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RESUMEN

La esquizofrenia es un trastorno psicotico de curso cronico caracterizado por alteraciones
de la forma y contenido del pensamiento, ademas de alteraciones en la percepcién. Se cree que
tanto factores genéticos como ambientales estan involucrados en su desarrollo.

Esta enfermedad crénica produce un déficit funcional, personal, social y laboral notable.
Como resultado, los que la padecen, muestran altos niveles de discapacidad y requieren una
atencion clinicay sanitaria extensa. Todos estos factores, junto con la falta de adhesion justifican
el interés por determinar el gasto de los recursos sanitarios de la esquizofrenia.

En este trabajo nos proponemos analizar la mejoria en la adherencia de pacientes que
pasaron de un antipsicético oral al Palmitato de Paliperidona inyectable y ademas observar
posibles problemas que puedan surgir con este nuevo medicamento.

Para ello, realizamos un estudio retrospectivo y comparativo entre un grupo de pacientes
antes y despueés de introducir en su tratamiento Palmitato de Paliperidona suspension inyectable,
observando los datos recogidos en una base de datos. Se observo una disminucion en el nimero
de farmacos coadyuvantes al antipsicotico al introducir el inyectable, asi como una disminucion
significativa en el nimero de ingresos, de visitas a urgencias y visitas ambulatorias. Esto podria
significar que los pacientes con medicacion inyectable mensual tienen mayores tasas de
adherencia, menores tasas de recaida y hospitalizacion. Ademas, observamos que el principal
efecto adverso del farmaco es el aumento notable de peso. Es destacable que la mayoria de los
pacientes presentan un grado de satisfaccion elevado con el farmaco, asi como una mejoria en
su calidad de vida.

RESUMO

A esquizofrenia é un trastorno psicético de curso crénico caracterizado por alteraciéons na
forma e contido do pensamento, e tamén alteracions na percepcion. Suponse que tanto factores
xenéticos como ambientais estan implicados no seu desenvolvemento.

Esta enfermidade cronica produce un déficit funcional, persoal, social e laboral notable.
Como resultado, os que a padecen, mostran altos niveis de discapacidade e requiren unha
atencion clinica e sanitaria extensa. Todos estes factores, xunto coa falta de adhesion, xustifican
0 interese por determinar o gasto dos recursos sanitarios da esquizofrenia.

Neste traballo propofiémonos analizar a melloria na adherencia de pacientes que pasaron dun
antipsicético oral ao Palmitato de Paliperidona inxectado e ademais observar os posibles
problemas que poidan xurdir con este novo medicamento.



Para isto, realizamos un estudo retrospectivo e comparativo entre un grupo de pacientes antes
e despois de introducir no seu tratamento Palmitato de Paliperidona suspension inxectable,
observando os datos recollidos nunha base de datos. Observouse unha diminucion no niumero de
farmacos coadxuvantes ao antipsicotico 6 introducir o inxectable, e tameén unha diminucion
significativa no numero de ingresos, de visitas a urxencias e visitas ambulatorias. Isto poderia
significar que os pacientes con medicacion inxectable mensual tefien mellores tasas de
adherencia, menores tasas de recaida e hospitalizacion. Ademais, observamos que o principal
efecto adverso do farmaco é o aumento notable de peso. E destacable que a maioria dos pacientes
presentan un grao de satisfaccion elevado co farmaco, asi como unha melloria na sua calidade de
vida.

ABSTRACT

Schizophrenia is a chronic psychotic disorder characterized by alterations in thought content
and form, as well as alterations in perception. Both genetic and environmental factors are believed
to be involved in its development.

This chronic disease produces a significant functional, personal, social and work deficit. As a
result, sufferers, have high levels of disability and require extensive clinical and health care. All
of this together with the lack of adherence justify the interest in determining the expenditure of
schizophrenia health resources.

In this paper, we intend to analyze the improvement in the adherence of patients who went
from an oral antipsychotic to injectable Paliperidone Palmitate and also detect possible side effects
that this drug may cause.

To do this, we carried out a retrospective and comparative study between a group of patients
before and after introducing Paliperidone Palmitate injection into their treatment, observing the
data collected in a database. A decrease in the number of adjuvant drugs to the antipsychotic was
observed when introducing the injectable, as well as a significant decrease in the number of
admissions, emergency room visits and outpatient visits. This could mean that patients with
monthly injectable medication have higher adherence rates and lower relapse and hospitalization
rates. Furthermore, we observe that the main side effect of the drug is the notable increase in
weight. It is noteworthy that the majority of patients show a high degree of satisfaction with the
drug, as well as an improvement in their life quality.



AVAD: Afos de Vida Ajustados por Discapacidad
Cl: Coeficiente de Inteligencia

CIE: Clasificacion Internacional de Enfermedades
CNV: Variacion del Numero de Copias

DSM: Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales
EEAG: Escala de evaluacién de la actividad global
GABA: Acido Gamma-Aminobutirico

GWAS: Genome Wide Association Study

ILP: Inyectables de Liberacion Prolongada

MHC: Complejo Mayor de Histocompatibilidad
NMDA: N-Metil-D-Aspartato
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PANSS: Escala de sintomas negativos y positivos
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INTRODUCCION

1. Concepto e historia de la esquizofrenia

El trastorno que actualmente denominamos “esquizofrenia” ha sido reconocido en la mayoria
de las culturas y descrito a través de la historia documentada. Para los clasicos, los nombres de
«mania» y «phrensy» eran términos que se referian a una amplia variedad de enfermedades
psicticas.1 Si bien, tiene sentido no remontarse més alla de principios del siglo XIX, momento
clave en la forma de observar las enfermedades mentales, que empiezan a ser descritas desde un
punto de vista longitudinal: inicio, curso y desenlace clinico. 2 En 1860, Morel, utiliza el término
demencia precoz por primera vez para referirse a un tipo de locura hereditaria con una capacidad
intelectual limitada.s Sera Kraepelin afios méas tarde, quien proponga el mismo término de
demencia precoz integrando en €l la hebefrenia de Hecker, la catatonia de Kahlbaum, la
monomania de Snell, la locura primaria de Griesinger, la paranoia de Kretschmer y la locura
razonadora de Sérieux y Capgras.2 En 1908, Bleuler, propuso que el término demencia no era
adecuado, ya que no implicaba necesariamente un deterioro de las funciones mentales, y es él
quién sugiere por primera vez el término ‘esquizofrenia’. Segun €1, el deterioro cognoscitivo era
el cuadro clinico fundamental, y lo conceptualiz6 como una division o ‘escision’ en la capacidad
mental.4

Actualmente, la esquizofrenia se define como un trastorno mental caracterizado por la
presencia de sintomas positivos (delirios o alucinaciones), negativos, cognitivos y afectivos. El
curso de la enfermedad suele ser cronico y variable, causando una gran pérdida de calidad de vida
del enfermo y sus familiares. Se ha sugerido también, la posibilidad de que se trate de un trastorno
de afectacion multisistémica desde el inicio de la enfermedad, encontrando en los pacientes
sindromes cardiometabolicos.s

2. Epidemiologia de la esquizofrenia

El inicio del trastorno afecta de forma similar en ambos sexos y suele localizarse entre los 15
y 30 afios de edad, observandose mayor rapidez en la aparicion en hombres que en mujeres. Suele
haber un peor prondstico en varones, provocando un mayor numero de ingresos hospitalarios. s

Estudios epidemioldgicos muestran una incidencia anual media de 15.2 por 100.000
habitantes y afio, con cifras mas elevadas en los paises desarrollados con un rango de entre 7.7 y
43 por 100.000. También aparecié mayor incidencia en zonas urbanas, estatus migratorio y
personas nacidas en los meses de invierno. e-s Por otra parte, se describe una prevalencia de entre
4y 7 por 1000 habitantes, apareciendo variaciones sustanciales entre distintos lugares.o

En cuanto a la mortalidad, cabe destacar que la poblacién con diagndstico de esquizofrenia
tiene una proporcion entre dos y tres veces mayor que la poblacion general, siendo el mismo riesgo



en mujeres y hombres. Aunque es cierto que el suicidio estd presente como causa de muerte en
esta poblacion, la mayor parte de las muertes se deben a un menor acceso a la atencion médica y
aumento de habitos de vida perjudiciales (drogas, dieta pobre y poco ejercicio entre otros). 10,11

Los AVAD son unos indicadores fundamentales en la valoracion de los trastornos mentales,
al incluir la discapacidad en el calculo e igualar las pérdidas de salud por muerte a las pérdidas por
enfermedad. La esquizofrenia en Espafa supone el 2.2% del total de AVAD en hombres de 15-49
afios y el 1.65% en mujeres. 12 De hecho, segun la OMS, la esquizofrenia supone una de las diez
primeras causas de discapacidad por enfermedad. En relacion a la carga econdmica, se estima que
es la séptima enfermedad que méas gasto supone por las frecuentes hospitalizaciones, uso de
servicios psicosociales y por la pérdida de productividad. 13

3. Etiopatogenia de la esquizofrenia

La esquizofrenia es una enfermedad heterogénea en numerosos aspectos: presentacion clinica,
evolucion, respuesta al tratamiento, factores asociados... Todo esto responde a una etiopatogenia
variada, sobre la cual se han desarrollado varias hipétesis. A pesar de ello, a dia de hoy, ain no
existe una teoria definitiva sobre el origen de la enfermedad. s

3.1. HIPOTESIS DEL NEURODESARROLLO ANORMAL

Esta teoria defiende que el individuo nace con una predisposicion genética caracteristica que,
al interaccionar con ciertos factores medioambientales, se produce un desarrollo anormal del
cerebro, pudiendo posteriormente verse afectados por factores internos o externos, provocando el
inicio de la enfermedad. 14-15 Cabe destacar que para el posible inicio de la enfermedad es tan
necesario el desarrollo anormal del cerebro como los factores (externos o internos) precipitantes
de la enfermedad. 16

Dentro de las alteraciones pre y perinatales, hay estudios que demuestran un aumento de
prevalencia en hijos nacidos de madres que habian padecido gripe o rubéola durante la gestacion.
17,18 Ademas, todo tipo de complicaciones obstétricas (hipoxia durante el parto, incompatibilidad
Rh, ceséreas complicadas..) pueden sugerir también un aumento del riesgo segun ciertos estudios
19,20, Si bien es necesario puntualizar que se han realizado diversas revisiones en las que se pone
en duda el valor predictivo de estas asociaciones. 21-23

Otra de las alteraciones que defiende esta teoria es la presencia de anormalidades fisicas
menores en personas con esquizofrenia, tales como: orejas de implantacién baja, lengua surcada,
paladar hendido, circunferencia craneal disminuida en el nacimiento, lo que podria sugerir la
existencia de un retraso en el crecimiento cerebral. 24-26

Sobre el Cl, se puede decir que no parece situarse fuera del rango de la normalidad en personas
que acaban desarrollando esquizofrenia, siendo el valor predictivo de bajo Cl nada destacable ,
prediciendo solo el 3% de los casos de esquizofrenia. 27



Se puede afirmar que la genética representa un papel importante en el desarrollo de la
enfermedad ya que existe un componente claro de heredabilidad, estimandose ésta entre un 70-
85%. La historia familiar de esquizofrenia es el factor de riesgo individual mas evidente. 2829 Asi,
el riesgo es de un 8% para hermanos no gemelos de un paciente con esquizofrenia, un 12% para
un hijo, un 12% para un gemelo dicigdtico, un 40% para un hijo con dos progenitores que padezcan
la enfermedad y un 47% para un gemelo monocigético. 5

En un estudio de GWAS, 7 loci cromosomales obtuvieron significancia estadistica genémica
total: 1p21.3, 2932.3, 6p21.32-p22.1, 8p23.2, 8921.3, 100924.32-924.33, y 18721.2. 30 La presencia
de polimorfismos del MHC en el cromosoma 6p21 es quizas la que mas se asocia con la
enfermedad. 30,31 A pesar de estos conocimientos, el porcentaje de heredabilidad explicado por el
mapeo de loci individuales es muy pequefio en el momento actual 32, pero la demostracion de la
existencia de estos genes es imprescindible para poder definir el componente bioldgico de la
enfermedad. 33

Por otro lado, deben existir factores medioambientales que interaccionen con esta
predisposicion genética. Destacan los factores pre y perinatales explicados previamente, el estrés,
el abuso de sustancias como cannabis y otras drogas y problemas sociales durante la infancia o
adolescencia. 34-3s Ademas, aunque la incidencia de esquizofrenia sea similar entre las diferentes
culturas, el hecho de que un grupo étnico viva en zonas con baja densidad de poblacion de su etnia
podria suponerles un estrés, aumentando la vulnerabilidad a padecer esquizofrenia en personas
biolégicamente predispuestas. 33

Por lo tanto, las alteraciones bioldgicas y otras caracteristicas de la enfermedad estarian
presentes en la vida mucho antes del inicio de la sintomatologia caracteristica de la patologia, pero
no se manifestaria hasta alcanzado un determinado grado del desarrollo, al interaccionar con
ciertos factores medioambientales. 37

3.2. HIPOTESIS DE LA NEURODEGENERACION

Esta teoria defiende que a nivel anatomopatologico se observan cambios en el cerebro,
reflejando una degeneracién progresiva que afecta a la pérdida de funcion neurolégica y deterioro
del comportamiento. 3s Se aprecia una disminucién sutil y generalizada de la materia gris,
agrandamiento de los ventriculos, reduccion del cortex prefrontal, del hipocampo y del l6bulo
temporal, siendo esta Ultima la mas significativa. 3339 Esta degeneracion se observa ya desde los
primeros episodios psicoticos, por lo tanto en edades tempranas, demostrando asi que el proceso
degenerativo comienza en las primeras fases de la enfermedad. 40

Se observan también alteraciones quimicas, como una excesiva liberacién de glutamato y
sobreactivacion de los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), produciendo asi una liberacion
excesiva de radicales libres, generando estrés oxidativo y provocando la muerte neuronal. 37

Por otro lado existe la hipotesis gabaérgica, que defiende que una alteracion en este sistema
provocaria una disminucion del control inhibidor que ejerce GABA sobre las vias dopaminérgicas,



suponiendo un exceso de dopamina en el SNC. 41 Otro dato que apoya la hipdtesis degenerativa es
la observada elevacion de marcadores de apoptosis en la esquizofrenia.42

Se podria concluir que las dos hipdtesis no son excluyentes, ya que un neurodesarrollo
anormal no impide que pueda existir simultaneamente un proceso neurodegenerativo. La hipotesis
del neurodesarrollo se centra mas en el origen e inicio de la enfermedad, mientras que la hipotesis
de la neurodegeneracion explica caracteristicas de aparicion mas tardia. Por todo esto, se ha
llegado a plantear la esquizofrenia como un trastorno del neurodesarrollo progresivo. 3
4. Curso clinico

La evolucidn de la esquizofrenia es muy heterogénea y el prondstico va desde la recuperacion
completa hasta la incapacidad cronica, siendo esto ultimo lo méas probable. Esta evolucién puede
dividirse en distintas etapas: fase premaorbida, prodromica, primer episodio, curso precoz y cronica.
Cada etapa presenta una duracién, evolucion y gravedad variables. 2

4.1. FASE PREMORBIDA

Esta fase, no siempre presente, incluye el periodo anterior a la aparicion de cualquier sintoma.
Sin embargo, la mayoria tienen ciertos rasgos, como déficit cognitivo ligero (coeficiente
intelectual, habilidades motoras, atencidn...), cuya distribucion es similar a la de la poblacién
general 43. También pueden presentar una personalidad esquizoide o esquizotipica. 5

4.2. FASE PRODROMICA

La fase prodromica es el periodo que comprende los meses o afios previos al primer episodio
psicético. Se caracteriza por presentar un declive de las funciones cognitiva (déficit en la
concentracion y en la atencion), social y laboral (aislamiento social y deterioro del funcionamiento
laboral), alteraciones en la conducta (cambios en el comportamiento, desorganizacion en la vida
cotidiana, descuido de la higiene personal) y en el pensamiento (ideas delirantes,
preocupaciones..). Todas estas caracteristicas suelen ser analizadas retrospectivamente una vez
hecho el diagnostico de esquizofrenia 26. Algunos estudios han demostrado cierto éxito en la
identificacion de pacientes en esta fase, antes del desarrollo del sindrome completo 44, existiendo
por tanto la posibilidad de intervenir en el curso de la enfermedad, pudiendo retrasar el inicio,
disminuir su gravedad o incluso evitar su aparicion. s

4.3. PRIMER EPISODIO PSICOTICO

Habitualmente se manifiesta en los Gltimos afios de la adolescencia o principio de la vida
adulta. Para la mayoria de los individuos el inicio sucede entre los 15 y 30 afios de edad 46. Son
claramente caracteristicos los sintomas positivos (aparicion de fendmenos que no estaban
presentes en el pasado), pero en muchos pacientes también estan presentes los sintomas negativos
(pérdida de una capacidad previamente adquirida), siendo estos los que contribuyen en mayor
medida a las disfunciones sociales y laborales. 47



Sintomas positivos: ideas delirantes, alucinaciones, pensamiento y discurso
desorganizado, conducta extravagante y comportamiento motor anémalo incluyendo la
catatonia. s, 48
i expresion emotiva disminuida, abulia, alogia, anhedonia
asocialidad y pérdida de la higiene corporal. 48

4.4, EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD

El inicio puede ser brusco o insidioso, pero la mayoria de los individuos presenta una
evolucién lentay gradual de la enfermedad. A largo plazo, el resultado varia desde la recuperacién
persistente hasta la recurrencia de episodios psicoticos con periodos de recuperacion entre ellos. 2

Los factores que predicen el curso y el pronostico se desconocen en gran parte, por lo que no
se puede predecir el pronéstico de manera fidedigna. Un porcentaje bajo de pacientes se recupera
completamente, no obstante, la mayoria de individuos presentan una evolucion cronica, ya sea en
brotes, con sintomas residuales entre los mismos, o presentando deterioro progresivo.

Los sintomas psicoticos suelen aminorarse a lo largo de la vida, mientras que los sintomas
negativos suelen ser los mas persistentes. Ademas, el deterioro cognitivo asociado a la enfermedad
puede no sufrir mejoria alguna a lo largo del curso de la enfermedad. 48

4.5. PRONOSTICO

Las caracteristicas que se asocian con un mal pronostico son las siguientes: bajo rendimiento
escolar premorbido, inicio precoz e insidioso de la enfermedad, sintomas negativos acentuados y
el sexo masculino. 49 Las mujeres, presentan por lo general una forma mas moderada de la
enfermedad, con mejor funcion social y laboral, quizas por el efecto neuroprotector de los
estrégenos. 5o

Para intentar conseguir una buena evolucion de la enfermedad, es primordial administrar el
tratamiento antipsicotico cuanto antes, ademas de pautar un tratamiento de mantenimiento a largo
plazo. La prevencion de episodios recurrentes es critica para evitar la progresion de la
esquizofrenia. Las intervenciones de grupo y familiares pueden ayudar a la recuperacion funcional
del individuo y a reducir el riesgo de suicidio. Finalmente, la identificacion y tratamiento de los
trastornos por consumo de sustancias son esenciales para evitar recaidas y cronicidad. 2

5. Diagnostico
5.1. CIE-10 57

Actualmente, la CIE-10 es la clasificacion mas utilizada en Europa aunque ya se ha elaborado
la CIE-11, que entrard en vigor el 1 de Enero de 2022.



El curso de los trastornos esquizofrénicos puede ser continuo o episodico, con un defecto
estable o progresivo, o puede haber uno o mas episodios con remision completa o incompleta.

Para realizar el diagnostico de esquizofrenia, es necesario la presencia de un sintoma muy
evidente (grupo 1), o dos 0 mé&s si son menos evidentes (grupo 2) y deben estar claramente
presentes la mayor parte del tiempo durante un periodo de un mes 0 mas.

1. Por lo menos uno de los siguientes:

a) Eco, insercion, robo o difusion del pensamiento.

b) Ideas delirantes de ser controlado, referidas claramente al cuerpo.

c¢) Alucinaciones auditivas.

d) Ideas delirantes persistentes de otro tipo que son totalmente imposibles.

2. O al menos dos de los siguientes:

a) Alucinaciones persistentes de cualquier modalidad.

b) Bloqueo del curso del pensamiento provocando un discurso incoherente o irrelevante.

c) Conducta catatonica, como excitacion, posturas caracteristicas o flexibilidad cérea,
negativismo, mutismo y estupor.

d) Sintomas negativos (apatia, anhedonia...)

El diagnostico de esquizofrenia no debe hacerse ante:

-Presencia de sintomas de depresion 0 mania a menos que los sintomas esquizofrénicos
precedan de forma evidente al trastorno del humor.

-Presencia de una enfermedad cerebral o durante el estado de intoxicacion o abstinencia por
alguna droga.

En la CIE-10 se clasifica la esquizofrenia en nueve subtipos: paranoide, hebefrénica,
catatonica, indiferenciada, depresion post-esquizofrénica, residual, simple, otras esquizofrenias y
esquizofrenia sin especificacion.

F20.0 Esquizofrenia paranoide. Es el tipo mas frecuente. Se caracteriza fundamentalmente
por ideas delirantes y alucinaciones auditivas, que deben estar claramente presentes. Ademas no
debe predominar el embotamiento afectivo ni la catatonia o el discurso incoherente, aungque pueden
estar presentes.

F20.1 Esquizofrenia hebefrénica. Predominan los sintomas afectivos, estando presente el
embotamiento o el afecto inapropiado de forma clara y persistente. También pueden presentar un
comportamiento desorganizado y un discurso incoherente. Presentan tendencia al aislamiento
social. Suele aparecer entre los 15 y 25 afios y tiene mal prondstico.

F20.2 Esquizofrenia catatdnica. Aparecen trastornos psicomotores graves que pueden variar
desde la hipercinesia al estupor o de la obediencia automatica al negativismo. Ademas pueden
presentar excitacion intensa. ES necesario mencionar que pueden aparecer sintomas catatonicos
aislados en los otros tipos de esquizofrenia.

F20.3 Esquizofrenia indiferenciada. Cumplen las pautas generales para el diagnéstico de
esquizofrenia pero no se pueden clasificar en los diferentes tipos, pueden también presentar rasgos



de varios subtipos, sin claro predominio de uno en concreto.

F20.4 Depresion post-esquizofrénica. Episodios de depresidn que aparecen después de un
trastorno esquizofrénico, sufrido en los doce meses previos. Es posible que persistan algunos
sintomas esquizofrénicos “positivos” o “negativos” (mas frecuentes).

F20.5 Esquizofrenia residual. Estado cronico del curso de la enfermedad esquizofrénica, en
el que se ha producido una clara evolucion progresiva desde los estados iniciales hacia los estados
finales caracterizados por la presencia de sintomas “negativos” y de deterioro persistente, aunque
no necesariamente irreversibles. Es necesario el transcurso de al menos un afio de ausencia o
minima presencia de sintomatologia positiva, con claro predominio de la negativa.

F20.6 Esquizofrenia simple. No es muy frecuente, se caracteriza por un desarrollo lento pero
progresivo de un comportamiento excéntrico y de una incapacidad para satisfacer las demandas de
la vida social. La presencia de sintomatologia negativa no aparece después de episodios de

alucinaciones ni ideas delirantes como en la esquizofrenia residual. Se aprecia una clara pérdida
de interés y aislamiento social.

F20.8 Otras esquizofrenias. Incluye esquizofrenia cenestopdtica y trastorno y psicosis
esquizofreniforme sin especificacion.

F20.9 Esquizofrenia sin especificacion.

La forma de evolucion de los trastornos esquizofrénicos sélo podra codificarse si ha habido
un periodo de observacion de al menos un afio. Se clasifica en las siguientes categorias:

F20.xO Continua: sin remision de los sintomas psicoticos durante el periodo de observacion.

F20.xI Episédica con defecto progresivo: desarrollo progresivo de sintomas "negativos” en
los intervalos entre episodios psicoticos.

F20.x2 Episodica con defecto estable: sintomas "negativos” persistentes, pero no
progresivos, en los intervalos entre episodios psicoticos.

F20.x3 Episédica remitente: remision completa entre los episodios psicoticos.
F20.x4 Remisién incompleta.

F20.x5 Remision completa.

F20.x8 Otra.

F20.x9 Curso incierto: periodo de observacion demasiado corto.

Ciertos autores destacan que la CIE-10 aporta una pobre descripcion de la heterogeneidad de



la esquizofrenia, donde en la préctica clinica s6lo se usa con frecuencia el tipo paranoide y los
subtipos indiferenciados. 51,52 Por lo tanto, estos nueve subtipos ya no se incluyen en la CIE-11,
por ser inestables y carecer de buena validez prondstica. Ademas, los limites entre esquizofrenia,
trastorno esquizoafectivo y trastornos depresivos no estaban claramente diferenciados, lo que
podia provocar que pacientes que sufren de depresion y esquizofrenia fuesen diagnosticados
erroneamente de trastorno esquizoafectivo. 5354

La CIE-11 propone clasificar a los pacientes segun el nivel de severidad para seis dominios
sintomaticos diferentes; sintomas positivos, sintomas negativos, sintomas depresivos, sintomas
maniacos, sintomas psicomotores y sintomas cognitivos. Estos dominios pueden no estar
presentes, ser leves, moderados o graves. ss

5.2. DSM-V 56

El DSM-V es un manual para el diagnéstico de enfermedades mentales muy usado en Estados
Unidos. La clasificaciéon utilizada por el DSM-V también ha reemplazado los subtipos de
esquizofrenia, presentes en la anterior version (DSM-1V), por una vision mas dimensional de la
enfermedad.

Con la publicacion de la CIE-11 se ha observado una mayor similitud con el DSM-V en la
clasificacion de la psicosis. A continuacion muestro una tabla comparativa entre la CIE-11 y el
DSM-V.



Trastorno

CIE-11

DSM-V

Esquizofrenia y otros trastornos
primarios psiquiatricos.
Términos Diagnésticos

DWN =

Esquizofrenia

Trastorno esquizoafectivo
Trastorno esquizotipico
Trastorno psicotico agudo
y transitorio
Trastorno de
delirantes

Otros trastornos psicoticos
primarios

ideas

WN =

o s

10.
11.

12.

Esquizofrenia

Trastorno esquizoafectivo
Trastorno de personalidad
esquizotipica

Trastorno psicotico breve
Trastorno de ideas
delirantes

Otros trastornos psicoticos
especificos del espectro
de la esquizofrenia
Espectro esquizofrénico no
especificado y  otros
trastornos psicoticos
Trastorno psicotico
inducido por sustancias o
medicacion
Trastorno
secundario a
enfermedad médica
Catatonia inespecifica
Catatonia secundaria a
otra enfermedad mental
Trastorno catatonico
secundario a otra
enfermedad médica

psicotico
otra

Sintomas Diagnésticos

Para la esquizofrenia, es necesaria
la presencia de al menos dos de los
siguientes sintomas la mayor parte
del tiempo durante un mes o mas,

siendo uno de ellos sintoma
principal (a-d):
a) lIdeas delirantes
persistentes
b) Alucinaciones persistentes
c) Alteraciones del curso del
pensamiento
d) Distorsiones de la realidad
e) Sintomas negativos
f) Conducta desorganizada
g) Trastornos psicomotores

Para

la  esquizofrenia, son

necesarios dos de estos cinco
sintomas, siendo obligatoriamente
uno de ellos de los tres primeros:

1
2.
3.
4

Delirios
Alucinaciones

Discurso desorganizado
Comportamiento muy
desorganizado o}
catatonico
Sintomas negativos

Tabla 1. Comparacion de la clasificacion de psicosis entre la CIE-11 y la DSM-V.

5.3. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 48

Los principales trastornos mentales con los que es necesario realizar un diagndstico diferencial

son los siguientes:

epresi binol -

cataténicas, en el que los delirios aparecen exclusivamente durante un episodio depresivo

mayor 0 maniaco.




Trastorno esquizoafectivo, que requiere que los sintomas de la fase activa ocurran

simultdneamente con episodios depresivos mayores 0 maniacos.

Trastorno esquizofreniforme y trastorno psicotico breve, cuya duracién es menor que

la necesaria para poder realizar el diagnostico de esquizofrenia.
Trastorno delirante.

Trastorno de la personalidad esquizotipica, en el que presentan sintomas por debajo

del umbral, asociados a rasgos de personalidad persistentes.

Trastorno obsesivo compulsivo y trastorno dismorfico corporal por presentar

deficiencias en la introspeccion y preocupaciones delirantes, pero suele estar centrado
alrededor del propio cuerpo.

Trastorno de estrés postraumatico, en el que pueden aparecer alucinaciones, pero es

necesario la existencia de un suceso traumatico y los sintomas aparecen al revivirlo.

Trastorno del espectro autista o trastornos de la comunicacion, que presentan déficits

marcados de interaccién social, con comportamientos repetitivos. Pueden presentar
esquizofrenia como trastorno concurrente, siendo necesario que cumplan los criterios
completos del diagndstico.

Trastorno neurocognitivo o delirium, que pueden presentar sintomas psicéticos pero

que coinciden con el inicio de los cambios cognitivos que aparecen en estos trastornos.
6. Tratamiento

Al tratarse la esquizofrenia de una enfermedad que afecta al paciente en varios ambitos de su
vida, su manejo debe ser global. Se basa en tratamiento farmacolégico en el momento agudo y en
el mantenimiento, complementado con terapias psicosociales. Es muy rentable, como ya he
comentado antes, la identificacion de un paciente en la fase prodromica de la enfermedad, ya que
el tratamiento precoz puede incluso llegar a evitar el desarrollo posterior de esquizofrenia. s

El objetivo del tratamiento farmacologico en la esquizofrenia es disminuir en la medida de lo
posible los sintomas y déficits funcionales que presentan estos pacientes, para permitirles una
mejor adaptacion. 2

6.1. TRATAMIENTO ANTIPSICOTICO

La eleccion del antipsicotico debe ser consensuada entre el paciente y el psiquiatra, teniendo
en cuenta los beneficios y los efectos secundarios. Se debe mantener el tratamiento entre 3 y 6
semanas, después habra que valorar su efectividad y decidir si es necesario aumentar la dosis o
cambiar de farmaco si no se observa beneficio alguno. ss



El tratamiento antipsicdtico ha demostrado una buena eficacia en el control de los sintomas
positivos, siendo mas limitada para el tratamiento de los sintomas negativos. ¢ Estos farmacos se
dividen en:

Antipsicoticos clasicos (1a generacion): su mecanismo de accion consiste en bloquear los

receptores cerebrales postsinapticos de la dopamina, provocando una disminucion de los sintomas
psicoticos al actuar en las regiones de la corteza frontal y limbica. Este grupo no es capaz de
controlar los sintomas negativos de la enfermedad. Los farmacos que pertenecen a este grupo son:
Clorpromazina, Mesoridazina, Tioridazina, Loxapina, Molindona, Tiotixeno, Perfenazina,
Trifluoperazina, Flufenazina y Haloperidol. 2

Sus efectos secundarios dependen de la potencia del farmaco, provocando los de alta potencia,
como el haloperidol, efectos extrapiramidales y los de baja potencia, como la clorpromazina, alto
riesgo de sedacién y efectos antiadrenérgicos y anticolinérgicos. 2

Antipsicoticos atipicos (2a generacion): La clozapina fue el primer farmaco que introdujo este

grupo, que ademéas de causar menos efectos secundarios extrapiramidales y no aumentar la
produccidn de prolactina, demostro reducir los sintomas negativos ademas de los positivos y son
de eleccion en pacientes refractarios a otros tratamientos antipsicoticos. ss

En comparacion con los clasicos, presentan una afinidad menor por los receptores
dopaminérgicos D2 y a mayores acttan sobre los receptores serotoninérgicos 5SHT2 de la corteza
frontal, lo cual podria explicar la mejora de los sintomas negativos y de la funcion cognitiva. s9

Los farmacos que pertenecen a este grupo son: Aripiprazol, Asenapina, Clozapina,
Iloperidona, Olanzapina, Paliperidona, Quetiapina, Risperidona y Paliperidona. eo

Los efectos secundarios de este grupo tienen mejor perfil que el de los antipsicoticos tipicos,
ya que la mayoria de pacientes no presentan efectos extrapiramidales. Sin embargo, si que pueden
presentar aumento de peso, prolongaciéon del segmento QT, sedacion, discrasias sanguineas,
alteracion del metabolismo de lipidos, hipotension ortostatica, estrenimiento, disminucion del
umbral de convulsion y raramente sindrome neuroléptico maligno. eo

6.1.1. Problema de adherencia al tratamiento

Numerosos estudios han demostrado que uno de los factores de riesgo mas relevantes
implicado en la aparicion de recaidas es la falta de adherencia al tratamiento antipsicético, siendo
el riesgo hasta 5 veces mayor comparado con los pacientes cumplidores. Algo que diferencia a los
enfermos psiquidtricos del resto de enfermos crénicos, es la falta de conciencia de enfermedad, lo
que puede suponer un mayor riesgo para no cumplir la pauta terapéutica. 61

Hay cuatro factores clave que influyen en la toma de la medicacion: el paciente, el entorno, el
médico y el tratamiento. Sobre esto, destaca la necesidad de una buena relacion medico-paciente,
ya que el sentirse comprendido por el psiquiatra favorece el posterior cumplimiento. La influencia
positiva del entorno familiar del paciente también es muy necesaria para asegurar esta adherencia.



Sobre el farmaco elegido, hay que asegurarse que los efectos secundarios no son muy marcados y
complementarlo si es necesario con intervenciones psicoeducativas, ya que la percepcion subjetiva
de estos efectos es lo realmente determinante a la hora de abandonar el tratamiento. 61

Las formulaciones inyectables de liberacion prolongada (ILP), aparecen con el objetivo de
mejorar la adherencia ya que se administran intramuscularmente y se liberan gradualmente a lo
largo de varias semanas, evitando asi la toma diaria de fArmacos orales. En un primer momento
puede que el paciente se sienta reacio al inyectable, pero la buena experiencia a medio-largo plazo
les hace decantarse por esta via de administracion. 62 En estadios precoces de la enfermedad, es
comun la no adherencia al tratamiento, con las posteriores recaidas, por lo que los ILP supondrian
la primera eleccidn terapéutica en pacientes jovenes con reciente diagnostico. 63

Se espera que aparezcan ventajas tales como la deteccion del incumplimiento encubierto, la
reduccién de la dosis total del farmaco, y la eliminacion de los “picos” de absorcion asociados a
la medicacion oral. 61 Aunque en general los pacientes experimentan menos efectos secundarios
con los ILP que con el tratamiento oral, en el caso de que existiesen, serian mas dificiles de
controlar. 62

6.1.2. Xeplion Susp. Iny.

El componente activo de este farmaco es Palmitato de Paliperidona, que como ya hemos
comentado previamente, se trata de un antipsicoético atipico. En Espafia empezd a comercializarse
en 2011.62 Se trata de la primera ILP con preparacion mensual. Hay que destacar que no es
necesario suplementar con antipsicético oral al iniciar el tratamiento con este farmaco, algo que si
sucede con el Risperdal Consta susp. Iny. 63

M . | .

Al tratarse de un antipsicotico atipico, actta bloqueando los receptores dopaminérgicos D2,
lo que explica su efecto sobre los sintomas positivos, y también actia sobre los receptores 5SHTAZ2,
adrenérgicos alfa 1 y en menor medida sobre los adrenérgicos alfa 2 y los histaminérgicos H1. 4

Posologia

Se recomienda iniciar Xeplion con una dosis de 150 mg en el dia 1 de tratamiento y 100 mg
una semana después (dia 8), ambos administrados en el musculo deltoides para alcanzar
concentraciones terapéuticas rapidamente. La tercera dosis se debe administrar un mes después de
la segunda dosis de inicio. La dosis de mantenimiento mensual recomendada es de 75 mg; algunos
pacientes pueden beneficiarse de dosis inferiores o superiores dentro del rango recomendado de
25 a 150 mg en funcion de la tolerabilidad y/o eficacia individual del paciente. 64

Efectos adversos



Los efectos adversos mas frecuentes son: insomnio, hiperprolactinemia, infeccion de las vias
respiratorias altas, hiperglucemia, aumento de peso, agitacion, sedacion, parkinsonismo, acatisia,
discinesia, temblor, taquicardia, hipertension, vomitos, diarrea, estrefiimiento, dispepsia, artralgia,
aumento de las transaminasas, amenorrea, galactorrea, astenia y reaccion en el lugar de la
inyeccion. e4

Hay que tener especial cuidado con la posible aparicion del Sindrome Neuroléptico Maligno,
que aungue no es frecuente con los antipsicéticos atipicos, puede llegar a ser mortal. 64

6.2. OTROS TRATAMIENTOS

Los antidepresivos pueden ser utilizados para tratar la depresion concomitante que padecen
algunos pacientes, ademas de que pueden mejorar los sintomas negativos. s

La terapia electroconvulsiva (TEC) es especialmente eficaz para tratar la catatonia, la

desorganizacién grave y la depresién con riesgo alto de suicidio. 5

Es especialmente necesario el_tratamiento psicosocial y rehabilitador. Los antipsicoticos

ayudan a controlar los sintomas, pero los pacientes no recuperan su nivel de funcionamiento
premdrbido, por lo que es imprescindible el apoyo de una terapia psicoldgica. El objetivo es,
principalmente, conseguir una mejora de las capacidades cognitivas y habilidades sociales. Hay
que destacar la importancia de una terapia familiar, ya que el estrés familiar y las interacciones
angustiosas tienen un efecto significativo en el curso de la enfermedad. 2



JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La esquizofrenia se trata de una enfermedad crénica que afecta al paciente en mdltiples
aspectos de su vida: laboral, personal, social y funcional. Esto supone un uso de recursos elevado,
no solo a nivel sanitario, ya que si no se consigue reinsertar a estos pacientes en la sociedad, no
podran mantener un empleo y se convertiran en una carga econoémica.

Uno de los principales problemas a los que se enfrentan los psiquiatras con las personas que
padecen esquizofrenia es la falta de adherencia al tratamiento, que viene causada, entre otros
factores, por la nula conciencia de enfermedad.

Numerosos estudios se han planteado comparar la eficacia de los farmacos antipsicéticos
inyectables con los orales, viendo si mejora la adherencia (al ser administrados cada varias
semanas en vez de diariamente) y por lo tanto si disminuyen las recaidas de la enfermedad.

Una disminucion del namero de recaidas supondria un menor uso de recursos sanitarios,
ademas de un mayor nivel de satisfaccion para el paciente, al no sufrir todas las consecuencias
negativas que supone una recaida.

Por lo tanto, entre los objetivos principales de este trabajo se encuentran:

- Analizar la mejora en la adherencia al tratamiento al pasar de un antipsicético oral al
Palmitato de Paliperidona inyectable (Xeplion Susp. Iny.)

- Analizar los nuevos problemas que pueden surgir con este farmaco.

- Analizar el uso de recursos sanitarios de los pacientes tratados con Xeplion Susp. Iny.,
comparandolo con el uso que realizaban previamente con la medicacion oral.



MATERIAL Y METODOS

1. Disefio

Se ha realizado un estudio no intervencionista, observacional, longitudinal, retrospectivo y
comparativo entre un grupo de pacientes antes y después de la introduccion de Xeplion Suspension
Inyectable en aquellos que estuviesen previamente tomando antipsicoticos orales u otro inyectable.
Se estudié a cada paciente tres afios antes de la introduccion del farmaco, se observo su evolucion
durante los tres meses posteriores a la primera inyeccion y se volvioé a evaluar al cumplir un afio
del inicio del tratamiento.

2. Poblacion de estudio

El tamafio muestral del estudio es de 20 pacientes con diagndstico de esquizofrenia por la CIE
10. El grupo fue recogido del conjunto de pacientes que acuden a las consultas de Psiquiatria del
Area Sanitaria de Vigo que hubiesen iniciado el tratamiento con Xeplion Susp. Iny. antes de Marzo
de 2019 para poder asi evaluar la respuesta al afio de tratamiento. Esta lista de pacientes fue
facilitada por el servicio de Farmacia del Hospital Alvaro Cunqueiro.

Cabe mencionar que la muestra inicial constaba de 35 pacientes, 15 de los cuales fueron
excluidos por no cumplir los criterios de inclusion explicados en el siguiente punto.

2.1. CRITERIOS DE INCLUSION

- Diagnostico de esquizofrenia por la DSM-V.
- Haber comenzado con el tratamiento depot previamente a marzo de 2019.

2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes con diagnostico distinto a esquizofrenia o no codificado por la DSM-V.

- Pacientes que comenzasen con el tratamiento depot posteriormente a marzo de 2019.
- Pacientes a seguimiento en el &mbito privado por no poder acceder a esos datos.

- No otorgar su consentimiento informado para la consulta de sus datos.

3. Variables a estudio

3.1. VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

- Sexo: hombre o mujer.
- Edad.



- Situacién laboral: empleado/a jornada media o completa, desempleado/a, jubilado/a,
estudiante, amo/a de casa y baja prolongada.

3.2. VARIABLES CLINICAS

- Fecha de diagndstico de esquizofrenia.

- Consumo de toxicos: alcohol, tabaco, cafeina, cocaina, estimulantes, cannabis, heroina,
sedantes sin prescripcion médica, inhalantes, metadona, otros opiaceos, otros.

- ldeas autoliticas.

- Conductas violentas.

- Eventos adversos tras la medicacion.

- Tres afios antes de la primera inyeccion del farmaco, tres meses después de la primera
inyeccion y entre tres meses y un afio después de la primera inyeccién se analizaron las
siguientes variables: tratamiento (anticolinérgicos, antidepresivos, estabilizadores del animo,
benzodiacepinas, antipsicéticos orales, antipsicdticos depot, medicacion somatica, otros),
historial de ingresos en la planta de psiquiatria, historial de visitas psiquiatricas ( ambulatorias
y a urgencias) y puntuacion en escala EEAG 1y PANSS 2.

4. Procedimiento

Si el paciente cumplia los criterios de inclusion y no presentaba ninguno de los criterios de
exclusion, se incluia en el estudio. En primer lugar se elabord una base de datos con la ayuda del
servicio de Psiquiatria del Hospital Alvaro Cunqueiro de Vigo, en la que se recogen las variables
mas relevantes para este estudio.

Para la obtencion de los datos se procedié a la recogida en el IANUS de las variables a estudio
en cada paciente con el posterior analisis de los datos recogidos.

En la elaboracion de esta base de datos, para mantener el anonimato, se asigné un nimero a
cada paciente, de manera que no fuese posible identificarlos a la hora de realizar el analisis
estadistico.

5. Analisis estadistico

Para el analisis de datos se empled el programa estadistico SPSS para Windows version 20.0
y se realizo un primer estudio de estadistica descriptiva de todas las variables consideradas.

Se han utilizado diversas pruebas estadisticas. Por un lado para comparar dos medias en
muestras independientes y variables cuantitativas se ha utilizado el test T de Student. Como

1 EEAG: Escala elaborada por la American Psychiatric Association (APA). Evalla el nivel de funcionamiento de los enfermos
mentales  que se puntla en una escala de 0 a 100.

2 PANSS: Se considera Util para valorar la severidad de los sintomas y la respuesta al tratamiento. Esta formada por 30 items que
se puntdan de 1 (ausente) a 7 (extremo).



alternativa, en test no paramétricos se ha usado el test U de Mann-Whitney. Para comparar medias
entre tres 0 mas grupos se ha recurrido al test ANOVA. Por otra parte, el test Chi-cuadrado se ha
utilizado para comparar porcentajes en casos de trabajar con variables categoricas. El nivel de
significacion es p<0,05.

6. Proteccién de datos, confidencialidad y aspectos éticos

Todo el equipo investigador se compromete a cumplir los principios de la Declaracién de
Helsinki para los estudios médicos con pacientes, y la Ley Organica de Proteccion de Datos y de
garantia de los derechos digitales 3/2018, de 5 de diciembre, asi como lo dispuesto en el
Reglamento General de Proteccion de Datos (Reglamento UE 2016-679 del Parlamento Europeo
y del Consejo, de 27 de abril), manteniéndose la confidencialidad y seguridad de los datos
obtenidos en la elaboracion del estudio.

7. Limitaciones del estudio

El tamafio muestral de este estudio podria considerarse reducido, lo que dificulta encontrar
relaciones significativas a partir de los datos, y ademas no asegura que la muestra sea
representativa de la poblacion, lo que disminuye la validez externa del estudio. Seria interesante
realizar un estudio cualitativo y no Unicamente cuantitativo para conocer realmente la evolucién
especifica de cada paciente.

Otra de las limitaciones es la dificultad de recoger datos en pacientes con bajo nimero de
asistencia a las citas programadas y también en aquellos que a pesar de ser diagnosticados o iniciar
tratamiento en el &mbito pablico, continuaron su seguimiento en el &mbito privado, por lo que no
tenemos acceso a sus historias clinicas.



RESULTADOS

1. Resultados

Para llevar a cabo el estudio, se hizo una seleccion de la muestra a través de los criterios de
inclusiony exclusidn expuestos en el apartado de Material y Métodos. Un total de 35 sujetos fueron
seleccionados, de los cuales 15 sujetos fueron eliminados de la muestra por encontrarse en alguna
de las siguientes circunstancias: no tener un diagndstico de esquizofrenia, haber comenzado el
tratamiento mas tarde de la fecha limite propuesta, no otorgar adecuadamente su consentimiento
informado o realizar seguimiento en el ambito privado.

La muestra final quedd integrada por 20 pacientes con el diagnéstico de Esquizofrenia (DSM-
V, APA 2013). Las caracteristicas sociodemograficas analizadas fueron las que se citan con mayor
frecuencia en las investigaciones revisadas: “edad”, “sexo” y “situacion laboral’es-67, ademas de
“estado civil” y “nivel de estudios” (Tabla I).

Muestra con | Sig.

esquizofrenia
N 20
EDAD 45,15+9,7

4

SEXO
Hombres 18 (90%)
Mujeres 2 (10%) p = 0,001
SIT. LABORAL
Estudiante 1 (5%)
Trabaja 1 (5%)
Desempleado 12 (60%)
Inactivo por enfermedad 6 (30%) p = 0,02

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas

El grupo de pacientes mostré una edad media de 45,15 (+9,74), siendo la edad minima 24 y
la edad maxima 65. La moda, relativa a la edad, fue de 44 (20%). Respecto al “sexo” y “situacion



laboral”, la muestra no se distribuyé6 de manera homogénea, encontrandose diferencias
estadisticamente significativas en relacion a estas variables. EI 90% de los pacientes fueron
hombres y la mayor parte de ellos desempleados (60%) (Tabla I). Esto quiere decir que la muestra
no fue homogénea, siendo necesario tener en cuenta la diferencia en las variables
sociodemograficas por su posible influencia en la respuesta de los pacientes a los tratamientos
psicofarmacologicos.

En cuanto a las caracteristicas clinicas de la muestra, se tuvieron en cuenta las siguientes
variables: consumo de téxicos (Figura 1); tratamiento psicofarmacologico previo al inicio,
cumplido un mes con el antipsicético inyectable mensual, Paliperidona mensual inyectable, y al
afio con dicho tratamiento, para evaluar la eficacia clinica del tratamiento antipsicético oral frente
a la modalidad intramuscular depot mensual (Figura 2); utilizacion de recursos asistenciales
(ndmero de ingresos previos, historial de visitas psiquiatricas a urgencias y ambulatorias) durante
el afio anterior al inicio, al mes y al afio de tratamiento con Paliperidona mensual inyectable
(Figura 3); aparicion de posibles efectos secundarios con el cambio a tratamiento inyectable
mensual respecto al tratamiento oral (Tabla I1) y cambios en las puntuaciones clinicas de las
escalas PANSS (Figura 4) y la EEAG (Figura 5).

ESTIMULANTES

COCAINA

CANNABIS

TABACO

Figura 1. Distribucion del consumo de toxicos en la muestra de estudio

En relacion con el consumo de toxicos (Figura 1), el 70% de los pacientes de nuestra muestra
de estudio presenta historial de consumo de tdxicos, y mas concretamente, el 55% es o fue
consumidor de al menos tres sustancias. El alcohol ocupa la primera posicion, presente en el 65%
de los pacientes, seguido del cannabis (55%) el tabaco (30%), cocaina (15%) y estimulantes sin
prescripcién médica (5%). Cabe sefialar que ninguno de los pacientes muestra consumo de
benzodiacepinas u opioides fuera de prescripcion. Es posible que el consumo real de tabaco por
parte de los pacientes de nuestra muestra sea mayor, ya que pudo existir sesgo del entrevistador.



O Previo al inicio de Xeplion

120
B Un mes con Xeplion & *
100 O Un afio con Xeplion
W
g% "
=
a2
2 60
=
a
2 40 ¥
*
1]
4,
.#9.' §A°" fﬁh & & @F &'P
& * o és-“q\ ¥ a°
& & & 4 & &

Figura 2. Comparativa de la distribucién del tratamiento psicofarmacolégico en la muestra de estudio previo
al inicio, al mes y al afio con Paliperidona mensual inyectable.

Uno de los primeros aspectos que quisimos analizar es si el cambio de tratamiento
antipsicotico oral a formulacion mensual inyectable, tenia una repercusion directa sobre la
medicacion oral coadyuvante del antipsicotico de primera linea.

Como podemos observar en la Figura 2, el paso a opcion mensual inyectable da lugar a una
disminucién estadisticamente significativa (*p<0,05). Antes del inicio con Paliperidona mensual
inyectable, hasta el 50% de los pacientes tenian prescritos psicofarmacos asociados a su
antipsicotico oral: anticolinérgicos (60%), estabilizadores (20%), benzodiacepinas (70%).

La disminucion de estos psicofarmacos asociados no resultd estadisticamente significativa en
el primer mes con Paliperidona mensual inyectable, pero cumplido el afio, la prescripcion de
anticolinérgicos se redujo hasta alcanzar el 20%, los estabilizadores hasta el 12% y las
benzodiacepinas hasta el 41%. La reduccion es mas notable si nos centramos en los tratamientos
antipsicoticos, previamente al inicio de Paliperidona mensual inyectable un 80% de los pacientes
tomaba dos 0 mas antipsicéticos, y después de un afio con Paliperidona mensual inyectable sélo
el 40% tenia dos 0 mas.

A pesar de no alcanzar la monoterapia antipsicética, del 80% pasamos a un 55% de pacientes
con antipsicotico oral.
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Figura 3. Evaluacion comparativa del uso de recursos asistenciales en la muestra de estudio previo al inicio, al
mes y al afio con Paliperidona mensual inyectable

En la Figura 3 se observa una disminucion significativa (*p<0,05) en n° de ingresos, n° de
visitas a urgencias y visitas ambulatorias entre el periodo de tratamiento con terapia antipsicética
oral y el periodo de tratamiento con Paliperidona mensual inyectable.

Antes de iniciar el tratamiento mensual el 65% de los pacientes estuvieron ingresados en la
unidad de agudos del servicio de psiquiatria, el 20% presentd dos ingresos, y el 5% tuvo hasta tres
ingresos en el ultimo afio.

Una vez iniciado el tratamiento con inyectable mensual sélo el 10% present6
descompensacion de su enfermedad requiriendo hospitalizacion al mes con Paliperidona mensual
inyectable, sin pacientes que necesitaran mas de un ingreso. Cuando se habia cumplido un afio con
Paliperidona mensual inyectable se ha registrado una Unica recaida en el total de la muestra.

El nimero de visitas a urgencias contabilizadas fue de 31 en el afio previo al inicio de
Paliperidona mensual inyectable, 2 visitas después de un mes con Paliperidona mensual inyectable
y 1 Unica visita después de un afio con el tratamiento.

Finalmente, también se observé una disminucién muy marcada en el nimero de visitas
ambulatorias, 122 visitas en el afio previo al inicio del tratamiento con Paliperidona mensual
inyectable, 31 visitas cumplido el mes y 27 después de un afio con dicho tratamiento.



Previo al inicio de Paliperidona [Un mes con |Un ano con Paliperidona
Porcentajes mensual inyectable Paliperidona mensual |mensual inyectable
inyectable
Mareos 1 0 0
Sialorrea 0 0 0
Visién borrosa 0 0 0
Hiperprolactinemia 0 0 0
Disfuncién sexual 3 2 1
S. Extrapiramidales 2 0 0
Torpeza 1 1 0
Somnolencia 2 1 0
Aumento de peso 6 6 8
Fatiga 1 1 0

Tabla Il. Efectos adversos asociados al tratamiento antipsicético

En el periodo de tratamiento con terapia antipsicética oral los efectos adversos mas comunes
son aumento de peso (30%) y disfuncion sexual (15%), aunque practicamente en la muestra de
estudio se pueden describir la apariciéon de un amplio abanico de sintomatologia secundaria: fatiga,
somnolencia, torpeza, sintomas extrapiramidales y mareos.

Tras la instauracion de tratamiento con Paliperidona mensual inyectable el aumento de peso
continta siendo el principal efecto adverso del tratamiento. Después de un afio con Paliperidona
mensual inyectable hasta el 40% de la muestra se queja de la ganancia de peso asociada al
antipsicotico inyectable. Junto con el peso la disfuncion sexual es el Unico efecto negativo que se
manifiesta en la muestra (5%).



Con respecto a la eficacia de Paliperidona mensual inyectable, ninguno de los pacientes
interrumpieron la medicacion debido a la falta de eficacia y solo uno de los pacientes (5% de la
muestra reclutada) acudié a urgencias y tuvo que ser ingresado una vez iniciado el tratamiento de
Paliperidona mensual inyectable. Cabe mencionar que este paciente se trata de un enfermo muy
grave, con ideas suicidas, que en los ultimos 5 afios estuvo ingresado en 5 ocasiones, sin conciencia
de enfermedad, consumo de toxicos y falta de adherencia al tratamiento.

Ademas, en el conjunto de la muestra se detect6 una disminucion significativa de los sintomas

esquizofrénicos evaluados por medio de las puntuaciones totales y subescalas de la escala PANSS
(Figura 4).
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Figura 4. Puntuaciones medias en la escala

Como se observa en la Figura 4, las puntuaciones medias de la subescala positiva PANSS
disminuyeron significativamente desde el afio previo al inicio de paliperidona inyectable hasta el
mes 1 con Paliperidona inyectable (27,13 £ 6,95 vs 19,52 £ 6,63, p <.05) y de un mes al afio (19,52
+ 6,63 vs 15.20 = 5,14, p <.05).

Del mismo modo, se detectdé una reduccion de las puntuaciones medias de la subescala
negativa PANNS tanto de el afio previo hasta el mes 1 con Paliperidona inyectable (25,88 + 7,85
frente a 21.57 £ 8,45, p <.05) como de el mes 1 al afio (21.57 + 8,45 frente a 20.43 + 8,25, p <.05).
Las puntuaciones medias generales disminuyeron significativamente de 55,1 + 10,3 a 40.34 £ 8.9
(p<.05)yde54.95+11.3a38,77 7,2 (p <.05).

Asi mismo, se produjo una disminucion estadisticamente significativa de las puntuaciones
medias de la EEAG desde el punto basal al inicio de Paliperidona inyectable (43,12 + 7,7 vs 60,04



+ 8,4; p<.001) y desde el mes 1 al afio con Paliperidona (60,4 + 8,4 vs 65,1 + 9,6; p<.005) (Figura
5).
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Figura 5. Puntuacion media en la Escala de Evaluacion de la Actividad Global



DISCUSION

Este estudio proporciona informacion sobre los patrones de utilizacion de antipsicéticos entre
los pacientes con esquizofrenia, intentando comprobar si la opcion de los antipsicoticos
inyectables de accién prolongada es efectiva, mejorando la adherencia y reduciendo las recaidas,
pero también minimizando el uso de la politerapia y reduciendo el coste de la enfermedad para la
sanidad publica.

El primer aspecto a debate que nos encontramos son las diferencias de sexo en nuestra muestra
de estudio. Con una proporcion 9:1 para los varones, surge la duda de la validez de nuestra muestra
para la generalizacion de los resultados. Aunque existe una realidad controvertida sobre las
diferencias de sexo en la esquizofrenia, varias revisiones muestran la diferencia en la incidencia
de esta enfermedad.es-70

Una de las explicaciones que se barajan a las diferencias de género es el curso de la
enfermedad, mas grave, con un numero mayor de recaidas y menos adherencia a la medicacion en
los hombres, lo que justifica que las visitas ambulatorias y especialmente los ingresos sean méas
numerosos, aumentando la probabilidad de detectar casos de esquizofrenia en varones.o

De hecho, el perfil de paciente con esquizofrenia que acude a consulta es el de un hombre,
soltero y que no trabaja, como confirman los estudios epidemioldgicos. En términos generales, en
Espafia, el 73% de los pacientes con esquizofrenia ni estudia ni trabaja y el 90% depende de sus
familiares o recibe una prestacion por incapacidad.71

La presencia de conductas adictivas es otra de las variables fundamentales cuando se lleva a
cabo un estudio en poblacion con esquizofrenia. En nuestra muestra la presencia de patologia dual
alcanza el 70%, incluso por encima de lo que sefialan los estudios epidemiolégicos, con una tasa
cercana al 50%, lo que podria suponer una predisposicion a los trastornos por abuso de sustancias
hasta cinco veces mayor en la esquizofrenia respecto a la poblacién general.72

En el estudio CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness) publicado
en 2006 se indicaba que el 60 % de los sujetos de la muestra era usuario de sustancias de abuso, y
que un 37 % presentaba evidencias de consumo de alcohol y otras drogas.73

Es probable que esta alta prevalencia de ambos trastornos refleje, en parte, el solapamiento de
factores medioambientales, genéticos y neurobiolégicos. Y lo que es mas importante, la evolucion
de estos pacientes es habitualmente peor que la de aquellos esquizofrénicos no consumidores de
sustancias de abuso.74 Las hipdtesis que se barajan para explicar este solapamiento indican que el
consumo podria ser un modo de intentar controlar las caracteristicas propias de la enfermedad por



parte de los pacientes, contrarrestar los sintomas negativos, apaciguar los sintomas positivos y los
efectos secundarios de los antipsicoticos 0 mejorar la anhedonia. 75

El papel del sistema dopaminérgico resulta en este sentido crucial, implicado tanto en la
psicosis como en las conductas adictivas, ya que podria ser activado artificialmente mediante el
alcohol o el cannabis, potenciando su funcionamiento. 76

Otras hipotesis hablan de una vulnerabilidad compartida, unas bases neuroldgicas comunes,
como parece indicar el hecho de que la mayor parte de los episodios psicéticos estan asociados al
consumo de cannabis o cocaina. ElI consumo de cannabis puede precipitar cuadros agudos o
incrementar el riesgo de esquizofrenia en sujetos vulnerables. Incluso la abstinencia puede facilitar
la aparicion diversos sintomas psicoticos. Pero debemos ser cautelosos al asociar consumo de
toxicos y esquizofrenia. En ocasiones resulta dificil diferenciar una psicosis inducida por drogas
de un cuadro de patologia dual, por lo que hay que ser muy exhaustivos para asegurar un
diagnostico acertado. 77-81

Los farmacos antipsicéticos inyectables de accion prolongada se consideran alternativas de
tratamiento efectivas monoterapéuticas a los medicamentos orales para promover la adherencia,
como muestran los ensayos clinicos bien controlados realizados hasta el momento. 62,82

Sin embargo, la realidad clinica es que los antipsicéticos inyectables de accién prolongada a
menudo se usan junto con los antipsicéticos orales para el tratamiento de la esquizofrenia, a pesar
de las recomendaciones de las guias clinicas. &3

Nuestro estudio demuestra que a pesar de que los antipsicoticos inyectables de accion
prolongada se desarrollaron con la esperanza de poder usarlos en monoterapia, un afio después del
inicio de Paliperidona mensual inyectable el 55% de los pacientes a estudio continan con un
antipsicético oral y el 40% tienen asociados dos 0 mas.

La mayoria de los pacientes incluidos en este estudio no recibieron suplementos antipsicoticos
orales de manera consistente con las recomendaciones de la FDA. Estos resultados son similares
a estudios previos sobre el uso concomitante de antipsicéticos orales e inyectables mensuales. La
coterapia con los antipsicoticos orales se mantuvo durante mas tiempo que el recomendado por la
FDA en la mayoria de los casos.

Los resultados sugieren que para la mayoria de los pacientes, la polifarmacia es una opcion
de tratamiento prolongada y deliberada en lugar de una préactica breve o no intencional. s4

Este estudio, ademas, proporciona una perspectiva longitudinal de 1 afio sobre la tasa y la
duracion de la polifarmacia después del inicio del antipsicotico inyectable, mientras que la mayoria
de los estudios existentes evaltuan la polifarmacia durante periodos de tiempo mas cortos, como
una ventana de 2 meses o durante la hospitalizacion. ss-s

El uso de antipsicoticos inyectables de accidén prolongada también se asocia con una
disminucion de los costos, que una enfermedad grave y recurrente como la esquizofrenia, supone



para la sanidad pablica espafiola. Los resultados del presente estudio demuestran que con el cambio
de antipsicotico oral a la opcién mensual Paliperidona mensual inyectable, tanto el nimero de
visitas a urgencias, como las visitas ambulatorias y las hospitalizaciones disminuyen
significativamente.

En Espafia, se estima que los costos médicos directos (hospitalizaciones, consultas externas,
costos de medicamentos) y los costos directos no médicos (costos de la atencion informal) fueron
de 8.000 millones de euros; los costos médicos directos representaron el 53% y los costos de
atencion informal el 47%. 90-91

Gran parte de la carga de la esquizofrenia surge de su naturaleza recurrente, la mayoria de los
pacientes experimenta en algin momento a lo largo del curso de su enfermedad una recaida. 92 Los
farmacos antipsicoticos son una parte clave del manejo de los sintomas y la prevencion de recaidas.
Varios estudios han demostrado que el 80% de los pacientes que abandonan su tratamiento
antipsicético sufren una recaida dentro del mismo afio. 93Y las consecuencias de la recaida son
nefastas incrementando el riesgo de hospitalizacion, los costos de atencion médica y el riesgo de
suicidio. 94

Son numerosos los estudios observacionales en contextos reales que demuestran que los
pacientes con medicacion inyectable mensual tienen mayores tasas de adherencia, menores tasas
de recaida y hospitalizacion, y menores costes de atenciéon médica en comparacion con los
antipsicaticos orales. 82, 95-98

Sin embargo, estas evidencias parece que no se pueden generalizar a todas las formulaciones
mensuales aprobadas para el tratamiento de la esquizofrenia. Algunos estudios sefialan que el
tratamiento con Palmitato de Paliperidona de accion prolongada se asocia con una reduccion
estadisticamente significativa en el nimero de hospitalizaciones, el nUmero de visitas a urgencias
y menores gastos en atencion médica, pero por ejemplo, esta reduccién no se observa con el
Risperdal Consta de liberacion prolongada. 99

Si bien, parece claro que la utilizacion de recursos de atencién médicay los costes de atencion
médica son claramente inferiores con las formulaciones inyectables de liberacion prolongada en
comparacion con los antipsicaticos atipicos orales, los resultados parecen contradictorios y poco
claros en relacién con la efectividad de las distintas formulaciones.

Este trabajo, en el que analizamos el ahorro en recursos y la mejora en la adherencia al
tratamiento con Palmitato de Paliperidona inyectable mensual respecto a los tratamientos orales,
se esta realizando de forma paralela con otros dos estudios equivalentes en los que se analizan las
mejoras obtenidas con la formulacién mensual de Aripiprazol y Risperidona. De modo que cabe
la posibilidad de relacionar los tres estudios para conocer con cual de los antipsicoticos inyectables
se consiguen mejores resultados.

Otro aspecto que debemos tener en cuenta es la aparicion de efectos adversos asociados al
tratamiento con Paliperidona mensual inyectable, comprobando si los pacientes manifiestan mas
sintomas desagradables relacionados con el antipsicético inyectable comparado con el tratamiento



oral previo. El andlisis de los datos muestra que tras un afio con Paliperidona mensual inyectable
los efectos secundarios se reducen significativamente. Unicamente un paciente expresa dificultad
de respuesta sexual. Sin embargo, el problema del peso no sélo se mantiene sino que incrementa.

El sindrome metabdlico es uno de los efectos méas preocupantes en pacientes que reciben
tratamiento antipsicotico, especialmente los denominados de segunda generacién. Sin embargo, el
grado en que ocurren las alteraciones metabdlicas en el tratamiento con diferentes antipsicéticos
no es claro ya que no se conocen los factores fisioldgicos de la alteracién metabodlica. 100-102 El
metaanalisis desarrollado por Mitchell y cols. (2013) mostré que la tasa general de sindrome
metabolico en pacientes adultos con esquizofrenia y trastornos relacionados fue del 32,5%. Esto
parece corresponder con lo que nosotros podemos observar en nuestra muestra, en la cual la
proporcién de pacientes con sindrome metabdlico a tratamiento con antipsicéticos orales (30%)
no cambio significativamente ni con el inicio de Paliperidona mensual inyectable (30%) ni a los
12 meses de tratamiento con Paliperidona mensual inyectable (40%). 103

En estudios mas concretos sobre los efectos adversos asociados a Paliperidona mensual
inyectable, como el estudio PALMFlexS (un estudio de intervencién pragmatico en una gran
muestra de pacientes de esquizofrenia) se encontrd al menos un efecto adverso en el 59,7% de los
pacientes. 104

Las bajas tasas de efectos adversos en nuestro estudio podrian explicarse en primer lugar por
las caracteristicas de la muestra, que incluyé a muchos pacientes con enfermedad a corto plazo,
con escasas afecciones médicas concurrentes, con pocos tratamientos antipsicoticos previos y
pocos medicamentos concomitantes durante todo el periodo de estudio. De hecho, en el estudio de
Alphs y cols. (2015) en un grupo en el que muchos de los pacientes tenian esquizofrenia severa y
a largo plazo, se informaron eventos adversos relacionados con Paliperidona mensual inyectable
en el 85.5%. Ademas, en nuestro estudio, el nimero total de pacientes que informaron de
incremento de peso aumentd desde el inicio hasta cumplido un afio con Paliperidona mensual
inyectable, lo que podria estar relacionado con el farmaco del estudio. A pesar de esto, la mayoria
de los efectos, tanto al mes como al afio con Paliperidona mensual inyectable, fueron calificados
por los médicos como de intensidad leve 0 moderada. 105

Con respecto a los sintomas extrapiramidales, ninguno de los pacientes de nuestra muestra
informo a su médico de atencidn primaria, ni a su psiquiatra de haberlos presentado en ningun
momento desde el inicio del tratamiento con Paliperidona mensual inyectable. Previamente, con
la medicacién oral, estos efectos adversos se presentaron en el 10% del grupo. Este hecho no
parece coincidir con lo que se recoge en la literatura. La paliperidona es bien conocida por producir
efectos secundarios extrapiramidales. La falta de evidencias puede deberse al reducido tamafio
muestral. 106

En el estudio de Huhn y cols. (2019) parece que la realidad es que los antipsicoticos varian
significativamente en los efectos secundarios, y se observaron diferencias pequefias pero robustas
en la eficacia. 107



Con respecto a la eficacia de Paliperidona mensual inyectable, ninguno de los pacientes
interrumpi6 la medicacion debido a la falta de eficacia y solo uno de los pacientes (5% de la
muestra reclutada) acudié a urgencias y tuvo que ser ingresado desde el inicio de Paliperidona
inyectable. Estos datos estan en linea con la proporcion de pacientes (2,5%) que mostrd
discontinuacion debido a la falta de eficacia en el estudio PALMFlexS (Schreiner y cols., 2014).
Ademas, se detectd una disminucion significativa de los sintomas esquizofrénicos por medio de
las puntuaciones totales y subescalas de PANSS. Las puntuaciones de las subescalas positivas y
negativas mejoraron y los sintomas depresivos disminuyeron significativamente. Estos datos estan
en linea con los hallazgos anteriores.

La Paliperidona inyectable mejora los sintomas negativos de la esquizofrenia, la ansiedad y la
depresion, mas alla de sus efectos sobre los sintomas positivos. 108

Deben tenerse en cuenta algunas limitaciones metodolégicas clave cuando se interpretan
estos datos. Cabe destacar que el tamafio muestral es muy reducido y ademas carecemos de un
grupo de control. En segundo lugar, existe heterogeneidad en los pacientes reclutados en términos
de caracteristicas tanto sociodemogréficas como clinicas, ya que por ejemplo el tratamiento
antipsicético oral previo al inicio de Paliperidona inyectable varia mucho entre los pacientes.



CONCLUSIONES

Los pacientes estudiados no estan en monoterapia, aunque se observa una tendencia a la
disminucién de psicofarmacos concomitantes, especialmente antipsicéticos orales.

Hay una reduccion de la utilizacion de recursos sanitarios durante el periodo analizado,
gue se explica también porque son pacientes clinicamente estables.

La mayoria de los pacientes presentan un elevado grado de satisfaccion con la nueva
formulacion y una mejora de la calidad de vida.

Estos resultados preliminares deberan confirmarse a largo plazo y ampliarse.
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