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1. Introduccio

1.1 Primers episodis psicotics

Aproximadament un 3% de la poblaci6 genera pot presentar un primer episodi psicotic
(PEP), I’ evolucio clinica del qual és dificil de predir donat que 1’evolucio pot ser de
remissio completa o presentar recaigudes podent arribar a patir una malaltia cronica (1-
2). Cal tenir en compte que un PEP pot tenir diferents causes, incloent els trastorns
psiquiatrics primaris, aixi com algunes af eccions mediques no psiquiatriques que poden

causar psicosis secundaries (3).

Algunes de les malalties meédiques que poden ser secundaries o coexistir amb la psicosi
poden ser; maadties del sistema nervids central, desmielinitzants, autoimmunes,
metaboliques, infeccions, endocrinopaties, deficiencies nutricionals, consum de

substancies toxiques o anormalitats genetiques (3).

No es coneixen amb certesa els mecanismes implicats en 1’ aparici6 i/ o evoluci6 de la
psicosi, perdo sembla que € model de vulnerabilitat-estres és el que ha estat més
acceptat. Aquest, nombra la interaccié de diferents factors ambientals i biologics per

explicar I’ origen de la psicosi (4-5).

L’ esquizofrénia i els trastorns afins s’ acostumen a iniciar des de mitjans de I’
adolescéncia fins als primers anys de I’ edat adulta, de manera que la psicosi emergent
deteriora els processos de maduracié psicosocial, impedeix € progrés academic i
professional i pertorbales relacions familiarsi socials (6). Cal citar que préviament a 1’
inici de lapsicos hi ha una fase prodromica en la que s’ ha citat que el funcionament

social també es veu afectat (7).

Les persones que pateixen un PEP, poden passar per diferents periodes de transicio,
amb fases d’ estabilitat que s’ alternen amb periodes prodromics caracteritzats per;
trastorns no psicotics (com depressio 0 simptomes obsessiu-compulsius), simptomes
psicotics atenuats que no requereixen tractament, simptomes psicotics que requereixen
un tractament antipsicotic inicial fins un diagnostic forma de trastorn

esquizofreniforme i, posteriorment, d” esquizofrénia (8).
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Pel que faadiferencies de sexe, s’ ha citat que 1’ aparicié d’ un PEP és menys frequient
en dones que en homes (9). Cal destacar que en ¢ls homes 1’ esquizofrénia acostuma a
iniciar-se 3 0 5 anys abans (10-11), i el seu pic d’ inici es entre els 15-25 anys mentre
que en les dones té € pic entre els 20-35, seguint un segon pic entre els 45-49 anys
(10). L’ inici més preco¢ de la malaltia en els homes es probablement el responsable
que presentin majors dificultats en gairebé totes les arees de la vida, incloent la
capacitat per establir relacions afectives (12). Els homes tenen un pitjor funcionament
social i cognitiu, pitjor resposta a tractament antipsicotic, un maor nombre de
recaigudes i hospitalitzacions i simptomes cognitius i negatius mes greus que les dones
(13-14).

En laliteratura cientifica trobem moltes definicions diferents respecte a qué és un PEP,

i no existeix una definicid operativa consensuada.

En els dos estudis d’ aquesta tesi definim PEP com la presencia de idees delirants,
al-lucinacions, llenguatge desorganitzat, comportament catatonic o desorganitzat i
simptomes negatius (alogia, abllia, aplanament afectiu) durant almenys una setmana i
de menys de cinc anys d’evolucid. Es important destacar que les persones incloses en el
nostre estudi son persones que tenen el primer contacte amb els serveis d’urgéncia de
psiquiatria o centres de salut mental i s’han exclos les persones que patien una psicosi

afectiva

Tot i e creixent nombre de serveis dedicats a la prevencid i diagnostic precog dels
primers episodis psicotics, es freqlent gue les persones que pateixen un PEP acudeixin
al servei d’ urgéncies hospitalaries amb multiples ateracions com podrien ser
comportaments agressius, tendencies suicides, abUs de substancies i en ocasions
requereixen ingressos involuntaris (15-17). De fet, la majoria de les persones amb un
PEP que s’ han inclos en els estudis de la present tesi doctoral han estat reclutats en

una unitat d’ aguts.

Les persones que pateixen una malatia psicotica tenen una menor esperanca de vida
(18) i s’ ha objectivat en una revisio sistematica i metanalisi recent una alteracio en €
metabolisme de la glucosa a I’ inici del PEP (19), el que suggereix que les persones que
pateixen psicosi son grups d’ alt risc per al desenvolupament de diabetis. També s’ ha

trobat que |es persones joves que pateixen un PEP, tenen un major risc de patir trastorns
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cardiometabolics degut que sovint presenten una elevacio dels marcadors derisci ala

presencia de comportaments de risc adversos per la salut (20).

Per tot aixd es important que a les persones que pateixen un PEP se’ls hi faci un bona
avaluacio medica per orientar la prescripcio de medicacié. També es considera
important informar-los de la seva patologia, tractament i possibles efectes secundaris, el
que promoura la presa de decisions informada, autonoma i orientada a la seva
recuperacio (21). El tractament del PEP, que presenta molts reptes, influeix en I’

evolucio de lamalaltia (22).

Es considera que mantenir e seguiment medic i € tractament durant els primers 5 anys
després de patir un PEP és clau per millorar e pronostic donat que aquest temps es
considera un periode critic, en €l qué es poden produir recaigudes, desenvolupament de
simptomes resistents al tractament i deteriorament funcional (a nivell personal, social i
laboral) (23).

1.2 Prolactinai hiperprolactinemia

La prolactina (PRL) es va identificar per primera vegada en humans a 1970 (24). Es
un polipéptid essencial de cadena simple de 199 aminoacids amb tres enllacos disulfur
intramoleculars entre sis residus de cisteina (25). Es sintetitza fonamentalment a les
cél -lules lactotrofiques de la glandula pituitaria anterior perd també se secreta per tot el

sistema nervios central, el sistema immunitari, 1’ater i altres teixits (26).

Esta regulada essencialment per 1’ accié inhibidora de la dopamina hipotalamica (26)
produida en els nuclis arcuat 1 paraventricular. L’ oxitocina, I’ hormona alliberadora de
tirotropina (TRH), la vasopressina i e peptid intestinal vasoactiu (VIP) son factors
aliberadors de prolactina (PRF) i la serotonina exerceix un efecte estimulant sobre
aquests (27). La serotonina és un potent estimulant de la secrecié de prolactina
mitjangant un control complex a diferents nivells, en particular 1’ hipotalem i la

hipofisisi éslaresponsable dels augments nocturns de secrecio de prolactina (28).

A part de per la serotonina, 1’ alliberacid basal de prolactina també esta modulada pels
estrogens, e salsinol (29) i la leptina (30). Els estrogens son generalment

hiperprolactineémics i son els responsables d’ una major concentracio basal de
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prolactina en les dones que en els homes; també s’ ha citat que a I’ hipotalem I’

estradiol redueix e potencial inhibitori de la dopamina sobre la hipofisi (28).

A manerade resum, s’ ha citat que la secrecio de prolactina €s el resultat de 1’ equilibri
entre inhibici6 dopaminergica 1 1 accid6 dels PRF (probablement alliberats
transitoriament en resposta a estimuls especifics) (27,31-32); tenint en compte € paper
que tenen €s estrogens o la serotonina. També es cita que la propia PRL exerceix una
retroalimentacié negativa sobre la seva propia secrecio a traves de la preséncia de

receptors en les neurones tuberoinfundibulars (28).

La PRL es secreta de forma pulsatil en forma de 13-14 pics a dia a intervals de 90
minuts (33) amb un marcat ritme circadia; la concentracid plasmatica més alta s’
adquireix durant € son (concretament s’ ha citat que el pic de secrecié e€s produeix
entre les quatre i les set del mati) i la més baixa unes dues o tres hores després de
despertar-se (34). Aixo s’ ha de tenir en compte a 1’ hora de realitzar la determinaciod
analitica d” aquesta hormona que s’ ha de fer idealment pel mati, en dgju i lapersonas’
ha de trobar en un entorn comode després d’ una nit de son reparador i almenys 2 o 3
hores després d’ aixecar-se (35). La mostra de sang s’ ha de prendre de forma rapida i

amb cura (28).

La PRL afecta a molts processos fisiologics entre els que s’ inclouen principalment el
seu efecte lactotrofic sobre 1” epiteli de la glandula mamaria en 1’ inici i el manteniment
de la lactancia. També té un rol en la regulaci6é de la funcid gonadal mitjangant 1’
inhibicio de 1’ excreci6 de 1’ hormona alliberadora de gonadotropines (GnRH) i la
secrecié de I” hormona foliculoestimulant (FSH) i I’ hormona luteinitzant (LH) (36). En
la funcié reproductora, és essencial per a la maduracio fol licular i ovocitaria en les
dones i, en els homes, s’ ha citat que en la estereidogénesi (28). Un estudi molt recent
(37) citaque la connexi6 entrela PRL i la espermatogénesi sembla ser lleu, tot i que els
nivells de prolactina normals baixos s’ associen amb el millor perfil espermatogénic.

Cd tenir en compte que també esta involucrada en altres funcions biol 0giques incloent

I’ embaras i el creixement (38).

La PRL també té un paper en la modulacidO immunitaria, 1’ osmoregulacio, 1’

angiogéenes i a nivell cel-lular du a terme activitats mitogéniques, morfogeniques o
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secretores (39). Du a terme importants funcions com a neuropeptid i regula la
neurogenes tant en la zona subventricular com en el gir dentat de la formaci6 de I’
hipocamp (40-41) el que suggereix un paper potencial de la prolactina en & cervell
incloent les capacitats cognitives (40). En els Ultims anys també se li ha atribuit funcié
de neuroproteccié (42). No s’ ha d’ oblidar I’ importancia que té en e metabolisme
fosfocalcic ja que es creu que afavoreix 1’ absorcid del calci, en particular influint en I’

hidroxilacio renal de lavitaminaD (28).

La PRL circula en forma monomeérica (23 kd), dimerica (48- 56 kd) i polimerica ([100
kd) (43-45). La monomerica es biologicament activa i representa la major part de la
prolactina total circulant (80-90%). La dimeritzacio i polimeritzacio de la prolactina o
la agregaci6 amb proteines d’ unid, tals com les immunoglobulines en enllagos
covaents o no covalents, pot resultar en formes de major pes molecular. Aixi laforma
dimericainclou €l 8-20% i lapolimericad 1-5 % (43). Laimportancia de les isoformes
amb grans masses moleculars, denominada macroprolactina, rau que aguestes
disminueixen 1’ activitat biologica i 1’ aclariment. Conseqiientment pot ser detectada
una hiperprolactinemia marcada sense cap consequéencia clinica. Diriem que la
macroprolactina es una forma trimerica de la prolactina que es reconeix
inmunol dgicament al |aboratori i que no es correspon amb simptomes clinics ja que no
es fisiologicament activai no interaccionaamb el receptor de la prolactina.

Els nivells normals de PRL son 2,8-29,2 ng/ml en dones en edat fertil i 2,1—17,7
mg/ml en homes. La hiperprolactinémia acostuma a definir-se com un nivell sostingut
de PRL per sobre del limit superior de lanormalitat ( per tant >20ng/ml en homesi >25
ng/ml en dones) (46-47); els valors limits mostren cert grau de variabilitat, € que
dificultalainterpretacio i la comparacio entre els estudis que avaluen nivells elevats de

prolactina (48).

Els nivells basals de PRL son superiors en les dones, augmenten durant I’ ovulacio (49)
i especialment durant la segona meitat del cicle menstrual. També augmenten fins a 10-
20 vegades en I’ embaras i la lactancia (50); concretament poden augmentar fins a 200
ng/mL durant I’embaras i fins a 300 ng/mL durant la lactancia (51). En les dones
lactants els nivells de PRL es mostren elevats, no es produeix 1’ ovulaci6 i persisteix 1’

amenorrea postpart.
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S’ han trobat prevalences d’ hiperprolactinémia en la poblacido general del 0.7% en
homesi del 3.5% en dones (52), resultats que coincideixen amb un altre estudi (53) en
el que també es troben prevalences de 0.7% en homes i del 2.5% en dones sense

malaltia psiquiatrica previa.

Les causes d” hiperprolactinémia poden ser diverses i han de ser considerades per a dur
a terme un correcte diagnostic diferencial: processos fisiologics, prolactinomes,
sindrome d’ ovaris poliquistics, acromegalia, certs tumors ovarics, hipotiroidisme
primari, insuficiencia rena cronica e insuficiencia hepatica, cirrosi o efectes
farmacologics (54). El tractament concomitant amb cimetidina, estrogens,
antidepressius ( ex; inhibidors selectius de la recaptacio de serotonina, inhibidors de la
monoaminoxidasa i antidepressius triciclics), metoclopramida, domperidona,
famotidina, omeprazol, d-fenfluramina, metildopa, reserpina, antagonistes del calci,
opioides (codeina o morfina) antiandrogens o tractament antireumatic també pot.
afectar elsnivellsde PRL.

En aquest punt hem de considerar que la hiperprolactinémia és un efecte secundari molt
comu dels antipsicotics (55), com s’ explicara una mica mes endavant. Altres factors
que poden influir en els nivells de PRL poden ser I’ edat (56), 1’ estimulaci6 mamaria,
I’ index de massa corpora (IMC) (30), la hipoglucemia (43), I’ activitat sexual, 1’
exercici fisic, la presencia de convulsions (51) , la dietarica en proteines (36) , I’ estrés
psicosocia (57), I’ estrés ( abansi durant lavenopuncid) o € consum de tabac ( 38, 58-
59).

La magnitud de I’ elevaci6é de la PRL pot ser Util per a determinar 1’ etiologia de la
hiperprolactinémia (60). Deixant a part I’ embaras (en que les concentracions de
prolactina poden arribar a ser de 200 a 500 ng/ML) la hiperprolactinemia per causes
fisiologiques acostuma a ser moderada ( <100 ng/ML) mentre que s nivells circulants
de prolactina poder superar els 200ng/mL en el cas dels prolactinomes. Quan la causa
de la hiperprolactinémia és un prolactinoma ca citar que els nivells de prolactina
acostumen a correspondre amb la mida del tumor, aixi els macroprolactinomes s’
associen tipicament amb nivells que superen els 250 microg/l i poden arribar a superar
els 1.000 microgr/l (43). S’ ha citat que habitualment la hiperprolactinemia deguda a
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antipsicotics s’ associa amb nivells de PRL entre 25 i 100ng/mL i aquests nivells
poden gudar adistingir-la d’ altres causes com els tumors hipofisaris que, com s’ ha
citat anteriorment, acostumen a associar-se a nivells mes alts (51). No obstant, també
es cita que hi ha aguns agents, com la metoclopramida, la risperidona i les
fenotiazinas, que poden donar lloc a nivells de prolactina superiors a 200 ng/mL (51,
61-62).

La importancia en la deteccié de la hiperprolactinemia en poblacié susceptible a
desenvolupar-la radica en els efectes adversos que produeix. L’ elevacié de la PRL
inhibeix la alliberacié de laLH i la FSH de la hipofisis, € que produeix un nivell baix

d’ esteroides gonadals e hipogonadisme (51).

La hiperprolactinemia es relaciona amb disfuncié reproductiva i les manifestacions
cliniques son especifiques de cada sexe (35). En dones es relaciona amb galatorrea,
irregularitats menstruals (incloent amenorrea i oligomenorrea), anovulacio, infertilitat,
hirsutisme o acne. En homes es relaciona amb galactorrea, hirsutisme e infertilitat.
Aquests simptomes son molestos i angoixants per a les persones i, a més, tenen

consequéncies greus per alasalut allarg termini (51).

Com hem comentat, 1” increment de la PRL produeix secundariament una disminucio6 d’
hormones sexuals (estrogens en dones i testosterona (TST) en homes) i en les persones
més joves, la deficiéncia perllongada d’ aquestes hormones pot produir en ambdos
sexes una reduccié de la densitat 0ssia, osteopenia, osteoporosi (63) i fractures (64).
S’ha de tenir en compte que les persones ateses joves tenen un risc més at de
desenvolupar osteoporosi ja que els seus 0ssos no estan encara desenvolupats (65).
Coincidint amb aquest afirmacié s’ ha citat que I’ elevacio de la PRL sembla ser
especialment perjudicial en persones menors de 25 anys, donat que son les que
presenten un major risc d’ osteoporosi posterior (66-67). A destacar que en alguns
articles es cita que les dones son més vulnerables als efectes adversos de la

hiperprolactinemia que els homes (66).

Estudis recents també han suggerit que els nivells elevats de PRL podrien tenir efectes
negatius en la cognicio (68-71). La hiperprolactinémia també s’ ha relacionat amb

cancer de mama (72) i mortalitat cardiovascular (73). També s’ ha citat que calen més
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proves per avaluar s te influéncia en € desenvolupament del cancer de prostata (74-
75). S’ ha estudiat que la hiperprolactinemia pot afectar la funcio sexual (76), temaque

s’ abordara més endavant en un apartat especific.

1.3. Nivells de prolactina en persones que pateixen un primer episodi

psicotic no afectiu i que no han rebut tractament antipsicotic previ

La hiperprolactinemia sovint la trobem en persones que pateixen esquizofrenia cronica,
i habitualment es considera secundaria a 1’ Us de tractaments antipsicotics (77). No
obstant, considerem important recordar que quan es detecten nivells elevats de PRL en
persones ateses, es important primer descartar altres possibles causes d’

hiperprolactinémia com podrien ser el's adenomes.

Com s’ ha comentat anteriorment, la dopamina inhibeix 1’ alliberacié de PRL, per lo
que € tractament amb farmacs que bloquegen els receptors D2 (la majoria dels
antipsicotics), produeixen una augment de les concentracions de PRL (46,78). Tot i
aixi, hi haaguns autors i autores que valoren que hi ha indicadors que en alguns casos
la hiperprolactinémia detectada en persones que pateixen un trastorn psicotic podria no
ser deguda a la medicacié antipsicotica, Siné a una condicio preexistent (79-80), és a
dir, es plantgjala hipotesi que la propia esguizofrénia podria estar relacionada amb una

desregulacio de la secrecio de PRL (77).

En una metaanalisi (38) que redlitza una revisio sistematica dels estudis que avaluen
nivells de PRL en persones gque pateixen esquizofrenia o trastorns relacionats i no han
pres previament tractament antipsicotic comparant amb persones controls sanes, troba
un augment significatiu en els nivells de PRL sérica en €l grup de persones que patien
malaltia mental. En la mateixa linia, en una metanalisi molt recent (78) que també fa
una revisio sistematica dels estudis que avauen s nivells de PRL en persones que
pateixen un primer episodi psicotic i no han pres tractament antipsicotic previ ( PEP-
SAP) comparats amb persones controls sanes també es troba evidéncia d’ un augment
de les concentracions seriques de PRL en les persones que pateixen un PEP-SAP. En I’

article d’Aymerich et al. (78) citen que aguests augments no s’ expliquen per 1’ edat o
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el sexe de les persones que pateixen un PEP-SAP. Cal citar, que un dels estudis que s’

inclouen en aquesta metanalisi, es un dels articles que formen la present tesi doctoral.

En la metanalisi d> Aymerich (78) també objectiven una mgjor variabilitat en les
concentracions dels nivells de PRL en les persones que pateixen un PEP-SAP i per tant
aquesta autora suggereix 1’ existéncia de subgrups de persones amb PEP- SAP amb

nivells de prolactina diferents.

A I’ estudi de Petruzzelli et a. 2020 (81) es va detectar hiperprolactinemia en
adolescents en la fase aguda d’ un PEP, pero no en persones amb at risc de
desenvolupar psicosi, en canvi en altres estudis si que s’ ha objectivat una elevacio dels
nivells de PRL en plasma en persones amb alt risc de patir psicosi i que no estaven
rebent tractament antipsicotic ( 69,79,82-83) . Studerus et al. 2021 (82) comenta que 1’
elevat nombre de persones amb hiperprolactinémia tant en 1’ estat de risc de patir
psicosis, com en I’ etapa de PEP, també suggereix que la hiperprolactinémia podria ser
un marcador relativament estable de malaltia emergent.

Pel faadiferencies de sexe, lametanalisi de Gonzalez Blanco et al. 2016 (38) troba que
els homes tenen uns nivells més baixos de PRL que les dones. En aquest punt cal citar
que pot ser que en la metanalisi s’hagin objectivat nivells més elevats de prolactina en
dones que en homes perque en els estudis inclosos els valors de prolactina no han estat

normalitzats per sexe.

En la metanalisi més recent d” Aymerich et a. 2023 (78) en el que també es detecten
uns nivells més elevats de PRL en les persones que pateixen un PEP-SAP respecte les
persones control sanes, quan estratifiquen els resultats per sexe, la PRL es troba
elevada en els dos subgrups, sent 1’ elevacid6 més pronunciada en els homes, pero la

diferencia entre els dos subgrups no esdevé estadisticament significativa (78).

Com citaLabad et al. 2019 (84) la troballa d’ hiperprolactinémia en les fasesinicials de
la psicost es una dada que s’ ha replicat en multiples estudis, per0 encara es
desconeixen els mecanismes fisiopatologics subjacents. Hi ha diferents teories que
intenten explicar aquesta elevacié de prolactina que s’ ha objectivat en persones que
pateixen un PEP-SAP (84).
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S’ ha descrit un augment de PRL en situacions d’ estrés psicosocial en persones sanes
(57). En aguest sentit, Riecher Rdssler ha suggerit que podria ser que 1’ estrés induis
hiperprolactinémia i que 1’ augment dopaminérgic que es produeix alapsicos fos, com
a minim parcialment, un mecanisme per regular a la baixa la PRL (81,83). Aquesta
hipotesi podria explicar 1’ aparicio de simptomes psicotics sota periodes d’ estres (55).
Donat que tant les persones que pateixen un PEP-SAP, com les persones en risc de patir
psicos en alguns estudis han mostrat un augment d’ estrés percebut (85-86) es pot
especular que 1’ augment dels nivells de PRL és secundari al’ augment d’ estrés entre 1’
etapa prodromica i ’episodi de psicosi (40,84). Per una altra banda hi ha articles que
no han trobat associacio entre els nivells de PRL i els nivells d’ estrés percebut en
persones que pateixen un PEP-SAP (82,87) . A més a més en un altre estudi que va
incloure persones recentment ingressades per presentar psicosi aguda (88) no es va
observar que els nivells de PRL estiguessin relacionats amb la gravetat d’ un estressor
vital recent (84).

Segons la teoria citada de Riecher Rosser et a.2013 (80) es plantgja que la via
tuberoinfundibular de la dopamina podria estar involucrada en la patogénes de la
psicos i no només la via meso limbica o mesocortical com s’ ha hipotetitzat
predominantment en la literatura. Hi ha autors i autores que citen que aquesta hipotesi
es dificil d’ acceptar perqué la hipotesi hiperdopaminérgica de la psicosi suggereix que
I’episodi psicotic es deu a un augment del to dopaminergic a 1’ area mesolimbica, que

es regulade formadiferent al to dopaminérgic ala via tuberoinfundibular (40,84,89).

Una dtra metanalisi recent (78) es plantgja que també podria ser que la psicosi s’
associ’ amb una senyalitzacié disminuida de la dopamina a les vies tuberoinfundibulars
produint nivells elevats de PRL (78). En & mateix sentit Labad 2019 (84) cita que la
desregulacié de la secrecio de PRL en les persones que pateixen un PEP-SAP es podria
deure aun desequilibri dels factors inhibidors de la prolactina ( per exemple dopamina)
i dliberadors de prolactina (per exemple TRH) ( 40,84). Donaria suport a aguesta teoria
un estudi realitzat en persones que pateixen un PEP-SAP en el que es va detectar una
resposta alterada de la PRL adosis baixes de TRH (90).
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Una altra hipotesi é que la inflamaci6 podria jugar un rol en 1’ elevacio de la PRL en
aquestes persones (55), donat que la PRL és un dels mediadors de la comunicacié
bidireccional entre el sistema neuroendocri i I” immunologic (82). Se sap que la PRL té
activitat pro inflamatoria (91) i cadavegada hi ha més indicadors que les persones que
pateixen un PEP mostren un major estat pro inflamatori, de fet, en una metanalisi recent
(92) es conclou que les persones que pateixen un PEP presenten un desequilibri pro

inflamatori.

Altres teories afirmen que la hipersecrecio de PRL en les persones que pateixen un
PEP-SAP podria ser part d’ un complex mecanisme 1’ objectiu del qual podria ser
compensar la reduida activitat serotoninérgica (93).Com s’ ha comentat anteriorment,
se sap que les projeccions serotoninergiques a 1’ hipotalem regulen diversos factors
alliberadors de prolactina i neuropéptids; aixi sembla que |a serotonina també du a
terme un paper indirecte en la inhibici6 de les neurones dopaminergiques

tuberoinfundibulars (51).

14. Antipsicoticsi nivells de prolactina en persones que pateixen un

primer episodi psicotic

Com s’ ha comentat anteriorment, en la present tesis doctoral s’ han inclos persones que
pateixen un PEP-SAP. No obstant, ens sembla interessant fer un petit resum de com
poden afectar els antipsicotics als nivells de PRL, essent la causa per la que s’ han

exclos persones amb PEP-SAP gue es trobessin en tractament.

La desregulacio dopaminérgica ha estat implicada en la fisiopatologia dels trastorns
psicotics. Centrant-nos en € tractament antipsicotic, com ja s’ ha citat anteriorment, hi
ha dades que aquest té la capacitat de bloquejar €ls receptors D2 i € blogueig dels
receptors D2 a 1’ area meso limbica i meso cortical té eficacia antipsicotica, perd aquest
mateix bloqueig en altres zones pot produir efectes adversos como parkinsonisme o la
hiperprolactinémia. La hiperprolactinémia secundaria al tractament antipsicotic és
deguda al bloqueig dels receptors D2 a les cél-lules lactotrofiques de la glandula
pituitaria anterior ja que quan aguestes cél-lules s’ alliberen de la inhibicié de la

dopamina, es segrega més PRL (27).
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Els factors de risc d” hiperprolactinémia induida per antipsicotics inclou 1’adolescéncia,
una dosis elevada d’ antipsicotics, variants genetiques especifiques del receptor de

dopamina D2 i el sexe femeni, especialment en 1’ edat reproductiva (51, 61) .

S’ ha citat que la hiperprolactinémia induida per antipsicotics es produeix en genera
fins a 70 % de les persones que pateixen trastorns psicotics (94). Altres estudis també
han trobat que en persones que pateixen malaties psiquiatriques la prevalenca es troba
entre el 30% i e 70% en paisos occidentals i asiatics (53). Aquesta variabilitat en la
prevalenga pot deure’s a la diferent capacitat dels diferents antipsicotics de produir
hiperprolactinémia, la dosi, el sexe i I’ edat de la poblacié estudiada. (95). Pel que faa
diferéncies de sexe, s’ han trobat prevalences del 42% a 93% en les dones i del 18% al

72% en els homes en tractament (95).

La creixent conscienciacié sobre la importancia de la salut fisica de les persones amb
malalties mentals ha d’ incloure la consideracié de les causes i conseguiencies de la
hiperprolactinémia. No s’ han d’ oblidar doncs els efectes secundaris que té la
hiperprolactinémia en les persones que pateixen un PEP, que acostumen a ser persones
joves. En I’ estudi EUFEST (96) va mostrar que els principals efectes secundaris
causats per 1” augment de la PRL varen ser amenorrea, galactorreai ginecomastia.

15. Funcionament sexual

El desig sexual, I’ activitat sexual 1 la satisfacci6 sexual son aspectes molt importants en
la vida humana, de fet, I’ Organitzaci6 Mundial de la Salut ( OMS) defineix la
sexualitat com un aspecte essencial de 1” ésser huma (97). Tot i aix0, 1’ interés cientific
pel seu funcionament es relativament recent (98). Segonsla OMS la salut sexua també
“ requereix un enfoc positiu i respectuds de la sexualitat i les relacions sexuals, aixi
com la possibilitat de tenir experiéncies sexuals amb plaer i segures, Iliures de coaccio,

discriminacio i violéncia” (99).

Se sap que la funcio sexual es pot veure afectada per una complexa varietat i equilibri
de factors fisics/biol 0gics, hormonals, psicologics, geneticsi socials (100), entre els que

2

s’ inclouen factors economics, politics, culturals, legals, historics, religiosos i
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espirituals (101). Una revisié recent dels predictors de disfuncié sexua (DS) en les
dones va indicar que 1’ analfabetisme, el baix nivell socioeconomic, 1’ estatus
economic, I’ educacié cultural estricta i la falta d’ intimitat son factors que

predisposaven ales dones apatir DS (102); no esvan estudiar en el's homes.

La funci6 sexual s’ ha definit com d’ etiologia biopsicosocial, és a dir, que en el cas d’
existir una disfuncioé, pot provenir d’ una condicié biologica, psicologica i/0 social
(103). Aixi, en un article de Jha et a. 2007 (104) es cita que poden ser possibles causes
de DS I’ atrofia del tracte genital, la cirurgia genital, malalties neurologiques, accident
cerebrovascular, atrofia del tracte genital, lesi6 medul-lar, parquinsonisme,
endocrinopaties, diabetis mellitus, hiperprolactinemia, insuficiéncia hepatica |
suprarenal, abls sexual, malatia vascular periférica, factors psicologics, factors
estressants de la vida, trastorns interpersonals de relacio, medicacions o toxics. Altres
autors (105) han citat que entre els estils de vida poc saludables, 1’ obesitat contribueix
a desenvolupament de disfuncions sexuas, degut a seu impacte negatiu en la funcié
cardiovascular i metabolica

Pel que fa als factors psicologics, 1’ evidencia actual mostra que aquests duen a terme
un paper com a factors de vulnerabilitat per al desenvolupament i manteniment de les
disfuncions sexuals (106).

Al llarg de laliteratura cientifica ens trobem amb diferents intents de definir e concepte
deDS.

Al 2014 el DSM-V (107) a I’ apartat de disfuncions sexuals es consideren els seglents
diagnostics :

- Ejaculacio retardada.

- Trastorn erectil

- Trastorn orgasmic femeni.

- Trastorn de I’ interés/ excitacid sexual femeni.

- Trastorn de dolor genito-pelvic / penetracio.

- Trastorn del desig sexua hipoactiu en 1” home.

- Ejaculacié prematura (precog)

- DSinduida per substancies/ medicaments.
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- AltraDS especificada.
- DS no especificada.

El DSM V-TR (107) s’ especifica que el simptoma presentat ha de provocar un

malestar clinicament significatiu a I’ individu.

A part del DSM-V (107), existeixen altres sistemes de classificacié que s’ han utilitzat
en medicina sexua (108), com poden la Classificacio Internacional de les Maalties
(109), la Conferencia de Consens sobre 1’ Impoténcia (110), la Fundacié Americana de
Malalties Urologiques (111), la Conferéncia Internacional de Consens sobre la
Disfuncié Sexua (112) i laPrimerai Segona Consulta Internacional s sobre disfuncions
sexuals (113,114).

LaDS es dona en homes i dones i s’ ha trobat que la seva prevalenga augmenta amb 1’
edat (115). En la mateixa linia, hi ha estudis que mostren una disminucié del desig i
I’interés sexual tant amb la menopausa com amb 1’ envelliment en les dones (104,116-

118).

Tot i que en una revisio dd 2016 es troba que hi ha mes estudis sobre incidencia i
prevalenca de DS en homes que en dones (119), s’ha trobat que la DS és més prevalent
en dones (43%) que en homes (31%)(120). Dades mes recents indiquen que la
prevalenca de DS femenina varia entre el 20% i €l 69% en estudis previs de diferents

zones geografiques (121).

El cicle de resposta sexual tradicionalment s’ ha dividit en les fases de desig, excitacio,
manteniment, orgasme i resolucié (122) i e sistema nervids simpatic i parasimpatic
estan involucrats diferencialment en aquests processos (123). Aixi, lafuncié sexua es
pot veure afectada en molts dominis, que van des de el desig, 1’ excitacio, 1’ ereccid i
gjaculacioé en homes fins I’ orgasme (124-126). Aqui ca citar un grup d’ experts i
expertes Basson et a 2005 (127) gque reconceptualitza la resposta sexual de la dona en
el que troben un model circular de fases superposades d’ ordre variable influenciades

per factors psicologics, socialsi biologics (117,127).
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Pel que faadiferéncies de sexe, se sap que homes i dones difereixen en 1’ expressio del
comportament i la funcié sexual, tant des de un punt de vista biologic com des de un
punt de vista psico-relaciona (105). En la revisio de Mc Cabe et a. 2016 (119) indica
gue les disfuncions sexuals mes frequents en les dones son les disfuncions del desig i I’
excitacio i que hi ha una gran proporci6 de dones que experimenten multiples
disfuncions sexuals. En e mateix article es cita que en els homes, les disfuncions
sexuals mes freqiients son 1’ ejaculacié preco¢ i la disfuncid erectil, amb menor

comorbiditat entre les disfuncions sexuals dels homes en comparacié amb les dones.

Les disfuncions sexuals masculines i femenines representen un problema medic |
psicologic que afecta a la salut mental i a benestar emocional, de forma que poden
afectar 1’ autoestima, la imatge corporal, les relacions interpersonals i també la salut
fisica, inclosalafertilitat (105).

1.6. Funcionament sexual en persones que han patit un primer episodi
psicotic
Les disfuncions sexuals poden ser una comorbiditat a afeccions psiquiatriques o un
simptomaclinic integral i, avegades, |lapreséncia de DS pot conduir a una manifestacié
psiquiatrica (129-130).

Es ben conegut a la literatura que les persones que pateixen trastorns psiquiatrics,
psicosis en particular, poden patir disfuncions sexualsi s’ ha citat que cada vegada hi ha
més proves que suggereixen que laDS en I” esquizofrénia pot ser una part intrinseca de

lamalatiajasigui durant el seu desenvolupament o com a sequela (130).

La prevalenca de disfuncions sexuals en persones que pateixen psicos es molt mes

alta que en poblacio general (124,131).

S’ ha citat que la DS afectaentre el 38% i el 86% de les persones que pateixen psicos
(132-134), dades similars s’ han citat en altres estudis que han trobat que la DS
succeeix entre el 48-75% de les persones que prenen medicaci6 antipsicotica (135-137).
Altres estudis que han utilitzat entrevistes estructurades o quiestionaris autoadministrats
han trobat que entre el 16% i €l 60 % de les persones que prenen tractament antipsicotic
experimenten disfuncions sexuals (138-139); resultats que coincideixen amb 1’

objectivat en una revisio sistematica recent que avalua 1’ impacte de la psicosi en el
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funcionament sexual (140) i cita que la prevalenca de DS en persones que pateixen

psicos i ho prenen medicacio variadel 16.8% al 70%.

Tenint en compte diferéncies de sexe, s’ ha trobat que afecten al 30-80% de les donesii
al 45-80 % dels homes amb esquizofrenia (48,141-142). En contrast amb aquests
darrers resultats hi ha treballs que citen que les dones que pateixen psicos tenen una
major prevalencade DS que els homes (143-145 ) destacant que els estudis que avaluen

DS s’ han realitzat sobretot en homes.

Centrant-nos en les persones que han patit un PEP, s’ ha detectat que tenen una major
incidencia de DS que la poblacié que no pateix simptomes psicotics (131)
concretament segons alguns estudis (130,146-147) la prevalenca global de les
alteracions sexuals en persones que pateixen un PEP pot variar entre el 13% i € 64%.
Ciocca et a.2015 (148) va mostrar que gairebé la meitat (40,25%) de les persones amb
un PEP avaluades patien algun tipus de DS, sense que hi hagués diferencies de
prevalenca segons €l sexe (149).

Objectivem doncs una gran variacié en les taxes de prevalenca de DS en laliteratura e
que pot deure’s a les mesures utilitzades per a la seva avauacio, ja que diferents
metodes d’avaluacio, probablement porten a diferents taxes de DS (48). També en
aquest punt cal recordar que les disfuncions sexuals habitualment estan infradeclarades
e insuficientment reconegudes (132) € que generalment causa una subestimacio de la
sevaprevaenca

Com s’ ha comentat anteriorment, 1’ inici de la psicosi habitualment es produeix en I’
adolescéncia o primers anys de joventut, una etapa en la que també es desenvolupa la
sexualitat i les habilitats psicosocials (150). S* ha citat que € fet de patir un primer
episodi psicotic pot portar aun inici mestarda o a 1’ abséncia de 1’ experiéncia sexua (
151). En aquest sentit Ravichandran et al. 2019 (130) cita que si un inici precog de la
malaltia psicotica pot interferir en la maduracié sexual d’ una persona, un inici de la
mal altia posterior a un periode de funcionament sexual satisfactori pot generar un major
mal estar.

Entre les disfuncions sexuals que s’ han trobat en persones que pateixen esquizofrénia

trobem disfuncions ens desig sexual, arousal sexual, orgasme o0 gaculacio (138). En
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una revisié sistematica recent (140) no queda clar quina és la fase de resposta sexual
gue es veu més afectada a la psicosi, pero € deteriorament de la funcié sexual sembla
afectar tots els dominis des del desig fins a I’ orgasme. En aquesta mateixa revisio es
citaque ladisfunci6 del desig variadel 14% a 20%, la disfunci6 de 1’ excitacio del 2 al
60% i la disfuncié de I’ orgasme de I’ 1 al 56%. Estudis relativament recents han trobat
que les disfuncions gaculatories i erectils son les més prevalents en homes adults amb
FEP (152).

La dimensié sexual forma part de la funcionalitat d” una persona i per a les persones
amb malalties mentals, la sexualitat pot ser tant important com per a qualsevol altra
persona (153). Aixi, € fet de patir una malatia mental, no redueix necessariament la
importancia de 1’ experiencia sexual; en una enquesta realitzada en 1.200 dones dels
Estats Units ( incloent persones que patien malalties mentals) consideraven la salut

sexual com un component important de la seva qualitat de vida (143, 154).

Aixi doncs, es considera important valorar la sexualitat i disfuncions sexuals en
patologies psiquiatriques i trastorns mentals greus, pero diversos estudis han trobat que
els i les metgesses molt sovint no ho avaluen (124). En una enquesta realitzada a
metges i metgesses especialistes en psiquiatria del Regne Unit, es va concloure que
nomes e 17% es sentien competents per avaluar les preocupacions sexuals de les
persones amb esquizofrénia i dos tercos van respondre que no pregunten per la funcié
sexua (155). Aixo pot ser degut a diverses raons entre les que es poden trobar; falta de
temps (12), incomoditat per part del o la professiona (146), temor per part del o la
professional que tractar qiiestions sexuals pogués exacerbar simptomes d’ esquizofrénia
o endarrerir la recuperacio (156), vergonya per part de la persona atesa, falta d’ interes i
per la dificultat de valorar la sexualitat en persones d’ algunes cultures (132). Aixi
doncs, s’ ha citat que els factors culturals sén probablement importants, donat que una
investigacio realitzada a la india, va objectivar que la majoria de les persones ateses (
91,7%) van informar d’ una tolerancia de bona a regular a qualsevol efecte secundari

sexual (132,157).

Tot i que € 83% de les persones amb un trastorn psicotic experimenten desitjos
sexuals, sovint afirmen no poder expressar la seva sexualitat (158-160). Hi ha algun

estudi que cita que les persones ateses se senten alleujades i es mostren disposades a
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parlar de dificultats sexuals quan e seu metge/essa les aborda de forma activa (156) i
probablement poder tractar aquests temes a la consulta millora la relacié metge/ssa -
pacient. Quan les disfuncions sexuals no s’ aborden, es generen repercussions en
parella, en la propia terapia, en la quaitat de vida (121,161,162), en ’adheréncia al

tractament, en larecuperacio i en la capacitat de dur aterme unavida plena (132).

Pel que fa a les diferéncies de sexe, se sap que les dones amb esguizofrenia tenen un
millor funcionament sexual, relacions més duradores i més descendencia que el's homes
amb esquizofrenia, tot i aixi se sap que en ambdds sexes les deficiencies socials i
interpersonals limiten e desenvolupament de les relacions sexuals estables (138), de
fet, les taxes de matrimoni en les dones amb esquizofrénia son més baixes que en la
poblacio general (163). Sembla que en els dos sexes, els efectes secundaris sexuals del's
antipsicotics semblen tenir importancia de cara a 1’ adheréncia al tractament, aixi,
segons un estudi, € 41,7% dels homesi e 15,4% de les dones van admetre que havien
interromput la medicacio en agun moment del tractament creient que estaven
experimentant efectes secundaris sexuals del tractament antipsicotic ( 48, 164).

Es considera important investigar quins podrien ser els patomecanismes subjacents que
causen la DS en persones que pateixen psicosi, que tant afecta a la seva qualitat de vida.
Pel que fa a les persones gque pateixen un PEP, se sap que la DS es freqlient, perd no

guedaclar si és causada per la propia malaltia o secundaria a altres factors (149).

S’ ha revisat que les ateracions de la funcid sexua en persones amb esquizofrénia i
trastorns afins pot deure’s a multiples factors, entre els que s’ inclouen simptomes
negatius (apatia, abolicid), simptomes depressius (165), factors psicosocials, salut
somatica (138,143), la nicotina (166), possible consum de substancies toxiques i els
efectes adversos d’ alguns psicofarmacs (132). Aixi €s ben conegut que les medicacions
antipsicotiques estan freqlientment associades ala DS (126), tot i aixi en estudis recents
es subratlla una influencia intrinseca de la propia psicosi en € funcionament sexual
(124).

Com s’ ha citat anteriorment hi ha diversos estudis (167,130) que suggereixen que la
DS es intrinseca al desenvolupament de la malaltia. En 1’ estudi de Marques et a. 2012
(167) gairebé la meitat de les persones classificades com d’ alt risc de patir psicosi

patien DS les persones afectades, tenien meés probabilitats de desenvolupar un trastorn
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psicotic més endavant, pel que a I’estudi van concloure que la DS podria constituir una
part important de la psicosi establerta. Aquests resultats coincideixen amb I’ estudi de
Tiago et a. 2013 (168) en el gque també es va objectivar DS en persones amb alt risc de

psicosi abans de I’ inici de la malaltia i abans de 1” s de tractaments antipsicotics.

En unarevisio sistematica recent (124) es cita com a possibles explicacions el paper d’
una desregulacié dopaminérgica estriatal (140). En la mateixa revisié també es cita que
uns nivells aterats de neurotransmissors com e glutamat, 1’ oxitocina o els
endocannabinoides podrien ser responsables d’ una alteracié en el funcionament sexual
(124). Segons dltres autors i autores (132) , la hiperprolactinémia i I’ hipogonadisme
relacionat també semblen estar fortament implicats en la DS; tema que s’ abordara en

el seglent punt.

En e moment de fer estudis que avaluin funcionament sexual, cal recordar que donat
que les persones ateses poden sentir-se més avergonyides de parlar de dificultats
sexuas (169) i com algunes d’ aquestes dificultats son poc visibles i per tant poc
detectables pel personal de tractament, s’ ha citat que els estudis no s’ han de basar
exclusivament en informes espontanis, sin6 també en entrevistes estructurades o
questionaris (48). No obstant, cal tenir en compte que 1’ Us mecanic d’ instruments d’
avaluacio pot detectar taxes meés ates de DS donat que sovint no tenen en compte 1’
angoixai € context personal i social que sdn necessaris per fer un diagnostic contextual
delaDS (130, 170).

Hi ha mdltiples instruments de mesura que miren d’ avaluar la DS en persones que
pateixen trastorns psicotics. Segons Montgo et a. 2018 (132), seguint una revisio
sistematica de propietats psicometriques, només e Questionari sobre Antipsicotics i
Funcionament Sexua (ASFQ) (171), € Questionari de Funcionament Sexual (CSFQ)
(172) i d Qiuestionari de Disfuncio Sexual Relacionada amb Psicotropics
(PRSexDQSALSEX) (173) aborden tots els aspectes del funcionament sexual, i per tant
cita que son preferibles per ala practica clinicai lainvestigacio. No obstant €l ASFQ i
el PRSexDQSALSEX com son questionaris desenvolupats per avaluar la DS
relacionada amb psicofarmacs, poden obviar atres possibles causes que poden

contribuir ala DS de les persones amb malalties mentals greus (12).
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La CSFQ és un qiiestionari clinic i d” investigacio de 36 items que identifica 5 escales
de funcionament sexual (172) previament validades en castella (174-175). Es tracta d’
una entrevista semiestructurada perd si la persona atesa no se sent comoda amb 1’
entrevista, pot autoadministrar—se.

En la present tesi doctoral s’ ha aplicat la CSFQ-14 en castella, que es unaversié curta
de la CSFQ, autoavaluada i s’ ha demostrat que es un instrument valid en la seva
versio en castellai fiable per a avaluar la sexualitat funcional en persones que pateixen
trastorns mentals greus (12). Garcia— Portillaet a. 2011 (12) cita que sembla apropiada
per a identificar i monitoritzar els canvis en e funcionament sexual en aguesta
poblacid. Aquesta mateixa autora cita que en comparacio amb la CSFQ, la CSFQ-14 es
més adequada per a seu Us ala practicaclinica diaria, ja que es requereix menys temps
per completar-lai qualificar-la, el que permet alsi les professionals tenir més temps per

parlar amb les persones ateses i per afer unaavaluacié addicional si es necessari.

La CSFQ-14 avalua els comportaments i/0 problemes en les tres fases del cicle de
resposta sexual; desig (items 2-6) , arousal ( items 7-9) i orgasme ( items 11-13). Els
items 10 i 14 no son especifics de cap fase del cicle de resposta sexual i 1’item 1 avalua
plaer i satisfaccio. Els 14 items el's puntua la persona atesa en una escala de frequiéncia (
des de 1= mai a 5 = cada dia/lsempre) o intensitat ( 1= res a 5= cada dia/ sempre),
excepte per adsitems 10i 14 per als quals (1= cadadia/lsempre) i (5= mai). Per atots els

items, unamajor puntuaci6 implica un millor funcionament sexual (12).

1.7. Relacié entre els nivellsde prolactina i funcionament sexual en
per sones que pateixen un primer episodi psicotic

S’ ha demostrat que 1” augment significatiu dels nivells sérics de PRL s’ associen a DS,
tant en homes com en dones amb esguizofrénia que estaven rebent tractament
antipsicotic (95,176-178), altres estudis no han mostrat aguesta associacio (145,179).
Pel que fa referencia a persones que pateixen un PEP, en estudis previs els nivells
elevats de PRL s’ han associat a taxes majors de disfuncio erectil i ejaculatoria en

persones amb un primer episodi d’ esquizofrénia en tractament (132, 180).
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Aixi, en referencia a la medicacié antipsicotica i €ls efectes secundaris a nivell sexual,
hi ha diversos estudis que conclouen que la medicaci6 antipsicotica convencional causa
nivells significatius de DS (125) i recentment s’ ha citat que € tractament
psicofarmacologic a llarg termini, podria afectar la sexuditat a traves de diversos
mecanismes, incloent sedacié mitjancada per histamina i desmotivacié sexual induida
per serotonina (121,181,182). També s’ ha citat (138) que els factors més rellevants en
la DS induida per antipsicotics podrien ser I’ antagonisme postsinaptic de la dopamina,
el bloqueig dels receptors al i1’ elevacio de la PRL resultant dels efectes farmacol 0gics
del blogueig dels receptors D2 dopaminergics al’ hipofisi tuberoinfundibular (176). No
obstant, hi ha estudis (167) que suggereixen que laDS esintrinsecaa desenvolupament
delamaldtiai que és poc probable que es relacioni amb les propietats sensibilitzadores
de la PRL alamedicacié antipsicotica Aniria a favor d” aquesta suggeréncia e fet de
gue hi ha estudis que han mostrat majors nivells de DS en persones que pateixen psicosi

i no prenen medicacio (161, 183).

En un estudi (184) es suggereix que la DS en persones que pateixen un PEP pot succeir
tot i tenir nivells de PRL dintre del rang de la normalitat. Aixi, s’ ha plantejat que
moltes de les persones ateses que han iniciat la malaltia recentment, ja tenen problemes
de funcionament sexual préviament a 1’ inici del tractament antipsicotic (183). En
aquest punt cal citar que una mirada critica als estudis que avaluen hiperprolactinemiai
DS, mostra que la majoria d’ aquests no permeten distingir entre les disfuncions sexuals
emergents del tractament i les disfuncions sexuals preexistents, sovint per questions
metodol ogiques (48). En aguest sentit, aquesta tesis doctoral pretén estudiar la relacio
entre els nivells de PRL i e funcionament sexual en les persones que pateixen un PEP-
SAP, excloent € paper que pugui tenir la medicacié antipsicotica en e funcionament

sexual d’ aquestes persones.

Hi ha autors i autores (96) que afirmen que é molt poc probable que 1’ elevacio de la
PRL sigui I’ tinica causa de la DS en persones que pateixen esquizofrénia, donat que
també ca tenir en compte 1’ impacte de la propia malaltia (smptomatol ogia negativa) ,
la presencia de simptomes depressius o trastorns somatics comorbids, factors
relacionals, € grau de competencia social, les experiencies previes (positives i
negatives)(138, 167, 96), possibles antecedents de trauma sexual, i la possible

presencia d’ altres farmacs concomitants que se sap que influeixen en el funcionament
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sexual (48) o les conseqiiéncies socials com 1’ ( auto) estigmatitzacio en els trastorns

psicotics.

1.8. Simptomatologia psicotica i funcionament sexual en persones que

pateixen un primer episodi psicotic

Hi ha estudis que van en la linia que la DS podria estar més relacionada amb altres

aspectes de lamalaltia com la gravetat de lapsicosi.

Diferents estudis han corroborat aguesta associacié entre puntuacions més altes en 1’
escala de simptomes positius i negatius (PANSS) i la disminucié de I’ interés i el
gaudir amb les relacions sexuas (143), afirmant que tant els simptomes positius (
psicosi, a-lucinacions) com els simptomes negatius de 1’ esquizofrénia poden interferir
negativament en les relacions sexuals (185). Un estudi previ ha afirmat que la
correlacio entrelaDS i els simptomes psicopatol ogics és especifica de sexe (148).

Pel que fa a estudis reditzats en persones que pateixen esquizofrénia, a 1’ estudi de
Ucok et al.2007 (22) es mostra una relacié positiva entre la gravetat clinica d” aquesta
malaltiai la DS. Concretament a 1’ estudi de Dembler Stamm et al. 2018 (186) s’
objectiva una correlacio significativa entre la gravetat de la psicosi (smptomatologia
positivai negativa) i la disminucié de 1’orgasme en persones que pateixen esquizofrénia
i no prenen medicacié. La simptomatologia psicotica negativa es va considerar un
factor de risc independent per al desenvolupament de DS a 1’ estudi de Zhang et a 2018
(176), redlitzat també en persones que pateixen esquizofrenia, perd aguest cop en

tractament antipsicotic.

Enlamateixalinia, a I’ estudi de MacDonald et al. 2003 (187), també s’ associa la DS
en dones amb esquizofrenia amb psicopatologia general i simptomes negatius . En
canvi, en un estudi de Fan et al. 2007 (188) no van informar d’ una connexi6 entre les
puntuacions negatives de la PANSS i la disminucio de la libido en les dones, pero si
gque van trobar que puntuacions mes ates en la subescala positiva de la PANSS s’

associaven significativament amb més dificultats en 1’ excitaci6 sexual i 1’ orgasme.

Pel que fa a persones que pateixen un PEP, en I’ estudi de Marques et al 2012 (167), s’

objectiva que la gravetat de la DS es correlaciona amb la gravetat de la psicosi en
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persones amb simptomes prodromics 0 amb PEP. En la mateixa linia a 1’ estudi de
Malik et al. 2011 (96) una puntuacié més alta a I’ escala PANSS general va predir taxes
més elevades de disfuncions erectils i gjaculatories en €s homes. En € mateix estudi
els simptomes negatius van ser predictors de disminucio de la libido en homes i dones.
Els simptomes negatius també es van associar amb una puntuacié més baixa en

ereccionsi orgasme en un altre estudi realitzat en homes amb un PEP (166).

1.9. Nivells detestosterona i funcionament sexual en persones que pateixen

un primer episodi psicotic

La secrecié de TST depen de mecanismes neuroendocrinologics controlats per 1’eix
hipotalem- hipofisari gonadal (189). Aquesta hormona és el principal androgen de I’
home i és secretada quasi exclusivament per les cdl-lules de Leydig (14). També s’

allibera pels ovaris, aixi com les glandules suprarenals (140,190-191).

Se sap que es fonamental per aspectes psicologics, sexologics, cognitiusi reproductius i
s’ ha citat que la seva falta o reducci6 repercuteix en gran mesura la qualitat de vida d’

homesi dones (189).

S’ha descrit que la TST té molts efectes sobre la psique, principalment en el's homes,
perd també en les dones, i € que s’ ha discutit és la seva influéncia en la sexualitat,
especialment en el desig i les fantasies sexuals, les ereccions nocturnes espontanies, 1’

activitat sexual i el nombre d’ orgasmes i ejaculacions (192).

Cada vegada s’ és més conscient de la important i variada accié dels androgens en les
dones i es reconeix que aguestes poden experimentar simptomes secundaris a la
deficiéncia d’ androgens, de fet s’ ha citat que nivells més baixos de TST s’ han

correlacionat amb una menor fregiienciadel coit i la perdua de desig sexual (193-195).

Els nivells més baixos de TST en persones que pateixen esquizofrenia, acostumen a
deure’s a una hiperprolactinémia relacionada amb la medicaciéo (130), no obstant,
Taherianfard and Shariaty 2004 (196) van trobar nivells més baixos de TST i estradiol
en 49 homes que patien un PEP-SAP 0 amb un PEP sense tractament antipsicotic en el

moment de 1’ avaluacid, resultats que coincideixen amb dos altres estudis de Petrikis et
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al. 2020 (12) i Fernandez- Egea et al. 2011(14) que també proporcionen evidéncia d’
uns nivells més baixos de TST en homes amb un PEP-SAP. No obstant, en aquest
darrer estudi no van trobar diferencies estadisticament significatives en els nivells de
TST entre les dones amb PEP-SAP i el grup control. Segons Petrikis et al 2020 (12) els
seus resultats suggereixen 1’ hipotesis que els nivells baixos de TST poden estar

implicats en lafisiopatologia del trastorn psicotic en els homes.

Pel que faalarelacio que podriatenir els nivells de TST amb & funcionament sexual,
en un estudi de Takayanagi et al.2018 (197) que es varealitzar en persones sanes, no es
va trobar associacio significativa entre els nivells de TST i la funcié sexua. En un
estudi de Zhang et al.2018 (176) redlitzat en persones que patien esquizofréniai rebien
tractament antipsicotic, es va detectar que els nivells de TST augmentaven
significativament en les persones ateses sense DS en comparacié amb les persones
ateses amb DS, no obstant 1’ analisi de regressi6 logistica no va indicar que un nivell

elevat de TST fos un factor protector contralaDS.

Centrant-nos en |les persones que han patit un PEP, en un estudi (130) no es va trobar
associacio entrelaDS i els nivellsde TST en una mostra d” homes que no havien pres
préviament tractament antipsicotic o que no estaven prenent tractament antipsicotic en
el moment de I’ avaluacié. En contrast amb aquests resultats, en un estudi del 2016 es
va trobar que nivells mes elevats de leptina i nivells baixos de TST prediuen DS en
homes que pateixen un PEP (198), pero en aguest estudi estaven rebent tractament

antipsicotic.

1.10. Altresfactors que poden afectar e funcionament sexual en persones

gue pateixen un primer episodi psicotic

S’ ha citat que 1’ experiéncia d’ abus sexual infantil pot perjudicar € funcionament
sexual allarg termini (199). Per unaaltra banda, en unarevisio sistematica recent (200)
gue avalua la prevalenca de trauma infantil en persones que pateixen un PEP, s’ ha
detectat una prevalenga d’ abus sexual del 6% a 40% ( detectant-se més abus sexual en
les dones respecte els homes), per la qual cosano s’ ha d” oblidar la potencial relacid

entre el trauma sexual i DS en persones que pateixen un PEP.
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Un altre factor que s’ ha relacionat amb la DS és la duracio de la psicosi sense tractar
(DUP) (140) que es defineix com el temps transcorregut entre 1’ aparicié dels primers
simptomes psicotics i 1” inici de la primera intervencié efica¢ (201-202). En un estudi
de Sibinovic et a 2013 (203), la DS es correlaciona amb la DUP i en un estudi més
recent, concretament a 1’ estudi de Gaber et a.2020 (149) s’ objectiva que una major
duraci6 de la DUP condueix a una major incidencia de disfuncié eréctil e
hiperprolactinémia en homes que pateixen un PEP. Resultats similars es troben a 1’
estudi de Sabry et a.2017 (166) on la DUP es va associar amb puntuacions més baixes

en ereccio penianai orgasme en persones gque patien un PEP-SAP.

La relacié entre els factors psicosocials i la DS ha estat molt poc estudiada en la
fisiopatologiade la DS de les persones que pateixen psicosi i s” ha suggerit que donades
les diferencies de sexe en la sexudlitat, aquests factors psicosocials poc estudiats
probablement tenen un paper més o menys important en funcié del sexe. Basson et al
2018 (143) cita que probablement tenen un paper més important en les dones, pero per
contra Eisenberg et al. 2010 (204) en un estudi amb adults joves sans va trobar que la
fregliencia coital estava associada a caracteristiques socioeconomiques, demografiques
i antropomorfigues especifiques en els homes, perd en les dones la freqliencia sexual no

semblava estar influida per aguests factors (204).

Pel que fa a persones que han patit un PEP, estudis recents (7) han trobat diferencies
significatives en la situacio laboral, estat civil i lloc de residencia entre persones que
pateixen un PEP i persones control sanes, de manera que menys persones amb un PEP
treballaven o estudiaven 1 més estaven solters/es 1 vivien amb la seva familia d’origen.
Tot i aixi, en unarevisio sistematica recent (140), es cita que la majoria del's estudis no
avaluen factors psicosocials que poden influir en 1’ associacidé entre la psicosi i el
funcionament sexual. No obstant, en un estudi molt recent realitzat en dones que patien
mal alties psiquiatriques sense diagnostic de psicosi (128) van objectivar que 1’ edat, la
qualificacié educativa, I’ ocupacid i el nivell socioecondomic tenien una associacié amb

laDS.
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2. Hipotesis

Hipotesi 1: Les persones que pateixen un primer episodi psicotic no afectiu i no han
rebut tractament antipsicotic previ, tenen concentracions basals de prolactina més
elevades que les persones control sanes.

Hipotesi 2: Existeix una correlacio entre els nivells de prolactina i els nivells d’ estrés
percebut en persones que pateixen un primer episodi psicotic no afectiu i no han rebut
tractament antipsicotic previ.

Hipotesi 3: Hi ha diferencies de sexe en I’ elevacid de la prolactina en |es persones que
pateixen un primer episodi psicotic no afectiu i no han rebut tractament antipsicotic

previ.

Hipotesi 4: Les persones que pateixen un primer episodi psicotic no afectiu i no han
rebut tractament antipsicotic previ tenen un pitjor funcionament sexual que les persones

control sanes.

Hipotesi 5: A magjors nivells de prolactina, es detecta un pitjor funcionament sexual en
les persones que pateixen un primer episodi psicotic no afectiu i no han rebut

tractament antipsicotic previ.

Hipotesi 6: Hi ha diferencies de sexe en la relacié entre prolactina i funcionament
sexual .

Hipotesi 7: Els nivells de testosterona poden influir en el funcionament sexual en els
homes que pateixen un primer episodi psicotic no afectiu i no han rebut tractament

antipsicotic previ.

Hipotes 8: A major gravetat de la simptomatologia psicotica, s’ objectiva un pitjor
funcionament sexual en les persones que pateixen un primer episodi psicotic no afectiu

i no han rebut tractament antipsicotic previ.

Hipotesi 9: Hi ha diferencies de sexe en la relacio entre ssmptomatologia psicotica i

funcionament sexual.
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3. Objectius

Objectiu 1: Avaluar s hi ha diferéncies en les concentracions basals de prolactina entre
les persones que pateixen un primer episodi psicotic no afectiu i no han rebut
tractament antipsicotic previ i les persones control sanes.

Objectiu 2: Estudiar la relacié entre els nivells d’ estrés percebut i els nivells de
prolactina en les persones que pateixen un primer episodi psicotic no afectiu i no han

rebut tractament antipsicotic previ.

Objectiu 3: Estudiar s hi ha diferencies de sexe en I’ elevacié de la prolactina en les
persones que pateixen un primer episodi psicotic no afectiu i no han rebut tractament

antipsicotic previ.

Objectiu 4: Avaluar diferencies en e funcionament sexual entre les persones que
pateixen un primer episodi psicotic no afectiu i no han rebut tractament antipsicotic

previ i les persones control sanes.

Objectiu 5: Estudiar larelacio entre els nivells de prolactinai € funcionament sexual en
les persones que pateixen un primer episodi psicotic no afectiu i no han rebut

tractament antipsicotic previ.

Objectiu 6: Estudiar diferéncies de sexe en la relacié entre prolactina i funcionament
sexual.

Objectiu 7: Estudiar larelacio entre els nivells de testosteronai € funcionament sexual
en els homes que pateixen un primer episodi psicotic no afectiu i no han rebut

tractament antipsicotic previ.

Objectiu 8: Estudiar la relacio entre simptomatologia psicotica i funcionament sexual
en persones que pateixen un primer episodi psicotic no afectiu i no han rebut tractament

antipsicotic previ.

Objectiu 9: Vaorar s hi ha diferencies de sexe en la relacio entre simptomatologia

psicoticai el funcionament sexual.
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4. Material, metodesi resultats

4.1. Breu resum estructurat de 1’ article 1. “Prolactin levels in drug-naive first
episode nonaffective psychosis patients compared with healthy controls. Sex

differences.”

N. Del Cacho, A. Butjosa, R. Vila-Badia, D. Cuadras, M. Kaplane, E. Rubio-Abadal,
M. Pardo, D. Mufioz-Samons, J. Cuevas-Estebana, G. Saenz- Navarrete , PROFEP
group , J. Usall.

Introducci6

Estudis recents han objectivat hiperprolactinémia en persones que pateixen un primer

episodi psicotic i que no han rebut tractament antipsicotic previ.

Objectius:

Determinar si hi ha diferencies en els nivells de PRL basal entre les persones que
pateixen un primer episodi psicotic no afectiu i no han rebut tractament antipsicotic
previ i les persones controls sanes, aixi com estudiar possibles diferéncies de sexeen I’
elevacio delaPRL.

M étodes:

Es redlitza un estudi transversal en el que s’ inclouen 61 persones amb un PEP i 45
persones controls sanes ( amb edats compreses entre els 14 i els 55 anys). Es redlitza
una extraccio de mostra de sang entre les 8:00 i les 10:00h del mati. Es determinen els

nivellsde PRL i TSH i s’ administra 1’ escala d’ Estrés Percebut a tota la mostra.

Resultats;

Aquest estudi mostra, de forma significativa, nivells més elevats de PRL en les
persones que pateixen un PEP-SAP respecte a les persones controls sanes. Aquests
resultats es mantenen després de controlar e€ls nivells de PRL per sexe, edat, consum de
THC, nivells basals de TSH i I’ Escala d’ Estrés Percebut. No s’ objectiva una
correlacio significativa entre els nivells de PRL i 1’ escala d’ estres percebut. Tampoc

s’ objectiven diferéncies significatives en els nivells de PRL entre homesi dones.
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Conclusions;

Aquests resultats son clinicament importants perque si es detecten nivells de PRL
basals en les persones que pateixen un primer episodi psicotic no afectiu i que no han
rebut tractament antipsicotic previ, seria necessari iniciar neuroléptics que no
augmentessin aquesta hormona. No hi ha evidéncia que 1’ estrés percebut es relacioni

amb un augment de prolactina a 1’ inici de la psicosis.
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4.2. Article 1: “Prolactin levels in drug-naive first episode nonaffective psychosis

patients compared with healthy controls. Sex differences.”

N. Del Cacho, A. Butjosa, R. Vila-Badia, D. Cuadras, M. Kaplane, E. Rubio-Abadal,

M. Pardo, D. Munoz-Samons, J. Cuevas-Estebana, G. Saenz- Navarrete , PROFEP
group , J. Usall.

Psychiatry Research 276 (2019) 218-22
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ABSTRACT

Recent studies have found hyperprolactinemia in first episode psychotic patients that had not previously re-
ceived antipsychotic treatment (drug-naive). Our goal was to learn whether there were differences in baseline
prolactin concentrations between drug-naive psychotic patients and healthy controls, as well as to study possible
gender differences in the prolactin elevation. A cross-sectional study was conducted that included 61 drug-naive
psychosis patients and 45 healthy controls (aged between 14-55 years old). A blood sample was extracted be-
tween 8 and 10 a.m. Prolactin levels and TSH were determined. The Perceived Stress Scale (PSS) was conducted
across the sample. This study showed significantly higher levels of prolactin in drug-naive patients compared to
healthy controls. These results were maintained after controlling prolactin levels for sex, age, THC consumption,
baseline TSH, and PSS. A significant correlation between prolactin and PSS was not observed. Significant dif-
ferences in prolactin levels between men and women were not observed. These results are clinically important
because if elevated baseline prolactin levels are detected in these patients, it will be necessary to initiate neu-
roleptics that do not increase this hormone. There was no evidence that stress was related to an increase in
prolactin at the onset of psychosis.

1. Introduction

be due to antipsychotic medication, but rather to a pre-existing con-
dition (Ittig et al., 2017; Riecher-Rossler et al., 2013). Riecher-Rossler

Prolactin is an essential polypeptide that occurs in the lactotrophic
cells of the anterior pituitary gland and is essentially regulated by hy-
pothalamic dopamine inhibitory action.

The causes of hyperprolactinemia are several: physiological pro-
cesses, prolactinomas, primary hypothyroidism, chronic renal failure,
cirrhosis, and pharmacological effects (Tsigkaropoulou et al., 2012).
Therefore, it must be considered that hyperprolactinemia is a very
common side effect of the medications used to treat schizophrenia
(Petrikis et al., 2016). Hyperprolactinemia is often found in patients
with chronic schizophrenia, which is the most frequent reason for the
use of antipsychotic medication. However, some authors posit that
there are indications that, in some cases, hyperprolactinemia may not

has suggested that stress may induce hyperprolactinemia and that the
dopaminergic increase that occurs in psychosis is, at least partially, a
mechanism for regulating prolactin (Riecher-Rdossler et al., 2013). It has
also been hypothesized that both inflammation and deregulation in the
serotoninergic system could contribute to the hyperprolactinemia ob-
served in first episode psychotic patients who have not previously re-
ceived antipsychotic treatment (drug-naive) (Petrikis et al., 2016).
There are numerous studies that have found levels of prolactin
above the physiological limits in first episode drug-naive psychotic
patients, with prevalences of 33.3% (Aston et al., 2010), 39% (Riecher-
Rossler et al., 2013), 35% (Ittig et al., 2017), and 11% (Lally et al.,
2017). In a very recent meta-analysis (Gonzélez-Blanco et al., 2016)
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involving a systematic review of studies that evaluated prolactin levels
in drug-naive psychotic patients with schizophrenia or related disorders
compared to healthy controls, higher levels of prolactin were found in
the patient group. It should be noted that this meta-analysis only in-
cluded seven studies, so it is important to continue research in this area.
There are few studies to evaluate other hormonal factors that could
influence the levels of prolactin; therefore, (Gonzalez Blanco et al.,
2016) recommend that, in future studies evaluating the levels of pro-
lactin in drug-naive patients, it would be desirable to also examine
cortisol, TSH, and ghrelin.

There are few studies evaluating the influence of gender on hyper-
prolactemia in first episode drug-naive psychotic patients. The recent
meta-analysis of Gonzalez Blanco et al. (2016) detected a significantly
lower level of prolactin concentrations in first episode drug-naive psy-
chotic men than in women.

The goal of this study was to determine whether there were dif-
ferences in baseline prolactin concentrations between first episode
drug-naive psychotic patients and healthy controls. Another aim was to
study whether there was a relationship between perceived stress levels
and prolactin levels, as well as to assess whether there could be gender
differences in the elevation of prolactin.

2. Methods
2.1. Setting and recruitment

A cross-sectional study was performed which included 61 patients
(38 females; 23 males) with a diagnosis of a first psychotic episode
(non-affective psychosis), aged 14-55 years old, without previous an-
tipsychotic treatment, and who were treated at the Mental Health care
sector of Parc Sanitari Sant Joan de Déu/Child and Maternal Hospital of
Sant Joan de Déu (Esplugues).

The patients were recruited from the acute psychiatric unit, the
acute child and adolescent unit, and a community mental health ser-
vice. The psychiatrist of the acute unit and the community mental
health service was the one that identified the patients and referred them
to the study. The information that patients were drug-naive was re-
ported by the patients themselves and their families, and reviewed in
their medical history.

Forty-five healthy controls (20 females; 25 males), matched for sex
and age, were recruited.

The criteria for patient inclusion were: Age between 14 and 55 years
old. A first episode defined as the presence of one of the following
symptoms: delusional ideas, hallucinations, disorganized language,
catatonic or disorganized behaviour, and negative symptoms (alogia,
aboulia, affective flattening) for at least one week and less than five
years of development. Not having received previous antipsychotic
treatment. Signing the informed consent for the study. Score in Young
Mania Rating Scale (YMRS) < = 20.

The inclusion criteria for the controls were: Age between 14 and 55
years old. No diagnosis of mental disorder. No family history of illness
in the psychotic spectrum. Signing the informed consent for the study.

Exclusion criteria for all participants were the following: poorly
controlled thyroid disease, alterations of the pituitary gland and
ovaries, well-known pathology of the CNS (tumour, HIV, radiotherapy,
etc.), concomitant treatment with cimetidine, metoclopramide, dom-
peridone, famotidine, omeprazole, d-fenfluramine, methyldopa, re-
serpine, calcium antagonists, cocaine, opioids (codeine and morphine),
and anti-allergens, and antirheumatic treatment, renal (FG < 50) or
liver insufficiency (transaminase levels greater than three times the
normal values), and intellectual disabilities (Premorbid IQ < 70).

For women the exclusion criteria also included hormonal replace-
ment treatment, fertility or oral contraceptive treatment, menopause
(defined as FSH value greater than 20 mL/ml and more than one year of
amenorrhea), and pregnancy or lactation at the time of the study.

This study was approved by the Research and Ethics Committee of
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Sant Joan de Déu (Barcelona, Spain) and was carried out in accordance
with the Helsinki Declaration.

2.2. Analytical determinations

In the study, blood analysis took place prior to the beginning of the
antipsychotic treatment. In this analysis, prolactin, cortisol, and TSH
were determined. Blood test was performed between 8 and 10 am.
Before the extraction, participants were at rest for 30 min.

2.2.1. Prolactin measurement

The CMIA technology two-step ImmunoAssay “CHEMIFLEX” (Ref.
Architect Prolactin 7K76, Abbott Laboratories, 65,205 Wiesbaden,
Germany) was used to measure prolactin levels. The method has been
standardized against the 3rd IRP WHO Reference Standard 84/500;
hyperprolactinemia in this reference is defined as a value above the
97.5th percentile, that is > 325 mU/l in men, > 456 mU/l in women,
and > 466 mU/] in teenagers (aged 14-17 years old).

2.3. Instruments

The Perceived Stress Scale (Cohen et al., 1983) was used to measure
the participants’ appraisal of how stressful events in their lives were at
the time of study recruitment.

BMI: the measurement of the body mass index was made by the
nursing staff at the same time that the blood test was performed. BMI
was calculated by dividing weight by height squared.

THC consumption: the consumption of THC was reported by the
patient. It was measured if the patient had consumed THC in the prior
three months.

2.4. Statistical analyses

Comparisons between groups were performed using a y* test for
categorical variables, and a Student's t-test for continuous and normally
distributed variables. In addition, comparisons between groups (drug-
naive sample and healthy controls) were also made using linear re-
gressions, controlling for potential confounding factors such as can-
nabis use, age, and TSH and Perceived Stress Scale scores.

In order to normalize prolactin levels according to sex and age
(adults vs. teenagers), prolactin values were first log-transformed, and
then normalized according to the reference levels in our population for
each of the three defined groups (adult men, adult women, and teen-
agers).

Statistical significance was defined as p < 0.05. All analyses were
carried out using SPSS version 22.

3. Results
3.1. Sample description

The clinical and demographic characteristics of the individuals are
shown in Table 1. The two groups studied did not have significant
differences in age, gender, or body mass index (BMI) (Table 1). In the
groups studied, the patients had a significantly higher consumption of
tobacco and THC, as well as a higher score in the perceived stress scale
(Table 1). In the control group significant levels of TSH (Table 1) were
observed.

3.2. Hyperprolactinemia in antipsychotic drug-naive patients and control
subjects

In this study hyperprolactinemia was found in 56.7% of patients
(59.5% of men and 52.5% of women) and in 20.5% of controls (12.5%
of men and 30% of women) (Table 2).

When prolactin was analysed as a categorical variable



N. Del Cacho, et al.

Table 1
Clinical and demographic characteristics of the patients and the controls.
Patients Control subjects P value
(n=161) (n = 45)
Age (years) 24.61 (9.29) 27.62(9.96) 0.112
Male/female (% female) 38/23 (37.7%) 25/20 0.309
(44.4%)
IMC, mean (SD) 22.71(4.25) 24.23(4.83) 0.121
TSH, mean (SD) 1.47(0.95) 1.86(0.84) 0.031*
Cortisol, mean (SD) 433.66(156.36)  383.34(172.49) 0.135
Tobacco consumption,% 62.7% 25% <0.001
THC consumption,% 45.8% 9.1% <0.001
Perceived stress scale, mean 30.76(9.37) 18.57(7.82) <0.001
(SD)
* p < 0.05.
* p < 0.001.

(hyperprolactinemia: yes/no), significantly more hyperprolactinemia
was found in patients vs. controls (p = 0.000). The same results were
observed when prolactin was analysed as a continuous variable (pro-
lactin normalized by age and sex) (p = 0.010) (Table 2).

In Table 2, the mean and SD of the normalized prolactin values
according to group (patients/controls) and sex (male/female) can be
seen.

3.3. Relationship between stress and prolactin

In the total sample there was no significant correlation between the
Perceived Stress Scale and normalized prolactin (r = 0.126, p = 0.218).
There was also no significant correlation in the patient subsample
(r = —0.165, p = 0.230) or in the controls (r = 0.297, p = 0.053).

3.4. Effect of gender on prolactin levels

No significant differences were observed in prolactin levels between
men and women. The same was true when prolactin was analysed as a
categorical variable (hyperprolactinemia: yes / no) (p = 0.580) in the
patients, (p = 0.261) and in the controls, or as a continuous variable
(p = 0.635) in the patients and (p = 0.341) in the controls. Prolactin
levels in patients and controls subdivided into men and women are
shown in Fig. 1.

3.5. Evaluation of other factors that could affect prolactin

Linear regression analysis showed that the differences with respect
to the level of baseline prolactin normalized by sex between the patient
group and control group were still significant once corrected for age,
THC consumption, baseline TSH level, and Perceived Stress Scale
(Table 3).

4. Discussion

The main result of this study is that significantly higher levels of
prolactin were found in patients with first episode psychosis that had
not previously taken antipsychotic treatment compared to healthy
controls (whether prolactin is evaluated as a continuous or categorical
variable). These results were maintained after controlling the levels of
prolactin for several variables (sex, age, THC consumption, baseline
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Fig. 1. Prolactin serum levels in first episode nonaffective psychosis patients
and control subjects subdivided by sex.

Table 3
Regression of logarithmically normalized prolactin.
Beta t Sig

Patient 0.316 2.385 0.965
THC consumption 0.047 0.425 0.672
Age -0.117 —-1.207 0.231
TSH 0.355 3.620 0.000
Perceived stress scale 0.013 0.110 0.913

Beta; standarized coefficient.

TSH, Perceived Stress Scale). In recent studies, higher levels of prolactin
have also been found in first episode drug-naive psychotic patients vs.
controls (Albayrak et al., 2014; Garcia-Rizo et al., 2012; Petrikis et al.,
2016). According to Labad et al. (2015) these findings are important
because they underscore the fact that in a substantial proportion of
individuals with psychotic disorders at early stages hyperprolactinemia
is not secondary to D2-blockade by antipsychotics (Labad et al., 2015).

When the prevalence of hyperprolactinemia was evaluated in the
patient sample, it was found in 56.7% of drug-naive patients higher
percentage than in previous studies such as (Lally et al., 2017) (11%),
(Aston et al., 2010) (33.3%), (Ittig et al., 2017) (35%), and (Riecher-
Rossler, 2013) (39%). It may be that this higher prevalence of hyper-
prolactinemia in our sample is due to the fact that most of our patients
had required hospital admission, whereas in other studies the sample of
patients was recruited from outpatient services.

There are multiple hypotheses that attempt to explain this increase
in prolactin observed in patients with first episode psychosis, with little
conclusive data.

It has been hypothesized that the increased stress experienced by
patients with first episode psychosis could explain the increase in pro-
lactin that is observed in these patients (Riecher-Rossler et al., 1993).
Results that would argue in favour of this theory in our study include
the significantly higher scores on the Perceived Stress Scale in patients
vs. controls.

In the patient group, we did not observe a significant correlation
between Perceived Stress Scale and baseline prolactin. These results
match those of Lally et al. (2017), a study in which there was no as-
sociation between the levels of prolactin and the Perceived Stress Scale

Table 2
Hyperprolactinemia and normalized prolactin values in antipsychotic-naive patients and control subjects.
Patients Controls
Men Women Total Men Women Total
Proportion of patients with hyperprolactinemia, n (%) 22 (59.5) 12(52.2) 34(56.7) 3(12.5) 6(30) 9(20.5)
Prolactin normalized mean + SD 1.704 = 1.450 2.015 =+ 3.043 1.844 + 2.170 0.671 =+ 1.151 1.092 + 1.732 0.863 + 1.442
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in drug-naive patients (However, as the authors mention, caution must
be taken in the interpretation of the results given the small number of
cases).

It should be taken into account that in our study, when we analysed
a hormonal stress marker (cortisol) we did not detect significant dif-
ferences between patients and controls, as was observed in the studies
of Garcia-Rizo et al. (2012) and Petrikis et al. (2016). These results run
against the theory that the increase in prolactin was due to stress.
Petrikis et al. (2016) concluded that it is conceivable that the high le-
vels of prolactin in the group of patients compared to the controls is due
to stress, although the serum levels of cortisol are were different in the
two groups.

Riecher-Rossler et al. (2013) hypothesized that the increase in do-
pamine that occurs in psychosis could be a mechanism for down reg-
ulating the increase in prolactin produced by stress. According to Rie-
cher-Rossler, this would mean that the tuberofundibular pathway of
dopamine could be involved in the pathogenesis of psychosis and not
just the mesolimbic or mesocortical pathways (Riecher-Rossler et al.,
2013). Other authors hypothesize that inflammation could play a role
in the elevation of prolactin (Petrikis et al., 2016; Song et al., 2014) or
that prolactin hypersecretion may be part of a complex mechanism that
could compensate for the reduced serotoninergic activity (Petrikis
et al., 2016; Pompili et al., 2012).

Regarding other variables evaluated, we found significant differ-
ences between the two groups with regard to tobacco consumption,
with a higher consumption of tobacco in the patient group that was not
detected in Garcia-Rizo et al. (2012) and Song et al. (2014). It is im-
portant to take this into account, given that several studies have shown
that tobacco consumption influences the hormonal regulation of pro-
lactin (Ohta et al., 2011; Xue et al., 2010). In our study we observed a
significantly greater consumption of THC in patients vs. controls, al-
though when we analysed THC as a possible confounding factor in the
elevation of prolactin, this was not significant.

Another result of our study is that patients had significantly lower
levels of TSH than controls. These results contrast with those of pre-
vious studies (Garcia-Rizo et al., 2012; Petrikis et al., 2016) which did
not find differences in TSH levels between patients and controls.
(Rao et al., 1990) concluded that the increase in dopaminergic activity
affects the secretory functions of the pituitary gland and can lead to a
reduction of TSH levels, which could explain the results found in our
study.

With regard to the evaluation of gender differences, there were no
significant differences found in prolactin levels between men and
women, either in the patients or in the controls, which contrasts with
the results of the meta-analysis of Gonzalez-Blanco et al. (2016), in
which male patients and controls had lower levels of prolactin than did
women. At this point it is worth mentioning that in our study, when
prolactin was evaluated as a continuous variable, it was normalized for
age and gender. In previous studies higher levels of prolactin have been
observed in women compared to men because the prolactin values were
not normalized for gender.

It should be noted that our results must be interpreted in the context
of certain limitations.

The size of the sample in our study was adequate to evaluate the
differences between the patients and the controls, but perhaps it was
too small to be able to identify differences of gender. Also, we only
measured cortisol in the blood; perhaps there are other ways to better
evaluate cortisol as a hormonal stress marker (curved cortisol, de-
termination of cortisol in saliva, etc.).

A further limitation is that we do not know whether patients with
first episode psychosis included in the study would be subsequently
diagnosed with affective psychosis, which could condition the results of
the baseline analysis. Moreover, virtually all the sample of patients had
required hospital admission, which may also be a limitation.

We may conclude that in our study significantly higher levels of
prolactin were found in patients vs. controls after controlling the

Psychiatry Research 276 (2019) 218-222

prolactin levels for several variables (sex, age, THC consumption,
baseline TSH, Perceived Stress Scale). We consider these results to be
relevant both theoretically and in practice. First, they provide data that
may help us elucidate the ethiopathogenesis of first psychotic episodes.
And second, they could improve the approach taken with these pa-
tients, because if high levels of prolactin are detected at baseline, an-
tipsychotic drugs that do not increase this hormone should be in-
troduced, as also suggested by another author (Riecher-Rossler et al.,
2013). Hyperprolactinemia should be avoided, since we know that it
may lead to reproductive problems (galactorrhea, menstrual irregula-
rities, infertility, hirsutism, acne), sexual issues (dysfunction) (Rubio-
Abadal et al.,, 2016), osteopenia, and osteoporosis (Stubbs, 2009),
among others.
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4.3. Breu Resum estructurat de I’ article 2. “ Sexual dysfunction in drug- naive first
episode nonaffective psychosis patients. Relationship with prolactin and psychotic

symptoms. Gender differences”

N. Del Cacho, R. Vila - Badia, A. Butjosa , D. Cuadras , E. Rubio - Abadal, M.J.
Rodriguez - Montes, D. Mufioz- Samons, M. Dolz, PROFEP group, J. Usall.

I ntroduccio:

Les persones que pateixen trastorns psicotics sovint presenten disfuncié sexual i

aquesta s’ acostuma a atribuir al tractament psicofarmacologic.

Objectius:

Determinar diferéncies en e funcionament sexual entre les persones que pateixen un
primer episodi psicotic no afectiu i no han rebut tractament antipsicotic previ i les
persones controls sanes. Es pretén analitzar correlacions entre el funcionament sexua i
els nivells de prolactina, testosterona i simptomatologia psicotica des de una

perspectiva de génere.

M étodes:

Estudi tranversal. S’ inclouen 68 persones que pateixen un primer episodi psicotic i 50
persones controls sanes. Es realitza extraccio de sang. S’ utilitza 1” Escala de
Simptomes Positius i Negatius per determinar la gravetat simptomatica, utilitzant 1’
estructura de cinc factors segons Emsley. S’administra 1’ escala Changes in Sexual

Function Questionnaire (CSFQ) per avaluar el funcionament sexual.

Resultats:

S’ objectiva un millor funcionament sexual en persones controls sanes comparades
amb persones gque pateixen un PEP (en la puntuacio total de la CSFQ (p = 0.032) i ala
puntuacié CSFQ Desig (p = 0.032)). No s’ objectiva una correlaci6 significativa entre
els nivells de prolactina o testosterona i & funcionament sexual. En la mostra de
persones gque pateixen un PEP, es troba una correlacio negativa significativa entre 1’
escala desorganitzada de I’ Emsley i la puntuacié total de la CSFQ (p = 0.027; r =
—0.329), CSFQ Desig (p = 0.028; r = —0.329) i CSFQ Arousal (p = 0.026; r = —0.332).
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En & model de regressig, es determinen com a predictors significatius el sexe (p =

0.003) i lasimptomatol ogia desorganitzada (p = 0.034).

Conclusions;

Es troba evidéncia d’ un millor funcionament sexual en les persones controls sanes que
en persones que pateixen un primer episodi psicotic i no han rebut tractament
antipsicotic previ. No s’ objectiva associacio entre els nivells de prolactina o
testosterona i la disfuncié sexual. La simptomatol ogia desorganitzada pot ser un factor

rellevant aladisfuncié sexual.
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4.4. Article 2:* Sexual dysfunction in drug- naivefirst episode nonaffective psychosis

patients. Relationship with prolactin and psychotic symptoms. Gender differences”

N. Del Cacho, R. Vila - Badia, A. Butjosa , D. Cuadras , E. Rubio - Abadal, M.J.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: Background: Our aim is to examine differences in sexual functioning (SF) between patients with drug-naive first
First episode psychosis episode psychosis (FEP) and healthy controls (HC). We will also examine correlations between prolactin levels,
Prolactin

testosterone levels and psychotic symptomatology with SF from a gender perspective.

Methods: Cross-sectional study. We included 68 FEP patients and 50 HC. A blood sample was extracted. We used
the Positive and Negative Syndrome Scale to assess symptom severity, using the five factor structure according to
Emsley. The Changes in Sexual Function Questionnaire (CSFQ) was administered.

Results: We found significantly better SF in HC than in patients (in CSFQ total score (p = 0.032) and in CSFQ
Desire (p = 0.032)). A significant correlation between prolactin or testosterone and SF was not observed. We
found a negative significant correlation between the disorganised subscale of the EMSLEY and total CSFQ
(p = 0.027;r = —0.329), CSFQ Desire (p = 0.028; r = —0.329) and CSFQ Arousal (p = 0.026;r = —0.332) in
the patient sample. In a regression model, we found sex (p = 0.003) and disorganized symptoms (p = 0.034) as
significant predictors.

Conclusions: We found evidence for better SF in HC than in FEP patients. We could not confirm an association

Psychotic symptoms
Gender differences

between prolactin or testosterone and SF. Disorganized symptomatology could be a relevant factor in SF.

1. Introduction

Sexual dysfunction is often present in patients with schizophrenia or
other psychotic disorders (Marques et al., 2012). Even though sexual
dysfunction has often been linked to antipsychotic medication
(Baggaley, 2008) and secondary hyperprolactinemia, it has been sug-
gested that it could be intrinsically related to the disease
(Marques et al., 2012). A previous study (Dembler-Stamm et al., 2018)
remarks the importance of studying the underlying pathomechanisms
that cause sexual dysfunction in patients with psychosis as it is de-
terminant in their quality of life.

Prolactin has often been related to sexual dysfunction. Some studies
have found a significant association between hyperprolactinemia and
sexual dysfunction (Rettenbacher et al., 2010; Rubio-Abadal et al.,
2016), while others have not reported said association (Johensen et al.,

* Corresponding author.
E-mail address: n.delcacho@pssjd.org (N. Del Cacho).

https://doi.org/10.1016/j.psychres.2020.112985

2008). A study in first episode psychosis (Van Bruggen et al., 2009)
suggests that sexual dysfunction may appear even when prolactin levels
are in the normal range. Another study found evidence of sexual dys-
function before the onset of psychosis (Marques et al., 2012), suggesting
that the association between prolactin and the prolactin-sensitivity in-
ducing properties of antipsychotics is unlikely.

Testosterone (TST) is the male hormone responsible for the devel-
opment and maintenance of male sexual function. Previous studies have
reported lower concentrations of active TST in drug-naive males with
first episode psychosis than in healthy males (Fernandez-Egea et al.,
2011). To the best of our knowledge, the association between testos-
terone levels and sexual functioning of naive patients with a first epi-
sode of psychosis remains to be studied in more depth.

Other studies suggest that sexual dysfunction could be more related
to other aspects of the disorder, such as severity of the psychosis
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(Howes et al., 2007; Malik et al., 2011; Marques et al., 2012). In
Marques et al's study a correlation between sexual dysfunction severity
and psychosis severity is reported, both in subjects with prodromic
symptoms and in subjects with a first episode of psychosis. The study
published by Dembler-Stamm et al. (2018) yielded a significant corre-
lation between symptom-severity and orgasm reduction in non-phar-
macologically treated patients with schizophrenia.

Literature examining gender differences in psychotic symptoms and
sexual dysfunction in patients with a first episode of psychosis is scarce
(Ciocca et al., 2015; Malik et al., 2011), and they do not reach the same
conclusions, albeit these cited studies an association between positive
symptoms and sexual dysfunction is found, but not always in men.

Our work aims to: (1) Assess differences in sexual functioning be-
tween patients with first episode psychosis and healthy controls. (2)
Determine whether there were differences in baseline prolactin levels
and TST concentrations between first-episode drug-naive patients with
psychosis and healthy controls. (3) Study the relationship between
prolactin levels and sexual functioning in patients with a first episode of
psychosis. (4) Study the influence of gender in relation to prolactin and
sexual functioning. (5) Study the relationship between testosterone and
sexual functioning in male patients with a naive first episode of psy-
chosis. (6) Study the relationship between the Duration of Untreated
Psychosis (DUP) and sexual functioning in patients (7) Study the re-
lationship between psychotic symptomatology and sexual functioning
in patients with a naive first episode of psychosis. (8) Assess the in-
fluence of gender in the relationship between first episode psychosis
and sexual functioning.

2. Methods
2.1. Setting and recruitment

We performed a cross-sectional study in which 68 patients (24 fe-
males; 44 males) with a diagnosis of first - episode psychosis (non-af-
fective psychosis) were included. Mean age ranged between 14-55
years of age, without previous antipsychotic treatment. Patients were
recruited from the Mental Health care service Parc Sanitari Sant Joan
de Déu / Child and Maternal Hospital of Sant Joan de Déu (Esplugues).

Patients were referred to the study from their referent psychiatrist
(acute psychiatric unit, acute child and adolescent psychiatry unit and
Community Mental Health Service). The patients and their families
reported whether they were drug-naive and subsequently checked
against their medical records.

A total of 50 healthy controls (24 females; 26 males), matched in sex
and age were recruited.

The criteria for patient inclusion were: being between 14 and 55
years of age. Having presented a first episode of psychosis, defined as
the presence of one of the following symptoms: delusional ideas, hal-
lucinations, disorganized language, catatonic or disorganized behavior,
and negative symptoms (alogia, aboulia, affective flattening) for at least
one week but for less than five years. Score below 20 in the Young
Mania Rating Scale (YMRS) and being drug-naive.

We defined drug-naive as not having received any antipsychotic
medication before the determination of basal prolactin levels.

After the admission of the patient in the acute psychiatric unit or
acute child and adolescent psychiatry unit, benzodiazepines are ad-
ministrated if necessary until the analytical determination of prolactin.
Antipsychotic treatment is initiated immediately after.

Inclusion criteria for controls included: Age between 14 and 55, no
diagnosis of mental disorder and no family history in the psychotic
spectrum.

Exclusion criteria for all participants were the following: poorly
controlled thyroid disease, alterations of the pituitary gland, ovarian
alterations, well-known pathology of the central nervous system
(tumor, HIV, radiotherapy, etc.), concomitant treatment with cimeti-
dine, metoclopramide, domperidone, famotidine, omeprazole, d-
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fenfluramine, methyldopa, reserpine, calcium antagonists, cocaine,
opioids (codeine and morphine), anti-allergens, antirheumatic treat-
ment, renal insufficiency (FG <50) or liver insufficiency (transaminase
levels greater than three times the normal values) or intellectual dis-
abilities (Premorbid IQ <70).

For women, exclusion criteria also included: hormonal replacement,
fertility or oral contraceptive treatment, menopause (defined as follicle
stimulating hormone value greater than 20 mL/ml and more than one
year of amenorrhea) and pregnancy or lactation at the time of the
study.

This study was approved by the Research and Ethics Committee of
Sant Joan de Déu (Barcelona, Spain) and was carried out in accordance
to the Declaration of Helsinki. All the patients and controls signed an
informed consent.

2.2. Analytical determinations

We run blood tests in all the subjects prior to the inclusion in the
study, in which we analyzed prolactin and testosterone. All samples
were collected between 8 and 10 am after overnight fast. Patients were
instructed to rest at least 30 min before the extraction.

2.2.1. Prolactin measurement

We used the CMIA technology two-step ImmunoAssay “CHEMIF-
LEX” (Ref. Architect Prolactin 7K76, Abbott Laboratories 65,205
Wiesbaden, Germany) to measure prolactin levels. The method has
been standardized against the 3rd IRP WHO Reference Standard 84/
500.

2.2.2. Testosterone measurement

We used a solid-phase, competitive chemiluminescent enzyme im-
munoassay (Ref. IMMULITE 2000 Total Testosterone L2ZKTW2 Siemens
Diagnostics) to measure testosterone levels. The assay is traceable to an
internal standard, manufactured using qualified materials and mea-
surement procedures.

2.3. Instruments

We administered a sociodemographic questionnaire to collect data
on age, gender, marital status and education.

The Changes in Sexual Function Questionnaire (CSFQ) - 14 is a 14-
item self-rated instrument that assesses behavior and/or problems in
the three phases of the sexual response cycle: i.e., desire (items 2-6)
(CSFQ Desire), arousal (items 7-9) (CSFQ Arousal), and orgasm
(11-13) (CSFQ Orgasm). Items 10 and 14 are not specific to a phase of
the sexual response cycle, and item 1 reflects pleasure and satisfaction.
The 14 items were rated by the patient using a 5-point Likert scale of
frequency (1 = never to 5 = every day/always) or intensity
(1 = nothing to 5 = very much), except for items 10 and 14 for which
1 = every day/always and 5 = never. For all items, higher scores re-
flect higher sexual functioning (Clayton et al., 1997). This scale has
been validated in Spanish (Bobes et al., 2000; Garcia-Portilla et al.,
2011).

Prior to the analytical determination, patients were asked on their
sexual functioning. Subsequently, they completed the CSFQ no later
than 20 days after the analytical determination.

In order to assess symptom severity, we used the Positive and
Negative Syndrome Scale (PANSS) (Kay et al., 1987; Peralta and
Cuesta, 1994). It consists on a semi-structured interview that assesses
the schizophrenic syndrome through 30 items scored from 1 (absent) to
7 (extreme). We used the five-factor structure- according to
Emsley et al. (2003)- and that has proved to be accurate in the as-
sessment of patients with first episode psychosis; which includes: ne-
gative factor, disorganized factor, positive factor, excited factor and
anxiety/depression factor.
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2.3. Statistical analysis

All analyses were performed using SPSS version 23 (IBM
Corp.Armonk, NY). Statistical significance was established at p = 0.05.
The normality assumption in numeric variables was tested using
Kolmogorov-Smirnov test. Means for independents samples (patients/
controls and men/women) were compared through the Student's t-test.
Categorical variables were compared between groups using chi-squared
test. We used Pearson correlations to examine the relationship between
hormones and sexual functioning and between symptoms and sexual
functioning. Finally, a regression model was estimated, in order to
know which variables have the most impact on sexual functioning.

Prolactin levels were normalized according to sex and age (adults
vs. teenagers). Prolactin levels were first log-transformed and subse-
quently normalized according to the reference levels in our population
and for each of the three defined groups: adult men, adult women and
teenagers (14-17).

The mean log-transformed normative samples was calculated by
calculating the mean of log-transformed upper and lower bounds of the
reference range. The SD was calculated by dividing the range (upper
minus lower bound) by 3.92.

The normalized value for each individual is calculated as the log-
transformed prolactin levels minus the mean and divided by the SD of
its corresponding group. This method has been used in previous studies
(Ittig et al., 2017).The same procedure was followed to normalize tes-
tosterone levels in men, according to the reference levels in our popu-
lation for the following age groups: 10-15, 16-40, 41-50, and >50
years old.

3. Results
3.1. Descriptors of the sample

The demographic characteristics of the sample are shown in Table 1.

3.2. Differences in sexual functioning between patients with first episode
psychosis and healthy controls

Comparisons between sexual functioning in naive patients with a
first episode of psychosis and healthy controls, we found significantly
better functioning in healthy controls than in patients as objectified
with higher scores both in CSFQ total score (controls M = 50.4,
SD = 9.36; patients M = 45.6, SD = 12.3; t(92.9) = 2.18,p = 0.032)
and in CSFQ Desire (controls M = 15.5, SD = 3.71; patients M = 13.6,
SD = 4.97; t(92.3) = 2.17,p = 0.032)

Table 1
Demographic characteristics of the patients and controls.
Sociodemographic variables Patients Control Total p-value
Subjects Sample
Gender N (%) Females 24 (35.3) 24 (48) 48 .165%
Males 44 (64.7) 26 (52) 79
Marital status N Single 52 (77.6) 30 (61.3) 82 .016%
(%) Married/ 10 (14.9) 18 (36.7) 28
Living with a
partner
Separated/ 5(7.5) 1(2) 6
Divorced
Years of 5-8 10 (15.5) 0(0) 10 <0.001"
education N 9-12 27 (41.5) 3(6.1) 30
(%) +12 28 (43) 46 (93.9) 74
Age mean (SD) 24.4 (9.22) 27.9 25.9 .053°
(10.2) (9.74)

@ Chi square.
> Student's t-test.
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3.3. Differences in baseline prolactin and TST concentrations between first
episode drug-naive psychotic patients and healthy controls

There were differences in baseline normalized prolactin levels be-
tween first episode drug-naive patients with FEP (M = 0.789,
SD = 1.51) and healthy controls (M = 1.87, SD = 2.10) , t
(110) = 2.98, p = 0.004; but there were no significant differences in
baseline TST levels between first episode drug-naive men with psy-
chosis (M = —0.672, SD = 1.45) and healthy men (M = —0.637,
SD = 1.72), t(62) = —0.083, p = 0.935).

3.4. Relationship between prolactin levels and sexual functioning in patients
with a naive first episode psychosis

We did not find any significant correlation between normalized
prolactin and total CSFQ or any of its subscales , neither in the whole
sample nor split by gender.

3.5. Relationship between testosterone and sexual functioning in male
patients with a naive first episode psychosis

We did not find any significant correlation between testosterone and
total CSFQ or any of its subscales in male patients.

3.6. Relationship between DUP and sexual functioning in patients with a
naive first episode psychosis

The mean DUP in the patient population was 12.29 months
(SD = 15.53) . We did not find associations between DUP and sexual
functioning in patients with FEP.

3.7. Education and sexual functioning

We did not find differences between sexual functioning and aca-
demic background, neither in the whole sample, nor in patients or in
controls.

3.8. Relationship between psychotic symptoms and sexual functioning in
patients with a naive first episode of psychosis

We calculated correlations between psychotic symptoms and sexual
functioning, both for the total sample and as a function of gender.
Results are displayed in Table 2.

Table 2
Correlations between psychotic symptoms and sexual functioning in the total
sample and split by gender.

Males Females Total Sample
Emsley_ Emsley_ Emsley_ Emsley_
Positive Disorganized Negative  Disorganized
CSFQ Total N 29 29 16 45
r 0.361 —0.449 0.420 —0.329
p-value 0.054 0.015 0.105 0.027
CSFQ Arousal N 29 29 16 45
r 0.422 -0.517 —0.482 —-0.329
p-value 0.023 0.004 0.059 0.026
CSFQ Desire N 29 29 16 45
r —0.403 —0.425 0.160 -0.329
p-value 0.030 0.022 0.554 0.028
CSFQ Orgasm N 29 29 16 45
r -0.27 —0.427 —0.548 —0,265
p-value 0.155 0.021 0.028 0.078
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Table 3
CSFQ regression.
Beta t p-value
Sex = female —0.465 —-3.189 0.003
Emsley negative scale —0.010 —0.057 0.955
Emsley disorganised scale —0.403 -2.194 0.034
Emsley positive scale -0.111 —0.737 0.466

Beta; standardized coefficient.

3.9. Gender differences in psychotic symptoms and sexual functioning in
patients with a naive first episode of psychosis

As for gender differences in psychotic symptoms and sexual func-
tioning, we found higher scores in male patients in the positive EMSLEY
subscale (males M = 24.5, SD = 5.68; females M = 20.7, SD = 5.83; t
(52) = 2.33, p = 0.024) and in the CSFQ Arousal (males M = 24.5,
SD = 5.68; females M = 20.7, SD = 5.83; t(49) = 2.42, p = 0.019).

3.10. Evaluation of how sex and symptomatology could affect sexual
function in naive first episode of psychosis

We performed a regression model using total CSFQ as a dependent
variable and sex, negative, positive and disorganized EMSLEY as cov-
ariates, which yielded sex (p = 0.003) and disorganized EMSLEY
(p = 0.034) as significant covariates predictors (r2 = 0.297) (Table 3).
Results show that women showed worse sexual functioning. Further-
more, we found a significant negative association between disorganized
symptoms and sexual functioning.

4. Discussion

Answering to our first objective, we did find better sexual func-
tioning in healthy controls than in naive patients with a first episode of
psychosis. The relevance of these results is significant since, to the best
of our knowledge, this is the first study assessing sexual functioning in
naive patients with a first episode psychosis. Previous studies that have
assessed sexual functioning in patients with schizophrenia without
pharmacological treatment (Dembler-Stamm et al., 2018) found better
sexual functioning in healthy controls.

We found differences in the baseline prolactin levels between the
FEP group and healthy controls. These results are consistent with pre-
vious findings that overlap part of the sample with the present work
(Del Cacho et.al 2019). Recent evidence (Albayrak et al., 2014; Garcia-
Rizo et al.,2012; Petrikis et al.,2016; Riecher- Rosler et al.,2013;
Gonzalez- Blanco et al., 2016) has evidenced that even antipsychotic-
naive patients with FEP present higher concentrations of prolactin.
Therefore, hyperprolactinemia and psychotic symptoms could be con-
sidered different manifestations of the acute onset of schizophrenia.

In patients, we did not find any significant correlations between
sexual functioning and normalized prolactin. To the best of our
knowledge, there are no other studies correlating sexual functioning
and prolactin in first- episode psychosis in naive patients. There have
been studies in patients pharmacologically treated but results are con-
troversial: One did not find any correlation between hyperprolacti-
nemia and sexual functioning (Johensen et al., 2008), but some others
have (Rettenbacher et al., 2010; Rubio et al., 2016). Our results are
consistent with other authors’ (Malik et al., 2011), that conclude that
the available evidence cannot support higher levels of prolactin as the
single cause of sexual dysfunction.

Previous studies have objectified an increase in sexual dysfunction
in patients with psychosis under antipsychotic treatment (Malik et al.,
2011; Montejo et al., 2010), which has frequently been associated to an
increase in prolactin secondary to antipsychotic medication. Since the
results of our study did not support a correlation between sexual
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dysfunction and prolactin levels in naive patients, we speculate that
sexual dysfunction could be caused by other mechanisms than hyper-
prolactinemia. We speculate that other hormones, psycho-social and
clinical factors could impact sexual functioning in first episode psy-
chosis.

Testosterone is generally accepted by the medical community to be
involved in the sexual response (Podlasek et al., 2016). Our results did
not yield any significant correlations between testosterone and sexual
functioning in males, results that are consistent with previous studies in
healthy samples (Takayanagi et al., 2018). In contrast, a recent study
(Theleritis et al., 2017) found evidence for an association between
sexual dysfunction and low levels of testosterone in males with a first
episode of psychosis. However, this study was not carried out in a naive
sample and therefore our results are not comparable.

It is worth noting that we did not find differences between sexual
functioning and academic level in any of the conditions. This results
contradict previous evidence in the general population (Eisenberg et al.,
2010), suggesting that psychosocial differences influence sexual func-
tion.

We also tackled the issue of the relationship between symptoms and
sexual functioning split by sex.

Previous studies have reported that the severity of sexual dysfunc-
tion is correlated with the severity of psychosis in patients with pro-
dromic symptoms, either in first episode of psychosis or in non-phar-
macologically treated patients with schizophrenia (Marques et al.,
2012; Dembler Stamm et al., 2018). We found worse sexual functioning
in patients with higher scores in Disorganized EMSLEY, therefore con-
sistent with other studies.

When we split the sample by sex, we found different results in males
and females. In male patients, worse sexual functioning was negatively
correlated to disorganized and positive symptoms, in contrast to
Ciocca et al., 2015, who did not find similar results. In contrast, female
patients showed a negative correlation between sexual functioning and
a higher score in negative symptoms. Our results are consistent with a
study by Malik et al., 2011 that found that positive and negative predict
lower libido.

Previous studies have affirmed that correlation between sexual
dysfunction and psychopathological symptoms are gender-specific
(Ciocca et al., 2015). According to our regression analysis, have more
disorganized symptomatology and being woman could have a high
influence in worse sexual dysfunction in patients with a first episode
psychosis.

4.1. Limitations and conclusions

Our study has to be interpreted in the context of some limitations.
One of our limitations is the low number of females included in the
sample and the lack of control for the phase of the menstrual cycle.

Another limitation is that most of our patients are inpatients and
therefore will probably display more severe psychopathology than
outpatients. Our study did not evaluate past trauma or sexual abuse,
which it is known for influencing sexual functioning.

Hormone levels were only measured once. Prolactin levels could
have been altered by the stress of venepuncture.

As for strengths, we have excluded affective first episode psychosis,
which could concur with alterations in sexuality as a consequence of
maniac versus depressive episodes. The mean age of the patients was
24.44 years. The onset of the disease was at early adulthood for the vast
majority of the patients, indicating that our data is representative of
what is commonly understood as first-episode psychosis.

We can conclude that we have found evidence for better sexual
functioning in controls than in patients with a first episode of psychosis.
We could not confirm an association between prolactin or testosterone
and sexual functioning. Prolactin does not seem to explain sexual dys-
function in first episode psychosis. However, disorganized symptoma-
tology could be a relevant factor, as well as gender. Therefore, an
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improvement in sexual function might be expected when addressing
psychotic symptoms.

Our study is relevant in increasing the knowledge on sexual dys-
function in first episode psychosis. Further research should study this
idea deeper and describe what other factors are influencing sexual
dysfunction in first episode psychosis. Given the importance of a
healthy sexual life in their quality of life, implementing new strategies
to improve sexual dysfunction should be a priority on the disease
management.
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5. Discussio

En els darrers anys, s’ ha estat ampliant 1’ estudi dels nivells de prolactina en les
persones gque pateixen un PEP-SAP, mostra d’ aixo es una metanalisis recent que s’ ha
realitzat (78) i alaque ha aportat dades un dels articles de la present tesi doctoral. Es
considera rellevant aportar resultats que puguin ajudar a cone¢ixer millor 1’

etiopatogenia dels PEP.

Per una altra banda, 1’ estudi dels factors que poden influir en el funcionament sexual
de les persones que pateixen un PEP, pot gudar a prevenir la DS en aguesta poblacio i
també pot gjudar a fer un millor tractament de la DS en € cas de que aparegui ,

millorant la qualitat de vida d’ aquestes persones.

La present tesi doctoral, aporta dades que ens poden ajudar a conéixer millor I’
etiopatogénia dels PEP i els resultats obtinguts ens orienten a realitzar algunes

recomanacions practiques i perspectives cliniques.

Un dels resultats de la present tesi doctoral es que s’ han objectivat, de forma
significativa, uns nivells més elevats de PRL en les persones que pateixen un PEP-
SAP versus les persones controls sanes, resultats que ja s’ havien objectivat en una
metanalisi prévia (38) i en una més recent en la que esta inclos 1’ estudi de la present
tesi doctoral (78).

En e nostre estudi es van detectar nivells més elevats de prolactina en persones que
patien un PEP SAP respecte les persones control sanes després de redlitzar una
correccio per edat, consum de THC, nivells de TSH basals i Escala d’ estrés percebut;
altres estudis no readlitzen aquesta correccio, pel que es desconeix si €ls seus resultats

poden estar influits per aquestes variables.

En el nostre estudi també s’ estudien diferencies entre els dos grups pel quefaalMC i
tabaquisme. En aguest punt cal citar que una de les limitacions de la metanalisi d’
Aymerich et a 2023 (78) és que degut a la falta de dades, no poden abordar I’ efecte d’
algunes variables d’interés sobre els nivells de prolactina donat que en la majoria del

estudis inclosos, aparellen a les persones que pateixen un PEP-SAP i a les persones

53



control sanes sense tenir en compte aquestes variables. En €l nostre estudi si que s’ han

descrit aquestes variables.

Com s ha explicat anteriorment a la introducci6, hi ha mditiples hipotesis que intenten
explicar aquest augment de PRL en persones que pateixen un PEP-SAP, amb poques
dades concloents. En resum, s’ ha citat que tant lainflamacié com una desregulacié en
el sistema serotoninérgic podria contribuir a la hiperprolactinemia observada en
persones que pateixen un PEP-SAP (80-81). Altres factors que hi podrien contribuir
podrien ser una senyalitzacié disminuida de la dopamina a les vies tuberoinfundibulars
o que I’ estrés induis hiperprolactinémia i que I’ augment dopaminérgic que es produeix
alapsicos fos, com a minim parcialment, un mecanisme per regular ala baixala PRL
(80, 83,84). De totes aquestes hipotesis, en € nostre estudi s’ ha estudiat el possible
paper de I’ estrés percebut en 1’ elevacid de la prolactina objectivant-se un augment d’
estrés percebut en la mostra de persones ateses vs controls ( coincidint amb estudis
previsi posteriors (82, 84, 86) . No obstant, no s’ objectiva una correlacié significativa
entre 1” escala d” estreés percebut i la prolactina normalitzada ni en la mostra total, ni en
la submostra de persones que pateixen un PEP-SAP ni en |a de persones control sanes.
Resultats semblants es varen objectivar a 1’ estudi de Studerus et a. 2021 (82) i Laly et
a 2017 (87) on tampoc es va trobar relacié entre 1’ escala d’ estreés percebut i els
nivells de prolactina en persones que patien un PEP-SAP.

Cal tenir en compte que en & nostre estudi quan analitzem un marcador hormonal d’
estrés (cortisol) no detectem diferéncies significatives entre les persones que pateixen
un PEP-SAP i les persones control sanes, resultats que coincideixen amb 1’ objectivat a
la metanalisi d> Aymerich et a. 2023 (78) on no es troben diferencies estadisticament
significatives en els nivells de cortisol entre les persones que pateixen un PEP-SAP| les

persones control sanes.

Aixi doncs, coincidim amb Studerus et a. 2021 (82) que conclou que les dades
existents semblen no donar suport a la suposicié que 1’ augment dels nivells de PRL
observats freqlentment en les persones que pateixen un PEP-SAP siguin deguts a I’

estrés percebut.



Pel que fa a I’avaluacié de diferéncies de sexe, en e nostre estudi no s’ objectiven
diferéncies significatives en els nivells de PRL entre homes i dones ni en les persones
gue pateixen un PEP-SAP ni en les persones control sanesi cal tenir en compte que en
el nostre estudi s” han normalitzat els nivells de PRL per edat i sexe, fet que no s’ ha fet
en tots els estudis anteriors. Com s’ ha comentat anteriorment, els resultats de 1’ article
de la present tesi doctoral han aportat dades sobre diferencies de sexe a la metanalisi d’
Aymerich et a. 2023 (78) que conclou que les diferéncies entre sexes pel que fa as
nivells de PRL en les persones que pateixen un PEP-SAP i les persones control sanes

no varen ser estadisticament significatives.

Pel que faa funcionament sexual, en el nostre estudi objectivem un millor funcionament
sexual en les persones control sanes que en les persones que pateixen un PEP-SAP i
coinicidim amb atres autors (130) que citen que és possible que diversos factors

contribueixin a aguest fet, incloent el procés de la propiamalaltia.

S’ ha citat que un dels factors que poden influir en e funcionament sexua de les
persones que pateixen un PEP son els nivells de prolactina. En e nostre estudi no
objectivem cap correlacio significativa entre la PRL normalitzada i les escales de
funcionament sexual. Aixi, els resultats del nostre estudi donen suport a la idea que €l
mal funcionament sexual objectivat en les persones que pateixen un PEP-SAP podria
ser degut a altres mecanismes diferents a la hiperprolactinémia. Donat que no s’ han
trobat en la literatura altres estudis que correlacionin nivells de PRL i funcionament
sexua en persones que pateixen un PEP-SAP, considerem que calen més estudis que
avaluin el paper delaPRL en e funcionament sexual d’ aquestes persones.

Una altra de les hormones que pot influir en & funcionament sexual és la TST, rad per
la qual també s’ ha estudiat en la present tesi doctoral. Excloent 1’ article de la present
tesi doctoral, nomes s’ ha trobat en la literatura un altre estudi que avalui I’ associacio
entre el funcionament sexual i els nivells de TST en una mostra d’ homes PEP-SAP 0
gue no estaven rebent tractament antipsicotic (130) , i aquest obté els mateixos resultats
que I’ article de la present tesis doctoral, no trobant associacid entre la DS 1 els nivells
de TST. Aquests mateixos resultats també s” han objectivat en poblacié sana (197). En
contrast amb aquests resultats, com s’ ha citat a 1’ introduccio, en un estudi del 2017 es

va trobar que nivells baixos de TST prediuen DS en homes que pateixen un PEP
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(198) , perd en aquest estudi estaven rebent tractament antipsicotic pel que agquests

resultats no sbn comparables.

Entre les causes que també podrien explicar un mal funcionament sexual en persones

que pateixen un PEP-SAP també s’ han de considerar factors psicopatologics.

En e nostre estudi s’ objectiva que la sintomatologia desorganitzada s’ associa amb un
pitjor funcionament sexua general. Aixi, semblaria que la simptomatologia
desorganitzada podria ser un factor a tenir en compte en € funcionament sexual de les
persones que pateixen un PEP-SAP en la linia de I’ influencia intrinseca que podria tenir
la propia psicosi en e funcionament sexual . Altres estudis també havien objectivat que la
gravetat de la psicosi es correlaciona amb la DS en persones que pateixen simptomes
prodromics, un PEP-SAP o persones amb esquizofrenia sense tractament antipsicotic (,
166-167,186). Segons una revisio sistematica recent que avalua 1’ impacte de la psicosi
en e funcionament sexua (140) els simptomes negatius i generas (inclosa la depressio)
tenien una associacié més significativaamb la DS que els simptomes positius. Coincidim
amb agquests mateixos autors, (140) que citen que la relacié entre simptomatologia
psicoticai e funcionament sexual podria suggerir que presenten etiologies comunes tant
anivell psicosocial com neurobiologic.

Hi ha pocs estudis que avaluin la relacié entre simptomatologia psicotica i disfuncions
sexuals en persones que pateixen un PEP, sobretot des d’ una perspectiva de génere. En
el nostre estudi, les dones que pateixen un PEP-SAP presenten un pitjor funcionament
sexua que els homes, resultats que contrasten amb 1’ objectivat a I’ estudi de Marques et
a. 2012 (167) i Bitter et a. 2005 (183) on no s’ objectiven diferéncies en e

funcionament sexual entre homesi dones.

Pel que fa a diferencies de sexe en la relacio entre simptomatologia psicotica i
funcionament sexual, en les dones, trobem una correlacié negativa entre € funcionament
sexual i una major puntuacio en la simptomatol ogia negativa, resultats que coincidei xen
amb 1’ objectivat a 1’ estudi de Malik et a.2011 (96) on simptomes negatius, pero en
aquest cas també positius, prediuen una menor libido. En 1’ estudi de Ciocca et al. 2015
(148) la sexuditat esta més vinculada a I’ estat psicopatologic en les dones que en €els
homes. Aixi, en aguest darrer estudi, no s’ objectiva una correlacio entre DS i
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psicopatologia en homes. En contrast amb I’ objectivat per aquest darrer autor, en I’
estudi de la present tesi doctoral, el funcionament sexual (variables de desig i orgasme) es
correlaciona negativament amb la simptomatologia desorganitzada i la positiva i no es
correlaciona amb la negativa. En altres estudis realitzats en homes que pateixen psicos (
166,130) la simptomatologia negativa si que s’ ha correlacionat amb disfuncio erectil,

disfuncio orgasmica o desig sexual.

Segons els resultats del nostre estudi semblaria gue homes i dones presenten diferéncies
en larelacio entre funcionament sexual i simptomatologia psicotica, en aguest sentit, en
una revisié sistematica recent que avalua la influencia de la psicosi en la sexualitat en
persones que pateixen psicosis i no prenen medicacio (140), cita que s resultats de la
influencia del sexe no sdn concloents, pel que es considera que calen més

investigacions que 1’ avaluin.

Alguns estudis han relacionat la DUP amb e funcionament sexua en homes que
pateixen un PEP-SAP, concretament al’ estudi de Gaber et a. 2020 (149) s’ objectiva
gue unamajor duracié de la DUP condueix a una major incidencia de disfuncio erectil i
a1’ estudi de Sabry et al. 2017 (166) la DUP s’ associa també amb puntuacions més
baixes en ereccioé peniana i orgasme. En la present tesis doctoral s’ ha considerat d’
interes valorar també aquesta variable i no s’ objectiva correlacio entre la DUP i el

funcionament sexual en persones que pateixen un PEP-SAP.

En la poblacio general s’ ha trobat que les diferéncies psicosocials influencien en el
funcionament sexual (204). En € nostre estudi, en les persones que pateixen un PEP-
SAP, no es troben diferéncies entre el funcionament sexual i € nivell academic, en cap
de les condicions; caldria continuar investigant en el paper dels factors psicosocias en
el funcionament sexual de |es persones que pateixen un PEP.

Un cop feta la discussio dels resultats, es plantegen algunes recomanacions practiques i

perspectives cliniques.

Considerem que seria d’ utilitat avaluar els nivells de PRL a I’ inici del tractament (i s
fos possible millor préviament a 1’ inici d’ aquest) donat que coincidim amb Riecher
Rosder et a. 2013 (80) que s es detecten nivells elevats de PRL en persones que

pateixen un PEP-SAP, caldria iniciar neuroléptics que augmentessin poc aquesta
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hormona, com 1’ aripiprazol. De fet, en unarevisio sistematicai metandlisi recent (205)
es suggereix que I’ adicidé d’ aripiprazol en termes dels nivells d’ evidéncia seria la
primera opcio a considerar per disminuir les concentracions de prolactina en persones que
pateixen esquizofrénia i hiperprolactinemia. La hiperpolactinemia s’ ha de tractar, donats
els efectes secundaris que es coneix que ocasiona, entre els que s’ han citat galactorrea,
irregularitats menstruals, infertilitat, hirsutisme, acne, osteopenia, osteroporosi i alguns

tipus de cancer.

Per una altra banda considerem que e funcionament sexual ha de ser una area que
sempre s’ ha d” avaluar en la practica clinica habitual en les persones que pateixen un
PEP. Com s’ ha citat a la introduccid, s’ ha descrit per part d’ alguns/es professionals
reticencies a parlar de sexualitat en les consultes; es consideraimportant que el personal
assistencial disposi d” informacié sobre sexualitat i salut mental, ja que probablement
S es disposa de més coneixements en aquest ambit s’ estara més disposat a tractar
aquest tema amb les persones ateses. També, per suposat, es considera molt important
treballar € vincle amb la persona atesa, perque es senti comoda i amb confianga d’

expressar |les seves inquietuds o preocupacions.

El personal assistencial s’ ha de mostrar receptiu a parlar de sexualitat i ha d’ intervenir
en el cas que es detecti DS, donats els beneficis per a la salut d” un bon funcionament
sexual. Un estudi que comparava la vida sexual en persones que pateixen psicos i
persones control sanes va trobar que 1’ activitat sexual millorava 1’ autoestima, els
sentiments d’ acceptacio, el son, 1’ ansietat i I” estat d’ anim en les persones gque patien
psicos de forma similar que en les persones control sanes (132, 206). Coincidim amb
Ravichandran et a. 2019 (130) que seria d’ utilitat redlitzar una avaluacio del
funcionament sexual a I’ inici del tractament, ja que aix0 ens ajudaria a poder establir
les relacions multidireccionals entre psicopatologia, €ls efectes secundaris de la
medicacio antipsicotica i la sexualitat. En e moment en que una persona refereixi  un
mal funcionament sexual, caldria tenir en compte les hormones sexuals, factors
psicosocials i clinics gue poden influir en € funcionament sexual per a dur a terme un

tractament adequat.

Segons el resultat d” un dels articles de la present tesi doctoral, tant la ssmptomatologia
desorganitzada com € ser dona, poden influir en un pitjor funcionament sexual en

persones que pateixen un PEP- SAP, per tant, a nivell clinic, segons es resultats del
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nostre estudi, a tractar els simptomes psicotics s’ hauria d’ esperar una millora en el
funcionament sexual. En aguest punt, caldria tenir en compte que tot i que se sap que la
majoria dels antipsicotics poden produir DS, no tots la produeixen per igua i aguestes
diferencies poden ser molt importants de cara a 1’ administracio del tractament
antipsicotic a les persones que pateixen un PEP. Aixi, la decisi6 d’ administrar un
determinat antipsicotic s’ ha de basar en la seva eficacia, tolerancia i1 acceptacio dels seus
possibles efectes adversos per part de la persona atesa. Coincidim amb Montegjo et a.
2018 (132) que considera que €ls tractaments amb menys efectes sexuals secundaris han
de considerar-se com a possibles opcions de primera linia en persones que pateixen
malalties mentals greus i també caldria considerar la menor dosi eficac per intentar
minimitzar o evitar efectes secundaris. A 1’ hora d’ abordar un mal funcionament sexua
en persones que pateixen un PEP no cal oblidar que millorar 1’ estil de vida es una
necessitat, ja que no nomes milloraria la salut sexua i fisica, Sin6 que també tindria
ef ectes beneficiosos sobre lamortalitat (207-208).

Es considera que donada la importancia de la sexualitat en la qualitat de vida, la
implementaci6 de noves estrategies per amillorar laDS en les persones que pateixen un

PEP hauria de ser unaprioritat.

Fortalesesi Limitacions

La present tesis doctoral presenta fortaleses, pero també s’ ha d’ avaluar en el context de

certes limitacions.

Fortaleses

Els dos articles de la present tesi doctoral formen part d” un estudi en el que s’ inclouen
persones que pateixen un PEP i que no han rebut tractament antipsicotic previ, €l que ens
permet excloure 1’ efecte que tenen els antipsicotics en els nivells de PRL i el
funcionament sexual.

No s’ han trobat en la literatura altres estudis que avaluin la relacio entre funcionament
sexua i nivells de prolactina en persones que han patit un PEP i no han rebut tractament
antipsicotic previ.

L' edat mitjana de les persones amb PEP-NA incloses a I’ estudi es de 24.61 anysi 24.44

anys respectivament. En la nostra mostra, 1’ inici de la psicosi es produeix a 1’ inici de I’
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edat adulta, sent representatiu del que succeix en 1’ esquizofréniai els trastorns afins que
acostumen a iniciar-se desde mitjans de 1’ adolescéncia fins als primers anys de I’ edat
adulta.

Una dtra de les fortaleses és que s’ han exclOs persones que pateixen un PEP amb
simptomatologia afectiva, que podrien presentar alteracions en la sexuditat com a

consequiéncia de trobar-se en una fase maniaca o depressiva.

Limitacions

Pel que fareferenciaalamidade les mostres:

Es considera que la mida de la mostra potser es massa petita per a poder identificar
diferéncies de sexe en 1’ elevacid de la prolactina en |les persones que presenten un PEP-
SAP. També es considera una limitacio €l baix nombre de dones que pateixen un PEP-
SAP incloses a 1’ article que avalua el funcionament Sexual en persones que pateixen un
PEP.

Pel que fareferenciaales caracteristiques de |es mostres:

En I’ estudi, la gran mgjoria de les persones que pateixen un PEP han requerit ingrés
hospitalari i probablement tindran una major gravetat que les persones amb PEP que fan
seguiment ambulatori, el gue també pot ser una limitacio.

També, com en gran part dels estudis, pot ser que es produeixi € biaix de seleccid que
ens indica que les persones que accepten participar en un estudi poden ser diferents a les

persones que no volen participar en recerca.

Pel que fareferencia als instruments de mesura:

La determinaci6 dels nivells hormonals només es realitza unavegadai €ls nivells de PRL
podrien estar alterats per I’ estres de la venopuncio.

Una altra limitacio pot ser que quan es determinen els nivells de prolactina, en les dones
no es controla per lafase del cicle menstrual i se sap que la secrecio de prolactina depéen,

en part, de lafase del cicle menstrual.
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Es redlitza una mesura de cortisol en sang i es valora que potser hi ha altres formes d’
avaluar millor & cortisol com a marcador hormonal d’ estrés (mitjancant corba de

cortisol, determinacio de cortisol en saliva..) .
Pel que fareferenciaales variables avaluades:
En la present tesis doctoral no s’ han tingut en compte possibles experiéncies de trauma o
abus sexual que poden haver influit en e funcionament sexua de les persones incloses i
tampoc s’ han tingut en compte la possible influéncia de factors culturals - religiosos i

sociodemografics (a excepcio del nivell d’ estudis).

No s’ avalua la simptomatologia depressiva que en alguns estudis s’ ha citat que pot tenir

un paper en la patogenesi de la DS en els trastorns psicotics.

Liniesdefutur

En primer lloc, amb les dades de les que es disposaal’ estudi amb el que s’ han realitzat
els dos articles de la present tesis doctoral, es podria continuar realitzant recerca sobre €l
funcionament sexua en les persones que pateixen un PEP. Donat que és un estudi que
realitza diverses avaluacions a les persones que pateixen un PEP anivell basal, as 3, 6,
12 mesos i anualment fins als 5 anys des del debut de la malaltia, es podrien obtenir les
dades de funcionament sexual a I’ any de I’ inici del PEP, comparar-les amb €
funcionament sexual anivell basal i estudiar quines variables podrien influir en lafuncié
sexual (edat, sexe, medicacio, nivells de prolactina, antecedents de trauma infantil o

simptomatol ogia psicotica).

En segon lloc, es considera que caldria continuar investigant els nivells de prolactina en
les persones amb estats mentals d’ alt risc o amb simptomes prodromics. Com cita
Aymerich et a. 2023 (78), seria interessant continuar estudiant s la mesura de la

prolactina en aguestes persones, pot ser un biomarcador de malaltiarellevant.

En tercer lloc, citar que calen més investigacions per comprendre la complexa

fisiopatologia del funcionament sexua en les persones amb PEP. La DS que pateixen
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aquestes persones probablement té un origen multifactorial i és important investigar els
patomecanismes subjacents que la causen. Serien necessaris més estudis longitudinals
que avaluin e funcionament sexual en persones gque pateixen un PEP, abans i després d’
iniciar €l tractament antipsicotic, per continuar estudiant € paper d” aquests farmacs en la
sexualitat, donat que sovint en la literatura se’ls hi atribueix la principal causalitat de la
DS en les persones que reben tractament antipsicotic. Aquest tipus d’ estudis podrien
gudar a diferenciar entre els aspectes de la sexualitat inherents a diagnostic versus els
efectes secundaris ala medicacio. En els estudis longitudinals també caldria ampliar 1’
estudi d’ altres factors que poden influir en la sexualitat com poden ser els simptomes
psicopatol ogics de la malatia o atres hormones com la testosterona, antecedents d” abus
sexud infantil, simptomes cognitius, consum de toxics, factors socioculturas i

psicosocials.

Per Ultim seria molt interessant i Util a nivell clinic poder realitzar estudis que avauin 1’
efectivitat de tractaments especifics per a la DS en persones que pateixen un PEP. ES
podria ampliar 1’ estudi de possibles tractaments farmacoldgics per a la DS en aguesta
poblacid, aixi com també es podria ampliar I’ estudi del tractament psicologic (CBT,
MBCT, terapia sexua o terapia de parella), la psicoeducacié o les intervencions

psicosocials sobrela DS.

Pel que fa al tractament psicologic segons un article de revisié recent (143) un cop
optimitzat el tractament psicofarmacol ogic, es poden realitzar terapies psicol 0giques per a
la disfuncié sexual. Aquesta mateixa autora cita que les persones que pateixen malaties
psicotiques tenen probabilitats de patir un deteriorament cognitiu, pel que poden no ser
capaces de dur a terme una terapia cognitivo- conductual o tergpia sexua, sind que
requereixen un tractament psicologic de suport. Es considera que seria d” interes ampliar

I’ estudi en aquest ambit.
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6. Conclusions

Les principals conclusions dels 2 articles que composen |a present tesis doctoral son:

1. Els nivells plasmatics de prolactina son més elevats en persones amb un primer
episodi psicotic no afectiu que no han rebut tractament antipsicotic previ
independentment de 1’ edat, el consum de THC, els nivells de TSH basals 1 I’
Escala d’ Estrés Percebut.

2. No hi hadiferencies de sexe en els nivells basals de prolactina ni en persones que
pateixen un primer episodi psicotic no afectiu i que no han rebut tractament
antipsicotic previ ni en persones control sanes.

3. No hi ha relacié entre els nivells de prolactina i € funcionament sexual en les
persones que pateixen un primer episodi psicotic no afectiu i no han rebut
tractament antipsicotic previ.

4. Les persones que pateixen un primer episodi psicotic no afectiu i que no han rebut
tractament antipsicotic previ tenen un pitjor funcionament sexua que les persones
control sanes. La simptomatologia desorganitzada i € fet de ser dona son
variables predictores d’ un pitjor funcionament sexual en les persones amb un

primer episodi psicotic no afectiu i que no han rebut tractament antipsicotic previ.
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