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Resumen

Antecedentes: La paliperidona ER (extended release) es un nuevo antipsicotico atipico que
brinda concentraciones plasmaticas del farmaco relativamente estables a lo largo de 24
horas. Objetivo: Examinar la respuesta al tratamiento, la tolerabilidad y la seguridad de
dosis flexibles de paliperidona ER (3-12 mg/dia) en un grupo de pacientes con esquizofrenia
que previamente habian descontinuado el tratamiento con otros antipsicéticos. Métodos:
Estudio abierto, multicéntrico y prospectivo de 6 meses de duracion. Se evalué la efectivi-
dad de paliperidona ER en la escala de sintomas positivos y negativos PANSS (Positive and
Negative Syndrome Scale) y en la escala de desempeno personal y social (PSP, Personal and
Social Performance). Se efectuaron otras evaluaciones de efectividad, seguridad y tolera-
bilidad. Resultados: Paliperidona ER en dosis flexibles de 3 a 12 mg/dia mejoré en forma
significativa el puntaje total del PANSS desde una media de 83,9 puntos en la linea basal

* El estudio fue financiado en su totalidad con recursos provenientes de la Compania
Janssen-Cilag. Fue presentado como poster en el L Congreso Nacional de Psiquiatria,
Cartagena, Colombia, el 15 de octubre de 2011.
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hasta 53,7 puntos al término del estudio (p
< 0,001). Se encontré que casi dos tercios

de los pacientes tuvieron una mejoria 220%
en la escala PANSS total. El puntaje de PSP
mostré un incremento significativo desde 52
puntos en la linea basal hasta 68 puntos al
término del estudio (p < 0,001). Otras evalua-
ciones secundarias de efectividad, asi como
las mediciones de seguridad y tolerabilidad,
mostraron resultados favorables a lo largo
de los seis meses del estudio. Conclusiones:
El uso de dosis flexibles de paliperidona ER
ha sido eficaz, seguro y bien tolerado en
pacientes con esquizofrenia en Argentina y
Colombia.

Palabras clave: Efectividad, esquizofrenia,
paliperidona ER, seguridad, tolerabilidad.

Title: Study of Flexible Doses of Pali-
peridone ER in Pacients with Schizo-
phrenia who Have Undergone Inefficient
Treatment with other Antipsychotics

Abstract

Background: Extended-release (ER) paliperi-
done is an innovative atypical antipsychotic
that allows minimal peak-to-through fluc-
tuations with once-daily dosing. Objective: To
evaluate effectiveness, safety and tolerability
of flexible, once-daily doses of paliperidone
ER (3-12 mg/day) in patients with schizo-
phrenia from Argentina and Colombia who
had previously failed treatment with other
antipsychotic agents. Methods: The authors
conducted a 6-month, open-label, prospective
and multicentric study. Effectiveness was
assessed with Positive and Negative Syndro-
me Scale (PANSS) and Personal and Social
Performance scale (PSP). Other measures
of effectiveness, safety and tolerability, were
also conducted. Results: Paliperidone ER
3-12 mg/day improved Positive and Negative
Syndrome Scale (PANSS) total scores (primary
endpoint) from baseline to study end (p <
0,001). In the PANSS total score, the mean
change from baseline (83, 9 units) to end
point (53,7 units) was significant (p < 0,001).
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Flexible doses of paliperidone ER demonstra-
ted a 220% reduction in the PANSS total score
(p<0.001) in almost two-thirds of patients.
PSP mean change from baseline (52 units)
to end point (85 units) was significant (p <
0,001). Secondary effectiveness assessments,
as well as safety and tolerability measures,
demonstrated favourable results throughout
the study. Conclusions: Flexible doses of
paliperidone ER over 6 months were effec-
tive, safe and well tolerated in patients with
schizophrenia from Argentina and Colombia.

Key words: Effectiveness, paliperidone ER,
schizophrenia, safety, tolerability

Introduccioén

La esquizofrenia es una enferme-
dad mental que afecta aproximada-
mente al 1% de la poblacion mundial
y es responsable por el 25% de las
internaciones psiquiatricas. Es una
enfermedad crénica, recurrente, que
afecta el desempeno social y laboral de
los pacientes; ademas, con frecuencia
padecen consecuencias sociales de
la enfermedad, como el desempleo,
el estigma y el aislamiento (1-5). El
curso de la esquizofrenia es variable.
Aproximadamente un tercio de los pa-
cientes logra una recuperacién com-
pleta, otro tercio presenta remisiones
incompletas y otro tercio evoluciona
hacia un deterioro persistente de la
funcionalidad cognitiva, emocional,
social y laboral (2-4,6-10).

Actualmente, se dispone de un
amplio rango de agentes antipsicoti-
cos, clasificados habitualmente por
sus caracteristicas como agentes de
primera generacién o convenciona-
les, o agentes atipicos o de segunda
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generacion (5,7,11-16). A pesar de la
variedad de opciones terapéuticas,
aproximadamente un tercio de los
pacientes no responde a los anti-
psicoticos de primera generacion o
antipsicoticos convencionales, lo que
destaca la necesidad de desarrollar
nuevos agentes con mayor efectividad,
seguridad y tolerabilidad (12-15).

Los antipsicoticos atipicos se
caracterizan por obtener en gene-
ral una eficaz respuesta antipsico-
tica asociada con menor numero
e intensidad de efectos adversos,
principalmente efectos extrapirami-
dales, comparado con los agentes
convencionales (5,12-16). Ademas,
los agentes atipicos han mostrado
mayor capacidad de mejoria de los
sintomas negativos y las funciones
cognitivas, en comparacion con los
antipsicoticos mas antiguos. Los
antipsicéticos atipicos se distinguen
entre si por su selectividad y afinidad
por distintos receptores. Se considera
que esta diferencia en la actividad
sobre determinados receptores pue-
de dar cuenta de diferencias en la
efectividad, seguridad y tolerabilidad
de los agentes (13-16).

La paliperidona es un nuevo
antipsicético atipico con efectos an-
tagonistas de los receptores tipo 2
de la dopamina (D,) y los receptores
tipo 2 de la serotonina (5-HT,), carac-
teristico de los agentes de segunda
generacién. Se considera que los efec-
tos antipsicéticos de la paliperidona
y otros agentes atipicos se deben,
principalmente, al antagonismo de
los receptores D,y 5-HT, (15, 17-18).
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Sin embargo, cada farmaco
tiene un efecto diferente sobre los
receptores, segin su localizacion.
Por ejemplo, el antagonismo de los
receptores 5-HT, de paliperidona
en el estriado y la corteza reduce el
grado de bloqueo de los receptores
D,, mientras que en el sistema lim-
bico no es afectado el bloqueo de los
receptores D,. Estas caracteristicas
podrian dar cuenta de la menor apa-
ricién de efectos extrapiramidales y
el mayor efecto de paliperidona sobre
los sintomas negativos, comparado
con los antipsicéticos convenciona-
les (3,15). Ademas, la paliperidona
tiene actividad inhibitoria minima o
ausente en los receptores histami-
nérgicos, adrenérgicos y colinérgicos,
lo que explicaria el bajo potencial
de efectos adversos, incluyendo el
menor deterioro de las funciones
cognitivas (5,12,15,17-22).

Actualmente, la paliperidona
esta disponible en una formulacion
de liberacién prolongada (ER, por
sus siglas en inglés extended release)
que se obtiene a través de un siste-
ma de control osmético luego de su
administracion por via oral (OROS,
por sus siglas en inglés osmotic-
controlled release oral) (18-24). La
formulacién de paliperidona ER ha
sido disehada para liberar palipe-
ridona a una tasa relativamente
controlada a lo largo de 24 horas
(23,24). Esta liberacion controla-
da brinda un incremento gradual
de la concentracién plasmatica de
paliperidona después de la primera
toma y presenta poca fluctuacién
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ente los niveles plasmatico maximo
y minimo. El perfil farmacocinéti-
co controlado de paliperidona ER
permite que los pacientes puedan
iniciar el tratamiento con una dosis
eficaz, sin necesidad de titulacion
de la dosis; ademas, se espera que
curse con una menor incidencia de
efectos secundarios (23,24).

La paliperidona ER ha sido apro-
bada por la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) de los Estados Unidos
y la European Medicines Agency
(EMA) para el tratamiento de la es-
quizofrenia, luego de demostrarse
su efectividad y seguridad en tres
ensayos clinicos randomizados y con-
trolados (25-27). Varios estudios han
examinado previamente la efectividad,
seguridad y tolerabilidad de la pali-
peridona ER en los Estados Unidos
y diversos paises europeos (28-31).
Sin embargo, hasta el momento no
se habia efectuado un estudio de
paliperidona ER en una poblacién
de Ameérica Latina. Por lo tanto, el
presente estudio multicéntrico fue
realizado en centros de Argentina y
Colombia, con el objetivo de examinar
la efectividad, seguridad y tolerabili-
dad de la paliperidona ER adminis-
trada en dosis flexibles a pacientes
con diagnéstico de esquizofrenia.

Métodos

En este estudio multicéntrico,
abierto, prospectivo, de seis meses de
duracién, se administré paliperidona
ER en dosis flexibles, de 3 a 12 mg/
dia a pacientes con esquizofrenia que

previamente habian discontinuado el
tratamiento con otros antipsicoticos
por via oral.

En centros de Argentina y Co-
lombia se enrolaron pacientes adul-
tos de ambos sexos que cumplian los
criterios del Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, 4th Edi-
tion (DSM-1V) para esquizofrenia. Los
pacientes podian ser ambulatorios
o estar institucionalizados.

Todos los sujetos que recibieron
al menos una dosis de paliperidona
ER y que tuvieron al menos una
medicion de efectividad posterior a
la linea basal fueron incluidos en
la poblacion ITT (intention to treat)
para el analisis de efectividad. Todos
los sujetos que recibieron al menos
una dosis de paliperidona ER y que
proporcionaron algiin dato posterior
ala medicion basal fueron incluidos
en el analisis de seguridad.

Los pacientes podian ser cam-
biados de cualquier antipsicético oral
a una dosis eficaz de paliperidona
ER cuando se observaba fracaso
del tratamiento previo. El paciente
debia haber estado recibiendo una
dosis adecuada de un antipsicético
oral apropiado durante un periodo
razonable, a pesar de lo cual se
habia determinado el fracaso del
tratamiento previo.

Se analizaron las razones que
motivaron el cambio a paliperido-
na ER segun la causa de fracaso
del tratamiento previo. Las causas
de fracaso del tratamiento previo
fueron definidas como falta de efec-
tividad, problemas de seguridad o
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tolerabilidad, falta de adherencia
al tratamiento y otras causas. Las
determinaciones de falta de efecti-
vidad se basaron en mediciones de
las subescalas de sintomas positivos,
sintomas negativos, psicopatologia
general y puntaje total de la esca-
la PANSS (Positive and Negative
Syndrome Scale). Los problemas
de seguridad o tolerabilidad se de-
finieron por la presencia de efectos
colaterales clinicamente relevantes
con el antipsicético previo. Se anali-
26, asi mismo, el tipo de medicacion
antipsicoética recibida previamente
por los pacientes.

Las mujeres en edad fértil debian
utilizar un método anticoncepti-
vo eficaz médicamente aprobado o
abstenerse de mantener relaciones
sexuales a lo largo del estudio. Asi
mismo, las mujeres en edad fértil
debian tener una prueba de em-
barazo negativa antes de recibir la
medicacion del estudio. Todos los
pacientes debian ser capaces de
comprender y completar los cues-
tionarios autoadministrados. Todos
los pacientes, acompanados por sus
familiares, tutores y testigos en los
casos considerados necesarios, le-
yeron y firmaron el consentimiento
informado, previamente aprobado
por el comité de revisién institucional.

Fueron excluidos los pacientes
con hipersensibilidad conocida a la
paliperidona o medicamentos simi-
lares, sujetos tratados previamente
con neurolépticos de deposito, pa-
cientes con comorbilidades severas,
pacientes que no eran capaces de

comprender o cumplir los procedi-
mientos del estudio y pacientes con
antecedentes de abuso o dependen-
cia de sustancias. En la linea basal,
se evaluaron caracteristicas demo-
graficas y clinicas de los pacientes,
y caracteristicas de la enfermedad.

El objetivo primario del estudio
consistié en examinar la efectividad
de paliperidona ER con base en el
puntaje total de la escala de sintomas
positivos y negativos de la escala
PANSS. Esta es una escala de 30
items compuesta por tres subesca-
las (sintomas positivos, sintomas
negativos y psicopatologia general),
disefiada originalmente por Stanley
Kay (32) y validada en espafiol por
Peralta y colaboradores (33). La sub-
escala de sintomas positivos evalua
siete tipos de sintomas sobreim-
puestos a un estado mental normal
(por ejemplo, alucinaciones, delirios,
suspicacia). La subescala de sintomas
negativos evalua déficits cognitivos,
afectivos o de funcionamiento social
respecto a un estado mental normal
(por ejemplo, aplanamiento afectivo,
apatia, retraimiento). La subescala de
psicopatologia general examina otros
sintomas psicopatologicos, como an-
siedad, depresion y dificultad para
el control de los impulsos. A cada
uno de los 30 items se le asigna un
puntaje en una escala de 7 puntos,
que oscila desde 1, lo que indica au-
sencia del sintoma, hasta 7 puntos,
lo que indica gravedad extrema. El
total de la escala PANSS oscila de
30 a 210 puntos, y el puntaje mas
elevado indica una mayor gravedad
del cuadro (32,33).
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Los objetivos secundarios del
estudio consistieron en explorar
las caracteristicas de la respuesta
a la administracion de paliperidona
ER en dosis flexibles. Dentro de los
objetivos secundarios se evalué:

* La proporcién de pacientes con
una mejoria 220% en el puntaje
PANSS total y las subescalas
de PANSS, desde la linea basal
hasta el término del estudio.

* El funcionamiento personal y
social, mediante la escala de de-
sempeno personal y social (PSP,
por sus siglas en inglés Personal
and Social Performance).

* Variacion en el puntaje de se-
veridad de la enfermedad en la
impresién clinica global (CGI-S,
por sus siglas en inglés Clinical
Global Impression-Severity).

La escala PSP es una version
modificada y validada de la esca-
la SOFAS (Social and Occupatio-
nal Functioning Assessment Scale),
elaborada por Morosini y colabora-
dores (34). La escala PSP mide la
actividad del paciente con esquizo-
frenia en cuatro areas definidas como
cuidados personales (por ejemplo,
banarse, vestirse, tomar medicamen-
tos, comer), actividades socialmente
utiles (trabajo o estudio, quehaceres
domésticos), relaciones personales
y sociales (relacién con la pareja,
familia y otros) y comportamientos
perturbadores y agresivos (amena-
zas, insultos, causar dafo). Al igual
que la escala SOFAS, la escala PSP

oscila de 1 a 100 puntos, donde los
puntajes bajos representan deterioro
y riesgo para la vida del paciente, y
los puntajes elevados representan
un buen estado de funcionamiento
social y personal (34). El deterioro del
funcionamiento social y personal en
la escala PSP es clasificado como leve
(71 a 100 puntos), moderado (31 a
70 puntos) y severo (1 a 30 puntos).

Otras evaluaciones secunda-
rias de eficacia fueron el estado global
de salud, valorado por medio del
cuestionario de salud SF-36 (short
form 36), completado por el propio
paciente, y la calidad del suefio.

Las evaluaciones de seguridad
y tolerabilidad incluyeron el perfil
de efectos colaterales, por medio de
la escala de clasificacion de sinto-
mas extrapiramidales (ESRS, por
sus siglas en inglés Extrapyramidal
Symptom Rating Scale), el peso cor-
poral, los signos vitales, el examen
fisico y los eventos adversos.

A lo largo del estudio se utiliza-
ron dosis flexibles de paliperidona
ER dentro del rango de 3 a 12 mg/
dia, sin enmascaramiento. No se
permitié que los pacientes modifi-
caran la dosis del medicamento del
estudio a su discrecion, sino solo
después de consultar a su médico.
La administraciéon flexible permitio
que los investigadores ajustaran
segln su criterio la dosis de cada
paciente en forma individual. De
todas maneras, se recomendo6 que
los investigadores mantuvieran la
dosis de 6 mg diarios siempre que
fuera posible.
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Se registro el uso de todos los
medicamentos de prescripcion o
venta libre cuya administracién con-
tinuara o se iniciara durante el es-
tudio. No se permitio el uso de otros
antipsicoticos para el tratamiento
de la esquizofrenia. Se permiti6 que
continuara la administracion de
psicotrépicos u otros farmacos uti-
lizados para causas distintas a la
esquizofrenia, por ejemplo, para la
induccién del suefio o la sedacién
del paciente, pero la dosis debid
permanecer estable a lo largo del
estudio.

Resultados

El estudio incorpor6 un total de
95 pacientes adultos de ambos sexos.
Se enrolaron 37 pacientes (38,9%)
en cinco centros en Argentina y 58
pacientes (61,1%) en seis centros en
Colombia. La edad promedio de los
pacientes fue de 35,8 anos (* 12,2
anos). El peso corporal promedio en
la linea basal fue de 70,4 kg (+ 19,2
kg) y la media de la estatura fue de
166,3 cm (+ 10,1 cm).

La distribuciéon de la muestra
por género mostro que 56,8% de la
poblacion era de sexo masculino (54
pacientes) y 43,2%, de sexo femenino
(41 pacientes). Los valores promedio
de los signos vitales de la poblacion
para presion arterial sistolica/dias-
tolica fueron 115/75 mmHg, y la
frecuencia cardiaca promedio fue
de 76 latidos por minuto.

Las caracteristicas de la enfer-
medad muestran que al momento del
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enrolamiento los pacientes referian
un promedio de 14,2 anos desde el
inicio de los sintomas y 11,1 afos
desde la primera toma de un anti-
psicético. Los datos de tiempo desde
el inicio de los sintomas y desde la
primera toma de un antipsicético
incluyeron pacientes con o sin diag-
nostico de esquizofrenia, ya que el
tiempo promedio desde el diagnéstico
de esquizofrenia fue de 9,3 anos.

Aproximadamente, dos tercios
de la poblacién (59 pacientes) fueron
sometidos a una hospitalizacion psi-
quiatrica alguna vez en su vida. De
estos sujetos, 14 pacientes fueron
hospitalizados al menos una vez en
los ultimos 12 meses y 8 pacientes
fueron hospitalizados dos veces en el
ultimo afno. Treinta y tres pacientes,
aproximadamente un tercio de la
muestra, refirieron que nunca habian
sido hospitalizados por trastornos
psiquiatricos.

En la clasificacion de la esquizo-
frenia seglin el tipo y evolucién, de
acuerdo con los criterios del DSM-
IV, se observé un predominio del
tipo paranoide (75,3% del total de
pacientes), en el que 39,8% del total
de pacientes tenian esquizofrenia
paranoide de tipo continua y 20,4%,
de tipo episodica. Aproximadamente
15% del total de pacientes tenian es-
quizofrenia paranoide en remision y
no manifestaban sintomas residuales
interepisodicos. Asi mismo, el 16%
del total de pacientes recibieron un
diagnéstico de esquizofrenia de tipo
indiferenciado. Otros diagnésticos
menos frecuentes fueron esquizo-
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frenia cataténica y esquizofrenia
residual (un paciente de cada tipo).

De acuerdo con el protocolo del
estudio, los pacientes podian ser
transferidos de cualquier antipsico-
tico oral a paliperidona ER cuando
se observaba fracaso del tratamiento
previo. Se analizaron las razones
que motivaron el cambio a paliperi-
dona ER segun la causa de fracaso
del tratamiento previo, las cuales
fueron clasificadas como falta de
efectividad, problemas de seguridad
o tolerabilidad, falta de adherencia
al tratamiento y otras causas (tabla
1). En aproximadamente la mitad de

la poblacion, la principal causa de
cambio de tratamiento fue la falta de
efectividad del antipsicético previo
(52,6% de los pacientes).

Los antipsicéticos utilizados por
los pacientes antes del cambio a
paliperidona ER fueron categori-
zados como antipsicoticos tipicos
(haloperidol, levomepromazina, pi-
mozida, sulpirida y trifluoperazina)
y atipicos (aripiprazol, clozapina,
olanzapina, quetiapina fumarato
y risperidona) (tabla 2). Cerca de
la mitad de los pacientes (45,26%)
mostraron fracaso del tratamiento
previo con antipsicoticos atipicos.

Tabla 1. Razones que motivaron el cambio de tratamiento farmacoldgico (n = 95)

Razo6n de cambio Frecuencia Porcentaje :::‘::::gz
Falta de efectividad 50 52,6 52,6
e o2
Falta de adherencia 10 10,5 96,8
Otras 3 3,2 100,0
Total 95 100,0 100,0

Tabla 2. Tipo de medicamento antipsicético utilizado previamente
por los pacientes antes del cambio a paliperidona ER

Ant;;i'sei‘::i?’tico Frecuencia Porcentaje
Tipicos 39 41,05
Atipicos 43 45,26

Indeterminado 13 13,68

Total 95 100,0
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Resultado primario de efectividad

La subescala de sintomas positi-
vos de PANSS mostré una reducciéon
desde una media (EE, error estan-
dar) de 18,5 (* 7,2) puntos en la
visita 1 (linea basal), hasta 11,5 (+
4,9) puntos al término del estudio,
luego de seis meses de tratamiento
(visita 5). La diferencia respecto a la
linea basal fue significativa en la visita
2 (cuarta semana de tratamiento),
con un puntaje de 13,8 + 5,2 pun-
tos, y se mantuvo significativa (p <
0,001) hasta la visita final (visita
5), a los seis meses de tratamiento
(figura 1).

En la subescala de sintomas
negativos de PANSS se observé una
reducciéon desde una media (EE) de
23,6 (+ 6,4) puntos en la linea basal
(visita 1), hasta 14,6 (+ 5,2) puntos
luego de seis meses de tratamiento

(visita 5). La diferencia respecto a
la linea basal fue significativa en la
visita 2 (cuarta semana de tratamien-
to), en la que se apreci6é un puntaje
de 18,3 £ 5,4 puntos (p < 0,001). La
diferencia se mantuvo significativa
(p < 0,001) hasta el término del es-
tudio (visita 5), a las 26 semanas de
tratamiento (figura 1).

En la escala PANSS total se
aprecié una reduccion desde una
media (EE) de 83,9 (+ 22,1) puntos
en la linea basal, hasta 53,7 (+ 18,8)
puntos al término del estudio (visita
5). La diferencia respecto a la linea
basal fue significativa (p < 0,001) en
la visita 2 (cuarta semana de trata-
miento), en la que se determiné un
puntaje de 66,4 = 18,5 unidades. La
diferencia se mantuvo significativa
hasta el término del estudio (visita
5) a los seis meses de tratamiento
(p < 0,001) (figura 2).

Figura 1. Efectividad de paliperidona ER en las subescalas de sintomas positivos y sintomas
negativos de PANSS (media + EE) en pacientes con esquizofrenia de Argentina y Colombia (n = 95)

PANSS Positivo + EE

Visita

PANSS Negativo + EE

Visita

Nota: Subescala de sintomas positivos.
Media (-30,10), DE = 31,24
p < 0,001

Nota: Subescala de sintomas negativos.
Media (-30,91), DE = 27,76
p < 0,001
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Figura 2. Efectividad de paliperidona ER en
la escala PANSS total (media) en pacientes
con esquizofrenia (n = 95)

60

Escala PANSS Total

40,

1 2 3 4 5

Visita

Nota: Se observa una diferencia significativa
(p < 0,001) entre la visita basal (83,9 puntos)
y la finalizacion del estudio (53,7 puntos).

Resultados secundarios de efectividad

Uno de los objetivos secundarios
para explorar la efectividad de pali-
peridona ER y las caracteristicas de
la respuesta consistié en determinar
la proporcién de sujetos con una
mejoria en la escala PANSS total
> 20% desde la linea basal hasta el
término del estudio.

El porcentaje de cambio desde
la visita inicial hasta la visita final
(seis meses de tratamiento) mostro

una reduccién porcentual promedio
cercana al 30% en todas las sub-
escalas y en la escala PANSS total.
Todas las diferencias respecto a la
evaluacion basal fueron significativas
(p < 0,001).

Al analizar el porcentaje de me-
joria en las subescalas de sintomas
positivos, sintomas negativos, psico-
patologia general y la escala PANSS
total se observé que 55% a 69% de
los pacientes tuvieron una mejoria
> 20%, desde la linea basal hasta el
término del estudio (figura 3).

El puntaje de la escala PSP mos-
tré un incremento significativo (p <
0,001), desde un promedio de 52
puntos en la linea basal, hasta 65
puntos en la visita 4 (tres meses),
y 68 puntos al término del estudio,
luego de seis meses de tratamiento
(figura 4).

Al agrupar alos pacientes segiin
el puntaje de PSP en sujetos con
deterioro leve (71 a 100 puntos),
moderado (31 a 70 puntos) o severo
(1 a 30 puntos), se demostré una no-
table mejoria global de la poblacién.
De acuerdo con la clasificacion del
puntaje de PSP, en la linea basal se

Figura 3. Porcentaje de pacientes con 2 20% de mejoria en PANSS

Porcentaje

Mejoria 2 20%

Subescala Sintomas
Positivos

Subescala Sintomas
Negativos

Subescala de
psicopatologia general

Escala PANSS Total

OO m &=
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Figura 4. Puntaje del desempeno personal y
social (PSP) en pacientes con esquizofrenia
tratados con paliperidona ER.

707

65

60

Valor de PSP

554

1 2 3 4 5

P <0,001 Visita

observo que 5,3%, 80,0% y 14,7%
de los pacientes tenian un deterioro
leve, moderado y severo, respectiva-
mente, mientras que al término del
estudio los respectivos porcentajes
fueron 50,0%, 48,7% y 1,3%.

El grado de severidad de la
enfermedad evaluado en la escala
CGI-S en la linea basal mostré que
14,7%, 41,1%, 27,4% y 10,5% de
los pacientes fueron clasificados en
las categorias de levemente enfermo,
moderadamente enfermo, marca-
damente enfermo y severamente
enfermo. Los respectivos porcentajes
al término del estudio fueron 31,3%,
24,1%, 6,0%y 2,4% respectivamente,
lo que demuestra una mejoria global
de la poblacion de pacientes. En
la evaluacién basal se observé un
predominio de pacientes clasificados
como “moderadamente enfermo”
(41,1%), mientras que en la evalua-
cion final se registré un predominio
de los pacientes clasificados como
“levemente enfermo” (31,3%).
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Resultados de seguridad y
tolerabilidad

Las evaluaciones de seguridad y
tolerabilidad incluyeron los perfiles
de efectos colaterales por medio de
la ESRS, el peso corporal, los signos
vitales, el examen fisico y los even-
tos adversos. A lo largo de las 26
semanas del estudio, 69 pacientes
(72,6%) presentaron al menos un
evento adverso, mientras que 26
pacientes (27,4%) no informaron
eventos adversos. Sobre el total de
pacientes que registraron eventos
adversos, aproximadamente un ter-
cio present6 un solo evento adverso,
mientras que otro tercio de los pa-
cientes present6 dos o tres episodios
alolargo de todo el estudio. Sobre el
total de eventos adversos informados
(227 eventos), 48 casos (21,20%)
fueron considerados probable o muy
probablemente relacionados con la
medicacion del estudio. Al examinar
la gravedad de los eventos adversos,
solamente 24 casos (10,6%) fueron
clasificados como “severos”. Sobre
24 casos severos, solamente 6 casos
fueron considerados como probable
o muy probablemente relacionados
con la medicacion del estudio.

Los eventos adversos conside-
rados mas frecuentemente relacio-
nados con la medicacion del estu-
dio fueron acatisia, parkinsonismo,
disquinesia y distonias. Los eventos
adversos con frecuencia superior al
5% fueron insomnio (10,6%), acatisia
(9,7%) y parkinsonismo (6,6%). Al
evaluar los eventos adversos en la
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escala ESRS, se observo una mejo-
ria de los sintomas extrapiramidales
desde la linea basal hasta el térmi-
no del estudio. Las mediciones de dis-
quinesia, parkinsonismo y distonia
permanecieron principalmente en las
categorias de “ausente” o “limitrofe”,
lo que sugiere una mejoria de los
sintomas extrapiramidales con el
uso de paliperidona ER, comparado
con los antipsicoticos empleados
previamente.

La media de peso corporal de
los pacientes mostr6é un aumento no
significativo (p = 0,199), desde 70,4
kg en la visita basal hasta 71,2 kg
al término del estudio. Las variables
de signos vitales (tension arterial y
frecuencia cardiaca) y peso corporal
no mostraron cambios significati-
vos en seis meses de tratamiento,
lo que confirma la seguridad de la
paliperidona ER.

Otras evaluaciones

La encuesta de calidad de vida
SF-36 fue aplicada en la visita basal y
la visita final. Se calcul6 el porcentaje
de cambio desde la visita 1 hasta la
visita 5, y se observé un incremento
de 29% del indice SF-36 global, lo
que indica una importante mejoria
de la calidad de vida de los pacientes.

Las evaluaciones de la calidad
de sueno y somnolencia diurna no
presentaron diferencias a lo largo
de las visitas del estudio, por lo cual
la paliperidona no tendria impacto
sobre estas variables. Una opcién
permitida por el protocolo fue la ti-
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tulacion de la dosis de paliperidona
ER a criterio del investigador. Las
dosis podian oscilar de 3 a 12 mg
diarios, y se recomendé el uso de
la dosis de 6 mg siempre que fuera
posible. La dosis mas utilizada fue
la de 6 mg (37,9%), seguida por 9
mg (30,5%), 12 mg (15,8%) y 3 mg
(15,8%) diarios.

Discusion

Este estudio demostroé la efec-
tividad, seguridad y tolerabilidad
de la paliperidona ER en pacientes
con esquizofrenia, de Argentina y
Colombia, que habian presentado
fracaso del tratamiento previo con
antipsicéticos tipicos y atipicos. Los
antipsicéticos tipicos utilizados con
mayor frecuencia en este estudio
fueron haloperidol, levomeproma-
zina, pimozida, sulpirida y trifluo-
perazina, mientras que los atipicos
mas empleados fueron aripiprazol,
clozapina, olanzapina, quetiapina
y risperidona. Aproximadamente la
mitad de los pacientes de este estu-
dio habia mostrado fracaso previo
del tratamiento con antipsicoticos
atipicos.

Al analizar el objetivo primario
de efectividad se observo que la
escala PANSS total mostr6 una re-
ducciéon desde una media de 83,9
puntos en la linea basal hasta 53,7
puntos al término del estudio. La
diferencia respecto a la linea basal
fue significativa (p < 0,001) a partir
de la cuarta semana de tratamiento.
La subescala de sintomas positi-

3l



Cordoba R., Cano J., Arango-Davila C., Miranda C., Holguin J., Fernandez D., Mé&rquez M., Lupo C., Gargoloff

P, Petracca G., Lucchetti C.

vos mostré una reduccién desde
18,5 puntosenlalineabasalhasta 11,5
puntos al término del estudio, y la
subescala de sintomas negativos
mostré una reduccién significativa
desde 23,6 puntos en la linea basal
hasta 14,6 puntos a los seis meses de
tratamiento. En ambas subescalas
la diferencia respecto a la linea basal
fue significativa a partir de la cuarta
semana de tratamiento (p < 0,001).

La evaluacién de los objetivos
secundarios del estudio mostré que
55% a 69% de los pacientes tuvieron
unamejoria = 20% desde la linea basal
hasta el término del estudio en PANSS
total y las subescalas. El puntaje PSP
para evaluar el desempefo social y
personal mostr6 un incremento sig-
nificativo (p < 0,001) desde 52 puntos
en la linea basal, hasta 68 puntos al
término del estudio.

El grado de severidad de la enfer-
medad evaluado en la escala CGI-S
mostr6é mejorias significativas (p <
0,001) en todas las categorias al
término del estudio. Ademas, la
evaluacion del cuestionario SF-36
mostr6 un incremento de 29% desde
la linea basal hasta el término del
estudio, lo que indica una importante
mejoria de la calidad de vida de los
pacientes.

Las evaluaciones de peso corpo-
ral, calidad de suefio y somnolencia
diurna no presentaron diferencias
significativas a los seis meses de
tratamiento, lo cual indica que la
paliperidona ER no tendria impacto
sobre estas variables, y confirma su
buena tolerabilidad. La seguridad y
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tolerabilidad de la paliperidona ER
se aprecio, asi mismo, en el favorable
perfil de efectos extrapiramidales
(ESRS), que mostr6é mejoria en los
dominios de acatisia, parkinsonis-
mo y distonia, respecto al estado
basal con el uso previo de otros
antipsicéticos. Es probable que la
mejor recuperacion sintomatica de
los pacientes y las mejorias en las
evaluaciones cognitivas, funciona-
les y de calidad de vida se deban
al antagonismo de los receptores
5-HT, y D,, con una baja afinidad
por los receptores histaminérgicos H,
y adrenérgicos a, y a, (3,15,17-19).

Estudios similares han demos-
trado la efectividad, seguridad y bue-
na tolerabilidad de la paliperidona ER
luego del fracaso del tratamiento con
quetiapina, olanzapina, aripiprazol y
risperidona (35-38). En un estudio
de Tessier y colaboradores, presen-
tado en el marco del 27.° Encuentro
del Collegium Internationale Neuro-
Psychopharmacologicum (CINP),
del 2010, 173 pacientes adultos de
ambos sexos fueron tratados con
paliperidona ER luego del fracaso
de dosis clinicamente relevantes de
quetiapina por via oral (35). En dicho
estudio, la principal causa para el
fracaso del tratamiento previo fue la
falta de efectividad. Luego de seis me-
ses de tratamiento con dosis flexibles
de paliperidona ER, el 62% de los
pacientes mostraron una mejoria
20% en el puntaje PANSS total, desde
la linea basal hasta la finalizacién
del tratamiento. El porcentaje de
pacientes con deterioro funcional leve
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(PSP > 70) se increment6 del 15%
en la linea basal a 34% al término
del tratamiento (35).

Schreiner y colaboradores pre-
sentaron en CINP 2010 un estudio
similar de dosis flexibles de pali-
peridona ER en 396 pacientes que
habian mostrado fracaso previo del
tratamiento con olanzapina (36). El
fracaso del tratamiento con olanzapi-
na se debi6 principalmente a falta de
efectividad (53%) o falta de tolerabi-
lidad (36%). Entre los pacientes que
realizaron el cambio de olanzapina
a paliperidona ER por falta de efec-
tividad, 57% tuvieron una mejoria =
20% del puntaje PANSS total, desde
la linea basal hasta la finalizacién
del tratamiento. Se observaron me-
jorias significativas (p < 0,0001) en
PANSS total y todas las subescalas
de PANSS a las cuatro semanas de
haber iniciado el tratamiento con
paliperidona ER. Ademas, dichas
mejorias se mantuvieron hasta la
finalizacion del estudio a las 26
semanas (36).

Otros dos estudios de A. Schrei-
ner y su equipo refirieron similares
resultados favorables con paliperi-
dona ER en pacientes que efectua-
ron el cambio después del uso de
risperidona (N = 694) o aripiprazol
(N=141) (37,38). En otros estudios
se demostro, asi mismo, la efecti-
vidad de paliperidona ER tanto en
pacientes con diagnéstico reciente
de esquizofrenia, como en pacientes
con diagnéstico de larga data (39,40).
Similares resultados fueron comuni-
cados recientemente en una revision
comparativa de paliperidona ER y

risperidona oral llevada a cabo por
Turkoz y colaboradores (41).

El presente estudio, al igual que
otros estudios publicados en los ul-
timos anos, demuestra la efectividad
y tolerabilidad de dosis flexibles de
paliperidona ER a lo largo de seis
meses de tratamiento en pacientes
con esquizofrenia. Los resultados de
efectividad, la buena recuperacion
funcional y el favorable perfil de
tolerabilidad en comparacién con
otros antipsicoticos atipicos sugieren
que la paliperidona ER podria ser un
agente adecuado para el tratamiento
de primera linea de la esquizofrenia.

Conclusiones

En conclusion, los resultados del
presente estudio sugieren que el uso
de dosis flexibles de paliperidona ER
puede ser efectivo, seguro y bien to-
lerado en pacientes con esquizofrenia
de Argentina y Colombia. De acuerdo
con la efectividad, la buena recupe-
racion funcional y el favorable perfil
de tolerabilidad, en comparaciéon con
otros antipsicéticos atipicos de uso
habitual, la paliperidona ER podria ser
no solo una buena opcion terapéutica
luego del fracaso de un antipsicético
previo, sino, también, como agente de
primera linea para el tratamiento de
pacientes con esquizofrenia.
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