements in
sexual dysfunction after the switch from R-LAl to PP. In this
study, we included patients with chronic schizophrenia who
had a longer duration of illness and more negative symptoms
than the participants in the study by Montalvo et al,'® two
variables that could contribute to a poorer response in sex-
ual dysfunction, as negative symptoms are known risk fac-
tors for this condition.*”

The main limitation of our study is that it was not ran-
domized, allowing for the possibility of selection bias. The
number of women was also low, which limits the possibility
of exploring many clinical predictors of prolactin changes in
each sex or conducting sex-stratified analyses for exploring
longitudinal changes in categorical outcomes (e.g., clinically
significant sexual dysfunction). The variability in prolactin
concentrations throughout the menstrual cycle might be
deemed a limitation, given our inclusion of both premeno-
pausal and postmenopausal women. However, considering
that 4 out of 5 women were over 40 years old, we anticipate
fewer fluctuations in prolactin concentrations compared to
if they were younger. Study strengths include the inclusion
of participants recruited in real-world clinical practice
under pragmatic conditions, as well as the follow-up period
of 6 months, which extends the evidence of other previous
studies that have used shorter follow-up periods.'®

Conclusions

Switching from risperidone to PP might reduce prolactin
concentrations in women with schizophrenia without
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changes in sexual dysfunction. Therefore, the strategy of
switching from risperidone to PP in women with schizophre-
nia and HPRL could be a therapeutic option for improving
prolactin concentrations before considering other prolactin-
reducing therapeutic strategies (e.g., aripiprazole addition,
switching to aripiprazole or cabergoline treatment).
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Abstract

Cognitive deficits are a core feature of serious mental illnesses such as major depression, bipolar disorder and schizophrenia
and are a common cause of functional disability. However, the efficacy of pharmacological interventions for improving the
cognitive deficits in these disorders is limited. As pro-cognitive pharmacological treatments are lacking, we aimed to review
whether thyroid hormones or drugs that target prolactin may become potential candidates for ‘repurposing’ trials aiming
to improve cognition. We conducted a narrative review focused on thyroid hormones and prolactin as potential targets for
improving cognition in major mood disorders or schizophrenia. The role of thyroid hormones and prolactin on cognitive
processes in non-psychiatric populations was also reviewed. Although clinical trials regarding these hormones are lacking,
particularly in patients with schizophrenia, bipolar disorder or major depression, there is evidence from observational studies
for the contribution of these hormones to cognitive processes. Patients with bipolar disorder and subclinical hypothyroidism
show poorer cognitive function than euthyroid patients. In patients with early psychosis, lower free thyroxine concentrations
have been associated with poorer attention whereas increased prolactin levels have been associated with poorer speed of
processing. Only two small clinical trials tested the potential pro-cognitive effects of thyroid hormones, with positive find-
ings for triiodothyronine (T3) treatment in patients receiving lithium or electroconvulsive therapy. In sum, thyroid hormones
and prolactin might contribute to the cognitive performance of patients with major mood disorders and psychotic disorders.
Thyroid hormones and prolactin-lowering drugs (e.g. cabergoline, aripiprazole) are candidate drugs to be tested in repurpos-
ing clinical trials aiming to improve the cognitive abilities of patients with major mood disorder and schizophrenia.

1 Introduction

Schizophrenia, bipolar disorder (BD) and major depres-
sive disorder (MDD) are relatively prevalent serious mental
illnesses (SMIs) that share potential negative outcomes in
terms of disability [1]. Cognitive alterations, which are pre-
sent in these SMIs, are a common cause of impaired func-
tioning [2]. Longitudinal studies, including those on recent-
onset MDD, BD and schizophrenia-spectrum disorders,
suggest that the course of neuropsychological functioning
does not appear to be diagnosis specific [3]. As pharmaco-
logical strategies for improving cognitive abilities in these
disorders are still lacking, the study of biomarkers may help
to identify biological factors affecting cognition in these
patients and the development of pro-cognitive drugs [4]. In
this regard, the study of hormones or drugs targeting hor-

Thyroid hormones and prolactin may contribute to the
cognitive performance of patients with major depression,
bipolar disorder and schizophrenia.

Treatment with thyroid hormones or prolactin-lowering
drugs could improve cognition in patients with serious
mental illnesses.

Drugs targeting these hormone systems are good can-
didates for being tested as cognitive enhancers in future
clinical trials.
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mone systems is a promising field of research. Most clini-
cal trials aiming to explore cognitive-enhancing agents in
patients with schizophrenia, BD or MDD have focused on
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drugs targeting the hypothalamic—pituitary—adrenal (HPA)
axis or sex steroids. A previous systematic review by our
group [5] identified positive trials for BD (mifepristone),
MDD (dehydroepiandrosterone and fludrocortisone) and
schizophrenia (dehydroepiandrosterone, raloxifene and preg-
nenolone). In addition to the HPA axis and sex steroids,
other potential targets for improving cognition in schizo-
phrenia or major mood disorders are thyroid hormones
and prolactin, which have been found to be associated with
psychopathological symptoms in patients with SMIs [6].
Although clinical trials regarding these hormones are lack-
ing, particularly in patients with schizophrenia, BD or MDD,
we conducted a narrative review focused on the contribu-
tion of these hormone systems to cognitive processes. This
knowledge will be important in the design of future studies
and clinical trials aiming to improve the cognitive abilities
of those in these clinical populations.

2 Search Strategy

A computerised search was conducted focusing on stud-
ies evaluating the relationship between thyroid hormones
or prolactin and cognitive performance in schizophrenia,
BD and MDD. The MEDLINE database using PubMed
was searched to identify English or Spanish language
articles published to January 2019. The following search
terms were used: (thyroid OR prolactin) AND (cognitive
OR memory OR neuropsychology OR cognition) AND
(depression OR bipolar disorder OR schizophrenia OR
psychosis). Additional articles were identified by a search
of references listed in those published studies.

3 Thyroid Hormones
3.1 Thyroid Hormones and the Brain

The action of thyroid hormones on brain function requires
crossing the blood-brain-barrier (BBB), entering cells and
interacting with specific receptors. The mechanisms involved
have been well characterised, although some doubts remain
[7, 8]. The main thyroid hormone crossing the adult BBB is
believed to be thyroxine (T4), although transport of triiodo-
thyronine (T3) is also possible. Many proteins transport thy-
roid hormones across plasmatic membranes, either to cross
the BBB or to enter cells, but the two most relevant for BBB
transport are monocarboxylate 8 transporter (MCT8) with
affinity for T4 and T3 and the organic anion transporter poly-
peptide 1C1 (OATP1C1, encoded by the SLCOIC1 gene)
with much higher selectivity for T4. Once within the brain
parenchyma, most T4 is taken by astrocytes to convert T4
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to T3 by means of deiodinase type 2 (DIO2). Then, T3 can
enter neurons. Although membrane and intracytoplasmatic
non-genomic receptors appear to exist for thyroid hormones,
the most well-characterised are genomic receptors (TRs),
which regulate gene expression by acting as ligand-activated
transcription factors. Two of the major TR isoforms are
referred to as TRal and TRB1: TRal is expressed early in
embryonic development, represents 70-80% of total TR in
the adult brain and is present in almost all neurons, whereas
TRP1 is expressed later in embryonic development and
exhibits a more restricted tissue expression pattern in adults
[9]. The expression of TRPB1 was described as moderate in
the neocortex and more prominent in the hippocampus [9].

The actions of thyroid hormones in the development of
a healthy brain appear to be in great part mediated by glial
cells, particularly astrocytes [10], as thyroid hormones affect
neuronal precursor proliferation, migration, differentiation
and synapse formation. The interaction between thyroid
hormones and glial cells is also relevant in the adult brain
[11]. As glial cells can modulate immune responses, regulate
neurotransmitter release, and control neuron metabolism,
they may be new targets to improve cognitive functioning
[12], particularly considering that TRs are expressed in brain
regions that are important for higher order brain process-
ing (e.g. cerebral cortex, hippocampus). Therefore, thyroid
hormones might contribute to the cognitive performance of
non-clinical and clinical populations.

3.2 Thyroid Hormones and Cognition
in Non-psychiatric Populations

Individuals with hypothyroidism show generalised defi-
cits in cognitive abilities such as attention, memory, lan-
guage, visual perception and executive function that usually
improve with levo-thyroxine (L-T4) treatment [13]. Some of
these alterations have been reported even in adult patients
(aged between 18 and 47 years) with subclinical hypo-
thyroidism [14], although they are more subtle and affect
specific cognitive domains such as working memory and
executive function [13]. A meta-analysis of studies explor-
ing the relationship between subclinical hypothyroidism and
a composite endpoint of cognitive decline (including the
incidence or prevalence of dementia, reduced Mini Mental
State Examination, Wechsler Memory Scale-Revised, total
memory quotient and Wechsler Adult Intelligence Scale
scores) demonstrates that this association is only found in
individuals younger than 75 years of age [15]. The mean val-
ues of serum TSH in the included studies ranged from 5.5 to
12.0 mIU/L in the subclinical hypothyroid groups and from
1.2 to 2.3 mIU/L in the control groups. Meta-regression
analysis underscored that the risk of a composite endpoint
reflecting cognitive impairment was positively associated
with the degree of TSH elevation.
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Several clinical trials have shown that L-T4 adminis-
tration improves cognitive function in non-elderly adults
with hypothyroidism and subclinical hypothyroidism [16,
17]. In studies conducted in the elderly population (aged
> 65 years), patients with hypothyroidism under long-term
L-T4 therapy showed no deterioration in cognitive functions
or mood compared to euthyroid subjects [18]. In a clinical
trial of adult patients (aged 23—69 years) receiving replace-
ment therapy for hypothyroidism, combined therapy with
T3 plus T4 did not improve cognitive or mood outcomes
compared to T4 monotherapy [19]. Functional neuroimaging
studies have demonstrated that brain and cognitive altera-
tions in patients with subclinical hypothyroidism revert after
a period of treatment with L-T4 [14, 20].

However, many hypothyroid patients receiving L-T4
therapy continue to complain of impaired mood and cogni-
tive function, despite normal TSH levels [13]. A previous
study reporting persistent cognitive dysfunction in attention
and verbal memory in adult patients (age between 18 and 70
years) with primary hypothyroidism on L-T4 replacement
therapy did not find associations with serum TSH levels or
thyroid antibodies [21]. Further placebo-controlled, blinded
interventional studies explored whether these patients might
benefit from combined L-T3 and L-T4 therapy, rather than
L-T4 monotherapy, with most studies failing to find signifi-
cant improvements in cognitive function with this combined
therapy [22]. Patient preference for combination treatment
has been assessed in some studies. Despite no changes in
mood, fatigue, well-being, or neurocognitive functions, the
combined T4/T3 therapy was preferred by some patients.
Patients with certain DIO2 polymorphisms, such as carri-
ers of the single-nucleotide polymorphism rs225014 (also
known as Thr92Ala) in the DIO2 gene, tend to have a prefer-
ence for combination T4/T3 replacement therapy [22]. These
authors speculated that the effect of DIO2 polymorphisms on
thyroid hormone bioactivity may explain why normal serum
levels of T3 may not be sufficient to normalize symptoms
in some hypothyroid patients receiving L-T4 replacement
therapy alone. As the Thr92Ala-DIO2 is less catalytically
active, individuals with the homozygous Ala/Ala genotype
may show reduced DIO2 activity. A recent study with ani-
mal models suggests that disruption of cellular proteostasis
and reduced Ala92-D2 activity may explain the failure of
LT4 therapy in carriers of Thr92Ala-DIO2 [23].

In this line, a large multicentre clinical trial [24] including
552 hypothyroid patients under T4 therapy who were ran-
domised to receive either combination T4/T3 therapy (origi-
nal dose minus 50 pg of T4 and added 10 pg of T3) or the
original dose of T4 alone showed that the single-nucleotide
polymorphism 15225014 in the DIO2 gene may predict both
poorer psychological well-being on T4 monotherapy and an
improved response to combination T4/T3 therapy.
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3.3 Thyroid Hormones and Cognition in Major
Mood Disorders (MDD and BD)

The hypothalamic—pituitary—thyroid axis has been shown
to be involved in the pathophysiology and outcome of
MDD [25] and BD [26, 27]. Although thyroid dysfunction
has been reported in BD [28] and BD patients with rapid
cycling [29], a putative thyroid endophenotype has not
been confirmed [28]. There is a high prevalence, approxi-
mately 20%, of clinical and subclinical hypothyroidism in
patients with resistant depression [30]. Given the reciprocal
relationship between hypothyroidism and depression and
its repercussions at the cognitive level, thyroid hormones
could be hypothesised to improve cognitive function in
both disorders. Scarce data are available on the impact of
thyroid abnormalities in cognition in MDD or BD due to a
lack of studies devoted to this area. Another methodological
concern for studies including BD patients is that lithium,
which has a positive effect on the evolution of BD and might
have neuroprotective properties [31], has many actions on
thyroid physiology, such as inhibition of thyroidal iodine
uptake, inhibition of iodotyrosine coupling, alteration of
thyroglobulin structure, and inhibition of thyroid hormone
secretion [32], leading to the development of hypothyroid-
ism and goitre. Subclinical hypothyroidism has been sug-
gested to contribute to the cognitive impairment in verbal
learning and memory of psychiatric outpatients maintained
on lithium [33]. Patients with BD and comorbid subclinical
hypothyroidism show poorer performance than BD patients
without subclinical hypothyroidism in measures of verbal
memory, attention, language, and executive functions [34].
However, it is important to underscore that lithium treatment
is still the first-line treatment for the long-term treatment
of BD, without cognitive effects in most cases [35]. It has
been suggested that long-term lithium exposure may exert
neuroprotective effects and counterbalance the hippocampal
atrophy associated with BD [36].

Only a few small studies have explored whether thyroid
hormone supplementation improves cognition in patients
with mood disorders (Table 1). In a double-blind, placebo-
controlled, crossover clinical trial of 16 outpatients on lith-
ium (8 with subclinical hypothyroidism, 8 euthyroid), sig-
nificant improvements in processing speed and motor speed
were found in patients receiving T3 therapy in both thyroid
status groups (subclinical hypothyroidism and euthyroid),
suggesting that thyroid hormone replacement might improve
cognition independently of thyroid status [37]. Another
double-blind, placebo-controlled, randomised clinical trial
including 20 in-patients with mood disorders requiring elec-
troconvulsive therapy, T3 treatment was associated with an
accelerated antidepressant response and reduced amnestic
side effects [38]. Taking into account these findings, some
authors [39] have proposed that adjunctive treatment with
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thyroid hormones may minimise the negative cognitive
effects of lithium and electroconvulsive therapies.

Although the potential use of thyroid hormones as a
pro-cognitive treatment in patients suffering from mood
disorders has not been adequately addressed, several stud-
ies have explored the potential use of thyroid hormones for
improving symptoms in both MDD and BD. Adjunctive T3
therapy is a classical antidepressant augmentation strategy
in resistant depression [40]. Studies have also shown bet-
ter response rates to T3 augmentation than to T4 in MDD
euthyroid patients [41]. However, T4 is also considered an
effective augmentation therapy in resistant MDD [42]. To
date, no clinical trials have tested whether augmentation
treatment with T3 or T4 improves cognition in patients with
MDD, which would be, for the abovementioned arguments,
an interesting line of research in the future.

Supplementation with a high dose of L-T4 has also been
proposed in some patients with treatment-refractory BD [43]
and rapid cycling [44]. Previous uncontrolled trials with sup-
raphysiological doses of L-T4 in ten euthyroid depressed
women with BD assessing regional brain metabolism with
positron emission tomography (PET) and the radiotracer
[F-18] fluorodeoxyglucose explored the cerebral effects of
L-T4 therapy [45]. In this study, patients exhibited, when
compared to healthy controls, significantly higher baseline
(before L-T4 treatment) activity in the right subgenual cin-
gulate cortex, left thalamus, medial temporal lobe (right
amygdala, right hippocampus), right ventral striatum, and
cerebellar vermis and had lower relative activity in the bilat-
eral middle frontal gyri. L-T4 improved mood and decreased
relative activity in the right subgenual cingulate cortex, left
thalamus, right amygdala, right hippocampus, right dorsal
and ventral striatum, and cerebellar vermis, suggesting that
L-T4 treatment may improve mood in patients with bipolar
depression by affecting brain metabolism in the prefron-
tal, subcortical and limbic circuits. Finally, a more recent
randomised, placebo-controlled PET study using the same
radiotracer evaluated the effect of the addition of supraphys-
iological doses of L-T4 to standard treatment for bipolar
depression [46]. The L-T4 group improved in depression
scores and decreased activity in the thalamus (bilaterally)
and the left ventral striatum compared to the group not given
L-T4.

3.4 Thyroid Hormones and Cognition
in Schizophrenia and Early Psychosis

Although a spectrum of thyroid function test abnormalities
may exist in chronic patients with schizophrenia [47], includ-
ing decreased activity of the hypothalamic—pituitary—thyroid
axis, euthyroidism with a low T3 level and increased thyroid
antibodies, there are fewer studies focused on the impact
of thyroid hormones on non-affective psychotic disorders
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than on MDD or BD patients. In fact, when the hypotha-
lamic—pituitary—thyroid axis has been compared in affec-
tive (BD) and non-affective (schizophrenia) psychoses, more
alterations have been reported in patients with BD than in
those with non-affective psychoses, including increased
TSH concentrations in depressed patients with BD [48] or a
blunted TSH response to TRH in manic patients with schiz-
oaffective disorder or BD [49].

Few cross-sectional studies have explored the relationship
between thyroid hormone levels and cognitive function in
patients with schizophrenia or psychotic disorders at early
stages of the disease. In a study including 93 patients with
schizophrenia that assessed TSH, free T3 and free T4 and
cognitive performance with the Mini-Mental State Exami-
nation, free T3 levels were associated with better cognitive
function [50]. Other cross-sectional studies [51] including
young (aged 18-35 years) early psychotic patients, defined
as a psychotic disorder with less than 3 years of illness,
assessed cognitive functioning with a more detailed neu-
ropsychological battery. Of the different cognitive domains
assessed, better cognitive performance in the attention/vigi-
lance domain was associated with free T4 levels (but not
TSH or thyroid antibodies). In this study, an exploratory
analysis by psychotic subtypes suggested that subjects with
affective psychoses (BD or schizoaffective disorder) had
increased FT4 levels and a better cognitive profile than those
with non-affective psychosis (schizophreniform disorder or
schizophrenia). This same group conducted a prospective
1-year follow-up study in first-episode psychosis patients
and reported a U-shaped pattern relationship between free
T4 (FT4) levels and longitudinal cognitive changes. The
highest and lowest FT4 values were associated with wors-
ened attention one year later, whereas middle FT4 values
were associated with improved attention [52]. As all patients
showed free T4 levels within the normal range, this study
suggests that subtle differences in normal FT4 levels may
be important for attention performance and raises the ques-
tion of the potential use of thyroid hormones as cognitive
enhancers, which needs to be investigated in future clinical
trials. The U-shape (worse cognitive functioning over time
in highest and lower FT4 quartiles) might reflect that both
high and low deviations from normal FT4 levels influence
attention performance, similar to how attention deficits are
associated with both hyperthyroidism and hypothyroidism
[13]. A limitation of these two studies in early psychotic
patients was the lack of an assessment of T3 concentrations.

3.5 Thyroid Hormones as Cognitive Enhancers:
Implications for the Design of Future Clinical
Trials

L-T4 remains the standard for treating hypothyroidism
[53]. Regarding the indication of treatment in subclinical
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hypothyroidism, a TSH level persistently > 10 mIU/L is an
indication for replacement therapy with L-T4, but contro-
versy exists regarding patients whose TSH level is elevated
but < 10 mIU/L [54]. The clinical practice guidelines of the
American Association of Clinical Endocrinologists (AACE)
in association with American Thyroid Association (ATA)
[55] recommend that treatment of subclinical hypothyroid-
ism with TSH level < 10 mIU/L should be considered if
patients have symptoms suggestive of hypothyroidism, posi-
tive thyroid peroxidase antibodies or evidence of atheroscle-
rotic cardiovascular disease, heart failure, or associated risk
factors for these diseases. The guidelines from the European
Thyroid Association [56] recommend that for subclinical
hypothyroidism with TSH <10 mIU/L and symptoms of
hypothyroidism, a 3-month trial of L-T4 can be considered
in patients younger than 70 years, followed by assessing the
response to the treatment. As symptoms of hypothyroidism
include cognitive dysfunction, L-T4 can be administered
in clinical practice to patients with major mood disorders
(either MDD or BD) or schizophrenia with subclinical hypo-
thyroidism and cognitive symptoms, which is particularly
important because persistent cognitive symptoms have been
reported in patients with remitted MDD, euthymic BD and
schizophrenia [57, 58].

Future clinical trials are needed to explore whether
L-T4 treatment in euthyroid patients with MDD, BD or
schizophrenia can also have pro-cognitive effects. As pre-
vious studies suggest that subtle abnormalities in thyroid
hormones might influence cognitive processes in these
disorders, treatment with thyroid hormones could plau-
sibly improve cognitive abilities in patients with SMIs.
However, although MDD, BD and schizophrenia can
share some characteristics, such as the presence of cog-
nitive symptoms, they are heterogeneous disorders, and
the pathophysiology of cognitive impairment may differ
among them. Moreover, clinical trials exploring the use
of thyroid hormones as cognitive enhancers have included
patients with mood disorders who received lithium or ECT.
As the pathophysiology of cognitive dysfunction associ-
ated with these treatments might be different than the
pathophysiology of persistent cognitive deficits in MDD,
we need to be cautious before recommending the use of
thyroid hormones for improving cognitive dysfunction in
MDD until more clinical trials have tested the efficacy
of T3 or T4 as cognitive enhancers in different clinical
situations. Regarding the presence of thyroid dysfunction,
including thyroid autoimmunity, greater associations have
been reported for MDD or BD than for patients with schiz-
ophrenia [26, 59]. For this reason, future clinical trials
should test whether there are differences in the potential
cognitive enhancement of thyroid hormones among these
disorders. Both T3 and T4 have been considered as options
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for augmentation therapy in resistant MDD and even in
some cases of BD. Thus, clinical trials need to include
improvement of cognitive symptoms as the main outcome
measure. Taking into account previous hypothyroidism
studies, carriers of particular DIO2 polymorphisms may
need a combination of both T3 and T4 to achieve greater
cognitive improvements.

Whether thyroid replacement could be more efficacious
in patients with SMIs and comorbid hypothyroidism or
subclinical hypothyroidism than in patients with SMIs and
normal thyroid function remains unknown. To address this
question, future clinical trials need to target both euthy-
roid and hypothyroid patients with SMIs to compare the
effect sizes of thyroid hormone supplementation. Although
speculative, patients with depression and hypothyroidism
might represent a potential hormone-related subtype of
depression that would benefit from the addition of thyroid
hormones for improving cognition. Furthermore, some
patients with thyroid abnormalities may have an autoim-
mune basis, as thyroid autoimmunity has been implicated
in the pathogenesis of both hypothyroidism and depression
[60]. In line with this possibility, some studies suggest
that the depressive phenotype differs depending upon the
presence of thyroid autoimmunity, as MDD patients with
atypical features more frequently show thyroid microsomal
antibodies [61]. Because autoimmune disorders are known
risk factors of both major mood disorders and schizophre-
nia, lending support to the immune hypothesis of SMIs
[62], more research is needed to explore whether a particu-
lar subtype of patients based on autoimmune status (e.g.
positive thyroid autoantibodies) is more sensitive to thy-
roid supplementation in terms of cognitive enhancement.

4 Prolactin
4.1 Prolactin and the Brain

Prolactin is a 23-kDa polypeptide hormone secreted by
the pituitary gland that is important for mammary gland
development and lactation [63]. This hormone binds to
the prolactin receptor, which is a member of the cytokine
receptor superfamily. Prolactin promotes pro-inflammatory
immune responses via nuclear factor-kappaB (NF-KB) and
interferon regulatory factor-1 (IRF-1) [64] and regulates
monocyte/macrophage function in vitro [65]. For many
years, the most studied consequences of hyperprolactinae-
mia have been amenorrhoea, galactorrhoea, sexual impair-
ment and infertility [63]. However, prolactin also plays
important roles in brain function, including the regulation
of neurogenesis in both the subventricular zone of the lat-
eral ventricles and the subgranular dentate gyrus of the
hippocampal formation [66], suggesting a potential role
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of prolactin in aspects other than reproductive function,
including cognitive abilities.

The potential interest in the effects of prolactin on cog-
nitive function has been driven by animal and human stud-
ies conducted in the last few decades. In animal models,
available data suggest that an adequate balance of prolac-
tin functioning might be needed for an optimal cognitive
balance. Prolactin administration in male mice prevents
the chronic stress-induced decrease in adult hippocampal
neurogenesis and promotes neuronal fate [67]. In vitro (the
addition of prolactin to primary adult hippocampal precur-
sors) and in vivo (direct infusion of prolactin into the adult
dentate gyrus) experiments have indicated that exogenous
prolactin can increase the number of hippocampal precur-
sor cells [68]. This same report demonstrated behavioural
deficits in prolactin-null mice trained in hippocampus-
dependent learning tasks, suggesting a role for prolactin
in spatial learning and memory. However, other studies
administering daily injections of prolactin to rats during
early postnatal life reported reduced neurogenesis in both
the dentate gyrus and the olfactory bulb [69], suggest-
ing that prolactin exerts different actions on neurogenesis
depending on the age of the animals [66]. Other results
exploring the role of chronic hyperprolactinaemia in male
rats induced by pituitary graft transplantation point to a
potential negative effect of prolactin in object recognition
(impaired recognition in hyperprolactinaemic rats) but not
in spatial learning [70].

Prolactin is well known to have access to the brain,
although the precise mechanisms are still unclear.
Although, for many years, prolactin was thought to access
the brain through prolactin receptors located in the cho-
roid plexus, recent evidence in prolactin receptor knockout
mice suggests that endothelial cells of brain capillaries,
rather than the choroid plexus, might be the route of trans-
port [71]. Regardless of the precise mechanisms, prolactin
clearly accesses the brain, where it can exert important
behavioural effects, most of them related to reproductive
and maternal behaviour. There is also evidence in ani-
mals that prolactin might potentiate striatal DA release
in vitro and in vivo [72-74], suggesting a direct effect on
the striatum. The distribution of prolactin receptors within
the brain is still controversial in telencephalic areas such
as the cortex and the striatum [75]. These findings sug-
gest that the possible influence of prolactin on cortical or
striatal function might involve signals arising from other
brain areas where the receptor is expressed.

4.2 Prolactin and Cognition in Non-psychiatric
Populations

The first study reporting an association between prolactin
levels and cognitive abilities was conducted in pregnant
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women who were followed-up during late pregnancy and
early postpartum [76]. A negative linear association was
found between prolactin levels and cognitive tests of execu-
tive function. Since then, several studies have explored the
potential association between cognitive function and pro-
lactin levels in non-psychiatric (Table 2) and psychiatric
populations (Table 3). Importantly, a longitudinal study
conducted in pregnant women failed to replicate the previ-
ous findings as prolactin levels were not associated with any
deficit in a set of cognitive tasks assessed with the CANTAB
[77].

Other studies in older participants have exhibited oppo-
site results. A cross-sectional analysis from the Massa-
chusetts Male Aging Study that included 981 men (aged
48-80 years) failed to find an association between prolactin
levels and cognition [78]. In contrast, Castanho et al [79]
conducted a cross-sectional study of 120 men and women
(aged 51-87 years) and reported that high prolactin levels in
men were associated with a cluster of symptoms including
low cognition, low well-being and high depressive mood.

Few studies have assessed cognitive abilities in patients
suffering from a prolactinoma, an adenoma of the pituitary
gland that causes increased levels of prolactin. Bala et al
[80] found lower scores on memory tasks (verbal, visual
and working memory), attention and vigilance in prolacti-
noma patients than in healthy controls. Moreover, prolactin
levels (but not tumour size) showed a negative correlation
with verbal and visual memory as well as processing speed.
Reduction of prolactin levels with cabergoline in patients
with prolactinoma was associated with cognitive improve-
ment in four domains including processing speed, working
memory, visual memory, and reasoning and problem solv-
ing [81]. Interestingly, the cognitive improvement was even
greater for those patients with higher baseline prolactin lev-
els (above the median) in two cognitive domains thought to
be mediated by the prefrontal cortex (processing speed and
reasoning and problem solving). A recent study also showed
reduced grey matter volume in the left hippocampus, left
orbitofrontal cortex, right middle frontal cortex and right
inferior frontal cortex of patients with a prolactinoma [82].
Interestingly, the reduction in grey matter volume in the left
hippocampus and right middle frontal cortex significantly
correlated with cognitive deficits in verbal memory and
executive function, respectively. In fact, a negative relation-
ship was also found between prolactin levels and grey matter
volume of the left hippocampus and right inferior frontal
cortex.

4.3 Prolactin and Cognition in Psychotic Disorders
For many years, prolactin levels in psychotic disorders have

been thought to be secondary to the blockade of D2 recep-
tors by antipsychotic drugs with D2 antagonist properties
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Table 3 Studies exploring the relationship between prolactin and cognitive abilities in psychiatric populations

Results

Cognitive domains

Sample

Design

References

PRL levels were negatively associated

Cross-sectional, case—control study 49 male patients with chronic PD (SQZ/ VERM, WM, SoP, AR

Moore et al., 2013 [90]

with WM in patients

SQZAF)
20 HS

Montalvo et al., 2014 [92] Cross-sectional, case—control study 55 PD (<3 years of illness)

SoP, VERM, VISM, WM, RPS, AV, SC Increased PRL levels were associated

with poorer SoP in PD and HR and with
poorer RPS and overall cognition in HR

23 ARMS
29 HS
Cross-sectional, case—control study 15 medicated male patients with SQZ

There was a significant inverse correlation

SoP, AV, VERM, COGFLEX

Bratek et al., 2015 [91]

between serum PRL levels and SoP in

men with SQZ

SoP, VERM, VISM, WM, RPS, AV, SC There were sex differences in the relation-

15 healthy men

Montalvo et al., 2018 [93] Cross-sectional, case—control study 60 PD (<3 years of illness)

ship between PRL levels and impaired
cognition in patients; prolactin was

50 HS

negatively associated with SoP tasks

only in men

ARMS at-risk mental states, AR abstract reasoning, AV attention and vigilance, COGFLEX cognitive flexibility, HS healthy subjects, MMSE Mini-mental State Examination, PD psychotic disor-

ders, PRL prolactin, RPS reasoning and problem solving, SC social cognition, SoP speed of processing, SQZ schizophrenia, SQZAF schizoaffective disorder, VERM verbal memory, VISM visual

memory, WM working memory
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[63]. However, there is increasing evidence that a signifi-
cant proportion of drug-naive patients with a first psychotic
episode show high prolactin levels before starting antipsy-
chotic treatment [83, 84], a finding confirmed in a recent
meta-analysis [85]. As prolactin secretion is enhanced by
psychosocial stress [86], some authors have argued that the
increased prolactin levels in first-episode psychosis could
be explained by an increased stress reactivity at the onset
of psychosis [87]. However, recent longitudinal studies in
first-episode psychosis did not find an association between
perceived stress or life stressors and prolactin levels [88].
An alternative explanation is that increased prolactin levels
in drug-naive psychotic patients might be secondary to an
altered hypothalamic regulation of the hormone, secondary
to an imbalance of prolactin-inhibiting (e.g. dopamine) and/
or prolactin-releasing [e.g. thyrotropin-releasing hormone
(TRH)] factors [89].

All studies exploring the potential role of prolactin on
cognitive functioning have been conducted in patients with
psychotic disorders (Table 3), either with chronic schizo-
phrenia or with early psychosis, and studies dealing with
MDD or BD patients are lacking. Significant associations
have been reported by studies including the assessment
of several cognitive domains with specific tasks. In non-
elderly men with chronic schizophrenia, prolactin levels
have been negatively associated with working memory [90]
and processing speed [91]. Other studies have explored the
role of prolactin in young patients (aged 18-35 years) in the
early stages of psychotic illness, including both people at
risk for psychosis [at-risk mental states (ARMS)] and those
experiencing first-episode psychosis [92]. In this study,
prolactin levels were negatively associated with cognitive
performance in processing speed in patients with a psy-
chotic disorder and ARMS individuals. In the latter group,
increased prolactin levels were also associated with impaired
reasoning and problem solving (a cognitive task including
executive functions) and poorer general cognition. Nota-
bly, most ARMS individuals did not receive antipsychotic
treatment, lending support to the hypothesis that hyperpro-
lactinaemia may affect cognitive processes independently
of antipsychotic treatment. Moreover, in early psychotic
patients receiving antipsychotic treatment, increased prol-
actin levels mediated the negative effects of prolactin-raising
antipsychotics on processing speed. In a recent study from
the same group [81], a sex difference was found in the rela-
tionship between prolactin levels and impaired cognition
in first-episode psychosis; prolactin levels were negatively
associated with processing speed tasks only in men. This
study also controlled for hypothalamic—pituitary—adrenal
and hypothalamic—pituitary—gonadal axis hormones, show-
ing that the effect of prolactin on cognition was independent
of these other hormones.
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Of all cognitive domains, those related with processing
speed, working memory and executive functions are the
most clearly related to hyperprolactinaemia. This observa-
tion fits well with findings from previous studies on prolacti-
noma patients [82] reporting associations between prolactin
concentrations and reductions in grey matter volume in brain
regions (prefrontal cortex and hippocampus) known to be
involved in cognitive functions.

4.4 Dopamine Agonists as Potential Cognitive
Enhancers

4.4.1 Cabergoline

Cabergoline, a relatively selective dopamine D2 agonist,
achieves peak plasma concentrations within 1 to 2 h of its
administration, with extensive distribution into body tis-
sues, including brain tissue [94]. Cabergoline effectively
lowers prolactin levels because it has an agonistic effect on
D2 receptors in anterior pituitary lactotroph cells. Moreo-
ver, recent studies have suggested that cabergoline may be
useful for treating Parkinson’s disease by activating striatal
D2 receptors [94]. All of these observations suggest that
cabergoline crosses the BBB and has effects in different
brain areas. In fact, animal studies in rats [95] and monkeys
[94] have demonstrated that cabergoline and/or its active
metabolite(s) cross the BBB and reach dopamine receptors
in the brain. Cabergoline may be considered a plausible
pharmacologic adjunct treatment that may improve cogni-
tion via distinct mechanisms.

First, the D2 agonistic effect of cabergoline on lactotroph
cells leading to a reduction in prolactin levels could be use-
ful for improving cognitive abilities in patients with hyper-
prolactinaemia (secondary or not to antipsychotic treatment).
In line with this view, the first study demonstrating cognitive
improvement by cabergoline in patients with a prolactinoma
[93] reported greater improvements in those patients with
very high prolactin levels than in those with lower prolactin
levels.

Second, cabergoline may also show cognitive enhance-
ment properties that are independent of prolactin levels.
Cabergoline may show D2 agonist properties in the pre-
frontal cortex and striatum. Dopamine D2 receptor signal-
ling is important for some executive functions, such as set
switching, with prior evidence suggesting that this effect is
mediated by the striatum [96]. Thus, whether the potential
pro-cognitive effects of cabergoline rely on direct effects
in the brain or an indirect effect mediated by the reduction
in prolactin levels is unclear. Future studies are needed to
answer this question.

A potential problem in treating patients with cabergoline
is the risk of worsening psychotic symptoms or triggering
a psychotic relapse due to D2 agonism in the mesolimbic
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pathway. Although exacerbations secondary to cabergoline
treatment have been described in case reports [97], more
recent studies suggest that cabergoline may be a safer treat-
ment than was initially thought [98, 99].

4.4.2 Aripiprazole

Aripiprazole is an atypical antipsychotic that might be used
in a range of psychiatric disorders including schizophre-
nia, BD and MDD [100]. Taking into account its partial
dopamine agonist properties, aripiprazole can be added
to antipsychotic treatment to reduce prolactin concentra-
tions in antipsychotic-induced hyperprolactinaemia [101].
Thus, aripiprazole can be considered a potential therapeutic
option for lowering prolactin levels and improving cogni-
tion in patients receiving prolactin-raising antipsychotics.
However, only a few studies have addressed whether switch-
ing to aripiprazole treatment improves cognition in patients
with schizophrenia. In a small double-blind, placebo-con-
trolled trial of 35 stable patients with schizophrenia who
were receiving risperidone, aripiprazole was initially added
to the risperidone treatment, which was tapered 12 weeks
after the add-on phase [102]. In this study, adjunctive treat-
ment with and switching to aripiprazole lowered prolactin
levels but did not improve cognitive function. The negative
results could be explained by some limitations of this study,
including the small sample size and the inclusion of a sam-
ple of hospitalized patients with a long duration of illness.
In one functional magnetic resonance imaging (fMRI) study
exploring whether the switch to aripiprazole from typical
antipsychotics modulates frontal activation during working
memory performance, hypoactivation in the dorsal anterior
cingulate cortex (ACC) normalised after switching to ari-
piprazole and correlated with improved cognitive perfor-
mance [103]. However, this study did not explore whether
cognitive improvement was associated with a reduction in
prolactin levels. Another structural MRI study compared
longitudinal changes in hippocampal grey matter in people
with a first-episode psychosis receiving aripiprazole, olan-
zapine, risperidone/paliperidone or refusing antipsychotics.
Those patients receiving aripiprazole displayed significant
increases in bilateral hippocampal volume compared with
those who did not receive aripiprazole [104]. This study did
not address the biological underpinning of these changes or
report prolactin changes during the follow-up period. Future
studies need to address whether the better prolactin profile
associated with aripiprazole could partially explain some
findings that suggest a potential benefit of aripiprazole treat-
ment on brain structure and function. Furthermore, longitu-
dinal changes in cognitive function and prolactin concentra-
tions after adding or switching to aripiprazole need to be
studied to determine whether lowering prolactin concentra-
tions mediates cognitive functioning improvement.
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Although cabergoline and aripiprazole are prolactin-low-
ering drugs, it is also plausible that these two drugs might
have pro-cognitive effects that could be mediated by direct
effects of dopamine agonism on specific brain regions (pre-
frontal cortex, striatum) but not by prolactin changes second-
ary to dopamine agonism effects on the tuberoinfundibular
pathway. Future clinical trials testing the potential cognitive
enhancement properties of these compounds need to control
for baseline prolactin concentrations to disentangle whether
a greater pro-cognitive effect is observed in patients with
hyperprolactinaemia.

5 Clinical Implications

Our review underscores the importance of monitoring both
cognitive alterations and hormone status (thyroid function,
prolactin) in patients with SMIs. Future studies are needed
to identify hormone-related phenotypes at risk for cogni-
tive dysfunction in people with schizophrenia, BD or MDD
that could benefit of treatment with pro-cognitive drugs.
Although the current level of evidence does not allow to
recommend the general use of thyroid hormones or prolac-
tin-lowering drugs as cognitive enhancers in these clinical
populations yet, there are promising results in the literature
that suggest the potential use of these drugs in the future if
clinical trials confirm their pro-cognitive efficacy.

6 Conclusions

In summary, the use of thyroid hormones or prolactin-
lowering drugs (e.g. cabergoline, aripiprazole) offers an
opportunity for conducting ‘repurposing’ trials that might
help to improve the cognitive alterations in patients with
schizophrenia, BD or MDD that are associated with these
disorders and that cause a poor functional outcome.
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