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Resumen: Cada nuevo farmaco que se comercializa viene acompafiado de numerosos
mensajes acerca de sus virtudes clinicas. Esto también ha ocurrido con el palmitato de
paliperidona (PalPal). El objeto de este articulo es analizar las pruebas reales sobre su
eficacia. Para ello se analizan los datos mas relevantes de los estudios que avalan al
farmaco, y se sefialan los sesgos de los mismos. Con ello se puede concluir que el PalPal
tiene casi todo por demostrar en relacion a la utilidad que se le atribuye.

Palabras clave: antipsicéticos, ensayos clinicos, eficacia, sesgos, palmitato de paliperi-
dona (PalPal o Xeplion®).

Abstract: Every new medical drug that is sold comes with numerous messages on their
strengths clinics. This has also taken place with paliperidone palmitate (PalPal). The pur-
pose of this paper is to remember how was said on the presentation of this drug and
to analyze which are the evidences of their effectiveness. Here are examining the most
relevant studies, and identifies several biases. We can conclude that there is no basis for

1. Introduccion

Cada nuevo farmaco es comercializado hoy con
una importante campafa de marketing dirigida
a quienes los van a recetar. En ocasiones no es
facil distinguir el mensaje comercial del cientifi-
co-técnico, ya que de hecho expertos de presti-
gio, “Key Opinion Leaders”, interpretan ambos
papeles, el de cientifico y el de quien publicita el
farmaco sin solucién de continuidad (1).

Recientemente se presenté la versién inyectable
de liberacién prolongada (ILP) de la paliperido-
na, Xeplion®. Con tal motivo el farmaco ha te-
nido una atencion preferente en diversos foros,
ponencias y stands el pasado afio.
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successful messages; its effectiveness remains to be proven.
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Se dijo que el farmaco supone un gran avance cli-
nico y que fue desarrollado con procedimientos
sofisticados de nanotecnologia (2,3). Se propuso
usarlo para los tratamientos involuntarios (4). Se
afirmé que este farmaco previene las recurren-
cias psicoticas, aumenta la adherencia, y que
es muy bien tolerado. Caracteristicas que traen
esperanza para profesionales, pacientes y alle-
gados (2). Y la buena nueva ha llegado a cada
psiquiatra a través del visitador médico, articu-
los y congresos.

Se pretende revisar aqui las mejoras que el pro-
ducto trae para los pacientes, seglin las prue-
bas que contienen los articulos dedicados al
antipsicético.
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2. El palmitato de paliperidona. Xeplion®

El Xeplion® es el palmitato de paliperidona
(PalPal), también comercializado en otros luga-
res como Invega Sustenna®. La paliperidona
en version oral estaba ya comercializada como
Invega®, aunque no parecia ser muy apreciada
en la practica clinica (5). De hecho la Comision
de Evaluacion de Medicamentos del Pais Vasco,
como en otras comunidades auténomas, aconse-
ja “continuar utilizando otros antipsicéticos con
mayor experiencia de uso ya que la paliperidona
no ha demostrado ventajas en eficacia, seguri-
dad, pauta o coste”(6).

Se cree que la paliperidona es el metabolito
activo mas relevante de la risperidona, pero no
es su (nico metabolito a comercializar, y quizas
la iloperidona (Fanapta®) sea accesible en un
futuro (7).

La risperidona se comercializ6 a mediados de
los noventa con mensajes optimistas. Se dijo
que mejoraba los signos positivos y también los
negativos en la psicosis, aunque pronto se vio
que su accién eficaz sobre los signos negativos
era algo exagerada. Con el paso del tiempo, y a
pesar de su amplio uso, la investigacién sobre
su valor no ha sido muy amable con este far-
maco. Asi la revision Cochrane que la compara
al placebo, en sus conclusiones, afirma que “la
risperidona parece tener un beneficio marginal
en cuanto al mejoramiento clinico comparado
con el placebo en las primeras semanas de tra-
tamiento... el margen de beneficios puede no
ser clinicamente significativo... y esta asociada
a efectos adversos sobre el movimiento, mayor
nivel de prolactina...” y que sus efectos adver-
sos son habituales e importantes. Y anade, “los
pacientes con esquizofrenia o sus defensores
podrian querer ejercer presiones politicas ante
las autoridades normativas para insistir en que
haya mejores estudios disponibles antes de la
liberacién masiva de un compuesto, con su pos-
terior seductora publicidad” (8). Esta revision
no habla de la risperidona como un producto
claramente eficaz, ni mejor a otros antipsicéti-
cos anteriores.

Por su caracteristica, inyectable de liberacion
prolongada (ILP), el Xeplion® se orienta hacia
una utilizacién a largo plazo, como terapia de
mantenimiento.
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Lo que este farmaco pretende traer a la clinica
de las personas psicéticas ha sido mostrado en
un articulo de los técnicos de la empresa far-
macéutica (9). Afirman que los primeros 5 a 10
afios de la esquizofrenia es el periodo critico de
la intervencion eficaz para prevenir el deterioro
biolégico y social, obtener mejores resultados,
reducir las recurrencias, y posiblemente mitigar
el avance de la enfermedad. Continda diciendo
que los pacientes abandonan la medicacion de-
bido a la falta de conciencia de enfermedad y de
la necesidad de tratamiento farmacolégico, por
ser olvidadizos, por falta de apoyo social, y/o
por eleccién personal. Cémo la pauta oral diaria
conlleva problemas en la adherencia, los farma-
cos ILP pueden ser una buena opci6én para estos
pacientes, ya que con estos es mas dificil el in-
cumplimiento farmacolégico, ya que un sistema
clinico de apoyo adecuado lo detecta inmediata-
mente (9). En definitiva, las ventajas del antipsi-
cotico ILP resultan claras, partiendo de la tesis
de que los psicéticos debieran ser puestos en
tratamiento de mantenimiento de forma tempra-
na durante afios. Se puede resolver el problema
de falta de adherencia con farmacos ILP, para ello
tienen que aportar un buen nivel de resultados
positivos, para muchos pacientes psicéticos, y
seguridad respecto a efectos adversos, y esto lo
oferta el Xeplion® (10-11).

De un farmaco los clinicos suelen querer saber
en que y cuanto beneficia, a cuantos, durante
cuanto tiempo, cuales son los efectos adver-
s0s, y en que medida es mejor que otros. Sobre
es0s parametros se construye el mensaje del
farmaco dirigido a quienes lo pueden prescribir.
También necesita mostrar que en realidad el far-
maco es econdmico. Dadas los beneficios de su
uso se ahorrara en otros aspectos, por ejemplo
en la reduccién de ingresos hospitalarios fu-
turos. Por ello proliferan estudios econémicos
de los farmacos, que contabilizan los futuros
ahorros que se derivaran de su uso (12-13). El
Xeplion® ya tiene sus primeros estudios eco-
némicos (14-15). Este tipo de estudios de eco-
nomia social del medicamento se han calificado
como de baja calidad y con frecuenta favorecen
al producto de quien lo financia, incluso si su
precio parece alto (16,1).

No se puede soslayar la referencia a su precio,
ya que una inyeccién, habitualmente mensual,
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con una dosis de 150 mgs cuesta 519€. El precio,
los articulos y el marketing hacen pensar que su
eficacia serd mayor que los farmacos ILP previos
como el Cisordinol® que cuesta 8,26€ y el Mo-
decate® 2,97€.

3. Sobre el Xeplion®. Los estudios

Con la llegada del farmaco se han publicado nu-
merosos articulos (9-11,17-33). En su mayor par-
te son reconsideraciones, relecturas y analisis
desgajados del mismo estudio. Aunque parece
que es mucha la investigacion realizada, puede
gue no sea tanta. Es (til acudir a las revisiones
de los estudios, y ya se dispone de una revision
Cochrane, realizada por Nussbaum & Stroup (31)
quienes hicieron otra afios atras sobre la pali-
peridona oral (34), y otras revisiones mas (21-
22,35-36) que se muestran redundantes, que
ayudan a delimitar los estudios centrales.

La revision de Nussbaum & Stroop (2012) en-
cuentra cinco estudios de PalPal contra placebo
sobre 2.215 sujetos. Encuentran mas mejoria con
el farmaco que con placebo y menor probabili-
dad de tener una recurrencia psicética, mostrar
agitacion, agresividad y usar ansioliticos (31).

Los autores, como las otras revisiones, refieren
solo dos estudios que comparaban el PalPal con
otro farmaco, y fue con la risperidona ILP (Ris-
perdal Consta®), incluyendo a 1.969 sujetos. Los
abandonos fueron similares en ambos grupos y
con PalPal no hubo més recurrencias psicéticas
que con el otro farmaco. En uno de ellos el PalPal
demostré no ser inferior al Risperdal Consta®,
pero en el otro no pudo demostrar su no inferiori-
dad. En estos dos ensayos hubo seis muertes, de
las que cinco ocurrieron en el grupo con PalPal,
pero se indica que no se puede establecer dife-
rencias significativas. Los sujetos con PalPal ne-
cesitaron menos farmacos anticolinérgicos. Esta
revision indica que tienen un perfil de efectos
similares, aunque el incremento de prolactina es
aln mayor con PalPal. Los autores no encontra-
ron datos sobre calidad de vida, funcionamiento
cognitivo, satisfaccion del paciente, funcionali-
dad y coste (31).

Dos son los estudios centrales sobre la efica-
cia del PalPal. Uno es un ensayo a doble ciego,
Hough et al. (27), y el otro amplia ese mismo

estudio siguiendo a los pacientes durante un
afo mas (10). El primero describe el disefio del
estudio multicéntrico, sobre el que se basan la
mayor parte de los argumentos y estudios so-
bre el PalPal. Ambos ensayos fueron creados
por los técnicos de la farmacéutica (27). El de
Hough et al. es un estudio sesgado, pero ello
no llamé la atencién de Nussbaum & Stroop
(31). De hecho, muchos son los ensayos di-
sefiados de esta forma en los dltimos anos
y quizas sean vistos como si cumplieran los
standards de calidad que requiere un estudio
clinico sobre resultados. El ensayo al que nos
referimos duré un afo, realizdndose un segui-
miento en la fase final a doble ciego de casi
seis meses. Para analizarlo consideraremos:
a) el disefio del estudio, los abandonos de los
pacientesy su significado, y b) la fase de doble
ciego.

3.1.a. Estudio 1 (Hough et al 2010). El ensayo
y su disefio (27)

Se recogieron para el estudio a 951 pacientes
“entre 18 y 65 anos” con diagndstico primario
de esquizofrenia “al menos desde hace un afio”
segln criterios DSM 1V, y se excluy6 a “quienes
presentaban riesgo suicida o comportamiento
agresivo”, a quienes tuvieran historia de depen-
dencia a sustancias en los 3 meses previos, a
quienes tuvieran otras condiciones médicas re-
levantes, a quienes se hubieran mostrado resis-
tentes al tratamiento farmacolégico, a quienes
hubieran usado cualquier medicacién ILP en las
Gltimas 4 semanas o risperidona ILP en las dlti-
mas 5 semanas, a quienes usaron estabilizado-
res del humor en los Gltimos 2 dfas, a los pacien-
tes ingresados involuntariamente, y a mujeres
que pudieran estar amamantando, embarazadas
o planeaban estarlo.

El ensayo se ofrece como un estudio a doble
ciego entre farmaco y placebo, pero antes de
asignar los pacientes a los grupos con farmaco
o placebo transitaron por varias fases, durante
algo mas de seis meses, en las que se retiraron
numerosos sujetos: a) La primera fase, prueba
de tolerancia oral, consistié en observar como
respondian esos pacientes a la paliperidona
oral, b) los no retirados en esa fase fueron in-
ducidos a la paliperidona ILP, es la fase de tran-
sicion, c) quienes la superaron con éxito y/o no
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se retiraron del estudio, fueron mantenidos du-
rante seis meses con PalPal, es la fase de man-
tenimiento, d) quienes superaron la fase ante-
rior pasaron a la fase doble ciego, aleatorizados
a grupo placebo y grupo con farmaco. Luego
fueron evaluados los resultados de quienes
llegaron a esta (ltima fase. Y después de estos

transitos, de los 951 pacientes iniciales, fueron
aleatorizados para la fase de doble ciego 350
pacientes, ya que se perdieron 601 pacientes. El
63,2 % de los pacientes no entré en el ensayo.
En la Tabla 1, Fases y pérdida de pacientes, se
observan los transitos de los pacientes y el mo-
tivo de su retirada.

Tabla 1: Estudio Hough et al. (27) Fases.

Pacientes al

Fase de estudio .
inicio de la fase

Prueba de tolerancia oral 951 pacientes

Pacientes perdidos en esta fase y motivos

Se pierden 102

1 por eleccion del paciente (EP)

25p

or efectos adversos (EA)

76 Otros (O)

Fase de Transicién 849 pacientes

52
25 -
27 -
64 -

Fase de mantenimiento
(duracién de 6 meses)

681 pacientes
55 -
26 -
25 -
86 -

Se pierden 168

- EP, el paciente lo rechaza

EA, efectos adversos
NCC, no se cumplen los criterios
0, otros

Se pierden 195
EP
EA
NCC
0

3 - Fallecimiento

76 e

Fase de Doble ciego 410 pacientes
204
Aleatorizados a la Fase PalPal =~ Placebo Hay
Doble ciego (176) (176) amb
175 175 reali

Los pacientes perdidos lo son por estos motivos:
por eleccién personal (EP) se retiraron 136; por
efectos adversos (EA) 81; 52 no cumplen los cri-
terios (NCC); y por otros motivos sin especificar
(0) 251. Se contabilizaron 3 muertes en la fase de
mantenimiento, y 2 fallecimientos mas después
de finalizar el estudio, entre quienes tomaban el
farmaco. Otros 76 pacientes se perdieron para el
estudio, porque cuando este finaliz se encon-
traban ain en fase de mantenimiento, y 2 mas
no pudieron completar el estudio porque aunque
asignados al placebo o al farmaco todavia se en-
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n fase de mantenimiento cuando se par6 el estudio
PalPal Placebo
pacientes - Se pierden 30 = 206 pacientes - Se pierden 28
13-EP 15 - EP
3-EA 2-EA
14-0 11-0

dos personas mas que se pierden en esta fase al estar
os en fase de mantenimiento, uno de cada grupo, y en
dad son 350 los que llegan hasta aqui

contraban en la fase de mantenimiento. Entre los
que se perdieron otros motivos sin especificar
(0) y no cumple los criterios (NCC) suman 303
sujetos, y no se explica la retirada del ensayo.

No se debe contabilizar a 78 pacientes que no es-
tuvieron listos para la fase doble ciego de este en-
sayo, por lo que hay que registrar como pacientes
reclutados a 873. Con esta consideracion, en el tran-
sito por las diversas fases se perdi6 al 59,9 % de los
pacientes antes de iniciarse el ensayo. Un porcenta-
je que limita el valor del estudio de eficacia.
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Reparemos en el primer sesgo: un conjunto de
pacientes psicéticos estables o no demasiado
afectados y sin problemas asociados es una
muestra menos problematica que la habitual en
la practica clinica y quizas poco representativa.
Esta es una razén por lo que los resultados del
ensayo no pueden ser automéaticamente trasla-
dados a la asistencia clinica.

Tras el reclutamiento solo llegan al estudio do-
ble ciego el 40,1% de todos los pacientes. Los
que se han perdido o retirado del ensayo son los
pacientes a quienes les sienta mal el farmaco, lo
rechazan, o no les interesa; seguramente son los
menos proclives al mismo. Este es un segundo
sesgo importante del disefio: conserva para el
ensayo a doble ciego solo a los pacientes que
responden menos mal al PalPal o Xeplion®. Por
ello de lo que habla este ensayo es acerca de
como les afecta a un grupo de pacientes, que no
les sienta mal el PalPal, el ser retirados del far-
maco respecto a quienes siguen con el.

Este tipo de sesgo es bien conocido en ensayos
de evaluacién de resultados, y ha sido bien cri-
ticado (37-39,1). Recordemos, como ejemplo,
el estudio mas importante sobre los efectos in-
deseados del metilfenidato de liberacién lenta.
Este se realiz6 sobre menores que ya lo estaban
tomando, desde un estudio anterior, y no les
sentaba mal, y ya se habian excluidos a quienes
tuvieron efectos adversos (40-42). Este tipo de
disefio se puede considerar inadecuado para la
evaluacion de resultados, y puede incluirse den-
tro de la categoria que el psiquiatra Ben Goldra-
ce llama “mala ciencia” (43).

Tuvieron efectos adversos el 67%, la mayoria
suaves y medios. El 11%, 96 pacientes, empeo-
raron los sintomas psicéticos, en la fase de tran-
sicion y mantenimiento. El 9,27%, 81 pacientes,
fue retirado por efectos adversos, una cantidad
considerable.

3.1.b. La fase de doble ciego y sus resultados

Los autores indican que el estudio finalizé an-
tes de lo previsto, y que los resultados a favor
del PalPal eran abrumadores. Se detuvo cuando
hubo 68 recurrencias entre los sujetos del grupo
placebo y los del grupo con el farmaco. Se llegé a
ese nlmero, en la fase doble ciego, un poco antes

de los seis meses. Se definid recurrencia como:
a) una hospitalizacién, b) un incremento del 25%
0 mas en la puntuacién en la escala PANNS en
dos evaluaciones consecutivas, u otros cambios,
previamente definidos, en las puntuaciones, y/o
¢) ideacion o conducta suicida y/o agresiva. Las
recurrencias ocurrieron en el 10% de los sujetos
del grupo con el farmaco y en el 34% del grupo
con el placebo. Los autores concluyen que el far-
maco retarda el tiempo de aparicién de recurren-
cias respecto al placebo.

Estos ndmeros significan que al 90% de los pa-
cientes en la fase doble ciego con el farmaco no
les fue mal, en cuanto a recurrencia sintoma-
tica. El 66% de los sujetos del grupo placebo,
es decir quienes fueron retirados del Xeplién®,
que antes habian estado estabilizados con el
farmaco seis meses, no tuvieron episodios de
recurrencia. Por lo tanto, el 66% de los pacien-
tes del grupo con el farmaco tampoco habrian
tenido recurrencia si se les hubiera retirado el
farmaco. Por ello el porcentaje a favor del PalPal
es 24%, que son a quienes el farmaco evit6 que
recayeran.

Lo que afirma este estudio es que de un grupo
seleccionado de pacientes psicéticos estables
0 no muy problematicos se consigue en unos
meses un grupo de pacientes estabilizados en
PalPal retirando al 59,9% de ellos, los menos
proclives al PalPal, y de estos se benefician del
farmaco el 24% durante casi seis meses.

3.1.c. Otra consideracion mas
sobre los resultados

Observando las fases de transicion hasta lle-
gar a la fase de doble ciego y considerando la
evolucién de la muestra, vemos que de los 873
pacientes, retirados ya los 78 pacientes que no
estuvieron listos para el ensayo a doble ciego,
encontramos que solo fueron 139 los que man-
tenidos con PalPal llegaron a finalizar todo el
estudio. Es necesario multiplicar este ndmero
por dos, ya que son los sujetos que en ensayo a
doble ciego permanecieron con el farmaco, y ha-
bria un resultado similar si los asignados a place-
bo hubieran continuado con el farmaco en esos
seis meses. En definitiva podemos decir que al
final de este estudio serian solo 278 pacientes
los que habrian permanecido con PalPal. Habla-
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mos entonces de una utilidad, definida como no
recurrencia y mejora en escalas, sobre un grupo
estabilizado y seleccionado de pacientes psicéti-
cos, en el mejor de los casos, del 31,84% durante
aproximadamente un afio.

3.1.d. ¢Ha sido este un estudio de farmaco
contra placebo?

Hay otro aspecto a resaltar en este tipo de ensa-
yos a doble ciego que afirman evaluar la eficacia
del antipsicético frente el placebo, en este caso
unainyeccién inerte, y es el hecho de que en rea-
lidad no compara el farmaco con el placebo.

Se entenderd bien si nos imaginamos a una
muestra de pacientes estabilizados por un pro-
blema de dolor mediante un analgésico opiaceo.
Y entonces para probar otro analgésico, también
opiaceo, pasamos a una parte al analgésico del
que queremos saber su eficacia y a la otra parte
a placebo. Nadie defenderia que se esta com-
parando el nuevo analgésico con el placebo,
porque es claro que los que han ido a placebo
se encontraran bajo un sindrome de retirada o
discontinuacion.

Cuando un paciente ha estado tomando antip-
sicoticos durante cierto tiempo y es asignado
al grupo placebo, y se le retira del tratamiento
previo de forma brusca, en realidad no ha sido
enviado a placebo, sino a permanecer bajo un
sindrome de discontinuacién. Se puede defender
que con el Xeplion® la discontinuidad brusca es
menor ya que es un farmaco de liberacion lenta 'y
permanece activo en plasma mas tiempo que el
resto de farmacos ILP (44). Aln asi sigue siendo
una retirada brusca, ya que el abandono de los
antipsicéticos necesita ser mas lento para evitar
crisis, incluso psicéticas (37,45).

La retirada brusca de la toma de antipsicéticos
induce un fuerte estrés farmacolégico. Es un
fenémeno que debiera ser bien conocido, ya
que las referencias del mismo son antiguas, in-
cluso previas al uso de la clorpromazina como
antipsicético. Esta sustancia fue probada en un
grupo de pacientes para valorar su posible utili-
dad como antipirético y cuando después de un
tiempo se vio que no era (til para tal fin se re-
tir6 el farmaco. Durante unas semanas después
una parte de los sujetos mostré6 fenémenos
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psicéticos (37). Varios estudios han confirmado
el sindrome de discontinuidad con antipsicé-
ticos como causa de fenémenos psicéticos. A
veces ha sido asociado al hipotético sindrome
de hipersensibilidad dopaminérgica provocado
por el uso continuado del farmaco (37-39). En
un estudio, impulsado por el NIMH, Prien & al.
comprobaron que las recurrencias se asociaban
a la dosis del farmaco previo a la retirada. Asi
en las 24 semanas posteriores a la interrupcion
brusca de la toma del farmaco, del grupo que
tomaba menos de 300 mgs de clorpromacina
recay6 el 18%, entre los que tomaban de 300 a
500 mgs recayd el 47%, y en una dosis mayor a
500 mgs fueron el 74% quienes recayeron (46).
Baldessarini & al. indicaron que el 50% de las
recurrencias en la retirada brusca de antipsicé-
ticos tenfan lugar en los 3 primeros meses (47).
Viguera y su equipo determiné que el riesgo de
recaida puede afectar al 50 % de las personas a
las que se les interrumpe bruscamente la toma
del antipsicético, y que después de transcurri-
dos seis meses las recurrencias son menores, y
sefiala que solo el 2% recae en el segundo afio
después de la retirada (48). La psiquiatra Adele
Viguera lleg6 a la conclusién de que en la retira-
da gradual el nimero de recurrencias se aproxi-
man a las que ocurren con el mantenimiento en
antipsicéticos (39,48).

En definitiva, los ensayos, como el analizado
aqui, deberian tener en cuenta que a quienes se
retira del farmaco activo, los asignados al place-
bo, permanecen bajo un estrés farmacolégico
severo por discontinuacion, y que impacta en los
resultados del ensayo clinico (49-50). Si la fase
de mantenimiento en PalPal se prolong6 seis me-
ses, antes de la fase de doble ciego, un tiempo
atil para retirar del estudio a cualquier pacien-
te que mostrara problemas con el farmaco, el
disefio debfa haber contemplado una retirada
gradual del PalPal, quizas de otros seis meses, y
entonces se habria podido evaluar los resultados
de los pacientes con el farmaco y con el placebo.
La retirada gradual es relevante e imprescindible
para evaluar la eficacia del antipsicético respec-
to al placebo.

3.1.e. Un inciso para una cuestién ética acerca
de este tipo de ensayos

Desde una vertiente ética del buen trato a los pa-
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cientes es inadecuado que en lo “ensayos a do-
ble ciego” se someta a los asignados al placebo a
un estrés farmacolégico por abandono brusco de
la medicacion. Y esto puede considerarse como
una falta ética dafiina, ya que induce crisis psicé-
ticas en algunos pacientes.

Desde otra perspectiva, estos estudios muestran
de forma engafiosa la “utilidad” del antipsicéti-
co ante el placebo incitando a usarlos en los pa-
cientes, cuando en realidad solo muestran que
es peor retirar bruscamente un antipsicético que
mantenerlo, al menos a corto plazo. Por eso los
resultados de este tipo de ensayos son engafio-
sos (50).

3.2.a. Estudio 2 (Gopal et al. 2010). El estudio
ampliado a 52 semanas (10)

El estudio 1, descrito por Hough et al, finaliz6 cuan-
do hubo 68 episodios de recurrencia. Entonces se
realiz6 un estudio de seguimiento, no cegado,
con pacientes del grupo placebo que se reinte-
graron a tomar PalPal y del grupo con farmaco,
en dosis variables. Lo iniciaron 388 pacientes y
se mantuvieron hasta el final 288 pacientes, el
26% se retird del estudio.

Se apreci6 mejoria referida por las puntuaciones
en la PANNS y en la Personal and Social Perfor-
mance Scale. Durante este afio la proporcién de
pacientes que fueron hospitalizados fueron pocos,
lo que se valoré como un descenso del 84% en las
hospitalizaciones previas a los dos estudios.

Tuvieron efectos adversos en esta fase el 56%,
217 pacientes, la mayoria leves o medios. Los
mas frecuentes fueron insomnio en el 7%, el
6% tuvieron nasofaringitis, empeoramiento de
los sintomas psicéticos, cefaleas y aumento de
peso, y en el 13% efectos asociados al incremen-
to de la prolactina, especialmente en mujeres. El
6% requiri6 uso de medicacion contra los efectos
extrapiramidales. El 6% empeord de los sintomas
psicéticos. El 8,2% manifestd temblor. La media
de aumento de peso en este periodo fue de 0,9
Kg., pero el 13% de los pacientes experimenté un
incremento anormal de peso. Efectos adversos
relacionados con la glucosa se manifestaron en
el 4%, aumento de glucosa en sangre en 9 pa-
cientes, diabetes mellitus en 3, hiperglucemia en
2 y necesidad de aumentar la dosis de insulina

en 2, aunque los autores no los refieren como
efectos adversos severos. Los autores afirman
que la mayor parte de los efectos adversos no se
relacionaban con el farmaco, o su asociacion era
dudosa.

El 13% de los pacientes abandon6 el ensayo por
propio deseo, el 6% por falta de eficacia y el 2%
lo dejaron por efectos adversos.

Con este estudio se defiende la buena adhe-
rencia y estabilidad de los pacientes psicéticos
bajo Xeplion®. La disminucién de hospitaliza-
ciones futuras sera el criterio central para de-
fender que el farmaco proporciona un ahorro
econémico (14-15).

3.3.a. Estudio en una muestra de paciente en
dosis alta de PalPal. (23)

El mismo equipo de los dos estudios previos, y
perteneciente en su mayoria a la empresa farma-
céutica, en un articulo firmado por Coppola et al.
muestra un estudio multicéntrico, que realiza un
seguimiento durante un afo bajo la dosis mas
alta del farmaco, 150mg cada cuatro semanas,
en pacientes psicoticos seleccionados. Inician
el estudio 212 pacientes, y al finalizar el afo ha
perdido al 46,7% de los pacientes. Los efectos
adversos son del tipo ya sefialado, aunque fue-
ron mas frecuentes. De hecho el 87% de los pa-
cientes experiment6 algin efecto adverso, pero
la mayoria fueron moderados o leves. El 15,6 %
tuvo efectos adversos serios. Y el 8% de todos
los pacientes empeor6 los sintomas psicéticos.
El 12,8% dej6 el estudio por efectos adversos
serios y el 7,5% fue retirado por empeorar los
sintomas psicéticos.

En sus conclusiones los autores afirman que se
ha demostrado la seguridad y la eficacia que fue
medida con la PANNS.

3.4.a. Otros estudios sobre el farmaco

Hay varios articulos mas sobre el farmaco so-
bre los que haremos una breve referencia,
aunque ninguno muestra algo sustancialmente
diferente.

El estudio de Bossie & al evalda la eficacia y la
tolerabilidad de los efectos secundarios entre
los que toman el farmaco y los que al azar fue-
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ron asignados al grupo placebo. Realizan medi-
ciones en diferentes momentos hasta los 36y 64
dias, a través de la escala PANSS. Se constata la
brevedad del seguimiento y que los pacientes
que fueron enviados al grupo placebo tuvieron
una interrupcion brusca en la toma de medica-
cion. Se afirma que el PalPal es mas efectivo que
el placebo y que los efectos adversos eran los
esperables (20).

El andlisis de Carter se basa en los trabajos de
Pandina y de Hough, y abunda en lo que estos
autores afirman, y sefala que no hay muchos
efectos secundarios, y que es mas eficaz que el
placebo (21).

En uno de los estudios, Pandina & al. comparan
la risperidona ILP con PalPal (32). Es un ensayo
breve, de 13 semanas, a doble ciego. Afirma que
su eficacia es similar y también sus efectos se-
cundarios. Se aprecia en los datos que las reac-
ciones adversas son el doble entre los que toman
paliperidona respecto a los que estan en risperi-
dona, pero los autores no reparan en este dato.
Las reacciones adversas parecen menores que
las halladas por Hough & al. No se toma en con-
sideracion la pérdida de pacientes que en este
estudio llega al 33,78%.

El segundo estudio de Pandina & al. dura 13 se-
manas a doble ciego entre placebo y tres grupos
con PalPal con tres dosis diferentes. Los pacien-
tes son asignados a placebo mediante discon-
tinuacién brusca (11). La diferencia se mide a
través de la escala PANSS, y los que toman el
farmaco experimentan mejoria.

Nos hemos referido ya a la revision de Nussbaum
& Stroup para Cochrane con un anélisis de los
ensayos sobre el PalPal (31). Sefialemos ahora
que su analisis no contempla ni los sesgos de di-
sefo en los estudios, ni resaltan el alto porcenta-
je de pacientes retirados, y tampoco el estado de
discontinuacion en los enviados a placebo.

4. Una aproximacion a la utilidad en la practica
clinica del Palmitato de Paliperidona (PalPal)
con los datos actuales

Para un clinico es necesario conocer los resulta-
dos y los efectos adversos a corto y largo plazo
de una intervencién clinica y saber como resiste
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una comparacién con otras intervenciones. Con
ello se puede intuir cual puede ser la interven-
cién conveniente ante un problema clinico. Un
tratamiento debiera ser mejor que hacer nada,
tiene que mostrar su utilidad a corto y/o largo
plazo, y debiera impactar positivamente en la
historia natural del trastorno. Esto seria conocer
el alcance y las limitaciones de una intervencion
clinica concreta.

Por ello consideraremos la intervencion con
PalPal sobre personas diagnosticadas de es-
quizofrenia. Mediante los estudios referidos
intentaremos responder a cuestiones que se
pueden considerar pertinentes.

a) ¢A quién beneficia el tratamiento con PalPal?

No es facil saberlo ya que el tratamiento con
PalPal se realiza y se evalla sobre un grupo se-
leccionado de pacientes que han podido mante-
nerse con PalPal durante mas de seis meses sin
mostrar recurrencias, efectos adversos severos o
abandonar el ensayo. Los que se han mantenido
hasta la fase doble ciego solo han sido el 40,1%
de un grupo de pacientes psicéticos selecciona-
dos. La mejoria se estableci6 por no recurrencia
psicéticay medida con escalas de evaluacion. No
hay datos de funcionalidad real.

Recordemos que los pacientes que fueron al gru-
po placebo en realidad fueron a un grupo con
estrés farmacolégico inducido, se desconoce
que habria ocurrido si en realidad hubieran sido
enviados a placebo.

b) ¢A cuantos?

Hemos visto que en seis meses, del 40,1% de
una muestra de pacientes seleccionados y sin
problematica afiadida importante beneficia al
24% respecto al placebo y no perjudica al 90%.

El estudio ampliado a un aflo mas, con pacientes
que se acomodaron bien al farmaco y llegaron a la
fase doble ciego, pierde al 26% de los pacientes.
En definitiva ese afio les fue bien al 74% en cuan-
to a recurrencias psicéticas y mejoria en escalas.
Hubo menos ingresos hospitalarios que antes de
iniciarse el estudio 1, pero hay que recordar que
muchos pacientes se retiraron de los ensayos (10).

En el grupo de dosis altas durante un afo, con
pacientes estabilizados y sin problematica agu-
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da y comorbilidad, se retiraron del estudio el
47,6% de los mismos (23).

Esto habla de un grupo pequefio, dentro de otro
de pacientes seleccionados que aceptan bien el
farmaco.

¢) Y en que beneficia?
Los beneficios mostrados hacen referencia a no
recurrencia psicética y mejorfa puntuada en esca-

las de evaluacion. Hay datos sobre la disminucion
de hospitalizaciones, en un porcentaje grande, en
un grupo seleccionado de pacientes psic6ticos no
muy graves. Los seguimientos duran mas de seis
meses y hasta algo mas de un afio.

No hay datos sobre funcionalidad ni satisfac-
cién personal, de los allegados y del paciente
con el farmaco (Ver Tabla 2: Comparando resul-
tados) (31).

Tabla 2: Comparando resultados

Xeplion® (PalPal)
Palmitato de
Paliperidona

Reclutados Poblacién de pacientes
seleccionada, con poca

patologia asociada.

Llegan al ensayo = Se pierde el 59.9% antes

del ensayo.

Estudio Davis et. (53)
Metaanalisis. Antipsicdticos
clasicos (1980)

Dialogo Abierto (54)

Todos los casos surgidos en un
sector de Salud Mental.

Psicoterapia. En el 33% se
utiliz6 antipsicdticos en dosis
bajas, poco tiempo y de forma
discontinua.

Resultado del
ensayo a doble
ciego

Otros Beneficios

Funcionalidad

Efectos adversos

Efectos adversos
a largo plazo

Mejor que:

Con el farmaco recae

el 10%.

En discontinuacion
(placebo) recae el 34%.
Beneficia al 24%.

Mejoria evaluada en
escalas y en descenso de
hospitalizaciones.

No hay datos.

En mas de la mitad y
hasta en el 87% de los
pacientes (23).

No hay datos, pero los
indicios apoyan que
seran los habituales en
incapacidad, deterioro
y enfermedades.

Ha mostrado en un
estudio no ser inferior a
la Risperidona ILP.

Con el farmaco recae el 19%.
En discontinuacién (placebo)

recae el 55%.
Beneficia al 36%.

No hay datos.

Se supone que los habituales

con los antipsicéticos.

En cinco afios tuvo alguna
recaida el 33%.

Beneficia al 67%.

Con farmacos a los cinco afios
el 20%.

Se manejan las crisis en gran
mayoria sin hospitalizar a los
pacientes.

Trabajo, estudio y activos el 80%.

Es el método que ha mostrado al
dia de hoy mayor efectividad en
el tratamiento y recuperacion de
pacientes psicéticos.

d) ¢Y durante cuanto tiempo ejerce ese beneficio?
No es posible saberlo con los estudios. Pero podria
ser similar al de otros antipsicéticos, ya que de he-
cho no ha demostrado ser mejor que algtn otro.

Si nos rigiéramos por el estudio de Harrow, po-
driamos pensar que a los cinco afios los pacientes
en recuperacion, definida de forma exigente, no
llegaran al 5%, y con sintomatologia disminuida,
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pero no en recuperacion, quizas sean 50% (51)
(Ver Figura 1: Tasa de recuperacién a largo plazo
en pacientes con esquizofrenia). O si nos regimos

por el estudio de Svedberg et al. quizas el 62% es-
ten incapacitados a los 5 afios (52).

Figura 1: Tasa de recuperacion a largo plazo en pacientes con esquizofrenia.
Harrow & Jobe 2007 (51)

50%
40%
30%
20%

10%

0% T T T T
2 years 4.5 years

O Off Antipsychotics

T

7.5 years

T T T 1
10 years 15 years

On Antipsychotics

Eje X: afio en el que se realiza cada evaluacion. Eje Y: porcentaje de pacientes en recuperacion.
Off Atipsychotics / Sin antipsicoticos; On antipsychotics / Con antispsicoticos
Recuperacidn: gestionar la vida, mantener una actividad productiva, estar fuera de sintomas psicéticos

y tener relaciones sociales, durante un afio.

e) (Beneficia mds o menos que otros
tratamientos?

Lo que sabemos es que en un estudio el PalPal
mostrd no inferioridad respecto a la risperidona
ILP, y en otro no pudo demostrarlo (19,24,31-32).
Y no hay mas comparacién, excepto la realizada
sobre un grupo de pacientes bajo discontinua-
cion farmacolégica (que se hace equivaler a gru-
po placebo) ya referida.

Haremos ahora un ejercicio de ilustracién mera-
mente especulativo, como orientacion.

Podemos comparar los datos con otro estudio si-
milar. El estudio clasico de Davis et al. revisa 29
ensayos que incluyen a 3.519 personas. Entre los
pacientes enviados a placebo recayeron el 55%,
en realidad fueron enviados a un sindrome de
discontinuacién, y los que continuaron en el gru-
po con farmaco el 19%. Este estudio muestra que
los antipsicéticos beneficiaron al 36% del grupo
que se mantuvo con el farmaco (53) (Ver Tabla 2:
Comparando resultados). El porcentaje de bene-
ficiados es mayor en este estudio de antipsicéti-
cos de primera generacién que con PalPal. Pero
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también se observa que en el grupo a quienes les
fue retirado el farmaco recayeron mas que en la
discontinuacién de PalPal.

Y podemos traer a comparacién una psicotera-
pia eficaz como el Dialogo Abierto. Entre todos
los diagnosticados por psicosis en una region
se aplicé esa modalidad de psicoterapia. Al
usarse el tratamiento al inicio del cuadro, la
mayor parte no llego a cumplir los seis meses
de evolucién para ser diagnosticados de esqui-
zofrenia seg(n criterios DSM. En un plazo de 5
afos no recay6 el 67%. A los cinco afios el 79%
estaba asintomatico. Y el 80% estaban activos,
trabajando, buscando empleo o estudiando, y
el 20 % estaba inactivo. Se utilizaron farmacos
antipsicéticos en el 33% de los pacientes, en
dosis pequefias, de forma discontinua, y du-
rante un tiempo corto, muchas veces no mas
de una semana. En el momento del estudio, a
los cinco afios, tomaban antipsicéticos el 20%.
(54) En este estudio tenemos referencias sobre
funcionalidad a largo plazo, algo que rara vez
ocurre en los estudios de trayectorias con an-
tipsicéticos que solo refieren medidas en esca-
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las. Un reciente informe a los 10 afios de estos
pacientes indica que la mejoria se mantuvo (55)
(Ver Tabla 2: Comparando resultados).

f) éY en que perjudica?

No hay referencias a largo plazo, sobre funcio-
nalidad y efectos adversos, aunque algunos de
los referidos a corto plazo pueden acabar sien-
do permanentes. Y comparte efectos con los de
los antipsicéticos clasicos, habiéndose relatado
casos de discinesia tardia asociada al PalPal

(56,57).

Los estudios que lo comparan con la risperido-
na ILP dicen que comparte el mismo espectro de
efectos adversos, pero que puede alterar mas los
niveles de prolactina (31).

Hemos visto que los pacientes que experimen-
tan efectos adversos son muchos. El estudio de
Hough et al. los encuentra en el 67% (27), el de
Gopal et al. en el 56% (10), el de Coppola et al. en
el 87% (23), y Gopal et al., en otro estudio, en el
79%. (26). Son en su mayoria medios o suaves,
seglin los autores de los estudios. Aunque en
torno a un 9,27% de los pacientes tuvo que dejar
el ensayo por efectos adversos (27). Los més fre-
cuentes son insomnio, cefalea, aumento de peso,
agitacién, somnolencia, acatisia, nduseas, estre-
flimiento, mareos, temblores, vomitos, nasofarin-
gitis, problemas en aparato digestivo, taquicardia
y empeoramiento de sintomatologia psicética
(10,19,23,27).

Tampoco hay datos sobre incapacidad y déficit
cognitivos, aunque sabemos que su desarrollo
se asocia al uso continuado de antipsicéticos.
Relacionado con esto, podrian relatarse a corto
y largo plazo el impacto de estos farmacos sobre
las funciones ejecutivas, incluyendo la activa-
cién, el sistema del placer y recompensa, la toma
de decisiones, la atencién y redireccionamiento
atencional, y la motivacién (37-39,58,60). No se
considera la pérdida de masa cerebral asociada
a los antipsicéticos (58,59).

Conclusiones

Alinicio hemos mostrado que este farmaco era
propuesto para mejorar la adherencia de los
pacientes, y que se afirmaba que tenia buenos
resultados en cuanto recurrencias psicéticas

y hospitalizaciones, ademas de un tener uso
seguro.

Conviene recordar que el uso de medicacién de-
pot inyectable (ILP) no ha demostrado que sig-
nifique menor recurrencia (16,61-62), y con ello
menos hospitalizaciones. La conveniencia de
usar antipsicéticos ILP se ha enunciado en el pa-
sado con argumentos similares, y a pesar de ello
los clinicos no los han utilizando tanto como se
podria suponer (16).

Y las diferencias entre los antipsic6ticos de pri-
mera y segunda generacién son modestas y am-
biguas en casi todos los parametros incluyendo
resultados, recurrencias, adherencia, efectos in-
deseados, etc. (63-64). Lo que se puede afirmar
es que los de segunda generacién comparten los
efectos adversos mas graves de los de prime-
ra generacion, como la disquinesia, el impacto
sobre el sistema circulatorio y sobre el sistema
nervioso. Los de segunda parecen tener mayor
impacto en producir sobrepeso y sindrome me-
tabodlico. Seguramente no es facil con criterios de
efectividad y salud decidirse por uno u otro.

Al dia de hoy los pacientes psicéticos presentan
una larga lista de enfermedades y situaciones,
como ataques cardiacos, accidentes cerebro-
vasculares, diabetes, suicidios, desregulacion
hormonal y disminuci6n de la esperanza de vida
en décadas, que antes no se habian asociado al
trastorno, y esta relacién parece ocurrir mas des-
de la instauracion de los farmacos de segunda
generacion y la polifarmacia (1,65-67).

Y del palmitato de paliperidona se puede decir
que ha demostrado en un estudio no ser inferior
al Risperdal Consta®, y en otro no pudo demos-
trarlo. Esto redunda en que su aval de eficacia es
insuficiente.

Respecto a la capacidad de adherencia no hay
nada que indique que los pacientes se adhieran
al PalPal mas que a otros farmacos. Como se ha
visto, cada estudio realizado con Xeplion® mues-
tra una pérdida importante de pacientes, y no
solo durante los primeros meses de tratamiento.
Se podria intuir que no es facil conseguir que un
psicético se mantenga con este farmaco, incluso
en los ensayos clinicos. Y quizas en la realidad cli-
nica, con pacientes mas complejos, los resultados
pudieran beneficiar a un porcentaje menor.
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Hay que recordar que no se ha informado de nin-
guna medida de funcionalidad de los pacientes
tratados. Es cierto que hoy los estudios de eva-
luacién de psicofarmacos no muestran resulta-
dos de funcionalidad. Aun cuando es lo que al
clinico le interesa conocer, cémo ayudar a los pa-
cientes a recuperarse y reincorporarse a la vida
normalizada.

Hay una propuesta realizada para que este far-
maco sea utilizado para tratamientos forzosos
de pacientes psicéticos (4), pero es dudoso que
este farmaco les traiga un beneficio considera-
ble. Se puede defender que hay procedimientos
diferentes al de inyectar un antipsicético como
ayuda para quien la necesita.

Y el Xeplion® aln tiene todo para demostrar.
Detras de la campafia de exaltacién hay poco, y
se necesitan mas y mejores pruebas de su valor
clinico.

Contacto:
Miguel A. Valverde Eizaguirre

Mientras se esperan farmacos mejores segura-
mente no sera perder el tiempo dirigir la mirada a
los procedimientos psicosociales que traen una
esperanza mejor consolidada, también a medio
y largo plazo. Uno se podria preguntar que ocu-
rriria si el “Dialogo Abierto” fuera una pastilla
o un ILP, con el aval de que a los cinco afos el
80% de los pacientes psicéticos estan activos y
en recuperacion. Pero simplemente no es un pro-
cedimiento biolégico que se pueda empaquetar,
prescribir e ingerir. Por ello no tendra una gran
campaha de marketing detras y ninguna empre-
sa sera beneficiaria de su expansion, pero es lo
que tiene la ayuda mediante procedimientos ba-
sados en personas que se relacionan con perso-
nas en dificultades.

Unidad de Agudos de Psiquiatria. Secciéon A « Complejo Hospitalario de Navarra, Pamplona
mvalvere@cfnavarra.es © valverdema@hotmail.com ¢ Tel.: 848 42 24 04
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