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RESUMEN

Pese a que, comparado con aquellos pacientes con una evolucion mas larga de la
enfermedad, los Primeros Episodios Psicoticos (PEPs) tienden a exhibir una mejor
respuesta al tratamiento antipsicético, en estas fases tempranas también serdn mas
frecuentes las recaidas fruto de la pobre adherencia al tratamiento. Teniendo en cuenta que
las primeras experiencias con un farmaco suelen resultar decisivas a la hora de determinar
el futuro cumplimiento de los pacientes, y que el cumplimiento terapéutico ha sido
considerado el factor prondstico clave del curso evolutivo de los PEPs, el principal objetivo
al trabajar con este colectivo de pacientes serd encontrar el tratamiento mas eficaz,
minimizando los efectos adversos, con el fin de evitar el incumplimiento terapéutico y la

aparicion de una recaida.

Para instaurar el tratamiento mas adecuado sera preciso identificar a aquellos
pacientes que presentaran un riesgo mayor de sufrir una recaida. En esta linea, la
Monitorizacién Terapéutica de Farmacos (MTF) ha sido descrita como una herramienta
bioldgica objetiva que permite no s6lo comprobar el cumplimiento de los pacientes, sino
también detectar posibles interacciones farmacocinéticas que pudieran explicar la
variabilidad interindividual en la respuesta de los pacientes. Sin embargo, su papel en la
estimacion del efecto del tratamiento antipsicotico (respuesta/toxicidad) en un determinado
paciente ha sido, a menudo, puesto en entredicho, ya que los pocos estudios disponibles en
esta linea de investigacion han arrojado resultados contradictorios. La inconsistencia entre
los resultados de dichos trabajos podria ser producto de las considerables variaciones en
diversos aspectos metodoldgicos (heterogeneidad de los criterios de respuesta empleados,
variacion en el nimero de horas transcurridas entre la tomay la extraccion,...). Al mismo
tiempo, resulta Ilamativa la ausencia casi total de estudios de este tipo en PEPSs, habiendo
incluido la inmensa mayoria de los trabajos muestras de pacientes cronicos con

esquizofrenia.

Dada la relevancia del tratamiento temprano en los PEPs para mejorar su prondstico
clinico y funcional a largo plazo, parece importante investigar si la MTF constituiria una
herramienta Util en las fases iniciales de la enfermedad para ayudar a los profesionales de la
salud mental en la toma de decisiones clinicas. En este sentido, el poder adecuar el
tratamiento antipsicotico a las caracteristicas individuales de cada paciente podria mejorar



la eficacia clinica del mismo, minimizando el riesgo de toxicidad para afianzar el

cumplimiento terapéutico.

Por consiguiente, el presente trabajo persiguid evaluar en una muestra de pacientes
con un PEP la asociacion entre las concentraciones de Antipsicéticos de Segunda
Generacion (ASG) y efecto del tratamiento (respuesta temprana y severidad de los efectos
adversos derivados del mismo) tras 2 meses de seguimiento. Esto se efectud, por un lado,
de forma global, para toda la muestra de pacientes cumplidores (sujetos con
concentraciones de ASG detectables en plasma), independientemente del farmaco prescrito;
y, por otro lado, de forma especifica para las submuestras de pacientes tratados con
olanzapina o risperidona, por ser los ASG mas frecuentemente prescritos. Posteriormente,
se examind la utilidad de emplear distintos puntos de corte en las concentraciones
plasmaticas de ASG como marcadores de la respuesta temprana al tratamiento en los PEPs.
Finalmente, se tratd de identificar algunas de las variables sociodemograficas y clinicas de

influencia en la farmacocinética de la olanzapina y la risperidona.

Asi, del total de 92 pacientes con un PEP reclutados, en los presentes analisis
unicamente se incluyeron los datos de los pacientes cumplidores tratados con un solo ASG,
quedando asi una muestra total de 64 pacientes cumplidores para los anlisis generales, y
unas submuestras de 23 pacientes tratados con olanzapina y 18 con risperidona. Los
sintomas clinicos fueron evaluados mediante la Escala de los Sindromes Positivo y
Negativo (PANSS) y la Escala de Depresion Montgomery—Asberg (MADRS). La severidad
de los efectos adversos fue evaluada con la Escala Udvalg fur Kliniske Undersogelser
(UKU). Las muestras de plasma fueron analizadas mediante cromatografia liquida de alto

rendimiento acoplada a espectrometria de masas (HPLC-MS/MS).

De forma consistente a los hallazgos de estudios previos con pacientes de mayor
cronicidad, se encontrd una relacion curvilinea entre las concentraciones de olanzapina en
plasma y el porcentaje de mejoria clinica en la PANSS total, siendo los pacientes con
concentraciones comprendidas dentro del rango terapéutico propuesto por la AGNP de 20-
80 ng/ml mas propensos a responder al tratamiento antipsicético. No obstante, en el caso de
la risperidona, asi como al considerar la muestra general de pacientes cumplidores, no fue
posible hallar ninguna relacion entre los niveles del farmaco y la respuesta al tratamiento de

los sintomas psicoticos. Del mismo modo, no se observo relacion alguna entre las



concentraciones de ninguno de los farmacos y la respuesta al tratamiento de los sintomas

depresivos o la severidad de los efectos adversos.

Por otra parte, a pesar de la aceptable sensibilidad de los puntos de corte de 23
ng/ml y 36 ng/ml en las concentraciones plasmaticas, propuestos como marcadores de
respuesta al tratamiento con olanzapina en estudios previos, éstos tuvieron escasa o nula
especificidad a la hora de clasificar a los PEPs del presente trabajo en base a su respuesta
clinica. Igualmente, aunque los puntos de corte identificados en este trabajo mostraron una
mejor capacidad para clasificar a los pacientes que los puntos de corte de 23 ng/ml y 36
ng/ml, éstos tampoco resultaron de especial utilidad, ya que se detecté un volumen

significativo de falsos positivos por encima de las concentraciones diana.

En cuanto a las variables de influencia en la farmacocinética de los dos ASG
estudiados con mayor detenimiento, se observé que las concentraciones de olanzapina
variaban entre los pacientes como resultado de determinados factores como el sexo, la
edad, el peso, la dosis o el numero de cigarros que los pacientes fumaban al dia. Sin
embargo, ninguna de esas variables sirvio para explicar las diferencias entre los pacientes

en los niveles de la fraccién activa de la risperidona.

A laluz de estos resultados, la MTF no parece una herramienta que permita estimar
de forma precisa el efecto de los ASG durante las etapas iniciales de la enfermedad.
Asimismo, dada la variabilidad interindividual en la farmacocinética de los ASG, la
practica de establecer puntos de corte en las concentraciones plasmaticas para su posterior
utilizacion como marcadores de respuesta al tratamiento no serd una estrategia

recomendable ni facilmente extrapolable a la practica clinica de los PEPs.



1 INTRODUCCION

1.1 LOS PRIMEROS EPISODIOS PSICOTICOS

1.1.1 Definicion, tipos de psicosis y prevalencia

El Profesor Vicente Molina en su libro La Psicosis. Ideas sobre la locura propone la
siguiente definicion de psicosis: “La psicosis es un sindrome clinico caracterizado por una
significativa pérdida de contacto entre la realidad objetiva (externa y relacional) del
paciente y sus correspondientes representaciones mentales”. “Como consecuencia de su
mayor o menor pérdida de contacto con la realidad, las representaciones que el paciente
psicotico se hace de su mundo objetivo y, sobre todo, las conductas derivadas de ellas,

pueden parecer inexplicables” (Molina Rodriguez, 2013).

La pérdida de contacto con la realidad de los pacientes con psicosis viene
determinada por la aparicion de sintomas positivos (alucinaciones, delirios, agitacion, y
alteraciones de la conducta y del pensamiento), aunque es comln que éstos vayan
acompariados de sintomas negativos (retraimiento social, embotamiento afectivo, pobreza
del lenguaje o del pensamiento, falta de motivacion, y pobre higiene y autocuidado), asi
como de sintomas afectivos y alteraciones cognitivas. Pese a que los sintomas positivos son
los que generalmente alertan de la presencia de un trastorno y acostumbran a llevar consigo
la hospitalizacion del paciente, son los sintomas negativos y las alteraciones cognitivas los

que habitualmente persisten tras la remision de la sintomatologia positiva.

La combinacién de los sintomas anteriormente sefialados variara entre los pacientes
en funcién del tipo de trastorno psicético que padezcan (Molina Rodriguez, 2013; NICE,
2014). En este aspecto, las psicosis pueden ser clasificadas en dos grandes grupos: psicosis
afectivas y no afectivas. Dentro del grupo de las psicosis afectivas es posible encontrar el
trastorno bipolar y la depresion con sintomas psicoticos; mientras que en el grupo de las
psicosis no afectivas se hallan la esquizofrenia y otras psicosis del espectro de la
esquizofrenia, como son la psicosis breve, el trastorno esquizofreniforme, el trastorno
esquizoafectivo, el trastorno delirante y las psicosis no especificadas (Alvarez-Jimenez et
al., 2011; Peralta & Cuesta, 2009).



A pesar de que las tasas de los trastornos psicéticos varian segun la perspectiva
tedrica asumida, la muestra estudiada, y la metodologia y criterios diagndsticos empleados
(Tizon et al., 2010), ha sido documentado que, en términos generales, la proporcion de
personas que a lo largo de la vida desarrollan una psicosis se sitla en torno al 3,06%
(1,94% en el caso de las psicosis no afectivas y 0,59% en el de las afectivas) (Perdld et al.,
2007). Sin embargo, mas alla de ofrecer datos globales, muy pocos estudios han estimado
la prevalencia de trastornos psicoticos especificos distintos de la esquizofrenia (Kodesh et
al., 2012; Peréla etal., 2007). Perald et al. llevaron a cabo el primer estudio en este aspecto
en el que ofrecieron datos concretos para los diferentes trastornos psicéticos, observando
una incidencia de la esquizofrenia en la poblacion general finesa del 0,87%; del 0,32% para
el trastorno esquizoafectivo; 0,07% para el trastorno esquizofreniforme; 0,18% para el
trastorno delirante; 0,24% para el trastorno bipolar tipo I; 0,35% para la depresion con
sintomas psicoticos; 0,42% para las psicosis toxicas; y, finalmente, 0,21% para los

trastornos psicéticos secundarios a afecciones médicas (Peralé et al., 2007).

1.1.2 Etiologia

La etiologia de las psicosis no es clara, y aunque ésta parece ser multifactorial,
ninguna de las teorias que han sido propuestas hasta la fecha para tratar de explicar su
origen ha podido ser demostrada (NICE, 2014). Con todo, una hipotesis que ha ido
cobrando fuerza con los afios es la de los dos golpes (two-hit hypothesis) propuesta por vez
primera por Bayer et al. (Bayer, Falkai, & Maier, 1999). Segun esta teoria, la esquizofrenia
es el producto de la combinacidn de dos golpes: la interaccion entre los genes y el ambiente
(GXE). El primero de los golpes hace referencia a la susceptibilidad genética de un sujeto
determinado, fruto de la presencia de un gen candidato disfuncional heredado o de una
mutacién espontanea durante la embriogénesis, que provocaria el desarrollo de una red
neuronal deficiente (Bayer et al., 1999). Estas anomalias genéticas modularian la
sensibilidad del sujeto al ambiente. El segundo golpe estaria constituido por factores de
riesgo ambientales (complicaciones obstétricas, estresores sociales, infecciones viricas de la
madre durante el embarazo, consumo de cannabis...) que modularén, a su vez, la actividad

de dicho gen desencadenando el debut de la enfermedad (Bayer et al., 1999).

Respecto a ese primer golpe, pese a los descubrimientos de los Gltimos afios, la

arquitectura genética de la esquizofrenia es todavia una gran desconocida (Gejman,



Sanders, & Duan, 2010), y s6lo ha sido posible identificar una infima parte de los genes
que podrian hallarse implicados en la enfermedad (M. J. Owen, 2012). Se considera que la
esquizofrenia pertenece al grupo de trastornos genéticos complejos, encontrando multitud
de genes implicados, cada uno con una contribucién pequefia al fenotipo (Cummings, 2016;
Demjaha, MacCabe, & Murray, 2012; Gejman et al., 2010; Gilmore, 2010; Purcell et al.,
2009; Sullivan, Kendler, & Neale, 2003). Sin embargo, lejos de ser fruto del efecto de la
disfuncion de genes independientes, la enfermedad parece ser el resultado de la interaccién
entre genes y el funcionamiento anormal de redes moleculares completas (Gejman et al.,
2010; Mackay, 2014). Ademaés, existe evidencia de que, més alla de las clasificaciones
clinicas establecidas, trastornos diferenciados como la esquizofrenia, el trastorno bipolar o
el autismo podrian compartir un origen genético similar (Berrettini, 2000; Cross disorder
group of the psychiatric genomics consortium, 2013; Cummings, 2016; Demjaha et al.,
2012; Gejman et al., 2010; E. K. Green et al., 2010; O'Donovan et al., 2008; Purcell et al.,
2009; van Os & Kapur, 2009).

Entre los genes estudiados por su posible vinculacion con la esquizofrenia se hallan
los que codifican los receptores dopaminérgicos, especialmente el DRD1, el DRD2 y el
DRD4 (Choudary, 2009); el gen Disrupted-in-Schizophrenia 1 (DISC1), asociado tanto con
la esquizofrenia como con el trastorno bipolar y la depresion mayor (Ramos et al., 2012) e
implicado en el desarrollo del cértex cerebral (Kamiya et al., 2005); y el de la disbindina
(DTNBP1) que, localizado en el cromosoma 6p22.3, regula la liberacion sinaptica y la
neurotransmision de distintos neurotransmisores, como es el caso del glutamato (Pletnikov
& Waddington, 2016). A su vez, ha sido atribuido un posible efecto en la vulnerabilidad a
desarrollar esquizofrenia al polimorfismo de nucleotido simple —por su nombre en inglés
Single Nucleotide Polymorphism, SNP— Val**®Met del gen COMT (Egan et al., 2001;
Glatt, Faraone, & Tsuang, 2003; Hoenicka et al., 2010; Lachman et al., 1996; Nolan,
Bilder, Lachman, & Volavka, 2004; Wonodi, Stine, Mitchell, Buchanan, & Thaker, 2003).
El gen COMT se encuentra en la regién 22gll y codifica la enzima catecol-O-
metiltransferasa, encargada de metabolizar la dopamina liberada (Egan et al., 2001; Garcia
Ormaza & Pérez Fernandez, 2014; Nolan et al., 2004). Debido a este papel en la
degradacion de la dopamina y a la relevancia que tradicionalmente ha tenido la hipétesis
dopaminérgica en la esquizofrenia, el gen COMT ha sido uno de los mas populares en el
estudio de los genes candidatos de la enfermedad. Por otro lado, el gen del factor
neurotrofico derivado del cerebro —Brain-Derived Neurotrophic Factor, BDNF—



asociado al desarrollo, supervivenciay plasticidad neuronal, que regula la expresion de los
genes del sistema dopaminérgico, ha sido también considerado un factor de susceptibilidad
para la esquizofrenia (Mercader Bigas, Brunet VVega, Guillamat Thomas, & Valles Callol,
2010). Finalmente, otros genes resefiables que han sido vinculados a esta enfermedad son
los del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH) —en inglés Major
Histocompatibility Complex, MHC—, un conjunto de aproximadamente 100 genes
localizados en el cromosoma 6, cuya funcion fundamental es inmunolégica (Gejman et al.,
2010); el gen de la neuroregulina 1 (NRG1), cuya expresion parece sufrir cambios en la
adolescenciay primeros afios de la edad adulta cuando se incrementa el riesgo de aparicion
de laenfermedad (Colantuoni et al., 2008); y el gen de la monoamino oxidasa A (MAO-A)
(Jonsson et al., 2003), encargado del metabolismo de la serotonina, la noradrenalina y la

dopamina.

No obstante, y a pesar de que la heredabilidad de la esquizofrenia se sitla en torno
al 80-85% (Cardno & Gottesman, 2000; Sullivan et al., 2003) (el tener un familiar de
primer grado afectado por un trastorno psicotico parece ser el mayor factor de riesgo para
desarrollar la enfermedad (Gilmore, 2010; Walker, Kestler, Bollini, & Hochman, 2004)),
los genes por si solos no bastan para explicar por qué Unicamente algunas personas con
vulnerabilidad genética terminaran finalmente desarrollando una psicosis (NICE, 2014). Es
por ello, por lo que ha sido sugerido que la enfermedad podria ser el resultado de la
compleja interaccion entre la predisposicion bioldgica del paciente y la exposicion a
determinados factores ambientales (Bayer et al., 1999; Gilmore, 2010; Mental Health
Evaluation & Community Consultation Unit, 2000), segundo golpe de la teoria de Bayer et
al.. Entre los factores ambientales que han sido vinculados a la enfermedad se encuentran,
por un lado, las complicaciones obstétricas que pudieran afectar al feto durante su
desarrollo o en el momento del parto (tales como la desnutricién, las infecciones viricas, la
exposicion de la madre a eventos estresantes, la preeclampsia o la hipoxia) (Barr, Mednick,
& Munk-Jorgensen, 1990; A. S. Brown et al., 2001; Cannon, 1997; Dalman, Allebeck,
Cullberg, Grunewald, & Koster, 1999; Khashan et al., 2008; van Os & Selten, 1998). Se ha
referido que estas disrupciones podrian provocar un dafio neurolégico que permaneceria
latente hasta la adolescencia o primeros afios de la vida adulta, etapa en que se produciria
una desestabilizacion de los circuitos cerebrales, provocando una desregulacién en los
sistemas de neurotransmision (principalmente en el dopaminérgico y el glutamatérgico) que

originaria las primeras manifestaciones sintomaticas de la enfermedad (Kapur & Mamo,



2003; J. A. Lieberman, Jarskog, & Malaspina, 2006). Por otro lado, ademas de los factores
de riesgo prenatales y perinatales mencionados, otros aspectos comunmente ligados a la
enfermedad han sido la edad del padre en el momento del nacimiento (Miller et al., 2011);
el nacimiento en invierno (Davies, Welham, Chant, Torrey, & McGrath, 2003); la
exposicion a zonas urbanas (\Vassos, Pedersen, Murray, Collier, & Lewis, 2012); el haber
sufrido un traumatismo craneoencefélico en la infancia (AbdelMalik, Husted, Chow, &
Bassett, 2003); el abuso sexual, fisico 0 emocional y haber sido expuesto a negligencias en
el cuidado (Bebbington et al., 2004; Varese et al., 2012); la pertenencia a grupos étnicos
minoritarios (Boydell et al., 2001; Veling et al., 2008) y el consumo de cannabis (Minozzi
etal., 2010).

Asi, parece existir en algunas personas una predisposicion genética que hara que
resulten més proclives que las personas sin dicha vulnerabilidad a desarrollar una psicosis

ante la exposicién a determinados factores ambientales.

1.1.3 Debuty curso de la enfermedad

El debut de las psicosis puede ser agudo —inicio abrupto— o insidioso —superior a
6 meses de duracion— (Segarra Echebarria, Equiluz Uruchurtu, & Gutiérrez Fraile, 2014).
Se ha sugerido que los pacientes con un debut agudo parecen tener un curso de la
enfermedad mas favorable que los pacientes con un inicio insidioso y tiempos de psicosis
no tratada mas largos (Davidson & McGlashan, 1997; Hubschmid & Ciompi, 1990). En el
77% de los casos, las primeras manifestaciones sintomaticas de la enfermedad aparecen
antes de que la persona cumpla 30 afios, siendo considerado el periodo comprendido entre
los 15 y los 30 afios de vida el de mayor riesgo de sufrir una psicosis (an der Heiden &
Hafner, 2000). Este debut va a menudo precedido de una fase prodromica caracterizada por
la aparicion de sintomas subclinicos inespecificos que advertirian de la inminente llegada
de la enfermedad. La fase prodrémica puede durar semanas, meses 0 afios, y, durante ella,
ya suele ser posible detectar ciertas anomalias psicolégicas o conductuales, como son los
déficits cognitivos, el retraimiento social, y las alteraciones emocionales, perceptivas o del
suefio (Larson, Walker, & Compton, 2010; J. A. Lieberman et al., 2001). Por lo general, es
en esta etapa cuando comienza el deterioro clinico y funcional del paciente, y suele

continuar de forma no lineal durante los 5-10 afios posteriores al Primer Episodio Psicético



(PEP), periodo tras el cual tiende a alcanzarse la estabilizacion del declive (J. A. Lieberman
etal., 2001).

El curso de las psicosis es muy heterogéneo (G. Harrison et al., 2001). Aunque se
estima que entre un 14 y un 20% de los pacientes lograra la recuperacion completa y
duraderatras el PEP (NICE, 2014; Rosen & Garety, 2005), otros experimentaran un curso
crénico de la enfermedad caracterizado por la aparicion de subsiguientes episodios agudos
y alteraciones persistentes o episodicas, no siendo capaces de recuperar su nivel de
funcionamiento premdrbido en la mayoria de los casos. Tras efectuar un seguimiento a 6
afios de pacientes con un trastorno del espectro de la esquizofrenia, Rosen y Garety
detectaron que sélo el 15,6% de los pacientes experimentaba un unico episodio psicéticoy
alcanzaba la remision completa. En cuanto al resto de los pacientes, el 35,1% sufria
maltiples episodios sin que los sintomas persistieran durante los periodos en que se
encontraban estables; el 31,2% no lograba volver a ese estado de normalidad previo,
persistiendo sus sintomas entre los distintos episodios; y el 6,9% tampoco retornaba a la
normalidad y continuaba sintomatico tras padecer un Unico episodio psicético. El curso de
los demés pacientes de la muestra no pudo ser determinado por pérdida de seguimiento
(9,6%) o muerte de los pacientes durante el PEP (1,6%) (Rosen & Garety, 2005).

Aunque los pacientes con un PEP tienden a responder de forma rapida al
tratamiento antipsicotico y pueden alcanzar un buen grado de remision sintomatica
duradera cuando éste es instaurado en fases tempranas, el riesgo de sufrir una recaida es
elevado. En esta linea, ha sido descrito que aproximadamente un tercio de los pacientes
experimentara una recaida transcurrido el primer afio desde la recuperacion del PEP (J.A.
Lieberman, Stroup, & Perkins, 2007). Esta cifra parece aumentar a dos tercios dos afios
después de haber logrado la remisién de los sintomas (J.A. Lieberman et al., 2007), y
podria llegar a alcanzar una tasa acumulativa de recaida del 81,9% cinco afios después de la

recuperacion (D. Robinson et al., 1999).

Tanto los largos periodos de psicosis sin tratar como las recaidas —fruto,
generalmente, de la interrupcion voluntaria o de la eficacia insuficiente del tratamiento
farmacol6gico— podrian tener un efecto neurotdxico en el paciente (J. A. Lieberman,
1993, 2006) que condujera a la refractariedad al tratamiento y a una pérdida de
funcionalidad a largo plazo (Wyatt, 1991). Es por ello por lo que parece importante que los

clinicos identifiquen el tratamiento mas adecuado para cada paciente desde las fases



iniciales de la enfermedad y monitoricen de cerca la evolucion de dicho tratamiento. El
tratamiento temprano de los PEPs podria prevenir la progresion de la enfermedad y
minimizar el dafio que la psicosis activa pudiera tener sobre la vida social, familiar y

laboral del paciente (J.A. Lieberman et al., 2007).

1.1.4 Tratamiento de un primer episodio psicotico

La primera intervencion que se realiza con los pacientes con psicosis de inicio
reciente es, para algunos autores, una oportunidad critica que puede influir en el curso y
prondstico de la enfermedad (A. I. Green & Schildkraut, 1995; J. A. Lieberman, 1996)
(Salimi, Jarskog, & Lieberman, 2009), por lo que resulta imperioso realizar una evaluacion
apropiada y establecer el tratamiento adecuado de forma temprana (Bradford, Perkins, &
Lieberman, 2003). Los expertos sefialan que el tratamiento éptimo de los trastornos
psicoticos deberia integrar el uso de medicacion y de intervenciones psicosociales que
hayan sido adecuadamente validadas (J. Bustillo, Lauriello, Horan, & Keith, 2001; Walker
et al., 2004). Sin embargo, en la préctica clinica es habitual que muchos pacientes
Unicamente reciban tratamiento farmacoldgico para los sintomas de su enfermedad (\Walker
et al., 2004; West et al., 2005), bien por la falta de conocimientos de como aplicar estas
terapias, la ausencia de una estructura de servicios adecuada, o la desinformacion acerca de
la existencia de dichos programas (Killackey, Jorm, et al., 2008). Sea como fuere, es
preciso tener presente que los pacientes con un PEP requeriran un tratamiento distinto de
aquellos sujetos que han sufrido varios episodios previos (National Institutes of Health
(NIH), 2014).

1.1.4.1 Tratamiento farmacologico

En lo que al tratamiento farmacoldgico de los PEPs se refiere, el tratamiento
temprano con antipsicoticos esta asociado en la mayoria de los pacientes a una reduccién
répida y significativa de los sintomas psicoticos positivos (Buchanan et al., 2010; R. A.
Emsley, 1999; J. A. Lieberman, Tollefson, et al., 2003; D. Robinson et al., 1999; Sanger et
al., 1999; Sheitman, Lee, Strous, & Lieberman, 1997), por lo que resulta habitualmente
esencial de cara a lograr la remision de los sintomas y prevenir futuras recaidas. No
obstante, a pesar de dicho tratamiento, es comun que los sintomas negativos y cognitivos

experimenten una menor o incluso ninguna mejoria (Bradford et al., 2003; Piskulic,
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Barbato, Liu, & Addington, 2015). En este sentido, a pesar de que la intervencion temprana
puede prevenir el empeoramiento de los pacientes (Salimi et al., 2009), ha sido descrito,
por ejemplo, que el 23% de los pacientes con un PEP presenta sintomas negativos 6 meses
después de la remisidn de los sintomas positivos (Mayerhoff et al., 1994).

La eleccion del tratamiento antipsicotico a prescribir puede tener un fuerte impacto,
debido a las potenciales diferencias entre farmacos en cuanto a su eficacia y tolerabilidad
(Czuchta & Ryan, 1999; Salimi et al., 2009). Generalmente, este tipo de farmacos son
clasificados en dos categorias: los de primera generacion (también llamados antipsicéticos
tipicos o convencionales), y los de segunda generacion (mas modernos, conocidos como

atipicos).

Los antipsicoticos tipicos fueron introducidos por vez primera en la década de 1950.
Entre ellos se encuentran ejemplos como la clorpromazina, el haloperidol, el zuclopentixol
o la tioridazina. Estos antipsicéticos actian blogueando los receptores dopaminérgicos
—principalmente los D>—, y pese a su eficacia en el tratamiento de los sintomas positivos
y en la prevencion de recaidas, han demostrado tener poco efecto sobre los sintomas
negativos. Igualmente, ha sido observado que casi la mitad de los pacientes no responden a
los antipsicoticos convencionales, ni experimentan mejoras en el curso y pronostico a largo
plazo de la enfermedad (Hegarty, Baldessarini, Tohen, Waternaux, & Oepen, 1994). Una
desventaja adicional de los antipsicoticos tipicos es su fuerte tendencia a inducir efectos
extrapiramidales a corto y largo plazo (tales como acatisia, parkinsonismo o discinesia
tardia) (Walker et al., 2004), lo que ocasiona frecuentemente el abandono del tratamiento
farmacologico, con el consecuente aumento del riesgo de sufrir una recaida (Kane, 1996).
Esto resulta especialmente relevante en el caso de los PEPs por su mayor sensibilidad que
los pacientes con una evolucidén mas larga de la enfermedad a los efectos de la medicacion
antipsicética (Bradford et al., 2003; Buchanan et al., 2010; J. A. Lieberman et al., 1998;
McEvoy, Hogarty, & Steingard, 1991), lo que se traduce en un mayor riesgo de desarrollar
sintomas extrapiramidales (Chatterjee et al., 1995; A. K. Malla, Norman, Scholten, Zirul, &
Kotteda, 2001; McEvoy et al., 1991; G. Remington, Kapur, & Zipursky, 1998; Sanger et
al., 1999). En esta linea, aunque generalmente una ocupacion de entre el 70y el 80% de los
receptores dopaminérgicos D2 es sinonimo de una buena respuesta clinica sin la presencia
de sintomas extrapiramidales (Farde et al., 1992; Kapur, Zipursky, Jones, Remington, &

Houle, 2000; Nordstrom et al., 1993), y una ocupacion superior al 80% estaria ligada a un
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incremento en el riesgo de experimentar dichos efectos adversos (Farde et al., 1992; S.
Nyberg, Nordstrom, Halldin, & Farde, 1995), algunos autores han propuesto que los PEPs
podrian desarrollar efectos extrapiramidales con una ocupacion menor de los receptores D2
que los pacientes crénicos (G. Remington et al., 1998). Este mayor riesgo a sufrir efectos
extrapiramidales de los pacientes més jovenes podria ser el resultado del descenso que se
produce tras la infancia en el nimero de receptores dopaminérgicos D2 estriatales (Lewis,
1998).

En vista de la necesidad de evitar, en la medida de lo posible, la aparicion de efectos
extrapiramidales a fin de salvaguardar la adherencia de los pacientes, en las ultimas
décadas se han destinado cuantiosos recursos al desarrollo de tratamientos mas efectivos
con un perfil de efectos adversos menor, abandonando, asi, los neurolépticos clésicos en
pro de los Antipsicaticos de Segunda Generacion (ASG) (NICE, 2014; Walker etal., 2004).
Pese a que no parecen existir diferencias significativas entre los dos grupos de farmacos en
términos de reduccion de los sintomas psicéticos (Apiquian et al., 2003; Bradford et al.,
2003; Buchanan et al., 2010; Crespo-Facorro et al., 2012; R. A. Emsley, 1999; A. I. Green
et al., 2006; Kahn et al., 2008; Salimi et al., 2009; Schooler et al., 2005; J. P. Zhang et al.,
2013), la mayor propension a provocar efectos extrapiramidales de los antipsicoticos
tipicos ha hecho que los ASG sean propuestos como el tratamiento de primera eleccién
para los PEPs (Addington, 2002; Correll, Leucht, & Kane, 2004; R. A. Emsley, 1999;
Geddes, Freemantle, Harrison, & Bebbington, 2000; A. I. Green et al., 2006; International
Early Psychosis Association writing group, 2005; Kahn et al., 2008; Kopala, Fredrikson,
Good, & Honer, 1996; Lehman et al., 2004, J. A. Lieberman, Tollefson, et al., 2003; T. A.
Moore et al., 2007; Salimi et al., 2009; Sanger et al., 1999; Sauriol et al., 2001; Schooler et
al., 2005; Szymanski et al., 1994; J. P. Zhang et al., 2013). Ademas, los ASG ofrecen
algunas ventajas adicionales como un periodo mas largo de tiempo antes de la aparicion de
una recaida, una mejor adherencia al tratamiento a largo plazo, menores tasas de abandono
y una menor recurrencia de los sintomas (Boter et al., 2009; R. A. Emsley, 1999; A. 1.
Green et al., 2006; Kahn et al., 2008; J. A. Lieberman, Phillips, et al., 2003; J. A.
Lieberman, Tollefson, et al., 2003; Salimi et al., 2009; Sanger et al., 1999; Schooler et al.,
2005; Wahlbeck, Tuunainen, Ahokas, & Leucht, 2001; J. P. Zhang et al., 2013). Su

introduccidn supuso, por tanto, un gran avance terapéutico.

Entre los ASG se encuentran farmacos como la olanzapina, la risperidona, el

aripiprazol, la clozapina, la quetiapina, el amisulpride, el sertindol, la asenapina o la
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ziprasidona. En los estudios hallados en la literatura de PEPs, no se han apreciado
diferencias significativas entre los distintos ASG en cuanto a tasas de respuesta, tiempo que
transcurre hasta que se produce la misma, reduccion de sintomas o tasas de retencion de
pacientes (Kahn et al., 2008; McEvoy et al., 2007; Robinson et al., 2006).

Aunque todos los ASG actuan en mayor o menor medida como antagonistas de los
receptores dopaminérgicos, a menudo presentan una fuerte afinidad por receptores de otro
tipo (serotoninérgicos, histaminicos, alfa-adrenérgicos, muscarinicos...) (NICE, 2014;
Walker et al., 2004). En consecuencia, y, a pesar de su menor tendencia a provocar efectos
extrapiramidales y discinesia tardia, los atipicos produciran efectos adversos de caracter
diferente, como son su mayor propension a producir aumentos de peso (Kahn et al., 2008;
J. A. Lieberman, Phillips, etal., 2003; McEvoy et al., 2007; Newcomer, 2007; Robinson et
al., 2006; Schooler et al., 2005; J. P. Zhang et al., 2013; R. B. Zipursky, Gu, et al., 2005) y
problemas metabdlicos. Esta tendencia a sufrir alteraciones metabdlicas y ganancias de
peso serd mayor en los PEPs que en los pacientes cronicos (Addington, Mansley, &
Addington, 2003; Correll, 2008; Perez-Iglesias et al., 2014). Los ASG que han sido
asociados a mayores ganancias en el peso son la clozapina y la olanzapina, seguidos de la
risperidona y la quetiapina (American Diabetes Association, American Psychiatric
Association, American Association of Clinical Endocrinologists, & North American
Association for the Study of Obesity, 2004; McEvoy et al., 2007). Considerando que estos
efectos adversos pueden, a su vez, aumentar el riesgo de sufrir enfermedades
cardiovasculares o diabetes mellitus tipo 2 (Lindenmayer et al., 2003; Mackin, Bishop,
Watkinson, Gallagher, & Ferrier, 2007; H. Nasrallah, 2003; H. A. Nasrallah, 2008;
Suvisaari et al., 2007), habran de ser prevenidos y manejados con cuidado siempre que sea
posible (McGorry, Killackey, & Yung, 2008). Asimismo, es necesario tener presente que el
uso de clozapina, pese a su gran eficacia, se encuentra generalmente restringido a los
pacientes refractarios al tratamiento por su riesgo de provocar agranulocitosis, no siendo
considerado un antipsicotico de primera eleccion en los PEPs (Czuchta & Ryan, 1999).
Este riesgo obliga a los clinicos a efectuar una monitorizacion regular de leucocitos (Alphs
& Anand, 1999; Naheed & Green, 2001) (Czuchta & Ryan, 1999).

La eleccion del tratamiento farmacoldgico habrd de obedecer al estado
psicopatoldgico del sujeto, asi como a su historia previa de tratamiento (Hiemke et al.,

2011). En cualquier caso, el tratamiento de los PEPs debera comenzar con dosis mas bajas
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de antipsicoticos que las que tradicionalmente han sido recomendadas para los pacientes
con una historia de episodios multiples (Buchanan et al., 2010; Merlo et al., 2002; Salimi et
al., 2009). Esto es debido a la mayor sensibilidad de los PEPs a los efectos del tratamiento,
que hara que dosis bajas sean suficientes para lograr la remision sintomatica de los
sintomas positivos, y tan efectivas como dosis mas elevadas, con la ventaja de suponer un
menor riesgo de provocar efectos adversos (Buchanan et al., 2010; Cullberg, 1999; R. A.
Emsley, 1999; A. I. Greenetal., 2006; Hug, 2004; Josiassen et al., 2010; Kahn et al., 2008;
J. A. Lieberman, Tollefson, et al., 2003; McEvoy et al., 2007; Salimi et al., 2009; Zhang-
Wong, Zipursky, Beiser, & Bean, 1999). La dosis inicialmente prescrita podra ser
aumentada lentamente en el plazo de varias semanas hasta encontrar la dosis minima eficaz
para cada paciente, que permita mantener los efectos adversos en el minimo (Czuchta &
Ryan, 1999). Ante la aparicion de efectos adversos, el clinico podra optar por la reduccion
de la dosis, el cambio de antipsicotico, o la adicion de un farmaco dirigido a reducir dichos

efectos adversos (Czuchta & Ryan, 1999).

Dado que las primeras experiencias con un farmaco son decisivas de cara a
determinar el futuro cumplimiento de los pacientes (R. A. Emsley, 1999), la eleccion de la
dosis minima eficaz capaz de producir una mejoria sin inducir efectos adversos podria
mejorar el cumplimiento, la actitud hacia la medicacion, el pronéstico a largo plazo y la
mejora de la calidad de vida de estos pacientes (Gallhofer, Bauer, Gruppe, Krieger, & Lis,
1996; Hugq, 2004; McGorry et al., 2011). Dosis més altas, en cambio, estaran a menudo
asociadas a un cumplimiento terapéutico pobre (Fleischhacker, Oehl, & Hummer, 2003; H.
Jackson et al., 2001), debido a los efectos adversos derivados de dicho tratamiento (Salimi
et al., 2009).

Con todo, es preciso considerar que en algunos casos el beneficio del tratamiento no
es inmediato y podrian pasar semanas antes de observar en los PEPs una mejoria de los
sintomas (Czuchta & Ryan, 1999; Merlo et al., 2002). Este periodo puede oscilar entre una
y diez semanas (R. Emsley, Rabinowitz, & Medori, 2006; Schennach-Wolff et al., 2010),
por lo que efectuar cambios prematuros de antipsicético o de la dosis prescrita sin haber
esperado el tiempo necesario para observar el posible efecto no resulta practico (Merlo et
al., 2002). En el supuesto de no haberse producido una respuesta transcurridas 6 u 8
semanas, la Asociacion Internacional de Psicosis Temprana (International Early Psychosis
Association —IEPA—) recomienda la sustitucion del farmaco prescrito por otro

antipsicotico atipico (International Early Psychosis Association writing group, 2005).
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Es necesario incidir en que, pese a la remision de los sintomas, los pacientes que se
han recuperado de un PEP deberian continuar con el tratamiento antipsicético un tiempo
prudencial. Sin embargo, no existe un claro consenso en cuanto a la duracién que deberia
tener dicho tratamiento (Bradford et al., 2003). El mantenimiento del antipsicético resultara
decisivo en el buen pronostico del paciente (Wyatt, 1991), mientras que su discontinuacién
precoz podréa llevar consigo la reaparicion de los sintomas, incluso transcurridos varios
meses desde la interrupcion del tratamiento (Czuchta & Ryan, 1999). En este sentido, la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomienda prolongar el uso de los
antipsicoticos al menos 12 meses tras el inicio de la remision de los sintomas (World
Health Organization, 2012). Pasado dicho periodo, el continuar o no con el tratamiento
dependera de la valoracion del especialista en salud mental y de las preferencias del
paciente y de sus familiares (World Health Organization, 2012). Los expertos recomiendan
tener presente la gravedad del PEP a la hora de decidir la duracion del tratamiento de
mantenimiento (Addington, 2002). En los casos méas graves o en los que se observe una
respuesta lenta, la IEPA sugiere que el tratamiento continde durante 2 afios tras la remision
sintomatica (International Early Psychosis Association writing group, 2005). En el supuesto
de no haberse producido una recuperacién completa durante dicho tiempo pero si se
observase un beneficio en el paciente fruto del tratamiento, los ASG deberian mantenerse al
menos entre 2 y 5 afios, reservando el tratamiento mas alla de los 5 afios para los pacientes
que presenten recaidas frecuentes (International Early Psychosis Association writing group,
2005).

Por ultimo, es también comun la utilizacion de farmacos ansioliticos, antidepresivos
y estabilizadores del humor como tratamiento coadyuvante a los antipsicoticos, en funcion
de la sintomatologia concreta de cada paciente. En los Gltimos afios se ha hecho, a la par,
especial hincapié en la investigacién de farmacos capaces de mejorar el rendimiento
cognitivo —frecuentemente afectado en los pacientes con psicosis— por su estrecha
vinculacion al pronostico funcional, aunque por el momento no existe ningin farmaco que

haya sido aprobado para tal fin (J.A. Lieberman et al., 2007).

1.1.4.2 Intervenciones psicosociales

A pesar de la eficacia de los ASG sobre los sintomas psicéticos, a menudo los

pacientes contintan experimentando sintomas residuales incapacitantes. Ademas, estos
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farmacos no han demostrado ofrecer ventajas sobre el funcionamiento de los pacientes en
areas de la vida cotidiana, como el mantenimiento del empleo o las relaciones sociales (J.
R. Bustillo, Lauriello, & Keith, 1999). Es por ello por lo que, para mejorar el pronostico y
la calidad de vida, es importante que los programas de intervencion estén disefiados para
dar respuesta a las necesidades inmediatas de cada paciente (International Early Psychosis
Association writing group, 2005). En esta linea, el modelo de estadificacion clinica
distingue diferentes fases de la enfermedad segun la progresion de la misma. Este modelo
permitird no sélo evaluar el punto del curso de la enfermedad en que se encuentran los
pacientes, sino también escoger los tratamientos méas apropiados y seguros para dicha fase,
evaluando su efectividad, con el fin de mejorar el pronostico y prevenir la progresion a
fases ulteriores (McGorry, 2010; Piskulic et al., 2015).

Existen diferentes intervenciones de caracter psicosocial que han demostrado ser
utiles en el tratamiento de los pacientes con un PEP. En la préctica, estas intervenciones
pueden ser Utiles en la prevencion de recaidas, en el afrontamiento de la enfermedad, la
mejora del funcionamiento social y ocupacional, asi como de la capacidad de desenvolverse
de forma independiente (Lehman et al., 2004), especialmente si se aplican desde las fases
tempranas de las psicosis. Estas estrategias se basan en los principios del aprendizaje y la
modificacion de conducta (Zabala Rabadan & Rapado Castro, 2014) y estan especialmente
indicadas cuando se detectan casos de mala adherencia, riesgo de suicidio, consumo de
toxicos o problemas en el seno familiar (International Early Psychosis Association writing
group, 2005). A continuacion se describen las intervenciones psicosociales que han
recibido una mayor evidencia cientifica en cuanto a su efectividad en el tratamiento de los
PEPs:

e Laterapia cognitivo-conductual (TCC). Esta terapia es util como complemento
del tratamiento farmacoldgico en los episodios agudos, con el objetivo de promover
la participacion activa del paciente en el tratamiento, reducir el riesgo de recaidas y
mejorar su funcionamiento. Ademds, la TCC resulta eficaz para reducir la
intensidad de los delirios y las alucinaciones en los pacientes resistentes al
tratamiento, mostrandoles las inconsistencias e irracionalidades de su sistema de
creencias; posibilitando la generacion de explicaciones alternativas a sus sintomas;
y ayudandoles a que atribuyan las alucinaciones a fuentes internas (Dickerson,

2000; Lehman et al., 2004). Esta terapia persigue la normalizacion de la experiencia
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psicotica, de cara a vencer el estigma y disminuir el sentimiento de malestar
asociado a los sintomas, proporcionando al paciente estrategias para sobrellevar la
enfermedad (Dickerson, 2000). No obstante, sus efectos en los PEPs no parecen
perdurar en ausencia de un tratamiento continuado (H. J. Jackson et al., 2008;
Tarrier et al., 2004).

El entrenamiento en habilidades sociales. Este entrenamiento fue concebido para
que los pacientes pudieran adquirir las habilidades sociales e instrumentales
necesarias para hacer frente a las demandas de la vida en comunidad y del
autocuidado. Su objetivo es que los pacientes puedan mejorar su funcionamiento
social y solventar los problemas cotidianos que pudieran acaecer en los diferentes
ambitos de sus vidas, como por ejemplo las relaciones interpersonales, el ocio o el
trabajo (J. Bustillo et al., 2001).

La terapia familiar. La terapia familiar posibilita no sélo afianzar las metas
establecidas en la terapia individual, sino también abordar las necesidades de la
propia familia y modificar su funcionamiento, dotdndoles de esperanza y cierta
sensacion de control (Zabala Rabadan & Rapado Castro, 2014). Es una herramienta
que proporciona a las familias informacion sobre la enfermedad, consejo,
estrategias de resolucion de problemas, apoyo emocional, y un entrenamiento en la
identificacion de sefiales de potenciales recaidas, en la mejora de la comunicaciony
en el de manejo del estrés (NICE, 2014; Zabala Rabadan & Rapado Castro, 2014).
Esta especialmente indicada cuando se observan recaidas frecuentes o una
recuperacion mas lenta (International Early Psychosis Association writing group,
2005), ya que ha demostrado ser efectiva en la prevencion de recaidas y
rehospitalizaciones (J. Bustillo et al., 2001). Dado que los PEPs se hallan en un
momento vital en el que el grado de interaccion con sus familias de origen es
mayor, es probable que el efecto de la terapia familiar sea méas fuerte en estas etapas
iniciales que en fases posteriores de la enfermedad (Killackey, 2009).

La rehabilitacion cognitiva. Su objetivo es abordar los déficits cognitivos
inherentes a las psicosis, observables desde las fases iniciales de la enfermedad e
incluso antes del debut de la misma (Caspi et al., 2003; Fuller et al., 2002). El perfil
de afectacion en los PEPs parece ser similar al detectado en pacientes con una
mayor cronicidad (Zabala Rabadan & Balanza-Martinez, 2014; Zabala Rabadan &
Bustillo Iceta, 2014), por lo que no parece ser consecuencia de la medicacion, la

17



cronicidad o la institucionalizacion (Mohamed, Paulsen, O'Leary, Arndt, &
Andreasen, 1999). Algunos de los dominios cognitivos mas alterados son la
atencion, la velocidad de procesamiento, la memoria de trabajo, el aprendizaje y
memoria verbal, o el funcionamiento ejecutivo (Bilder et al., 2000; Brekke, Kay,
Lee, & Green, 2005; Brune, Abdel-Hamid, Lehmkamper, & Sonntag, 2007;
Nuechterlein et al., 2004). Mediante la planificaciébn de una intervencién
rehabilitadora individualizada en estos dominios se perseguird lograr unos
resultados duraderos y generalizables al resto de areas de la vida del paciente
(Medalia & Choi, 2009; Wykes, Huddy, Cellard, McGurk, & Czobor, 2011), por la
estrecha vinculacion entre los déficits cognitivos y el pronostico funcional (M. F.
Green, Kern, Braff, & Mintz, 2000). Existen dos tipos de programas de
rehabilitacion cognitiva, los que mejoran la cognicién mediante la practica repetida
de ejercicios para entrenar las areas deficitarias y aquellos que ensefian a compensar
el deterioro (Piskulic et al., 2015; Zabala Rabadan & Penadés Rubio, 2014). En los
pacientes con un trastorno psicotico deberia priorizarse este Gltimo tipo de
rehabilitacién cognitiva, centrandose en el entrenamiento de habilidades
alternativas y en la aportacion de estrategias de compensacion del deterioro (Eack,
Greenwald, Hogarty, & Keshavan, 2010; Eack, Hogarty, et al., 2010; McGurk,
Twamley, Sitzer, McHugo, & Mueser, 2007; Zabala Rabadan & Penadés Rubio,
2014). Dada la mayor plasticidad neuronal durante las fases tempranas de la
enfermedad, ha sido propuesto que los beneficios de la rehabilitacién cognitiva
podrian ser mayores en esta etapa (Wykes et al., 2009). Los estudios llevados a
cabo en PEPs sugieren que la rehabilitacién cognitiva tiene consecuencias
beneficiosas no s6lo en varios de los dominios cognitivos afectados sino también en
el pronodstico funcional y en las relaciones sociales de estos pacientes (Eack,
Hogarty, Greenwald, Hogarty, & Keshavan, 2007; Ueland & Rund, 2004, 2005;
Wykes et al., 2007; Zabala Rabadan & Penadés Rubio, 2014). Asimismo, estudios
que han empleado resonancia magnética estructural para medir el efecto a nivel
cerebral de la rehabilitacion cognitiva apreciaron un efecto neuroprotector sobre la
pérdida de sustancia gris de las areas cerebrales comprometidas en las alteraciones
cognitivas (Zabala Rabadan & Penadés Rubio, 2014).

Los programas de empleo con apoyo. Dado que el PEP habitualmente sucede en

un periodo de desarrollo vocacional, es frecuente que muchos pacientes no puedan
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completar sus estudios 0 encontrar/mantener un trabajo estable (Killackey, 2009)
viéndose obligados a reexaminar sus metas (Bradford et al., 2003). Por este motivo,
resulta clave la implementacion de programas especificos para que estos pacientes
puedan no s6lo completar su formacion, sino también recibir oportunidades de
acceso al empleo, promoviendo su insercion en el mercado laboral y el
mantenimiento de un empleo remunerado sin ser discriminados por su condicion
psiquica. El programa de este tipo que dispone de una mayor evidencia empiricay
que dispone de un gran potencial en el abordaje del desarrollo vocacional de los
pacientes con un PEP es el programa de Insercion y Apoyo Laboral Individualizado
—Individual Placement and Support, IPS— (Drake, Bond, & Becker, 2012;
Killackey, Jackson, & McGorry, 2008). Estudios llevados a cabo durante las fases
iniciales de la enfermedad han referido haber logrado tasas de empleo y educacion
del 85% con este programa (Killackey, Jackson, et al., 2008; Nuechterlein et al.,
2008).

Para que estos programas minimicen, en cierto modo, las recaidas, la progresiva
discapacidad de los pacientes, maximizando su funcionalidad, y sus efectos perduren en el
tiempo, algunos expertos recomiendan su implementacion durante el periodo de 5 afios
posterior al PEP (periodo critico) (Bertelsen et al., 2007; Harris et al., 2005; Nordentoft et
al., 2002).

1.1.5 Prondéstico de un primer episodio psicotico

Pese a la eficacia de los antipsicéticos modernos y a su perfil mas benigno de
efectos extrapiramidales, el fracaso terapéutico continta produciéndose hasta en un 30% de
las psicosis (Fellows et al., 2003). En pacientes cumplidores tratados con dosis terapéuticas
la falta de respuesta puede ser el resultado tanto de los procesos bioquimicos encargados de
la transformacion de la dosis del farmaco en la concentracion final en el lugar de accion
(farmacocinética) (Abdel-Rahman & Kauffman, 2004), como de los mecanismos
bioquimicos que traducen esa concentracion final en el efecto del farmaco
(farmacodinamia) (Waldman, 2010).

Existe evidencia que indica que la ausencia de mejoria tras las dos primeras
semanas de la instauracion del tratamiento antipsicético parece ser un predictor fiable de la

posterior falta de respuesta clinica del paciente (Chang, Lane, Yang, & Huang, 2006; Kemp
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et al., 2011; Leucht, Busch, Kissling, & Kane, 2007). Ademas, algunos autores han
advertido que los pacientes que en el comienzo de la enfermedad presentan mayor
severidad clinica, pobre conciencia de enfermedad y de las consecuencias de la misma, y
una peor respuesta al tratamiento farmacol6gico no sélo seran mas proclives al abandono
de la medicacion, sino que también exhibiran, con mayor probabilidad, un peor curso
clinico y un funcionamiento social deficitario (J. A. Lieberman, 2002; Mintz, Dobson, &
Romney, 2003). Por el contrario, el que un paciente muestre una buena respuesta inicial al
tratamiento sera un buen predictor de una menor tasa de recaidas y de un mejor prondéstico
(Birchwood, 2002). Varios investigadores han sugerido que esto esta también ligado al pais
de residencia: los pacientes con esquizofrenia que habitan en paises en vias de desarrollo
parecen presentar tasas de remision significativamente mas altas y un mejor pronéstico en
términos de funcionamiento social y laboral que los pacientes procedentes de paises
occidentales industrializados (G. Harrison et al., 2001; Isaac, Chand, & Murthy, 2007). En
cualquier caso, no cabe duda de que el cumplimiento terapéutico resulta el factor
prondstico mas relevante a la hora de estimar el curso evolutivo que seguira un paciente
desde el momento de su debut (Segarra Echebarria et al., 2014). El tratamiento continuado
con antipsicoticos reducira el riesgo de estos pacientes de sufrir una recaida (Bradford et
al., 2003).

Aunque los pacientes con un PEP suelen presentar tasas de respuesta y remision
sintomética superiores a las de los pacientes cronicos (J. A. Lieberman et al., 1998; May et
al., 1981; D. G. Robinson et al., 1999; Sheitman et al., 1997), también sufren un mayor
numero de recaidas fruto de una pobre adherencia al tratamiento (Crow, MacMillan,
Johnson, & Johnstone, 1986; Gitlin etal., 2001; Kane etal., 1983; D. Robinson et al., 1999;
Tohen et al., 1992). La interrupcion voluntaria del tratamiento es frecuente entre los
pacientes con un PEP tras la mejoria inicial de los sintomas (J. A. Lieberman, Tollefson, et
al., 2003), aunque en la mayoria de los casos viene motivada por una escasa conciencia de
enfermedad o la aparicion de efectos adversos. Esta decision de abandonar la medicacién
puede poner en peligro la recuperacion del paciente, ya que, segun algunos autores, el
porcentaje de tiempo vivido con sintomas psicoticos activos durante los dos afios
posteriores al debut de la enfermedad parece ser el mejor predictor de prondstico a largo
plazo (G. Harrison et al., 2001). En este sentido, periodos mas largos de psicosis sin tratar
han sido asociados a un peor curso y a una mayor discapacidad 15 afios después del PEP
(G. Harrison et al., 2001).
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Las tasas de adherencia en pacientes con un PEP del espectro de la esquizofrenia
durante el primer afio de intervencion indican que el 41% de los pacientes exhibe un buen
cumplimiento, mientras que el 20% muestra un cumplimiento parcial, y el 39% un claro
incumplimiento (Coldham, Addington, & Addington, 2002). Los pacientes con un mal
cumplimiento parecen ser mas jovenes, con un debut temprano, mayor presencia de
sintomas positivos y de recaidas, frecuente consumo de alcohol y cannabis, y una escasa
conciencia de enfermedad (Coldham et al., 2002). Asimismo, el incumplimiento
frecuentemente parece estar asociado a una peor calidad de vida y a una menor
probabilidad de rodearse de familiares involucrados en el tratamiento de los pacientes
(Coldham et al., 2002).

En un amplio estudio internacional en el que se realizd un seguimiento durante 25
afios a pacientes con psicosis, los autores clasificaron a los pacientes en funcion de su debut
(agudo/insidioso), curso de la enfermedad (simple/episddico) y pronostico (bueno/malo)
(G. Harrison et al., 2001). EI 26% del total de pacientes presentd un pronostico pobre,
frente a un 74% con buen pronostico. En términos generales, el haber padecido un curso
episddico de la enfermedad estaba vinculado a un mejor prondstico que el de aquellos con
un curso simple. Concretamente, entre los pacientes que presentaban un mejor pronostico,
el 6% habia presentado un debut agudo y un curso simple; el 39% un inicio agudo y un
curso episodico; el 8% un inicio insidioso y un curso simple; y el 21% un inicio insidioso y
un curso episddico. En cuanto a los pacientes con un peor prondstico, un 8% habia tenido
un inicio agudo de la enfermedad y un curso simple; un 5% un inicio agudo y un curso
episddico; un 11% un inicio insidioso y un curso simple; y un altimo 3% un inicio insidioso

y un curso episodico (G. Harrison et al., 2001).

Por otra parte, en un metaanalisis posterior de 37 estudios de PEPs que englob6 un
total de 4.100 pacientes a los que se les habia realizado un seguimiento medio de 35,1 + 6
meses (Menezes, Arenovich, & Zipursky, 2006), los autores observaron una elevada
heterogeneidad en las categorias empleadas para clasificar el prondstico de los pacientes.
Las categorias mas frecuentemente empleadas fueron buen 'y mal prondstico. EI 42% de los
pacientes reclutados en los estudios que habian empleado estas dos categorias presentaba
un buen prondstico y el 27% un pronostico pobre. Entre los predictores asociados a un
mejor prondstico se encontraba la combinacion del tratamiento farmacoldgico con

intervenciones psicosociales y pertenecer a un pais en vias de desarrollo.
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Sin embargo, mas alla del curso de la enfermedad, el prondstico de estos pacientes
en cuanto a salud y calidad de vida tampoco es halaguefio. Por un lado, se estima que
Gnicamente en torno al 20 o 30% de los pacientes sera capaz de llevar una vida
independiente, mantener un trabajo y tener relaciones interpersonales satisfactorias (Grebb
& Cancro, 1989). A este papel limitante de la psicosis habria que afiadir el alto riesgo de
padecer una mala salud fisica (NICE, 2014) y una menor expectativa de vida que aquellos
individuos no afectados por la enfermedad. Ha sido sefialado que los pacientes que
desarrollaran una esquizofrenia tendran una probabilidad 2,9 veces mayor que la poblacion
general de morir como resultado de causas naturales, fundamentalmente fruto de dolencias
cardiovasculares (Ruschena et al., 1998). Como complemento a las patologias médicas
concurrentes que pueden sufrir (diabetes, sindrome metabolico, enfermedades
cardiovasculares,...), estos pacientes a menudo presentan una serie de factores de riesgo
adicionales prevenibles relacionados con su estilo de vida que no haran mas que exacerbar
el problema preexistente y reducir su esperanza de vida, como es el caso del elevado
consumo de tabaco, tdxicos o alcohol, el sedentarismo y los habitos alimenticios
inadecuados (entre un 40% y un 62% de los pacientes con esquizofrenia son obesos o
padecen sobrepeso) (T. J. Lambert, Velakoulis, & Pantelis, 2003).

Finalmente, otro factor que contribuye a explicar la alta mortalidad detectada en los
pacientes con psicosis es el suicidio. Los pacientes con esquizofrenia tendran una
probabilidad nueve veces superior a la de los individuos de la poblacion general de cometer
suicidio (Grupo de trabajo de la Guia de Practica Clinica sobre la Esquizofrenia y el
Trastorno Psicotico Incipiente, 2009), incluso en ausencia de sintomatologia depresiva
destacable, como resultado de sintomas psicéticos como pueden ser las alucinaciones o la
paranoia (Bradford et al., 2003). Este riesgo sera también mayor que el de los pacientes con
trastornos afectivos (Sartorius et al., 1987). Aunque las tasas de suicidio en los pacientes
con esquizofrenia varian entre estudios (Caldwell & Gottesman, 1990), se estima que entre
un 20 y un 40% de estos pacientes llevara a cabo alguna tentativa de suicidio en su vida
(Grupo de trabajo de la Guia de Préactica Clinica sobre la Esquizofrenia y el Trastorno
Psicotico Incipiente, 2009; Modestin, Zarro, & Waldvogel, 1992), de los cuales inicamente
morira en torno al 10% (Miles, 1977). Por su parte, los suicidios resultan 2,7 veces mas
habituales en pacientes con un PEP que en pacientes crénicos, siendo el riesgo
especialmente elevado durante el primer afio de la enfermedad (S. Brown, 1997; Nordentoft
et al., 2004). Entre los factores de riesgo se encuentra ser joven; varén (se han detectado
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tasas mas elevadas de suicidio en hombres que en mujeres (Seeman, 1986)); haber sufrido
diversas recaidas y un deterioro significativo a nivel funcional; tener conciencia real de las
consecuencias de la enfermedad (el deterioro que implica, el estigma,...); padecer
depresion y experimentar sentimientos de desesperanza (pérdida de fe en su futuro, en el
tratamiento, y que se produzca un choque entre la realidad y las expectativas y el plan de
vida que el paciente tenia antes de desarrollar la enfermedad) (Caldwell & Gottesman,
1990). El establecer un tratamiento antipsicético adecuado resultara, por tanto, una
importante medida preventiva de los suicidios en los pacientes con un PEP (Bradford et al.,
2003).

1.2 LA MONITORIZACION TERAPEUTICA DE FARMACOS

Teniendo en cuenta que, como ha sido mencionado anteriormente, el abandono de la
medicacion antipsicotica es para algunos autores el mejor indicador de una recaida a corto
plazo (Birchwood, 2002), las tasas de incumplimiento terapéutico observadas desde los
inicios de la enfermedad resultan alarmantes (Segarra Echebarria et al., 2014). Es por ello
que uno de los principales retos del tratamiento de pacientes con un PEP es lograr que no se
produzca el abandono de la medicacién antipsicética (J. A. Lieberman, Tollefson, et al.,
2003), con vistas a mejorar su pronostico clinico y funcional. En este aspecto, y
considerando que los clinicos no siempre son capaces de predecir de forma fiable la
adherencia de sus pacientes (Byerly et al., 2007; Sajatovic, Velligan, Weiden, Valenstein,
& Ogedegbe, 2010), la monitorizacion terapéutica de farmacos (MTF —en inglés
Therapeutic Drug Monitoring, TDM—) ha sido propuesta como una herramienta bioldgica

objetiva para medir el cumplimiento de los pacientes.

La MTF constituye un acercamiento a la medicina personalizada (Wallerstedt &
Lindh, 2015), pues supone la medicién de las concentraciones de un determinado farmacoy
de sus metabolitos, con el objetivo de facilitar la toma de decisiones clinicas sobre un
determinado paciente. Dicha medicidn acostumbra a efectuarse en muestras de suero o
plasma, sin que parezca existir un consenso sobre cual de los dos medios es mejor (Hiemke
etal., 2011). Por el contrario, la cuantificacion de las concentraciones empleando muestras
de saliva no parece ser un método tan eficaz, pese a tratarse de un método menos invasivo
(Aman et al., 2007; Aps & Martens, 2005; Kaufman & Lamster, 2002), ya que Gnicamente
permite detectar la porcion del farmaco libre (no ligado a proteinas) que corresponderia
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como maximo al 10% de la concentracion total (Hiemke et al., 2011). Por su parte, otros
medios como el liquido cefalorraquideo, la orina, el cabello, las lagrimas o la leche materna

no han sido validados con este fin (Hiemke et al., 2011).

El poder conocer la concentracion de un farmaco, de manera individualizada, resulta
especialmente relevante debido a la elevada variabilidad existente en la farmacocinética
interindividual, fruto no sélo de las particularidades genéticas en el metabolismo de los
farmacos, sino también de otros factores como la edad, el género, la presencia de
enfermedades concomitantes o la interaccion con otros psicofdrmacos prescritos
(Bengtsson, 2004; Brosen, 1996; Hiemke, 2008a, 2008b; Jaquenoud Sirot et al., 2009;
Jaguenoud Sirot, van der Velden, Rentsch, Eap, & Baumann, 2006; Klotz, 2009; G. Zhang,
Jr, & Bartlett, 2008) (ver figura 1.1). La gran variabilidad interindividual observada en las
concentraciones plasmaticas de pacientes tratados con la misma dosis, la mayor correlacién
entre la ocupacién de receptores y las concentraciones plasmaticas que con la dosis
prescrita (Hiemke et al., 2004), y el efecto dispar que una misma dosis es capaz de provocar
en distintos pacientes, han llevado a algunos autores a sugerir que los niveles plasmaticos
del farmaco podrian ser un indicador mas preciso del efecto terapéutico que la dosis. Segun
este planteamiento, mediante la identificacion de las concentraciones plasmaticas asociadas
a una mayor respuesta y tolerabilidad, la MTF podria contribuir a determinar la dosis
Optima con menor riesgo de toxicidad para cada paciente, adaptando el tratamiento a sus
caracteristicas individuales (Bishara et al., 2013; Hiemke et al., 2011). Con todo, la utilidad
de la monitorizacion de antipsicéticos en la estimacién de la respuesta clinica de los
pacientes o la severidad de los efectos adversos es aun motivo de debate, encontrando,
como se podra ver mas adelante, un nimero muy reducido de estudios al respecto en la
literatura y ofreciendo éstos resultados contradictorios y poco concluyentes (Bishara et al.,
2013; P. S. Chen et al., 2004; Lopez & Kane, 2013; Mauri et al., 2007; Sparshatt, Taylor,
Patel, & Kapur, 2009, 2010).
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Figura 1.1 Proceso seguido por los farmacos desde su ingesta

No relacion lineal dosis-efecto

NIVELES

DOSIS PAUTADA PLASMATICOS
Concentracion del farmaco

en la circulacion sistémica

EFECTO:

Respuesta clinica

Concentracion en el

cerebro
L ™
=3 A0

Seguridad/Tolerabilidad

>

Farmacocinética: procesos ADME (Absorcion, Distribucion, Metabolismo, Excrecion)

FARMACOCINETICA:
“Procesos bioquimicos encargados de la transformacion de la dosis del farmaco

en la concentracion final en el lugar de accion”.

Algunos factores responsables de la variabilidad interindividual en Ila
farmacocinética de los farmacos:

ED » Enfermedades hepaticas/renales

Sexo * Interaccion con otras sustancias/farmacos

Raza * Factores genéticos (variacion en la expresion de
Glicoproteina-P las enzimas metabadlicas)

FARMACODINAMIA:
“Mecanismos bioquimicos que traduciran la concentracion en el
lugar de accion en el efecto del farmaco”.

(Factores que influyen en la farmacodinamia: polimorfismos en
receptores, densidad de receptores en superficie celular,...)
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En cualquier caso, lo que parece evidente es que, para que la MTF resulte util, ésta
deberéa estar adecuadamente integrada en el tratamiento de los pacientes (Hiemke et al.,
2011). Este es un punto dificil, ya que, a pesar de que la MTF ha formado parte de la
practica clinica en psiquiatria desde 1970 (Asberg, Cronholm, Sjoqvist, & Tuck, 1970), no
es considerada un procedimiento rutinario y es frecuentemente infrautilizada (Concaet al.,
2011; Medori, Mannaert, & Grunder, 2006; Taylor, Paton, & Kapur, 2015; Zernig et al.,
2004), salvo en el caso de algunos farmacos concretos que requieren controles estrictos
para prevenir la toxicidad (como puede ser la clozapina, ciertos estabilizadores del humor
como el litio, la carbamazepina o el &cido valproico, y algunos antidepresivos triciclicos
como la clomipramina, la imipramina o la nortriptilina (Conca et al., 2011; Hiemke et al.,
2011)). Al mismo tiempo, estudios sistematicos han demostrado que el uso inadecuado de
la monitorizacion terapéutica de farmacos estd muy extendido (Hiemke et al., 2011). Ante
ello, y con el objetivo primordial de mejorar la practica que de esta herramienta se hace en
psiquiatria, el grupo multidisciplinar de expertos en monitorizacion terapéutica de farmacos
Ilamado Arbeitsgemeinschaft fir Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie
(AGNP), compuesto por psiquiatras, farmacélogos, bioquimicos, quimicos y otros
profesionales procedentes de hospitales e instituciones académicas y no académicas de
Alemania, Austria, Suiza e Italia, lleva mas de una década elaborando diversas guias que
ha ido actualizando para incorporar los ultimos conocimientos surgidos en la literatura de
este campo (Baumann et al., 2004; Hiemke et al., 2011). Estas guias no s6lo han sido
aceptadas por un gran nimero de laboratorios y profesionales clinicos, sino que han sido
traducidas al francés (Baumann et al., 2006) y al aleman (Hiemke, Baumann, Laux, &

Kuss, 2005), y son frecuentemente citadas en la literatura cientifica.

Tanto las guias de referencia de la AGNP como otras guias de expertos publicadas
(Hiemke et al., 2011; Taylor et al., 2015) parecen coincidir en una serie de aspectos que,
antes de la recogida de cualquier muestra, han de ser tomados en consideracion para
garantizar la obtencion de resultados fiables. En los proximos 10 puntos se detallaran

dichas cuestiones (consultar la tabla 1.1 en busca de un resumen):
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Tabla 1.1 Resumen de las indicaciones de la AGNP para el correcto uso de la
monitorizacién terapéutica de farmacos

o gk~ w D E

clinicas).

Existencia de un motivo justificado.

Extraccion tras alcanzar el estado estacionario del farmaco.

Respetar el intervalo dosis-extraccién recomendado para cada formulacion.

Recogida de informacién adicional relevante (datos sociodemogréficos, dosis, comedicacion...).
Utilizacion de un método analitico correctamente validado.

Consultar los rangos terapéuticos recomendados para cada farmaco (compaginarlo con observaciones

7. Monitorizacién de metabolitos activos.

8. Considerar posibles interacciones con farmacos/sustancias inhibidoras o inductoras enzimaticas.

9. Considerar posibles particularidades genéticas.

10. Considerar la posible influencia de la glicoproteina-P.

1. Motivo. Unicamente debe solicitarse el analisis con una razon muy clara y

evidencia de que el resultado proporcionara respuesta a dicha pregunta (Hiemke et

al., 2011). Las situaciones en las que las guias de referencia recomiendan efectuar la
MTF son:

(6]

En caso de cambio de la férmula oral de un farmaco a una depot, o

viceversa.

A modo de comprobacion de haber pautado una dosis adecuada tras el inicio
del tratamiento farmacoldgico o la modificacion de la dosis. Esto resulta
especialmente recomendable con farmacos cuyos rangos terapéuticos sean

estrechos y bien definidos.

Por razones de seguridad cuando se prescriban farmacos que asi lo exijan

por protocolo (litio, clozapina, acido valproico,...).

Ante sospecha de falta de adherencia o ausencia de mejora con las dosis
recomendadas de un farmaco. La MTF serviria como comprobacién
objetiva de que el farmaco se hallara o no en la concentracién éptima en el

organismo.

Cuando se observen conjuntamente efectos adversos y respuesta clinica en
un paciente tratado con dosis dentro del rango recomendado para un

determinado farmaco. La MTF podria servir para clarificar si los efectos
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adversos fueran el resultado de concentraciones plasmaticas

supraterapéuticas (Hiemke et al., 2011).

o A fin de prevenir la pérdida de eficacia del farmaco o una posible
intoxicaciéon cuando el paciente esté siendo comedicado con farmacos

inductores o inhibidores enzimaticos.

0 Como prevencion de futuras recaidas y hospitalizaciones durante el
seguimiento de los pacientes. Algunos autores han referido que las
fluctuaciones en las concentraciones plasmaticas de clozapina son capaces
de predecir las recaidas (Gaertner, Gaertner, Vonthein, & Dietz, 2001;
Ulrich et al., 2003) y hospitalizaciones de los pacientes con esquizofrenia
(Stieffenhofer et al., 2011).

0 En caso de prescripcion de un farmaco sustrato de la isoenzima CYP1A2

(i.e., olanzapina, clozapina,...) a un paciente fumador.

o0 Cuando se detecten particularidades genéticas que pudieran influir en el

metabolismo del farmaco.

o0 Si el paciente padece alguna enfermedad comdrbida que pudiera tener
repercusion a nivel farmacocinético (p. ej. insuficiencia renal o hepaética,

enfermedades cardiovasculares...).

o0 A fin de garantizar la seguridad y tolerabilidad del tratamiento de grupos
especiales de pacientes (mujeres embarazadas o en periodo de lactancia,
nifios y adolescentes, ancianos e individuos con discapacidad intelectual
(Hiemke et al., 2011)).

0 A modo de garantizar la adherencia de pacientes en el contexto forense, con
el fin de disminuir el riesgo de que se desencadenen conductas violentas
(Topiwala & Fazel, 2011).

0 Ante sospecha de que un paciente estuviera automedicandose con una
version del farmaco que pudiera no cumplir con los estandares de pureza,
aumentando, consiguientemente, el riesgo de sufrir interacciones (Hiemke et
al., 2011).

2. Estado estacionario del farmaco. La medicion de las concentraciones de plasma

Unicamente es Util cuando el farmaco ha alcanzado el estado estacionario o
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situacion de equilibrio (Hiemke et al., 2011; Taylor et al., 2015). Es decir, cuando,
tras la administracion repetida de dicho farmaco, en cada intervalo de
administracion la cantidad eliminada del mismo es igual a la cantidad que alcanza la
circulacion sistémica, repitiéndose los mismos valores con cada dosis administrada
(Carcas Sansuan & Garcia Vega, 2003). Esto sucede tras aproximadamente 4 0 5
vidas medias desde el comienzo del tratamiento o la modificacion de la dosis
prescrita (Carcas Sansuan & Garcia Vega, 2003; Hiemke et al., 2011; Taylor et al.,
2015).

Eleccion del momento adecuado para la extraccion. A la hora de efectuar la
extraccion es fundamental tener presente la hora exacta en que se administro la
Gltima dosis y el tiempo transcurrido desde entonces. Cuando se trata de medicacion
administrada por via oral, suele ser recomendable realizar las extracciones
sanguineas a primera hora de la mafana, entre 11y 13 horas tras la toma nocturna
(Verdura Vizcaino, Ballesteros Sanz, & Sanz-Fuentenebro, 2012). En caso de haber
prescrito que la medicacion sea tomada en una unica dosis diaria por la mafiana, las
guias de expertos recomiendan efectuar la extraccion 24 horas tras la Ultima toma,
justo antes de la siguiente dosis (Hiemke et al., 2011). Por altimo, en lo que
respecta a los pacientes tratados con formulaciones depot, la extraccion deberia
realizarse al final del periodo interdosis; esto es, justo antes de la administracion de
la siguiente inyeccion (Hiemke et al., 2011). Los expertos advierten que recoger las
muestras fuera del intervalo horario recomendado podria inducir a confusion a la
hora de interpretar los resultados de los analisis mas que servir como fuente de
informacion (Taylor etal., 2015), desperdiciando recursos de forma innecesaria (P.
Chen et al., 2003).

Datos importantes a recoger. En el momento de la obtencion de la muestra es
fundamental recabar una serie de datos que serviran de ayuda a la hora de
interpretar los posteriores resultados del laboratorio. Entre ellos destacan: el codigo
del paciente; sus datos sociodemograficos; el diagnéstico clinico; lamedicaciony la
dosis prescrita; la hora exacta de la Ultima dosis y de la extraccion; la razon para
llevar a cabo la monitorizacion; y, finalmente, un breve resumen del estado del
paciente (severidad de la enfermedad, mejoria clinica, y presencia y gravedad de

efectos adversos) (Hiemke et al., 2011).
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Metodo analitico a emplear. Los expertos recomiendan la utilizacion de aquellos
métodos de laboratorio que hayan sido correctamente validados y que cumplan los
siguientes seis parametros fundamentales: precision, exactitud, selectividad,
sensibilidad, reproducibilidad, y estabilidad (Hiemke et al., 2011). En este sentido,
la cromatografia liquida de alto rendimiento acoplada a espectrometria de masas
(HPLC-MS, por sus siglas en inglés High Performance Liquid Chromatography-
Mass Spectrometry) es considerada la técnica analitica lider para la cuantificacion

de niveles de antipsicéticos (Sampedro et al., 2012).

Rangos terapéuticos recomendados. La MTF asume que existe una ventana
terapéutica —o rango terapéutico en las concentraciones plasmaticas—, dentro de la
cual se produce una maxima respuesta a los psicofarmacos, a la vez que se
minimiza el riesgo de experimentar efectos adversos (Hiemke et al., 2011).
Siguiendo esta idea, las concentraciones plasmaticas de los pacientes pueden ser
clasificadas como subterapéuticas (concentraciones inferiores al nivel minimo
eficaz requerido para producir una respuesta en el paciente, aumentando el riesgo de
sufrir una recaida), terapéuticas (aquellas situadas entre la concentraciéon minima
eficaz y la concentracion méaxima segura para el paciente. Estas concentraciones
estarian asociadas a una mayor probabilidad de respuesta clinica o remision
sintomatica), o supraterapéuticas (concentraciones superiores al intervalo seguro y
eficaz, y que, por lo tanto, aumentarian el riesgo de provocar toxicidad en los
pacientes) (Hiemke etal., 2011; Taylor etal., 2015; Verdura Vizcaino et al., 2012).
Por ello, a la hora de interpretar los resultados de las determinaciones plasmaticas,
es preciso consultar las guias de referencia de MTF en busca de los rangos
terapéuticos recomendados para cada farmaco analizado. En la tabla 1.2 pueden
consultarse los rangos terapéuticos para los ASG mas cominmente prescritos en

psiquiatria.
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Tabla 1.2 Nivel de recomendacion para el uso de la MTF, rangos terapéuticos y niveles de alerta en las concentraciones para los principales ASG

s Nivel Concentracion terapéutica Niveles de alerta .
Antipsicotico - — b Metabolito
recomendacion (Respuesta clinica) (Efectos adversos)
Amisulprida 1 e 200-500 ng/ml (Sparshatt et al., 2009) e >640 ng/ml nivel de alerta laboratorio
e Recomendado: 200-320 ng/ml. (Hiemke et al., _2011?
o Efectos extrapiramidales: >320 ng/ml.
Aripiprazol 2 e 150-210 ng/ml (Sparshatt et al., 2010) e >300 ng/ml Dehidroaripiprazol
e 150-500 ng/ml (Hiemke et al., 2011) o Efectos adversos ligeros: 210-249 ng/ml
(Kirschbaum, Muller, et al., 2008)
¢ 1000 ng/ml nivel de alerta laboratorio
(Hiemke et al., 2011)
Clozapina 1 e 200-420 ng/ml (Olesen, 1998; Spina, | e >700 ng/ml menor mejoria (Liu et al., 1996). | Norclozapina
Avenoso, Facciola, Scordo, etal., 2000) e Taylor et al. recomiendan administrar
e 350-500 ng/ml (Taylor et al., 2015) anticonvulsivo si niveles >500-600 ng/ml
(Taylor et al., 2015).
* 250-700 ng/ml . o Niveles 1000 ng/ml toxicidad manifiesta.
(www.clozapinacomoopcion.es) 1000 ng/ml nivel de alerta laboratorio
(Hiemke et al., 2011)
e Concentracién >350 ng/ml desde inicio
posible toxicidad innecesaria.
Olanzapina 1 e 20-80 ng/ml (Hiemke et al., 2011) ¢ >80 ng/ml efectos adversos (Rao, Hiemke, | N-Desmetilolanzapina
Grasmader, & Baumann, 2001).
¢ >100 ng/ml toxicidad severa.
¢ >160 ng/ml alguin caso de muerte registrado
(Rao et al., 2001).
¢ 150 ng/ml nivel de alerta laboratorio
(Hiemke et al., 2011)
Paliperidona 2 e 20-52 ng/ml (Nazirizadeh et al., 2010) e >60 ng/ml.

e 20-60 ng/ml (Hiemke et al., 2011)

e 120 ng/ml nivel de alerta laboratorio
(Hiemke et al., 2011)
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S Nivel Concentracion terapéutica Niveles de alerta .
Antipsicotico o — b Metabolito
recomendacion (Respuesta clinica) (Efectos adversos)
Quetiapina 2 e 27-387 ng /ml (Sparshatt, Taylor, Patel, & 1000 ng/ml nivel de alerta laboratorio | Norquetiapina
Kapur, 2011) (Hiemke et al., 2011)
e 100-500 ng/ml (Hiemke et al., 2011)
Risperidona 2 . 58030 ng/ml (recomendada) (Baumann etal., >74ng/ml efectos adversos parkinsonianos. | 9-OH-Risperidona
(Fraccion activa = ) 120 ng/ml nivel de alerta laboratorio
RSP + 9-OH-RSP)* (Hiemke et al., 2011)
Ziprasidona 2 e 50-130 ng/ml (Vogel et al., 2009) 400 ng/ml nivel de alerta laboratorio

e 50-200 ng/ml (Hiemke et al., 2011)

(Hiemke et al., 2011)

& La AGNP diferencia 4 niveles de recomendacion para el uso de la MTF: 1 = Altamente recomendado; 2 = Recomendado; 3 = Util; 4 = Potencialmente dtil (Hiemke et al., 2011).
® En la mayoria de casos, niveles de alerta basados en mediciones de niveles plasmaticos e informes de toxicidad. En otros, definidos arbitrariamente como el doble del limite superior del intervalo terapéutico (Hiemke et al.,

2011).

* RSP = risperidona; 9-OH-RSP = 9-hidroxi-risperidona (metabolito de la risperidona).
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En caso de no existir un rango terapéutico aceptado para un farmaco concreto, los
niveles plasmaticos Unicamente podrian emplearse para comprobar el cumplimiento
terapéutico del paciente o detectar una posible toxicidad (Taylor et al., 2015). No
obstante, los rangos terapéuticos propuestos en las guias de expertos no son
necesariamente aplicables a todos los pacientes, y son tan sélo orientativos.
Determinados pacientes podrian exhibir una buena respuesta clinica con
concentraciones fuera del intervalo terapéutico, o incluso tolerar bien
concentraciones elevadas del farmaco sin precisar un ajuste de la dosis (Taylor et
al., 2015). Por este motivo, las guias de referencia recomiendan compaginar los
resultados de las determinaciones plasmaticas con las observaciones clinicas de
dicho paciente (Taylor et al., 2015), sin perder de vista el objetivo ultimo de la
MTF: la identificacion de la concentracion Optima para cada paciente (Bengtsson,
2004; Preskorn, 2009).

Monitorizacion de los metabolitos. En el caso de algunos psicofarmacos, como
sucede con la risperidona, los metabolitos derivados del compuesto original
contribuyen de forma activa a producir el efecto clinico global del farmaco. En tales
casos, la monitorizacién terapéutica deberia incluir la cuantificacion de dichos
metabolitos (Hiemke et al., 2011). Otros farmacos, en cambio, daran lugar a
metabolitos farmacolégicamente inactivos que no contribuiran al efecto clinico

global del compuesto.

Interaccion con otros farmacos. Como se ha mencionado anteriormente, uno de
los factores que tiene el potencial de alterar la farmacocinética de los pacientes y
que aumenta el riesgo de que se produzcan interacciones es la administracion
concomitante de farmacos o sustancias que posean propiedades inhibidoras o
inductoras a nivel enzimatico (Hiemke et al., 2011). Los inhibidores e inductores
mas potentes son todos aquellos farmacos o sustancias que sean sustrato de la
misma isoenzimay que compitan por ella para ser metabolizados (Spina & de Leon,
2007, 2014). En esta linea, los sistemas involucrados en la mayoria de interacciones
que se producen con los ASG a nivel metabdlico son el citocromo P450 (CYP 450)
—maximo responsable del metabolismo de la mayoria de ASG—, y, en menor
medida, el sistema uridina difosfato glucuronosiltransferasa (UGT) (Cozza,
Armstrong, & Oesterheld, 2003). La induccién enziméatica es una respuesta
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adaptativa que protege a las células ante agentes xenobioticos (Spina & de Leon,
2007). Como resultado de la coadministracion de inductores enzimaticos,
generalmente se produce una disminucion de la concentracién del compuesto
original, lo que podria conducir a la exacerbacion de los sintomas psicéticos. Esto
es distinto en los profarmacos (compuestos inactivos que necesitan de la
biotransformacién para crear metabolitos activos), en los que la induccion
enzimatica produciria un aumento de la actividad farmacoldgica o de la toxicidad
del farmaco (Spina & de Leon, 2007). Por el contrario, los farmacos o sustancias
inhibidoras enzimaticas suelen ocasionar un aumento de las concentraciones del
ASG objeto de estudio, que podria provocar efectos adversos no deseados que
repercutieran en el cumplimiento terapéutico del paciente (Bergemann, Frick,
Parzer, & Kopitz, 2004). La discontinuacion de dicho inhibidor tiende a
desencadenar una disminucion de las concentraciones, que podré llevar consigo una
pérdida de eficacia del tratamiento antipsicético (Spina & de Leon, 2014). Por ello,
los expertos recomiendan revisar la dosis del ASG prescrito en caso de iniciar o
discontinuar el tratamiento con un inhibidor enzimatico. Asi, pese a que, en algunas
ocasiones, las interacciones entre los compuestos son beneficiosas (aumento de la
eficacia del farmaco o reduccion del riesgo de experimentar efectos adversos), en
otras podran resultar perjudiciales para el paciente (disminucién de la eficacia o
aumento de la toxicidad) (E. Spina & D. Italiano, 2015), por lo que las
concentraciones deberian ser estrechamente monitorizadas para efectuar los ajustes

pertinentes en la dosis prescrita.

Considerar posibles particularidades genéticas. En ausencia de farmacos que
pudieran explicar una disminucién o aumento de los niveles plasmaticos, el
observar concentraciones inexplicablemente altas o bajas, inconsistentes con la
dosis prescrita, podria ser un indicio de que el paciente presentara un perfil
metabdlico anormal. Las enzimas involucradas en el metabolismo de los farmacos
—especialmente las isoenzimas CYP— presentan una elevada variabilidad genética
(polimorfismos) que influird en la forma en que los pacientes metabolizan y
responden al farmaco prescrito. En este aspecto, existen cuatro fenotipos posibles
en funcion del nimero de alelos funcionales que posea el paciente (ver tabla 1.3):
1) metabolizadores pobres; 2) metabolizadores intermedios; 3) metabolizadores
extensivos; y 4) metabolizadores ultrarrapidos.
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Tabla 1.3 Fenotipos metabolizadores segun el nimero de alelos funcionales

NUMERO DE ALELOS

FENOTIPO CONSECUENCIA

FUNCIONALES

Metabolizador pobre (lento) | 2 alelos no funcionales (alelos sin | e  Concentraciones plasmaticas mas

actividad enzimatica funcional). elevadas de lo normal.

e Posibilidad de experimentar
efectos adversos.

e No produccién de metabolitos
farmacol6gicamente activos
(Hiemke et al., 2011).

Metabolizador intermedio 1 alelo inactivo y 1 normal; 0 2 |e Procesamiento de los farmacos
alelos con actividad reducida. mas lento que los metabolizadores
extensivos.

Metabolizador extensivo | 2 alelos activos  (actividad |e  Metabolismo correcto en el tiempo

(normal)

enzimatica normal). esperado.

Metabolizador ultrarrapido | Mas de 2 copias de alelos activos. |e  Metabolismo de los farmacos

demasiado rapido.

e Posibilidad de no alcanzar rangos
terapéuticos y requerir dosis mas
elevadas.

10.

Conocer el fenotipo de los pacientes podria proporcionar al clinico informacion
adicional para ayudarle a elegir el farmaco y la dosis adecuados para cada paciente,
disminuyendo la probabilidad de que aparezcan efectos adversos (fruto de
concentraciones supraterapéuticas del farmaco) o una ausencia de respuesta
(producto de la presencia de concentraciones subterapéuticas) (de Leon, Susce, et
al., 2005). La MTF supone, pues, un buen complemento al genotipado, ya que,
ademas de servir para identificar a metabolizadores poco corrientes, aporta
informacion de hasta qué punto el fenotipo del paciente producira una alteracién en
las concentraciones del farmaco en el plasma, aspecto que el genotipado no es
capaz de predecir por si mismo (J. Y. Park et al., 2006; P. W. Park, Seo, Ahn, Kim,
& Park, 2009; Steimer et al., 2005).

Glicoproteina-P. La actividad farmacoldgica de un psicofarmaco depende de su
disponibilidad en el cerebro. Sin embargo, para que el farmaco pueda llegar hasta
alli y producir el efecto buscado, primero debera atravesar, mediante difusion
pasiva, dos barreras que separan al cerebro de la sangre, y cuya funcion es
protegerlo contra agentes quimicos potencialmente dafinos: la barrera
hematoencefalica y la barrera hematocefalorraquidea (de Lange, 2004). El paso de
estas barreras esta regulado por varios transportadores de eflujo, entre los cuales

destaca el papel de la Glicoproteina-P (Pgp). La Pgp es una proteina transportadora,
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codificada por el gen MDR-1 (Multiple Drug Resistance-1), y perteneciente a la
superfamilia de proteinas que utilizan la energia de hidrdlisis del nucleotido
Adenosin Trifosfato (ATP) para llevar a cabo su funcion de transporte (superfamilia
ABC, por sus siglas en inglés ATP Binding Cassette) (Kirschbaum, Henken,
Hiemke, & Schmitt, 2008). La Pgp esta presente en diversos 6rganos y actla como
mecanismo de defensa ante agentes xenobioticos, impidiendo que estos penetren en
las células, interfiriendo en la farmacocinética de los farmacos (Ayrton & Morgan,
2001; J. H. Lin, 2003) y favoreciendo su eliminacién. Muchos de los antipsicéticos
frecuentemente pautados en la actualidad —como la olanzapinayy la risperidona- son
lipofilicos (lo que facilita que el farmaco libre, no ligado a proteinas plasmaticas,
pueda atravesar las células endoteliales y la barrera hematoencefélica), y, al mismo
tiempo, son sustrato de la Glicoproteina-P (J. H. Lin & Yamazaki, 2003). La Pgp se
encuentra también presente en la barrera hematoencefalica, interceptando los
farmacos lipofilicos cuando tratan de atravesar lamembrana lipidica, y limitando su
acceso al Sistema Nervioso Central (SNC) (Bauer, Hartz, Fricker, & Miller, 2005;
Demeule et al., 2002; Higgins & Gottesman, 1992; Loscher & Potschka, 2005;
Sasongko et al., 2005), reduciendo su efecto clinico (Ayrton & Morgan, 2001).
Experimentos con ratones knock-out carentes de Pgp funcional en la barrera
hematoencefalica han descrito la presencia de niveles del farmaco en cerebro al
menos 20 veces superiores que los observados en ratones wild type con Pgp no
manipulada (Linnet & Ejsing, 2008). Por consiguiente, la concentraciéon del
farmaco en el cerebro estara determinada por la diferencia entre la cantidad del
farmaco que atraviesa la barrera mediante procesos de entrada (difusion pasiva y
absorcion activa) y la cantidad del fArmaco que la Pgp expulsa al exterior mediante
procesos de extrusion (J. H. Lin & Yamazaki, 2003). El efecto provocado por la
Pgp sera especialmente relevante cuando los farmacos sean administrados en dosis
orales bajas, ya que, a dosis altas su actividad puede llegar a ser saturada (J. H. Lin,
Chiba, & Baillie, 1999). Cuando farmacos sustratos de la Pgp sean administrados
junto con inhibidores o inductores de la misma, las consecuencias farmacocinéticas
seran similares a las observadas en la inhibicion o induccion de las isoenzimas CYP
(J. H. Lin & Yamazaki, 2003). La inhibicién de la Pgp aumentara la distribucién en
los tejidos y la exposicién sistémica de los sustratos de la Pgp, mientras que la
induccion provocara el efecto contrario (J. H. Lin, 2003; Schinkel & Jonker, 2003).

A su vez, la actividad de la Pgp parece estar estrechamente ligada a la de la
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isoenzima CYP3A4 (por sustratos compartidos), defendiendo ambas al organismo,
de forma coordinada, ante agentes xenobidticos (Gonzalez Alvarez, Cabrera Pérez,
& Bermejo Sanz, 2015), y resultando dificil discernir la contribucion de cada una de
ellas en las interacciones de los farmacos (J. H. Lin & Yamazaki, 2003).
Igualmente, ha sido sefialado que la existencia de polimorfismos genéticos en la
Pgp tendra la misma relevancia clinica que las enzimas metabolizadoras a la hora de
explicar la variabilidad farmacocinética de los pacientes (Ayrton & Morgan, 2001;
Hiemke et al., 2011); no obstante, y a pesar de la importancia que esta cobrando

esta teoria, la investigacion a este respecto es aun limitada.

Con todo, para garantizar el beneficio clinico de la monitorizacion es necesario
hacer un uso apropiado de la informacion disponible y realizar una correcta interpretacion
de las concentraciones detectadas. Mientras que niveles plasmaticos iguales a cero son
indicativos de una clara ausencia de cumplimiento en los dias previos a la extraccion,
niveles superiores a cero podrian apuntar tanto a un cumplimiento erratico, como a un
cumplimiento total, 0 a un no cumplimiento permanente camuflado por la reciente toma de
alguna dosis (Taylor et al., 2015). Dada la complejidad de dicha interpretacion y las
numerosas variables implicadas en la farmacocinética de los pacientes, la MTF precisa de
un trabajo multidisciplinar y de la estrecha comunicacion entre los clinicos y el personal del
laboratorio (Hiemke et al., 2011). Como se ha podido apreciar, a la hora de interpretar los
resultados es necesario considerar no solo si las concentraciones plasmaticas se encuentran
dentro del rango terapéutico, sino también si éstas son consistentes con la dosis prescrita
(Hiemke etal., 2011). Asimismo, sera fundamental tener en cuenta si, en el momento de la
obtencidn de la muestra, el farmaco estaba siendo administrado en una unica dosis diaria o
en varias a lo largo del dia (Hiemke et al., 2011). El hallar concentraciones
desproporcionadas con respecto a la dosis prescrita constituye una sefial de alerta de la
existencia de factores individuales que pudieran estar alterando la farmacocinética del
medicamento administrado. La obtencion de muestras en distintos puntos del seguimiento
aportara al clinico evidencia de la constancia del paciente en la toma de la medicacion y
ayudara a conocer su perfil metabdlico (Hiemke et al., 2011).

En los proximos subapartados se profundizara en las caracteristicas de dos de los

ASG mas frecuentemente prescritos: la olanzapina y la risperidona. Ademas, se hara
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referencia a los principales resultados encontrados en los estudios de MTF disponibles

hasta la fecha de los que estos dos ASG han sido objeto.

1.2.1 Olanzapina

1.2.1.1 Caracteristicas generales

La olanzapina es un ASG derivado de tienobenzodiazepina, indicado en el
tratamiento agudo y de mantenimiento en la esquizofrenia y otras psicosis, en las cuales
existe un predominio de sintomas positivos y/o negativos. Este farmaco resulta también
efectivo en la prevencion de la recurrencia de los episodios maniacos, mixtos o depresivos
de los pacientes con un trastorno bipolar (Bhana, Foster, Olney, & Plosker, 2001; Cipriani,
Rendell, & Geddes, 2009; Garcia, 2013).

Segun estudios publicados, la eficacia de la olanzapina ha demostrado ser superior a
la del haloperidol en términos de reduccién de sintomas negativos (C. M. Beasley, Jr.,
Sanger, et al., 1996; C. M. Beasley, Jr., Tollefson, et al., 1996) y prevencion de recaidas
(Tran, Beasley, & Street, 1996), presentando, a su vez, mayores tasas de retencién de
pacientes que otros antipsicéticos convencionales (J. A. Lieberman, Tollefson, etal., 2003).
Conforme a los resultados de una revision sistematica publicada hace unos afios, su eficacia
también parece ser ligeramente mayor que la de otros ASG, como el aripiprazol, la
quetiapina, la risperidona o la ziprasidona, en lo que respecta al estado mental general de

los pacientes y a su adherencia (Komossa, Rummel-Kluge, et al., 2010).

La olanzapina ha sido comercializada como un ASG con una menor propension a
causar efectos extrapiramidales, discinesia tardia y agranulocitosis que los antipsicoticos
tipicos (C. M. Beasley et al., 1999; C. M. Beasley, Jr., Sanger, et al., 1996; F. Bymaster et
al., 1999; J. A. Lieberman, Tollefson, et al., 2003; Mauri et al., 2005), lo cual contribuye a
una mejor adherencia de los pacientes (Montes, Ciudad, Gascon, & Gomez, 2003). A su
vez, en comparacién con otros ASG, Komossa et al. detectaron que la olanzapina estaba
asociada a una incidencia de efectos secundarios extrapiramidales ligeramente superior a la
de la quetiapina, pero menor que la de la risperidona o la ziprasidona (Komossa, Rummel-
Kluge, etal., 2010). En cuanto a los niveles de prolactina, algunos autores han sugerido que

la olanzapina podria aumentarlos en mayor medida que el aripiprazol, la clozapina y la
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quetiapina, pero menos que la risperidona (Komossa, Rummel-Kluge, et al., 2010) o el
haloperidol (J. A. Lieberman, Tollefson, et al., 2003). Con todo, al igual que sucede con la
clozapina, el tratamiento con olanzapina ha sido frecuentemente asociado a un incremento
sustancial del peso en comparacién con otros antipsicoticos de primera y segunda
generacion (Buchanan et al., 2010; Duggan et al., 2005; M. Lambert et al., 2005; J. A.
Lieberman, Tollefson, et al., 2003), hecho que ocasionalmente puede derivar en el
desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, anomalias metabdlicas y problemas cardiovasculares,
en una magnitud similar a la observada con clozapina (Allison et al., 1999; Citrome, 2007;
Haddad & Sharma, 2007; Kantrowitz & Citrome, 2008; Melkersson, Hulting, & Brismar,
2000; Newcomer, 2005, 2007; Newcomer & Haupt, 2006; Russell & Mackell, 2001). Este
riesgo de la olanzapina, pese a su eficacia demostrada, ha llevado a suscitar algunas
reservas en cuanto a su uso como farmaco de primera eleccion en pacientes con un PEP
(Buchanan et al., 2010). Efectos adversos adicionales a menudo descritos en pacientes
tratados con olanzapina son sedacion, mareo, edema periférico, hipotension ortostatica,
sequedad de boca, aumento del apetito, ansiedad, cefalea y aumento de la actividad
enzimética (Baptista, Kin, Beaulieu, & de Baptista, 2002; Casey, 1997; Flanagan, 2008;
Fulton & Goa, 1997; Haddad & Sharma, 2007; Kantrowitz & Citrome, 2008; Nemeroff,
1997; Virkkunen, Wahlbeck, Rissanen, Naukkarinen, & Franssila-Kallunki, 2002).

La estructura quimicay el perfil de union a receptores de la olanzapina es similar al
de la clozapina (C. M. Beasley, Jr., Tollefson, et al., 1996). Estudios in vitro han
demostrado que la olanzapina presenta una gran afinidad por los receptores dopaminérgicos
D1, D2, y Da, los serotoninérgicos del subtipo 5-HT2 y 5-HTs, el muscarinico Mz, el
adrenérgico a1 y el histaminico Hi (F. Bymaster et al., 1999; F. P. Bymaster et al., 1997;
Richelson, 1999). Estas propiedades anti-alfal-adrenérgicas y antihistaminérgicas
relativamente potentes parecen ser las responsables del efecto sedante de la olanzapina
(Bergemann et al., 2004; Fulton & Goa, 1997; Richelson, 1999). In vivo, la olanzapina
actla con especial fuerza sobre el receptor dopaminérgico D2 y el seroninérgico 5-HT2a,
mientras que presenta menor actividad sobre el dopaminérgico D1y el muscarinico Mz (F.
Bymaster et al., 1999). Su efecto sobre los receptores D2 ha sido comparado con el que
provoca el tratamiento con risperidonay los antipsicoético clasicos, 25-50 veces superior al
de la clozapina (Nordstrom et al., 1995; R. Zipursky et al., 1997).
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Tras su administracion oral, la olanzapina es absorbida con relativa lentitud por el
sistema digestivo (Perry, Lund, Sanger, & Beasley, 2001), sin que la ingesta de alimentos
parezca tener ningun efecto sobre la misma (Ereshefsky, 1996). Tras el metabolismo
hepatico de primer paso, su biodisponibilidad es de aproximadamente el 60% (Mauri et al.,
2007). La olanzapina se adhiere a proteinas plasmaticas, principalmente a la albuminay a

la glicoproteina acida al (Callaghan, Bergstrom, Ptak, & Beasley, 1999).

La concentracion plasméatica maxima es alcanzada transcurridas 3-8 horas desde la
toma (Callaghan et al., 1999; B. Green, 1999), y el estado estacionario tras una semana de
tratamiento (Bishara et al., 2013; Mauri et al., 2005). La vida media de eliminacion de la
olanzapina en adultos sanos es de unas 33 horas (con una variabilidad interindividual de
21-54h) (Callaghan et al., 1999; Ereshefsky, 1996), lo cual hace posible su administracion
en dosis Unicas diarias cada 24 horas.

La olanzapina es metabolizada de forma extensa a nivel hepético involucrando una
serie de reacciones metabolicas como la hidroxilacién, la N-glucuronidacion, la N-
oxidacion y la N-dealquilacion, aunque ninguno de los metabolitos resultantes de su
biotransformacidn parece ser clinicamente activo (De Vane & Markowitz, 2000; Kassahun
et al.,, 1997; Stahl, 2014). Los principales metabolitos circulantes son la 4'-N-
desmetilolanzapina y el 10-N-glucuronido, aunque este Gltimo no atraviesa la barrera
hematoencefalica (Feiden, 1999; Sweetman, 2009). La isoenzima CYP1A2 del citocromo
P450 es responsable de alrededor del 50-60% del metabolismo de la olanzapina (de Leon,
Armstrong, & Cozza, 2005; Spina & de Leon, 2007), siendo la uridina difosfato
glucuronosiltransferasa 1A4 (UGT1A4) la segunda enzima mas importante (Botts et al.,
2008; de Leon, 2003). Vias de metabolizacion menores son la enzima hepatica flavin
monooxigenasa 3 (FMO3) (Callaghan et al., 1999; Kassahun et al., 1997), y la isoenzima
CYP2D6 (Callaghan et al., 1999).

1.2.1.2 Estudios de Monitorizacién Terapéutica de olanzapina

En los préximos subapartados se hara un recorrido por los principales estudios que
han valorado la relacion dosis-concentracion-efecto de la olanzapina, revisando la
evidencia disponible hasta la fecha a favor y en contra de la utilidad de la monitorizacién

terapéutica de este ASG en las psicosis.
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1.2.1.2.1 Dosis — niveles plasmaticos

Los estudios disponibles en la literatura que han analizado la relacion entre la dosis
prescrita de olanzapina y los niveles en plasma del farmaco han incluido Unicamente

muestras de pacientes cronicos con esquizofrenia, no encontrando datos en PEPs.

En uno de estos estudios de pacientes cronicos, Olesen y Linnet encontraron tan
solo una correlacion débil (inferior a 0,5) entre la dosis y los niveles de olanzapina, debido
a la gran variabilidad interindividual que existia en las concentraciones plasmaticas de

pacientes tratados con la misma dosis (Olesen & Linnet, 1999).

Unos afios mas tarde, Bergemann et al., en cambio, si hallaron una correlacion lineal
positiva y significativa entre la dosis media diaria de olanzapina y la concentracion media
detectada en el plasma (r = 0,64; p < 0,001) (Bergemann et al., 2004). Mauri et al.
obtuvieron unos resultados similares entre la dosis y los niveles plasméticos de olanzapina
(r=0,42; p<0,01), aunque observaron una variabilidad interindividual considerable en las
concentraciones de olanzapina, las cuales oscilaron entre los 5y los 120 ng/ml (Mauri et
al., 2005).

Al afio siguiente, en un estudio llevado a cabo por Citrome et al., tras dividir a los
sujetos en 3 grupos distintos en funcién de su dosis (10, 20 o 40 mg/dia), los autores
comprobaron que los niveles plasmaticos de olanzapina aumentaban de forma proporcional
a la dosis administrada (Citrome et al., 2009). No obstante, como resultado de la elevada
variabilidad en las concentraciones dentro de los grupos de pacientes tratados con una
misma dosis, se observo cierto solapamiento en los intervalos de concentraciones entre los

3 grupos de dosis.

A su vez, Patel et al., en un estudio en el que analizaron muestras de olanzapina
remitidas a lo largo de una década a un servicio de MTF del Reino Unido e Irlanda,
hallaron que la concentracién plasmatica media de olanzapina aumentaba a medida que se
iba incrementando la dosis (Patel et al., 2011). Los pacientes que recibian dosis mas altas
de olanzapina tenian una probabilidad mayor de presentar niveles plasmaticos iguales o
superiores a 60 ng/ml. Sin embargo, al igual que lo observado en estudios previos, los
pacientes mostraban una amplia variabilidad en los niveles del farmaco. La magnitud de

dichas variaciones fue superior a la esperable por simples variaciones pico-valle.
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Por ultimo, en una revision sistematica relativamente reciente, Bishara et al.
encontraron también una relacion lineal directa entre la dosis media prescrita de olanzapina
y la concentracion plasmatica media detectada (R? ajustado = 84.40%; p < 0.05) (Bishara et
al., 2013). Los autores observaron que una dosis media de 10 mg/dia de olanzapina estaba
asociada a una concentracion media en plasma de 20 ng/ml, mientras que con una dosis

media diaria de 20 mg/dia se observaban niveles plasmaticos de 40 ng/ml.

Podria concluirse tras la revision de los articulos de este subapartado que, a pesar de
que la olanzapina parece mostrar una farmacocinética lineal proporcional a la dosis
pautada, los datos referentes a la amplia variabilidad interindividual existente en las
concentraciones plasmaticas de pacientes tratados con una misma dosis parecen sugerir que
la dosis podria no ser siempre un buen predictor de la concentracion de olanzapina en

plasma.

1.2.1.2.2 Dosis — ocupacion de receptores

Algunos autores han sefialado que la ocupacion de receptores D2 en el 16bulo
temporal fruto del tratamiento con dosis terapéuticas de olanzapina es similar a la de
aquellos pacientes tratados con haloperidol, risperidona, clozapina o amisulprida. En
cambio, en &reas como el tAlamo y, especialmente, en el cuerpo estriado, el indice de union
a receptores D2 inducido por la olanzapina y otros ASG es inferior al observado como

consecuencia del tratamiento con haloperidol (Bernardo et al., 2001; Xiberas et al., 2001).

Entre los estudios que han valorado la relacién entre la dosis de olanzapina y la
ocupacion de receptores en pacientes con un PEP se encuentra los trabajos de Lavalaye et
al., de Haan et al. o Zipursky et al (de Haan et al., 2003; Lavalaye et al., 1999; R. B.
Zipursky, Christensen, et al., 2005). Lavalaye et al. compararon mediante tomografia
computarizada de emision monofotdonica —Single Photon Emission Computed
Tomography, SPECT— la ocupacion de receptores D2 de pacientes con un PEP tratados
con olanzapina o risperidona, y detectaron que ambos farmacos producian una ocupacién
estriatal elevada, dependiente de la dosis administrada (Lavalaye et al., 1999). Cuando se
estudiaron los subgrupos especificos de pacientes tratados con las dosis mas
frecuentemente prescritas de cada farmaco (15 mg/dia de olanzapina o 4 mg/dia de
risperidona), pudo apreciarse una ocupacion significativamente menor en los pacientes

tratados con 15 mg/dia de olanzapina (62%) que los tratados con 4 mg/dia de risperidona
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(79%). Con todo, la variabilidad en la ocupacion de receptores D2 entre pacientes tratados

con una misma dosis fue sustancial.

En el estudio doble ciego de de Haan et al. (de Haan et al., 2003), 24 sujetos que
cumplian criterios de una esquizofrenia de inicio reciente fueron asignados a recibir una
unica dosis diaria de 7,5 mg/dia de olanzapina o 2,5 mg/dia de haloperidol. Tras 6 semanas
de tratamiento, la SPECT reveld que los sujetos tratados con olanzapina presentaban una
ocupacion media de los receptores D2 significativamente inferior a la de los pacientes
tratados con haloperidol [51% (36%-67%) vs. 65,5% (45%-75%)]. En este caso también se
observo una variabilidad interindividual importante en la ocupacion de receptores de los
pacientes, a pesar de haber sido tratados con dosis fijas de los farmacos. Merece la pena
mencionar que, en dicho estudio, los sujetos con una ocupacion entre el 60% y el 70% de
los receptores D2 presentaron una puntuacion total mas elevada en la Escala de Bienestar
Subjetivo Durante el Tratamiento con Neurolépticos —The Subjective Well-Being Under
Neuroleptic Treatment Scale, SWN— que la de aquellos con una ocupacion superior al
70% o inferior al 60% de los receptores. Considerando que s6lo un tercio de los pacientes
tratados con 7,5 mg/dia de olanzapina alcanzaron una ocupacion del 60% de los receptores
D2, mientras que mas de la mitad de los pacientes presentaron una ocupacion del 45% o
inferior a este porcentaje, los autores sefialaron que los pacientes con esquizofrenia de
inicio reciente que hayan sido tratados previamente con antipsicoticos probablemente
necesitaran ser tratados con dosis de olanzapina superiores a dicha dosis para alcanzar la
ocupacion éptima de receptores.

Zipursky et al (R. B. Zipursky, Christensen, et al., 2005), en otro estudio doble
ciego en el que se empled tomografia por emision de positrones —Positron Emission
Tomography, PET—, aleatorizaron a 18 pacientes con un PEP a recibir una Unica dosis
diaria de 5 mg/dia de olanzapina o de 2 mg/dia de haloperidol durante dos semanas,
periodo tras el cual realizaron la primera medicién de la ocupacion de receptores Do.
Posteriormente, el equipo tuvo la posibilidad de efectuar un incremento gradual de la dosis
inicial de los pacientes en dos ocasiones (en la segunda semana de tratamiento, hasta un
maximo de 7,5-10 mg/dia de olanzapina o 4-6 mg/dia de haloperidol; y en la sexta semana,
hasta un maximo de 20 mg/dia en ambos farmacos). Transcurridas entre 10 y 12 semanas
desde el inicio del tratamiento, los autores efectuaron una segunda medicion de la

ocupacion de receptores D2. Al contrastar los resultados de ambas mediciones, los autores
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observaron que, en la primera, los pacientes tratados con olanzapina presentaban una
ocupacion media significativamente menor que la de aquellos que recibian haloperidol
[63,4% (53%-73%) vs. 73% (61%-82%)]. En la segunda medicion, por el contrario, no se
pudieron detectar diferencias significativas en la ocupacion de ambos farmacos [olanzapina
72% (62%-77%), haloperidol 78,7% (64%-89%)], superando en ambos el 70% de los
receptores D2. Los pacientes que presentaron una ocupacion de al menos el 70% de los
receptores D2 presentaban una mayor probabilidad de responder al tratamiento (mejora del
20% en la puntuacidn total de la Escala de los Sindromes Positivo y Negativo —Positive
and Negative Syndrome Scale, PANSS—), independientemente del farmaco administrado.
Antes estos resultados, los autores concluyeron que, a pesar de que la olanzapina actta
sobre otros receptores sobre los que no actda el haloperidol —como el serotoninérgico 5-
HT2, el muscarinico M1 o el histaminico Hi—, los pacientes tratados con uno u otro farmaco
parecen requerir alcanzar niveles similares de ocupacion de los receptores dopaminérgicos
D2 para alcanzar el efecto antipsicotico. En cambio, los autores no pudieron observar
ninguna relacion entre la ocupacion de los receptores y la incidencia de efectos

extrapiramidales o el aumento de los niveles de prolactina.

Por otra parte, en lo que respecta a los estudios con pacientes de mayor cronicidad
gue han valorado la relacién entre la dosis de olanzapina y la ocupacion de receptores,
Kapur et al. hallaron empleando PET que, bajo cualquier dosis —incluso con la menor
generalmente prescrita a pacientes adultos (5 mg/d)—, la olanzapina provocaba
practicamente la saturacion de los receptores 5-HTo2. Esto es, todos los pacientes tratados
con olanzapina, independientemente de su dosis, mostraban una ocupacion superior al 90%
de los receptores 5-HT2 (Kapur et al., 1998). Sin embargo, en cuanto a los receptores Dz,
los mismos autores observaron que la ocupacién aumentaba a la par que lo hacia la dosis de
olanzapina administrada (Kapur et al., 1998). Asi, dosis de 5 mg/dia estaban asociadas a un
promedio de ocupacion del 55% de los receptores D2; dosis de 10 mg/dia, a una ocupacion
del 73%; dosis de 15 mg/dia al 75%; y dosis de 20 mg/dia a alrededor del 83% de los
receptores. El Unico paciente que recibio una dosis de 40 mg/dia exhibié una tasa de

ocupacion de receptores D2 del 88%.

No obstante, debe sefialarse que estudios con animales han hallado que los niveles
plasmaticos de olanzapina en estado estacionario parecen correlacionar mejor con las
concentraciones en cerebro y en otros tejidos que la dosis pautada (Aravagiri, Teper, &

Marder, 1999). Por ello, la guia de la AGNP refiere que las concentraciones plasmaticas
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podrian servir como un marcador sustitutivo valido de las concentraciones del farmaco en
cerebro (Hiemke et al., 2011).

1.2.1.2.3 Dosis — efecto del farmaco (respuesta clinica/toxicidad)

En el presente subapartado se recoge la evidencia encontrada en la literatura relativa
alarelacion entre la dosis de olanzapina administrada y su efecto en los pacientes; es decir,
se hara referencia a la asociacion entre la dosis y la respuesta clinica o la toxicidad del

farmaco.
Dosis — respuesta clinica

Aunque los estudios llevados a cabo con pacientes con un PEP no abundan, varios
autores han manifestado que dosis de olanzapina de aproximadamente 10 mg/dia resultan
efectivas para tratar a gran parte de estos pacientes (Apiquian etal., 2003; J. A. Lieberman,
Tollefson, et al., 2003; Sanger et al., 1999). El estudio CAFE (Comparison of Atypicals in
First Episode of Psychosis) confirmd este aspecto y, en él, McEvoy et al. observaron que el
64% de los pacientes con un PEP tratados con una dosis media de olanzapina de 11,7
mg/dia (DE =5,3) respondia clinicamente al tratamiento (puntuacion <3 en todos los items
de laPANSS, y una puntuacion <3 en la subescala de severidad de la Escala de Impresion
Clinica Global —Clinical Global Impression Scale, CGl—) (McEvoy et al., 2007).

En lo referente a los datos hallados con muestras de pacientes con una mayor
cronicidad puede concluirse que existe evidencia encontrada acerca de la relacion entre la
dosis de olanzapina y la respuesta clinica al farmaco, y que la mayor parte de los datos
apuntan hacia la ausencia de una relacién clara entre estas variables. En uno de los
primeros estudios llevados a cabo con este farmaco por la compaiiia Eli Lilly —fabricante
de la olanzapina— durante la década de los 90, en el que 335 pacientes fueron
aleatorizados a recibir diferentes dosis de olanzapina, haloperidol o placebo, el equipo
investigador observé un patrén de incremento significativo en la mejoria clinica de los
pacientes a medida que la dosis de olanzapina aumentaba. Esta mejoria fue observada tanto
en la Escala Breve de Evaluacién Psiquiatrica —Brief Psychiatric Rating Scale, BPRS—
(en la puntuacion total y en sus diferentes subescalas), como en la Escala de Evaluacion de
los Sintomas Negativos —Scale for the Assessment of Negative Symptoms, SANS— vy el

CGl (en la subescala de mejoria clinica global y en la de gravedad de la enfermedad) (F1D-
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MC-HGAD Study team, 1995). Sin embargo, salvo por este estudio financiado por la
propia compariia desarrolladora del farmaco, la evidencia parece sefialar que no existe una
relacion directa entre la dosis de olanzapina prescrita a un paciente y la respuesta de éste al
farmaco. En esta linea, Kinon et al. (Kinon et al., 2008), al aleatorizar una muestra de 599
pacientes a recibir 3 dosis fijas distintas de olanzapina (10, 20 0 40 mg/dia), observaron que
los pacientes de los 3 grupos presentaban una mejoria clinica estadisticamente significativa
(cambio medio en la puntuacion total de la PANSS), sin que fuera posible detectar

diferencias en la respuesta de los pacientes en funcién de la dosis administrada.

Igualmente, en la revision sistematica de Bishara et al., los autores concluyeron que
la dosis de olanzapina no era un buen predictor de la respuesta clinica al farmaco (Bishara
etal., 2013). En concreto, la mejoria clinica resultd practicamente similar en los pacientes
que recibian dosis iguales a 10 mg/dia y los que tomaban dosis mas elevadas. Dosis
superiores a 10 mg/dia no produjeron mas que un beneficio terapéutico marginal. Por este
motivo, Bishara et al. recomendaron emplear dosis de 10-15 mg/dia, relegando la
prescripcion de dosis superiores a 15 mg/dia para casos en los que se observe una respuesta
insuficiente o se detecten niveles plasmaticos inferiores a 20 ng/ml con las dosis
recomendadas. Con todo, las diferencias entre los distintos estudios incluidos en la revision
—en cuanto al disefio, tipo de pacientes incluidos, su gravedad, o las escalas empleadas
para medir la respuesta— pudieron ser, en cierto modo, responsables de no observar una

relacion entre la dosis y la respuesta clinica.

Asi, parece ser que, aungue no parece existir una relacion directa clara entre la dosis
prescrita de olanzapinay la respuesta al farmaco, tanto en los PEPs como en los pacientes
con una historia mas larga de episodios previos, dosis en torno a los 10-15 mg/dia parecen
ser suficientes para tratar los sintomas psicéticos. La administracién de dosis superiores a

éstas no parece proporcionar un mayor beneficio terapéutico.

Dosis — toxicidad (efectos adversos)

Al igual que en el caso anterior, los estudios llevados a cabo con PEPs en este
sentido son escasos. Un ejemplo de ello es el estudio CAFE, en el que McEvoy et al.
detectaron que el 80% de los PEPs a los que se les habia recetado olanzapina ganaron por
lo menos un 7% de su peso basal 52 semanas tras el inicio del tratamiento con dicho
farmaco (McEvoy et al., 2007).
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La evidencia aportada por los estudios que han valorado la asociacion entre la dosis
de olanzapinay la aparicion de efectos adversos en pacientes cronicos resulta, sin embargo,
algo mas abundante y parece apuntar hacia la existencia de una relacién directa entre dichas
variables. En el estudio de la farmacéutica Lilly mencionado en el subapartado previo, sus
responsables observaron que el grupo de pacientes tratados con las dosis mas altas de
olanzapina (15 + 2,5 mg/dia) presentaban con mayor frecuencia efectos secundarios
derivados del tratamiento (estrefiimiento, sequedad de boca, mareo, astenia o acatisia) que
los pacientes tratados con dosis bajas (5 + 2,5 mg/dia) o medias (10 + 2,5 mg/dia) (F1D-
MC-HGAD Study team, 1995).

Otro ejemplo de ello son los datos aportados por Kapur et al. (Kapur et al., 1998).
Estos autores observaron que los pacientes que recibian dosis superiores a 20 mg/dia,
ademas de presentar una ocupacién que superaba el 80% de los receptores Do,
experimentaban una elevacion en los niveles de prolactina y una mayor incidencia de

efectos secundarios extrapiramidales.

En esta misma linea, en un estudio posterior de Kinon et al., los pacientes tratados
con dosis de 40 mg/dia de olanzapina experimentaban un aumento significativo del pesoy
los niveles de prolactina en comparacion con aquellos que tenian prescritas dosis de 10
mg/dia (Kinon et al., 2008). Citrome et al. observaron los mismos resultados respecto a la
ganancia de peso cuando compararon al grupo de pacientes que recibia una dosis de 10
mg/dia frente al grupo que recibia 40 mg/dia: cuanto mayor era la dosis de olanzapina
administrada, mayor era el incremento en el peso de los pacientes (Citrome et al., 2009).

Esta informacion sugiere, por tanto, que la utilizacion de dosis de olanzapina
superiores a las recomendadas podria contribuir, en parte, a que se produjeran efectos
secundarios, tales como hiperprolactinemia, efectos extrapiramidales o incrementos en el

peso de los pacientes.

1.2.1.2.4 Niveles plasmaticos de olanzapina — efecto (respuesta clinica/toxicidad)

El contenido del presente subapartado permitird comprobar que existen muy pocos
estudios que han analizado la relacién concentracion-efecto en los pacientes tratados con
olanzapina, y todos ellos han empleado muestras de pacientes cronicos, no encontrando

estudios en PEPs. Ademas, los autores de dichos trabajos no parecen haber llegado a una
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conclusion definitiva acerca de la utilidad de la MTF en la valoracion de la respuesta de un
paciente o la aparicion de efectos adversos. En los proximos parrafos se profundizara en los
datos de los escasos estudios que han tratado de analizar dicha asociacion en pacientes
cronicos. En la tabla 1.4 se puede consultar un resumen de los principales resultados de

dichos trabajos.

Niveles — respuesta clinica

A pesar de que algunos estudios no han hallado ninguna relacion significativa entre
los niveles plasmaticos de olanzapina de los pacientes crénicos y la mejoria clinica
(Citrome et al., 2009; Nozawa et al., 2008), otros autores, por el contrario, han encontrado

evidencia a favor de tal asociacion.

En el primer trabajo en el que se aportd informacion a este respecto, Perry et al.
observaron una relacion significativa entre las concentraciones de olanzapina en plasmay
la respuesta clinica (disminucion >20% en la puntuacion total de la BPRS) (Perry, Sanger,
& Beasley, 1997). Estos autores, ademas, fijaron la concentracion de olanzapina de 9,3
ng/ml como umbral de la respuesta clinica. Sin embargo, el estudio contd con la
considerable limitacion de que las muestras de plasma fueron obtenidas 24 horas tras la
administracion de la dosis, cuando la mayoria de los estudios en este campo habitualmente
recogen las muestras 12 horas tras la toma de la medicacion, tal y como sugieren las
directrices de la AGNP.

En cambio, en un estudio posterior de los mismos autores en el que se analizé un
conjunto de datos de concentraciones plasmaticas de olanzapina perteneciente al ensayo
doble-ciego Norteamericano de olanzapina (en inglés conocido como the North American
double-blind olanzapine trial), Perry et al. no encontraron ninguna relacion significativa
entre los niveles plasmaticos de olanzapina (muestras recabadas 12 horas tras la Gltima
dosis) y los cambios en la gravedad de la sintomas. No obstante, los autores sefialaron que
una concentracion de olanzapina de 23,2 ng/ml podria ser un buen predictor de la respuesta
terapéutica (reduccion >20% en la puntuacion total de la BPRS y, ademas, una puntuacion
al final del estudio <3 en el CGI o una puntuacion total en la BPRS <35) (Perry et al.,
2001).
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Tabla 1.4 Resumen trabajos niveles-efecto (respuesta/toxicidad) de la olanzapina

Relacion niveles-respuesta
clinica

e Proponen punto de corte 9,3
ng/ml como umbral de
respuesta.

No asociacion nivelesOLZ y
respuesta clinica.

e Proponen 23,2 ng/ml como
predictor de respuesta.

e Concentracion >36 ng/ml
predictor de respuesta.

Autores Muestra Duracion Dosis Intervalo Criterio
pacientes dosis-extrac. | respuesta clinica
Perry et al. | 79 agudos con | 6 semanas | Fijas: 24 horas >20% BPRS total
(1997) Sz ¢ 1 mg/dia (n= 40).
(613,18 Q) e 10 mg/dia (n=39).

Perry et al. | 84 agudos con | 6 semanas | Fijas, 3 grupos: 12 horas >20% BPRS total y
(2001) SZ e Bajas: 2,5-7,5 CGI <3 0 BPRS <
(71 3,13 Q) mg/dia (n= 23). 35.

e Medias: 7,5-12,5
mg/dia (n=30).
e Altas: 12,5-17,5
mg/dia (n=31).
Lane et al. |13 con SZ | 6semanas | Dosismedia: 12-15horas | > 50% MADRS
(2002) (chinos) e Semana2:10+0,0 total
43,99 mg/dia
e Semana 4: 13,8 +
5,1 mg/dia
e Semana 6: 14,6 +
4,8 mg/dia
Skogh et al. | 194 pacientes | No referida | 2,5-40 mg/dia 13,5 horas
(2002) psiquitricos (Datos de (rango, 10-24)
(Dx un servicio
desconocido) | gratuito de
(111 &,83 Q) | MTF)
Fellows et al. | 53 espectro SZ | 6 semanas | 5-30 mg/dia 13,5 horas >20% PANSS total
(2003) (403,13 Q) (Naturalista)

e Proponen 23 ng/ml como
marcador de respuesta.

Relacion niveles-toxicidad
(efectos adversos)

No relacién niveles OLZ vy
puntuaciones efectos adversos
(Escalas SAS, BARS y AIMS).
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Autores Muestra Duracion Dosis Intervalo Criterio Relacidn niveles-respuesta Relacién niveles-toxicidad

pacientes dosis-extrac. | respuesta clinica clinica (efectos adversos)
Mauri et al. | 54 agudos con | 2 semanas | Dosis media: 12 horas %  mejora en No asociacion niveles OLZ y
(2005) Sz 15,3 £ 5,5 mg/dia PANSS, BPRS vy gravedad SEP o anticolinérgicos
383,16 9) HRSD) (escala EPSE y cuestionario de SEP
y efectos anticolinérgicos).
Perry et al. | 39 agudos con | 6 semanas | Dosis media: 24 horas
(2005) SZ, SzA o SzF 12,5 + 3,1 mg/dia
(314,89) (6,1-17,1 mg/dia)
Nozawa et al. | 51  cronicos | 38 + 42 Dosis media: 9 horas Mejora en BPRS No relacién niveles OLZ y
(2008) con SZ (4 - 144 15,7 £ 5,3 mg/dia respuesta clinica.

34 3,179) | semanas) (5-20 mg/dia)

Citrome et al. | 380 con SZ y | 8 semanas | Fijas, 3 grupos: Intervalo >20% PANSS total No correlacion entre niveles
(2009) SzA e 10 mg/dia (n= | variable. Horas OLZ y respuesta clinica.
(256 3,115 9) 133). no Niveles OLZ no asociados a
e 20 mg/dia (n=125). | especificadas. cambios en peso.

o 40 mg/dia (n=122).

Muestra, SZ = esquizofrenia; SzA = esquizoafectivo; SzF= esquizofreniforme. Niveles, OLZ = olanzapina. Escalas, Respuesta: PANSS, Positive and Negative Syndrome Scale; BPRS, Brief Psychotic Rating
Scale; HRSD, Hamilton Rating Scale for Depression; MADRS, Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; CGI, Clinical Global Impression Scale; Efectos adversos: EPSE, Rating Scale for Extrapyramidal
Side Effects; SAS, Simpson Angus Rating Scale for Extrapyramidal Side Effects; AIMS, Abnormal Involuntary Movements Scale; BARS, Barnes Akathisia Rating Scale.

SEP = sintomas extrapiramidales.

N fsociacidn I o asociacion Punto de corte propuesto I Mo valorado en el estudio
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Tambien Fellows et al., por medio de curvas ROC —Receiver Operating
Characteristic, o curva de la Caracteristica Operativa del Receptor—, identificaron un
punto de corte similar en las concentraciones plasméticas de olanzapina (23 ng/ml —
muestras recogidas 13,5 horas tras la toma) como marcador de respuesta clinica al
tratamiento (reduccion >20% en la PANSS) (Fellows et al., 2003). No obstante, a pesar de
que la asociacién encontrada entre la concentracion de 23 ng/ml y la respuesta clinica fue
positiva, también fue muy modesta. La desviacion de la curva ROC hacia laizquierda de la
linea de identidad fue pequefia, identificando, como méximo, un 20% mas de
respondedores que de no respondedores. Por este motivo, Fellows et al. recomendaron el

uso de la MTF unicamente a modo de complemento de la evaluacion clinica.

En otro estudio, Mauri et al. hallaron una correlacién significativa curvilinea entre
los niveles de olanzapina y el porcentaje de mejora clinica (escala PANSS, BPRS y la de
Hamilton de Depresién —Hamilton Rating Scale for Depression, HRSD—) (Mauri et al.,
2005). Ante estos datos, los autores refirieron que la eficacia clinica de la olanzapina podria
estar asociada aproximadamente a concentraciones en plasma comprendidas entre los 20y

los 50 ng/ml.

Finalmente, Lane et al. detectaron una asociacion entre los niveles plasmaticos de
olanzapina y la respuesta clinica en los sintomas de depresion (descenso >50% en la
puntuacion total de la Escala de Depresion Montgomery—Asberg —Montgomery—Asberg
Depression Rating Scale, MADRS—). Estos autores mantuvieron que una concentracion
de olanzapina en plasma igual o superior a 36 ng/ml (muestra extraida 12-15 horas tras la
ultima dosis) era capaz de predecir la respuesta clinica de los sintomas del estado de &nimo
(Lane et al., 2002).

Niveles — toxicidad (efectos adversos)

El volumen de estudios que ha analizado la asociacion entre los niveles plasmaticos
de olanzapina de pacientes crénicos y la severidad de los efectos adversos es ain menor
que el que existe para la respuesta clinica. Ademas, la informacion que aportan dichos

trabajos es, cuando menos, confusa.

Entre los estudios que han proporcionado evidencia a favor de la asociacion niveles-
efectos secundarios es posible encontrar el de Skogh et al. En dicho trabajo, Skogh y su

equipo repararon en que la mediana de los niveles plasmaticos de olanzapina en los
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pacientes que referian sufrir efectos secundarios derivados del tratamiento era un 22%
superior a la de aquellos que no experimentaban efectos adversos (Skogh, Reis, Dahl,
Lundmark, & Bengtsson, 2002). Esta diferencia en la concentracién mediana aumentd

hasta un 43% en los pacientes en monoterapia con olanzapina.

Por su parte, Perry et al. hallaron que las concentraciones de olanzapina superiores a
20,6 ng/ml estaban asociadas a producir, con una mayor probabilidad, incrementos

clinicamente significativos en el peso corporal (>7% del peso basal de los pacientes) (Perry
et al., 2005).

En contraste a estos hallazgos, Fellows et al. no hallaron ninguna correlacion
significativa entre los niveles de olanzapina en plasma y las puntuaciones de efectos
secundarios (puntuacion total en la Escala de Movimientos Involuntarios Anormales
—Abnormal Involuntary Movements Scale, AIMS—; la Escala Simpson Angus de Efectos
Secundarios Extrapiramidales —Simpson Angus Rating Scale for Extrapyramidal Side
Effects, SAS—, y la Escala de Acatisia de Barnes —Barnes Akathisia Rating Scale,
BARS—) (Fellows et al., 2003).

Del mismo modo, tampoco en el estudio de Mauri et al. se observd evidencia de la
existencia de una correlacion entre los niveles plasméticos de olanzapinay la severidad de
efectos extrapiramidales o anticolinérgicos (evaluados mediante un cuestionario de efectos
secundarios extrapiramidales y anticolinérgicos; y la puntuacion total en la Escala de
Evaluacion de Efectos Secundarios Extrapiramidales —Rating Scale for Extrapyramidal
Side Effects, EPSE—) (Mauri et al., 2005).

Por altimo, en el estudio mas reciente del que se tiene constancia que haya valorado
larelacion entre los niveles plasmaticos de olanzapinay los efectos adversos, Citrome et al.
no encontraron ninguna asociacion entre las concentraciones de olanzapina y los cambios
en el peso corporal; sin embargo, el aumento en los niveles plasmaticos si estuvo ligado a

un incremento en los niveles de prolactina (Citrome et al., 2009).

1.2.1.2.5 Variables de influencia en la farmacocinética de la olanzapina

Alaluz de laamplia variabilidad interindividual frecuentemente observada entre las
concentraciones plasmaticas de pacientes tratados con una misma dosis de olanzapina,

diversos estudios han tratado de dar explicacion a este fendmeno, investigando las causas
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subyacentes a dichas variaciones. Los trabajos en este area han tenido un mayor éxito que
aquellos que han investigado la relacion dosis-concentracion-efecto, pues en contraposicion
a la confusa informacion evidenciada en los apartados anteriores, los autores han alcanzado
cierto grado de acuerdo en lo que respecta a las variables de influencia en la

farmacocinética de la olanzapina.

En este aspecto, los autores parecen coincidir en que, ante una misma dosis, las
concentraciones de olanzapina en plasma son mas altas y la vida media del farmaco es
considerablemente mas larga en los pacientes de mas edad (Callaghan et al., 1999;
Ereshefsky, 1996), en las mujeres (Bigos et al., 2008; Kelly, Conley, & Tamminga, 1999;
Patel etal., 2011; Seeman, 2004; Skogh et al., 2002) y en los no fumadores (Bergemann et
al., 2004; Bigos et al., 2008; Botts et al., 2008; Callaghan et al., 1999; Citrome et al., 2009;
Nozawa et al., 2008; Patel et al., 2011; Skogh et al., 2002) que en los pacientes de menor
edad, los hombres y los fumadores. En lo referente a la raza, ha sido sefialado que los
pacientes afroamericanos tienden a exhibir concentraciones mas bajas de olanzapinay un
aclaramiento aparentemente mas rapido que el observado en otras razas (Bigos et al., 2008;
Citrome et al., 2009).

Con respecto a la interaccion de la olanzapina con otros agentes que pudieran
afectar su vida media, todas aquellas sustancias o farmacos con el potencial de inhibir o
inducir las isoenzimas CYP o UGT involucradas en el metabolismo de la olanzapina
alteraran, en mayor o menor medida, las concentraciones de este ASG en plasma, pudiendo
reducir su eficacia o producir efectos secundarios. En este sentido, es especialmente notable
la influencia de los agentes inductores o inhibidores de la CYP1A2 y de la UGT1A4. Los
inhibidores de estas enzimas —como la fluvoxamina o la cafeina— reduciran el
metabolismo de la olanzapina aumentando sus concentraciones en plasma (Bergemann et
al., 2004; de Leon, 2004; de Leon, Armstrong, et al., 2005; Gurpegui, Aguilar, Martinez-
Ortega, Diaz, & de Leon, 2004; Spina & de Leon, 2007); mientras que los inductores
—como el tabaco o la carbamazepina— potenciaran el metabolismo del farmaco
reduciendo sus niveles en el organismo (Bergemann et al., 2004; Botts et al., 2008; Olesen
& Linnet, 1999). En la tabla 1.5 se recogen las principales interacciones que han sido
descritas con la olanzapina, como consecuencia de la coadministracion de farmacos

sustrato del sistema enzimatico UGT, asi como de las isoenzimas CYP1A2 y CYP2D6.
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Tabla 1.5 Interacciones farmacocinéticas descritas con olanzapina

Tipo Nombre Mecanismo Estudio Efecto observado
Antibioticos Ciprofloxacin Poteg:%rimgldor (Markowitz & DeVane, 1999) Incremento significativo en concentraciones de olanzapina. (Concentraciones

de olanzapina el doble de altas cuando se administr6 ciprofloxacin).

Antidepresivos

Fluvoxamina

Potente inhibicion
CYP1AZ2; débil
inhibicién CYP2D6

(de Jong, Hoogenboom, van
Troostwijk, & de Haan, 2001,
Hiemke et al., 2002; Weigmann
etal., 2001)

Disminucion del aclaramiento de la olanzapina. Niveles de olanzapina
aproximadamente el doble de altos en pacientes comedicados con
fluvoxamina.

Paroxetina

Inhibicion CYP2D6

(Gex-Fabry, Balant-Gorgia, &
Balant, 2003)

Ligero aumento de niveles de olanzapina (32%).
CYP2D6 papel menor en el metabolismo de la olanzapina.

(Botts et al., 2008)

No efecto en los niveles de olanzapina.

Venlafaxina

Débil inhibicion
CYP2D6

(Gex-Fabry et al., 2003)

Incremento del 27% en los niveles plasmaticos de olanzapina.

Antirretrovirales

Ritonavir

Induccion CYP1A2
ylo UGT

(Penzak et al., 2002)

Reduccidn de la exposicion sistémica a la olanzapina (descenso de sus
concentraciones plasmaticas), pudiendo afectar a la respuesta de los
pacientes.

Eutimizantes

Carbamazepina

Tabaco

Xantinas

Cafeina

Potente induccién
CYP1A2y UGT

(Licht, Olesen, Friis, &
Laustsen, 2000; Linnet &
Olesen, 2002; Lucas, Gilfillan,
& Bergstrom, 1998; Olesen &
Linnet, 1999; Skogh et al.,
2002)

Estimulacion de la biotransformacién de la olanzapina, disminuyendo sus
concentraciones en plasma (30-70%).

Inducciéon CYP1A2
y UGT

(Bergemann et al., 2004; Bigos,
Pollock, Stankevich, & Bies,
2009; Botts et al., 2008;
Callaghan et al., 1999; Citrome
et al., 2009; Nozawa et al.,
2008; Patel et al., 2011; Penzak
et al., 2002; Skogh et al., 2002)

Aumento del metabolismo de la olanzapina, favoreciendo su eliminacion.
Disminucion de las concentraciones plasmaticas en los pacientes fumadores.

Inhibicion CYP1A2

(de Leon, 2004; Gurpegui et al.,
2004)

Disminucion del metabolismo de la olanzapina y aumento de sus
concentraciones en plasma.

*Cmax = concentracion plasmatica maxima
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Sinembargo, el tratamiento concomitante con otros farmacos frecuentemente empleados
en psiquiatria como son los antidepresivos imipramina (Callaghan et al., 1997), duloxetina
(Santoro et al., 2010), sertralina (Weigmann et al., 2001), citalopram (Botts et al., 2008) o
mirtazapina (Zoccali et al., 2003) no parece producir cambios significativos en la
farmacocinética de la olanzapina. Igualmente, los datos referentes al efecto de la fluoxetina
sobre las concentraciones de olanzapina indican que éste es nulo o, en todo caso, minimo y
clinicamente irrelevante (Botts et al., 2008; Gossen, de Suray, Vandenhende, Onkelinx, &
Gangji, 2002), debido al menor papel de la CYP2D6 en el metabolismo de este ASG. Algo
similar sucede con la paroxetina, otro inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina, cuyo
efecto sobre la farmacocinética de la olanzapina no parece estar claro (Botts et al., 2008; Gex-
Fabry et al., 2003).

Las concentraciones de olanzapina tampoco parecen verse modificadas de manera
resefiable como consecuencia del tratamiento coadyuvante con ciertos eutimizantes como el
acido valproico (Gex-Fabry et al., 2003), el litio (Demmole, Onkelinx, & Muller-Oerlinghausen,
1995; Mauri et al., 2007), la lamotrigina (Jann et al., 2006; Sidhu et al., 2006), la
oxcarbamazepina (Botts et al., 2008; Muscatello et al., 2005) o el topiramato (Migliardi et al.,
2007; Tiithonen et al., 2005).

El tratamiento coadyuvante con benzodiacepinas suele ser bien tolerado (Spina & de
Leon, 2007) y no se han referido interacciones farmacocinéticas entre éstas y la olanzapina
(Shiloh, Stryjer, Weizman, & Nutt, 2006). Sin embargo, el diazepam podria potenciar la
hipotension ortostatica en pacientes tratados simultaneamente con ambos farmacos, pese a no

alterar sus concentraciones de olanzapina en plasma (Callaghan et al., 1999).

Otros farmacos para los cuales no se han descrito efectos significativos sobre la la
farmacocinética de la olanzapina son el anticoagulante warfarina (J. F. Maya et al., 1997), el
antiparkinsoniano biperideno (Callaghan et al., 1999; Mauri et al., 2007) o la xantina

aminofilina —empleada en casos de asma y broncoespasmo— (Macias et al., 1998).

Por ultimo, un factor responsable de la variabilidad interindividual en las
concentraciones de olanzapina, que esta cobrando cada vez mayor interés, es la existencia de
polimorfismos genéticos. Los polimorfismos genéticos son la razon de encontrar enzimas con
una capacidad metabdlica diferente entre los distintos individuos. En cuanto al farmaco que nos
ocupa, han sido identificados varios polimorfismos en las enzimas CYP1A2, la UGT1A4, la

UGT2B10 o laFMO3 aparentemente implicados en la formacidn de los distintos metabolitos de
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la olanzapina (Soderberg & Dahl, 2013). En el caso de la CYP1A2, pese a que no se sabe
exactamente hasta qué punto los polimorfismos seran responsables de la variabilidad
interindividual en la actividad metabdlica (Nakajima et al., 1999), existen datos que indican que
el alelo CYP1A2*1F podria estar asociado a una induccion enzimatica aumentada y a un
aclaramiento mayor de los sustratos de la CYP1AZ2; en tanto que el alelo CYP1A2*1C estaria
ligado a una menor induccién enzimatica (Laika, Leucht, Heres, Schneider, & Steimer, 2010;
The Human Cytochrome P450 (CYP) Allele Nomenclature Committee, 2007). Los
polimorfismos en la isoenzima CYP2D6, por el contrario, no parecen tener una influencia
significativa en la farmacocinética de la olanzapina, ya que el aclaramiento de este ASG apenas
se ve reducido en personas que presentan una deficiencia en dicha enzima (Gardiner & Begg,
2006; Hagg, Spigset, Lakso, & Dahlgvist, 2001; T. R. Moore, Hill, & Panguluri, 2014,
Soderberg & Dahl, 2013). Por otro lado, polimorfismos en el gen transportador ABCB1 han
sido asociados a una menor actividad de la Pgp. Este descenso en la actividad de la Pgp
ocasionaria que sus sustratos atravesaran con mayor facilidad la barrera hematoencefélica, lo
cual produciria un aumento de las concentraciones del farmaco a nivel del SNC, pudiendo
repercutir en una mayor respuesta al tratamiento o en la incidencia de efectos adversos.
Concretamente, existe evidencia que sefiala que la presencia de un alelo T en el polimorfismo
C3435T podria estar asociada a una mayor reduccion de los sintomas positivos (Y. C. Lin,
Ellingrod, Bishop, & Miller, 2006) y el alelo 2677T a una mayor respuesta al tratamiento con
olanzapina (Bozina et al., 2008).

Es posible concluir, por tanto, que para que la olanzapina pueda producir los efectos
deseados, ésta debera encontrarse en la concentracion adecuada en el organismo, lo cual, como
se ha podido apreciar a lo largo de este apartado, no sera Unicamente reflejo de la dosis
administrada. La evidencia acerca de la influencia en la farmacocinética de la olanzapina de los
factores a los que se ha hecho referencia en estos parrafos es solida. Consecuentemente, y
debido a su potencial efecto en la eficacia y seguridad de la olanzapina, resulta fundamental que
el clinico los tenga en consideracion a la hora de prescribir el farmaco, de cara a garantizar la
salud y el buen prondstico de los pacientes. Esta medida sera especialmente importante en el
caso de los PEPs, dado su curso breve de la enfermedad y la todavia reducida exposicion al

tratamiento antipsicético.
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1.2.2 Risperidona

1.2.2.1 Caracteristicas generales

La risperidona es un ASG derivado del benzisoxazol, empleado en el tratamiento a corto
y largo plazo de la esquizofrenia, y de los episodios maniacos agudos asociados al trastorno
bipolar (Fernandez, 2014; Mauri et al., 2007; Stahl, 2014). Aunque ha sido documentado que
resulta eficaz en el tratamiento tanto de los sintomas positivos como de los negativos (Carman,
Peuskens, & VVangeneugden, 1995; Marder & Meibach, 1994; Rabinowitz & Davidson, 2001),

la mejora de los sintomas negativos parece ser mas lenta (Mauri et al., 2001).

Generalmente, se trata de un farmaco bien tolerado que provoca una menor incidencia de
efectos adversos que el haloperidol (Claus et al., 1992; Chouinard et al., 1993; R. A. Emsley,
1999; Grant & Fitton, 1994; Peuskens, 1995) por lo que algunos autores lo han propuesto como
uno de los farmacos de primera eleccion en el tratamiento de los PEPs (J. P. Zhang et al., 2013).
No obstante, en diversos estudios ha sido descrita una serie de efectos adversos que, con mayor
0 menor frecuencia, los pacientes tratados con risperidona pueden presentar. Estos efectos
adversos incluyen disfuncion sexual, hiperprolactinemia, salivacion, ansiedad, cefaleas, nauseas,
aumento de peso, efectos extrapiramidales (acatisia, parkinsonismo, distonia, parpadeo y
discinesia tardia), somnolencia o insomnio (David, Taylor, Kinon, & Breier, 2000; Fernandez,
2014; Lane et al., 2000; Markianos, Hatzimanolis, & Lykouras, 1999; McEvoy et al., 2007;
Schooler et al., 2005; Yoshimura, Ueda, & Nakamura, 2001).

La risperidona actia como un potente antagonista de los receptores serotoninérgicos 5-
HT2y de los dopaminérgicos Dz, asi como también muestra afinidad por los adrenorreceptores
a1y o2 (Leysen et al., 1988; Leysen et al., 1992; Odou, Levron, Luyckx, Brunet, & Robert,
2000; Schotte et al., 1996). Su afinidad por los receptores histaminicos Hi, y los
doparminérgicos D3 y D4, en cambio, es menor (Ereshefsky & Lacombe, 1993; Leysen et al.,
1988).

Este ASG se encuentra disponible tanto en comprimidos orales, como en solucién
liquida y formulacion intramuscular de accion prolongada (—Risperidone Long Acting
Injection, RLAI—). Tras la administracion oral, la risperidona es rapidamente absorbida,
alcanzando su concentracién maxima en plasma tras aproximadamente 1 hora (Mauri et al.,

2007; Odou et al., 2000). Los alimentos disminuyen ligeramente su tasa de absorcion, pero no
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parecen tener efecto sobre su biodisponibilidad (Odou et al., 2000). La biodisponibilidad oral
tras la absorcidn oscila entre un 70 y un 85%, y el estado estacionario del farmaco es alcanzado
tras 24 horas (Heykants et al., 1994; Mauri et al., 2007).

La risperidona intramuscular ha demostrado una eficacia y seguridad similares a las de la
risperidona oral (Chue et al., 2005; Kane et al., 2003). Sin embargo, dado que ésta no esta
expuesta al metabolismo de primer paso y produce una liberacién lenta pero constante del
farmaco (Eerdekens, van Hove, Remmerie, & Mannaert, 2004), tiende a producir menos
fluctuaciones en las concentraciones plasmaticas que la formula oral, resultando en unos niveles
mas estables (Eerdekens et al., 2004; T. S. Harrison & Goa, 2004; G. J. Remington & Adams,
1995). La administracion por via intramuscular posee, a su vez, la ventaja de facilitar el
cumplimiento de los pacientes en la toma de la medicacion, reduciendo la tasa de recaidas y
hospitalizaciones (Kane et al., 1998). La formulacion depot es liberada en el organismo durante
un periodo de 8 a 9 semanas, logrando mantener los niveles terapéuticos entre 4 y 6 semanas
tras la inyeccion (T. S. Harrison & Goa, 2004). Si estas inyecciones son administradas de forma
regular, el nivel estacionario se alcanzara aproximadamente tras la cuarta inyeccion, 6 semanas

después del comienzo del tratamiento.

Aunque existen vias metabdlicas menores, como la deshidroxilacion aliciclica, la N-
desalquilacion oxidativay la 7-hidroxilacion (Lostia et al., 2009; Mannens et al., 1993; Mauri et
al., 2007), la principal via metabélica de la risperidona es la 9-hidroxilacion. Esta tiene lugar en
el higado y es catalizada por la isoenzima CYP2D6 (Prior & Baker, 2003; Scordo et al., 1999)
y, en menor medida, por la CYP3A4 (Fang, Bourin, & Baker, 1999), dando lugar a su principal
metabolito activo, la 9-hidroxi-risperidona (9-OH-risperidona, comercializada de forma
independiente como paliperidona) (Knegtering et al., 2005; Mauri et al., 2007; Plesnicar, Zalar,
Breskvar, & Dolzan, 2006; L. Wang et al., 2007). El estado estacionario de la 9-OH-risperidona
sera alcanzado tras 4 o 5 dias del inicio de laadministracion oral regular (Aichhorn et al., 2005;
Fernandez, 2014).

A pesar de que ha sido demostrado que larisperidonay la 9-OH-risperidona no tienen la
misma potencia y toxicidad (de Leon, Wynn, & Sandson, 2010), las dos contribuyen al efecto
antipsicotico del farmaco, representando la suma de ambas concentraciones la fraccién activa o
active moiety (Baldessarini, 1996; Relly & Heylen, 1996; Remmerie et al., 2003; van

Beijsterveldt et al., 1994; Yasui-Furukori et al., 2004). Por esta razon, la actividad de la
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risperidona debera ser considerada conjuntamente con la de la 9-OH-risperidona a la hora de

monitorizar los niveles plasmaticos del farmaco (Lostia et al., 2009).

Estudios in vivo han concluido que existen diferencias en las concentraciones de
risperidona y de 9-OH-risperidona entre el cerebro y el plasma (van Beijsterveldt et al., 1994).
En plasma, la mayoria de los pacientes en tratamiento con risperidona oral exhibiran
concentraciones de 9-OH-risperidona muy superiores a las del compuesto original,
representando éstas en torno al 90% del active moiety (Aravagiri, Marder, Nuechterlein, &
Gitlin, 2003; Bowskill, Handley, Fisher, Flanagan, & Patel, 2012; de Leon et al., 2010; Olesen
et al., 1998). Los niveles de risperidona, en cambio, presentaran una mayor variabilidad, no
siendo posible su deteccidn en aproximadamente un 20% de las muestras analizadas (Aravagiri
et al., 2003; Bowskill et al., 2012). En el caso de los pacientes tratados con risperidona
intramuscular, los resultados tenderan a invertirse: los niveles de 9-OH-risperidona y del active
moiety resultaran significativamente mas bajos que los de aquellos pacientes que reciben
risperidona oral, quizas como resultado de la falta de exposicion al metabolismo de primer paso
(Eerdekens et al., 2004; Nesvag, Hendset, Refsum, & Tanum, 2006; Nesvag & Tanum, 2005).

Con respecto a las concentraciones en cerebro, algunos autores han descrito una menor
penetracion en el SNC tanto de la risperidona como de la 9-OH-risperidona, con respecto a otros
antipsicoticos. Uno de los factores responsables de este fendmeno parece ser la Pgp (Doran et
al., 2005; Ejsing, Pedersen, & Linnet, 2005), ya que estudios con ratones knockout carentes de
dicha proteina han hallado concentraciones de risperidona y de 9-OH-risperidona en cerebro
significativamente superiores a las de los ratones control (Ambudkar, Kim, & Sauna, 2006;
Dean, Rzhetsky, & Allikmets, 2001; J. H. Lin, 2003; Linnet & Ejsing, 2008; Schinkel, 1999;
Schinkel & Jonker, 2003; Thuerauf & Fromm, 2006).

A su vez, parecen existir diferencias entre la risperidona y la 9-OH-risperidona en su
grado de afinidad por esta proteina, dado que la presencia del compuesto original en el cerebro
acostumbra a ser mayor que la del metabolito. En este aspecto, estudios in vitro han sefialado
que la menor presencia del metabolito en el cerebro podria ser el resultado de que la 9-OH-
risperidona fuera un inhibidor mas débil de la Pgp que la propia risperidona (J.-S. Wang, Zhu,
Markowitz, Donovan, & DeVane, 2006; Zhu et al., 2007), dificultando su paso a través de la
barrera hematoencefalica y su llegada al lugar de accion (de Leon et al., 2010). La capacidad de
la risperidona para inhibir la Pgp, por el contrario, parece ser entre 3,8y 2,2 veces superior a la

de la 9-OH-risperidona (Zhu et al., 2007). Todo ello, podria implicar una menor contribucién de
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la 9-OH-risperidona a la actividad in vivo, ejerciendo, por consiguiente, un menor efecto

farmacoldgico que la risperidona (Barnhill, Susce, Diaz, & de Leon, 2005; Nesvag et al., 2006).

Estudios de neuroimagen también han puesto de manifiesto la mayor potencia de la
risperidona frente a la 9-OH-risperidona a nivel cerebral (Arakawa et al., 2008; Kapur,
Remington, Zipursky, Wilson, & Houle, 1995; van Beijsterveldt et al., 1994), exhibiendo el
compuesto original una vida media mas larga en el cerebro que la que posee en plasma,
especialmente en areas como el cértex frontal o el estriado, en las que la densidad de receptores
5-HT2y D2 es mayor (Heykants et al., 1994).

Como ha podido apreciarse, pese a que tanto la risperidona como la 9-OH-risperidona
contribuyen a la actividad farmacoldgica total de este ASG, las dos difieren entre si en
determinados aspectos como la vida media, la potencia farmacoldgica, el efecto clinico o la
toxicidad (de Leon et al., 2010). Este hecho, sumado a las diferencias entre los pacientes en la
farmacocinética del farmaco y a los todavia escasos datos existentes para comparar los perfiles
de ambos compuestos, ha hecho que en ocasiones exista un abismo entre la toma de la dosis y el
efecto final del farmaco. En esta linea, los estudios de monitorizacion terapéutica de risperidona
han tratado de arrojar algo de luz en el proceso que sigue el antipsicotico en cada paciente desde

su ingestion, de cara a optimizar el tratamiento.

1.2.2.2 Estudios de Monitorizacion Terapéutica de risperidona

Los proximos subapartados pretenden ser un resumen de los principales resultados de
todos aquellos estudios que han tratado de esclarecer la relacion entre la dosis de risperidona,

sus concentraciones en plasmay el efecto del farmaco.

1.2.2.2.1 Dosis — niveles plasmaticos

Tanto en estudios sobre risperidona oral como en los de depot (Aravagiri et al., 2003;
Castberg & Spigset, 2005), frecuentemente ha sido referida una amplia variabilidad
interindividual en las concentraciones de risperidona y de 9-OH-risperidona en pacientes
tratados con una misma dosis (Aravagiri, Yuwiler, & Marder, 1998; Odou et al., 2000). Esto ha
dificultado enormemente concluir si verdaderamente existe una relacion entre la dosis y los
niveles plasmaticos del farmaco, encontrando en la literatura numerosos resultados

inconsistentes y contradictorios (Ereshefsky & Lacombe, 1993; Grant & Fitton, 1994; Heykants
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etal., 1994; Mauri et al., 2001; Olesen et al., 1998; Price & Hoffman, 1997; Spina, Avenoso,
Facciola, Salemi, et al., 2001). Y es que, aunque en algunos estudios ha sido descrita una
relacion directa entre la dosis y los niveles de risperidona, 9-OH-risperidonay del active moiety
en plasma, otros estudios aportan evidencia en contra de la existencia de tal asociacion. De
cualquier modo, practicamente la totalidad de los trabajos que han estudiado la relacion entre la
dosis y los niveles plasmaticos de risperidona han analizado muestras de pacientes con una
evolucion relativamente larga de la enfermedad. Un ejemplo de los estudios con pacientes
cronicos en los que no ha sido posible detectar una asociacion entre la dosis prescrita de
risperidona y los niveles del farmaco en plasma es el de Lane et al. (Lane et al., 2000). Estos
autores sefialaron que los pacientes tratados con dosis bajas (3,6 mg/dia de media) no diferian
de los que recibian dosis mas elevadas (6 mg/dia) en los niveles de risperidona, 9-OH-

risperidona o del active moiety.

Del mismo modo, Mauri et al. (Mauri et al., 2001), Chenetal. (P. S. Chen et al., 2004),
Lostia et al. (Lostia et al., 2009) y Bowskill et al. (Bowskill et al., 2012) tampoco encontraron
una asociacion entre la dosis y los niveles de risperidona, 9-OH-risperidona, o del active moiety.
Sin embargo, Bowskill et al. refirieron haber observado Unicamente concentraciones del active
moiety mas altas en los pacientes que estaban siendo tratados con dosis iguales o superiores a 6
mg/dia (Bowskill et al., 2012).

Otros autores, en cambio, han referido haber hallado una relacion entre la dosis y los
niveles plasmaticos de risperidona, que varia en su intensidad. Entre ellos, en el Gnico estudio
disponible en la literatura que ha valorado la relacion entre estas variables en PEPs, Vermaet al.
(Verma, Tan, Chan, & Chong, 2005) encontraron una asociacion entre la dosis pautada en la
semana 12 —momento en el que los autores recogieron la Unica extraccion sanguinea del
estudio— y los niveles plasmaticos de 9-OH-risperidona (r = 0,46; p = 0,046). Sin embargo, no
fue posible observar ninguna relacion entre la dosis y los niveles de risperidona o del active
moiety. Por ello, los autores incidieron en la necesidad de monitorizar también los niveles del

metabolito activo.

Los restantes estudios que han hallado una asociacion positiva entre la dosis de
risperidonay los niveles en plasma han incluido muestras de pacientes con una evolucion mas
larga de la enfermedad. Un ejemplo de estos es el estudio de Olesen y Linnet (Olesen & Linnet,
1997). Estos dos autores encontraron una correlacion positiva entre la dosis y los niveles del
active moiety, pero ésta fue inicamente débil, como resultado de la amplia dispersién observada
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en las concentraciones plasmaticas de pacientes tratados con la misma dosis. También Riedel et
al. (Riedel et al., 2005), Remington et al. (G. Remington et al., 2006) y Odou et al. (2000)
encontraron una correlacion positiva significativa entre la dosis y los niveles del active moiety;
sin embargo, Odou et al. advirtieron que, en sus pacientes, ésta dependia estrechamente del tipo

de comedicacion administrada.

En otro articulo, Heykants et al. (Heykants et al., 1994) sefialaron que no solo las
concentraciones del active moiety aumentaban de forma proporcional a la dosis administrada,
sino que sucedia lo propio con los niveles de risperidona. Del mismo modo, Yoshimura et al.
(Yoshimura et al., 2001) hallaron una correlacion positiva significativa tanto de los niveles
plasmaticos de risperidona, como de los de 9-OH-risperidona y del active moiety con la dosis

prescrita.

Por Gltimo, en dos estudios de Aravagiri et al. (Aravagiri et al., 2003; Aravagiri et al.,
1998), los autores encontraron, una vez mas, una relacion positiva significativa entre la dosis y
los niveles de 9-OH-risperidona y del active moiety. Sin embargo, la relacion de la dosis con las

concentraciones de risperidona fue tan sélo débil.

1.2.2.2.2 Dosis — ocupacion de receptores

Al igual que en el apartado anterior, en la revision de la literatura cientifica Gnicamente
ha sido posible encontrar un trabajo que haya analizado la relacion entre la dosis de risperidona
y la ocupacién de receptores en los PEPs. En dicho estudio, Lavalaye et al. detectaron mediante
SPECT que, a pesar de la considerable variabilidad observada en la ocupacion de receptores D2
de los pacientes con un PEP tratados con la misma dosis, en términos generales, esta ocupacion
dependia de la dosis prescrita. Al considerar las dosis mas frecuentemente prescritas de los dos
farmacos por ellos analizados (15 mg/dia de olanzapina y 4 mg/dia de risperidona), los
pacientes tratados con 4 mg/dia de risperidona presentaban una mayor ocupacion estriatal de los
receptores D2 que la de aquellos que recibian 15 mg/dia de olanzapina (79% vs. 62%).

Sin embargo, esta evidencia parece coincidir con la hallada en pacientes cronicos, en los
que también ha sido referido que la ocupacién de receptores parece, en cierto modo, depender
de la dosis administrada. Algunos autores han encontrado que, generalmente, dosis orales de 3
mg/dia suponen una ocupacion de entre el 70 y el 80% de los receptores estriatales D2, con una

presencia minima de efectos extrapiramidales (Farde et al., 1992; Karlsson et al., 1995);
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mientras que una proporcion significativa de los pacientes tratados con dosis de 6 mg/dia
presenta una ocupacion suficiente como para desarrollar efectos extrapiramidales (Farde et al.,
1992; S Nyberg, Eriksson, Oxenstierna, Halldin, & Farde, 1996). En lo que respecta a las dosis
de risperidona intramuscular, se ha sefialado que con dosis de 50-75 mg cada 14 dias, la
ocupacion en pacientes cronicos tiende a exceder el 65% de los receptores; en tanto que dosis de
25 mg conllevan una ocupacion del 54% al final del intervalo entre inyecciones (G. Remington
et al., 2006).

Con todo, esta relacion entre la dosis y la ocupacidn de receptores no siempre se cumple,
pues también ha sido observada una considerable variabilidad en la ocupacion de receptores de
pacientes cronicos tratados con una misma dosis (Kapur, Zipursky, & Remington, 1999; S.
Nyberg, Eriksson, Oxenstierna, Halldin, & Farde, 1999). Ante ello, algunos investigadores han
sugerido que los niveles plasmaticos podrian corresponderse de forma mas directa con la
ocupacion del farmaco en el cerebro que la propia dosis (Hiemke et al., 2004; van Beijsterveldt
et al., 1994). En esta linea, los resultados de estudios con modelos animales apuntan hacia la
existencia de una correlacion entre los niveles plasmaticos del active moiety y la ocupacién de
receptores dopaminérgicos D2 en el SNC (Sumiyoshi et al., 1994). Por otro lado, en un estudio
con humanos, Remington et al. (G. Remington et al., 2006) detectaron que concentraciones
plasmaticas de 20 ng/ml del active moiety estaban asociadas a una ocupacion del 65% de los
receptores D2 en la PET, mientras que concentraciones de 60 ng/ml representaban el 84% de la

ocupacion.

La variacion entre la ocupacion de receptores y las concentraciones plasmaticas parece
ser, por tanto, menor que la que existe con la dosis (Hiemke et al., 2004); sin embargo, dado que
la farmacocinética de la risperidona y de su metabolito varian en funcion del tejido estudiado
(Aravagiri & Marder, 2002), tampoco ha resultado siempre posible hallar una correlacion entre
la concentracion plasmaética y la cerebral.

1.2.2.2.3 Dosis — efecto del farmaco (respuesta clinica/toxicidad)

La relacion entre la dosis prescrita de risperidona y el efecto del farmaco en un
determinado paciente tampoco ha quedado del todo clara, debido a la presencia de resultados
contrapuestos entre estudios. A continuacion se resumen los principales datos de los estudios
que han analizado la relacion entre la dosis de risperidona y la respuesta o la toxicidad

observada en los pacientes.
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Dosis — respuesta clinica

El primer estudio que evaluo la relacion entre la dosis y la respuesta clinica en pacientes
con un PEP es el de Kopala et al. (Kopala, Good, & Honer, 1997). Estos autores observaron que
los pacientes que habian sido tratados con dosis entre 2 y 4 mg/dia presentaban una mayor
mejoria clinica que los pacientes que habian recibido dosis entre 5y los 8 mg/dia en las tres
subescalas de la PANSS (positiva, negativa y psicopatologia general). Ademas, el 91% de los
pacientes que recibia dosis entre 2 y 4 mg/dia alcanz6 una reduccion en la PANSS total igual o
superior al 20%, hecho que sélo sucedid en el 27% de los casos en el grupo que recibia las dosis

mas altas.

Unos afios mas tarde, Emsley et al. (R. A. Emsley, 1999) observaron que, en los PEPs,
dosis de risperidona menores o iguales a 6 mg/dia eran mas efectivas que dosis superiores a 6
mg/dia (respuesta clinica definida como una reduccién >50% en la PANSS total). Por este
motivo, también estos autores recomendaron emplear siempre la dosis minima eficaz, y
sefialaron que dosis de 3 mg/dia o incluso inferiores podian ser adecuadas para tratar a la

mayoria de los pacientes con un PEP.

De forma similar, Kontaxakis et al. (Kontaxakis, Havaki-Kontaxaki, Stamouli, &
Christodoulou, 2000) identificaron la dosis de 2,7 mg/dia (DE = 0,89) de risperidona como la
mas efectiva en pacientes con un PEP nunca antes expuestos al tratamiento con antipsicéticos.
Los autores alcanzaron dicha conclusion debido a que, con ella, los pacientes experimentaban al

menos una reduccién del 20% en la PANSS total sin la aparicion de efectos extrapiramidales.

Por su parte, Merlo etal. (Merlo et al., 2002) compararon la eficacia clinica de dos dosis
distintas de risperidona (2 mg/dia'y 4 mg/dia) tras 8 semanas de seguimiento, y encontraron que
ambas resultaban comparables en términos de reduccion de sintomas (cambios en la BPRS total,
en sus distintas subescalas, en la escala SANS, en la subescala de gravedad del CGl y en las
puntuaciones de la escala de evaluacion del funcionamiento social y ocupacional —Social and
Occupational Functioning Assessment Scale, SOFAS—), y en el tiempo transcurrido hasta que

se produjo la remision sintomatica.

A su vez, Hug et al. (Hug, 2004) no encontraron diferencias en la eficacia clinica de
dosis bajas de risperidona (1-4 mg/dia) y dosis altas (5-8 mg/dia) en pacientes con un PEP. Las
denominadas dosis bajas bastaron para producir la mejoria de los sintomas psicéticos (evaluada

con las distintas subescalas de laPANSS y el computo total de la escala), ya observable desde el
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tercer dia de tratamiento. Los autores sefialaron que la administracion de una dosis de 3,5

mg/dia podia ser efectiva y bien tolerada en estos pacientes.

Por otro lado, el estudio CAFE (McEvoy et al., 2007) proporciono evidencia de que una
dosis de aproximadamente 2 mg/dia de risperidona podia ser efectiva para muchos de los
pacientes con un PEP. Concretamente, los autores detectaron que el 65% de los pacientes
respondia al tratamiento (puntuacion <3 en todos los items de la PANSS y una puntuacion <3 en
la subescala de severidad del CGI) con una dosis media de 2,4 mg/dia (DE = 1), similar a la

propuesta por Kontaxakis et al. (Kontaxakis et al., 2000).

Casi un lustro mas tarde, Mcgorry et al. (McGorry et al., 2011) confirmaron que dosis
bajas de risperidona (2-4 mg/dia) resultaban una eleccion efectiva para tratar a aquellos
pacientes que nunca antes habian sido expuestos a los antipsicoticos. Los autores observaron
que, al final del estudio, el 62% de los pacientes respondia al tratamiento con estas dosis
(mejoria en el CGl, en la BPRS total, y en sus distintas subescalas). Dentro de dicho rango,
incluso la dosis de 2 mg/dia resultaba efectiva en la reduccion de la sintomatologia aguda de los
pacientes con un PEP, relegando las dosis de 4 mg/dia para los casos en los que no se apreciaba

una respuesta rapida a dosis bajas.

Finalmente, en otro estudio con PEPs de Vermaetal. (Vermaetal., 2005), en el que, en
funcidn de la respuesta observada, la dosis de risperidona fue gradualmente incrementada hasta
alcanzar una dosis final de 1-3 mg/dia, no fue posible hallar ninguna asociacion entre la dosis
prescrita 'y la respuesta clinica de los pacientes (porcentaje de mejora en la PANSS total) tras 12

semanas de tratamiento.

Evidencia similar a la proporcionada por Verma et al. ha sido también hallada en
estudios de pacientes cronicos con esquizofrenia. Autores como Anderson et al. no detectaron
ninguna asociacion entre la dosis prescrita de risperidona y la respuesta clinica (porcentaje de
mejora en la PANSS total) (C Anderson, True, Ereshefsky, & Miller, 1994). Tampoco Lane et
al. (Lane etal., 2000) encontraron diferencias entre la respuesta clinica (porcentaje de mejoraen
la PANSS total y en sus diferentes subescalas) de los pacientes tratados con dosis bajas (3,6
mg/dia de media) y los que recibian dosis mas altas (6 mg/dia). Un afio mas tarde, Yoshimura et
al. (Yoshimura et al., 2001) hallaron resultados similares al emplear la escala BPRS, no siendo

posible detectar una asociacion entre la dosis y la mejoria de los pacientes en dicha escala.
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Contradiciendo esta evidencia negativa, existen también estudios con pacientes cronicos
que aportan datos a favor de la relacion entre la dosis de risperidonay la respuesta clinica de los
pacientes. Mientras que Chen et al. (P. S. Chen et al., 2004) encontraron una correlacién
positiva entre la dosis y la respuesta clinica (puntuacion total en la escala BPRS), otros autores
han hallado una tendencia hacia una relacion curvilinea entre la dosis y la respuesta (Chouinard
et al., 1993; Marder & Meibach, 1994; Muller-Spahn, 1992), coincidiendo la mayoria de los
estudios en que la maxima eficacia antipsicotica parece producirse con dosis de 6 mg/dia de
risperidona en los pacientes con una evolucion mas larga de la enfermedad (C Anderson et al.,
1994; Chouinard et al., 1993; Marder & Meibach, 1994).

Asi, larevision de la literatura parece coincidir en que dosis de risperidona inferiores a
las tradicionalmente prescritas en pacientes con una evolucidn crénica parecen ser suficientes

para provocar el efecto antipsicético buscado en los pacientes con un PEP.

Dosis — toxicidad (efectos adversos)

Aunque las dosis de risperidona habitualmente recomendadas para los pacientes con
psicosis se sitdan entre los 4 y los 6 mg/dia (25-50 mg cada 14 dias, en el caso de la formulacién
depot) (Janssen et al., 1988; G. Remington et al., 2006), los estudios sugieren que los pacientes
con un PEP podrian beneficiarse de la administracion de una dosis ain menor, por su mayor
sensibilidad a los efectos del tratamiento antipsicotico (Chakos, Mayerhoff, Loebel, Alvir, &
Lieberman, 1992; McGorry et al., 2011). Dado que la prevalencia de los efectos
extrapiramidales derivados del tratamiento con risperidona parece aumentar de forma
proporcional a la dosis administrada (Balant-Gorgia, Gex-Fabry, Genet, & Balant, 1999;
Chouinard etal., 1993; Marder & Meibach, 1994; Muller-Spahn, 1992), la reduccion de la dosis
prescrita disminuiria el riesgo de estos pacientes de sufrir efectos extrapiramidales (McGorry et
al., 2011). La prescripcion de dosis excesivamente altas, en cambio, podria ir en detrimento de
la eficacia del farmaco (Collaborative Working Group on Clinical Trial Evaluations, 1998; Lane
& Chang, 1999), pues, ademas de no aportar un mayor beneficio clinico, supondria un aumento

del riesgo de desarrollar efectos extrapiramidales.

En este sentido, ha sido propuesto que un rango de dosis de 2 a 4 mg/dia de risperidona
podria bastar y ofrecer mejores resultados que dosis méas elevadas en este colectivo de pacientes
(R. A. Emsley, 1999; Kopalaetal., 1997). Por ejemplo, en el estudio de Kopala et al. (Kopala et

al., 1997), ningun PEP con una dosis entre los 2 y los 4 mg/dia desarroll6 acatisia u otros
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efectos extrapiramidales (medidos con la Escala de Evaluacion de Sintomas Extrapiramidales
—Extrapyramidal Symptom Rating Scale, ESRS—). Sin embargo, el 32% de los pacientes en
tratamiento con dosis de 5-8 mg/dia, desarroll6 una leve acatisia y el 17% una rigidez

parkinsoniana leve.

A suvez, Emsley et al. (R. A. Emsley, 1999) encontraron que las dosis de risperidona
iguales o inferiores a 6 mg/dia eran mejor toleradas y provocaban menos efectos
extrapiramidales en los PEPs (evaluados con la escala ESRS) que las dosis superiores a 6
mg/dia. Por este motivo, los autores recomendaron emplear siempre la dosis minima eficaz del

farmaco para cada paciente.

Igualmente, Merlo et al. (Merlo et al., 2002), tras la administracion a pacientes con un
PEP de dosis de 2 0 4 mg/dia, no detectaron diferencias entre las dosis en los efectos adversos
derivados del tratamiento (puntuaciones en la escala UKU, la escala de acatisia de Barnes, y la
escala SAS). Sin embargo, la ejecucidn de los pacientes en la tarea computarizada de evaluacion
de la funcién motora fina —medida sensible a los efectos extrapiramidales— reveld la
existencia de una menor afectacion motora en el grupo que habia sido tratado con las dosis mas
bajas de risperidona. Con todo, los pacientes presentaron, por lo general, tasas bajas de efectos
extrapiramidales en la muestra total, pese a que se detectaron algunos casos de distonia, quizas

como resultado del tratamiento coadyuvante con antipsicoticos tipicos a modo de sedante.

McGorry etal. (McGorry etal., 2011), por su parte, también refirieron que los pacientes
con un PEP que fueron tratados en su estudio con dosis de 4 mg/dia apenas exhibieron efectos
extrapiramidales. El efecto secundario mas comin fue una leve rigidez, aunque también

observaron algun caso de acatisia leve y temblor.

No obstante, no todos los trabajos de la literatura han podido hallar una asociacion entre
ladosisy laincidencia de efectos adversos. Se puede citar a modo de ejemplo el estudio de Hug
et al. (Hug, 2004), en el cual los pacientes con un PEP tratados con dosis de 1-4 mg/dia no
difirieron de aquellos que recibian dosis méas elevadas (5-8 mg/dia) en las puntuaciones de la
escala AIMS y en las de la escala de Evaluacion de los Efectos Cinéticos Anormales

—Targeting Abnormal Kinetic Effects Scale, TAKE—.

Habra que tener presente, por tanto, que, debido a las diferencias entre sujetos en la
farmacocinética y la farmacodinamia de los farmacos, no sera posible apreciar en todos los

casos una relacion directa entre la dosis y los efectos secundarios.
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1.2.2.2.4 Relacion entre los niveles plasmaticos de risperidona, su metabolito y la

fraccién activa

Como hemos visto al principio de este apartado, las concentraciones de 9-OH-
risperidona tienden a ser mas altas en plasma que las de risperidona, siendo estas Gltimas las que
varian de forma mas significativa (Aravagiri et al., 2003). La responsable de los pocos casos en
los que las concentraciones de risperidona resultan inusualmente elevadas suele ser la
disposicién farmacocinética y metabolica del paciente (Aravagiri et al., 2003). Dada la
complejidad de este ASG, por la presencia de un metabolito activo y la considerable
variabilidad entre pacientes en las concentraciones de ambos compuestos, el determinar los
niveles de ambos y su asociacion con el active moiety permitird conocer la contribucién
especifica de cada uno de ellos a la fraccion activa del farmaco, que tiende a permanecer

relativamente estable.

Pese aello, en la practica pocos estudios han calculado la correlacion entre los distintos
niveles del farmaco. Entre aquellos trabajos que si han evaluado este aspecto, a excepcion de
Aravagiri et al. (Aravagiri et al., 2003) quienes no pudieron encontrar en pacientes crénicos
ninguna asociacion entre los niveles de risperidona y los de 9-OH-risperidona, en varios
estudios los autores parecen coincidir en la existencia de una correlacion positiva significativa
entre los niveles de risperidonay los de su metabolito, la 9-OH-risperidona (Lostia et al., 2009;
Mauri etal., 2001; Riedel et al., 2005; Vermaet al., 2005; L. Wang et al., 2007). Merece la pena
resefiar, especialmente, el estudio de Vermaet al. (Verma et al., 2005), por ser el Gnico que ha
evaluado la relacién entre los niveles del compuesto original y los de su metabolito activo en
una muestra de PEPs. La correlacion detectada por Verma et al. entre las concentraciones de
risperidona y las de 9-OH-risperidona fue también positiva y muy significativa (r = 0,66; p =
0,002). Por otro lado, en un estudio cronolégicamente posterior con pacientes de mayor
cronicidad, Lostia et al. (Lostia et al., 2009) hallaron que tanto los niveles de risperidona como

los de 9-OH-risperidona correlacionaban de forma positiva con los niveles del active moiety.

No obstante, el calculo de tales correlaciones entre los niveles de ambos compuestos y el
active moiety, de forma exclusiva, puede resultar insuficiente y pasar por alto posibles
variaciones interindividuales en el procesamiento del farmaco, que pudieran provocar un
descenso de su efectividad o un aumento de la toxicidad. Ante ello, ha sido sugerido que la ratio
risperidona/9-OH-risperidona podria brindar informacion adicional de gran utilidad, pues su

resultado constituye un indice de actividad metabolica de laisoenzima CYP2D6 (Bork, Rogers,

68



Wedlund, & de Leon, 1999; de Leon et al., 2010; Zhou, 2016). Los pacientes considerados
metabolizadores pobres tenderan a presentar ratios mas altas que los metabolizadores extensivos
y, especialmente, que los ultrarrapidos (Scordo et al., 1999; Zhou, 2016). Esta ratio es
relativamente estable y varia s6lo minimamente con los cambios en la dosis. Sin embargo,
podra verse afectada por la coadministracion de otros farmacos sustrato de la isoenzima
CYP2D6.

1.2.2.2.5 Niveles plasmaticos de risperidona — efecto (respuesta clinica/toxicidad)

Tal y como ha quedado patente en los subapartados previos, la dosis dificilmente podra
ser un referente que permita estimar sin error las concentraciones que presentara un determinado
paciente y, mucho menos, predecir su respuesta o la incidencia de efectos adversos, debido a los
numerosos factores —en ocasiones poco controlables— capaces de alterar la farmacocinética de
la risperidona (ver siguiente apartado ““Variables de influencia en la farmacocinética de la
risperidona’). Aunque, en este aspecto, ha sido sugerido que los niveles plasmaticos de
risperidona podrian ser mas representativos del efecto del farmaco que la dosis pautada (C
Andersonetal., 1994; Darby et al., 1997), y pese a que existe un mayor numero de estudios que
ha analizado dicha asociacién con la risperidona que con la olanzapina, tampoco en este caso ha
sido posible demostrar que exista una clara relacion entre los niveles y la respuesta clinica o
toxicidad del farmaco, debido al gran volumen de datos contradictorios entre estudios. En la
tabla 1.6 puede apreciarse un resumen de los resultados de todos los trabajos disponibles en la
literatura que han valorado la relacion entre las concentraciones de risperidona en plasmay el
efecto del farmaco en los pacientes estudiados. Ante todo, es preciso sefialar que, entre los
estudios que han evaluado la relacion entre los niveles plasmaticos de risperidona y el efecto
terapéutico, unicamente un trabajo ha incluido una muestra de PEPs (Verma et al., 2005),

habiendo incluido todos los demas muestras de pacientes con mayor cronicidad.
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Tabla 1.6 Resumen trabajos niveles-efecto (respuesta clinica/toxicidad) de la risperidona

(Autores, afio) Muestra Duracién Dosis Intervalo Criterio Relacion niveles-respuesta Relacion niveles-toxicidad
pacientes dosis-extrac. | respuesta clinica clinica efectos adversos
Anderson et al. | 253 agudos con | 8 semanas Fijas (pacientes | Desconocido | % mejora en No asociacion niveles RSP vy
(1994) SZ aleatorizados a PANSS total puntuacion escala ESRS.
(23,79 recibir 2,6, 10 0 No relacién niveles RSP y
16 mg/dia) respuesta clinica.
Bondolfi et al. | 21 cronicos con | 8 semanas 6,4 mg/dia | 12 horas > 20% PANSS Ry NR no difirieron en niveles
(1998) SZ (media) total (RSP, 9-OH, AM).
(4,79 Niveles no asociados a
respuesta clinica.
Olesen et al. | 42 con psicosis | > 1 semana 6 mg/dia =~ 12 horas No correlacién niveles AM vy
(1998) (Sz, SzA, PA) (mediana) severidad ef. adversos (UKU).
(254,179
Leeetal. (1999) | 20 con SZ 8 semanas 3,75 (media fin | Desconocido | % mejora en No asociacion niveles AM y
23,7279 semana 2); 5,5 PANSS total respuesta clinica.
(media fin sem.
8)
Lane et al. |30 agudos con | 6 semanas 5 mg/dia 11-12 horas | > 20% PANSS No relacion niveles y % de  No relacion niveles (RSP, 9-OH,
(2000) SZ (chinos) total cambio en PANSS total 0 en  AM) y severidad efectos adversos
(173,13 Q) sus subescalas. (ESRS y UKU).
Odou et al. | 50 (psicosis o | Retrospectivo | 6,2 mg/dia | Desconocido | R, CGl; < 4 NR,
(2000) retraso mental) (media) CGl=4
(294,21 9)
Mauri et al. | 24 cronicos con | 12 meses 2-9 mg/dia 12 horas % mejora en No relacién niveles (RSP, 9-OH-
(2001) SZ PANSS total RSP) y efectos extrapiramidales o
(78,17 9) anticolinérgicos.
Spina, 42 con SZ 6 semanas 4-9 mg/dia ~ 12 horas > 20% PANSS No relacion niveles (RSP, 9-
Avenoso, 304,12 9) total OH-RSP, AM) y % mejora
Facciola, PANSS total

Salemi et al.
(2001)

No relacion AM y % mejora
subescalas PANSS.

70



(Autores, afio) Muestra Duracién Dosis Intervalo Criterio Relacion niveles-respuesta Relacion niveles-toxicidad
pacientes dosis-extrac. | respuesta clinica clinica (efectos adversos)
Yoshimura et | 20 agudos con | 2 semanas 3-8 mg/dia ~ 12 horas % mejorasint. +y
al. (2001) Sz -BPRS
(124,89)
P.S.Chenetal. | 10 con SZ 12 meses 45 mg/dia | 12 horas Puntuaciones No relacion niveles (RSP, 9-  No asociacion niveles (RSP, 9-
(2004) 43,69) (media) BPRS total OH-RSP, AM) y BPRS total 0 OH-RSP, AM) y puntuaciones
EEAG. escala SAS.
Kakihara et al. | 136 con SZ 2 semanas 1-8 mg/dia Desconocido. | > 50% PANSS + No relacion niveles AM y %
(2005) (583,78 9) (media = 3,8) Extrac. 7a.m. mejora PANSS + 0 -.
Riedel et al. | 82 del espectro | 6 semanas 4,3 mg/dia | Desconocido. | > 30% PANSS No relacién niveles AM 'y
(2005) SZ (media) Extrac. antes | total puntuaciones en escala SAS.
433,39 9) desayuno 'y
de dosis
matinal
Verma et al. | 19 conun PEP 12 semanas 1,47 mg/dia | 12 horas % mejora PANSS No relacion niveles (RSP, 9-  No relacién niveles (RSP, 9-OH-
(2005) (103,99 (media) total OH-RSP, AM) vy respuesta RSP, AM) e incidencia de efectos
clinica. extrapiramidales.
L. Wang et al. | 118 con SZ | 8 semanas 2-8 mg/dia | = 12 horas % mejora BPRS No asociacion nivelesAMy %  No asociacion niveles (RSP, 9-
(2007) (chinos) (media = 4) total mejora BPRS. OH-RSP, AM) vy niveles
403,78 Q) prolactina.
Lostia et al. | 15 con PA o | 3 semanas 4-6 mg/dia Desconocido | Mejoraen PANSS No relaciéon niveles (RSP, 9-  No relacion niveles (RSP, 9-OH-
(2009) espectro SZ y BPRS OH-RSP) y puntuaciones  RSP)y puntuaciones escala NRS.
(104,59) PANSS, BPRS, o CGI.
Yasui-Furukori | 51 agudos con | 4 semanas 6 mg/dia 12 horas >50% BPRS total No relacion niveles (RSP, 9-
et al. (2010) Sz OH-RSP, AM, ratio RSP/9-
(233,28 9) OH-RSP) y respuesta clinica.

Muestra, SZ = esquizofrenia; SzA = esquizoafectivo; PA = psicosis afectivas; PEP = primer episodio psicético. Niveles, RSP = risperidona; 9-OH-RSP = 9-hidroxi-risperidona; AM = active moiety. Respuesta, R =

respondedores; NR = no respondedores. Escalas, Respuesta: PANSS, Positive and Negative Syndrome Scale; BPRS, Brief Psychotic Rating Scale; CGl, Clinical Global Impression Scale; CGly, item de mejoria global del
CGl; EEAG, Escala de Evaluacion de la Actividad Global; Efectos adversos: ESRS, Extrapyramidal Symptoms Rating Scale; UKU, Udvalg for Kliniske Undersogelser Side Effect Rating Scale; SAS, Simpson Angus Rating
Scale for Extrapyramidal Side Effects; NRS, Simpson Angus Neurological Rating Scale for extrapyramidal effects. SEP = sintomas extrapiramidales.

B :sociacion

B 1o asociacion

B 1o valorado en el estudin
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Niveles — respuesta clinica

En lo que respecta a la respuesta clinica a este ASG, mientras que varios autores no
han sido capaces de encontrar ningln tipo de asociacion niveles-respuesta (Bondolfi et al.,
1998; P. S. Chen et al., 2004; Kakihara et al., 2005; Lane et al., 2000; Lee et al., 1999;
Lostia et al., 2009; Spina, Avenoso, Facciola, Salemi, et al., 2001; L. Wang et al., 2007)
(entre ellos, el unico estudio que ha evaluado dicha relacién en PEPs (Vermaet al., 2005)),
otros han aportado evidencia a favor de la misma. En el primer estudio en el que se hallaron
datos a favor de tal asociacion, Anderson et al. (C Anderson et al., 1994) detectaron una
relacion lineal significativa entre los niveles plasmaticos de 9-OH-risperidona y el
porcentaje de mejora en la PANSS total de los pacientes que completaron el seguimiento de
8 semanas. Sin embargo, estos autores no encontraron asociacion alguna entre las
concentraciones plasméticas del compuesto original y el porcentaje de cambio en la
PANSS total, ante lo cual sugirieron que la 9-OH-risperidona podria ser la fraccién activa

correspondiente a la respuesta clinica.

Unos afios mas tarde, Odou et al. (Odou et al., 2000) encontraron una relacion
curvilinea entre los niveles del active moiety y la respuesta clinica de los pacientes
(puntuacion <4 en el item de mejoria global del CGI). Estos autores propusieron que el
rango de concentraciones de 25-80 ng/ml estaria asociado a una Optima respuesta sin la
presencia de efectos adversos. En cambio, cuando las concentraciones del active moiety se
hallaban por debajo de este limite, la respuesta era menor o practicamente inexistente,
presentando los no respondedores concentraciones del active moiety mas bajas que los
respondedores. Del mismo modo, cuando los pacientes exhibian concentraciones superiores
a 80 ng/ml, la respuesta comenzaba a disminuir, a la par que aumentaba la toxicidad del
farmaco. Con todo, los propios autores sefialaron que la utilizacién de escalas clinicas como
laPANSS o la BPRS, habria permitido refinar el rango terapéutico de concentraciones por

ellos propuesto.

Mauri etal. (Mauri etal., 2001), empleando una de esas escalas, también detectaron
una relacion curvilinea entre los niveles del active moiety y la mejoria clinica de los
pacientes (porcentaje de mejora en la puntuacion total de la PANSS). Sin embargo, en su
estudio, los sujetos que experimentaron una mayor mejoria clinica exhibian

concentraciones plasmaticas comprendidas entre los 15 y los 30 ng/ml.
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Contrariamente, en el trabajo de Riedel et al. (Riedel et al., 2005), los pacientes no
respondedores presentaban niveles plasmaticos del active moiety significativamente méas
altos que aquellos pacientes que respondian al tratamiento (reduccion >30% en la PANSS
total), a pesar de ser tratados con las mismas dosis de risperidona, y no existiendo
diferencias entre ellos en la edad o el peso.

En contraste, Yasui-Furukori et al. (Yasui-Furukori et al., 2010) observaron que las
concentraciones del active moiety de los pacientes que no respondian al tratamiento eran
significativamente mas bajas que las de los respondedores (reduccion >50% en la BPRS
total). Los autores hallaron una correlacién positiva significativa entre las concentraciones
de risperidona y la mejora tanto en la BPRS total, como en los sintomas positivos y en los
cognitivos evaluados en dicha escala. Las concentraciones de 9-OH-risperidonay del active
moiety correlacionaron también de forma positiva con la mejora tanto en la BPRS total
como en los sintomas de ansiedad y depresién evaluados por la BPRS.

Niveles — toxicidad (efectos adversos)

En lo referente a la relacion entre las concentraciones en plasma de este ASG y la
aparicion de toxicidad, la informacion disponible en la literatura es igual de discordante, tal
y como puede apreciarse en la tabla 1.6. También en este caso los autores han empleado
escalas muy diversas para valorar la incidencia y severidad de los efectos adversos
derivados de la exposicion al farmaco (ejemplos de ello son la Escala de Sintomas
Extrapiramidales —Extrapyramidal Symptoms Rating Scale, ESRS—; la Escala de Efectos
Secundarios —Udvalg for Kliniske Undersogelser Side Effect Rating Scale, UKU—; la
escala SAS; o la Escala Neuroldgica Simpson Angus de Efectos Extrapiramidales
—Simpson Angus Neurological Rating Scale for extrapyramidal effects, NRS—). Asi, a
pesar de que es posible hallar numerosos estudios que no han encontrado relacién alguna
entre las concentraciones de risperidona en plasmay la severidad de los efectos adversos (C
Anderson et al., 1994; P. S. Chen et al., 2004; Lane et al., 2000; Lostia et al., 2009; Mauri
etal., 2001; Olesen et al., 1998; Riedel et al., 2005; L. Wang et al., 2007) —entre ellos, el
unico estudio disponible en esta linea de investigacion que ha analizado PEPs (Verma et

al., 2005)—, existe también evidencia cientifica que sefiala lo contrario.

El primer trabajo que advirtié acerca del riesgo que concentraciones elevadas de

risperidona podian tener de desencadenar tasas mas altas de sintomas extrapiramidales data
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del afio 2000. En él, Odou et al. (Odou et al., 2000) observaron que, cuando los pacientes
superaban los 150 ng/ml, los efectos adversos superaban cualquier posible beneficio
clinico, siendo, por tanto, recomendable mantener los niveles plasmaticos del active moiety

por debajo de dicho umbral.

Posteriormente, en dos estudios llevados a cabo en Japén, Yoshimura et al.
(Yoshimuraetal., 2001) y Kakihara et al. (Kakihara et al., 2005) detectaron que existia una
correlacion positiva significativa entre las concentraciones del active moiety y las

puntuaciones en efectos secundarios extrapiramidales de la escala SAS.

Por su parte, Spina et al. (Spina, Avenoso, Facciola, Salemi, et al., 2001) también
hallaron que los niveles plasmaticos de risperidona, 9-OH-risperidona y del active moiety
correlacionaban de forma positiva con la incidencia de efectos adversos extrapiramidales
(puntuacién total en la escala SAS). Los pacientes que presentaban concentraciones
significativamente mas altas en el plasma tendian a desarrollar sintomas parkinsonianos
clinicamente significativos, pese a no ser tratados con dosis mas elevadas. Por ello, los
autores concluyeron que las concentraciones constituian un mejor indicador que la dosis a

la hora de discriminar a los pacientes que sufrian sintomas parkinsonianos.

Finalmente, Yasui-Furukori et al. (Yasui-Furukori et al., 2010), al dividir los items
de la escala UKU en 3 subgrupos diferentes de efectos secundarios (psicoldgicos,
extrapiramidales y autonomicos), encontraron correlaciones positivas significativas entre
las concentraciones tanto de 9-OH-risperidona como del active moiety y las puntuaciones
en el subgrupo de items de efectos secundarios psiquicos. Igualmente, las concentraciones
plasmaéticas de risperidona, 9-OH-risperidona, y del active moiety estuvieron asociadas de

forma significativa a las puntuaciones totales en la UKU.

1.2.2.2.6 Variables de influencia en la farmacocinética de la risperidona

La amplia variabilidad interindividual en las concentraciones plasmaticas de
risperidona y de 9-OH-risperidona, a la que se ha hecho brevemente mencion en los
subapartados previos, ha sido atribuida a diversos factores, entre los que destacan: la edad;
la afectacion de la funcion renal y hepatica; el peso; la administracion concomitante de
otros farmacos que interaccionen con su metabolismo, reduciendo el metabolismo de

primer paso; y las variaciones en la expresion genética de las isoenzimas CYP2D6 y
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CYP3A4, de las cuales es sustrato la risperidona (Aichhorn et al., 2005; Balant-Gorgia et
al., 1999; Ereshefsky, 1996; Heykants et al., 1994; Olesen et al., 1998; Scordo et al., 1999;
Snoeck et al., 1995; Spina, Avenoso, Facciola, Salemi, et al., 2000; Spina et al., 2002). En
los proximos parrafos se ahondara en como estos factores afectaran a las concentraciones

en plasma de este ASG, pudiendo modificar el efecto inicialmente esperado del farmaco.

Diversos estudios han puesto de manifiesto la repercusion que parece tener la edad
en las concentraciones plasmaticas de risperidona (Aichhorn etal., 2005; Feng et al., 2008;
Heykants et al., 1994; Mauri et al., 2001; Snoeck et al., 1995). Aichhorn et al. observaron
que los pacientes mayores de 40 afios exhibian concentraciones plasmaticas del active
moiety significativamente mas altas que el grupo de pacientes de edades comprendidas
entre los 20 y los 40 afios (Aichhorn et al., 2005). Esto parece hallarse vinculado a una
reduccién en el aclaramiento de la 9-OH-risperidona y del active moiety en los pacientes de
mayor edad (Aichhorn et al., 2005; Feng et al., 2008; Snoeck et al., 1995), posiblemente
debida a la disminucion de la funcionalidad hepéatica y renal. Este descenso en el
aclaramiento del farmaco también ha sido observado en los pacientes que sufren
enfermedades renales (Heykants et al., 1994; Snoeck et al., 1995). Sin embargo, el géneroy
el consumo de tabaco no parecen tener relevancia a la hora de explicar la variabilidad en las
concentraciones de la risperidona, de su metabolito y del active moiety (Aichhorn et al.,
2005; Balant-Gorgia et al., 1999; P. S. Chen et al., 2004; Mauri et al., 2001; Verma et al.,
2005; L. Wang et al., 2007). Kakihara et al. no encontraron ninguna relacién entre los
niveles del active moiety y el consumo de tabaco o de cafeina (Kakihara et al., 2005),
confirmando, asi, la falta de implicacion de laisoenzima CYP1A2 en el metabolismo de la
risperidona (Yoshimura, Ueda, Nakamura, Eto, & Matsushita, 2002). Igualmente, tampoco
se observo que los niveles plasmaticos de cotinina (el metabolito de la nicotina) tuvieran

ninguna repercusion en los niveles del active moiety (Kakihara et al., 2005).

Por el contrario, la genética y, mas concretamente, las variaciones en la expresion
de las isoenzimas CYP2D6 y CYP3A4, si parecen jugar un papel muy relevante en las
variabilidad de las concentraciones de este farmaco (Huang et al., 1993; Scordo et al.,
1999). En este aspecto, mas de 40 tipos de alelos pueden afectar la actividad metabolica de
la isoenzima CYP2D6 —principal responsable de la transformacion de la risperidona en 9-
OH-risperidona—, dando lugar a distintos fenotipos en funcion de sus diferentes
combinaciones (de Leon, Susce, et al., 2005). Entre ellos, se encuentra el fenotipo de los

metabolizadores ultrarrapidos, que afecta en torno al 1% de la poblacién caucésica (Dahl,
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Johansson, Bertilsson, Ingelman-Sundberg, & Sjoqvist, 1995). Estos sujetos presentaran
multiples copias de un alelo CYP2D6 funcional, necesitando dosis mas elevadas de
risperidona u otros sustratos de la CYP2D6 para alcanzar las mismas concentraciones (de
Leon, Susce, etal., 2005). Otro fenotipo significativo es el de los metabolizadores pobres o
lentos, que comprende el 5-10% de los individuos de raza blanca (Alvan, Bechtel, Iselius,
& Gundert-Remy, 1990; Benitez, A, & Cobaleda, 1988). Los sujetos con dicho fenotipo
poseeran dos alelos CYP2D6 no funcionales y careceran de actividad CYP2D6 (de Leon,
Susce, et al., 2005). Asi, la risperidona sufrird un menor metabolismo a 9-OH-risperidona,
por lo que la vida media del compuesto original sera mucho mas larga (=22 horas) y se
observaran picos méas elevados en sus concentraciones (Heykants et al., 1994). En
ocasiones, este fenotipo ha sido asociado a un incremento en los efectos adversos y a la
consiguiente discontinuacion del tratamiento. Los metabolizadores extensivos o normales
—fenotipo presentado por la mayor parte de la poblacion (Broly et al., 1991)—, en cambio,
presentardn 1 o 2 copias funcionales del gen CYP2D6 (de Leon, Susce, et al., 2005),
resultando en la formacion de grandes cantidades de 9-OH-risperidona y en una vida media
del compuesto original relativamente corta (=3.2 horas) (Heykants et al., 1994). Las
concentraciones totales del active moiety, por el contrario, no parecen diferir en los

metabolizadores extensivos y los lentos (Heykants et al., 1994).

Otro factor responsable de la amplia variabilidad interindividual en la
farmacocinética de la risperidona es la administracién concomitante o retirada subita de
farmacos inductores o inhibidores de las isoenzimas CYP2D6 y CYP3A4 (de Leon & Bork,
1997; Spina, Avenoso, Facciola, Salemi, et al., 2000; Yasui-Furukori et al., 2001). La
comedicacion con farmacos metabolizados por la misma enzima aumentara el riesgo de que
se produzcan interacciones medicamentosas (Spina & de Leon, 2007, 2014), lo que podria
modificar el perfil cinético de la risperidona y/o de la 9-OH-risperidona, provocando un
aumento o disminucién de sus concentraciones (Odou et al., 2000). En la tabla 1.7 se
exponen las principales interacciones que han sido descritas con la risperidona, como
resultado de la administracion concomitante de farmacos sustratos de las isoenzimas
CYP2D6 o0 CYP3A4.
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Tabla 1.7 Interacciones farmacocinéticas descritas con risperidona

Tipo Nombre Mecanismo Estudio Efecto observado
Antibidticos Rifampicina Induccion CYP3A4 (Kim et al., 2008) Disminucion significativa concentraciones risperidona y 9-OH-risperidona.
(Balant-Gorgia et al., Aumento significativo concentraciones risperidona y active moiety.
Anticolinérgicos Biperideno Desconocido 1999) Niveles 9-OH-risperidona sin cambios.
(Aichhorn et al., 2005) Incremento 29% niveles 9-OH-risperidona.
) Potente inhibicion Aumento significativo niveles risperidona y modesto del active moiety.
Duloxetina CYP2D6 (Santoro etal., 2010) Niveles de 9-OH-risperidona sin cambios.
Fluoxetina Potente inhibicion (Spina et al., 2002) Aumento de 2 a 10 veces las concentraciones de risperidona iniciales. Incremento
CYP2D6 P v 75% concentraciones active moiety. Niveles 9-OH-risperidona sin cambios.
Inhibicion moderada Dosis dependiente. Dosis 100 mg/dia: ausencia de cambios. Dosis 200 mg/dia:
Fluvoxamina CYP3A4; inhibicién (D'Arrigo et al., 2005) duplicacion de niveles risperidona e incremento 26% active moiety.
ligera CYP2D6 Niveles 9-OH-risperidona sin cambios.
Antidepresivos Spina. A - ] - ] ]
- ( _pllna,s VZ”OS?[' | Elevacion significativa concentraciones risperidona y active moiety.
L acclota, scordo, etal., Disminucion no significativa niveles 9-OH-risperidona.
. Potente inhibicion 2001)
Paroxetina CYP2D6 - - -
&Sségzanﬁsﬁ&fﬁigﬁog Incremento proporcional a la dosis de los niveles de risperidona y active moiety.
Kanek'o, 2005) ' Niveles 9-OH-risperidona sin cambios.
Li derad Dosis dependiente. Dosis hasta 100 mg/dia: ausencia de cambios niveles
Sertralina Igéra a moderada (Spina et al., 2004) risperidona, 9-OH-risperidona y active moiety.

inhibicion CYP2D6

Dosis 150 mg/dia: incremento significativo niveles active moiety.

Eutimizantes

Carbamazepina

Potente induccién
CYP3A4

(Spina, Avenoso,
Facciola, Salemi, et al.,
2000)

Descenso prominente concentraciones risperidona y 9-OH-risperidona.
Reduccién 70% niveles active moiety.

(Odou et al., 2000)

Marcada disminucidn concentraciones 9-OH-risperidona.
Disminucion no significativa niveles risperidona.
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En cambio, el tratamiento coadyuvante con los antidepresivos venlafaxina,
citalopram, amitriptilina, mirtazapina o reboxetina no parece producir cambios
clinicamente relevantes en las concentraciones de risperidonay de su metabolito (Amchin,
Zarycranski, Taylor, Albano, & Klockowski, 1999; Avenoso et al., 1998; Loonen,
Doorschot, Oostelbos, & Sitsen, 1999; Sommers et al., 1997; Spina, Avenoso, Scordo, et
al., 2001; Zoccali et al., 2003).

Tampoco se han observado modificaciones significativas en las concentraciones de
risperidona y 9-OH-risperidona fruto del tratamiento concomitante con los eutimizantes
oxcarbazepina y acido valproico (Muscatello et al., 2005; Spina, Avenoso, Facciola,
Salemi, et al., 2000). La combinacion de risperidona y benzodiacepinas también

acostumbra a ser bien tolerada (Spina & de Leon, 2007).

Finalmente, un factor quizas menos conocido, pero que también tiene el potencial
de determinar la presencia de mayores o menores concentraciones del farmaco en el
cerebro es la diferencia en la funcionalidad de la Pgp. Como consecuencia de este factor,
pacientes tratados con una misma dosis podran experimentar una respuesta diferente o una
mayor o menor incidencia de efectos adversos (Moons, De Roo, Claes, & Dom, 2011). De
forma especifica, el SNP C3435T ha sido asociado a una menor expresion de la Pgp en
humanaos, lo que podria conllevar una mayor penetracion de agentes exdgenos en el SNC
(Ejsing et al., 2005), y la aparicion de efectos adversos. Del mismo modo, determinados
farmacos poseen la capacidad de inhibir la actividad de la Pgp, lo que producira un
aumento del riesgo de que el paciente desarrolle efectos adversos al atravesar la barrera
hematoencefalica con mayor facilidad. Ademas, cuando dos farmacos son administrados de
forma concomitante, éstos competiran por los lugares de unién a proteinas plasmaticas
pudiendo provocar un aumento de la fraccion libre del farmaco desplazado en el plasma o
los tejidos, aumentando, consiguientemente, su efecto farmacoldgico (E. Spina & D.
Italiano, 2015). No obstante, en ocasiones, diferenciar la contribucion de la Pgp de la de las
enzimas metabolizadoras en los cambios en la farmacocinética y en el efecto de algunos
farmacos no resultara tarea sencilla (Akamine, Yasui-Furukori, leiri, & Uno, 2012), ya que
algunos farmacos, como la carbamazepina, actuaran sobre ambos sistemas (Giessmann et
al., 2004; Lu, Yan, & Wang, 2004; Miceli, Anziano, Robarge, Hansen, & Laurent, 2000; A.
Owen, Goldring, Morgan, Park, & Pirmohamed, 2006; Spina & de Leon, 2014; Spina,
Pisani, & Perucca, 1996; Ucar et al., 2004).
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2 JUSTIFICACION

Tal y como ha sido sefialado, el cumplimiento terapéutico es un factor clave que
condicionara la eficacia del tratamiento antipsicético y el prondstico de los pacientes. La
mayor parte de los pacientes con un PEP sufrira episodios recurrentes dentro de los 5 afios
posteriores a la interrupcion del tratamiento (Bradford et al., 2003; Gitlin et al., 2001),
siendo el riesgo de recaida del 40-50% un afio después del abandono de la medicacién
(Bradford et al., 2003). Debido al virtual deterioro que estas recaidas habitualmente llevan
consigo, el incumplimiento terapéutico haré peligrar el pronéstico a largo plazo de estos
pacientes. Ademas, teniendo en cuenta que, por lo general, el PEP se produce en una edad
critica en términos de desarrollo social y vocacional, las hospitalizaciones, la discapacidad
frecuentemente asociada a los trastornos psicoticos y los problemas de salud fisica afiadidos
convierten a los trastornos psicoticos en una pesada carga no sélo para los familiares de los
pacientes afectados, sino también para las arcas del erario publico. Segun datos de 2010, los
trastornos mentales cuestan a Europa casi 800.000 millones de euros anuales, cifra superior
a la que supone la suma del coste del cancer, las enfermedades cardiovasculares y la
diabetes (Gustavsson et al., 2011). Los costes directos —sanitarios y no sanitarios—
suponen el 60% de este importe, mientras que el restante 40% es el resultado de los costes
indirectos asociados a la pérdida de productividad debida al absentismo o a la incapacidad
laboral. En concreto, se estima que los trastornos psicéticos cuestan al afio a los europeos
93.927 millones de euros. En Espafia, los datos aportados por un estudio de Oliva-Moreno
et al. (Oliva-Moreno, Lopez-Bastida, Osuna-Guerrero, Montejo-Gonzélez, & Duque-
Gonzalez, 2006) reflejan que sélo los costes de la esquizofrenia —el trastorno psicético
mas frecuente— ascendian a alrededor de 1.970,8 millones de euros, de los cuales 1.044,5
millones correspondian a gastos sanitarios directos (esto es, el 2,7% del gasto destinado a la
sanidad publica en nuestro pais). Segun datos mas recientes referentes al gasto indirecto
relacionado con los dias de incapacidad temporal a cargo del Instituto Nacional de la
Seguridad Social, el trastorno bipolar supuso en 2011 un coste aproximado de 19.223
millones de euros, mientras que el coste de la esquizofrenia era de 1.557 millones de euros
(Vicente-Herrero, Terradillos Garcia, Capdevila Garcia, Ramirez Ifiiguez De La Torre, &
Lopez-Gonzalez, 2013). Dada la magnitud de las consecuencias de la enfermedad y que, en
la mayoria de los casos se tratard de un problema cronico acompafiado de una considerable
pérdida de funcionalidad y de un estigma que limitara enormemente la vida de los

pacientes, la movilizacion de recursos y herramientas destinados no sélo al diagndstico y
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tratamiento de las fases iniciales de las psicosis, sino también a la prevencion del
incumplimiento terapéutico y de las recaidas deberia convertirse en una prioridad
sociosanitaria en el marco de la salud mental. El objetivo primordial al trabajar con
pacientes con un PEP serd, por ende, buscar el tratamiento mas eficaz, minimizando la
incidencia de efectos adversos, con el fin de reducir el riesgo de que se produzca el

abandono del tratamiento y la subsiguiente, y casi inevitable, recaida.

Para instaurar el tratamiento mas adecuado para cada paciente es preciso poder
discriminar, desde el debut de la psicosis, a los pacientes con una mayor probabilidad de
sufrir una recaida. Esto podria prevenir el deterioro (Birchwood, Todd, & Jackson, 1998),
en cierta manera, evitando que dichos pacientes continten siendo tratados con farmacos
que para ellos resultan poco efectivos (R. Emsley et al., 2006). En esta linea, se ha referido
que la monitorizacion de los niveles plasmaticos tendria la virtud de mejorar el coste-
efectividad de la psicofarmacoterapia (Preskorn & Fast, 1991; Touw, Neef, Thomson, &
Vinks, 2005). El poder conocer de manera individualizada la concentracion del farmaco en
el plasma contribuiria a distinguir entre casos de una pobre respuesta al tratamiento fruto de
una pseudo-resistencia al farmaco (i.e., bajas concentraciones debidas a una mayor
actividad metabdlica o a un pobre cumplimiento) y casos de verdadera resistencia (i.e.,
concentraciones adecuadas pero una pobre sensibilidad de los receptores) (Mauri et al.,
2007).

Asi pues, la MTF parece una herramienta tremendamente (til, tanto para comprobar
el cumplimiento terapéutico de los pacientes como para detectar posibles interacciones
farmacocinéticas con otros psicofarmacos y anomalias genéticas a nivel metabdlico,
ofreciendo una posible explicacion a la variabilidad intra e interindividual en la respuesta
de los pacientes a antipsicoticos concretos. Sin embargo, resulta sorprendente que, a pesar
de que la MTF ha estado presente en la préactica psiquiatrica desde la década de los 70, la
investigacion cientifica en este ambito es muy limitada. Asimismo, el papel de la
monitorizacidn de los niveles plasmaticos de ASG a la hora de determinar la respuesta de
un paciente o la aparicion de efectos adversos ha sido, y alin hoy continla siendo, objeto de
una fuerte controversia. Tal y como se ha podido apreciar en la revisioén de los pocos
estudios existentes en el campo de la monitorizacion de los niveles de olanzapina y
risperidona, la informacion de la que se dispone hasta la fecha referente a la relacion entre
dosis, concentracion y efecto resulta altamente contradictoria y carente de consistencia. La
falta de consistencia en los resultados publicados podria ser el resultado, en cierto modo, de
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las considerables variaciones halladas entre estudios en diversos aspectos metodoldgicos,
como son los criterios de inclusién, la duracién de los seguimientos, la dosis administrada,
la heterogeneidad de escalas y criterios de respuesta empleados, el nimero de horas
transcurridas desde la dltima dosis hasta el momento de la extraccion sanguinea, y los
diferentes procedimientos y técnicas de laboratorio utilizadas para la cuantificacion de los
niveles plasmaticos. Estas diferencias en el disefio de los estudios dificultaenormemente la

extraccién de conclusiones firmes sobre la utilidad de la MTF.

Otra cuestion llamativa es que todos los estudios previos de MTF han analizado los
ASG de forma individual, sin que ningun trabajo haya categorizado las concentraciones de
los farmacos en diferentes rangos (subterapéutico, terapéutico y supraterapéutico) con el fin
de poder procesar los datos de forma global y ofrecer una vision méas robusta y panoramica

de la utilidad de esta practica en psiquiatria.

Conjuntamente, es preciso sefialar que la inmensa mayoria de estudios dentro de
esta linea de investigacion han incluido principalmente muestras de pacientes crénicos con
esquizofrenia, encontrando una ausencia llamativa de trabajos en PEPs. El presente trabajo
representa, por consiguiente, el primer intento de investigar este aspecto en los pacientes
con un PEP. El estudiar pacientes con un PEP aporta la ventaja de poder evaluar el efecto
del tratamiento antipsicético sobre los sintomas sin la presencia de variables de confusién
adicionales (como la cronicidad o la historia previa de tratamiento) que se hallarian en
estudios de pacientes con una evolucion mas larga de la enfermedad. Ademas, dada la
relevancia de la deteccion y el tratamiento tempranos en los pacientes con un PEP para la
mejora del pronostico y la prevencion de su deterioro, parece importante investigar si la
MTF resulta atil en las fases iniciales de la enfermedad para ayudar a los profesionales en
la toma de decisiones clinicas. En concreto, el presente trabajo evalla, por un lado, la
asociacion entre los niveles plasmaticos de ASG y el efecto que estos farmacos tienen en
los pacientes con un PEP (en primer lugar, de forma global y, posteriormente, de manera
especifica, haciendo especial hincapié en dos de los farmacos mas frecuentemente
prescritos en la practica clinica de las psicosis: la olanzapina y la risperidona). Por otra
parte, este estudio somete a examen la utilidad de la préctica de seleccionar puntos de corte
en las concentraciones plasmaticas de los ASG para su empleo como marcadores de la
respuesta temprana al tratamiento. Por ultimo, se identificaran en la muestra algunas de las
variables responsables de la variabilidad interindividual en la farmacocinética de la
olanzapinay la risperidona.
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El alto coste economico que la MTF supone —en ocasiones, dificil de afrontar por
el sistema sanitario publico, especialmente en tiempo de crisis econdmica—, los recursos
gue moviliza y la necesidad de integrarla en la préctica clinica y de disponer de los
resultados con cierta celeridad para que ésta resulte (til, obligan a plantearse si se trata de
una herramienta verdaderamente rentable y ventajosa, cuyo uso esté justificado en la
practica clinica. Considerando la escasez de estudios disponibles en las fases tempranas de
la enfermedad y el creciente interés que la medicina personalizada esta suscitando en los
ultimos tiempos, el presente trabajo podria resultar de gran interés clinico tanto para los
profesionales del area de los PEPs como para los pacientes aquejados por dicha

enfermedad.

En el supuesto de que realmente existiera una asociacion entre las concentraciones
de los ASG analizados en plasma y el efecto terapéutico, la MTF permitiria establecer un
rango terapéutico particular para cada paciente que permitiera guiar su tratamiento. La
adecuacion del tratamiento antipsicotico a las caracteristicas individuales de cada paciente
mejoraria la eficacia clinica del mismo, minimizando el riesgo de toxicidad y facilitando su
cumplimiento; hecho que redundaria en la reduccién del nimero de ingresos hospitalarios,
en un ahorro econémico para el sistema sociosanitario y en la mejora de la calidad de vida

de los pacientes y sus familias.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Determinar la utilidad de la monitorizacion de los niveles plasmaticos de
antipsicéticos de segunda generacion como herramienta para estimar el efecto temprano del
tratamiento antipsicotico (respuesta clinica/toxicidad) en una muestra de pacientes con un
primer episodio psicotico.

3.2 Objetivos especificos

1. Describir larespuesta clinica tempranay la toxicidad de los antipsicoticos de segunda
generacion en una muestra de pacientes con un primer episodio psicoético tras dos
meses de tratamiento, y analizar su posible relacién con la dosis prescrita.

2. Explorar la asociacion entre las concentraciones plasmaticas de antipsicéticos de
segunda generacion y la respuesta clinica temprana al tratamiento o la severidad de
efectos adversos en los primeros episodios psicoticos.

2.1.  Enlamuestra total de pacientes cumplidores en monoterapia antipsicotica,
tras clasificar sus concentraciones en 3 rangos: subterapéutico, terapéuticoy
supraterapeéutico.

2.2.  Entodos aquellos pacientes cumplidores tratados con los antipsicoticos mas
frecuentemente prescritos en la muestra: olanzapina o risperidona.

3. Evaluar la utilidad de aplicar, durante las primeras etapas de la enfermedad, los
distintos puntos de corte en las concentraciones de antipsicoticos de segunda
generacion propuestos en la literatura como marcadores de respuesta clinica al
tratamiento.

4. Identificar en la muestra de pacientes con un primer episodio psicético los puntos de
corte Optimos en los niveles plasméticos de olanzapina y risperidona, capaces de
discriminar a los pacientes que responderan tempranamente al tratamiento de los que
no responderan.

5. Delimitar algunas de las variables demogréaficas y clinicas responsables de la
variabilidad interindividual en las concentraciones plasmaticas de olanzapina y
risperidona en los pacientes con una psicosis de inicio reciente.
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4 HIPOTESIS

1. Los pacientes tenderan a experimentar una mejoria clinicamente significativa en el
mes 2 con respecto a su sintomatologia basal, independientemente del antipsicotico de
segunda generacion prescrito. Los individuos en tratamiento con dosis elevadas no
mostrardn una mejor respuesta clinica, pero si una mayor severidad de efectos
adversos.

2. Al explorar la asociacion entre las concentraciones plasmaticas y la respuesta clinica
temprana o la severidad de efectos adversos:

2.1. En la muestra total de cumplidores se hallara una asociacion entre los
rangos de concentraciones plasmaticas y la respuesta clinica. Los pacientes
respondedores tenderan a presentar niveles terapéuticos, mientras que
aquellos con una peor respuesta clinica mostraran niveles subterapéuticos o
supraterapéuticos. El rebasar el umbral terapéutico de un farmaco no
supondra mayor beneficio clinico, sino la aparicion de efectos adversos.

2.2. Tanto en la submuestra de olanzapina como en la de risperidona, se
observara una relacion curvilinea entre los niveles plasmaticos y la
respuesta clinica. Los pacientes con niveles terapéuticos seran los que
exhiban el mayor porcentaje de mejora. Los pacientes con concentraciones
supraterapéuticas experimentaran efectos secundarios mas severos.

3. Los puntos de corte propuestos en estudios previos como marcadores de la respuesta
de pacientes cronicos con esquizofrenia servirdn para clasificar a los primeros
episodios psicoticos del presente trabajo. La sensibilidad y especificidad de estos
puntos sera lo suficientemente elevada para discernir correctamente entre los
respondedores y los no respondedores al tratamiento.

4. Los puntos de corte en las concentraciones de plasma identificados en el presente
trabajo tendran una mayor especificidad y sensibilidad que aquellos derivados de
estudios anteriores, resultando, por tanto, mejores a la hora de clasificar a los
pacientes en base a su respuesta clinica.

5. Las variables clinicas y sociodemograficas responsables de las diferencias
interindividuales en los niveles plasmaticos variaran segun el antipsicético de segunda
generacion estudiado. En el caso de la olanzapina, seran la edad, el género, el peso, el
consumo de tabaco y la dosis pautada; en el de la risperidona, la edad.
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5 MATERIAL Y METODOS

Los datos analizados en este presente trabajo provienen de un estudio prospectivo,
naturalistico y multicéntrico de 12 meses de duracidn, cuyo principal objetivo es investigar
la conciencia de enfermedad, la adherencia al tratamiento y las concentraciones plasmaticas
de ASG en pacientes con un PEP. Dicho proyecto, titulado “Conciencia de enfermedad en
primeros episodios psicoticos. Modelos explicativos y valor predictivo en la respuesta
terapéutica”, ha sido financiado en diversas convocatorias por el Departamento de Sanidad
y Consumo de Gobierno Vasco —GV2008/111010, GVV2011111140—, asi como con
fondos recaudados por EITB Maratoia —BIO09/EM/015—). Con el fin de valorar el efecto
temprano de los ASG, en el presente trabajo se exploran los datos de los primeros dos

meses de seguimiento de los pacientes reclutados.

5.1 Estimacion del tamafio muestral

El tamafio de la muestra se calcul6 con el programa Ene 3.0. Para conseguir una precision
del 5% en la estimacion, con un nivel de confianza del 95%, asumiendo que la prevalencia
de padecer un trastorno psicotico es del 3,5%, se estimo que la muestra minima necesaria
debia ser de 52 pacientes con un PEP. Considerando un porcentaje esperado de abandonos

del 10%, se calculd que la muestra final reclutada debia contener al menos 58 sujetos

5.2 Participantes

Se invitd a participar en el estudio a todos aquellos pacientes con un PEP que fueron
admitidos, de forma consecutiva, en la Unidad de Psiquiatria de uno de los tres principales
hospitales universitarios de la Comunidad Auténoma Vasca: el Hospital Universitario de
Cruces, el Hospital Universitario de Alava o el Hospital Universitario Donostia. El servicio
de Psiquiatria de estos tres hospitales proporciona cobertura a una poblacion de
aproximadamente 1.300.000 habitantes y supone el 93% de los servicios ofertados a los

pacientes con un PEP en el Pais Vasco.

El periodo de reclutamiento duré 52 meses (inicio en septiembre de 2009 y
finalizacion en diciembre de 2013) y a los pacientes que aceptaron participar se les realizo
un seguimiento de 12 meses de duracién (visita basal, mes 2, mes 6 y mes 12). Los criterios
de inclusion y exclusion aparecen reflejados en la tabla 5.1.

85



Todos los pacientes reclutados recibieron una explicacion completa del estudio
antes de prestar su consentimiento a la participacién en el mismo. El estudio recibi6 la

aprobacion a nivel autonémico del Comité Etico de Investigacion Clinica de Euskadi.

Tabla 5.1 Criterios de inclusion y exclusién

Criterios inclusion Criterios exclusion

e Edad 18-50 afos. e Antecedentes de traumatismo craneoencefalico con

S . pérdida de conciencia.
e Evolucioén inferior a 1 afio.

e Retraso mental (CI<70 y mal funcionamiento

e Presencia de >1 sintoma positivo en el .
adaptativo).

momento del reclutamiento.

- . . e Enfermedad orgénica del Sistema Nervioso Central.
e Consentimiento informado firmado.

e Comorbilidad con otros trastornos del Eje | (incluido
consumo de toxicos —excepto consumo esporadico o
persistencia de la clinica psicética tras 15 dias de
abstinencia—).

e Trastorno Generalizado del Desarrollo.

e Embarazo y lactancia.

5.3 Evaluacion clinica de los pacientes

Los datos clinicos de los pacientes fueron recogidos durante la visita basal y en las
sucesivas visitas de seguimiento. Psiquiatras entrenados en el uso de la entrevista clinica
estructurada para el DSM-IV-TR (SCID-I) emitieron el diagndstico de los pacientes a nivel

basal, siendo éste confirmado en los meses 6 y 12 del seguimiento.

Los sintomas psicoticos fueron evaluados mediante la adaptacion espafiola de la
PANSS (Kay, Fiszbein, & Opler, 1987; Peralta Martin & Cuesta Zorita, 1994). Esta escala
heteroadministrada, compuesta por un total de 30 items tipo Likert, valora los sintomas
positivos (7 items) y negativos (7 items) de la esquizofrenia, asi como diversos sintomas de
psicopatologia general (16 items). Su tiempo de administracion es de aproximadamente 30-
40 minutos, durante los cuales el clinico entrevista al paciente en busca de informacion que
le permita valorar la presencia y severidad de los sintomas de esquizofrenia en la Gltima
semana. El clinico debe asignar a cada uno de dichos sintomas una puntuacién que oscila
entre 1y 7, correspondiente a distintos grados de gravedad, siendo el 1 la ausencia total del
sintomay el 7 la gravedad extrema del mismo. Dieciocho del total de los 30 items de esta

escala fueron adaptados de la BPRS (Overall & Gorham, 1962), mientras que los 12 items
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restantes proceden del programa para la valoracion de la psicopatologia de Singh y Kay
—Psychopathology Rating Schedule (PRS)— (Singh & Kay, 1975).

A raiz de la diversidad de criterios de respuesta al tratamiento de los sintomas
psicoticos empleados en la literatura con esta escala y la ausencia de un acuerdo sobre cuél
resulta mas apropiado (Leucht, Correll, & Kane, 2011), en los ultimos afios, una serie de
estudios de sensibilidad y especificidad ha tratado de encontrar el punto de corte 6ptimo
capaz de predecir la respuesta al tratamiento y la remisidn de los pacientes. En uno de esos
estudios, Schennach-Wolff et al. (Schennach-Wolff et al., 2010) mostro6 que la mejora del
30% en la PANSS total era un buen predictor de la subsiguiente respuesta al tratamiento y
remision de pacientes con un PEP. Por otro lado, en un estudio de corte naturalista, Jager et
al. (Jager et al., 2009) también hallaron que el criterio del 30% en la PANSS ofrecia la
mejor prediccion de la respuesta en el momento del alta de pacientes con esquizofrenia
(precision total: 76%; sensibilidad: 47%; especificidad: 90%). Un afio més tarde, Kinon et
al. (Kinonetal., 2010) confirmaron que la mejora del 30% en la PANSS durante la segunda
semana de tratamiento tenia una precision predictiva total del 74,2% de la ulterior respuesta
en la semana 12 (sensibilidad: 51,4%; especificidad: 87%). Asi, a la luz del fuerte apoyo
que este criterio de respuesta ha recibido (Jager et al., 2009; Kinon et al., 2010; Schennach-
Wolff et al., 2010), en el presente estudio la respuesta al tratamiento de los sintomas
psicoticos fue definida como una disminucion de al menos el 30% en la puntuacion total de
la PANSS (i.e. el sumatorio de la subescala positiva, la negativa y la de psicopatologia

general) desde la visita basal.

Por otra parte, los sintomas depresivos fueron medidos por medio de la MADRS
(Chamorro, Luque, & Lobo, 2002; Montgomery & Asberg, 1979). La MADRS es una
escala heteroaplicada disefiada para evaluar en los adultos la intensidad de los sintomas
depresivos y los efectos del tratamiento antidepresivo (Montgomery & Asberg, 1979). Esta
escala estd compuesta por 10 items estilo Likert que evaltan 7 grados de severidad en los
distintos sintomas depresivos (representando el 0 la ausencia total del sintomay el 6 el
nivel méaximo de gravedad). La puntuacion total oscila entre 0 (ausencia de la enfermedad)
y 60 puntos (depresién de méxima gravedad), siendo consideradas las puntuaciones
inferiores a 10 indicativas de la ausencia de un trastorno depresivo (Levine, Deo, &
Mahadevan, 1987).

87



En el presente trabajo, los pacientes fueron clasificados como respondedores 0 no
respondedores al tratamiento de los sintomas depresivos segun el criterio de reduccién
de al menos un 50% en la puntuacion total de la MADRS, previamente aplicado en
esquizofrenia por Lane etal. (Lane etal., 2002) y Tollefson etal. (Tollefson, Sanger, Lu, &
Thieme, 1998).

Finalmente, la gravedad de los efectos adversos de la medicacion antipsicética fue
evaluada empleando la escala UKU (Lingjaerde, Ahlfors, Bech, Dencker, & Elgen, 1987).
La escala UKU fue concebida para su uso tanto en ensayos clinicos como en la practica
clinica. Estd compuesta por 54 items que se agrupan en 4 subescalas: 1) efectos secundarios
psiquicos, compuesta por 9 items (un ejemplo de éstos son las dificultades de
concentracion, la astenia, la somnolencia y las alteraciones de memoria); 2) efectos
secundarios neurologicos o extrapiramidales, formada por 8 items (tales como distonia,
rigidez, hipercinesia y temblor); 3) autondmicos, de 11 items (entre los que se encuentran
los trastornos de acomodacion, las nduseas, la reduccion o el aumento de la salivacion, el
estrefiimiento, y la taquicardia); y 4) otros efectos, que contiene 25 items (entre ellos la
escala contempla cambios en el peso, alteraciones del ciclo menstrual, disfunciones
sexuales y erupciones cuténeas). Los distintos items pueden ser valorados de 0 a 3 en

funcidn de su gravedad, representando el 3 la mayor severidad.

Al igual que en un estudio previo (Yasui-Furukori et al., 2010), en el presente
trabajo se considero tanto la severidad especifica en cada una de las subescalas de la UKU,
como la puntuacion global en la escala (i.e. la suma de los items de las 4 subescalas, asi
como del item de interferencia de los efectos secundarios sobre el funcionamiento del
paciente y del de las consecuencias de los efectos descritos sobre la toma de la

medicacion).

5.4 Tratamiento farmacologico

5.4.1 Muestra general

En el momento en que se realizd la primera extraccion de plasma (mes 2), del total
de 92 pacientes con un PEP reclutados, 79 (86%) estaban siendo tratados con un Unico
ASG; 11 (12%) tenian prescrito dos antipsicoticos atipicos diferentes; y los restantes 2
(2%) no recibian ningun tratamiento antipsicotico. En la figura 1.1 puede apreciarse la
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distribucion de la muestra total de pacientes reclutados segun el tratamiento antipsicético

prescrito.

Figura 5.1 Medicacion antipsicdtica prescrita en la muestra total reclutada de 92 PEPs

Numero de antipsicéticos prescritos Pacientes con dos antipsicéticos pautados

Dos antipsicéticos
n=11 (12%) Sin antipsicético
n=2 (2%)

B Olanzapina y Aripiprazol

B Olanzapina y Clozapina
W Aripiprazol y Risperidona
Avripiprazol y Clozapina

Un antipsicético M Risperidona y Quetiapina

n=79
(86%)

Risperidona y Zudopentixol
B Paliperidonay Clozapina

sientes con un sdlo antipsicético prescrito

n=3 n=3
n=5 (3,2%) (3,2%)

CE O

M Aripiprazol

M Olanzapina

M Risperidona
Paliperidona
Clozapina

W Quetiapina

Pese a que no se produjo ningun abandono del estudio entre la visita basal y la del
mes 2, los analisis de este trabajo se centraron exclusivamente en los datos pertenecientes a
aquellos sujetos en tratamiento con un Unico ASG (monoterapia antipsicética), de cara a
evitar posibles sesgos relativos al efecto de un segundo antipsicotico sobre el efecto
terapéutico y la toxicidad. De estos 79 pacientes en monoterapia antipsicética, inicamente
se analizaron los datos de aquellos pacientes para los cuales fue posible detectar niveles
plasmaticos en el laboratorio (pacientes cumplidores). Al igual que en estudios previos
(Fellows et al., 2003; Nesvag et al., 2006; Waade, Christensen, Rudberg, Refsum, &
Hermann, 2009), la falta de cumplimiento fue definida como la ausencia total de niveles
plasmaéticos del antipsicético prescrito o la presencia de niveles por debajo del limite de
cuantificacion —Lower Limit of Quantitation (LLOQ)—.

De esta forma, para aquellos andlisis en los que se considerd de forma global a

todos los pacientes cumplidores en monoterapia antipsicotica, independientemente del ASG
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prescrito, se empled una muestra total de 64 sujetos (69,6%) (figura 5.2). Como ha sido

mencionado previamente, se tuvo en cuenta unicamente los datos del mes 2.

Los ASG que los pacientes cumplidores tenian prescritos en el mes 2 cuando se
efectud la primera extraccion sanguinea se muestran en la figura 5.3. En determinados
analisis, las dosis fueron transformadas en equivalentes de clorpromazina con el objetivo de

poder tratar todos los farmacos de forma global cuando esto fue necesario.

Figura 5.2 Proceso de seleccion de la muestra empleada para los analisis generales

Muestra total reclutada
n=92

—[ Politerapia antipsicética (n =11) ]

[ Sin tratamiento antipsicético (n =2) ]

Pacientes en monoterapia antipsicética
n=79

—[ Extraccion no disponible (n = 6) ]
—[ No cumplidores (n = 8) ]

[ Outlier (n=1) ]

Muestra final empleada
n =64

----------------------------------------------

Figura 5.3 ASG prescritos en la muestra global empleada de pacientes cumplidores en
monoterapia antipsicotica (n=64)

n=3 n=2
(3,3%) (2.2%) n=13
(14,1%) m Aripiprazol

m Olanzapina

n=5
(5,4%)

Risperidona

n=18
(19,6%)

= Paliperidona
u Clozapina

m Quetiapina
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Dentro de la muestra de 64 pacientes cumplidores tratados con un Gnico ASG, a 22
pacientes (34%) no les fue prescrita ninguna medicacion concomitante, mientras que los
restantes 42 (66%) fueron tratados simultaneamente con otros farmacos. Concretamente, 13
pacientes (20,3%) recibieron benzodiacepinas como Unica comedicacion; 3 (4,7%) sélo
antidepresivos; 7 (10,9%) eutimizantes, 2 (3,1%) un farmaco anticolinérgico; 2 (3.1%) una
combinacion de benzodiacepinas y un eutimizante; 9 (14,1%) benzodiazepinas y un
antidepresivo; 3 (4,7%) benzodiazepinas y un anticolinérgico; 1 (1,6%) una benzodiazepina
y acido folico; 1 (1,6%) un antidepresivo y un anticolinérgico; y, finalmente, 1 (1,6%) una
benzodiazepina, un antidepresivo y un anticolinégico. En la tabla 5.2 se especifica la

comedicacidn concreta que estos 42 pacientes tenian pautada junto con el ASG.

Tabla 5.2 Medicacidn concomitante prescrita en la muestra de 64 pacientes cumplidores
tratados con un solo ASG

ASG PRESCRITO . C.OME[.)ICACI,ON INTERACCIONES
(Cdbdigo paciente: farmaco)

Olanzapina (n=23) 002: escitalopram ¢ Venlafaxina: (ver tabla 1.3)

No comedicacion (n=8) | 005: valproato

Comedicacion (n=15)  gq9: |orazepam y litio

018: clorazepato dipotasico

024: lormetazepam, clonazepam,
venlafaxina

106: lorazepam, escitalopram

117: litio, valproato

118: litio

128: diazepam, escitalopram

133: escitalopram, venlafaxina

148: diazepam

203: clonazepam

220: litio

221: lormetazepam, acido félico

230: lorazepam, flunitrazepam,

citalopram
Risperidona (n=18) 007: diazepam e Duloxetina: (ver tabla 1.5)
No comedicacion (n=6) | 026: lorazepam, lormetazepam e Biperideno: (ver tabla 1.5)

Comedicacion (n=12) 110: diazepam, duloxetina

114: lorazepam, lormetazepam,
duloxetina

123: lorazepam, duloxetina,
biperideno
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ASG PRESCRITO

COMEDICACION
(Codigo paciente: farmaco)

INTERACCIONES

126:

lormetazepam, biperideno

129:

lormetazepam, citalopram

131:

biperideno

135:

fluoxetina, biperideno

136:

lorazepam, lormetazepam

145:

biperideno

228:

lorazepam, biperideno

Aripiprazol (n=13)
No comedicacién (n=5)

Comedicacién (n=8)

102:

lorazepam

103::

alprazolam, escitalopram

144:

lorazepam

205:

litio

213:

lorazepam

224:

lorazepam

231:

valproato

233:

lorazepam

Escitalopram: débil inhibicion
CYP2D6. Concentraciones de
aripiprazol y de la suma del
aripiprazol y el
dehidroaripiprazol (metabolito)
20% mas altas (Waade et al.,
2009).

Valproato: efecto minimoen la
farmacocinética del aripiprazol
(disminucién del 25% en la
Cmax Y en el AUC del
aripiprazol), no considerado
clinicamente significativo
(Citrome, Josiassen, Bark,
Salazar, & Mallikaarjun, 2005).

Paliperidona (n=5)
No comedicacién (n=2)

Comedicacién (n=3)

101:

diazepam, venlafaxina

104:

lorazepam, lormetazepam,

biperideno

201:

lorazepam

La paliperidona es el metabolito
activo de la risperidona. Se
espera que el perfil de
interacciones sea similar. Ver
tabla 1.5.

Clozapina (n=3)
No comedicacion (n=1)

Comedicacién (n=2)

010:

escitalopram

107:

lorazepam, lormetazepam

No interacciones
farmacocinéticas descritas entre
estos farmacos (Avenoso et al.,
1998; Spina & de Leon, 2007,
2014; Taylor, Ellison, Ementon
Shaw, Wickham, & Murray,
1998)

Quetiapina (n=2)
No comedicacion (n=0)

Comedicacién (n=2)

013:

litio, lamotrigina

132:

lorazepam, lormetazepam,

alprazolam, litio

Lamotrigina: disminucion
significativa de las
concentraciones de quetiapina
(Andersson, Bjorkhem-
Bergman, & Lindh, 2011;
Castberg, Skogvoll, & Spigset,
2007).

5.4.2 Olanzapina

Como ha podido apreciarse en las figuras anteriores, la olanzapina fue el agente

antipsicotico mas frecuentemente pautado en la muestra de pacientes con un PEP (n = 33;

36%). De los 33 pacientes que tenian dicho antipsicotico prescrito cuando fue realizada la
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primera extraccion sanguinea en la visita del mes 2, se descarto a 4 sujetos por hallarse en
tratamiento concomitante con otro antipsicotico atipico (75% aripiprazol, 25% clozapina).
De los 29 pacientes restantes en monoterapia antipsicotica, Gnicamente se incluyo en los
analisis a aquellos sujetos para los cuales fue posible detectar niveles plasméticos de
olanzapina en el laboratorio (pacientes cumplidores). Un paciente cumplidor tuvo que ser
excluido de los analisis por ser el Unico tratado con una dosis de olanzapina de 40 mg/dia
(por encima del rango de dosis recomendado) y presentar niveles en plasma
extremadamente elevados en comparacion con el resto de pacientes del estudio (195
ng/ml). Las guias de expertos en MTF fijan el nivel de alerta del laboratorio para la
olanzapina en 150 ng/ml (Lehman et al., 2004), y ocasionalmente ha sido detectado algin
caso de muerte en concentraciones superiores a 160 ng/ml cuando otros farmacos o factores
fisicos se encuentran involucrados (Rao et al., 2001). Por ello y, pese a que también
Citrome et al. (Citrome et al., 2009) encontraron un paciente con 191 ng/ml en el grupo que
tenia prescrito 40 mg/dia de olanzapina, considerando que en la presente muestra dicho
paciente era el Unico que recibia una dosis tan elevada, se opto por adoptar un enfoque
conservador, tratdndolo como un outlier y excluyéndolo de la muestra para evitar un
posible sesgo de los analisis estadisticos. Por consiguiente, la submuestra final de pacientes

tratados con olanzapina estuvo compuesta por 23 pacientes (ver figura 5.4).

Figura 5.4 Proceso de seleccion de la submuestra empleada en los analisis de olanzapina

Muestra total reclutada
n=92

Pacientes tratados con
Olanzapina
n=33

Politerapia antipsicética (n = 4) ]

Pacientes en monoterapia con

Olanzapina
n=29

—[ Extraccion no disponible (n = 1) ]
—[ No cumplidores (n = 4) ]
—[ Outlier (n=1) ]

A 4

Muestra final Olanzapina mes 2

n=23

93



5.4.3 Risperidona

La risperidona fue el segundo fa&rmaco més cominmente prescrito en la muestra
total de pacientes reclutados (30%; n = 28). Del mismo modo que para la olanzapina, de los
28 pacientes tratados con risperidona en la visita del mes 2, se descarto6 a todos aquellos que
tuvieran pautado de forma concomitante otro agente antipsicético (n = 5; 40% aripiprazol,
40% quetiapina, 20% zuclopentixol), quedando una muestra de 23 pacientes en
monoterapia con risperidona. Posteriormente, de estos 23 sujetos, Unicamente se considerd
a los pacientes para los cuales la extraccion de plasma del mes 2 estuviera disponible, y en
la cual fuera posible cuantificar niveles de risperidona. De esta forma, la submuestra final
empleada en los analisis de risperidona estuvo formada por 18 sujetos cumplidores con un
PEP (ver figura 5.5).

Figura 5.5 Proceso de seleccion de la submuestra empleada en los analisis de risperidona

Muestra total reclutada

n=92

Pacientes tratados con Risperidona
n=28

Politerapia antipsicética ]
n=5

Pacientes en monoterapia con Risperidona
n=23

P
Extraccidn no disponible]

n=1
&

No cumplidores
n=4

v

Muestra final Risperidona mes 2

n=18

Trece pacientes fueron tratados Unicamente con risperidona oral, mientras que 3
recibian risperidona intramuscular, y los 2 restantes una combinacién de risperidona oral e
intramuscular. Con el fin de poder tratar a todos los pacientes que recibian risperidona de
forma conjunta, las dosis de risperidona intramuscular fueron convertidas a dosis orales,
segun las equivalencias halladas en la literatura entre ambas formulaciones (Eerdekens et
al., 2004; Kane et al., 2003; Lauriello & Keith, 2005) (tabla 5.3).
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Tabla 5.3 Equivalencia entre las dosis de risperidona oral e intramuscular

Risperidona oral Risperidona IM
2 mg/dia 25 mg/2 semanas
3 mg/dia 37,5 mg/2 semanas
Dosis
4 mg/dia 50 mg/2 semanas
6 mg/dia 75 @/2 semanas

Risperidona IM = Risperidona intramuscular

5.5 Recogida de las muestras de plasma

La recogida de las muestras de plasma se efectuaba en tres puntos distintos del
estudio original (mes 2, 6 y 12), aunque para el presente trabajo Unicamente se

consideraron las muestras correspondientes al mes 2.

Tras haber alcanzado los pacientes el estado estacionario, las venopunciones se
realizaban a primera hora de la mafiana, encontrandose los pacientes en ayunas. En cada
visita, el equipo de enfermeria anotaba de forma rutinaria el tiempo transcurrido entre la
ultima toma de la dosis y la extraccion sanguinea. Por su efecto sedante, la dosis Unica
diaria de olanzapina fue siempre administrada por la noche y la extraccion sanguinea
efectuada por la mafiana, transcurridas una media de 10,9 horas (DE = 1,01) tras la Gltima
toma. En el caso de la risperidona, cuya toma también era nocturna, la extraccion se efectud

una media de 11,8 horas (DE = 0,4) tras la Gltima administracion de la dosis.

La sangre de los pacientes era recogida en tubos vacutainer de 2 mL con K2-EDTA
para prevenir la coagulacion y, en un plazo maximo de 2 horas, centrifugada a 3000 rpm
durante 15 minutos para separar el plasma. Las particulas sobrenadantes eran transferidas a
2 viales de vidrio de 2 ml, y conservadas a —40°C hasta el momento de su analisis en el
Servicio Central de Analisis (SGlker) de la Universidad del Pais VVasco (UPV/EHU). Los
psiquiatras encargados de efectuar el seguimiento de los pacientes eran ajenos al resultado

de dichos analisis.
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5.6  Analisis del plasma

Tras la descongelacion de las muestras durante 24 horas en nevera, alicuotas de 200
uL de plasma fueron dopadas con 20 uL de 1 mg/L de Haloperidol-D4 como patron
interno. Como agente precipitante de proteinas se afiadié al plasma 600 pL de acido
férmico en acetonitrilo (1%). Posteriormente, las muestras fueron agitadas de forma
mecanica durante 5 minutos y centrifugadas a 10000 rpm. El sobrenadante fue transferido a
cartuchos Hybrid SPE. Los eluatos fueron evaporados a sequedad y reconstituidos en una
fase movil. Los extractos fueron centrifugados a 10000 rpm a 4°C y analizados mediante
HPLC-MS/MS para la determinacién de los niveles de 17 antipsicoticos y cotinina. Los
farmacos escogidos fueron los antipsicéticos comiunmente empleados segun los datos de la
Agencia Europea del Medicamento —European Medicines Agency, EMA—.

Los andlisis cromatograficos fueron efectuados en un HPLC 1200 series de Agilent
Technologies, Inc. (Wilmington, DE, USA). La separacién cromatografica se llevo a cabo
en una columna ZORBAX (Agilent) Eclipse Plus C8 de calibre estrecho (2,1 x 150 mm, 5
um), que empleaba una elucién por gradiente de formiato amdnico y acetonitrilo y un
gradiente de flujo. Para generar los datos espectrométricos de masas en tdndem de los
analitos de interés se empled un espectrometro de masas Triple Quad 6410 con el software
MassHunter, equipado con ionizacion de electrospray como fuente de iones, operando en
modo positivo. La adquisicion de los datos se realizd en modo de Monitorizacién Dinamica
de Reacciones Multiples (dynamic Multiple Reaction Monitoring, dynamic MRM) y se
monitorizaron dos transiciones MRM de cada antipsicotico como transiciones
cuantificadoras y cualificadoras. La linealidad del método se estudié en muestras blancas
de plasma contaminadas artificialmente con los analitos y homogeneizadas. Las curvas de
calibracion se prepararon afiadiendo 20 ul del patron interno (1 mg/L) y 20 ul de la
solucion estandar de trabajo para obtener una concentracion final de antipsicoticos en
plasma entre 4,5-909 ng/ml, salvo en el caso de la olanzapina, cuyo rango estuvo
comprendido entre los 9,09 y los 909 ng/ml. Los coeficientes de correlacion para todos los
antipsicoticos fueron superiores a 0,995. Se estim6 en 4,5 ng/ml el LLOQ para todos los
antipsicoticos en matriz a excepcion de la olanzapina (9,09 ng/ml). La precision del
método, expresado en coeficientes de variacion dentro del mismo dia y en diferentes dias

fue inferior al 20% para todos los farmacos a nivel del LLOQ.
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Durante todo el proceso, la técnica de laboratorio era ajena al antipsicético prescrito
en cada una de las muestras. Las muestras de plasma fueron analizadas de forma aleatoria,
de cara a evaluar la calidad del método analitico y obtener resultados fiables. Dado que la
estabilidad de la olanzapina en plasma ha sido sujeta a debate y algunos autores han
advertido que sus concentraciones pueden disminuir en al menos un 40% si las muestras
son almacenadas a temperatura ambiente durante un periodo superior a 24 horas (Heller et
al., 2004; Olesen & Linnet, 1998), las muestras que dieron positivo en olanzapina fueron
reprocesadas y medidas en un periodo inferior a 24 horas. Esta practica garantizo la
obtencion de wuna adecuada sefial de olanzapina, considerando su réapida
degradacion/oxidacion (Fisher, Partridge, Handley, & Flanagan, 2013; Heller et al., 2004;
Olesen & Linnet, 1998). Ninguno de los metabolitos resultantes de la biotransformacion de
la olanzapina fue analizado, debido a su falta de actividad farmacoldgica (De Vane &
Markowitz, 2000; Eli Lilly and Company, 1998; Kassahun et al., 1997). En el caso de la
risperidona, en cambio, junto con las concentraciones del compuesto original se

monitorizaron las de su metabolito activo, la 9-OH-risperidona.

5.7 Analisis estadistico de los datos

Los analisis de los siguientes apartados se efectuaron utilizando los paquetes
estadisticos STATA 13 0 SPSS 22. Todos los tests fueron bilaterales y se fijé el nivel de
significacion en 0,05.

5.7.1 Anadlisis de la muestra general de pacientes cumplidores

En la tabla 5.4 se muestra el resumen de los andlisis efectuados con la muestra
general de pacientes cumplidores mencionados a lo largo del presente subapartado.
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Tabla 5.4 Andlisis estadisticos para la muestra total de pacientes cumplidores en
monoterapia antipsicética (n = 64)

Diferencias entre respondedores y no respondedores en variables clinicas vy

sociodemograficas (n=64)

%* de Pearson Variables sociodemograficas categdricas.

U de Mann-Whitney Variables clinicas y sociodemograficas continuas.

Dosis y rangos de concentraciones plasmaticas (n=64)

Correlacion poliserial Asociacion dosis — rangos de concentraciones.
ANOVA Detectar diferencias en dosis entre los 3 rangos de concentraciones.

Modelo de regresion lineal  Cuantificar posibles diferencias.

Dosis y efecto del tratamiento (respuesta clinica y efectos adversos)

(PANSS y UKU, n=64) (MADRS basal > 5, n=59)

Relacion dosis — porcentaje de mejora en PANSS total.
Correlacién de Spearman Relacién dosis — porcentaje de mejora en MADRS total.

Relacion dosis — puntuaciones en UKU (total y subescalas).

Rangos de concentraciones y respuesta clinica

(PANSS, n=64) (MADRS basal > 5, n=59)

Asociacion entre rangos de concentraciones y respuesta temprana al

Correlacion policorica -2 miento (>30% PANSS total; >50% MADRS total),

Detectar si existen diferencias en la respuesta de los 3 grupos de

Test exacto de Fisher Concentraciones.

Modelo de regresion
logistica

Niveles plasmaticos y severidad de los efectos adversos (n=64)

Relacion rangos de concentraciones y puntuaciones en UKU (total y
subescalas).

Cuantificar las diferencias, en caso de haberlas detectado.

Correlacion poliserial

Detectar si existen diferencias en las puntuaciones de la la UKU entre los 3

ANOVA rangos de concentraciones plasmaticas.

Modelo de regresion

lineal Cuantificar dichas diferencias en el supuesto de que las haya.

Rangos de concentraciones = subterapéutico, terapéutico, supraterapéutico

Tras realizar una descripcion general de los datos sociodemogréaficos y clinicos de la
muestra total de 64 pacientes cumplidores en monoterapia antipsicética, éstos fueron
clasificados en dos grupos segun su respuesta al tratamiento (reduccion >30% en la PANSS
total desde la visita basal). El test x> de Pearson (Chi-cuadrado) fue empleado para analizar
las diferencias entre respondedores y no respondedores en las variables sociodemograficas
cualitativas (género, raza, nivel educativo y estado civil). Estas variables categdricas fueron
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expresadas en frecuencias y porcentajes. Por su parte, las variables clinicas y
sociodemograficas continuas (edad, duracion de psicosis sin tratar —Duration of Untreated
Psychosis, DUP—, dosis y puntuaciones en las escalas PANSS, MADRS y UKU) de
ambos grupos de pacientes fueron comparadas mediante la prueba U de Mann-Whitney.

Para todas las variables continuas se proporciond la media y la desviacion estandar.

Posteriormente, los pacientes respondedores y no respondedores fueron a su vez
clasificados en 3 grupos distintos (subterapéutico, terapéutico o supraterapéutico) en
funcién de sus niveles plasmaticos, segun los rangos terapéuticos recomendados en la guia

de expertos en MTF de la AGNP para cada uno de los ASG prescritos en la muestra.

A su vez, las dosis prescritas fueron transformadas en equivalentes de
clorpromazina para poder tratar los distintos ASG de forma conjunta. Seguidamente,
mediante una correlacion poliserial se evalu6 la relacion entre la dosis prescrita y los 3
rangos de concentraciones plasmaticas. El resultado de dicha correlacién fue a continuacion
confirmado mediante un analisis de la varianza (ANOVA) que permitiria detectar posibles
diferencias en la dosis de los distintos grupos de concentraciones. En caso de que este
analisis detectara diferencias entre los grupos, se utilizaria seguidamente un modelo de
regresion lineal para tratar de identificar en qué grupos se producian tales diferencias y
cuantificarlas. Por otro lado, para conocer, de forma general, la asociacion entre la dosis
pautada y el efecto del tratamiento (respuesta clinica al tratamiento de los sintomas
psicoticos y depresivos —porcentaje de mejora tras 2 meses de seguimiento— y severidad
de los efectos adversos —puntuacion total en la escala UKU—) se calcul6 el coeficiente de

correlacion de Spearman.

Para los andlisis dirigidos a evaluar la relacion entre los distintos rangos de
concentraciones plasmaticas y la respuesta clinica al tratamiento de los sintomas psicoticos
(disminucion >30% en la PANSS total desde la basal) se empled una correlacion policérica.
Después. se aplico el test exacto de Fisher con el fin de corroborar la informacion
proporcionada por este coeficiente de correlaciony poder detectar posibles diferencias en la
respuesta entre los 3 rangos de concentraciones plasmaticas. En el supuesto de que se
observaran diferencias en la respuesta de los 3 grupos se crearia un modelo de regresion

logistica para poder cuantificarlas.

A la hora de valorar la relacion entre los rangos de concentraciones y la respuesta al

tratamiento de los sintomas depresivos se repitieron los mismos analisis que para los
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sintomas psicoticos, pero aplicando el criterio de respuesta de la reduccion del 50% en la
MADRS total y seleccionando Unicamente a aquellos pacientes que presentaban una
puntuacion total basal en la MADRS >5 (n = 59), siguiendo el criterio de seleccion
empleado por Lane et al. en un estudio previo (Lane et al., 2002).

Finalmente, para estudiar la asociacion entre los rangos de concentraciones y la
severidad de los efectos adversos (puntuacién total en la UKU y en sus diferentes
subescalas) se utiliz6 una correlacion poliserial. Seguidamente, se efectué un ANOVA para
verificar dicha asociacion y detectar posibles diferencias en la severidad de los efectos
adversos en los 3 rangos de concentraciones en plasma. Unicamente en el caso de que este
ultimo analisis detectara diferencias entre los grupos, se emplearia posteriormente un

modelo de regresion lineal para cuantificar las diferencias.
5.7.2 Andlisis de ASG especificos

Al igual que en los analisis de la muestra general, se proporciono la media y la
desviacion estandar para todas las variables continuas, salvo en el caso de los niveles
plasmaticos de olanzapina y risperidona, en los cuales se calculd la mediana, debido a la
variabilidad interindividual detectada en dicha variable. Las variables categodricas se

expresaron en frecuencias y porcentajes.

5.7.2.1 Olanzapina

Por un lado, para todos los analisis relacionados con la respuesta clinica al
tratamiento de los sintomas psicoticos se empled la submuestra de 23 pacientes
cumplidores en monoterapia antipsicética con olanzapina. No obstante, para los analisis en
los que la mejora de los sintomas depresivos estuvo involucrada se consider6 a aquellos
pacientes que presentaban una puntuacion total basal en la MADRS >5 (n = 22) (Lane et
al., 2002). En cuanto a los analisis estadisticos, en ambos casos se emplearon métodos no

paramétricos debido al reducido tamafio de las muestras.

En la tabla 5.5 se presenta un resumen de los anlisis empleados al analizar la

submuestra de olanzapina de forma especifica.
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Tabla 5.5 Analisis estadisticos para la submuestra de pacientes cumplidores en
monoterapia con olanzapina

Anélisis empleando los datos del mes 2 de los pacientes cumplidores en monoterapia

con olanzapina (n = 23)

Diferencias entre respondedores y no respondedores en variables

2
X de Pearson sociodemogréficas categoricas.

. Diferencias entre respondedores y no respondedores en variables

U de Mann-Whitney sociodemogréficas y clinicas continuas.

e Asociacion entre dosis de olanzapina, respuesta clinica (sintomas
psicaticos y depresivos) y severidad de efectos adversos.

e Asociacion entre niveles plasmaticos de olanzapina, respuesta
clinica (sintomas psic6ticos y depresivos) y severidad de efectos
adversos.

Correlacién de
Spearman

Si se hubiera detectado alguna relacion entre las variables utilizando
Spearman, el modelo de regresion permitiria explorar detenidamente
dicha asociacion.

Modelo de regresion
no lineal

Identificacion de los puntos de corte dptimos en las concentraciones de

Curvas ROC olanzapina como marcadores de respuesta para la muestra de PEPs.

Andlisis empleando todos los datos de pacientes cumplidores en monoterapia con

olanzapina del mes 2 (n=23) y el mes 6 (n=18)

Determinar las variables de influencia en la farmacocinética de la
olanzapina:
Variable dependiente: niveles plasmaticos de olanzapina.
e Covariables: edad, género, peso, dosis pautada, cigarros/dia y niveles
plasmaticos de cotinina.

Modelo de regresion
de efectos mixtos

En primer lugar, se efectud el test ¥> de Pearson para comprobar si, en este caso,
existian diferencias en las variables sociodemograficas cualitativas entre los pacientes que
respondian al tratamiento de los sintomas psicoticos y los que no. Nuevamente, la U de
Mann-Whitney se empled para buscar posibles diferencias entre ambos grupos en las

variables clinicas y sociodemogréficas continuas.

En segundo lugar, la asociacion entre la dosis, el porcentaje de mejora en la
sintomatologia psicotica y depresiva y la severidad de los efectos adversos se estudio
mediante el coeficiente de correlacion de Spearman. Este coeficiente se utilizé también
para valorar la asociacion entre los niveles plasmaticos de olanzapina, el porcentaje de
mejora en la sintomatologia y la gravedad de los efectos adversos. En el supuesto de
detectar una asociacion entre alguna de estas variables con el coeficiente de Spearman se
procederia a explorar mas detenidamente dicha relacion mediante la construccion de un

modelo de regresién no lineal.
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Posteriormente, el punto de corte de 23 ng/ml en las concentraciones plasmaticas de
olanzapina, propuesto como marcador de respuesta por Perry et al. (Perry et al., 2001) y
Fellows et al. (Fellows et al., 2003) para los sintomas psicéticos, y el de 36 ng/ml sugerido
por Lane et al. para los sintomas depresivos (Lane et al., 2002), se aplicaron a la actual
muestra de pacientes con un PEP de cara a evaluar su calidad, en base a su sensibilidad y
especificidad a la hora de clasificar a los pacientes respondedores y no respondedores al
tratamiento, en comparacion con los resultados obtenidos en dichos estudios. Tras este
paso, se llevaron a cabo analisis de ROC no paramétricos para determinar en la muestra de
PEPs los puntos de corte 6ptimos como marcadores de respuesta al tratamiento de los
sintomas psicoticos y depresivos. Los puntos de corte que se seleccionaron fueron aquellos

gue mantenian un equilibrio, maximizando la sensibilidad y la especificidad.

En Gltimo lugar, de cara a examinar las variables de influencia en la farmacocinética
de la olanzapina en los pacientes con un PEP, se construy6 un modelo mixto de regresion
lineal para medidas repetidas en el que se incluyé como variable dependiente tanto las
muestras de plasma de los pacientes cumplidores en monoterapia con olanzapina
procedentes del mes 2 (n = 23) como las del mes 6 (n = 18) para proporcionar una mayor
robustez a los resultados. Las covariables que se introdujeron en el modelo fueron la edad,
el género, el peso, la dosis de olanzapina pautada, el niUmero de cigarros fumado al dia, y
los niveles de cotinina en plasma. La matriz de varianza-covarianza para los niveles
plasmaticos de olanzapina fue estimada por el modelo y, dado el reducido tamafio de la

muestra empleada, el error estandar —Standard Error, SE— se estimé de forma robusta.

5.7.2.2 Risperidona

A la hora de efectuar los andlisis relativos a la respuesta al tratamiento de los
sintomas psicoticos se tuvo en cuenta la muestra de 18 pacientes cumplidores en
monoterapia con risperidona. Sin embargo, al igual que se hizo con la olanzapina y la
muestra general de cumplidores, para todos aquellos andlisis que comprendian la respuesta
de los pacientes al tratamiento de los sintomas depresivos se considerd exclusivamente a
aquellos pacientes que habian obtenido una puntuacion >5 (n = 16) en la MADRS total

basal.

En latabla 5.6 se presenta un resumen de los analisis efectuados con este farmaco y

gue han sido descritos en el presente subapartado.
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Tabla 5.6 Andlisis estadisticos para la submuestra de pacientes cumplidores en
monoterapia con risperidona

Analisis empleando los datos del mes 2 de los pacientes cumplidores en monoterapia

con risperidona (n = 18)

Diferencias entre respondedores y no respondedores en variables

2 de Pearson ; o L
I’ de Pearso sociodemogréficas categoricas.

Diferencias entre respondedores y no respondedores en variables

U de Mann-Whitney sociodemograficas y clinicas continuas.

e Asociacion entre dosis de risperidona y respuesta clinica (sintomas
psicaticos y depresivos) o severidad de efectos adversos.

e Asociacion entre los niveles plasmaticos de risperidona, 9-OH-
risperidona y el active moiety.

e Asociacion entre los niveles plasmaticos (risperidona, 9-OH-
risperidona y active moiety) y la respuesta clinica (sintomas
psicoticos y depresivos) o la severidad de efectos adversos.

Correlacién de
Spearman

Si se hubiera detectado alguna relacion entre las variables utilizando

Modela de regresion Spearman, el modelo de regresidn permitiria explorar detenidamente

no lineal dicha asociacion.
Curvas ROC Identificacion de los puntos de corte 6ptimos en las concentraciones del
active moiety como marcadores de respuesta en los PEPs.

e Correlacion de Determinar las variables de influencia en la farmacocinética de la

Spearman risperidona:
e Correlacion e Variable dependiente: niveles plasmaticos del active moiety.

biserial puntual e Covariables: edad, sexo, peso, dosis pautada, cigarros/dia y niveles
e Modelo de plasmaéticos de cotinina.

regresion lineal

multivariante

Para comprobar si existian diferencias en las variables clinicas y sociodemograficas
entre los respondedores y los no respondedores al tratamiento con risperidona de los
sintomas psicaticos, se recurrio de nuevo a los tests x> de Pearson y U de Mann-Whitney.
Tras ello, se contrastaron los datos obtenidos con la risperidona con los de aquellos
pacientes que habian sido tratados con olanzapina para ver no sélo si existian diferencias
entre los grupos, sino también si uno de los farmacos resultaba superior al otro en términos

de tolerabilidad y reduccion de los sintomas.

De forma subsiguiente, como se habia hecho previamente con la olanzapina, se
empled el coeficiente de correlacion de Spearman para evaluar la relacién entre la dosis, la
mejora de la sintomatologia psicética y depresiva y la gravedad de los efectos adversos.
Posteriormente, el mismo coeficiente se aplico para conocer la asociacion entre los niveles
plasmaticos del compuesto original, los del su metabolito activo y la fraccion activa del

farmaco, asi como la relacion de estos niveles y el efecto del farmaco. En el caso de que se
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detectara relacion entre alguna de las variables mencionadas, dicha asociacion seria

investigada con mayor detenimiento mediante un modelo de regresion no lineal.

Debido a que en algunas publicaciones se ha sugerido que las concentraciones
plasmaéticas del active moiety pueden no ser un indicador suficiente del efecto antipsicotico
de la risperidona (Nesvag et al., 2006), pudiendo éstas encubrir posibles diferencias
interindividuales en el metabolismo de los farmacos, se calculé también la ratio

risperidona/9-OH-risperidona.

Dado que para risperidona no se encontrd en la literatura ningn punto de corte
concreto en las concentraciones plasmaticas que hubiera sido propuesto como marcador de
la respuesta clinica, mediante curvas ROC se trato de establecer los puntos de corte en las
concetraciones del active moiety que permitieran clasificar a los pacientes en base a su
respuesta clinica al tratamiento de los sintomas psicoticos y depresivos. Debido a que es
recomendable efectuar la monitorizacion tanto de los niveles de risperidona como de 9-OH-
risperidona (Lostia et al., 2009), pues ambos contribuyen al efecto antipsicotico del
farmaco (Baldessarini, 1996; Relly & Heylen, 1996; Remmerie et al., 2003; van
Beijsterveldtetal., 1994; Yasui-Furukori et al., 2004), se consideraron en estos analisis l0s

niveles del active moiety para evitar que se produjera una pérdida de informacion relevante.

Por Gltimo, con objeto de evaluar las variables de influencia en la farmacocinética
de la risperidona, y debido a que no se disponia de muestras suficientes en el mes 6 para
construir un modelo de medidas repetidas, se procedié a explorar, mediante el coeficiente
de Spearman si existia una asociacion entre los niveles plasméticos del active moiety y las
variables previamente introducidas en el modelo de olanzapina (la edad, el peso, la dosis de
risperidona prescrita, el nimero de cigarros que los pacientes fumaban al dia y los niveles
en plasma de cotinina). Para evaluar la relacion entre la variable dicotomina sexo y los
niveles plasmaticos se utilizé una correlacion biserial puntual. En caso de observar en estos
analisis preliminares una asociacion entre los niveles de la fraccion activa del farmaco y las
variables independientes, se efectuaria posteriormente un modelo de regresion lineal
multivariante para examinar dicha asociacion en profundidad, y determinar el porcentaje de

variabilidad observada en los niveles plasmaticos explicable por dichas variables.
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6 RESULTADOS

6.1 Analisis de la muestra general de cumplidores en monoterapia

6.1.1 Caracteristicas de la muestra

Los datos sociodemograficos y clinicos de los 64 pacientes cumplidores tratados
con un solo ASG desde la visita basal hasta el mes 2 estan representados en las tablas
Tabla 6.1Tabla 6.2, respectivamente. Los diagndsticos de dichos pacientes fueron
agrupados en 3 categorias principales: esquizofrenia (30%, n = 19); otros trastornos del
espectro de la esquizofrenia —psicosis breve, trastorno esquizofreniforme, trastornos
esquizoafectivo, o trastorno psicotico no especificado— (53%, n = 34); y trastorno bipolar
(17%, n = 11). Cuarenta y nueve (77%) de estos diagndsticos fueron confirmados tras el
primer afio de seguimiento, 9 (14%) Unicamente pudieron ser confirmados tras los seis
primeros meses del seguimiento, y los restantes 6 (9%) no pudieron ser verificados mas alla

de la visita basal debido a una pérdida de seguimiento de dichos pacientes tras el mes 2.

En lo que respecta al consumo de tabaco, el 52% de la muestra (n = 33) fumaba en
el mes 2, con un consumo medio diario de 16,2 cigarros (DE = 7,8) (rango, 2-40

cigarros/dia).

En latabla 6.1 se puede apreciar que, al clasificar a los pacientes segun su respuesta
al tratamiento de los sintomas psicoticos (respondedores n=36, 56%; no respondedores
n=28, 44%), no se observaron diferencias significativas en los datos sociodemogréficos de
los dos grupos de pacientes analizados. En lo que respecta a los datos clinicos (tabla 6.2),
tampoco se observaron diferencias entre ambos grupos en el DUP, la dosis prescrita al
inicio y al final del seguimiento transformada en equivalentes de clorpromazina, la
severidad de los sintomas negativos y la de los efectos adversos derivados del tratamiento
antipsicotico. Sin embargo, los pacientes considerados respondedores en el mes 2
presentaban en el momento del reclutamiento sintomas depresivos mas severos que los no
respondedores, asi como mayores puntuaciones en la PANSS total, debido a una mayor
gravedad de sintomas positivos y de psicopatologia general. Los no respondedores, por su

parte, mostraron sintomas positivos ligeramente mas severos en la visita del mes 2.
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Estado civil

Nivel de educacion

Edad
(rango)

Mujer
Hombre

Caucasica
Hispana
Otras

Soltero
Casado

Divorciado/Separado

Estudios superiores

Educacidon secundaria
Educacion primaria

Educacion primaria incompleta

Sin estudios

Total cumplidores

(n=64)
n (%)

22 (34%)
42 (66%)

60 (93,8%)
3 (4,7%)
1(1,6%)

53 (83%)
9 (14%)
2 (3%)

10 (15,6%)
38 (59%)
10 (15,6%)
5 (7,8%)
1(1,6%)

Media + DE

28,7+7,3
(18-49)

Tabla 6.1 Datos sociodemograficos de los pacientes cumplidores en monoterapia antipsicética en el mes 2 (n = 64)

Respondedores
(n =36; 56%0)

n (%)

13 (36%)
23 (64%)

34 (94%)
2 (18%)

31 (86%)
4 (11%)
1 (3%)

6 (17%)

19 (53%)
7 (19%)
3 (8%)
1 (3%)

Media + DE

285+7,2
(18-49)

No respondedores
(n = 28; 44%)

n (%)

9 (32%)
19 (68%)

26 (92,9%)
1 (3,6%)
1 (3,6%)

22 (78,6%)
5 (17,9%)
1(3,6%)

4 (14%)

19 (68%)
3 (11%)
2 (7%)

Media + DE

29+£7,7
(18-43)

Analisis estadistico*

2 =0,110; p = 0,740

v? =1,422; p=0,491

2 =0,650; p = 0,723

22 =2,235; p = 0,693

Analisis estadistico*

U =491,5; p = 0,865

*Diferencias entre subgrupos (respondedores vs. no respondedores). Nivel de significacién p < 0,05

Respondedores, disminucion >30% en PANSS total desde la visita basal. No respondedores, disminucién <30% en PANSS total.
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Tabla 6.2 Datos clinicos de los pacientes cumplidores en monoterapia antipsicotica en el mes 2 (n = 64)
Total pacientes Respondedores No respondedores
cumplidores (n=36) (n=28)
(n = 64) (56%) (44%)

Media + DE Media + DE Media + DE Andlisis estadistico*
91+11,6 10+ 11 8+124 U =469,5; p = 0,638

Basal 389,5 £ 181,8 408,2 + 173 365,5+192,5 U =427; p =0,296
Mes 2 289 + 128,7 307,9 £ 123,5 264,8 £ 133,4 U =402,5; p=0,168
Total Basal 97,4+28,1 109,4 + 23,2 81,9 £26,5 U =225,5; p =<0,001
Mes 2 63,2 £ 21,8 57,6 £ 15,8 70,4 £ 26,3 U =363; p = 0,056
Positiva Basal 26,2 £ 8,7 294+75 22,1+8,6 U =262,5; p=0,001
Mes 2 12,1+6,4 10,3+3,8 14,4+ 8,1 U =349; p=0,034
. Basal 21,8+9,2 23,6 £9,9 19579 U=383; p=0,101
Negativa
Mes 2 18,7+7,6 172+6,4 20,5+ 8,6 U =373,5; p=0,077
. Basal 49,5+ 15,4 56,4 £ 13 40,7 + 13,8 U =209,5; p < 0,001
Psicopatol. general
Mes 2 32,1+£11,6 29,4 +£10,3 355+£125 U =363; p = 0,056
Puntuacion total Basal 245+ 10,9 24,7+11.8 17,3+8,1 U =303,5; p = 0,007
Mes 2 17,8+9,1 13,6 + 8,2 16,3+ 10,1 U=438;p=0,371
Puntuacién total Mes 2 13,3+ 10,3 12,6 £ 10,6 14,3+9,9 U=431;p=0,444
Subescala efectos psiquicos Mes 2 4,8+4,6 4+45 58+4,6 U=382;p=0,144
Subescala efectos neurol6gicos Mes 2 1,721 18+23 1617 U =476,5; p = 0,889
Subescala efectos autonémicos Mes 2 09+15 1,03+15 07+14 U =415; p = 0,257
Subescala otros efectos Mes 2 2,7+28 28+28 2,6+£27 U =465,5; p=0,772

Respondedores, disminucion >30% en PANSS total desde la visita basal. No respondedores, disminucién <30% en PANSS total. *Diferencias entre subgrupos (respondedores vs. no respondedores). Nivel de
significacion p < 0,05. ®Tiempo de psicosis sin tratar expresado en semanas. °Dosis diaria transformada en equivalentes de clorpromazina (mg/dia).
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En la figura 6.1 aparece representado el modo en que se clasifico a estos 64
pacientes cumplidores para poder analizar sus datos de forma conjunta, independientemente
del ASG prescrito. Los pacientes fueron clasificados en base a su respuesta clinica al
tratamiento de los sintomas psicoticos (reduccion >30% en PANSS total) y a sus
concentraciones en plasma del ASG pautado en 3 rangos: subterapéutico, terapéutico y
supraterapéutico. De este modo, 13 pacientes (20%) exhibieron niveles en plasma dentro
del rango subterapéutico, 40 (63%) dentro del rango terapéutico, y 11 (17%) en el
supraterapéutico. Los pacientes respondedores y no respondedores no difirieron entre si en
el rango de concentraciones en el que fueron agrupados (x* = 0,069; p = 0,966).

Figura 6.1 Distribucion de los pacientes seguin su respuesta al tratamiento de los sintomas
psicéticos y el rango de sus concentraciones plasmaticas

25 -

n=23
(64% ppa—
20 - n=17
(61%
15 -

® Subterapéutico
Supraterapéutico
Terapéutico

En los anélisis relacionados con la respuesta al tratamiento de los sintomas
depresivos en los que se selecciono a los 59 sujetos que tenian a nivel basal una puntuacién
en la MADRS > 5, al aplicar el criterio de la reduccion del 50% en la MADRS desde la
basal, 17 pacientes (29%) fueron clasificados como respondedores y 42 (71%) como no
respondedores. Una vez mas, respondedores y no respondedores no difirieron entre si en los
datos sociodemograficos, el DUP, la dosis pautada o el rango de niveles plasmaticos en el
que fueron agrupados. No obstante, si se observaron diferencias significativas entre ellos en
las puntuaciones de la MADRS, la PANSS y la UKU. Concretamente, los respondedores
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presentaban una mayor severidad de sintomas depresivos a nivel basal (U = 234; p =
0,039), asi como mayores puntuaciones en la PANSS total (U = 232; p = 0,036) y en la
subescala de psicopatologia general (U = 202; p = 0,009) al inicio del estudio. Los no
respondedores, en cambio, exhibian en el mes 2 mayores puntuaciones en la PANSS total
(U =222; p = 0,024) y en la MADRS (U = 65; p < 0,001), y efectos adversos
significativamente mas elevados en la UKU total (U =174,5; p=0,003) y en las subescalas
de efectos secundarios psiquicos (U = 193,5; p =0,007), neuroldgicos (U = 233; p=0,037)
y autonémicos (U = 245,5; p = 0,048).

6.1.2 Asociacion dosis — niveles plasmaticos

Como dato descriptivo antes de efectuar estos andlisis se quiso comprobar si
existian diferencias entre los distintos ASG objeto de estudio en la dosis o en las
concentraciones en plasma. Un ANOVA detectd diferencias significativas en la dosis
transformada en equivalentes de clorpromazina entre los ASG (F = 4,272; p = 0,002) (ver
tabla 6.3). Las diferencias entre los ASG prescritos en cuanto al rango en el que los
pacientes fueron agrupados en funcidén de sus concentraciones plasmaticas también
resultaron estadisticamente significativas (y* = 33,836; p < 0,001). En la tabla 6.4 puede
observarse la distribucion de los pacientes segun el ASG que tenian prescrito y el rango de

sus concentraciones en plasma.

Tabla 6.3 Dosis media de los ASG prescritos

Dosis (equivalentes CPZ)

ASG prescrito Media = DE

Olanzapina 290, 6 +120,7

Risperidona 378,8 +113,3

Avripiprazol 215,7+110,9
Paliperidona 250 £ 95,1

Clozapina 2199+ 1422

Quetiapina 140,9 + 0,003

Tabla 6.4 Distribucion de pacientes por farmaco prescrito y rango de concentraciones

Rango de niveles
ASG prescrito Subterapéutico | Terapéutico | Supraterapéutico Total

Olanzapina 0 21 2 23
Risperidona 2 11 5 18
Avripiprazol 5 5 3 13
Paliperidona 1 3 1 5
Clozapina 3 0 0 3
Quetiapina 2 0 0 2
Total 13 40 11 64
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Mediante un analisis de correlacion poliserial se hallo una correlacion positiva
significativa entre la dosis pautada en el mes 2 y el rango de concentraciones plasmaticas
en el que los pacientes eran clasificados (tabla 6.5). Un ANOVA confirmo dicho resultado,
detectando diferencias en la dosis pautada de los distintos rangos de concentraciones. Por
este motivo, se llevo a cabo un modelo de regresion lineal que permitié cuantificar dichas
diferencias y determinar que la dosis media de los pacientes en el grupo supraterapéutico
era significativamente mayor que la de los pacientes con niveles subterapeuticos. EIl grupo
terapéutico mostré una tendencia similar al ser comparado con los pacientes que
presentaban niveles subterapéuticos, aunque no llegd a alcanzar la significacion estadistica.
Las diferencias entre los individuos del grupo supraterapeutico y los del terapéutico

tampoco resultaron significativas.

6.1.3 Asociacion dosis — efecto terapéutico

De forma global, los distintos ASG prescritos no difieron en su efecto terapéutico
(respuesta clinica: sintomas psicéticos, F =0,971, p = 0,443; sintomas depresivos, F = 1,95,
p = 0,102. Efectos adversos, F = 1,11, p = 0,367), aunque si se observaron diferencias
significativas entre los farmacos en la subescala de otros efectos secundarios de la UKU (F
= 2,52, p = 0,040). Los farmacos que puntuaron mas alto en dicha subescala fueron, de
mayor a menor: risperidona > paliperidona > quetiapina > clozapina > olanzapina >
aripiprazol. En la subescala neuroldgica de la UKU se observaron diferencias entre los
farmacos unicamente a modo de tendencia, sin llegar a alcanzar la significacion estadistica
(F = 2,08, p = 0,081. De mayor a menor los ASG que provocaron mayores efectos
secundarios neuroldgicos fueron: paliperidona > risperidona > aripiprazol > clozapina >

olanzapina > quetiapina).

Al analizar en conjunto la muestra de los 64 pacientes cumplidores, el andlisis de
Spearman demostré que la dosis prescrita, tras ser transformada en su equivalente de
clorpromazina, no estaba asociada a la respuesta clinica, tanto en el caso de los sintomas
psicéticos como en el de los depresivos. Del mismo modo, tampoco se observd ninguna
relacion entre la dosis y la severidad de los efectos adversos derivados del tratamiento con
ASG (tabla 6.5).
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Tabla 6.5 Resultados de la muestra total de cumplidores en monoterapia (mes 2)
METODO RESULTADO

Dosis y niveles plasmaticos (n=64)

Correlacion poliserial r=0,43; SE =0,11; p = 0,002*

ANOVA F =4,86; p=0,01*

Supraterapéutico vs. Subterapéutico.
p =154,8; p = 0,003*

Terapéutico vs. Subterapéutico.

Modelo de regresion lineal B =77,3;p = 0,051

Supraterapéutico vs. Terapéutico.
B=775; p=0,066

Dosis y respuesta clinica

Sintomas psicaticos (n=64) Coeficiente de r=0,15; p=0,234

Sintomas depresivos Spearman

(n=59, MADRS basal >5) r=-0,16;p =0,239
Dosis y severidad de los efectos adversos (n=64)
UKU total r=0,07; p= 0,595
UKU - subescala psiquica r=0,08; p=0,547
UKU - subescala neuroldgica chefluente e r=0,12; p=0,354
pearman
UKU - subescala autonémica r=0,12; p = 0,356
UKU - subescala otros efectos r=0,241; p = 0,057
Niveles plasmaticos y respuesta clinica
Correlacion policérica r=0,01; SE=0,18; p=0,725
Sintomas psicoticos (n=64) _
Test exacto de Fisher p =1,000
Sintomas depresivos Correlacion policdrica r=0,03; SE=0,19; p= 0,213
(n=59, MADR S basal =5) Test exacto de Fisher p =0,536

Niveles plasmaticos y severidad de los efectos adversos (n=64)

Correlacion poliserial r=-0,11; SE = 0,12; p = 0,458
UKU total
ANOVA F=0,6; p=0,549
Correlacion poliserial r=0,05; SE=0,17; p = 0,746
UKU - subescala psiquica
ANOVA F =0,38; p = 0,684
.. Correlacion poliserial r=0,02; SE =0,18; p = 0,882
UKU - subescala neurolégica
ANOVA F=1,34;p=0,270
- Correlacion poliserial r=0,03; SE =0,19; p = 0,0,851
UKU - subescala autonomica
ANOVA F=0,2;p=0,823
Correlacion poliserial r=-0,17; SE = 0,12; p = 0,269
UKU - subescala otros efectos
ANOVA F =0,57; p = 0,566

*Nivel de significacion p < 0,05
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6.1.4 Asociacion niveles plasmaticos — efecto terapéutico

Al igual que sucedi6 con la dosis, no se detectd ninguna asociacion entre los rangos
de concentraciones en los que los pacientes eran agrupados y la respuesta clinica al
tratamiento de los sintomas psicoticos y depresivos (tabla 6.5). Este resultado fue
confirmado mediante el test exacto de Fisher, que no detectd diferencias en la respuesta de
los pacientes de los 3 rangos de niveles plasmaticos, por lo que no fue necesario efectuar un
analisis de regresion logistica posterior.

Similarmente, no se hallé asociacion alguna entre los rangos de concentracionesy la
severidad de los efectos adversos, medida tanto con la puntuacion total de la UKU como
con sus distintas subescalas (tabla 6.5). Dado que el ANOVA confirmé el mismo
resultado, no fue preciso llevar a cabo un anélisis de regresion lineal para cuantificar

potenciales diferencias entre los grupos.

6.2  Analisis de la submuestra de olanzapina

6.2.1 Caracteristicas de la muestra

Los datos sociodemogréaficos y clinicos de los 23 pacientes que se encontraban en
monoterapia antipsicética con olanzapina en el mes 2 se presentan en la tabla 6.6 y Tabla
6.7, respectivamente. Los diagnosticos de estos pacientes se agruparon en 3 categorias
principales: esquizofrenia (17%, n = 4); otros trastornos del espectro de la esquizofrenia
(57%, n = 13); y trastorno bipolar (26%, n = 6). Diecinueve de estos diagndésticos fueron
confirmados 1 afio después del inicio del seguimiento, dos tras los primeros 6 meses del
seguimiento, y los restantes dos no pudieron ser verificados mas alla de la visita basal

debido a una pérdida de seguimiento.

Con respecto al consumo de tabaco, el 61% de la submuestra de olanzapina (n = 14)
fumaba en el mes 2 una media de 17,2 cigarros al dia (DE = 9) (rango, 3-40 cigarros/dia).

Tal y como se muestra en la tabla 6.6, cuando se considerd el criterio de respuesta
de la reduccion >30% en las puntuaciones de la PANSS total, no se detectaron diferencias
significativas entre respondedores y no respondedores en las variables sociodemograficas.

Del mismo modo, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los dos
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grupos en la dosis o los niveles plasmaticos de olanzapina (tabla 6.7). No obstante, los
respondedores mostraron una puntuacién en la PANSS total a nivel basal
significativamente mas alta que la de los no respondedores. De hecho, los pacientes que
respondian al tratamiento con olanzapina en el mes 2 tenian puntuaciones mas elevadas en
la subescala de sintomas positivos de la PANSS a nivel basal (U = 20; p = 0,005), mientras
que los no respondedores tenian puntuaciones mas altas en la de psicopatologia general (U
= 20; p = 0,005). Sin embargo, no se observaron diferencias significativas entre los

respondedores y los no respondedores en los sintomas negativos (U = 54,5; p = 0,478).

Cuando fue aplicado el criterio de respuesta de la reduccién de >50% en la MADRS
total, de los 22 pacientes que tuvieron una puntuacion basal de al menos 5, 8 (36%) fueron
considerados respondedores y 14 (64%) no respondedores. No se encontraron diferencias
entre respondedores y no respondedores en los datos sociodemogréaficos, la dosis de
olanzapina o los niveles plasmaticos. Con todo, se detect6 una diferencia significativa entre
los dos grupos en la puntuacion total de la MADRS tanto a nivel basal (U = 24; p =0,029)
como en el mes 2 (U = 16,5; p = 0,007). Los respondedores tuvieron una puntuacion total
enla MADRS mas elevada en la visita basal (respondedores 29,4 + 11,9; no respondedores,
19,1 +7,2), mientras que los no respondedores presentaron las puntuaciones mas altas en el

mes 2 (respondedores, 7,5 + 5,6; no respondedores, 17,6 + 9).
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Tabla 6.6 Datos sociodemograficos y clinicos de los pacientes cumplidores en monoterapia con olanzapina en el mes 2 (n = 23)

Género

Raza

Estado civil

Nivel de educacion

Edad
(rango)

Mujer
Hombre

Caucasica
Hispana

Soltero
Casado
Divorciado/Separado

Estudios superiores
Educacion secundaria
Educacién primaria
Educacion primaria
incompleta

Muestra total
(n=23)

n (%)

10 (43,5%)
13 (56,5%)

20 (87%)
3 (13%)

18 (78%)
3 (13%)
2 (9%)

4 (17%)
12 (52%)
5 (22%)
2 (9%)

Media = DE

295+87
(19-49)

Respondedores
(n=11; 48%)

No respondedores
(n =12; 52%)

n (%) : n (%)

6 (82%) 4 (33%)
5 (18%) 8 (67%)

9 (82%) 11 (92%)
2 (18%) 1 (8%)

8 (73%) 10 (83,3%)
2 (18%) 1(8,3%)
1 (9%) 1(8,3%)
1 (9%) 3 (25%)
7 (64%) 5 (42%)
2 (18%) 3 (25%)

1 (9%) 1 (8%)

Media = DE Media = DE

29,7 +8,6 29,3+9,1
(19-43) (20-49)

Analisis estadistico *

Analisis estadistico*

+2=1,051; p = 0,305

1% = 0,491; p = 0,484

w2 =0513; p=0,774

y2=1,493; p = 0,684

U = 64,5; p = 0,926

Respondedores, disminucion >30% en PANSS total desde la visita basal. No respondedores, disminucion <30% en PANSS total.

*Diferencias entre subgrupos (respondedores vs. no respondedores). Nivel de significacién p < 0,05
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Tabla 6.7 Datos clinicos de los pacientes cumplidores en monoterapia con olanzapina en el mes 2 (n = 23)
Total pacientes

AN Total

Positiva

Negativa

Psicopatol. general

Puntuacion total

Subescala efectos psiquicos
Subescala efectos neurologicos
Subescala efectos autonémicos
Subescala otros efectos

Niveles olanzapina

Basal
Mes 2

Basal
Mes 2

Basal
Mes 2

Basal
Mes 2

Basal
Mes 2

Mes 2
Mes 2
Mes 2
Mes 2

Mes 2

cumplidores
()]

Media + DE
8,4+118

17+77
13,8 +57

974 +281
632+218

262+ 87
121+64

218+9.2
18,7+7,6

495 +154
32,1116

10,3+ 10,1
41+45
09+14
05+038
18+24

Mediana (RI)

449 (33,8)

Respondedores
(n=11)
(48%)

Media + DE

(n=12)
(52%)

Media + DE

No respondedores

Anélisis estadistico*

8,9+105 79+134 U =59,5; p=0,685
173+£79 16,7+78 U=635;p=0,873
13,4 +57 142 +6 U =59,5;p=0,670
1124 + 25,3 73,8 25,04 U = 20; p = 0,005
56,6 + 20,3 62,2+ 234 U =58; p=0,622
31,8+9,7 191+6,1 U = 20; p = 0,005
9,6 +45 12,8+55 U =2375; p=0,075
226+128 182+8 U=545;p=0478
156+7.2 17,8+8,2 U=>54;p=0,458
57,7 +155 37,3+ 13 U = 20; p = 0,005
31,4+116 31,7+116 U=62,5;p=0,829
11+113 97+94 U =64,5; p=0,926
4+47 42+56 U =66; p=1,000
09+11 09+16 U =60,5; p=0,700
09+0,9 01+0,3 U=335; p=0,014
24+29 13+£17 U =56; p=0,522
Mediana (RI) Mediana (RI) Analisis estadistico *
42,6 (11,5) 54,4 (35,5) U = 38; p = 0,085

Respondedores, disminucion >30% en PANSS total desde la visita basal. No respondedores, disminucion <30% en PANSS total.

*Diferencias entre subgrupos (respondedores vs. no respondedores). Nivel de significacién p < 0,05. *Tiempo de psicosis sin tratar expresado en semanas.
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6.2.2 Asociacion dosis - niveles plasmaticos de olanzapina

El coeficiente de correlacién de Spearman no detectd ninguna asociacion entre la
dosis prescrita de olanzapina en el mes 2y los niveles en plasma de este antipsicotico (r = -
0,042; p = 0,850).

6.2.3 Asociacion dosis de olanzapina - efecto terapéutico

Del mismo modo, tampoco fue posible detectar asociacion alguna entre la dosis
prescrita de olanzapina y el efecto terapéutico. Especificamente, en lo que respecta a la
respuesta clinica, la dosis no estuvo asociada al porcentaje de mejoria que los sujetos
experimentaron en los sintomas psicéticos (PANSS total) (r = -0,116; p = 0,597). Los
resultados al considerar la relacion entre la dosis y el porcentaje de mejoria clinica en la
escala MADRS de aquellos sujetos que habian tenido una puntuacion total en la visita basal

de al menos 5 fueron similares (r = 0,010; p = 0,964).

En lo relativo a la toxicidad del farmaco, no se observo ninguna asociacion entre la
dosis pautada y los efectos adversos derivados del tratamiento antipsicético, medidos tanto
con la UKU total (r = 0,146; p = 0,507), como con sus diferentes subescalas (psiquica, r =
0,255, p = 0,239; neuroldgica, r = 0,206; p = 0,345; autondmica, r = -0,080; p = 0,717; y
otros efectos, r = 0,114; p = 0,605).

6.2.4 Asociacion niveles plasmaticos de olanzapina - efecto

terapéutico

El coeficiente de correlacion por rangos de Spearman reveld una asociacion
negativa significativa entre los niveles plasmaticos de olanzapina y el porcentaje de
mejoria clinica en la PANSS total durante el mes 2 (r =-0,508, p = 0,013). Dado que el
coeficiente de Spearman no asumen linealidad entre las variables, tras probar diferentes
modelos de regresion no lineal para explorar dicha asociacion, se escogio el modelo con
el valor de R mas elevado. ElI modelo seleccionado asumi6 que existia una relacion
cuadratica (curvilinea) entre los niveles plasmaticos de olanzapina y el porcentaje de
mejora en la puntuacion de laPANSS total. La ecuacion que determino dicha parébola fue
y = 36,29 + 0,28x — 0,0064x? (R = 0,53; p = 0,037) (Ver figura 6.2).
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Figura 6.2 Relacion curvilinea entre los niveles plasmaéticos de olanzapinay el porcentaje
de mejora en la PANSS total desde la visita basal, siendo y = 36,29 + 0,28x- 0,0064x2
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No se detectd ninguna asociacion entre las concentraciones plasmaticas y el
porcentaje de mejora en la MADRS total (r =-0,280, p = 0,207). De forma similar, no se
observO tampoco ninguna relacién entre los niveles plasmaticos y la severidad de los
efectos adversos derivados del tratamiento con olanzapina, valorada tanto con la
puntuacion total de la UKU (r =-0,147, p = 0,503), como con la de sus distintas subescalas
(psiquica, r =-0,081, p = 0,713; neuroldgica, r = 0,015; p = 0,947; autondémica, r = -0,318;
p =0,139; y otros efectos, r = -0,330; p = 0,124).

6.2.5 Clasificacion de los pacientes mediante el uso de puntos de corte

en las concentraciones de olanzapina

6.2.5.1 Respuesta al tratamiento de los sintomas psicéticos

En primer lugar, se aplicd el punto de corte de 23 ng/ml propuesto en estudios
previos como marcador de la respuesta clinica al tratamiento de los sintomas psicéticos, de
cara a evaluar su utilidad en la presente muestra de pacientes con un PEP (Fellows et al.,
2003; Perry et al., 2001). En la tabla 6.8 se recoge el porcentaje de respondedores y no

respondedores que este punto de corte fue capaz de clasificar en comparacion con los
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resultados obtenidos por Perry et al. (Perry et al., 2001). En el presente trabajo, este punto
de corte mostré una elevada sensibilidad (91%) pero una nula especificidad (0%),
identificando consecuentemente un 100% de falsos positivos sobre dicho punto de corte
(i.e. no respondedores).

Tabla 6.8 Porcentaje de respondedores y no respondedores clasificado por los puntos de
corte propuestos en la literatura para los sintomas psicéticos y los sintomas depresivos
Sintomas psicaticos

Perry et al. (2001)2 Presente estudioP

Semana 6 Mes 2
>23 44% R 91% R
- 19% NR 100% NR
56% R 9% R
<23 81% NR 0% NR
Sintomas depresivos
Lane et al. (2002)° Presente estudio®
Semana 6 Mes 2
67% R 62,5% R
236 0% NR 79% NR
<36 33% R 37,5% R
100% NR 21% NR

R, respondedores; NR, no respondedores. *Criterio de respuesta, mejoria>20% en la
BPRS total; °Criterio de respuesta, mejoria >30% en la PANSS total; °Criterio de
respuesta, mejoria >50% en la MADRS total.

Como resultado, se investigd cudl seria el punto de corte éptimo en las
concentraciones que pudiera servir como marcador de la respuesta temprana al tratamiento
de los sintomas psico6ticos en la poblacion objeto de estudio. El punto de corte seleccionado
(34,26 ng/ml) (tabla 6.9) mostré una sensibilidad aceptable pero una pobre especificidad,
ya que detecté un numero mas elevado de falsos positivos que de verdaderos negativos
(>34,26 ng/ml, 75% no respondedores; <34,26 ng/ml, 25% no respondedores). Por ello, el
valor del area bajo la curva —Area Under the Curve, AUC— fue demasiado bajo (0,29),
dado que éste deberia alcanzar un valor de al menos el 0,6 para lograr resultar util. La

representacion grafica de dicha curva de ROC se muestra en la figura 6.3.
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Tabla 6.9 Porcentaje de respondedores y no respondedores clasificado mediante los
puntos de corte obtenidos en el presente estudio para los sintomas psicoticos y depresivos
(olanzapina)

Criterio Puntode @ Pacientes Correctamente

Escala - AUC Sensibilidad Especificidad e
respuesta corte clasificados clasificados
0,
234,26 7%%/0/0 7
PANSS 30% 18% R 0,29? 82% 25% 52%
<34,26 2506 NR
0,
MADRS 50% 37 5% R 0,31° 62,5% 29% 41%
<42,64 29% NR

Para que un punto de corte resulte de utilidad, el valor del AUC deberia ser superior a 0,6. AUC, area bajo la curva.
R, respondedores; NR, no respondedores.

Figura 6.3 Curva ROC para la olanzapina (respuesta, reduccion >30% en PANSS total)

Ny /LI

Sensibilidad

T T T T T

0 ,25

D
3 1 - Especificidad
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En la figura 6.4 aparecen representados los dos puntos de corte analizados en el
presente estudio para los sintomas psicoticos.
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Niveles plasmaticos de olanzapina (ng/ml), mes 2

Figura 6.4 Distribucion de pacientes por dosis, niveles de olanzapina y respuesta al tratamiento de los sintomas psicéticos y depresivos (mes 2)
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6.2.5.2 Respuesta al tratamiento de los sintomas de depresion

Con respecto a la respuesta al tratamiento de los sintomas de depresion, se aplicé a
la muestra de PEPs el punto de corte de 36 ng/ml, propuesto por Lane et al. como marcador
de una respuesta (Lane et al., 2002). A pesar de que Lane et al. con dicho punto de corte
obtuvo la mejor especificidad posible (100%), la tabla 6.8 muestra que, al ser aplicado a la
presente muestra habiendo clasificado previamente a los pacientes segun el criterio de
respuesta clinica utilizado por estos autores (disminucion de >50% en la MADRS total)
(Lane et al., 2002), tuvo una especificidad muy baja (21%), detectando el 79% de falsos
positivos por encima del mismo. Con respecto a la sensibilidad, una concentracion >36
ng/ml fue capaz de detector un porcentaje mas bajo de respondedores que en el estudio de
Lane et al. (presente estudio 62,5%; Lane et al. 67%).

A la luz de estos datos, se trato de determinar el punto de corte éptimo en la muestra
de PEPs. El punto de corte resultante aparece representado en la tabla 6.9 (42,64 ng/ml).
Este punto de corte en las concentraciones demostrd ser mas alto que el que fue obtenido
para los sintomas psicéticos. Cuando el criterio de respuesta de la reduccion del 50% en la
MADRS total fue aplicado, el punto de corte de 42,64 ng/ml tuvo una sensibilidad del
62,5%, i.e., fue capaz de detectar el 62,5% de los respondedores por encima de una
concentracion de 42.64 ng/ml, mientras que el restante 37,5% de los respondedores
permanecio por debajo de dicha concentracion en plasma (falsos negativos). En este caso,
las especificidad fue del 29%, conduciendo a una clasificacion erronea de los no
respondedores, dado que el 71% de los no respondedores presentaba concentraciones en
plasma de al menos 42,64 ng/ml (falsos positivos). Al comparar en la muestra de PEPs la
utilidad de ambos puntos de corte (el de 36 ng/ml y el de 42,64 ng/ml), el de 42,64 ng/ml
obtenido en el presente estudio resulto ser ligeramente mejor que el propuesto por Lane et
al., pese a que continud siendo de escasa utilidad a la hora de identificar a los no
respondedores, dado que el porcentaje de no respondedores correctamente clasificado por
debajo de dicho punto de corte fue inferior al porcentaje de respondedores sobre él (falsos
negativos). En cualquier caso, puede observarse en la tabla 6.9 que el valor del AUC fue,
una vez mas, demasiado bajo (0,31) para que el punto de corte de 42,64 ng/ml pudiera
resultar de utilidad. La representacion grafica de dicha curva de ROC puede apreciarse en
la figura 6.5. En la figura 6.4 aparece representada la distribucion de pacientes por dosis,

concentraciones plasmaticas y respuesta al tratamiento de los sintomas depresivos en el

121



mes 2 con los diferentes puntos de corte analizados en el presente trabajo, segun el criterio
de respuesta del 50%.

Figura 6.5 Curva ROC para la olanzapina (respuesta, reducciéon >50% en MADRS)
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Area bajo la curva ROC = 0,3125

6.2.6 Variables de influencia en la farmacocinética de la olanzapina
en PEPs

Los pacientes hispanos tuvieron concentraciones de olanzapina mas bajas que los
pacientes caucasicos. Sin embargo, considerando que la mayoria de los pacientes eran de
raza caucasica (n = 20, vs. pacientes de raza hispana n = 3) y no se detectaron diferencias
en los niveles plasmaticos de ambos grupos (p = 0,201), la variable raza no fue introducida
en el modelo.

Asu vez, los pacientes comedicados con venlafaxina (n = 2) no presentaron niveles
plasmaticos de olanzapina distintos de aquellos sujetos no expuestos al antidepresivo (p =

0,127), por lo que no fue necesario ajustar el modelo por dicha variable.

Tal y como se muestra en la tabla 6.10, las variables edad, género, peso, dosis y
numero de cigarros fumado al dia resultaron ser significativas y explicar parte de la
variabilidad detectada en las concentraciones de olanzapina. Los resultados indican que los

pacientes de mayor edad parecen tener concentraciones de olanzapina en plasma mas
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elevadas que los pacientes mas jovenes, y los hombres tienden a exhibir concentraciones
inferiores a las de las mujeres. Asimismo, los datos sugieren que cuanto mayor es la dosis
de olanzapina pautada, mayores son las concentraciones de olanzapina en plasma. Al
mismo tiempo, a medida que el peso de los pacientes aumentaba, los niveles plasméticos
crecian de forma acorde. Finalmente, con respecto al consumo de tabaco, cuanto mayor era

el nimero de cigarros fumado al dia, menores eran los niveles de olanzapina en plasma.

Tabla 6.10 Variables de influencia en la farmacocinética de la olanzapina

COVARIABLES [95% IC]

0,135

Niveles cotinina 0,03 (0.1, 0.02)

Dosis olanzapina 2,5 0,52 <0,001* (1.49, 3.51)
Edad 1,75 0,52 0,001* (0.73, 2.77)
Sexo -22,25 10,47 0,034* (-42.77,-1.72)

Peso 0,52 0,21 0,014* (0.1, 0.94)

Cigarros/dia -0,71 0,34 0,040* (-1.38,-0.32)

Variable dependiente = niveles plasmaticos de olanzapina (ng/ml)
*Nivel de significacion p < 0,05

6.3 Analisis de la submuestra de risperidona

6.3.1 Caracteristicas de la muestra

Los datos sociodemograficos y clinicos de los 18 pacientes cumplidores en
tratamiento con risperidona desde la visita basal se encuentran representados en las tablas

Tablae.11y Tabla6.12, respectivamente.
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Tabla 6.11 Datos sociodemograficos y clinicos de los pacientes cumplidores tratados en monoterapia con risperidona en el mes 2 (n = 18)

Muestra total
(n=18)

Género Mujer 6 (33%)

Hombre 12 (67%)

Caucésica 17 (94%)
Otros 1 (6%)

Estado civil Soltero 15 (83%)
Casado 3 (17%)

Nivel de educacion Estudios superiores 4 (22,2%)
Educacion secundaria 9 (50%)

Educacion primaria 3 (16,7%)

Educacion primaria incompleta 1 (5,6%)

Sin estudios 1 (5,6%)

Edad
(rango)

26,655
(18-38)

Respondedores
(n =13; 72%)

No respondedores

Alisi et *
(n = 5: 28%) Analisis estadistico

4 (31%) 2 (40%) 2=0,138: p=0,710
9 (69%) 3 (60%)
13 (100%) 4 (80%)
= 1 (20%) ¥ =2,753; p = 0,097
11 (85%) 4 (80%) ,
2 (15%) 1 (20%) x> =0,055; p = 0,814
3 (23%) 1 (20%)
6 (46%) 3 (60%)
3 (23%) — ¥2=4,292; p = 0,368
— 1 (20%)

1 (8%) —

27,1+57
(18-38)

252+54

(18-30) U =30; p=0,805

*Diferencias entre subgrupos (respondedores vs. no respondedores). Nivel de significacion p < 0,05

Respondedores, disminucion >30% en PANSS total desde visita basal. No respondedores, disminucion <30% en PANSS total.
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Tabla 6.12 Datos clinicos de los pacientes cumplidores en monoterapia con risperidona en el mes 2 (n = 18)
Total cumplidores Respondedores No respondedores
(n=18) (n =13) (72%) (n =5) (28%)
Media + DE Media + DE Media + DE Andlisis estadistico*
12,7117 145+13,1 8,2 £6,02 U =231;p=0,882

Basal 6,3+ 3,01 6,6 £2,6 56+4,.2 U=29;p=0,726
Mes 2 5+15 49+17 52+1,1 U=26;p=0,495
Total Basal 109,4 + 26,6 1144+ 24,4 96,6 £ 30,8 U =20,5; p=0,236
Mes 2 67,5+ 18,1 61+148 84,4 £15,6 U = 10; p = 0,026
Positiva Basal 28,4+89 28977 27,2+12,6 U =32,5; p=1,000
Mes 2 11,8 £6,2 102+£29 15,8 + 10,5 U=21;p=0,252
Negativa Basal 27,374 279+81 25859 U =27,5; p=0,622
Mes 2 22,477 20,1 +6,8 28471 U=115; p=0,038
Psicopatologia general Basal 53,1%55 56,8 £12,9 43,6 £19,2 U=17;p=0,126
Mes 2 31,9+11,3 288+111 40,2+7,3 U =10,5; p = 0,030
Puntuacion total Mes 2 16,9 £ 11,2 14,8 £ 10,5 24+119 U=14,5;p=0,193
Subescala efectos psiquicos Mes 2 57+48 48+46 88+48 U=125;p=0,122
Subescala efectos neurolégicos Mes 2 2422 24x23 2524 U=24;p=0,816
Subescala efectos autondmicos Mes 2 1,3+18 1,2+18 18+21 U=22;p=0,612

Subescala otros efectos 44 +33 3,8+£3,3 65+3 U=135;p=0,151

: _ _ Mediana (RI) Mediana (RI) Mediana (RI) Analisis estadistico*
RO o2 o) oy 012 U=22ip=0219
ks s ripericons - VR R T S Al BT
Rl SN R B s

Respondedores, disminucion >30% en PANSS total desde la visita basal. No respondedores, disminucion <30% en PANSS total.*Diferencias entre subgrupos (respondedores vs. no respondedores). Nivel de
significacion p < 0,05. ®Tiempo de psicosis sin tratar expresado en semanas.
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Siete de estos pacientes (39%) recibieron un diagnostico de esquizofrenia, mientras
que los restantes 11 (61%) fueron diagnosticados de un trastorno del espectro de la
esquizofrenia. Doce de dichos diagndsticos (67%) fueron confirmados al afio del inicio del
seguimiento; 4 (22%) en la visita de los 6 meses, momento tras el cual abandonaron el
estudio; y los ultimos 2 (11%) no pudieron ser comprobados mas alla de la visita basal,

debido a una pérdida de seguimiento tras el mes 2.

Diez de los 18 pacientes estudiados (56%) fumaba una media de 13,5 cigarros al dia
(DE = 7) en el momento en que se recogio la primera muestra de plasma en el mes 2

(rango, 2-20 cigarros/dia).

Al comparar los datos de los pacientes que en el mes 2 habian respondido al
tratamiento de los sintomas psicoticos y los que no, no se hallaron diferencias significativas
entre los grupos en los datos sociodemogréaficos o en los datos clinicos basales. En el mes
2, tampoco se detectaron diferencias entre ambos grupos en la dosis pautada, los efectos
adversos o los niveles plasmaticos del farmaco. Sin embargo, los no respondedores
presentaban puntuaciones significativamente mas altas en la PANSS total del mes 2, como
consecuencia de wuna sintomatologia negativa y de psicopatologia general

significativamente mas severa.

Cuando se aplico el criterio de respuesta de la reduccion >50% en la sintomatologia
de la MADRS desde la visita basal, Gnicamente 3 pacientes (19%) de los 16 que habian
presentado una puntuacion en la MADRS total basal >5 fueron considerados
respondedores, y los 13 restantes (81%) no respondedores. Estos pacientes Unicamente se
diferenciaron entre si en la puntuaciones del mes 2 de la MADRS total (U =4,5; p=0,042)
y de la subescala de sintomas negativos de la PANSS (U = 5; p = 0,050).

Al contrastar los datos de los pacientes cumplidores en monoterapia con risperidona
frente a los que habian recibido Unicamente olanzapina, no se observaron diferencias en
cuanto al sexo (x® = 0,437; p = 0,509), edad (U = 177; p = 0,430), raza (x> = 3,688; p =
0,158), estado civil (x* = 1,688; p = 0,433) o nivel educativo (x* = 1,677; p = 0,795).

En lo respectivo a las dosis, cuando éstas fueron transformadas en sus equivalentes
de clorpromazina, se comprobé que los pacientes tratados con risperidona recibian dosis
significativamente mas altas que los del grupo de olanzapina tanto a nivel basal (U =99; p
=0,004) como en el mes 2 (U = 111; p = 0,011) (ver figura 6.6).
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En lo concerniente a los sintomas clinicos, Unicamente se observaron diferencias
entre los pacientes en la sintomatologia negativa. Los pacientes tratados con risperidona
presentaron sintomas negativos de mayor gravedad que los tratados con olanzapina tanto en
el momento del reclutamiento (U = 111,5; p = 0,012) como en el mes 2 (U = 130; p =
0,043) (figura 6.6). Sin embargo, no pudieron apreciarse diferencias significativas entre
ambos farmacos en el porcentaje de mejoria clinica de los sintomas psicéticos (U = 153; p
= 0,156) o de los depresivos (U = 163; p = 0,701).

Por otra parte, los pacientes tratados con risperidona experimentaron una mayor
severidad de efectos secundarios en la escala UKU que los tratados con olanzapina.
Concretamente, la submuestra de pacientes a los que se prescribié risperidona presentaron
significativamente mas sintomas extrapiramidales —subescala neurologica— (U =120,5; p
=0,028) y mayores puntuaciones en la subescala de otros efectos secundarios (U=101;p =
0,008) de la UKU (figura 6.6). Por el contrario, no se observaron diferencias entre ambos
farmacos en las subescalas de efectos secundarios psiquicos (U = 154,5; p = 0,252) y
autonomicos (U = 157,5; p=0,221). Como resultado, la puntuacion total en la escala UKU

Unicamente mostré una tendencia hacia la significacion estadistica (U = 124,5; p = 0,051).

En cuanto al peso, aungue a nivel basal, no se observaron diferencias significativas
entre los pacientes a los que les fue prescrito olanzapinay los que recibieron risperidona (U
= 32; p = 0,288), tras dos meses de tratamiento se observo una tendencia hacia un mayor
incremento de peso en los pacientes tratados con risperidona. El incremento medio con
respecto al peso basal en el grupo de pacientes tratados con risperidona fue del 7%,
mientras que los tratados con olanzapina presentaron una ganancia media de peso del 5,2%.
Esta diferencia entre ambos grupos, sin embargo, no llegd a alcanzar la significacion
estadistica (U = 38,5; p = 0,065).
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Figura 6.6 Diferencias detectadas entre los pacientes en funcidn del tratamiento recibido (olanzapina vs. risperidona)
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Por dltimo, se observaron ciertas diferencias en los rangos de concentraciones
plasmaticas en los que los pacientes tratados con risperidonay los tratados con olanzapina

eran clasificados, hallando una clara tendencia a la significacion (figura 6.7).

Figura 6.7 Distribucion por rango de niveles plasmaticos de los pacientes tratados con
olanzapina o risperidona
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6.3.2 Asociacion dosis - niveles plasmaticos de risperidona

No se detecto ninguna asociacion entre la dosis prescrita de risperidona en el mes 2
y los niveles en plasma del compuesto original (r = -0,454; p = 0,058), su metabolito activo
(r=0,307; p=0,215), y el active moiety (r = 0,109; p = 0,667). Sin embargo, si se observd
una relacion entre la dosis y la ratio de risperidona/9-OH-risperidona (r = -0,572; p =
0,013).

6.3.3 Asociacion dosis de risperidona - efecto terapéutico

En lo referente a la relacién entre la dosis y el efecto que la risperidona tuvo en los
pacientes, no se observo que la dosis prescrita del farmaco estuviera asociada a la mejoria
clinica en la PANSS total (r = -0,102; p = 0,687) o en la MADRS (r = -0,303; p = 0,254).
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En lo relativo a los efectos adversos derivados del tratamiento con risperidona, no se
halld6 ninguna asociacion entre la dosis de risperidona y la severidad de los efectos
adversos, tanto en la puntuacién total de la UKU (r = 0,218; p = 0,400) como en la de sus
cuatro subescalas (psiquica, r = 0,043, p = 0,869; neuroldgica, r = 0,401, p = 0,110;
autonomica, r = 0,182, p = 0,484; y otros efectos, r = 0,265, p = 0,304).

6.3.4 Asociacion entre los niveles de risperidona, los de su metabolito

y la fraccion activa

No se encontrd ninguna relacion entre los niveles de risperidona y los de la 9-OH-
risperidona (r =-0,031; p =0,902). Sin embargo, tanto los niveles de risperidona (r = 0,553;
p =0,017) como los del metabolito activo (r =0,732; p = 0,001) estuvieron asociados a los
niveles del active moiety (r=0,910; p <0,001). Por su parte, sélo los niveles de risperidona
estuvieron relacionados con la ratio risperidona/9-OH-risperidona, no encontrando ninguna
asociacion entre ésta y los niveles de 9-OH-risperidona (r = -0,313; p = 0,206) o de la
fraccion activa del farmaco (r = -0,257; p = 0,303).

En lo referente a la ratio risperidona/9-OH-risperidona, 16 de los 18 pacientes
cumplidores analizados que se hallaban en monoterapia con risperidona presentaron niveles
significativamente mas altos de 9-OH-risperidona que de risperidona (ratio risperidona/9-
OH-risperidona<1). En los 2 Gnicos casos en los que los valores de esta ratio se invirtieron
y las concentraciones de risperidona resultaron superiores a las de
9-OH-risperidona (ratio risperidona/9-OH-risperidona > 1), se detectd una ratio de 2,04 y

1,16, respectivamente (ver tabla 6.13).

Tabla 6.13 Informacién pormenorizada de los 2 pacientes con ratio risperidona/9-OH-
risperidona invertida

Cdédigo | Ratio Comedicacion Dosis Efecto
invertida risperidona
126 2,04 Biperideno 4 mg/dia e Respondedor segtin | Posible
(conocido por 30% PANSS y50% | metabolizador lento
incrementar niveles MADRS. 0 interaccién con
de risperidona e UKU total de 30. biperideno
(Balant-Gorgia et
al., 1999))
143 1,16 No comedicacion | 3 mg/dia e Respondedor segtin | Posible
30% PANSS y50% | metabolizador lento
MADRS.
¢ No efectos adversos
en UKU
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6.3.5 Asociacion niveles plasmaticos de risperidona - efecto

terapéutico

Tal y como se puede observar en la tabla 6.14 no se detect6 ninguna relacion entre

el porcentaje de mejoraen laPANSS total o en laMADRS y los niveles de risperidona, los

de su metabolito activo, la suma de ambos, o la ratio. Tampoco se observo que los niveles

plasmaticos, la fraccidn activa y la ratio estuvieran asociados a la severidad de los efectos

adversos derivados del tratamiento con risperidona, evaluados tanto con la puntuacion total

en la UKU como con sus cuatro subescalas.

% mejora PANSS
total (n=18)

% mejora MADRS
total (n=16)

Puntuacion total
UKU (n=18)

UKU subescala
psiquica

UKU subescala
neuroldgica

UKU subescala
autonémica

UKU subescala otros
efectos adversos

Niveles risperidona

r=-0,056; p = 0,825

r =0,140; p = 0,578

r=-0,134; p = 0,609

r=0,114; p = 0,662

r=0,009; p=0,972

r=-0,262; p = 0,309

r=-0,197; p = 0,449

Niveles
9-OH-risperidona

r =0,040; p = 0,874

r=0,059; p=0,817

r=-0,161; p = 0,538

r=0,026; p = 0,921

r=0,136; p = 0,602

r=-0,175; p = 0,503

r =-0,215; p = 0,407

Niveles
active moiety

r=0,023; p=0,929

r=0,105; p = 0,677

r =-0,099; p = 0,704

r=0,206; p = 0,428

r=0,164; p = 0,529

r=-0,17; p=0,514

r=-0,237; p=0,359

Tabla 6.14 Asociacion entre los niveles plasmaticos de risperidonaYy el efecto del farmaco

Ratio risperidona/9-
OH-risperidona

r=-0,045; p=0,858

r=0,114; p = 0,675

r=-0,194; p = 0,455

r=0,001; p =0,996

r=-0,064; p = 0,807

r=-0,276; p = 0,283

r=-0,241; p =0,351

Nivel de significacion p < 0,05

6.3.6 Clasificacion de los pacientes mediante el uso de puntos de corte

en las concentraciones de la fraccion activa de la risperidona

Al no existir en la literatura puntos de corte previos para evaluar su utilidad como

marcadores de respuesta al tratamiento de la muestra actual, se procedié a identificar

aquellos que ofrecian en la muestra de PEPs una mayor sensibilidad y especificidad, con el

fin de clasificar a los pacientes que respondian al tratamiento de los sintomas psicéticos y

depresivos.
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6.3.6.1 Respuesta al tratamiento de los sintomas psicéticos

En la tabla 6.15 aparece reflejado el punto de corte que se selecciond como
marcador de respuesta al tratamiento de los sintomas psicoticos, al aplicar en la presente
muestra el criterio de respuesta de la reduccion del 30% en la PANSS total del mes 2 (34,2
ng/ml). Este punto de corte goz6 de una buena sensibilidad y una especificidad mas
aceptable que los obtenidos para la olanzapina, permitiendo clasificar correctamente a un
naumero considerable de pacientes. Con todo, el punto de corte clasifico erréneamente al
40% de los no respondedores (falsos positivos) y al 23% de los respondedores (falsos
negativos), y pese a que el valor del AUC superd el 0,6 necesario para comenzar a

considerar Util un punto de corte, este valor resultaba adn insuficiente.

Tabla 6.15 Porcentaje de respondedores y no respondedores clasificado mediante los
puntos de corte obtenidos en el presente estudio para los sintomas psicoticos y depresivos
(active moiety)

Criterio  Puntode  Pacientes Correctamente

Escala

AUC Sensibilidad Especificidad

respuesta corte clasificados clasificados
0,
2342 | yonR
PANSS 30% 3% R 0,652 77% 60% 72,22%
<342 | 0% NR
0,
=
MADRS 50% 3% R 0,49? 67% 54% 56,25%
<35,2 54% NR

Para que un punto de corte resulte de utilidad, el valor del AUC deberia ser superior a 0,6. AUC, area bajo la curva.
R, respondedores; NR, no respondedores.

En lafigura 6.8 pueden apreciarse los puntos de corte obtenidos en este trabajo para
la fraccion activa de la risperidona, asi como la distribucién de los pacientes por dosis,
niveles plasmaticos del active moiety y respuesta al tratamiento. La representacion grafica
de la curva de ROC para la respuesta de los sintomas psicoticos puede observarse en la

figura 6.9.
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Figura 6.8 Distribucidn de pacientes por dosis, niveles del active moiety y respuesta al tratamiento de los sintomas psicoticos y depresivos (mes 2)
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Figura 6.9 Curva ROC para la risperidona —active moiety— (respuesta, reduccion >30%
en PANSS total)
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6.3.6.2  Respuesta al tratamiento de los sintomas de depresion

Cuando, tras seleccionar a aquellos pacientes que habian tenido una puntuacién en
la MADRS > 5 en la visita basal, fue aplicado el criterio de respuesta de la reduccion del
50% en la sintomatologia depresiva, el punto de corte resultante del analisis de la curva
ROC (35,2 ng/ml) fue tan sdlo ligeramente mas alto que el obtenido para los sintomas
psicoticos. Sin embargo, tanto la sensibilidad como la especificidad fueron peoresy el valor
del AUC fue bajo (ver tabla 6.15). Como consecuencia, aunque el nuevo punto de corte
permitio identificar correctamente al 67% de los respondedores, la especificidad cercana al
50% hizo que el namero de verdaderos negativos no fuera mucho mayor que el de falsos
positivos, clasificando correctamente Unicamente al 56,25% de la muestra (n = 9). La

representacion gréafica de dicha curva de ROC puede observarse en la figura 6.10.

En la figura 6.8 se puede observar la distribucion de los pacientes segun la dosis,
los niveles en plasma del active moiety y la respuesta al tratamiento de los sintomas
depresivos. En dicha figura aparece representado el punto de corte seleccionado para los

sintomas depresivos, en contraste con aquel identificado para los sintomas psicoticos.

134



Figura 6.10 Curva ROC para la risperidona —active moiety— (respuesta, reduccién
>50% en MADRS)
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6.3.7 Variables de influencia en la farmacocinética de la risperidona
en PEPs

Asimismo, ninguna de las correlaciones realizadas para evaluar la relacion entre las
distintas variables independientes estudiadas y los niveles plasmaticos de la fraccion activa
del farmaco resultaron significativas (ver tabla 6.16). Por consiguiente, no resulto
necesario efectuar el modelo de regresion lineal multivariante previsto para determinar el

porcentaje de variabilidad observada en los niveles plasmaticos del active moiety, fruto de
la influencia de dichas variables.

Tabla 6.16 Analisis de las variables de influencia en los niveles del active moiety

Niveles active moiety

Edad r=0,290; p=0,243

Sexo r=0,096; p=0,704

Dosis risperidona r=0,109; p = 0,667

Peso r=0,080; p=0,761

Ratio risperidona/9-OH-risperidona r=0,257; p =0,303
Cigarros/dia r=-0,188; p=10,471

Niveles cotinina r=-0,253; p = 0,403
*Nivel de significacion p < 0,05
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Por otro lado, en lo que al tratamiento coadyuvante con otros farmacos se refiere,
los pacientes que recibieron biperideno (n = 6) o duloxetina (n = 3) junto con la risperidona
no difirieron en sus concentraciones plasmaticas del active moiety de las de aquellos

sujetos no expuestos a estos farmacos (duloxetina, p = 0,514; biperideno, p = 0,101).
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7 DISCUSION

7.1 HIPOTESIS 1

Los pacientes tenderdn a experimentar una mejoria clinicamente significativa en
el mes 2 con respecto a su sintomatologia basal, independientemente del antipsicético de
segunda generacion prescrito. Los individuos en tratamiento con dosis elevadas no

mostraran una mejor respuesta clinica, pero si una mayor severidad de efectos adversos.

Pese a que el tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento antipsicético hasta
que se observa una respuesta clinica en los PEPs puede variar de forma considerable de un
paciente a otro (R. Emsley et al., 2006; Leucht, Busch, Hamann, Kissling, & Kane, 2005),
el presente estudio se centrd exclusivamente en los dos primeros meses de seguimiento
debido a la evidencia que sugiere que la mediana de tiempo hasta que se produce una
respuesta puede ser >8 semanas (Webster & Straley, 2014), observando generalmente en
las primeras 4 semanas el cambio mas significativo en los pacientes (R. Emsley et al.,
2006; Leucht et al., 2005).

En este aspecto, en la semana 8 del presente estudio mas de la mitad de los
pacientes cumplidores de la muestra general de PEPs experimentd una mejoria
clinicamente significativa de los sintomas psicoticos (56%). En cambio, en lo que respecta
a los sintomas depresivos, Unicamente un 29% de los 59 pacientes que a nivel basal
presentaban una puntuacion total en la MADRS >5 respondio al tratamiento. Al analizar
especificamente los ASG olanzapina y risperidona, se observé que en la submuestra de
olanzapina el porcentaje de respondedores y no respondedores al tratamiento de los
sintomas psicoticos era practicamente similar (48% respondedores, 52% no
respondedores); sin embargo, al estudiar la mejoria en los sintomas depresivos, nuevamente
solo un 36% de los pacientes pudo ser calificado como respondedor. Finalmente, en lo
relativo a los pacientes tratados con risperidona, un porcentaje considerablemente mas alto
experimentd una mejoria de los sintomas psicoticos (72%), mientras que en los sintomas
depresivos se detectd un porcentaje de respondedores inferior al observado con la

olanzapina (19%).
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Estas tasas de respuesta tras 8 semanas de seguimiento fueron similares a las
referidas en otros estudios con PEPs (Gallego et al., 2011; J. A. Lieberman, Tollefson, et
al., 2003; Sanger et al., 1999). El grupo de pacientes que respondié al tratamiento de los
sintomas psicéticos exhibi6 una sintomatologia méas grave en el momento del reclutamiento
y un rango mas amplio de mejora que los pacientes no respondedores, pese a no haber
podido detectar diferencias entre ellos en la dosis pautada. Esto pudo deberse posiblemente
a que los respondedores —independientemente del ASG que tuvieran prescrito—
presentaban a nivel basal sintomas positivos mas severos, sintomatologia sobre la cual el
tratamiento antipsicotico resulta més efectivo, no observando generalmente el mismo efecto
sobre los sintomas negativos (Buckley & Stahl, 2007). Este menor efecto sobre los
sintomas negativos de los ASG pudo apreciarse en el hecho de que los pacientes tratados
con risperidona mostraron puntuaciones significativamente méas severas en la subescala
negativa de la PANSS, tanto en el momento del reclutamiento como en el mes 2, pese a
haber recibido una dosis significativamente superior a la de los pacientes tratados con

olanzapina durante toda la duracion del estudio.

La respuesta significativamente menor detectada en los sintomas depresivos pudo
ser fruto de haber empleado para estos sintomas un criterio de respuesta mas estricto
(reduccion >50% en la puntuacion total de la MADRS) y de que inicamente un 22% de la
muestra recibia tratamiento coadyuvante con un antidepresivo. En este sentido, la
combinacion del tratamiento antipsicotico con un farmaco antidepresivo en algunos de
estos casos igual hubiera podido aumentar la eficacia del tratamiento y producido un alivio

mas rapido de los sintomas depresivos (Quintin & Thomas, 2004).

De cualquier modo, es preciso tener en cuenta que la presente clasificacion de
respondedores y no respondedores se efectud aplicando, en el caso de los sintomas
psicoticos, el criterio de respuesta de la reduccion >30% en la puntuacion total de la
PANSS vy, en el de los sintomas depresivos, el criterio de la reduccion >50% en la
puntuacion total de la MADRS, basado en el fuerte apoyo recibido por los mismos en
estudios previos (Jager et al., 2009; Kinon et al., 2010; Schennach-Wolff et al., 2010;
Tollefson et al., 1998). No obstante, tal y como se ha mencionado en apartados previos,
diversos criterios han sido empleados en la literatura para definir la respuesta, y los
resultados podran variar considerablemente dependiendo del criterio escogido (Leucht,

Davis, Engel, Kane, & Wagenpfeil, 2007). Esto, sumado a las diferencias observadas en la
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duracion de los periodos de seguimiento, el tratamiento farmacolégico administrado y las
caracteristicas de los pacientes reclutados podria ser una de las razones de haber encontrado
resultados y tasas de respuesta tan dispares entre estudios (Gallego et al., 2011; J. A.
Lieberman, Tollefson, et al., 2003; Sanger et al., 1999).

Con todo, tanto al considerar la muestra total de pacientes cumplidores, como al
cefiirse exclusivamente a las submuestras de olanzapinay risperidona, no fue posible hallar
diferencias significativas entre los farmacos en cuanto al porcentaje de mejoria que cada
uno de ellos logroé producir en los sintomas psicéticos o depresivos desde la visita basal.
Estudios llevados a cabo anteriormente con PEPs describieron resultados similares, no
pudiendo tampoco observar diferencias significativas entre los distintos ASG en términos
de eficacia en la reduccién de los sintomas (Kahn et al., 2008; A. Malla et al., 2004;
McEvoy et al., 2007; Montes et al., 2003; Robinson et al., 2006).

En cuanto a la severidad de los efectos adversos, Unicamente se observaron
diferencias significativas entre los distintos ASG en la muestra global de cumplidores en la
subescala de otros efectos secundarios de la UKU, subescala que evalUa, entre otros efectos
adversos, la presencia de disfunciones sexuales, alteraciones del ciclo menstrual,
erupciones cutaneas y cambios en el peso. La risperidona fue el ASG que maés alto puntué
en dicha subescala, seguida de cerca por la paliperidona, la quetiapina y la clozapina. La
olanzapinay el aripiprazol fueron los farmacos que menor severidad de efectos adversos de
este tipo provocaron. Al contrastar las puntuaciones concretas de la olanzapina y la
risperidona en esta subescala, las diferencias, como era de esperar, continuaron siendo
significativas. Pese a que frecuentemente ha sido descrito en la literatura que la olanzapina
es, junto con la clozapina, uno de los ASG con mayor propension a provocar incrementos
en el peso, seguidos por la risperidona y la quetiapina (American Diabetes Association et
al., 2004; McEvoy etal., 2007), en el presente trabajo los pacientes tratados con risperidona
sufrieron un mayor incremento ponderal que los que recibieron olanzapina. Aun cuando la
diferencia no llego a alcanzar la significacion estadistica (p = 0,065), la diferencia entre
ambos farmacos pudo ser consecuencia de la prescripcion de dosis mas altas a la que fueron

sometidos los pacientes del grupo de risperidona (p = 0,004).

Igualmente, se observaron diferencias significativas entre los pacientes tratados con
risperidona y los que recibieron olanzapina en las puntuaciones de la subescala de efectos

adversos neuroldgicos de la UKU, a pesar de que en la muestra general de pacientes sélo se
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habia podido observar una tendencia hacia la significacion entre los distintos ASG. Los
pacientes en tratamiento con risperidona presentaron una mayor severidad de efectos
extrapiramidales que los del grupo de olanzapina, aun cuando el 33% de los pacientes en
tratamiento con dicho compuesto era comedicado con biperideno. En este hecho pudo
influir nuevamente que los pacientes expuestos a risperidona recibieran dosis
significativamente mas altas a lo largo de todo el estudio, asi como el mayor potencial
conocido de este farmaco para inducir efectos extrapiramidales (Apiquian et al., 2003;

Crespo-Facorro et al., 2012; Komossa, Rummel-Kluge, et al., 2010; Robinson et al., 2006).

Tras transformar las dosis en equivalentes de clorpromazina, se detectaron
diferencias significativas en la dosis de los distintos ASG pautados, tanto al analizar la
muestra total de pacientes cumplidores (p = 0,002) como al comparar especificamente la
olanzapina con la risperidona (0,011). Los pacientes a los que les fue prescrita una dosis
mas elevada fueron los del grupo de risperidona, seguidos, en este orden, por los de

olanzapina, paliperidona, clozapina, aripiprazol y quetiapina.

Asimismo, en la muestra total se detectaron diferencias significativas entre los ASG
pautados en cuanto al rango en el que los pacientes eran categorizados en base a sus
concentraciones en plasma (p < 0,001). Sin embargo, al contrastar la olanzapina y la
risperidona, estas diferencias no llegaron a resultar significativas (p = 0,053), aunque se
observo una clara tendencia a la significacion estadistica. En el grupo tratado con
olanzapina se observé un porcentaje mayor de pacientes con niveles terapéuticos (91% vs.
61%), mientras que el porcentaje de sujetos con niveles supraterapéuticos en dicho grupo
fue menor que el detectado en los pacientes con risperidona (9% vs. 28%). Ningun paciente
tratado con olanzapina presentd niveles por debajo del umbral terapéutico, mientras que si

lo hizo un 11% de los pacientes medicados con risperidona.

En la muestra total de los 64 pacientes cumplidores se observo que este rango en el
que los pacientes eran agrupados segun sus niveles plasmaticos estaba asociado de forma
proporcional a la dosis administrada (correlacion positiva y significativa). Al comparar a
los pacientes de los dos grupos extremos, aquellos con niveles supraterapéuticos tenian
pautadas dosis medias significativamente mas altas que los que presentaban
concentraciones subterapéuticas (p = 0,003). Entre el grupo terapéutico y el subterapéutico
se observo una tendencia similar a la significacion estadistica (p = 0,051), hecho que se

repitié al comparar las dosis del rango supraterapéutico con las del terapéutico (p = 0,066).
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Pese a que, quizas por el reducido tamafio muestral, estas diferencias no llegaron a alcanzar
la significacion estadistica, el hecho de haber podido observar una tendencia de este tipo en
una muestra tan pequefia podria ser relevante a nivel clinico. En este sentido, si los
presentes analisis llevados a cabo con la muestra general fuesen replicados en una muestra
de mayor magnitud podria comprobarse si la tendencia observada en este trabajo lograria

alcanzar la significacion estadistica.

Sin embargo, al analizar lo que sucedia con la olanzapina y la risperidona,
probablemente debido al tamafio mas reducido de dichas submuestras y a la amplia
variabilidad interindividual detectada en las concentraciones plasmaticas de los pacientes
tratados con una misma dosis, no pudo observarse la misma asociacion que en la muestra
general, al igual que habia sucedido en otros estudios previos (Bowskill et al., 2012; P. S.
Chen et al., 2004; Lane et al., 2000; Lostia et al., 2009; Mauri et al., 2001; Olesen &
Linnet, 1999). Por un lado, en lo referente a la olanzapina, no pudo observarse una relacion
directa entre los niveles y la dosis, a pesar de que posteriormente se observaria cierta
influencia de la dosis en los niveles del farmaco al sumar sus efectos a los de otras variables
de influencia. Por otro lado, la dosis de risperidona no estuvo relacionada con los niveles
del metabolito activo (p = 0,215) ni de la fraccion activa del farmaco (p = 0,667), mientras
que con los niveles del compuesto original se observd una ligera tendencia hacia la
significacion (p = 0,058). En contraste, la correlacion negativa entre la dosis y la ratio
risperidona/9-OH-risperidona fue solida (r =-0,6; p = 0,013). Como se ha sefialado en los
apartados previos, esta ratio constituye un indice de la actividad de la isoenzima CYP2D6
(Bork et al., 1999; de Leon et al., 2010; Zhou, 2016), y su resultado generalmente es < 1
(esto es, los niveles de risperidona suelen ser inferiores a los de 9-OH-risperidona) (Bork et
al., 1999). Dado que el citocromo P450 es potencialmente saturable (J. D. Maya, 2007), el
observar una asociacion negativa entre la dosis y la ratio risperidona/9-OH-risperidona
podria sugerir que, con el aumento de la dosis de risperidona, se hubiera producido la
saturacion del sistema enzimatico CYP2D6, encargado del metabolismo del farmaco,
reduciendo su aclaramiento y provocando su acumulacion en el plasma. Esta tasa de
metabolismo también puede verse influida por la presencia de polimorfismos en la
isoenzima CYP2D6 y la coadministracion de farmacos inhibidores de dicha enzima (Bork
etal., 1999), lo que pudo ser el caso de los dos pacientes de este estudio que presentaron
una ratio risperidona/9-OH-risperidona invertida (>1; es decir, concentraciones de
risperidona superiores a las de 9-OH-risperidona). En el momento de la extraccion del
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plasma, uno de estos pacientes estaba siendo comedicado con biperideno —farmaco
conocido por inhibir el metabolismo de la risperidona— y, el otro, no recibia ningun tipo de
comedicacion, por lo que podria haberse tratado de un metabolizador lento —poseedor de
alelos CYP2D6 no funcionales— y posible candidato a someterse a un analisis
farmacogenético. En ausencia de un analisis farmacogenético, por tanto, esta ratio podria
serviramodo de indicador de la actividad metabolica del paciente, de cara a ajustar la dosis

y prevenir la aparicion de efectos adversos.

A pesar de la relacion observada en el parrafo anterior entre la dosis y los niveles
plasmaticos, en este trabajo no pudo hallarse ninguna relacion entre la dosis y la
respuesta clinica al tratamiento o la aparicion de efectos adversos derivados del mismo.
Esto sucedi6 tanto al analizar de forma global el efecto de los ASG prescritos en la muestra
total de pacientes cumplidores, como al estudiar especificamente cémo se comportaban la
olanzapinay la risperidona en sus respectivas submuestras. La ausencia de una asociacion
entre la dosis y la respuesta clinica ya ha sido evidenciada en varios estudios previos (C
Anderson et al., 1994; Bishara et al., 2013; Kinon et al., 2008; Lane et al., 2000; Spina,
Avenoso, Facciola, Salemi, et al., 2001; Yoshimura et al., 2001). Entre los trabajos con
olanzapina que han aportado datos en esta direccion es posible encontrar el de Kinon et al.
(Kinon et al., 2008) o la revision sistematica de Bishara et al. (Bishara et al., 2013). Estos
autores no encontraron diferencias significativas en la respuesta clinica de los pacientes en
funcién de la dosis de olanzapina administrada. Por ello, concluyeron que la dosis no
constituia un buen predictor de la subsiguiente respuesta al farmaco. Tampoco en el caso de
larisperidona, Spinaetal. (Spina, Avenoso, Facciola, Salemi, etal., 2001), Anderson et al.
(C Anderson et al., 1994) y Lane et al. (Lane et al., 2000) pudieron encontraron una
relacion significativa entre la dosis pautada y el porcentaje de mejoria clinicaen laPANSS
total. Yoshimuraetal. (Yoshimuraetal., 2001) observaron idénticos resultados al emplear

como medida de respuesta la escala BPRS.

En lo que respecta a la relacion entre la dosis y la severidad de los efectos
adversos, los resultados presentados en este subapartado parecen confirmar los datos de
varios de los estudios hallados en la literatura cientifica. Entre los pocos estudios con
risperidona que han incluido muestras de PEPs es posible encontrar el de Merlo et al.
(Merlo et al., 2002) o el de Huq et al. (Hug, 2004). Merlo et al. no pudieron detectar
diferencias en los efectos adversos derivados del tratamiento con risperidona en 3 escalas
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distintas (la UKU, la de acatisia de Barnesy la SAS) en pacientes con un PEP tratados con
dosis de 2 o 4 mg/dia. Del mismo modo, en el estudio de Huq et al. (Hug, 2004) los
pacientes con un PEP tratados con dosis de 1-4 mg/dia no difirieron de aquellos que
recibian dosis de 5-8 mg/dia en las puntuaciones de las escalas de efectos adversos AIMS y
TAKE. Estudios con pacientes con una evolucion mas larga de la enfermedad tratados con
risperidona han hallado también resultados similares. En el primero de ellos, Anderson et
al. (C Anderson et al., 1994) no fueron capaces de observar ninguna relacion entre la dosis
pautada de risperidona y las puntuaciones en la escala de efectos extrapiramidales ESRS.
Por otro lado, Chen et al. (P. S. Chen et al., 2004) tampoco pudieron detectar ninguna
asociacion entre la dosis de risperidona y las puntuaciones de los pacientes en la escala
SAS.

Sin embargo, los datos de este estudio no concuerdan con los de los trabajos previos
que han evaluado la asociacion entre la dosis de olanzapina administrada y los efectos
adversos derivados del tratamiento. Dichos estudios detectaron la existencia de una relacion
entre la dosis y la severidad de los efectos adversos (incremento del peso, elevacion de los
niveles de prolactina, sintomas extrapiramidales, estrefiimiento, mareo, sequedad de
boca,...) (Citrome et al., 2009; FID-MC-HGAD Study team, 1995; Kapur et al., 1998;
Kinon et al., 2008) aunque, salvo por el estudio de Kapur et al. en el que los autores
emplearon la escala SAS y la de Barnes de acatisia, ninguno de los trabajos en esta linea
cuantifico la severidad de los efectos adversos mediante escalas validadas. El hecho de que
sus datos procedieran de registros clinicos y tests de laboratorio, sumado al reducido
tamano de la submuestra de olanzapina y a la variabilidad interindividual detectada en el
efecto de pacientes tratados con una misma dosis pudieron ser algunas de las causas de

haber observado resultados tan distintos entre el presente trabajo y los estudios anteriores.

Asi, podria concluirse que esta primera hipdtesis se cumple s6lo parcialmente. A
pesar de que se observo una tendencia hacia la mejoria clinica en los pacientes en el mes 2,
sin que los distintos ASG difirieran entre si en el porcentaje de mejoria que produjeron en
los sintomas psicoticos o depresivos, ni se detectaran diferencias en la respuesta clinica de
los pacientes en funcién de la dosis prescrita, los pacientes no mostraron diferencias entre si
en la severidad de los efectos adversos como resultado de las variaciones en la dosis. Con

todo, dado que el tamafio de la muestra empleada para llevar a cabo estos analisis fue muy
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pequerio, seria necesario cotejar estos resultados con los de futuros estudios efectuados en

muestras mas grandes de pacientes con un PEP.

7.2 HIPOTESIS 2

Al explorar la asociacién entre las concentraciones plasmaticas y la respuesta clinica

temprana o la severidad de efectos adversos...

7.2.1 Enlamuestratotal de cumplidores se hallard una asociacion entre los rangos de
concentraciones plasmaticas y la respuesta clinica. Los pacientes respondedores
tenderan a presentar niveles terapéuticos, mientras que aquellos con una peor
respuesta clinica mostraran niveles subterapéuticos o supraterapéuticos. El
rebasar el umbral terapéutico de un farmaco no supondra mayor beneficio

clinico, sino la aparicion de efectos adversos.

Al analizar la muestra total de 64 pacientes cumplidores no se pudo hallar ninguna
relacion entre el rango de concentraciones plasmaticas en el que los pacientes eran
agrupados y la respuesta clinica de los sintomas psicéticos o los depresivos al ASG
pautado. Al considerar el criterio de respuesta establecido para los sintomas psicéticos
(reduccion >30% de la puntuacion en la PANSS total), la mayor parte de los pacientes
de la muestra (62,5%, n = 40), independientemente de su respuesta al tratamiento,
presentd concentraciones en plasma consideradas como terapéuticas segun los rangos de
referencia de la AGNP. Dentro de este computo del 62,5% se encontraba el 64% (n =
23) de los respondedores y el 61% (n = 17) de los no respondedores. En cuanto a los
otros dos rangos, un 20,3% (n = 13) de los pacientes presentd concentraciones por
debajo del umbral terapéutico (el 19% (n = 7) de los respondedores y el 21% (n = 6) de
los no respondedores) y el restante 17,2% (n = 11) rebasd el rango terapéutico
recomendado (el 17% de los respondedores y el 18% de los no respondedores).

Cuando fue aplicado el criterio de respuesta al tratamiento de los sintomas
depresivos (reduccion >50% de la puntuacion total de la MADRS) tampoco fue posible
encontrar diferencias entre los respondedores y los no respondedores en el rango de
concentraciones en el que éstos habian sido clasificados. Nuevamente, la mayor parte de

los 59 pacientes seleccionados por haber obtenido una puntuacién >5 en la MADRS
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basal, exhibieron concentraciones en plasma dentro del rango terapéutico de los distintos
ASG analizados (64,41%; n = 38). Dentro de este rango fueron englobados el 64,7% (n
= 22) de los respondedores y el 64% (n =16) de los no respondedores. El rango
subterapéutico reunié a un 18,64% (n = 11) de la muestra (concretamente, al 17,65% (n
= 6) de los respondedores y al 20% (n = 5) de los no respondedores), mientras que,
finalmente, el rango supraterapéutico contenia al 16,95% (n = 10) de la muestra de
cumplidores (al 17,65% (n = 6) de los respondedores y al 16% (n = 4) de los no

respondedores).

Del mismo modo, en el presente trabajo no se pudo apreciar ninguna relacion entre
el rango de concentraciones plasmaticas y la severidad de los efectos adversos de los
pacientes. Esto sucedid tanto al considerar la puntuacién total de la escala UKU como

sus distintas subescalas (psiquica, neuroldgica, autonémica y otros efectos adversos).

Como consecuencia, se puede afirmar que la subhipo6tesis 7.2.1 no se cumple. En
la muestra general, no se encontrd una relacion entre los niveles en plasmay la respuesta
al tratamiento. Los pacientes con concentraciones terapéuticas no presentaron una mejor
respuesta que aquellos cuyas concentraciones se encontraban dentro del rango
subterapéutico o del supraterapéutico. Asimismo, los pacientes con concentraciones
supraterapeuticas no exhibieron mayores efectos adversos que los pacientes que no
sobrepasaron dicho umbral. Hasta la fecha, el estudio de la relacion entre las
concentraciones plasmaticas de ASG vy el efecto terapéutico se ha limitado siempre a
comprobar el funcionamiento individual de farmacos concretos (como la olanzapina o la
risperidona, de forma similar a lo efectuado en el subapartado correspondiente a la
hipbtesis 7.2.2), siendo éste el primer estudio que ha categorizado los niveles
plasmaticos en diferentes rangos para poder procesar de forma global los datos de todos
los ASG pautados. Por consiguiente, los resultados aqui expuestos no pueden ser
cotejados, por el momento, con los de ningun estudio previo llevado a cabo con
pacientes con un PEP o crénicos. La practica de categorizar los niveles en rangos para
tratar los datos conjuntamente, con independencia del ASG prescrito, supone la ventaja
de solventar el problema relativo al tamafio reducido de las muestras frecuentemente
observado en estudios naturalisticos centrados en el analisis farmaco a farmaco. En los
estudios naturalisticos, el clinico responsable de efectuar el seguimiento a los pacientes

prescribira en todo momento el farmaco y la dosis que considere conveniente para cada
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paciente, empleando su propio criterio en funcion de la sintomatologia y toxicidad
observadas. Asi, la dosis y el ASG pautado podran variar a lo largo del seguimiento.
Este hecho, sumado al elevado nimero de abandonos y al habitual incumplimiento
terapéutico, dificultara enormemente el poder contar con una muestra de pacientes lo
suficientemente grande y homogénea de cada farmaco para obtener un buen poder
estadistico. Por tanto, la medida de procesar los datos globalmente no sélo permitira
incrementar la muestra de los trabajos, sino que nos dara una visién panoramica de la
utilidad general de la monitorizacién terapéutica de ASG en la poblacion objeto de
estudio. Con todo, un inconveniente de la utilizacién de este sistema es el riesgo de que
potenciales diferencias entre farmacos pudieran pasar inadvertidas, tal y como podra
apreciarse en la subhipotesis 7.2.2 cuando se hable de la olanzapina, para la que, al
analizar dicho farmaco de forma especifica, si fue posible encontrar una relacién entre

los niveles del farmaco y la respuesta al tratamiento.

7.2.2. Tanto en la submuestra de olanzapina como en la de risperidona, se observara
una relacion curvilinea entre los niveles plasmaticos y la respuesta clinica. Los
pacientes con niveles terapéuticos seran los que exhiban el mayor porcentaje de
mejora. Los pacientes con concentraciones supraterapéuticas experimentaran

efectos secundarios mas severos.

En lo referente a la olanzapina, al igual que en estudios previos de pacientes
cronicos con esquizofrenia, en el presente trabajo se hallé una relacion curvilinea entre
los niveles plasmaticos de olanzapina y la respuesta al tratamiento de los sintomas
psicoticos (Mauri et al., 2005; Perry etal., 1997). El valor de R resultante del modelo de
regresion no lineal fue superior al del modelo lineal, sugiriendo la existencia de una
relacion no lineal entre los niveles plasmaticos de olanzapina y la respuesta al
tratamiento de los sintomas psicéticos. En concreto, los resultados coinciden con los
observados en una de las figuras de Mauri et al. (Mauri et al., 2005), quienes, mediante
un modelo de regresion, obtuvieron una parabola similar a la de este trabajo pero con un
valor de R inferior (0.44 vs. 0.53). La principal diferencia entre las parabolas de ambos
estudios es que los pacientes de esta tesis experimentaron una mayor mejoria clinica en
las puntuaciones de la PANSS total desde la visita basal, quizas por tratarse de PEPs

medicados por primera vez con un ASG, quienes habitualmente son mas sensibles a los
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efectos del tratamiento antipsicotico (J. A. Lieberman et al., 1998). En el estudio de
Perry et al. la relacion entre estas variables fue también curvilinea (Perry et al., 1997).
No obstante, la forma de su parabola difirio de la de este trabajo y el R? resultante fue
menor que el R?aqui obtenido (0.14 vs. 0.281), posiblemente por la inclusion por parte
de Perry et al. de un valor extremo. La exclusion de dicho valor extremo podria haber
generado una parabola similar a la del presente estudio y a la obtenida por Mauri et al.
(Mauri et al., 2005).

Como confirmacién de la hipétesis de partida, la mayor parte de los pacientes que
respondian al tratamiento de los sintomas psicoticos con olanzapina present6
concentraciones dentro del rango terapeutico (91%), mientras que Unicamente un 9% de
la muestra rebas6 dicho umbral. La concentracion minima eficaz con la que se detectd
una respuesta clinica fue de 22.56 ng/ml y la maxima de 77.92 ng/ml. En las guias del
grupo de expertos de la AGNP para el adecuado uso de la MTF en psiquiatria, se
establecio un rango en las concentraciones plasmaticas con un limite inferior de 20
ng/ml, por debajo del cual resulta relativamente improbable que se produzca una
respuesta inducida por el tratamiento con olanzapina, y un limite superior de 80 ng/ml,
sobre el cual es poco probable que la mejoria terapéutica continte aumentando (Hiemke
et al.,, 2011) (tabla 1.2). En el presente estudio, la relacion curvilinea entre las
concentraciones plasmaticas de olanzapina y la respuesta clinica es consistente con el
rango propuesto por dicho grupo de expertos. Asi, también en los pacientes con un PEP,
la eficacia clinica podria estar asociada a concentraciones en plasma de olanzapina

comprendidas dentro del rango de 20-80 ng/ml.

En lo que respecta a la risperidona, sin embargo, no fue posible detectar ningln
tipo de relacion entre los niveles plasmaticos del farmaco (risperidona, 9-OH-
risperidona, la fraccion activa, o la ratio) y la respuesta clinica al tratamiento de los
sintomas psicaticos. El Unico estudio anterior disponible en la literatura de los PEPs
sobre esta linea de investigacion con risperidona presentd unas caracteristicas
semejantes a las de este trabajo y encontrd resultados muy similares (Verma et al.,
2005). Esto es, fue de corte naturalistico, empled dosis variables en lugar de fijas, y
estuvo compuesto por una muestra reducida de 19 pacientes con un PEP a los que
Verma et al. realizaron un seguimiento de 12 semanas, momento en el cual efectuaron la

extraccién del plasma. La medida de respuesta utilizada por estos autores también fue el
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porcentaje de mejoria clinica en la PANSS total, y ésta no estuvo correlacionada con los
niveles en plasma del compuesto original, los de su metabolito o los de la fraccidn activa
del farmaco. Pese a las limitaciones de ambos estudios (corte naturalistico, utilizacion de
dosis variables y reclutamiento de un pequefio nimero de pacientes), los resultados
parecen coincidir con los observados en varios estudios previos de pacientes con una
mayor cronicidad, lo que sugiere que los niveles en plasma de risperidona, su metabolito
y la fraccion activa podrian efectivamente tener poco valor como herramienta para
estimar la respuesta clinica al farmaco (Bondolfi et al., 1998; Ereshefsky, 1996; Lee et
al., 1999; Olesen et al., 1998; Spina, Avenoso, Facciola, Salemi, etal., 2001; L. Wang et
al., 2007).

En cuanto a la relacion entre los niveles plasmaticos de olanzapinayy la respuesta
al tratamiento de los sintomas depresivos, en contraste con los resultados de Lane et al.
(Lane etal., 2002) en los que si hallaron una relacion entre dichas variables al aplicar el
mismo criterio de respuesta (reduccion >50% en la MADRYS), en el presente estudio no
se pudo detectar ninguna asociacion entre las concentraciones plasmaticas de olanzapina
y el porcentaje de mejoria clinica en la escala MADRS. Este resultado es consistente con
los datos aportados por una revision sistematica de la Cochrane que incluy6 28 estudios
y un total de 8487 pacientes para tratar de comparar el efecto de los ASG con el de los
antidepresivos o el placebo en el trastorno depresivo mayor y la distimia. En dicha
revisioén, los autores encontraron que la olanzapina no tenia ningun efecto especialmente
beneficioso sobre el tratamiento de la depresion al ser comparado con el tratamiento
antidepresivo e incluso con un placebo (Komossa, Depping, Gaudchau, Kissling, &
Leucht, 2010).

En lo que a la relacién entre los niveles de risperidona y la mejoria de la
sintomatologia depresiva se refiere, en este trabajo se observaron resultados similares a
los obtenidos para la olanzapina; es decir, ni los niveles de risperidona, ni los de 9-OH-
risperidona, la fraccién activa o la ratio estuvieron asociados a una mayor o menor
respuesta de los pacientes. No obstante, dado que, en este caso, ninguno de los estudios
previos con risperidona habia investigado la relacion entre los niveles del farmaco y la
respuesta de los sintomas depresivos, los resultados del actual trabajo no pudieron ser

contrastados con ningun tipo de evidencia preexistente.
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Por ultimo, los efectos adversos tampoco correlacionaron con los niveles
plasmaticos de olanzapina, respaldando los hallazgos de estudios previos de este
farmaco con pacientes cronicos (Fellows et al., 2003; Mauri et al., 2005). Los efectos
adversos de la olanzapina fueron generalmente leves y en todo momento se mantuvieron
por debajo de los inducidos por la risperidona, quizas como resultado de haber sido
tratados con dosis mas bajas que estos ultimos. En el caso de la risperidona sucedi6 lo
mismo, no pudiendo apreciar ninguna relacion entre los distintos niveles del farmaco
(risperidona, su metabolito, la fraccion activa total y la ratio risperidona/9-OH-
risperidona) y la severidad de los efectos adversos (bien en la puntuacion total de la
UKU, bien en sus distintas subescalas). Los datos confirman la evidencia aportada en la
literatura cientifica no s6lo por la mayoria de estudios que se han realizado con
pacientes cronicos (C Anderson et al., 1994; P. S. Chen et al., 2004; Lane et al., 2000;
Lostia et al., 2009; Mauri et al., 2001; Olesen et al., 1998; L. Wang et al., 2007), sino
también por el Unico estudio llevado a cabo en PEPs para este farmaco, en el cual los
autores no observaron que los pacientes que desarrollaban efectos extrapiramidales
(evaluados mediante la escala SAS) difirieran en sus concentraciones en plasma de
risperidona, 9-OH-risperidona o del active moiety de aquellos que no sufrian tales
efectos adversos (Verma et al., 2005). Esta falta de asociacion para ambos farmacos
podria probablemente ser explicada, ademas de por la menor tendencia de los ASG a
provocar efectos extrapiramidales en comparacion con los neurolépticos convencionales,
por otras razones entre las que se incluyen el disefio naturalistico del estudio y el empleo
de regimenes de dosis no fijas, condicion que permitia a los clinicos prescribir en todo
momento la dosis que considerasen mas apropiada para cada paciente, reduciendo el

riesgo de producir efectos adversos.

Esta subhipdtesis, por tanto, se cumple sélo en lo que respecta a la respuesta
clinica de los sintomas psicoticos como resultado del tratamiento con olanzapina. Los
pacientes con concentraciones dentro del rango terapéutico propuesto por la AGNP
seran mas propensos a responder al tratamiento antipsicético que aquellos pacientes con
concentraciones fuera de dicha franja. Esto, sin embargo, parece no mantenerse en el
caso de la risperidona, asi como tampoco en el de la respuesta de los sintomas
depresivos. Igualmente, en contra de la hipotesis inicial, los pacientes con
concentraciones por encima del rango terapéutico no diferirdn de los pacientes con

concentraciones dentro del rango recomendado en su severidad de efectos adversos. Con
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todo, es preciso advertir que el hecho de no haber podido encontrar una relacién entre
los niveles y el efecto terapéutico debera ser interpretado con cierta cautela, pues el
tamario reducido de las submuestras empleadas pudo haber contribuido a que se
produjera un error de tipo I1. Es decir, que realmente exista una relacion entre los niveles
en plasmay la respuesta clinica o la severidad de los efectos adversos, pero que no haya
podido ser detectada por haber utilizado una muestra demasiado pequefia, que habria
hecho que los analisis no tuvieran el poder estadistico suficiente como para permitir
encontrar diferencias clinicamente significativas entre las variables objeto de estudio.
Por este motivo, futuros estudios deberian incluir muestras mas grandes de PEPs para

comprobar si estos resultados se mantienen.

7.3 HIPOTESIS 3

Los puntos de corte propuestos en estudios previos como marcadores de la
respuesta de pacientes cronicos con esquizofrenia serviran para clasificar a los primeros
episodios psicoticos del presente trabajo. La sensibilidad y especificidad de estos puntos
sera lo suficientemente elevada para discernir correctamente entre los respondedores y

los no respondedores al tratamiento.

Al efectuar la revision de la literatura en busca de los puntos de corte en las
concentraciones de plasma propuestos en trabajos previos, no fue posible encontrar
ninguno para risperidona, por lo que Unicamente se pudo valorar la capacidad para

clasificar a los pacientes de los que habian sido propuestos para olanzapina.

En este sentido, ninguno de los puntos de corte en las concentraciones plasmaticas
de olanzapina demostro ser lo bastante especifico como para poder discriminar de forma
precisa entre respondedores y no respondedores. En general, la sensibilidad de todos los
puntos de corte fue suficientemente alta para identificar a los pacientes que respondian al
tratamiento. Sin embargo, la elevada sensibilidad combinada con una pobre especificidad

dieron como resultado la deteccidn de un elevado nimero de falsos positivos.

Especificamente, al aplicar a la presente muestra de pacientes con un PEP el punto
de corte de 23 ng/ml en las concentraciones de olanzapina, propuesto en la literatura para

los sintomas psicoticos (Fellows et al., 2003; Perry et al., 2001), éste demostro ser
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demasiado bajo para ser considerado util a la hora de discriminar a los pacientes
respondedores de los no respondedores. Este punto de corte tuvo una elevada sensibilidad
pero una nula especificidad y practicamente todos los pacientes de la muestra
(respondedores y no respondedores) excedieron la concentracion de 23 ng/ml. Pese a que
en el presente estudio el intervalo de tiempo medio transcurrido entre la Gltima toma de la
medicacion y la extraccion sanguinea fue similar al referido por Perry et al. y Fellows et al.
(Fellows et al., 2003; Perry et al., 2001), los actuales resultados pudieron verse afectados
por las diferencias entre dichos estudios y el que nos ocupa; esto es, por la menor duracion
de los estudios previos (méximo 6 semanas), su uso de un criterio de respuesta menos
estricto para clasificar a los pacientes (reduccion del 20% en la severidad de los sintomas
frente al actual 30%), y el hecho de que, a diferencia de sus pacientes, los de este trabajo
tuvieran una psicosis de inicio reciente. Al mismo tiempo, en el estudio de Fellows et al., la
mayoria de los pacientes eran hombres, lo cual pudo haber contribuido a que exhibieran

concentraciones de olanzapina mas bajas.

De forma similar, el punto de corte en los niveles de olanzapina que Lane et al.
(Lane et al., 2002) identificaron como marcador de respuesta al tratamiento de los sintomas
de depresién (36 ng/ml) tampoco fue lo suficientemente Gtil para discriminar entre los
pacientes respondedores y los no respondedores en la muestra de pacientes con un PEP. En
este caso, dicho punto de corte tuvo una sensibilidad relativamente pobre para identificar a
los respondedores, y la especificidad fue también demasiado baja para ser capaz de
diferenciar a los verdaderos respondedores de los falsos positivos. Las discrepancias entre
ambos estudios pueden ser debidas a las diferencias en la etnicidad, la edad y el periodo de
monitorizacidn, ya que los pacientes del estudio de Lane et al. eran chinos, mayores (edad
media 39.1 * 8.4 afios), y fueron seguidos Unicamente durante un periodo de 6 semanas.
Ademas, el tamafio de la muestra del presente estudio fue ligeramente superior al del
estudio de Lane etal. (en los analisis de este estudio relativos a la respuesta de los sintomas
depresivos se incluyeron 22 pacientes con una puntuacion total en la MADRS a nivel basal
de al menos 5, frente a los 13 pacientes que reclutaron Lane et al.). Del mismo modo, la
submuestra de olanzapina aqui analizada estuvo compuesta por un nimero casi idéntico de
hombres y de mujeres (10 mujeres, 12 hombres), mientras que la de Lane et al. contenia un

mayor volumen de datos de mujeres (9 mujeres, 4 hombres).
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Merece la pena mencionar que en este trabajo los no respondedores exhibieron
concentraciones de olanzapina en plasma mas altas que las de los estudios de Fellows et al.
(Fellows et al., 2003), Perry et al. (Perry et al., 2001) y Lane et al. (Lane et al., 2002).
Mientras que era probable que los no respondedores de dichos estudios presentaran
concentraciones por debajo de los puntos de corte por ellos propuestos, en el actual trabajo,
los pacientes no respondedores eran los que exhibian los niveles de olanzapina mas altos de
toda la muestra, sin tener prescritas dosis mas elevadas que las de los respondedores. Una
posible explicacion a este fendmeno es que los no respondedores que presentaban
concentraciones altas de olanzapina podian expresar mayores niveles de proteinas
transportadoras, lo cual seria responsable de laacumulacion del farmaco en el plasma. A su
vez, una mayor expresion de la Pgp en la barrera hematoencefalica podria haber dificultado
el paso del farmaco al SNC, produciendo concentraciones en el cerebro inferiores a las
esperadas y contribuyendo a la resistencia al tratamiento (J. S. Wang et al., 2004). Y es que
la Pgp ha demostrado ser capaz de efluir de forma efectiva varios ASG, entre los que se
encuentran la olanzapina y la risperidona. Estudios con modelos de ratones knock-out sin
esta expresion proteinica detectaron que éstos tenian concentraciones de olanzapina en
cerebro 3 veces superiores a las de los ratones control, demostrando el papel de la Pgp
como agente limitador de la entrada de la olanzapinaen el cerebro (J. S. Wang et al., 2004).
Concretamente, determinados polimorfismos funcionales en la Pgp podrian ser la fuente de
la variabilidad interindividual en la eficacia terapéutica de la olanzapina. Un ejemplo es el
SNP C3435T, polimorfismo que ha sido asociado a una menor expresion de la Pgp en
humanos, lo que podria conllevar la mayor penetracion de agentes exdgenos en el SNC
(Ejsing et al., 2005), y la consiguiente respuesta o aparicion de efectos adversos. Asi,
polimorfismos como este podrian encontrarse en la base de observar una respuesta
diferente o una mayor o menor incidencia de efectos adversos en pacientes tratados con una

misma dosis (Moons et al., 2011).

A modo de sintesis, sefialar que los datos aportados por este trabajo no parecen
confirmar la cuarta hipdtesis. Como resultado de la variabilidad interindividual en las
concentraciones plasmaticas de los pacientes reclutados en los distintos estudios, los puntos
de corte propuestos como marcadores de respuesta en articulos previos no resultaron Utiles
para clasificar a la muestra de PEPs del presente trabajo. A pesar de gozar de una
sensibilidad bastante aceptable, los puntos de corte de 23 ng/ml y 36 ng/ml propuestos,

respectivamente, como marcadores de respuesta al tratamiento de los sintomas psicéticos y
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depresivos, tuvieron una escasa o nula especificidad para ser capaces de discriminar sin
error entre los pacientes respondedores al tratamiento con olanzapina y los no

respondedores.

7.4 HIPOTESIS 4

Los puntos de corte en las concentraciones de plasma identificados en el presente
trabajo tendran una mayor especificidad y sensibilidad que aquellos derivados de
estudios anteriores, resultando, por tanto, mejores a la hora de clasificar a los pacientes

en base a su respuesta clinica.

Tras observar en el apartado anterior la escasa especificidad con la que contaban en
la presente muestra los puntos de corte recomendados en estudios previos, el objetivo de
este trabajo fue tratar de determinar cuél era el punto de corte éptimo en las

concentraciones de plasma de los pacientes con un PEP.

En lo que respecta a la olanzapina, se identificaron dos puntos de corte distintos. El
primero (34,26 ng/ml), obtenido mediante la aplicacion del criterio de respuesta de la
reduccion del 30% en la PANSS total, pretendia servir como marcador de la respuesta al
tratamiento de los sintomas psicoticos. Sin embargo, debido a su alta sensibilidad (82%) y
baja especificidad (25%), este punto de corte detectd un elevado numero de falsos
positivos, ya que no sélo los respondedores, sino también el 75% de los no respondedores
rebasaba dicho umbral en las concentraciones plasméticas. En consecuencia, el punto de
corte de 34,26 ng/ml clasifico correctamente soélo al 52% de los pacientes. El segundo
punto de corte obtenido para la olanzapina (42,64 ng/ml, més alto que el primero) perseguia
clasificar a los pacientes en base a la respuesta clinica al tratamiento de los sintomas
depresivos, aplicando, para ello, el criterio de reduccion del 50% en la MADRS total. Este
punto de corte conté con la misma sensibilidad que el de Lane et al. (62,5%) y una
especificidad ligeramente mas elevada pero aun muy reducida (29%), detectando un
elevado numero de falsos positivos por encima de dicho limite (71%) y de falsos negativos
por debajo (37,5%). Por tanto, el punto de corte de 42,64% logro clasificar correctamente
unicamente al 41% de los pacientes. Asi, a pesar de que estos dos puntos de corte lograron

clasificar adecuadamente un porcentaje algo més alto de pacientes que los puntos de corte
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propuestos en estudios previos, no resultaron mucho mejores en términos de especificidad,
identificando un volumen resefiable de falsos positivos por encima de las concentraciones
diana. Ademas, teniendo en cuenta que un valor del AUC de 0,5 implicaria que el punto de
corte empleado no resulta mejor a la hora de clasificar a los pacientes que la practica de
lanzar una moneda al aire ("Details of calculations for ROC curves,” 2009; Fawcett, 2006)
y, tanto en el caso del punto de corte de 34,26 ng/ml como en el de 42,64 ng/ml, los valores
del AUC fueron muy inferiores a 0,5, se puede concluir que la utilidad de dichos puntos de
corte para clasificar de forma efectiva a los pacientes en base a su respuesta al tratamiento
fue nula. Como apunte, indicar que para que un punto de corte empiece a poder ser
considerado de cierta utilidad deberia tener un valor AUC al menos superior a 0,6,
representando la capacidad perfecta de clasificacion el valor AUC de 1, con cero falsos

positivos y cero falsos negativos ("Details of calculations for ROC curves,"” 2009).

Para la risperidona también se obtuvieron dos puntos de corte distintos. El primero
—dirigido nuevamente a tratar de clasificar a los pacientes que respondian al tratamiento de
los sintomas psicoticos (34,2 ng/ml)— resulto, sin lugar a dudas, el mas util de todos los
puntos de corte identificados en el presente trabajo. Este punto de corte presentd una
especificidad mas elevada que los demas (60%), con un valor del AUC que podria empezar
a ser considerado aceptable (0,65), consiguiendo clasificar correctamente al 72% de los
pacientes. Con todo, ain un 40% de falsos positivos exhibié concentraciones por encima
del punto de corte de 34,2 ng/ml. Ademas, considerando que, como se ha podido apreciar
en la hipdtesis anterior, los niveles plasmaticos pueden variar enormemente de un paciente
aotro, futuros estudios deberian confirmar la utilidad de dicho punto de corte en una nueva

muestra de mayor tamafio antes de sacar conclusiones definitivas.

El segundo punto de corte obtenido en las concentraciones de risperidona tenia el
fin de intentar clasificar a los pacientes en base a su respuesta al tratamiento de los
sintomas depresivos (35,2 ng/ml). A pesar de que la especificidad de éste (54%) fue
superior a la del punto de corte obtenido para los sintomas depresivos de la submuestra de
olanzapina, este valor, asi como el de la sensibilidad (67%), no fueron altos, por lo que el
punto de corte de 35,2 ng/ml Unicamente consiguid clasificar correctamente a poco méas de
la mitad de los pacientes tratados con risperidona (56,25%). Esto fue debido a que errd en
la clasificacion de un 46% de no respondedores que exhibian concentraciones por encima

del punto de corte (falsos positivos) y de un 33% de los respondedores cuyos niveles
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plasmaticos se encontraban por debajo de la concentracion diana (falsos negativos). El
AUC resultante fue de tan sélo 0,49, mucho peor gque el que habia sido identificado como
marcador de respuesta al tratamiento de los sintomas psicoticos con risperidona, por lo que
este punto de corte no pudo ser considerado Util para distinguir a los pacientes en base a su

respuesta clinica.

Tras reflexionar detenidamente sobre los resultados del presente subapartado y
contrastarlos con los de la hipdtesis anterior, se puede concluir que, a pesar de que, como se
hipotetizo al inicio del estudio, todos los puntos de corte identificados en esta tesis
mostraron una mejor capacidad de clasificacion de los pacientes en funcidn de su respuesta
que los puntos de corte hallados en la literatura cientifica previa (algo que quizas podria ser
esperable, teniendo en cuenta que fueron identificados especificamente para la presente
muestra de PEPS), ninguno de ellos resultd especialmente util. Es necesario afiadir que,
pese a la frecuente utilizacion en investigacion de las curvas ROC, estos analisis tienen el
problema asociado de que sus resultados dependen excesivamente de la muestra de
pacientes empleada (Schennach-Wolff et al., 2010). Consiguientemente, pequefios cambios
en las concentraciones plasmaticas podran cambiar drasticamente el punto de corte
resultante. Es més, considerando la marcada variabilidad interindividual en los niveles
plasmaticos y que las concentraciones de los pacientes pueden variar en el transcurso de las
horas y verse afectadas por otros factores como el consumo de tabaco o la cafeina (de Leon,
2004), es dificil que el punto de corte obtenido en un estudio sea aplicable a otro trabajo, y
aun mas dificil que éste pueda ser generalizable a la préactica clinica diaria. Asimismo, la
aplicacion de un criterio de respuesta u otro podra producir una clasificacion distinta de los
pacientes segun lo estricto que sea, condicionando la identificacion de los puntos de corte
en las concentraciones plasmaticas. Esto supone una clara limitacion, debido a la diversidad
de criterios de respuesta frecuentemente empleados en la literatura cientifica. Como
consecuencia de todo lo anteriormente mencionado, la practica de establecer puntos de
corte especificos en las concentraciones plasmaticas con el fin de utilizarlos como
marcadores de respuesta al tratamiento no parece una estrategia recomendable en la

practica clinica de los PEPs.
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75 HIPOTESISS

Las variables clinicas y sociodemograficas responsables de las diferencias
interindividuales en los niveles plasmaticos variaran segun el antipsicotico de segunda
generacion estudiado. En el caso de la olanzapina, seran la edad, el género, el peso, el
consumo de tabaco y la dosis pautada; en el de la risperidona, la edad.

Tal y como se hipotetizd, las variables clinicas y sociodemogréaficas responsables de
la variabilidad interindividual en los niveles plasméticos difirieron en funcion del farmaco

estudiado.

En lo referente a las variables de influencia en la farmacocinética de la olanzapina,
pese a que los resultados del presente trabajo no han podido ser contrastados con datos en
PEPs, éstos parecen ser consistentes con aquellos hallados en estudios previos de pacientes
crénicos con esquizofrenia (Gex-Fabry et al., 2003; Patel et al., 2011; Skogh et al., 2002).
Concretamente, la vida media de la olanzapina parece ser considerablemente mas larga en
los pacientes mayores comparado con los jovenes (Callaghan et al., 1999; Ereshefsky,
1996). Igualmente, las mujeres presentan niveles plasmaticos mas elevados y requieren
dosis mas bajas que los hombres para alcanzar una concentracion especifica en el plasma
(Seeman, 2004). Del mismo modo, se observé una asociacion entre el peso de los pacientes
y sus concentraciones en plasma, al igual que Perry et al. (Perry et al., 2005) en un estudio
en el que los pacientes con concentraciones superiores a 20.6 ng/ml (24 horas tras la
administracion de la dosis) eran significativamente mas propensos a un incremento >7% en
el peso desde la visita basal que aquellos pacientes con concentraciones inferiores a 20.6
ng/ml. Por el contrario, Patel et al. (Patel et al., 2011) refirieron que el peso jugaba
Unicamente un papel menor en los cambios observados en las concentraciones plasmaticas

de olanzapina.

En cuanto a la influencia de la comedicacion administrada, Unicamente 2 pacientes
fueron tratados con venlafaxina conjuntamente con la olanzapina. La venlafaxina es un
antidepresivo conocido por provocar una débil inhibicion de la isoenzima CYP2D6,
provocando, en algunos casos, un incremento de en torno al 27% en los niveles plasmaticos
de olanzapina (Gex-Fabry et al., 2003). Sin embargo, en el presente trabajo no se
detectaron diferencias significativas en los niveles plasmaticos de los pacientes tratados con

venlafaxina con respecto a los de aquellos sujetos no expuestos al antidepresivo. El resto de
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pacientes de la submuestra de olanzapina no recibieron ningun otro farmaco conocido por

alterar la farmacocinética de este ASG.

De forma consistente con los autores que refieren que los fumadores tratados con
olanzapina muestran mayores tasas de aclaramiento que los no fumadores tras dosis orales
repetidas (Callaghan et al., 1999), los presentes datos sugieren que cuanto mayor es el
namero de cigarros fumado al dia, menores son las concentraciones plasmaticas de
olanzapina. Esto parece ser debido a que los agentes inductores de la actividad de la
isoenzima CYP1A2 (p. ej. el tabaco o la carbamazepina) aumentan el aclaramiento de la
olanzapina, reduciendo sus concentraciones en plasma (Gex-Fabry et al., 2003; Skogh et
al., 2002). No obstante, los niveles plasmaticos de cotinina—el metabolito de la nicotina—
no tuvieron ningun efecto sobre las concentraciones de olanzapina. Segln esta evidencia,
otros compuestos del tabaco distintos de la nicotina podrian ser los causantes del descenso
de las concentraciones plasmaticas de olanzapina en los pacientes fumadores.
Particularmente, algunos autores han sugerido que, mas que la nicotina, son los
hidrocarburos aromaticos policiclicos (presentes en grandes cantidades en el humo del
tabaco) los responsables de la induccion de la actividad isoenzimatica, que aumentaria el
metabolismo de algunos psicofarmacos como la olanzapina, la clozapina, el haloperidol o
la clorpromazina (Dervaux & Laqueille, 2007; Martinez Ortega & Gurpegui, 2004). Asi,
los pacientes que fuman requeriran, con mayor probabilidad que los no fumadores, dosis
mas elevadas de dichos antipsicéticos para lograr los niveles plasmaticos terapéuticos
deseados (Sagud et al., 2009; Salokangas et al., 1997). Por este motivo, el paciente que
planee dejar de fumar deberia informar de ello con antelacion a su psiquiatra para que éste
pueda reducir la dosis en consonancia, ya que algunos autores han advertido que la
cesacion tabaquica repentina podria desencadenar un efecto rebote e incrementar los
efectos adversos de la medicacion antipsicotica (Zullino, Delessert, Eap, Preisig, &
Baumann, 2002). Este dato resulta de especial interés al tratar a este colectivo, pues, a pesar
de que en la poblacién general la prevalencia de consumo de tabaco ha descendido desde la
década de los 80 de un 40% a un 20%, en pacientes con psicosis continla situandose en
torno al 70% (S. Brown, Kim, Mitchell, & Inskip, 2010; Fidler et al., 2011; Lyons et al.,
2002), siendo posible detectar ya desde el PEP una tasa de consumo de aproximadamente el
60% (Myles et al., 2012). Estos hallazgos, ademas, parecen ser independientes del pais y

relativamente estables a través de las diferentes culturas (de Leon & Diaz, 2005).
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Con respecto a las variables de influencia en la farmacocinética de la risperidona,
ninguna de las variables previamente introducidas en el modelo de la olanzapina fue capaz
de explicar las diferencias detectadas entre los pacientes en los niveles plasmaticos del

active moiety.

A diferencia de estudios anteriores en los que los autores observaron que la edad de
los pacientes jugaba un papel relevante a la hora de explicar la variabilidad interindividual
en las concentraciones de risperidona (Aichhorn et al., 2005; Feng et al., 2008; Heykants et
al., 1994; Mauri et al., 2001; Snoeck et al., 1995), en este trabajo, al igual que en el de
Olesenetal., Wang et al. o Verma et al. (Olesen et al., 1998; Verma et al., 2005; L. Wang
etal., 2007), no fue posible encontrar ninguna relacion entre dichas variables. Esto pudo ser
debido a que, tanto en el presente trabajo como en el de Verma et al. (Verma et al., 2005),
la muestra a la que fue prescrita risperidona estaba compuesta integramente por pacientes
con un PEP de un rango de edad muy similar (presente estudio, media de edad 26,6 afos
(SD =5,5) —edad maxima 38 afios—; Verma et al., media de edad 28,74 (SD = 6,7)). La
inclusion en dicha muestra de pacientes de un rango de edad mas amplio quizas hubiera
permitido hallar diferencias en las concentraciones plasmaticas, ya que algunos autores han
sefialado que es habitual observar en los pacientes mayores una reduccion en el
aclaramiento de la 9-OH-risperidonay del active moiety (Aichhornetal., 2005; Feng et al.,
2008; Snoeck et al., 1995), fruto de la disminucion de la funcionalidad hepética y renal. Y
es que la actividad del citocromo P450 parece verse reducida en un 16% a partir de los 40
afios, y en un 32% a partir de los 70 afios, con respecto a los pacientes de edades
comprendidas entre los 20 y los 29 afios (Sotaniemi, Arranto, Pelkonen, & Pasanen, 1997).
Asimismo, ha sido descrito que la excrecion renal se encuentra también disminuida hasta
en un 50% en aproximadamente dos tercios de los pacientes ancianos (Klotz, 2009). Esta
reduccion en la actividad del sistema enzimatico y en la excrecion llevaran consigo el
enlentecimiento en el metabolismo de los farmacos y la consiguiente vida mas larga del
farmaco en el plasma. Entre los estudios con pacientes cronicos de un rango de edad mas
amplio que han proporcionado evidencia en esta direccion es posible encontrar el de
Aichhorn et al. o el de Mauri et al (Aichhorn et al., 2005; Mauri et al., 2001). Aichhorn et
al. (Aichhorn et al., 2005) refirieron que los pacientes de mas de 40 afios exhibian
concentraciones plasmaticas del active moiety significativamente mas altas que aquellos
con edades comprendidas entre los 20 y los 40. Por su parte, Mauri et al. (Mauri et al.,
2001) también detectaron diferencias en la farmacocinética de la risperidona en una
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muestra de pacientes cuyas edades oscilaban entre los 23 y los 61 afios, descubriendo,
concretamente, una correlacion positiva entre la edad y los niveles plasmaticos del active

moiety.

En otro orden de cosas, los datos de este trabajo sugieren que la variable sexo
tampoco parece influir en los niveles en plasma de la fraccion activa, lo que parece
coincidir con los resultados de todos los estudios de la Gltima década en esta linea de
investigacidn con risperidona. En el Gnico estudio disponible en la literatura cientifica que
empled niveles plasmaticos de risperidona de pacientes con un PEP, Verma et al. no
pudieron encontrar ninguna relacién entre el sexo y los niveles plasmaticos del farmaco
(risperidona, 9-OH-risperidona y del active moiety) (Vermaetal., 2005). Los trabajos con
pacientes cronicos parecen apuntar en la misma direccion, no siendo capaces de hallar
diferencias entre hombres y mujeres en los niveles plasmaticos de risperidona, 9-OH-
risperidona o del active moiety (P. S. Chen et al., 2004; Mauri et al., 2001; L. Wang et al.,
2007).

En cuanto a la influencia del tratamiento coadyuvante con otros farmacos que
pudieran haber sido responsables de la variabilidad en las concentraciones de risperidona, 6
pacientes fueron comedicados con biperideno y 3 con duloxetina. La duloxetina es un
antidepresivo, considerado un potente inhibidor de la isoenzima CYP2D6, que produce un
aumento significativo de los niveles en plasma del compuesto original (Santoro et al.,
2010). El efecto del biperideno sobre el citocromo P450, en cambio, no se conoce con
exactitud; sin embargo, estudios previos que han analizado su influencia sobre las
concentraciones de risperidona parecen sugerir que produce una inhibicion considerable del
metabolismo de este ASG, aumentando los niveles en el plasma del compuesto original y
de su metabolito activo (Aichhorn et al., 2005; Balant-Gorgia et al., 1999). Aunque la
comedicacién con farmacos metabolizados por la misma enzima puede aumentar el riesgo
de que se produzcan interacciones medicamentosas (Spina & de Leon, 2007, 2014), en este
trabajo, en contra de lo esperado, no se detectaron diferencias significativas en los niveles
plasmaticos del active moiety entre los pacientes sometidos al tratamiento con duloxetina o
biperideno y los que no fueron expuestos a ellos. Mas alla de estos datos, ningln otro
paciente fue comedicado con farmacos para los cuales exista evidencia de su influencia

sobre la farmacocinética de la risperidona.
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Por otro lado, a diferencia de lo observado en el caso de la olanzapina, el consumo
de tabaco no tuvo repercusion alguna en las concentraciones del active moiety. Este hecho
ya habia sido expuesto por otros autores en estudios previos de pacientes cronicos (Balant-
Gorgia et al., 1999; Kakihara et al., 2005). En uno de ellos, Balant-Gorgia et al. (Balant-
Gorgiaetal., 1999) no observé ninguna asociacion entre el consumo de tabaco y los niveles
del compuesto original o de su metabolito activo. Tampoco Kakihara et al. observaron que
el consumo de tabaco tuviera una influencia significativa en los niveles de la fraccion
activa total de la risperidona, pues no se detectaron diferencias entre los niveles de los
pacientes fumadores y los no fumadores (Kakihara et al., 2005). Dado que, como se ha
podido apreciar, el tabaco es un potente inductor del metabolismo de los farmacos
catalizados por la isoenzima CYP1A2 (Spigset, Carleborg, Hedenmalm, & Dahlqvist,
1995), y no parece tener ninguna relevancia a la hora de explicar la variabilidad en las
concentraciones de risperidona —farmaco fundamentalmente metabolizado por la accion
de la CYP2D6 y, en menor medida, por la CYP3A4—, los resultados constituyen una
fuente de evidencia adicional a favor de la falta de implicacion de laisoenzima CYP1A2 en
el metabolismo de la risperidona (Yoshimura et al., 2002). Por su parte, como sucedid con
la olanzapina, los niveles en plasma de cotinina no mostraron ninguna correlacion con las
concentraciones plasmaticas del active moiety, hallazgo que ya habia sido comunicado por

Kakihara et al. hace algo mas de una década (Kakihara et al., 2005).

Finalmente, no se observd ninguna relacion entre el peso de los pacientes y los
niveles plasmaticos de la fraccion activa de la risperidona. Pese a que Gnicamente se ha
podido localizar en la literatura un estudio que haya analizado dicha asociacion, sus datos
parecen coincidir con los aqui presentados (C. Anderson, Clark, True, Ereshefsky, &
Miller, 1993). Estos autores no pudieron observar una relacion significativa entre el
incremento de peso de los pacientes y sus niveles de risperidona en plasma, tras efectuar a
los pacientes un seguimiento similar de 8 semanas. Merece la pena mencionar que el
porcentaje de incremento en el peso de dichos pacientes fue inferior al de los individuos
reclutados en el presente trabajo (3,9% vs. 7%). Asimismo, su muestra estuvo compuesta
por un numero algo menor de pacientes (n = 11) y éstos fueron aleatorizados a recibir dosis
de 2, 6, 10, 0 16 mg/dia de risperidona.

Como apunte final de esta hipotesis se puede concluir que las variables de

influencia diferirdn segun el f&rmaco estudiado. En lo relativo a la olanzapina, a la luz tanto
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de los datos observados en el presente estudio como en la vasta literatura previa, parece
existir evidencia suficiente como para invitar a los clinicos a extremar las precauciones a la
hora de fijar las dosis, personalizando la prescripcion de este ASG en base a las
caracteristicas personales de los pacientes (sexo, edad, consumo de tabaco,...). De lo
contrario, el riesgo de que se produzca una ausencia de eficacia del farmaco o de que
aparezcan efectos adversos sera mayor, con el consiguiente aumento de la probabilidad de
que empeore el cumplimiento terapéutico y tenga lugar una recaida. En contraste, ninguna
de las potenciales variables de influencia analizadas en este trabajo estuvo asociada a los
niveles plasmaticos de la fraccion activa de risperidona. En consecuencia, la variabilidad en
las concentraciones de pacientes tratados con una misma dosis de risperidona podra ser el
resultado de la influencia de variables no contempladas en el presente estudio, como puede
ser el caso de las posibles variaciones entre pacientes en la expresion de las isoenzimas
CYP2D6 y CYP3A4, estrechamente involucradas en el metabolismo de la risperidona
(Huang et al., 1993; Scordo et al., 1999). Con todo, es preciso considerar que, aunque los
resultados aqui presentados parecen concordar con los obtenidos en estudios previos, la
muestra estudiada fue muy reducida, por lo que la ausencia de una asociacion entre los
niveles del farmaco y las variables de influencia analizadas debera ser interpretada con

cierta cautela.
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8 CONSIDERACIONES FINALES, LIMITACIONES
Y LINEAS FUTURAS DE INVESTIGACION

La informacion derivada de este trabajo exige volver sobre la pregunta planteada en
el apartado Justificacion y que da titulo a esta tesis: ¢es la monitorizacion de ASG

realmente una herramienta util en la practica clinica de los PEPs?

Tomando no sélo en consideracidn no solo los datos de este trabajo, sino también
los de la literatura cientifica previa sobre monitorizacion de risperidonay olanzapina en las
psicosis, la monitorizaciéon de los niveles plasmaticos no parece una herramienta que
permita estimar de forma precisa el efecto de los ASG durante las etapas iniciales de la
enfermedad. Para que la MTF resultase de utilidad en este aspecto, deberia existir una clara
correlacion entre las concentraciones plasmaticas de los farmacos y la respuesta o la
severidad de los efectos adversos (DiPiro, 2010; Lader & Taylor, 2009). Sin embargo, los
distintos rangos terapéuticos en las concentraciones plasmaticas propuestos en la guia de
expertos de la AGNP solo estuvieron asociados a la respuesta al tratamiento de los
sintomas psicoticos en los pacientes medicados con olanzapina, y en ningln caso pudieron
relacionarse con la severidad de los efectos adversos o la mejoria clinica de los sintomas
depresivos. Del mismo modo, dada la variabilidad interindividual frecuentemente
observada en las concentraciones de plasma, la practica de definir puntos de corte en las
mismas con el fin de poder emplearlos como marcadores de respuesta al tratamiento sera de
escasa utilidad y sus resultados dificilmente generalizables de un estudio a otro. Por este
motivo, y dado el elevado coste econdémico y los recursos que la MTF moviliza, su uso

rutinario e indiscriminado en la préactica clinica no estaria justificado.

No obstante, a pesar del aparente escaso rendimiento de esta herramienta a la hora
de estimar el efecto del tratamiento con ASG, la MTF, si se efectia de forma correcta,
podra servir para prevenir recaidas en determinados pacientes para los cuales exista
sospecha de un pobre cumplimiento, y frenar su deterioro en la medida de los posible, dado
que la discontinuacion del tratamiento antipsicotico es un problema frecuente en los
pacientes con un PEP (Segarra Echebarria et al., 2014). La deteccién del incumplimiento
terapéutico favorecerd, a su vez, el ahorro en los sistemas sanitarios en épocas de crisis,
reduciendo el nimero de hospitalizaciones, dado que sélo la estancia de un dia de duracion

en un hospital puede tener un coste entre 4 y 16 veces superior al del analisis de las
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concentraciones en plasma (Hiemke et al., 2011). Ademas, la MTF proporcionara
informacidn util en otras circunstancias, como por ejemplo cuando se hayan prescrito
conjuntamente farmacos inductores o inhibidores enzimaticos, o cuando se hayan detectado
particularidades genéticas o enfermedades renales o hepaticas que pudieran afectar al
metabolismo de los farmacos, disminuyendo su efectividad o aumento el riesgo de
toxicidad en aquellos farmacos en los que se haya probado una relacion entre dichas
variables. En este sentido, la MTF contribuiria a la distincion entre casos de pseudo-
resistencia al farmaco (bajas concentraciones debidas a una mayor actividad metabdlicao a
un pobre cumplimiento) y casos de verdadera resistencia (presencia de concentraciones
adecuadas en el organismo, pero una pobre sensibilidad de los receptores) (Hiemke et al.,
2011).

A mi leal saber y entender, salvo por la excepcion del estudio de Verma et al.
llevado a cabo con pacientes con un PEP tratados con risperidona, no existen mas estudios
que hayan valorado la utilidad de la monitorizacion de los niveles plasmaticos de
olanzapina o risperidona como indicadores del efecto temprano de los ASGs en los PEPs,
habiéndose centrado la mayoria de estudios previos en el estudio de pacientes con una
evolucidn mas larga de la enfermedad. Igualmente, este es este es el primer estudio que ha
categorizado las concentraciones en plasma de los distintos ASG en diferentes rangos para
poder tratar a todos los pacientes cumplidores de forma conjunta, por lo que no es posible
contrastar los resultados aqui presentados con los de otros trabajos con pacientes con una

psicosis de inicio reciente.

Una de las limitaciones del presente trabajo es el reducido tamarfio de la muestra
empleada. Aunque la muestra de 64 pacientes cumplidores empleada para los analisis
generales superd el nimero de pacientes requerido segun la estimacion del tamafio
muestral, el reducido tamafio de las submuestras empleadas para los analisis de olanzapina
y risperidona pudo contribuir a que se produjera un error de tipo Il. Asimismo, el tamafio
aun mas reducido de la muestra en las subsiguientes visitas de seguimiento hizo que el
presente estudio tuviera que centrarse exclusivamente en el seguimiento de los pacientes
durante los meses posteriores al inicio del tratamiento antipsicético. El hecho de que,
ademas, el disefio naturalistico del estudio permitiera a cada clinico, segun su criterio,
pautar el ASG, la dosis y la comedicacion que considerara mas oportuna en cada momento,

constituy6 una fuente de variabilidad adicional en las concentraciones plasmaticas, pese a
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ser mas representativo de lo acontecido en la practica clinica cotidiana. Estas limitaciones,
por tanto, dificultan el poder extraer conclusiones firmes, por lo que los resultados del
presente trabajo deberian ser interpretados con precaucion. Para poder sacar conclusiones
definitivas al respecto seria conveniente llevar a cabo estudios a gran escala, con muestras
de mayor tamario y seguimientos mas largos, en los que se aleatorizara a los sujetos con un

PEP a recibir dosis fijas.

Otro factor que no pudo ser controlado en este trabajo y que supone un
inconveniente por su posible influencia en las concentraciones plasmaticas es el consumo
de cafeina. Esta sustancia induce el metabolismo de aquellos farmacos sustrato de la
isoenzima CYP1A2 como es el caso de la olanzapina o la clozapina (Kakihara et al., 2005;
Spina & de Leon, 2007). Dado el consumo tan extendido del café en nuestra sociedad, el no
haber controlado dicha variable supone una limitacion sustancial de este trabajo. Asimismo,
aunque quizas menos comun, también ha sido descrito que el zumo de pomelo podria
producir un incremento de los niveles de quetiapina y de otros farmacos sustrato de la
isoenzima CYP3A4 (Spina & de Leon, 2007). De cualquier modo, por el momento, estos
ultimos resultados sélo han sido descritos en los pacientes tratados con quetiapina, y en la
presente muestra de pacientes cumplidores Unicamente dos sujetos tenian prescrito dicho
ASG. Con todo, futuros estudios, ademéas de llevar un registro exhaustivo de la
comedicacién administrada y de otros posibles factores de influencia, deberian controlar el
posible efecto sobre las concentraciones de estas dos variables.

Otra limitacion de este estudio es que, al no haber realizado previamente analisis
farmacogenéticos a los pacientes de la muestra, no existio ningun modo de poder
diferenciar a los verdaderos malos cumplidores de los pacientes con un metabolismo
ultrarrapido. Por ello, existe la posibilidad de que pacientes metabolizadores rapidos
hubieran sido incluidos en el grupo de pacientes que presentaban concentraciones
subterapéuticas o incluso errobneamente clasificados como no cumplidores y, por tanto,
excluidos de los analisis, ya que la categoria no cumplidor comprendia no s6lo aquellos
pacientes para los cuales no era posible detectar una sefial en el plasma, sino también

aquellos para los que la sefial detectada era inferior al LLOQ.

Igualmente, debido a que es probable que diversos genes puedan influir en la
respuesta a los diferentes farmacos, investigaciones futuras podrian incrementar la utilidad

de la MTF complementandola con la utilizacion de herramientas farmacogenéticas. Los
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analisis farmacogenéticos efectuados antes de la instauracion del tratamiento con ASG
podrian ahorrar tiempo a los clinicos, al identificar qué pacientes con un PEP no
responderan a antipsicéticos especificos en base a su perfil genético, permitiendo escoger el
tratamiento méas adecuado y optimizar su dosis, de cara a reducir la severidad de los efectos

adversos y el riesgo de recaidas.

Por otro lado, dada la variabilidad interindividual en las concentraciones
plasmaticas de respondedores y no respondedores al tratamiento antipsicotico, laadicion de
PET a estas herramientas permitiria completar la fotografia y servir como eslabon entre las
concentraciones plasmaticas y el efecto terapéutico, permitiendo evaluar la relacion entre

los niveles en plasma del farmaco y las concentraciones en cerebro (Conca et al., 2011).

Finalmente, la relacion entre los niveles plasmaticos y el rendimiento cognitivo de
los pacientes es un area apenas explorada, encontrando Unicamente un estudio que ha
valorado dicha asociacion (P. S. Chen et al., 2004). Dicho estudio, ademas, inclut6
pacientes cronicos en lugar de PEPs y emple6 una Unica tarea cognitiva: el CPT. Dado que
los resultados de una sola tarea cognitiva dificilmente serdn extrapolables al
funcionamiento cognitivo de los pacientes en los siete dominios propuestos por la iniciativa
MATRICS (Zabala Rabadan & Balanza-Martinez, 2014; Zabala Rabadan & Bustillo Iceta,
2014), parece interesante indagar en el estudio de dicha relacion mediante el uso de una
bateria de pruebas mas extensa que evalle las diferentes areas afectadas en los PEPs.
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9 CONCLUSIONES

1. Dos meses después de la instauracion del tratamiento, los pacientes con un primer
episodio psicético tendieron a experimentar una mejoria clinicamente significativa
con respecto a su sintomatologia basal. Los antipsicéticos de segunda generacion
prescritos en la muestra no difirieron entre si en cuanto a la mejoria que produjeron en

los sintomas psicaticos o depresivos, pero si en la severidad de los efectos adversos.

2. Enlamuestratotal de cumplidores se observé una relacion entre la dosis prescritay el
rango de concentraciones en el que los pacientes eran clasificados. Los pacientes con
niveles supraterapéuticos tenian pautadas dosis significativamente mas altas que los
que presentaban niveles subterapéuticos. Esta asociacion no se mantuvo al analizar

por separado cOmo se comportaban la olanzapina y la risperidona.

3. No se observaron diferencias en la respuesta clinica de los pacientes ni en sus efectos

adversos fruto de las variaciones en la dosis prescrita.

4. En la muestra general de cumplidores no se encontré ninguna relacion entre los

niveles en plasmay la respuesta al tratamiento de los sintomas psicoticos.

5. Se hallé unarelacién curvilinea entre las concentraciones plasmaticas de olanzapinay
la respuesta clinica de los sintomas psicéticos. La respuesta estuvo asociada a
concentraciones comprendidas dentro del rango terapéutico de 20-80 ng/ml propuesto
por la AGNP. En lo relativo a la risperidona, en cambio, no fue posible hallar ninguna

relacion entre los niveles del farmaco y la respuesta de los sintomas psicéticos.

6. Tanto al analizar los farmacos de forma conjunta como al considerar especificamente
el comportamiento de la olanzapina o la risperidona, no se encontrd ninguna
asociacion entre los niveles plasmaticos y la respuesta clinica de los sintomas

depresivos o0 a la severidad de los efectos adversos derivados del tratamiento.

7. Los puntos de corte propuestos en articulos previos como marcadores de respuesta al
tratamiento de los sintomas psicoticos y depresivos no resultaron utiles para clasificar
a los primeros episodios psicoticos del presente trabajo, como resultado de la

variabilidad interindividual en las concentraciones plasmaticas. A pesar de gozar de
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10.

11.

una sensibilidad aceptable, estos tuvieron una escasa o nula especificidad a la hora de

discriminar entre los pacientes respondedores y los no respondedores al tratamiento.

Pese a que los puntos de corte identificados en este trabajo mostraron una mejor
capacidad para clasificar a los pacientes en base a su respuesta clinica que los hallados
en estudios previos, en terminos generales, éstos tampoco resultaron especialmente
utiles, ya que se detecto un volumen significativo de falsos positivos por encima de

las concentraciones diana.

La practica de establecer puntos de corte en las concentraciones plasmaticas para su
posterior utilizacion como marcadores de respuesta al tratamiento, no serd una

estrategia recomendable en la préactica clinica de los primeros episodios psicéticos.

De forma consistente con estudios previos llevados a cabo con pacientes cronicos con
esquizofrenia, en los primeros episodios psicoticos la farmacocinética de la
olanzapina se vio afectada por el sexo, la edad, el peso, la dosis, y el nGmero de
cigarros fumado al dia. Ninguna de estas variables pudo explicar las variaciones en

los niveles plasmaticos de la fraccion activa de la risperidona.

La monitorizacion de antipsicéticos de segunda generacidn no parece una herramienta
que permita estimar de forma precisa el efecto de los antipsicoticos de segunda

generacion durante las etapas iniciales de la enfermedad.
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ANEXO I: ABREVIATURAS

9-OH-RSP: 9-OH-risperidona (9-hidroxi-risperidona). Metabolito activo de la risperidona.

ABC, transportadores: (por sus siglas en inglés ATP Binding Cassette). Superfamilia de
proteinas en su mayoria especializadas en el transporte activo de sustancias a través de la
membrana celular. Utilizan la energia de hidrdlisis del ATP para llevar a cabo su funcion
de transporte.

AGNP: Arbeitsgemeinschaft fiir Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie
(grupo de trabajo de neuropsicofarmacologia y farmacopsiquiatria).

AIMS: Abnormal Involuntary Movements Scale (Escala de Movimientos Involuntarios
Anormales).

AM: active moiety (fraccion activa del farmaco: suma de los niveles en plasma de
risperidona y 9-OH-risperidona).

ASG: Antipsicotico de Segunda Generacion, también conocido como atipico.

ATP: nucleodtido Adenosin Trifosfato. Esta molécula es la principal fuente de energia para
la mayoria de las funciones celulares y reacciones quimicas de los organismos vivos.

AUC: Area Under the Curve (area bajo la curva ROC).
BARS: Barnes Akathisia Rating Scale (Escala de Acatisia de Barnes).

BDNF: Brain-derived neurotrophic factor (gen del factor neurotréfico derivado del
cerebro).

BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale (Escala Breve de Evaluacion Psiquiatrica).
CGil: Clinical Global Impression Scale, (Escala de Impresion Clinica Global).
CGlz: indice de mejoria global, uno de los 3 items de la escala CGI.

ClI: Cociente intelectual.

Cmax: Concentracion plasmatica maxima tras la administracion del farmaco.

CMH: Complejo Mayor de Histocompatibilidad. Conjunto de aproximadamente 100 genes
cuya funcion fundamental es la inmunolégica.

COMT: gen codificador de la enzima catecol-O-metiltransferasa.

CYP: Cytochrome Pigment 450 (Citocromo P450). Complejo enzimatico cuya principal
funcién es el procesamiento quimico de agentes xenobidticos para convertirlos en
sustancias facilmente eliminables a nivel renal.

DE: desviacion estandar.
DISC1: Disrupted in schizophrenia 1 (gen alterado en la esquizofrenia 1).

DRD: familia de genes de los receptores de dopamina.
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DTNBP1: Dystrobrevin-binding protein 1 (el gen para la proteina de union distrobrevina 1,
o disbindina).

DUP: Duration of Untreated Psychosis (duracion de la psicosis sin tratar)
Dx: diagnostico.

EEAG: Escala de Evaluacion de la Actividad Global.

EMA: European Medicines Agency (Agencia Europea del Medicamento).

EPSE: Extrapyramidal Side Effects Rating Scale (Escala de Evaluacion de Efectos
Secundarios Extrapiramidales).

ESI: electrospray ionisation (ionizacion por electrospray). Técnica empleada en
espectrometria de masas para la produccién de iones.

ESRS: Extrapyramidal Symptoms Rating Scale (Escala de Sintomas Extrapiramidales).
FMO3: enzima hepatica flavin monooxigenasa 3.

HPLC-MS/MS: High Performance Liquid Chromatography-tandem mass spectrometry
(cromatografia liquida de alto rendimiento acoplada a espectrometria de masas en tandem).

HRSD: Hamilton Rating Scale for Depression (Escala de Depresion de Hamilton).

IEPA: International Early Psychosis Association (Asociacion Internacional de Psicosis
Temprana).

LLOQ: Lower Limit of Quantitation (limite inferior de cuantificacion). La concentracion
minima de un analito que la técnica analitica escogida es capaz de medir de forma fiable.

MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (Escala de Depresion
Montgomery—Asberg).

MAO-A: gen de la monoamino oxidasa A.
MDR-1, gen: Multiple Drug Resistance-1 (gen de la resistencia a multiples farmacos 1).

MRM: Monitorizacion de Reacciones Multiples. Técnica altamente sensible y especifica
empleada en espectrometria de masas para la cuantificacion de las concentraciones de los
analitos de interés previamente definidos.

MTF: Monitorizacion Terapéutica de Farmacos. Medicion de los niveles en plasma o suero
sanguineo de un determinado farmaco y de sus metabolitos para la toma de decisiones
clinicas.

ng/ml: nanogramos/mililitro.
NR: no respondedor.
NRGL1: gen de la neuroregulina 1.

NRS: Simpson Angus Neurological Rating Scale for extrapyramidal effects (Escala
Neuroldgica Simpson Angus de Efectos Extrapiramidales).

OLZ: olanzapina.
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OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
PA: psicosis afectivas

PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale (Escala de los Sindromes Positivo y
Negativo).

PEP: Primer Episodio Psicético.

PET: Positron Emission Tomography (Tomografia por Emision de Positrones). Técnica de
imagen funcional que permite medir la actividad metabdlica en distintos tejidos del cuerpo
humano tras la administracion intravenosa de una sustancia radioactiva.

Pgp: P-Glycoprotein (Glicoproteina-P). Proteina transportadora que actGa como
mecanismo de defensa celular ante agentes xenobidticos.

PRS: Psychopathology Rating Schedule (programa para la valoracion de la psicopatologia
de Singh y Kay).

R: respondedor.
RI: rango intercuartilico.

RLAI: risperidone long acting injection (formulacion intramuscular de accién
prolongada).

ROC, curva: Receiver Operating Characteristic (curva de la Caracteristica Operativa del
Receptor).

RSP: risperidona.

SANS: Scale for the Assessment of Negative Symptoms (Escala de Evaluacion de los
Sintomas Negativos).

SAS: Simpson Angus Rating Scale for Extrapyramidal Side Effects (Escala Simpson Angus
de Efectos Secundarios Extrapiramidales).

SCID-I: The Structured Clinical Interview for DSM-1V Axis | Disorders (Entrevista Clinica
Estructurada para los Trastornos del Eje | del DSM-IV-TR).

SE: Standard Error (error estandar).

SEP: sintomas extrapiramidales.

SGlker: Servicio Central de Analisis de la UPV/EHU.

SNC: Sistema Nervioso Central.

SNP: Single Nucleotide Polymorphism (polimorfismo de nucleétido simple).

SPECT: Single Photon Emission Computed Tomography (tomografia computarizada de
emisién monofotonica). Técnica de imagen funcional que proporciona informacién
funcional y metabdlica utilizando rayos gamma tras la administracion intravenosa de un
isétopo radioactivo.

SZ: esquizofrenia.
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SzA: esquizoafectivo.
SzF: esquizofreniforme.

TAKE: Targeting Abnormal Kinetic Effects Scale (escala de Evaluacion de Efectos
Cineticos Anormales).

TCC: terapia cognitivo-conductual.

UGT: sistema uridina difosfato glucuronosiltransferasa (UDP-glucuronosiltransferasa).
Superfamilia de enzimas metabolizadoras que catalizan la glucuronidacién de algunos
agentes xenobioticos. Existen 4 familias UGT en los humanos: la UGTy, la UGT2, la
UGTs, y la UGTs.

UKU: Udvalg for Kliniske Undersogelser Side Effect Rating Scale (Escala de Efectos
Secundarios del Comité de Investigaciones Clinicas).

pL: microlitro.
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