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Resumen 

 

Numerosos estudios sugieren que la función dopaminérgica está alterada al 
menos en un  subgrupo de pacientes deprimidos, especialmente en los 
pacientes bipolares. Los test neuroendocrinos son una de las técnicas 
utilizadas para explorar la función dopaminérgica en psiquiatría y el agonista 
dopaminérgico más estudiado es la apomorfina (un agonista dopaminérgico 
D1/D2). 
 
La mayoría de los estudios realizados con el Test a la Apomorfina  que evalúan 
la respuesta de prolactina y de hormona de  crecimiento en pacientes 
deprimidos unipolares y  bipolares han mostrado resultados divergentes.  
El objetivo de este estudio es valorar con el Test a la Apomorfina  si la función 
dopaminérgica en la depresión unipolar y bipolar está alterada.  Para ello,  me 
basaré en tres estudios que desarrollo.   
 
En el primer estudio se exploró una muestra reducida de sujetos,  en la que se 
incluyeron una selección homogénea de pacientes bipolares tipo II. El objetivo 
de este estudio fue examinar la sensibilidad de los receptores dopaminérgicos 
en 19 pacientes ingresados con depresión mayor: 10 deprimidos bipolares tipo 
II, 9 deprimidos unipolares, comparados con 15 controles sanos. En estos 
pacientes, se evaluó la respuesta hormonal al agonista dopaminérgico 
apomorfina (APO, 0,75 mg SC) con el objetivo de obtener un indicador de la 
neurotransmisión dopaminérgica a nivel post-sináptico. También se examinó en 
los mismos sujetos la respuesta de prolactina al Test con TRH a las 8 AM y 
11PM (TRH 200μg IV), y la respuesta de cortisol al Test de supresión de 
Dexametasona (DST, 1 mg oral). Los pacientes deprimidos bipolares mostraron 
un porcentaje de frenación a la prolactina (PFP) significativamente más bajo 
que los sujetos sanos (p = 0,0003) y los pacientes deprimidos unipolares (p = 
0,04).   
 
El segundo estudio tuvo por objetivo principal  confirmar los resultados 
obtenidos mediante el Test con Apomorfina encontrados en el estudio anterior,  
en una población más extensa  e incluyendo a pacientes bipolares tipo I y II. La 



 
12 

 

población estudiada está compuesta por 54 pacientes bipolares deprimidos 
(mayoritariamente tipo I), 80 pacientes deprimidos unipolares y 36 sujetos 
sanos hospitalizados. Los pacientes bipolares mostraron una menor supresión 
de Prolactina inducida por apomorfina que los pacientes unipolares y los 
sujetos sanos (ambas comparaciones: p< 0,00001).   
Los resultados del Test con TRH del primer estudio y los resultados del Test 
con DST de los dos estudios descartaron que los resultados del Test con 
apomorfina no se debían a una alteración de las células lactótrofas inducida por 
la TRH, o a una hiperactividad del eje corticotropo.  
 
El tercer estudio se realizó con una subpoblación del segundo estudio en la que 
se obtuvieron análisis seriados de prolactina. La población estudiada estuvo 
compuesta por 68 pacientes deprimidos unipolares, 39 pacientes deprimidos 
bipolares, comparados con 24 controles sanos.  Los pacientes deprimidos 
bipolares mostraron una frenación de Prolactina (PFP) al Test a la Apomorfina 
significativamente menor que los pacientes deprimidos unipolares (p < 0.005)   
y los sujetos sanos (p < 0.001). Los ritmos circadianos de PRL fueron 
comparables entre los pacientes bipolares y unipolares, y no se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas entre los  mesores circadianos y 
ampitudes entre los dos grupos de pacientes. Además, la respuesta de 
prolactina a la apomormina  no se correlacionó con los valores circadianos de 
prolactina.   
 
En conclusión, los resultados de nuestros tres estudios muestran que los 
pacientes deprimidos bipolares tienen una alteración funcional de los receptores 
dopaminérgicos D2 post-sinápticos a nivel hipofisario, evaluada mediante la 
respuesta de prolactina al Test con Apomorfina. Dicha alteración no se 
encuentra en los pacientes deprimidos unipolares de manera que, si se 
confirmasen los datos en posteriores estudios, el Test de la Apomorfina podría 
tener un valor significativo como biomarcador de depresión bipolar..  
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Summary 

 

Numerous studies suggest that the dopaminergic function is impaired at least in 
a subgroup of depressed patients, especially in bipolar patients. 
Neuroendocrine tests are one technique used to explore dopaminergic function 
in psychiatry and the most studied dopamine agonist is apomorphine (a 
dopamine agonist D1 / D2). Most of studies involving Apomorphine Test to 
evaluate the response to prolactin and growth hormone in unipolar and bipolar 
depressed patients have shown conflicting results. 
 
The objective of this study is to assess with the Apomorphine Test if 
dopaminergic function is altered in unipolar and bipolar depression. To that end 
I will be based on the development of three studies. 
 
In the first study a reduced sample of subjects in a homogeneous selection of 
type II bipolar patients was included. The purpose of this study was to assess 
the sensitivity of dopamine receptors in 19 patients admitted with major 
depression: 10 depressed bipolar type II, 9 unipolar depressed, compared with 
15 healthy controls. We evaluated the multihormonal responses to the 
dopamine agonist Apomorphine (APO, 0.75 mg SC) in order to obtain an index 
of dopaminergic neurotransmission at the post synaptic level. In addition we 
assess in the same subjects, prolactin (PRL) response to 8AM and 11PM 
protirelin challenges (TRH, 200μg IV) and cortisol response to Dexamethasone 
suppression Test  (DST,1 mg orally). Bipolar depressed patients showed a 
percentage of frenación to prolactin (PFP) significantly lower than healthy 
subjects (p = 0.0003) and unipolar depressed patients (p = 0.04). 
 
The main objective of the second study was to confirm the results obtained with 
Apomorphine Test found in the previous study, in a more extensive population 
and including mainly bipolar patients type I. The study population consists of 54 
depressed bipolar patients, 80 depressed unipolar patients and 36 healthy 
subjects. Bipolar patients showed lower prolactin suppression to Apomorphine 
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Test than unipolar patients and healthy subjects (both comparisons: p 
<0.00001). 
 
The results of TRH Test from the first study and the results of DST Test from 
the two studies ruled out that the results obtained with Apomorphine Test  were 
not due to an alteration of lactotroph cells induced by TRH, or an overactivity of 
the corticotroph axis. 
 
The third study was conducted with a subpopulation of the second study in 
which a serial analysis of prolactin were added. The study population was 68 
unipolar depressed patients, 39 bipolar depressed patients, compared with 24 
healthy controls. Bipolar patients showed lower prolactin suppression to the 
Apomorphine Test than unipolar patients (p< 0.005)  and healthy subjects 
(p<0.001). Nyctohemeral profiles of PRL were strictly comparable between 
unipolar and bipolar patients, and no statistically significant difference in PRL 
circadian mesor and amplitude could be demonstrated between patients and 
control subjects. Furthermore, APO-induced PRL suppression was not 
correlated with circadian PRL values.  
 
In conclusion, the results of the three studies showed that bipolar depressed 
patients have a altered post synaptic receptor sensitivity D2 in the 
tuberoinfundibular dopamine level, as assessed by the prolactin response to 
Apomorphine Test. This alteration is not in unipolar depressed patients so that , 
if the data were confirmed in subsequent studies, the test Apomorphine may 
have significant value as a biomarker of bipolar depression. 
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Capítulo 1: Introducción 

 

La depresión representa un importante problema de salud debido a su alta 
prevalencia y su repercusión sobre la calidad de vida del paciente, su entorno 
familiar y social. Se calcula que afecta a 350 millones de personas en el mundo.  
Es por tanto un trastorno mental frecuente, que puede hacerse crónico o 
recurrente, y dificultar sensiblemente el desempeño del trabajo o la escuela y la 
capacidad para afrontar la vida diaria (1). De hecho se prevé que la depresión  
en el 2030,  será el primer trastorno a nivel mundial en cuanto a la carga que 
ocasiona (2).  
Supone además uno de los principales factores de riesgo de suicidio.  En el  
metaanállisis de Harris y Barraclough, se muestra que el riesgo de suicidio 
aumenta hasta 20 y 12 veces en la depresión mayor y el trastorno bipolar 
respectivamente (3). 
 
A pesar de ello, las opciones terapéuticas de las que disponemos actualmente, 
no siempre son eficaces en todos los casos. Esto se podría deber, al menos en 
parte, a que la investigación en depresión se ha centrado en los circuitos 
serotoninérgicos y noradrenérgicos, quedándose eclipsado el papel de otras 
vías que podrían también estar implicadas, en especial la dopaminérgica. 
 
En esta dirección apunta el consenso cada vez más aceptado de que la mayoría 
de los pacientes deprimidos tratados con Inhibidores Selectivos de Recaptación 
de Serotonina (ISRS) o Inhibidores Selectivos de Recaptación de Serotonina y 
Noradrenalina (IRNS), no consiguen la remisión (4) . Esto ocurriría, al menos en 
parte,  porque estos fármacos no actúan a nivel dopaminérgico (5). 
De hecho, se ha descrito que la función dopaminérgica a nivel central está 
implicada en aspectos como son la concentración, la motivación, la actividad 
psicomotora y la capacidad para experimentar placer. La alteración de dichas 
funciones suponen características prevalentes y centrales de la depresión.   
 
De igual manera, en una revisión reciente centrada en el efecto sobre las 
monoaminas de la Terapia Electroconvulsiva, una estrategia aceptada como 
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eficaz en la depresión resistente, se relaciona su mecanismo de acción y 
eficacia con el incremento del sistema neurotransmisor serotoninérgico y la 
activación del sistema dopaminérgico mesocorticolímbico (6).  
En apoyo de todos estos indicios, cada vez son más los autores que sugieren 
que la función dopaminérgica está alterada en los pacientes deprimidos, y 
especialmente en los pacientes bipolares (5,7–11). Esta disfunción 
dopaminergica en depresión se ha descrito a partir de la evidencia de 
alteraciones a nivel del sistema de transmisión, de la función neuronal y 
genéticas (8). Sin embargo, los estudios que desarrollaré a continuación, dado 
su relación con el objetivo  de mi tesis,  están centrados en la disregulación del 
sistema de transmisión dopaminérgica.   
 
1.1.-Función dopaminérgica y Depresión 
 

La hipótesis monoaminérgica de la depresión surgió en gran parte debido a los 
efectos en el estado de ánimo de la reserpina, las anfetaminas y  los inhibidores 
de las monoaminooxidasas (IMAOs). La reserpina agota las reservas 
vesiculares de monoaminas y disminuye  el estado de ánimo; las anfetaminas  
aumentan brevemente las concentraciones sináptica de monoaminas y tienen 
un efecto euforizante, y los  IMAOS incrementan las concentraciones de 
monoaminas en sistema nervioso central, y son antidepresivos de eficacia 
contrastada (12,13). 
 
En la práctica clínica un argumento que apoyaría la alteración de la función 
dopaminérgica en la depresión, sería el efecto farmacológico que algunos 
antidepresivos, además de los IMAOs, tienen a nivel dopaminérgico. Por 
ejemplo, la sertralina, un ISRS, inhibe también a dosis altas la recaptación de 
dopamina, y  el bupropion bloquea el transportador de Dopamina (DAT). Han 
habido  otros fármacos, como son la nomifensina y la amineptina, con efecto 
antidepresivo y acción dopaminérgica, pero retirados por aspectos relacionados 
con  seguridad clínica (5). 
 
Otro dato clínico que apoya la implicación de la dopamina en la depresión,  es la 
alta prevalencia de depresión en pacientes con enfermedad de Parkinson, de un 
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5 a 10 %, y todavía mayor, de un 30 %, cuando se valora la presencia de 
síntomas depresivos subsindrómicos (14). 
 
Por otro lado, se han realizado numerosos estudios  centrados en valorar las 
tasas de dopamina, y de su principal metabolito, el ácido homovalínico (HVA), 
en el líquido cefalorraquídeo (LCR), la sangre y en orina. Estos estudios han 
mostrado en la depresión  una correlación entre las tasas de HVA del LCR y la 
actividad motora (15). Sin embargo, estos resultados no están confirmados por 
otros autores para los que  estas anomalías reflejarían más la actividad del 
sistema negroestriado, asociado a la actividad motora, que a la del sistema 
mesocorticolímbico (16). 
 
Por otra parte, los estudios farmacológicos  abogan por una disregulación de la 
función dopaminérgica con resultados más contrastados en la depresión bipolar 
que en la depresión unipolar. Así, un antagonista de los receptores presinápticos 
D2/D3, el amisulpiride, mostró ser tan eficaz como la imipramina en una 
poblacion de 219 pacientes con trastorno depresivo mayor, durante 6 meses 
(17). En otro estudio  realizado con un agonista dopaminérgico, la bromocriptina 
(18), mejoró los síntomas depresivos en un grupo de pacientes  bipolares; sin 
embargo estos resultados no se obtuvieron en otro grupo de pacientes 
deprimidos unipolares. Resultados similares se obtuvieron en otro estudio 
posterior utilizando el pramipexol, otro agonista dopaminérgico (19). 
 
 
Los estudios realizados con diferentes técnicas de neuroimagen obtienen 
resultados contradictorios. En primer lugar, aquellos estudios realizados con 
tomografía computarizada de emisión monofotónica (SPECT) utilizando             
la ¹²³I-Iodobenzamida para valorar la unión a los receptores dopaminérgicos tipo 
2 (D2),  antes y después del tratamiento antidepresivo, mostraron que la mejoría 
clínica se asociaba a un aumento o a una disminución de unión de este trazador 
a los receptores D2.  Esta divergencia quizás fue debida  a que los 
antidepresivos empleados tenían mecanismos de acción diferente (20,21).  
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En la misma línea,  los estudios realizados con Tomografía por emisión de 
positrones (PET) y centrados en la expresión del DAT utilizando el 11C-RTI 32 
como trazador, también encontraron resultados controvertidos, aunque el 
estudio más completo mostró una reducción de la unión al DAT en pacientes 
deprimidos (22).  
 
En otro estudio realizado también con PET, en el que se medía función 
dopaminérgica mediante la captación de [18F]–fluorodopa en el cuerpo estriado, 
se encontró una menor fijación del radioligando a nivel del estriado en pacientes 
deprimidos con enlentecimiento psicomotor comparados con pacientes 
deprimidos ansiosos y voluntarios sanos (23).  
 
Se han realizado también otros estudios de neuroimagen centrados en  la 
glándula pituitaria, órgano relacionado con la vía dopaminergica 
tuberoinfundibular. Estos se llevaron a cabo con Resonancia Magnética Nuclear 
principalmente en pacientes con trastorno bipolar y  muestran también 
resultados controvertidos.  
  
En esta población se encontró un volumen hipofisario normal en pacientes 
eutímicos (24,25), disminuído en pacientes deprimidos (26), y aumentado en 
pacientes con un primer episodio psicótico, comparable al encontrado en los 
estadíos evolutivos de la enfermedad (27). 
 
Sin embargo, estos resultados son contrarios a los esperables según los 
modelos dopaminérgicos estándares descritos para la manía,  compatibles con  
una reducción de la actividad de las células lactótrofas y por tanto del volumen 
pituitario, a partir de una mayor actividad dopaminérgica. Un factor que podría 
intervenir como sesgo en la interpretación de estos resultados sería la utilización 
de medicación antipsicótica en esta población y su efecto en la producción de 
prolactina. Además,  otro factor limitante sería el hecho de que no se controlaron 
en los pacientes estudiados los niveles de prolactina (8). 
 
Además de las técnicas ya comentadas, la actividad del sistema dopaminérgico 
central puede también explorarse a través de test neuroendocrinos. El sistema 
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dopaminérgico tubero-infunfibular está directamente relacionado en la 
regulación de numerosas funciones hormonales.  
 
De hecho la dopamina inhibe a nivel hipofisario, vía los receptores D2, la 
secreción de prolactina (PRL), y estimula la secreción de hormona de 
crecimiento  (GH),  vía la growth hormone-releasing hormone (GHRH), de 
hormona adrenocorticotropa (ACTH), vía la corticotropin-releasin hormone 
(CRH), y por consecuencia de cortisol. 
El agonista dopaminérgico más estudiado en psiquiatría es la apomorfina (APO). 
La respuesta neuroendocrina a una inyección subcutánea (sc) de la apomorfina 
se ha mostrado útil para la exploración de la función dopaminérgica (28), y 
especialmente en los trastornos psiquiátricos (29) 

 
La vía de administración en el test con apomorfina es la subcutánea pues ha 
demostrado mayor eficacia que otras por las que también se absorbe (oral, 
sublingual o conjuntival). (28).  
 
La dosis administrada de apomorfina en el test es de 0.50 mg a 0.75 mg vía 
subcutánea. Con ello se estimula de manera no específica los receptores D1 y 
D2 y se evalúa la respuesta hormonal anteriormente comentada para la 
dopamina a nivel hipofisario : Inhibe la Prolactina (PRL), Estimula la Hormona de 
Crecimiento (GH), la Hormona Adrenocorticotropa (ACTH), y como 
consecuencia, el Cortisol (Figura 1), (30).  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
1.1.1.- Respuestas hormonales al test con Apomorfina  
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Figura 1 : Las diferentes respuestas hormonales al test con apomorfina  
         

GH

APO

PRL

APO

APOMORFINA

DOPAMINA

ACTH

CORTISOL

APO

APO

PRL: prolactin; GH: Growth hormone; ACTH: adrenocorticotropic hormone

0.75 mg s.c.

                    
 

 

 

Frenación de Prolactina : 

 

La intensidad de frenación de prolactina por la apomorfina informa de la 
sensibilidad de los receptores D2 postsinápticos.  
Una de las mayores dificultades en la interpretación del test es la existencia de 
una correlación entre la línea basal de PRL y la frenación de PRL por la APO: 
Cuanto más elevado es el valor basal de PRL, mayor es la frenación.  
Además, un sesgo suplementario del test es que éste es realizado por la 
mañana, periodo del nictémero donde la secreción de PRL disminuye  de 
manera espontánea.  
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Estimulación de la Hormona de Crecimiento 

 

La respuesta de GH a la APO ha sido ampliamente estudiada en psiquiatría. La 
APO estimula la GH, via una estimulación de los receptores D2 a nivel de las 
neuronas de GHRH hipotalámicas. 
Varios factores influyen en la secreción de GH, como son el sueño de onda 
lenta, la actividad física, el estrés, la carga de glucosa, la obesidad, la edad, el 
género (28). 
Desde el punto de vista fisiológico, el efecto de la APO sobre la GH requiere, 
aparte de la GHRH, de otros estímulos como las colecistoquininas y los 
neurotransmisores GABA y noradrenalina (NA). Estos factores no específicos 
limitan su utilidad en la exploración de la función dopaminérgica en psiquatría 
(30).  
 
Estimulación del eje corticotropo (ACTH y Cortisol) 

 

Muy pocos autores se han interesado en el efecto de la apomorfina en este eje. 
El efecto de la APO sobre el eje corticotropo es dosis dependiente, y 
significativo a dosis de 0.75 mg de APO s.c.  Además, las respuestas de cortisol 
y ACTH a la APO estan correlacionadas entre ellas, lo que confirma que la 
secreción de cortisol es secundaria a la de ACTH (11).  
 

El principal interés del estudio de la  respuesta de ACTH/Cortisol al test con 
APO en relación al de la PRL y GH, es la ausencia de influencia significativa de 
la edad y el género, hecho que mejora la calidad de los resultados (30). 
 

Respuesta de Vasopresina y Oxitocina 

 

Se han referido estudios en animales sobre la posible influencia de la dopamina 
en la secreción de la pituitaria posterior, con resultados controvertidos sobre su 
acción sobre la vasopresina y la oxitocina  y en los que se describen acciones 
tanto de estimulación como de inhibición de la dopamina sobre ambas 
hormonas.  En pacientes, esta respuesta se ha valorado en muy pocos estudios, 
con resultados no concluyentes. En un estudio realizado en 25 pacientes 
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deprimidos comparados a 25 sujetos sanos no se encontraron diferencias en las 
respuestas de estas dos hormonas al test con apomorfina (31). 
 

 

 

El test de apomorfina, como se ha comentado anteriormente, se ha utilizado en 
la exploración de la función dopaminérgica, dentro del estudio de la 
fisiopatología de diversos trastornos mentales, especialmente trastornos 
afectivos, depresión mayor y trastorno bipolar, así como trastornos psicóticos 
(11,28,29). Además, la utilidad del test ha sido aplicable a otras áreas, como por 
ejemplo en psicofarmacología o como posible biomarcador clínico.  
 

Psicofarmacología 

 

La psicofarmacología supone otro campo donde el test con apomorfina es muy 
útil en el estudio de la acción de los psicotropos sobre los receptores D2 : 

- Los neurolépticos, por el bloqueo de los receptores D2, inducen una 
hiperprolactinemia basal y una disminución de frenación de PRL por la 
APO (28,32). 

- Los agonistas parciales D2 (como el SDZ HDC 912 y el OPC-4392) 
inducen una disminución de la PRL basal (al contrario que los 
neurolépticos), pero inhiben la frenación por la APO (similar a los 
neurolépticos) (32). 

- Por último, la Clozapina, con una unión muy débil a los receptores D2, no 
afecta a la frenación de PRL, aunque induce un aumento leve de la 
secreción basal de PRL (33). 

 

 

Resultados del test a la apomorfina como posibles biomarcadores 

 

La apomorfina se ha utilizado también para explorar la correlación de respuestas 
hormonales al test y de ciertas características clínicas en pacientes que sufren 

1.1.2.-Utilización del Test con Apomorfina en investigación en Psiquiatría  
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trastornos mentales. Si bien, los estudios en esta línea hasta ahora no son 
muchos y sus resultados quedan por corraborar. 
Así, en uno de los estudios iniciales realizado en una población de pacientes 
con esquizofrenia y trastorno depresivo mayor, los autores encontraron que la 
respuesta de GH y PRL a la APO estaba más relacionada con el estado de la 
enfermedad y su duración, que con un diagnóstico específico(29).  
 
En otro estudio, realizado en una población  de pacientes con diagnóstico de 
psicosis y trastornos afectivos, se encontró una menor estimulación de ACTH y 
cortisol en respuesta a la APO en pacientes con Trastornos  Esquizofénico y 
Esquizoafectivo comparados a los pacientes con patología afectiva. Además, en 
el mismo estudio los autores obtuvieron una respuesta significativamente menor 
de PRL a la APO  en pacientes deprimidos bipolares que en los pacientes 
deprimidos unipolares (11). 
 
También se ha investigado la respuesta al test con APO como un posible 
marcador de riesgo: un estudio muestra una disminución de respuesta de GH a 
la APO, en una población de varones que fallecieron por suicidio, comparados 
con una población de pacientes deprimidos sin antecedentes de intentos 
suicidas (34). Este mismo grupo encontró similares resultados en otro estudio en 
pacientes deprimidos con características endógenas (35). 
 
Por último, algunos autores han tratado de relacionar la respuesta al test con 
APO como posible factor predictivo de respuesta terapéutica a tratamientos 
antidepresivos.   En esta línea, un estudio mostró que los pacientes que tenían 
una mayor respuesta GH al test APO realizado previamente a un tratamiento 
con paroxetina, presentaban mayor resistencia a este tratamiento (36).  Una de 
las limitaciones de este estudio, además del tamaño de la muestra, es que 7 de 
los 13 pacientes participantes tenían antecedentes de hipomanía previo o bien 
los desarrollaron durante el estudio.  
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1.2.- Test con Apomorfina en Depresión Unipolar y Bipolar 
 

Una vez abordadas las diferentes respuestas hormonales al test con 
apomorfina, y su utlización en psiquiatría, se analiza a continuación la utlización 
del test de APO como método de exploración fisiopatológica en la depresión 
unipolar y bipolar.  
La mayoría de los estudios que se han realizado en pacientes deprimidos 
unipolares y bipolares con el test con apomorfina  que evalúan la respuesta a la 
GH y PRL, muestran resultados divergentes. La Tabla 1 resume las 
características principales de las poblaciones estudiadas en cada uno de ellos y 
los resultados encontrados.   
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Tabla 1 : Características y resultados de los principales estudios en 
pacientes Unipolares (UP) y Bipolares (BP), con el test a la apomorfina 
 

 

Estudio Dosis 

APO 

Unipolares 

(n) 

Bipolares 

(n) 

Controles 

(n) 

Género Resp PRL-

Apo 

Resp. GH-

Apo 

Jimerson et al. 

(1984) 

0.75 mg 14 - 16 H ns - 

Ansseau et al. 

(1988) 

0.5 mg 15¥  15¥¥ H/D ns Disminuida 

Wieck et al. 

(1991) 

0.005 
mg/kg 

2 5 15 M - Aumentada 

 
Pichot et al. 

(1995) 

0.5 mg 22¶ - 11 H - Disminuida 

 

Mockrani et al. 

(1995) 

0.75 mg 42 8 14 H/M Disminuida 

en BP 

Ns 

Casper et al. 

(1997) 

0.75 mg 13 9 * 41 H/M - Ns 

Duval et al. 

(2000) 

0.75 mg 15 47 15 H Disminuida 

en BP 

Ns 

Pichot et al. 

(2001) 

0.5 mg 8 † - 18†† 
 

H - Disminuida 

 
McPherson et 

al. (2003) 

0.005-0.008 
mg/kg 

15 14  19 H/M ns Ns 

Scantamburlo 

et al. (2005) 

0.50 mg 25¥ - 25 25 - Disminuida 

Duval et al. 

(2006) 

0.75 mg 
 

18ɠ - 23 H/M ns ** 
 

Ns 
 

 

Resp. PRL-Apo : Respuesta de prolactina a la apomorfina ; Resp. GH-Apo : Respuesta de la 
*hormona de cremimiento a la apomorfina. H : Hombre ; M : Mujer.¥ pacientes deprimidos con 
características endógenas. ¥¥ Pacientes deprimidos sin características endógenas,  * pacientes 
en fase de manía o hipomanía. ¶ 11/22 pacientes con antecedentes de intentos de suicidio, 11 
pacientes deprimidos sin antecedentes. † Pacientes deprimidos fallecidos por suicidio ; †† 
Pacientes deprimidos sin antecedentes de intento suicida. ɠ Pacientes deprimidos con 
características melancólicas y psicóticas, con hipercortisolemia, **∆ACTH/Cort disminuida en 
poblción estudiada respecto a control (Respesta ACTH/Cortisol-Apo). ns : no significativa.   
 

 
La respuesta de GH al test con APO se muestra normal en numerosos estudios 
en depresión unipolar y bipolar (37–39), mientras que en otros estudios 
realizados en pacientes bipolares resulta aumentado (40). En sentido opuesto,  
otro estudio muestra una disminución de GH  en  8 pacientes varones 
deprimidos fallecidos por suicidio, que realizaron en el año anterior un test con 
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APO, comparados con 18 pacientes deprimidos sin antecedentes de intentos de 
suicidio (34). El mismo grupo, en un estudio previo encontró  también una 
disminución de GH al test con apomorfina en pacientes con antecedentes de 
intento de suicidio (41), y en otros dos estudios realizados en pacientes 
depresivos con características endógenas (31,35).  
La respuesta de PRL al test con APO sería normal en algunos estudios (37,39),  
mientras que en otros estaría disminuida  (11,42). 
 
En un estudio realizado por nuestro equipo, estudiamos la actividad 
hipotalámica dopaminérgica, noradrenérgica y la actividad tiroidea en una 
población de pacientes diagnosticados de depresión con características 
melancólicas y síntomas psicóticos e hipercortisolemia, (ANEXO 1),(43).   
 
Para ello utilizamos el test con Apomorfina, el test con clonidina (Un alpha-2 
agonista selectivo) y el test con TRH (hormona liberadora de Tirotropina)  a las 
8h y 23 h. del día y comparamos el resultado de estos test en 18 pacientes 
deprimidos con características melancólicas y síntomas psicóticos y con 
respuesta  no supresora al test con dexametasona, con una población control 
compuesta por 23 sujetos sanos.  
Los pacientes no mostraron diferencias en la respuesta de prolactina, pero sí 
que encontramos disminuciones significativas de las siguientes respuestas 
hormonales : de ACTH y cortisol al test con apomorfina (Figura 2), de la 
respuesta de GH al test con clonidina y de la respuestas de la hormona 
estimulante de la tiroides (TSH) al test con TRH mañana y noche respecto a la 
población control (Figuras 3 y 4).  Nuestros resultados son compatibles con la 
hipótesis de que la  hipercortisolemia en esta población de pacientes unipolares 
deprimidos con características psicóticas,  puede conducir a una disfunción 
dopaminérgica, noradrenérgica y tiroidea.  
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Figura 2 : Respuesta de cortisol (a), ACTH (b)  y GH (c) al test con 
apomorfina en una  población de pacientes deprimidos con características 
melancólicas y síntomas psicóticos e hipercortisolemia 
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Figura 3 : Respuesta de GH al test con clonidina en una  población de 
pacientes deprimidos con características melancólicas y síntomas 
psicóticos e hipercortisolemia  
 
 

 
 
Figura 4 : Respuestas de TSH  al test con TRH  y   en una  población de 
pacientes deprimidos con características melancólicas y síntomas 
psicóticos y que mostraban una hipercortisolemia: a)∆TSH 8h; b) ∆TSH 
23h; c) ∆∆TSH 
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1.3.-Justificación y Objetivo 
 

Como se ha referido anteriormente en la introducción,  la mayoría de los 
estudios en pacientes deprimidos unipolares y bipolares  sin sintomatología 
psicótica, que han evaluado la función  dopaminergica mediante la respuesta 
hormonal al test con apomorfina, muestran resultados divergentes. 
 
Las limitaciones de estos estudios son numerosas, principalmente la mayor 
parte  se centran en poblaciones pequeñas, heterogéneas (por ejemplo, cuando 
se tratan de pacientes bipolares muchas veces no especifican si son pacientes 
bipolares tipo I o II), o con distribuciones de género o diferentes dosis de 
apomorfina utilizada en el test (ver tabla 1). Además, las poblaciones de 
pacientes con depresión bipolar, en ocasiones tienen características clínicas 
diferentes (endogenidad, suicidio consumado, etc).  Por último, cuando se 
encuentran resultados significativos, no se descarta en la mayoría de ocasiones 
que éstos sean debidos a alteraciones de otros ejes hormonales o bien a 
alteraciones cronobiológicas de la secreción de prolactina. 
 
El objetivo principal de este trabajo es explorar con el test a la apomorfina  si la 
función dopaminérgica en la depresión unipolar y bipolar sin sintomatología 
psicótica está alterada. Para ello nos planteamos examinar poblaciones 
diferentes, más homogéneas entre sí y de mayor número que en trabajos 
previos. El motivo de evaluar únicamente pacientes deprimidos sin 
sintomatología psicótica se basa en que los pacientes deprimidos con síntomas 
psicóticos representarían una población diferente, no sólo desde un punto de 
vista clínico, sino también biológico (44), y, por lo tanto, con respuestas 
hormonales diferentes, como se muestra en nuestro estudio previo (43).  
 
Para completar dicho objetivo,  en este trabajo me baso en  tres estudios que 
hemos desarrollado, y en los que se comparan diferentes poblaciones de  
pacientes deprimidos bipolares, pacientes deprimidos unipolares y  
participantes sanos como grupo control.  
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En el primer estudio, ya publicado (ANEXO 2), (45), se explora una muestra 
reducida y homogénea  de sujetos. El objetivo de este estudio fue explorar la 
sensibilidad de los receptores dopaminérgicos,  en 19 pacientes ingresados 
con depresión mayor (DSM-IV), libres de medicación: 10 deprimidos bipolares 
tipo II, 9 deprimidos unipolares, comparados con 15 controles sanos. En estos 
pacientes, se evalúa la respuesta hormonal al agonista dopaminérgico 
apomorfina (APO, 0,75 mg SC) con el objetivo de obtener un indicador de la 
neurotransmisión dopaminérgica a nivel post-sináptico. También se examina en 
los mismos sujetos la respuesta de prolactina al Test con TRH a las 8h y 23h 
(TRH 200μg IV), y la respuesta de cortisol al test de suppresión de 
dexametasona (DST, 1 mg oral). Estas exploraciones se realizan para 
descartar, en caso de encontrar una respuesta alterada al test con apomorfina, 
que ésta sea debida a una alteración de las células lactótrofas inducida por la 
TRH, o a una hiperactividad del eje corticotropo.  
 
El segundo estudio tiene por objetivo principal confirmar los resultados 
obtenidos mediante el test con apomorfina en el estudio anterior,  explorando 
una población más extensa e incluyendo a pacientes bipolares tipo I y II. La 
población estudiada está compuesta por 54 pacientes bipolares deprimidos, 80 
pacientes deprimidos unipolares y 36 sujetos sanos hospitalizados. En este 
estudio, además del test con apomorfina se realiza el test con dexametasona.  
 
El tercer estudio se realiza con una parte de la población del estudio 2,  
compuesta por aquellos sujetos de los tres grupos para los que se recogió, 
además de los test con apomorfina y dexametasona programados en el 
segundo estudio, análisis seriados de prolactina para obtener un ritmo 
circadiano. El objetivo de este estudio, es confirmar que en caso de encontrar 
una alteración de la respuesta hormonal al test con apomorfina, ésta no se 
debe a  una alteración de la secreción circadiana de prolactina.   
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Capítulo 2: Hipótesis, Objetivos General y Secundarios 

 

Hipótesis:  

 

En el presente trabajo nuestra hipótesis es que la función dopaminérgica 
valorada mediante diferentes pruebas neuroendocrinas funcionales está 
alterada en la depresión. Además, en caso de producirse dicha alteración, es 
más manifiesta en pacientes deprimidos bipolares que en los unipolares.  Así, 
las hipótesis que nos planteamos  son las siguientes: 
 
Hipótesis principal:  

 

- HIPÓTESIS A1: La función dopaminérgica evaluada con el test con 
apomorfina está alterada (respuesta aplanada de prolactina)  en 
pacientes deprimidos bipolares y unipolares. 

 
Hipótesis secundarias: 

 
- HIPÓTESIS A2: La alteración de la  función dopaminérgica evaluada con 

el test con apomorfina es más marcada en pacientes deprimidos 
bipolares que  en deprimidos unipolares.  
 
 

- HIPÓTESIS A3: La alteración de la respuesta de prolactina a la 
apomorfina  no se debe a una perturbación de la funcionalidad de las 
células lactótropas influenciada por la TRH  (evaluada mediante la 
respuesta al test de la TRH) (SOLO ESTUDIO 1). 
 

- HIPÓTESIS A4: La alteración de la respuesta de prolactina a la 
apomorfina no se debe a una hiperactividad del eje hipotalamo-
hipofisario-suprarrenal (HHS) (evaluada mediante el test de supresión 
con dexametasona).  
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- HIPÓTESIS A5: La alteración de la respuesta de prolactina a la 
apomorfina no se debe a una alteración de la secreción circadiana de 
prolactina (ESTUDIO 3). 

 
 
 

Tabla 2: Hipótesis estudiadas en los tres estudios 
 

 
HIPOTESIS ESTUDIO 1 ESTUDIO 2 ESTUDIO 3 

H 1: La Función dopaminérgica está alterada en la 

depresión: Respuesta  al test APO en Pacientes con 

depresión y Controles es diferente  

      

H 2: Respuesta PRL-test APO BP < UP 
      

H 3:   TRH no influye en  Respuesta PRL a  APO 
  o  o  

H 4:  Eje corticotropo no influye en respuesta PRL a  APO 
      

H5:  El ritmo circaciano no influye en respuesta PRL a  APO o  o    
 

 
 

Objetivo General:  
 
El objetivo general del estudio es evaluar la función dopaminérgica en 
pacientes depresivos mediante diferentes pruebas funcionales 
neuroendocrinas. Para ello se analiza la función dopaminérgica en pacientes 
deprimidos bipolares, en  pacientes deprimidos unipolares  y en participantes 
sanos como grupo control.  
 
Objetivo Principal: 

 

 A1.- La función dopaminérgica evaluada mediante la respuesta de 
prolactina al test con apomorfina, está alterada en pacientes con 
depresión bipolar y unipolar.  

 
 

 

 



 
37 

 

Objetivos Secundarios:  

 

 A2.-La alteración de la respuesta de prolactina al test con apomorfina en 
depresión bipolar es mayor que en la depresión unipolar. 
 

 A3.-La respuesta hormonal de prolactina al test con apomorfina no se 
debe a la influencia de la TRH, evaluada por la respuesta de prolactina 
al test con TRH. (SOLO ESTUDIO 1). 
 

 A4.- La respuesta de prolactina al test con apomorfina no se debe a una 
hipercortisolemia, medida con el test  con dexametasona. 
 
 

 A5.- La respuesta de prolactina al test con apomorfina en pacientes 
deprimidos bipolares no se debe a alteraciones del ritmo circadiano de 
secreción de prolactina (SOLO ESTUDIO 3). 

 

 

Tabla 3: Principales características de los 3 estudios según población y 
objetivos estudiados 
 
 POBLACIÓN OBJETIVOS  

ESTUDIO 1 Piloto: población de pacientes bipolares 
tipo II. (Test TRH, DST y APO) 

Comunes: A1, A2, A4 
Específico: A3  

ESTUDIO 2 Mayor población: Se incluye pacientes 
bipolares tipo I. (Test APO y DST) 

Comunes: A1, A2, A4 

ESTUDIO 3 Subgrupo de pacientes del estudio 2 
con ritmo circadiano PRL. (Test APO y 

DST realizados en E2 y análisis seriados de 

PRL) 

Comunes: A1, A2, A4, 
Específico: A5 
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Capítulo 3:  Metodología 

 

3.1.-Población estudiada 
 

En el estudio 1 se incluyeron un grupo de pacientes bipolares tipo II, en fase 
depresiva sin sintomatología psicótica, un grupo de pacientes depresivos 
unipolares sin síntomas psicóticos, y un grupo control compuesto por sujetos 
sanos.  
 
En el estudio 2, se incluyeron también estos tres grupos, controles, pacientes 
deprimidos unipolares y bipolares sin síntomas psicóticos, pero el estudio se 
realizó con una muestra más amplia y el grupo de pacientes bipolares eran de 
tipo I y II, sin sintomatología psicótica.  
 
Por último, en el estudio 3 se incluyó una parte de la población del estudio 2,  
compuesta por aquellos sujetos de los tres grupos para los que se realizaron  
valores dinámicos de prolactina.  
 
Los pacientes se han clasificado según los criterios del DSM-IV y han sido 
evaluados mediante dos entrevistas no estructuradas realizadas por un 
psiquiatra, y una entrevista estructurada realizada por otro psiquiatra (46). El 
diagnóstico final se realizó por consensus de los dos psiquiatras sin conocer los 
resultados neuroendocrinos. La intensidad de la sintomatología clínica fue 
evaluada con las escala de Depresión  de Hamilton de 17 items [HAMD] (47) y 
la escala de Ansiedad de Hamilton [HAMA] (48), esta última sólo en el primer 
estudio.  
 
El grupo control estuvo formado por voluntarios sanos que no presentaban 
patología somática ni psiquiátrica (Ejes I y II del DSM-IV) y sin antecedentes 
personales ni familiares de patología psiquiátrica.  
 
Los tres estudios fueron aprobados por el comité ético local y los pacientes han 
firmado un consentimiento informado. 
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A todos los pacientes se les había retirado la medicación como mínimo dos 
semanas antes. Esta ventana terapéutica se realizó con los pacientes 
hospitalizados. Se descartó patología médica significativa en todos los sujetos 
del estudio a partir de una exploración física y analítica de control. Todos los 
participantes estaban en un intervalo de peso del 15 % del peso ideal (BMI). Se 
descartaron aquellos sujetos con antecedentes de enfermedad endocrina, 
enfermedad somática mayor (incluyendo el síndrome cerebral orgánico), de 
alcoholismo o abuso de drogas, con tratamientos  en los dos años anteriores al 
estudio de: sales de litio, carbamazepina, fluoxetina, IMAO, neurolepticos retard, 
TEC, o mujeres con tratamientos anticonceptivos orales. 
 
Durante el periodo de lavado farmacológico no se administraron 
benzodiacepinas. A fin de reducir la influencia de la ovulación sobre la 
secreción de PRL y de GH, momento donde la producción de estas hormonas 
aumentan transitoriamente (49), todas las mujeres fueron evaluadas a distancia 
del periodo ovulatorio del ciclo menstrual, excepto una mujer del grupo control y 
otra del grupo de pacientes bipolares que estaban en menopausia, en el 
estudio 1.  
 
Todos los sujetos estaban abstinentes de cafeína durante 3 días, y 
sincronizados según una actividad diurna desde las 8h hasta las 23h, seguido 
de un descanso nocturno. 

 
En este estudio, hemos valorado 19 pacientes deprimidos hospitalizados: 10 
pacientes deprimidos bipolares tipo II sin características psicóticas, y 9 
pacientes deprimidos unipolares sin características psicóticas. Estos pacientes 
han sido comparados con 15 controles sanos hospitalizados durante la 
realización del test (Tabla 4). 
 
 
 

 
3.1.1.-Población del Estudio 1 
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Tabla 4 : Características demográficas y clínicas en los pacientes 
deprimidos bipolares tipo II (BP), pacientes deprimidos unipolares (UP), y 
sujetos sanos (CONT) 
 

 EDAD GÉNERO HAMD HAMA 

BP II (n= 10)* 38.11 (6.31) 3 H / 7 F 26.00 (4.61) 30.55 (6.24) 
UP (n= 9) 38.60 (12.87) 3 H / 6 F 28.20 (4.49) 32.10 (6.72) 
CONT (n=15) 37.4 (7.56) 5 H /10 F   
 
HAMD: Escala Hamilton de Depresión de 17-items; HAMA: Escala Hamilton de ansiedad. Todos 
los resultados se expresan como la Media (+/-SD). * Pacientes bipolares tipo II sin 
características psicóticas. 
 

Los grupos de sujetos controles,  pacientes bipolares y unipolares mostraron 
distribución de género y de edad comparables. Los pacientes bipolares y 
unipolares tenían scores similares en las escalas HAMD y HAMA (Tabla 4).  

 
En este estudio, hemos valorado 134 pacientes deprimidos hospitalizados: 80 
pacientes deprimidos unipolares sin características psicóticas y  54 pacientes 
deprimidos bipolares sin características psicóticas (37 pacientes bipolares tipo I 
y 17 pacientes bipolares tipo II). Estos pacientes han sido comparados con 36 
controles sanos hospitalizados durante la realización del test (Tabla 5). 
 
Tabla 5 : Características demográficas y clínicas en los pacientes 
deprimidos bipolares tipos I y II (BP), pacientes deprimidos unipolares 
(UP), y sujetos sanos (CONT) 
 

  EDAD GÉNERO HAMD 

BP (n= 54) 39.30 (11.2) 21 H/ 33 F 25.48 (5.10) 

UP (n=80) 39.1 (10.2) 43 H / 37 F 24.82 (4.67) 
CONT (n=36) 35.60 (9.1) 21 H /15 F   
HAMD: Escala Hamilton de Depresión de 17-items. Todos los resultados se expresan como la 
Media (+/-SD).  
 

 

 
3.1.2.- Población del estudio 2 
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La distribución de edad y género se mostraron comparables en los tres grupos. 
Los pacientes bipolares y unipolares tenían scores similares en la escala 
HAMD (Tabla 5).  
 

 
En este estudio está compuesto por una sub-población del estudio 2 compuesta 
por 107 pacientes deprimidos hospitalizados: 68 pacientes deprimidos 
unipolares sin características psicóticas y  39 pacientes deprimidos bipolares sin 
características psicóticas (26 pacientes bipolares tipo I y 13 bipolares tipo II); 
estos pacientes han sido comparados con 24 controles sanos hospitalizados 
durante la realización del test. 
 
Los grupos de sujetos controles,  pacientes bipolares y unipolares mostraron 
distribución de edad y género comparables. Los pacientes bipolares y 
unipolares tenían scores similares en la escala HAMD (Tabla 6).  
 

Tabla 6 : Características demográficas y clínicas en los pacientes 
deprimidos bipolares tipos I y II (BP), pacientes deprimidos unipolares 
(UP), y sujetos sanos (CONT) 
 

  EDAD GÉNERO HAMD 

BP (n= 39) 35.05 (10.75) 18 H / 21 F 26.19 (5.22) 

UP (n=68) 37.94 (9.90) 40 H / 28 F 24.41 (4.82) 

CONT (n=24) 35.05 (11.16) 11 H /13 F  

HAMD: Escala Hamilton de Depresión de 17-items. Todos los resultados se expresan como la 
Media (+/-SD).  

 

 
3.2.-Exploraciones neuroendocrinas 
 

Las exploraciones neuroendocrinas se realizan en el siguiente orden:  
Día  1: El primer día se realizaron dos Tests con TRH (hormona liberadora de 

Tirotropina): 

 
3.1.3.- Población del estudio 3 
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Los niveles de TSH (hormona estimulante del tiroides) se midieron antes y 
después de la administración de TRH,  a las 8 h y las 23 h del mismo día. 
Los sujetos estaban tumbados, sin fumar y en ayunas desde las 19h del día 
anterior, A fin de minimizar los efectos del estrés, se puso un catéter en una 
vena periférica del antebrazo a las 7h.  A las 8h, 200 μg de TRH (Stimu-TSH, 
Laboratorios Roussel, Paris, Francia) se inyectaba por vía endovenosa durante 
dos minutos. Se realizaron extracciones sanguíneas para la determinación de 
niveles séricos de Prolactina (PRL) 15 minutos y justo antes de la inyección de 
TRH (t0), además de 15, 30 y 60 minutos después de la inyección. El mismo 
método se empleó para el test de las 23 h, con la misma dosis de TRH y los 
mismos intervalos de extracciones sanguíneas. Los sujetos estaban en ayunas 
desde las 18 h y despiertos.  
 
Este test sólo se realizó en el primer estudio, con el objetivo de valorar en los 
tres grupos la influencia de la TRH en la funcionalidad de las células lactótrofas 
(Figura 5). 
 
Figura 5: Influencia de la TRH en la secreción de Prolactina (PRL). Test con 
TRH mañana y noche 
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Día 2: El segundo día se realizó el Test con Dexametasona (DST): Éste 
consiste en la administración oral de 1mg de dexametasona  (Dectancyl, 
Laboratorios Roussel, Paris, Francia) a las 0 horas, seguido de extracciones 
sanguíneas para la determinación de  niveles séricos de cortisol a las 8h, 16h y 
23h del día siguiente (50). 
 
Este test se realizó en las tres poblaciones de los tres estudios a fin de 
descartar una influencia del eje corticotropo en las respuestas de prolactina 
obtenidas con el test con apomorfina (Figura 6). 
 
Figura 6: Relación del eje corticotropo y la producción de PRL 
 

                        

 

 

 

Día 4: El cuarto día, a las 9h se realizó el  Test con APO (apomorfina Méram, 
Meulun, Francia). Los sujetos de estudio estuvieron en ayunas desde las 19 h 
del día anterior, y se les puso un catéter en una vena del antebrazo a las 7h.  
Se efectuaron  tres  extracciones sanguíneas antes de la inyección de 0.75 mg 
subcutánea de apomorfina (a los –30, -15, et 0 minutos) y seis después (a 15, 
30, 60, 90, 120 et 150 minutos) para el análisis de las concentraciones séricas 
de PRL, cortisol, hormona corticotropa (ACTH) y hormona de crecimiento (GH).  
Durante todo el test los participantes estuvieron tumbados y sin fumar. Las 
alícuotas de sangre se centrifugaron inmediatamente a 3000 rev / min y a 4 °C 
y las muestras se almacenaron a -20 °C  hasta el dosaje. 
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El test con apomorfina se realizó en las tres poblaciones de los tres estudios 
con el objetivo de valorar la función dopaminérgica en los tres grupos de 
sujetos (controles sanos, depresivos unipolares y bipolares).  
 
En el estudio 3 se incluyó una sub-población del estudio 2, en las que además 
de los test con apomorfina y con dexometasona realizados para el estudio 2, se 
realizaron pruebas dinámicas de prolactina el primer día.  
Para ello, y a fin de determinar el ritmo circadiano de la prolactina,  se realizaron 
extracciones sanguíneas cada 4  horas en horarios fijos (8 AM, mediodía, 4 PM, 
8 PM, medianoche y 4 AM). Posteriormente, se realizaron el test con 
dexametasona (día 2), y test con apomorfina (día 4). 
La Tabla 7 muestra los test neuroendocrinos realizados en los tres estudios, 
especificando los objetivos a los que se aplican. La Tabla 8 detalla el 
cornograma que siguieron los test en los diferentes estudios.  
 
Tabla 7: Test neuroendocrinos realizados en los tres estudios y los 
objetivos con los que  se relaciona 
 

 OBJETIVOS ESTUDIOS 

Test con Apomorfina * A1 y A2 E1,E2,E3 
Test con TRH A3 E1 
DST * A4 E1,E2,E3 
Ritmo circadiano PRL A5 E3 
 
* Los resultados del test con APO y DST del estudio 3, fueron los mismos obtenidos para el 
estudio 2. 

 

Tabla 8: Cronograma de los diferentes test neuroendocrinos en los 3 
estudios 
 

TEST ESTUDIO 1 ESTUDIO 2 ESTUDIO 3 

Ritmo circadiano PRL o  o  Día 1 

Test con TRH Día 1 o  o  

DST Día 2 Día 1 Día 2 

Test con Apomorfina Día 4 Día 4 Día 4 
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3.3.-Métodos de dosaje y parámetros neuroendocrinos estudiados 
 

Todas las concentraciones hormonales se determinaron mediante técnicas  
inmunométricas de quimioluminiscencia. La media de los coeficientes de 
variación intra e inter-dosajes fueron respectivamente ; ACTH: 2,7% -7,3%, la 
sensibilidad = 1 ng/l (Nichols Advantage®, Nichols Institute Diagnostics, San 
Juan Capristano, CA); GH: 3.9% -7.5% de sensibilidad <0,1μg/l (Nichols 
Advantage®,, la hGH, mismo proveedor); PRL: 5,5% -6%, la sensibilidad <1, 3 
mg/l (Amerlite prolactina Ensayo, Amersham pc International, Amersham, Reino 
Unido); el cortisol 6,2 al 8,9%, la sensibilidad <3 nmol/l (Amerlite cortisol Ensayo, 
mismo proveedor). 
 
Los valores de PRL basal (PRLB) para el test con TRH se definieron como la 
media de dos muestras antes de la inyección de TRH (t -15 y t0). La respuesta 
PRL a la TRH ha sido expresado como un Δ. El ΔPRL se definió como la 
diferencia entre el valor de línea basal y del pico de secreción después de la 
inyección de TRH. El ΔΔPRL corresponde a la diferencia entre el ΔPRL 23 h y 8 
h. 
 
Se utilizó el valor más alto de cortisol en plasma de día 2 (8h, 16h, 23h) para 
determinar la respuesta de cortisol a la prueba con DEX. Los valores de GH 
basal (GHB) se definieron como la media de tres valores obtenidos antes de la 
inyección de la APO  (a -30, -15 y 0 minutos).  
 
Para ser incluidos en el estudio, los sujetos debían tener una GHB antes del test 
con APO <2μg / L (11). Para minimizar la influencia circadiana en la secreción 
de PRL, el cortisol y ACTH, (puesto que hay una disminución matinal de estas 
hormonas) los valores basales seleccionados para el test con Apomorfina fueron  
los de t0.  
 
Para evitar un efecto de la línea de base de PRL sobre la respuesta de PRL a la 
APO esta última se ha definido como un porcentaje de frenación de PRL 
(PFP), el cual es calculado usando la siguiente fórmula: = PRLS (PRLsAUC / 
PRLBAUC ) x 100 (29). En esta fórmula, el área basal  bajo la curva PRL 
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(PRLBAUC) se calculó como sigue: PRLB x 150 minutos y el área de frenación 
de PRL (PRLSAUC) se definió como la diferencia entre PRLBAUC y PRLAUC 
después de la APO. Las respuestas de cortisol, ACTH y apomorfina GH se 
calcularon como el aumento máximo en comparación con la línea base 
(Δcortisol, ΔACTH y ΔGH respectivamente). 
 
Dentro de los resultados dinámicos de prolactina se analizaron los siguientes 
parámetros : 

 Mésor o valor medio de prolactina alrededor del cual varían los valores de 
prolactina en el ciclo de 24 horas. 

 Amplitud : Diferencia entre el mesor y el valor máximo o mínimo de 
prolactina durante el ciclo de 24 horas. 

 Acrofase : momento del ciclo de amplitud en el que la prolactina tiene su 
valor máximo. 

 
3.4.- Análisis estadísticos 
 
Los análisis se realizaron utilizando el software estadístico Statgraphics versión 
2.6. Se utilizaron métodos estadíticos no parámetricos (justificado por el tamaño 
de la muestra y también porque los parámetros neuroendocrinos no siguen una 
distribución normal a pesar de transformaciones logarítmicas). 
Para las diferencias entre grupos se emplearon:  

 Las diferencias entre los tres grupos: un análisis de varianza no 
paramétrico (Kruskal-Wallis H test).  
 

 Las diferencias entre 2 grupos: test de Mann-Withney (U test, bilateral)  
(corregido según el método de Bonferroni para comparaciones 
múltiples).  

 
Las correlaciones entre variables cuantitativas se calcularon con el test de 
rangos de Spearman (ρ). Los datos categoriales se analizaron con el test 
exacto de Fisher.   Se ha fijado la diferencia estadísticamente significativa a  p≤ 
0.05.  
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Capítulo 4: Resultados 

 
4.1.- Resultados del estudio 1 
 
La Tabla 9 resume los principales resultados de los tres grupos en cuanto a sus 
respuestas a los test con apomorfina, TRH y test de supresión con 
Dexametasona.  
Como puede verse, el Porcentaje de Frenación de Prolactina (PFP) fue 
significativamente menor en el grupo de pacientes bipolares II que en 
unipolares (p<0.04) y que en controles sanos (p <0.0003). 
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Tabla 9: Parámetros endocrinos de los test a la apomorfina (APO), TRH y 
dexametasona (DST) en pacientes deprimidos bipolares tipo II (BP), 
pacientes deprimidos unipolares (UP) y sujetos sanos (CONT) 
 

 BIPOLARES II 

(n = 10) 

 UNIPOLARES 

(n = 9) 

CONTROLES 

(n = 15) 

 

Test  APO 

    

PRLB, μg/L 14..5 (4.9)  16.6 (7.5) 12.9 (5.7) 

PFP,   % (ɠ) 15.8 (9.3) ††††/****  29.6 (6.2) 34.9 (7.5) 

ACTHB, ng/L 19.8 (9.4)  20.2 (11.2) 24.93 (17.12) 

ΔACTH, ng/L 15.8 (20.5)  15.2 (20.2) 45.7 (78.0) 

CortisolB nmol/L 248(100)  230 (20) 299(105) 

Δcortisol nmol/L 68  (88)  97 (120) 179 (194) 

GHB, μg/L 0.2 (0.1)  1.4 (1.7) 0.6 (0.8) 

ΔGH, μg/L 12.5 (14.3)  10.6 (7.2) 11.6 (7.6) 

 

DST 

    

Cortisol, nmol/L 45 (50)  41 (44) 33 (14) 

 

Test TRH 

    

PRLB8h, μg/L 16.3 (4.9)  16.2 (8.7) 12.6 (5.3) 

ΔPRL8h, μg/L 24.2 (8.9)  34.3 (14.9) 30.6 (19.0) 

PRLB23h, μg/L 10.9 (5.8)  9.2 (4.3) 8.3 (5.0) 

ΔPRL23h, μg/L 34.4 (11.6)  42.00 (22.9) 39.8 (21.2) 

ΔΔPRL,  μg/L 10.4 (9.0)  7.8 (16.4) 9.9 (9.1) 

Todos los resultados se expresan como la Media (+/-SD). (ɠ)H test : análisis no paramétrico de 
la varianza  (Kruskal-Wallis) para PFP de los 3 grupos : p <0.0001. 
Comparación PFP de los pacientes bipolares  vs controles. ††††  p < 0.0003.  Comparación PFP 
de los pacientes bipolares  vs unipolares. **** p < 0.04: resultado del test bilateral de Mann-
Withney (corregido por el método de Bonferroni para comparaciones múltiples).   
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Los valores basales de las diferentes hormonas, incluída la prolactina,  no 
tuvieron influencia sobre las repuestas hormonales al test con apomorfina. Los 
valores de Δcortisol,  ΔACTH et ΔGH fueron comparables entre los tres grupos 
(Figura 7).  
 
Figura 7 : Valores basales de PRL, ACTH, Cortisol y GH previos al test con 
APO en las 3 poblaciones : Controles, Bipolares y Unipolares 
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Los pacientes deprimidos bipolares tipo II mostraron un porcentaje de  frenación 
de PRL (PFP) significativamente más bajo que los sujetos sanos (p=0.0003),  y 
que los pacientes deprimidos unipolares (p=0.04). Los pacientes deprimidos 
unipolares y los controles tuvieron un PFP comparable (p=0.240) (Figura 8). Las 
respuestas de ACTH/Cortisol y de GH al test con apomorfina fueron 
comparables entre los tres grupos (Figura 9). 
 
 

 
4.1.1.-Test con Apomorfina 
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Figura 8: Respuesta de PRL (PFP) al test con Apomorfina en las tres 
poblaciones : Controles, Bipolares tipo II  y Unipolares 
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La edad y el género no tuvieron un efecto significativo sobre los parámetros 
neuroendocrinos del test con apomorfina (valores basales y respuestas al test). 
Como se podía esperar, los valores de Δcortisol y ΔACTH estuvieron 
correlacionados entre sí  en la población total (ρ=0.55 ; p=0.001), en los 
pacientes deprimidos bipolares tipo II (ρ=0.85 ; p=0.002), en los pacientes 
deprimidos unipolares (ρ= 0.68 ; p=0.04) y en los controles (ρ=0.65 ; p=0.009). 
Por contra las respuestas de GH y de prolactina no estuvieron correlacionadas 
entre ellas ni tampoco con las de ACTH/cortisol. 
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Figura 9: Test con Apomorfina : Respuesta de ACTH/Cortisol y de GH 
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Los valores de cortisol después del test con la dexametasona fueron 
comparables en los tres grupos.  Utilizando como criterio de no frenación una 
cortisolemia máxima de ≥ 130 nmol/L (51), todos los sujetos de los tres grupos 
mostraron una respuesta normal al DST (Figura 10). 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

4.1.2.-Tests con DEX y con TRH 
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Figura 10 : Resultados  del DST en las 3 poblaciones: Controles, Bipolares 
tipo II y Unipolares, muestran una respuesta normal 
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Respecto al tets con TRH, los valores de PRL fueron comparables entre los tres 
grupos a nivel basal y después de estimulación (ΔPRL), tanto a las 8h como a 
las 23h (Figura 11). 
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Figura 11 : Respuesta de PRL al test con TRH en los 3 grupos: Controles, 
Unipolares y Bipolares tipo II, no se observan diferencias significativas 
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Los pacientes bipolares mostraron un número más elevado de episodios 
anteriores que los pacientes unipolares (media +/- SD ; BP= 8.4 (7.36)  vs UP= 
4.77 (7.93), p=0.03).  No se encontró ninguna diferencia significatica entre los 
pacientes bipolares y los unipolares  para los datos clínicos siguientes: edad del 
primer episodio, edad de la primera hospitalización número total de 
hospitalizaciones, número de episodios anteriores, presencia o no de un intento 
de suicidio al ingreso y número total de tentativas de suicidio anteriores.  
 
En los dos grupos de pacientes la respuesta PFP al test con APO no estuvo 
correlacionada con la historia de enfermedad ni con la intensidad de la 
depresión. 
 

 

 

4.1.3.- Diferencias clínicas 
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4.2.- Resultados del  estudio 2. 
 

La Tabla 10 resume los principales resultados de las respuestas a los test con 
apomorfina y dexametasona en las tres poblaciones.  
 

Tabla 10: Parámetros endocrinos de los test a la apomorfina (APO) y 
dexametasona (DST) en pacientes deprimidos bipolares tipos I y II, 
pacientes deprimidos unipolares  y sujetos sanos 
 

 

                            PACIENTES  DEPRIMIDOS 

 
CONTROLES  

             (n = 36)   
BIPOLARES 

(n = 54)   
UNIPOLARES 

(n = 80) 

PRL, BL (1) 10.6 ± 5.2 11.4 ± 5.8   11.2 ± 7.4 
PFP (2) 40.6 ± 10.4 21.1 ± 15.5  ††††/****   38.4 ±14.5 
ACTH, BL 28.3 ± 19.0 31.4 ± 21.4   25.6 ±13.1 
∆ACTH (3) 58.5 ± 108,0 44.5 ± 73.2   33.8 ± 55.4 
Cortisol BL 326 ± 135 307 ± 124   331 ± 121 
∆Cortisol 168 ± 176 98 ± 124   105 ±132 
GH, BL (4) 0.5 ± 0.8 0.3 ± 0.9   0.7 ± 0.8 
∆ GH 12.4 ± 9.4 12.6 ± 10.4   12.6 ± 9.0 
DST Cortisol 45 ± 31 93 ± 124   106 ± 108 ɠ 
 
(1)Línea de Base (BL) de Prolactina (PRL), valores a las 8 AM (µg/L). (2) Porcentaje de 
Frenación de PRolactina (PFP) (%). (3) Incremento máximo en suero de ACTH sobre el nivel 
de la línea de base (∆ACTH)(ng/L). (4) Hormona de Crecimiento (µg/L). (5). Valor de cortisol 
más elevado post DST(nmol/L).  
Comparación PFP de los pacientes bipolares  vs controles. ††††  p < 0.00001.  
Comparación PFP de los pacientes bipolares  vs unipolares. **** p < 0.00001, 
Comparación de DST de los pacientes unipolares vs control:   ɠ  p < 0.05.  
 

 

 
No se han encontrado diferencias significativas en los valores de ACTH, 
cortisol y hormona de crecimiento entre los tres grupos, tanto en los valores 
basales como en la respuesta al test a la apomorfina. Sin embargo los 
pacientes deprimidos bipolares mostraron un porcentaje de frenación de 
Prolactina al test con apomorfina (PFP) significativamente menor que los 
pacientes deprimidos unipolares (p < 0.00001) y los sujetos sanos (p < 
0.00001), (Figura 12).  
La edad y el género no tuvieron un efecto significativo sobre los parámetros 
neuroendocrinos del test con apomorfina (valores basales y respuestas al test). 

4.2.1.- Test con Apomorfina 
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Figura 12 : Respuesta de PRL al test con Apomorfina en las tres 
poblaciones : Controles, Bipolares tipos I y II y Unipolares 
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 En este estudio la respuesta al Test con Dexametasona resultó comparable 
entre pacientes deprimidos unipolares y bipolares, sin embargo los pacientes 
deprimidos unipolares mostraron valores significativamente mayores que los 
sujetos sanos (p < 0.05), (Figura 13). Los grupos de pacientes bipolares y 
unipolares mostraron una distribución del número de   pacientes no supresores 
al test con dexametasona comparables  (13 pacientes bipolares y 27 pacientes 
unipolares).  

4.2.2.- Test con Dexametasona 
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Figura 13 : Resultados  del DST en las 3 poblaciones ; Controles, Bipolares 
tipos I y II y Unipolares 
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4.3.- Resultados del Estudio 3 
 

El tercer estudio se realizó con una parte de la población del estudio 2,  
compuesta por aquellos sujetos  de los tres grupos para los que se recogió, 
además de los test con apomorfina y dexametasona,  análisis seriados de 
prolactina para obtener un ritmo circadiano. La Tabla 11  resume los principales 
resultados de las respuestas a los test con apomorfina y dexametasona en los 
tres grupos.  
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Tabla 11 : Resultados de los test  con apomorfina (PFP a la APO), y 
dexametasona (DST) en pacientes deprimidos bipolares tipos I y II, 
pacientes deprimidos unipolares  y sujetos sanos.  
 

 BIPOLARES 
n = 39 

 UNIPOLARES 
n = 68 

CONTROLES 
n = 24 

TEST APO, PFP, % 23.7 (16.1) ††††/****  35.8 (15.6) 38.1 (13.9) 

DST, Cortisol nmol/L 88 (106)  100 (101) 43 (40) 

Comparación PFP de los pacientes bipolares  vs controles. ††††  p < 0.001.  Comparación PFP 
de los pacientes bipolares  vs unipolares. **** p < 0.005: resultado del test bilateral de Mann-
Withney (corregido por el método de Bonferroni para comparaciones múltiples).   
 

 
Los pacientes deprimidos bipolares mostraron una frenación de Prolactina 
(PFP) al test a la apomorfina significativamente menor que los pacientes 
deprimidos unipolares (p < 0.005) y que los sujetos sanos (p < 0.001).  No se 
han encontrado diferencias significativas en los valores de ACTH, cortisol y 
hormona de crecimiento entre los tres grupos, tanto en los valores basales 
como en la respuesta al test a la apomorfina. La edad y el género no tuvieron 
un efecto significativo sobre los parámetros neuroendocrinos del test con 
apomorfina (valores basales y respuestas al test). 
 
Los valores de cortisol después del test con  dexametasona fueron 
comparables en los tres grupos. Los grupos de pacientes bipolares y unipolares 
mostraron una distribución de pacientes no supresores comparables (8 
pacientes bipolares y 24 unipolares).  

 
Los diferentes parámetros cronobiológicos de prolactina, mesor circadiano,  
amplitud y acrofase, se mostraron comparables en las tres poblaciones (Tabla 
12).  
 

 
 
 

4.3.1.- Resultados de los test con apomorfina y dexametasona 

 
4.3.2.- Resultados dinámicos de prolactina 
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Tabla 12 : Principales parámetros cronobiológicos de prolactina (PRL) en 
los pacientes deprimidos bipolares, pacientes deprimidos unipolares, y 
sujetos sanos 
 

PRL BIPOLARES UNIPOLARES CONTROLES 

MESOR CIRCADIANO 13.9 (6.7) 13.5 (7.7) 16.1 (7.0) 

AMPLITUD 5.7 (3.9) 6.1 (5.7) 4.5 (4.1) 

ACROFASE 3 h 24 min (1 h 20 min) 3 h 18 min  (1 h 40 min) 4 h 12 min  (2 h 05 min) 

Todos los resultados se expresan como la Media (+/-SD).  
 

 
A pesar de que se encuentran diferencias significativas en algunos de los puntos 
del ciclo circadiano entre los controles comparados y los dos grupos de 
pacientes, los mesores circadianos de los tres grupos son comparables (Figura 
14),  y la secreción circadiana de prolactina es comparable entre los dos grupos 
de pacientes, incluido las acrofases (Figura 15). 
 
Figura 14 : Mesor circadiano de prolactina en las 3 poblaciones ; 
Controles, Bipolares y Unipolares 
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Figura 15 : Ciclo circadiano de PRL en las 3 poblaciones ; Controles, 
Bipolares y Unipolares 
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(*) p < 0.05 entre pacientes unipolares y controles. (*) p < 0.05 entre pacientes bipolares y 
controles.  
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Capítulo 5: Discusión 

 

Los resultados de nuestros tres estudios muestran que únicamente los 
pacientes deprimidos bipolares tienen una alteración funcional significativa de 
los receptores dopaminérgicos D2 post-sinápticos a nivel hipofisario, evaluada 
mediante la respuesta de prolactina al test con apomorfina. Esta alteración no la 
encontramos en los pacientes deprimidos unipolares. Estos resultados replican 
en poblaciones diferentes los obtenidos en estudios precedentes realizados por 
nuestro grupo (11,42). 
 
Entre los estudios publicados sobre el test con apomorfina [para revisión 
referirse a (28)], pocos han realizado la separación entre pacientes bipolares y 
unipolares, explicando esto en parte las divergencias en los resultados 
obtenidos. En un estudio realizado en pacientes bipolares (37), los autores 
encontraron una respuesta de prolactina normal. Sin embargo, en este trabajo la 
metodología utilizada fue diferente de la nuestra. En primer lugar, utilizaron una 
dosis de apomorfina inferior a la nuestra, puesto que emplearon una dosis que 
variaba entre 0.005 mg/kg à 0.008 mg/kg (en lugar de 0.75 mg utilizada por 
nosotros). Además,  los resultados se definieron en valor absoluto y no relativo 
en relación a la línea de base, como realizamos en nuestros estudios. Estas 
diferencias metodológicas pueden explicar las divergencias entre este estudio y 
los nuestros.  
 
La respuesta de PRL a la apomorfina evalua la funcionalidad de los receptores 
D2 post-sinápticos hipofisarios del sistema tubero-infundibular (28). La actividad 
de este sistema está influenciada por numerosos factores (Figura 16), [para 
revisión, referirse a (30)]. 
En las poblaciones de los tres estudios que hemos realizado, no encontramos 
una influencia significativa de la edad y el género en la respuesta de PRL al test 
con apomorfina. 
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Figura 16 : Regulación de la secreción de prolactina 

 
Las flechas acompañadas de signos + y – indican trspectivamente las vías de estimulación y de 
inhibición. La succión del pezón durante la lactancia desencadena por via nerviosa, a través de  
la médula espinal, una activación hipotalámica de la secreción de PRL. SNC : Sistema nervioso 
centra extra-hipotalámico ; DA : Dopamina ; 5-HT : Serotonina ; TRH : Tirotropin-releasing 
hormone ; ACh :Acetilcolina ; CCK :Colecistoquinina ; GABA : Acido gamma aminobutírico ; 
MSH : Melanocyte-stimuling hormone : GnRH : Gonadotrophin-releasing hormone ; PRG : 
Progesterona ; PTH : Parathormona ; T3 : Triyodotironina ; VIP :Péptido intestinal vasoactivo ; 
NT :Neurotensina ; Taquicininas : Substancia P, Neuroquinina A y B, Hemoquinina 1. La PRL 
ejerce sobre ella misma un retrocontrol negativo. Imagen cedida por Dr Duval F. 
 
 

Además, la influencia de la TRH sobre la funcionalidad de  las células 
lactótrofas fue comparable en las poblaciones de pacientes deprimidos 
bipolares, unipolares y controles del estudio 1. Estos resultados descartan que 
la respuesta de PRL al test APO se deba a una respuesta alterada al test con  
TRH. Confirman además la hipótesis  de que  la disminución del porcentaje de 
frenación de PRL (PFP) en pacientes deprimidos bipolares no es debida a una 
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alteración de la funcionalidad de las células lactótrofas inducida por la TRH 
(hipótesis A3).  
 
La actividad del eje corticotropo, que puede tener una acción inhibitoria sobre la 
PRL, y evaluada en nuestros estudios con el DST,  se mostró igualmente 
comparable en los tres grupos de los tres estudios, excepto en el estudio 2 
donde los pacientes deprimidos unipolares mostraron diferencias significativas 
con los controles. Sin embargo, en este estudio, como en los otros dos,  ambos 
grupos mostraron una respuesta de PRL a la apomorfina comparable, y en los 
tres estudios, las poblaciones de pacientes deprimidos bipolares y sujetos  
sanos mostraron valores de cortisol post-DST comparables. Estos resultados 
confirman que la respuesta de PRL a la APO no se debe a una hiperactividad 
del eje corticotropo  (hipótesis A4).  
 
Por otro lado, en el estudio 3, las tres poblaciones muestran un ciclo circadiano 
de PRL y parámetros cronobiológicos comparables.  Estos resultados descartan 
diferencias del ritmo de secreción circadiana de PRL en las tres poblaciones y  
confirman que la alteración de la respuesta de prolactina a la apomormina en 
pacientes deprimidos bipolares no se debe a una alteración de la secreción 
circadiana de prolactina (hipótesis A5). 
 
Hay que señalar que según la literatura (52), el periodo de dos semanas de 
retirada de medicación parece suficiente para evitar un efecto residual de los 
tratamientos antidepresivos anteriores sobre la respuesta de PRL a la 
apomorfina.  
 
Por consecuencia, la alteración de la respuesta de PRL al test con apomorfina 
no puede ser considerada en nuestros estudios como un artefacto de factores 
que influyan en la secreción de PRL. Esta anomalía encontrada sugiere que los 
receptores D2 post-sinápticos hipofisarios son hipofuncionales en los pacientes 
deprimidos bipolares. No se puede concluir lo mismo para los pacientes 
deprimidos unipolares. Estos resultados confirman que la función 
dopaminérgica está únicamente alterada en pacientes deprimidos bipolares y 
no en los pacientes deprimidos unipolares. Por tanto corraboran parcialmente 
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la hipótesis principal de este trabajo, que defiende la existencia de una 
alteración dopaminérgica en pacientes deprimidos unipolares y bipolares 
(hipótesis A1) y ratifican la hipótesis que la función dopaminérgica en 
pacientes depresivos bipolares está más alterada que en pacientes depresivos 
unipolares (hipótesis A2). De hecho, en los pacientes deprimidos unipolares, 
no encontramos alteración dopaminérgica. 
 
Quedaría pendiente de determinar si esta hipofuncionalidad es primitiva o 
adaptativa a una alteración de la síntesis de la liberación de dopamina a nivel 
presináptico (Figura 17).  
 
Figura 17 : Interpretación fisiopatológica  sobre los respuesta de PRL a la 
APO en pacientes deprimidos bipolares 
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El hecho que  el aplanamiento de la respuesta de PRL en pacientes deprimidos 
bipolares no se relaciona con el patrón circadiano de PRL,  apoyaría la hipótesis 
de que la hipofuncionalidad de los receptores hipofisarios DA-D2 es secundaria 
al aumento episódico de liberación dopaminérgica a nivel tuberoinfundibular. Por 
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otra parte, esta alteración receptorial no parece suficiente en sí misma para 
alterar  la secreción de PRL circadiano en pacientes con depresión bipolar. 
 
Por otro lado, no encontramos diferencias significativas en ninguno de los tres 
estudios en las tres poblaciones para la respuesta de ACTH, cortisol y de GH al 
test con apomorfina. Estos resultados confirman los publicados anteriormente 
(11,28,29,42), sin embargo divergen de aquellos de d’Ansseau et al (35) y de 
Pitchot et al. (34,41), que encuentran una respuesta de GH disminuidas en 
pacientes deprimidos con antecedentes de intento autolítico.  
Estos últimos resultados no son comparables con los nuestros puesto que la 
dosis de apomorfina  utilizada en estos estudios es un factor determinante: 0.5 
mg de apomorfina, la cual no estimula de manera significativa la ACTH y el 
cortisol. Por otro lado es posible que la dosis de 0.75 mg s.c de apomorfina que 
nosotros hemos utilizado estimule de manera demasiado importante la GH para 
poner en evidencia una hipofuncionalidad de los receptores dopaminérgicos 
implicados en su regulación.  
Las respuestas de ACTH/cortisol y de GH a la apomorfina afectan mecanismos 
diferentes de los implicados en la respuesta de prolactina. De hecho, la 
estimulación de GH por la apomorfna es secundaria a la de la GHRH a nivel 
hipotalámico; de la misma manera la estimulación de ACTH es secundaria 
taambien a la de la CRH hipotalámica (53). A nivel hipotalámico los receptores 
D2, pero también los receptores D1 (54) y probablemente los receptores D3 (55) 
están implicados en la estimulación de la GHRH y de la CRH por la dopamina.  
Se puede por tanto suponer que existan diferencias loco-regionales de 
sensibilidad de los receptores dopaminérgicos, explicándose por este hecho que 
se pueda observar una alteración de los receptores dopaminérgicos a nivel 
hipofisario, y no a nivel hipotalámmico. De la misma manera, una alteración de 
los receptores D2 podría ser compensada por una hipersensibilidad de los 
receptores D1 y/o D3 a nivel hipotalámico (Figura 18).  
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Figura 18 : Interpretación fisiopatológica  sobre los respuesta de 
ACTH/cortisol y GH a la APO en pacientes deprimidos bipolares 
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Como en la mayoría de los estudios realizados con el test con apomorfina, no 
hemos medido las concentraciones plasmáticas de apomorfina. Sin embargo, el 
hecho que las respuestas de ACTH/cortisol y de GH sean comparables entre 
pacientes bipolares, unipolares y controles, sugiere que la alteración de la 
respuesta de PRL a la apomorfina no es debida a diferencias farmacocinéticas 
entre los tres grupos. 
En conclusión, los resultados de nuestros estudios sugieren que la disminución 
de frenación de prolactina  inducida por el test con apomorfina en los pacientes 
deprimidos bipolares no es debido a una alteración de la secreción circadiana de 
prolactina, ni tampoco a una alteración de la funcionalidad de las células 
lactótrofas inducida por la TRH y/o una hiperactividad del eje corticotropo.  Esta 
disminución se explicaría por tanto en base a una alteración de la sensibilidad 
de los receptores post-sinápticos dopaminergicos D2 a nivel hipofisario.  
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Nuestros resultados están en la línea de la hipótesis que inciden en la relevancia 
de la dopamina en la fisiopatología del trastorno bipolar (7–9). Berk et al.(7), 
plantean un modelo de disregulación cíclica en la transmisión dopaminérgica 
cuantitativa en el trastorno bipolar, donde mecanimos endógenos 
homeostásicos de regulaciones al alta, y a la baja, con fases de transición, 
explicarían los episodios depresivos, maníacos y mixtos. En este trabajo, estos 
mismos autores reconocen que este modelo no explica toda la fenomenología 
de la enfermedad, idea compartida por otros autores (8), pero resaltan su interés 
pues proporciona un modelo de trabajo que puede ser probado de forma 
heurística. Además, posibilita el diseño de un modelo animal de enfermedad 
basado en la manipulación fásica de las concentraciones de dopamina. 
 
Las principales limitaciones de este modelo se entienden desde el punto de vista 
de la patogénesis, pues todavía no hay un modelo neurobiológico claro que 
describa la fisiopatología del trastorno bipolar. Ello se debe a  que la 
neurotransmisión dopaminérgica no es el único factor subyacente en trastornos 
tan complejos como la depresión y el trastorno bipolar, donde otros 
neurotransmisores tienen una implicación contrastada. Además, también se han 
descrito alteraciones en los sistemas de segundo mensajero, así como  en 
factores tróficos y sistemas oxidativos.  
Por otra parte, el sistema dopaminérgico es complejo, no sólo por las diferencias 
funcionales dependiendo de la región cerebral, sino también a nivel de 
diferencias intrínsecas en la neuroanatomía transcripcional entre diferentes 
grupos de neuronas dopaminérgicas. 
 
Las limitaciones de nuestros trabajos residen en que por un lado, el test con 
apomorfina evalúa únicamente la función dopaminérgica a nivel tubero-
infundibular. Por otro lado,  sólo descartamos en el primer estudio que la TRH 
no influye en la funcionalidad de las células lactótrofas. Sin embargo, según la 
bibliografía revisada,  las poblaciones que estudiamos en los estudios 2 y 3 son 
las mayores muestras estudiadas con el test con apomorfina de pacientes 
deprimidos uni y bipolares.  
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El principal interés de nuestros resultados, en caso de que éstos se 
confirmasen, sería la utilidad del test con apomorfina como biomarcador para el 
diagnóstico de depresión bipolar. 
Hasta ahora, son pocos los biomarcadores reconocidos en psiquiatría, y más 
concretamente en el trastorno bipolar. Como resultados positivos, varios 
trabajos realizados en pacientes bipolares y centrados en el eje corticotropo, 
han descrito que los episodios maniacos se preceden de  valores altos de 
cortisol y ACTH (56,57) .  Un metaanálisis reciente en el que se realiza una 
revisión sobre biomarcadores no genéticos periféricos (58), concluye que sólo 
dos de ellos tendrían un nivel sugestivo de evidencia, a saber,  el receptor 
soluble de Interleucina-2 y el cortisol matinal.  
 
De confirmarse nuestros resultados obtenidos con el test a la apomorfina en 
pacientes deprimidos bipolares, ello supondría poder disponer de un nuevo 
biomarcador que ayudaría a realizar el diagnóstico diferencial entre depresión 
unipolar y bipolar. En efecto, uno de los desafios clínicos en el abordaje del 
trastorno bipolar es su diagnóstico temprano, dado el amplio periodo de latencia 
para el diagnóstico en la mayoría de los casos, que es todavía mayor cuando el 
trastorno se inicia con episodios depresivos. También sería interesante el 
desarrollo de futuros estudios centrados en el test con apomorfina como posible 
biomarcador clínico y de respuesta terapéutica en la depresión bipolar.  
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Capítulo 6: Conclusiones 

 

Las conclusiones de esta tesis  pueden resumirse : 
 

- A1).- Los pacientes deprimidos bipolares muestran una disminución del 
porcentaje de  frenación de PRL (PFP) al test a la  apomorfina 
comparado con pacientes deprimidos unipolares y sujetos sanos. Estos 
datos se obtienen tanto en la población de pacientes depresivos 
bipolares tipo II (Estudio 1) como en la población más extensa 
compuesta de pacientes depresivos bipolares tipo I y tipo II (Estudios 2 y 
3).  Sin embargo, en los 3 estudios,  los pacientes deprimidos unipolares 
muestran un PFP comparable a los sujetos sanos.   
 
Estos resultados confirman que la función dopaminérgica está 
únicamente alterada en pacientes deprimidos bipolares y no en los 
pacientes deprimidos unipolares. Por tanto corraboran parcialmente la 
hipótesis que defiende la existencia de una alteración dopaminérgica en 
pacientes deprimidos unipolares y bipolares. 
 

- A2).- Estos mismos datos ratifican la hipótesis que la función 
dopaminérgica en pacientes depresivos bipolares está más alterada que 
en pacientes depresivos unipolares. 
 

- A3).- La respuesta de PRL al Test con TRH a las 8h y 23 h es 
comparable en los tres grupos evaluados en el estudio 1 (pacientes 
depresivos bipolares, pacientes depresivos unipolares y sujetos sanos). 
Estos resultados confirman la hipótesis  de que  la disminución de PFP 
en pacientes deprimidos bipolares no es debida a una alteración de la 
funcionalidad de las células lactótrofas inducida por la TRH. 
 

- A4).- En los tres estudios,  las poblaciones de pacientes deprimidos 
bipolares y sujetos  sanos mostraron valores de cortisol post-DST 
comparables. Estos resultados refutan la hipótesis que la alteración de 
respuesta de PRL a la APO encontrada en el grupo de pacientes 
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depresivos bipolares  no se debe a una hiperactividad del eje 
corticotropo. 
 

- A5).- Los resultados dinámicos de PRL del estudio 3 descartan 
diferencias del ritmo de secreción circadiana de PRL en las tres 
poblaciones. Estos resultados  corraboran la hipótesis que la alteración 
de la respuesta de prolactina a la apomormina en pacientes deprimidos 
bipolares no se debe a una alteración de la secreción circadiana de 
prolactina. 

 
Conclusión General : 

 

Los resultados de nuestros tres estudios muestran que los pacientes deprimidos 
bipolares tienen una alteración funcional de los receptores dopaminérgicos D2 
post-sinápticos a nivel hipofisario, evaluada mediante la respuesta de prolactina 
al test con apomorfina. Dicha alteración no se encuentra en los pacientes 
deprimidos unipolares.  
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Anexo 1 

 

Artículo publicado 
Duval F, Mokrani MC, Monreal-Ortiz JA, Fattah S, Champeval C, Schulz P, 
Macher JP. Cortisol hypersecretion in unipolar major depression with 
melancholic and psychotic features: dopaminergic, noradrenergic and thyroid 
correlates. Psychoneuroendocrinology 2006;31:876-888. 
 

SUMMARY  

 

Evidence supports that hyperactivity of the hypothalamic–pituitary–adrenal axis 
has a pivotal role in the psychobiology of severe depression. The present study 
aimed at assessing hypothalamic–pituitary dopaminergic, noradrenergic, and 
thyroid activity in unipolar depressed patients with melancholic and psychotic 
features and with concomitant hypercortisolemia. Hormonal responses to 
dexamethasone, apomorphine (a dopamine receptor agonist), clonidine (an 
alpha 2–adrenoreceptor agonist) and 0800 and 2300 h protirelin (TRH) were 
measured in 18 drug–free inpatients with a DSM–IV diagnosis of severe major 
depressive disorder with melancholic and psychotic features showing cortisol 
nonsuppression following dexamethasone and 23 matched hospitalized healthy 
controls. Compared with controls, patients showed (1) lower adrenocorticotropin 
and cortisol response to apomorphine (p<0.015 and <0.004, respectively), (2) 
lower growth hormone response to clonidine (p=0.001), and (3) lower 
responses to TRH: 2300 h maximum increment in serum thyrotropin (TSH) level 
(p=0.006) and the difference between 2300 and 0800 h maximum increment in 
serum TSH values (p=0.0001). Our findings, in a subgroup of unipolar 
depressed inpatients with psychotic and melancholic features, are compatible 
with the hypothesis that chronic elevation of cortisol may lead to dopaminergic, 
noradrenergic and thyroid dysfunction. 
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Anexo 2 

 

Artículo publicado 
Monreal J, Duval F, Mokrani MC, Pinault G, Macher JP. Exploration de la 
fonction dopaminergique dans les depressions bipolares et unipolares. Ann 
Med Psychol 2005;163:399-404.  
 

SUMMARY  

Indirect observations suggest that dopamine function may be altered in 
depressed patients, notably in bipolar inpatients. The purpose of this study was 
to assess the dopamine receptor sensitivity at the hypothalamic-pituitary level in 
I9 drug-free DSM-IV major depressed inpatients : 10 bipolar depression (BP), 9 
unipolar depression (UP); compared with 15 sex and age matched hospitalized 
controls (HC). We evaluated the multihormonal responses to the dopamine 
agonist apomorphine (APO, 0.75 mg SC) in order to obtain an indirect index of 
dopaminergic neurotransmission at the post synaptic level. We also examined, in 
the same subjects, prolactin (PRL) response to 8AM and 11PM protirelin 
challenges (TRH, 200μg IV) and cortisol response to dexamethasone 
suppression test  (DST,1 mg orally). No significant difference in cortisol, ACTH 
and GH values was found between controls, UP and BP patients (i.e. at baseline 
and in response to apomorphine test). However, BP had lower APO-induced 
PRL suppression than HC (p=0.0003) and UP (p=0.04). Taken together these 
results suggest that decreased APO-induced PRL suppression in bipolar 
depressed patients is not due to deficiency of pituitary lactrophs and/or increased 
HPA axis activity, but may reflect altered post synaptic receptor sensitivity D2 in 
the tuberoinfundibular dopamine system.  Key words: Bipolar Disorders, 
Depression, Dopamine, Apomorphine test, prolactin 
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