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PALIPERIDONA

Garcia Palomo M, Rubio Salvador AR. S.° de Farmacia del Hospital Virgen de la Salud de Toledo

Paliperidona, 9-hidroxirrisperidona, es un metabolito activo de la risperidona que ha sido recientemente autorizado como
formulacién oral para uso diario en el tratamiento de la esquizofrenia.

INDICACIONES
Tratamiento de la esquizofrenia.

POSOLOGIA

La dosis recomendada de paliperidona en adultos es de 6 mg
por via oral, una vez al dia por la manana. La dosis podra ajustarse
segln evaluacién clinica en un rango de 3-12 mg. La administracion
de paliperidona debe regularse en relacion con la ingesta para reducir
la variabilidad de la biodisponibilidad y evitar exposiciones excesivas,
por lo que se indicara a los pacientes que deben tomarla siempre en
ayunas o siempre con el desayuno. Los comprimidos deben tragarse
enteros con la ayuda de algin liquido y no deben masticarse, dividirse
ni aplastarse. La cubierta del comprimido no se absorbe y se elimina
en heces'.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

La paliperidona bloquea los receptores serotoninérgicos 5-HT2,
dopaminérgicos D2, adrenérgicos alfal y, en menor medida, los
receptores histaminérgicos H1 y los adrenérgicos alfa2'.

La paliperidona no se une a los receptores colinérgicos. Aunque
se trata de un antagonista D2 potente, motivo por el que se cree
que alivia los sintomas positivos de la esquizofrenia, produce menos
catalepsia y reduce las funciones motrices en menor medida que los
neurolépticos tradicionales. La preponderancia del antagonismo cen-
tral de la serotonina puede reducir la tendencia de la paliperidona a
producir efectos secundarios extrapiramidales’.

EFICACIA CLINICA

La eficacia de la paliperidona ha sido valorada mediante seis
ensayos clinicos®.

La variable de eficacia principal utilizada ha sido los cambios
en la puntuaciéon de la escala PANSS (Positive And Negative
Syndrome Scale), que evalia los sindromes positivo y negativo de
la esquizofrenia. Una disminucién de la puntuacién denota mejoria
(rango de la escala PANSS: 31-217).

Las variables secundarias utilizadas han sido las variaciones en la
puntuacién de las escalas CGI-S (escala de impresion clinica global-
intensidad) y PSP (escala de rendimiento personal y social).

Ensayos a corto plazo frente a placebo (pivotales)®**

Se trata de tres ensayos multicéntricos, doble ciego y de 6
semanas de duracion (n total= 1.692), controlados con placebo y con
un control activo, olanzapina. Un total de 972 pacientes completaron
los estudios. Los pacientes fueron asignados para recibir placebo,
olanzapina 10 mg o dosis fijas de paliperidona (3, 6, 9, 12, 15 mg).
Los ensayos no fueron disefiados para establecer una comparacién
estadistica entre olanzapina y paliperidona. La respuesta clinica se
defini6 como una disminucién del 30% o mas en la puntuacién de
la escala PANSS respecto al placebo. Se observaron diferencias
estadisticamente significativas a favor de la paliperidona respecto a
placebo en la proporcién de respondedores (50-60% frente a 30%,
aprox.). Las diferencias entre la paliperidona y el placebo en la
puntuacién de la escala PANSS (-7 a -19 puntos) fueron similares a
las obtenidas con la olanzapina respecto a placebo.

Ensayo en prevencién de recurrencias®

Estudio en fase Il con el objetivo de demostrar la eficacia de
paliperidona en la prevencién de la recurrencia de sintomas de

esquizofrenia. Los pacientes fueron incluidos durante un episodio
agudo, estabilizados durante 14 semanas con paliperidona vy,
posteriormente, 207 pacientes, 39% de los que iniciaron el estudio,
fueron aleatorizados para recibir, de forma doble ciega, placebo
(n=102) o paliperidona (n=105). La variable principal fue el tiempo
hasta la primera recurrencia. El ensayo fue interrumpido al realizarse
un analisis intermedio preespecificado y mostrarse mayor eficacia de
la paliperidona frente a placebo. Las recaidas fueron estadisticamente
menos frecuentes con paliperidona (25% vs 53%, p<0,001) y mas
tardias (p=0,005).

Segiin el informe de la EMEA, los resultados de este estudio
apoyan el efecto mantenido de paliperidona en los pacientes que
respondian inicialmente.

Ensayo a corto plazo frente a placebo en poblacién anciana

Estudio aleatorizado doble ciego con 114 pacientes de > 65 afios
con esquizofrenia, para evaluar la seguridad y eficacia de dosis flexi-
bles de paliperidona 3-12 mg administradas una vez al dia, durante 6
semanas, comparada con placebo. El resultado de la variable principal
de eficacia fue una diferencia de -5,5 (IC 95%: - 9,9 a -1,1) entre
paliperidona y placebo en la puntuacion en la escala PANSS respecto
al valor basal. En la mayor parte de variables secundarias no hubo
diferencias significativas entre los tratamientos, aunque es cuestiona-
ble la relevancia clinica de estos resultados’. Este ensayo se extendié
durante 24 semanas mas, para evaluar tanto eficacia como seguridad
a largo plazo, no encontrandose tampoco diferencias significativas en
cuanto a eficacia y sigui6 siendo bien tolerado®.

SEGURIDAD

El perfil de seguridad de la paliperidona es similar al de otros
antipsicoticos atipicos como risperidona u olanzapina.

Frente a risperidona presenta la ventaja de no metabolizarse en
el higado, por lo que puede ser una alternativa para determinados
pacientes, incluyendo aquéllos que no pueden utilizar risperidona
por fallo hepético leve-moderado o por interacciones debidas al
metabolismo hepético. Sin embargo, al igual que la risperidona, la
paliperidona requiere ajuste de dosis en insuficiencia renal.

La forma farmacéutica utilizada en esta especialidad esta
contraindicada en pacientes con estenosis esofagica grave o disfagia,
ya que se han descrito casos raros de sintomas obstructivos en dichos
pacientes’.

Reacciones adversas

En los estudios pivotales, los abandonos por efectos adversos
fueron del 5% en todos los grupos tratados (paliperidona, olanzapina
y placebo).

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) notificadas con
mas frecuencia (> 2%) en los ensayos clinicos pivotales fueron cefalea
(13,2%), taquicardia (6,6%), acatisia (6,5%), taquicardia sinusal (5,5%),
trastorno extrapiramidal (5,4%), somnolencia, mareo, sedacion,
temblor, hipertonia, distonia, hipotension ortostatica, sequedad de
boca. La tnica diferencia con relevancia clinica en las notificaciones
de RAM entre paliperidona y olanzapina fue la somnolencia, que fue
maés frecuente con olanzapina. Los sintomas extrapiramidales fueron
maés frecuentes con paliperidona que con olanzapina. El aumento de
peso observado fue de 0,6-1,1kg con paliperidona 3-12mg v de 2kg
con olanzapina.
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En el ensayo realizado con pacientes ancianos, las RAM notificadas
con mas frecuencia fueron somnolencia (9%), mareo (7%), hipotensién
(5%), taquicardia (16%) y prolongacién del intervalo QT (7%).

Las RAM dosis dependientes son: sintomas extrapiramidales,
aumento de peso, hipotensién ortostética, hiperprolactinemia, cefalea,
hipersecrecion salival y vomitos.

Advertencias y precauciones’

- Puede producir alargamiento del intervalo QT, sindrome neu-
roléptico maligno, discinesia tardia, hipotensién ortostatica,
sintomas obstructivos.

- Utilizar con precaucién en pacientes diabéticos, pacientes con
antecedentes de convulsiones, enfermedad de Parkinson o
con demencia de los Cuerpos de Lewy.

- No utilizar en nifios, embarazadas ni durante la lactancia.

- Insuficiencia hepética: no hay que ajustar dosis en insuficien-
cia leve a moderada. Precaucién al administrar a pacientes
con insuficiencia hepatica grave.

- Insuficiencia renal: los pacientes con problemas renales leves
o moderados, incluidos algunos pacientes de edad avanzada,
deben iniciar el tratamiento con una dosis mas baja. No se
recomienda su administracién a pacientes con problemas
renales graves.

- Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria: se
aconsejara a los pacientes que no conduzcan ni utilicen méaquinas
hasta conocer su sensibilidad individual a este medicamento.

Interacciones’

No se espera que puedan producirse interacciones farmacocinéticas
clinicamente importantes con farmacos metabolizados por el citocromo
P-450.

Se aconseja precauciéon cuando se administre con farmacos que
puedan alargar el intervalo QT y con farmacos de accién central.

Paliperidona puede antagonizar el efecto de la levodopa y de
agonistas de dopamina.

Se debe administrar con precaucién con farmacos que induzcan
hipotensién ortostatica o disminuyan el umbral convulsivo.

No se recomienda una administracién conjunta con risperidona,
va que se puede producir una exposicién aditiva a paliperidona.

LUGAR EN TERAPEUTICA

La paliperidona no ha demostrado ventajas de eficacia, seguridad,
posologia o coste, por lo que se considera que la mejor opcién
de tratamiento para los pacientes susceptibles de ser tratados con
este farmaco para la esquizofrenia es continuar utilizando otros
antipsicéticos con mayor experiencia de uso, con un perfil de eficacia
y seguridad mejor conocido, v con un lugar en la terapéutica de la
esquizofrenia mejor establecido.

CONCLUSIONES

1. La paliperidona es el principal metabolito activo de la ris-
peridona.

2. Ha mostrado una eficacia superior al placebo y similar a la
olanzapina en el tratamiento de la esquizofrenia.

3. No hay estudios comparativos frente a otros antipsicoti-
cos, el perfil de efectos adversos parece similar al de la
risperidona y el coste econémico es superior.

4. La paliperidona no ha demostrado ventajas de eficacia,
seguridad, posologia o coste respecto a otros antipsicéti-
cos con mayor experiencia de uso.
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