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Long-term relapse prevention with risperidone in 215 schizophrenic patients

Resumen

Introduccion: En un estudio abierto, observacional, de
18 meses de duracion, 215 pacientes diagnosticados de
esquizofrenia (DSM-1V), fueron tratados con risperidona
con el objeto de evaluar la seguridad y efectividad del
farmaco en la prevencién de las recaidas.

Material y métodos: La efectividad de la risperidona se
evalué mediante el tiempo transcurrido hasta la recaida e
instrumentos de medida como la Escala Breve de
Valoracién Psiquiatrica, la Escala de Evaluacion de la
Actividad Global e Impresion Clinica Global. La seguridad
se valoré mediante la subescala UKU para efectos adversos
de tipo neuroldgico.

Resultados: El 82,1% de los pacientes permanecieron en
tratamiento con risperidona durante los 18 meses del
estudio sin presentar recaidas. La dosis media de
risperidona utilizada fue de 5,69 = 2,41 mg/d.

Discusion: El tratamiento con risperidona mejord
significativamente la sintomatologia psicoticay la
actividad global de los pacientes; también se detectaron
disminuciones estadisticamente significativas en la
puntuacion media total de la subescala UKU. El 91,7% de
los pacientes no comunico ningun efecto adverso;
Unicamente dos (1,2%) abandonaron el estudio de forma
prematura por intolerancia.

Palabras clave: Esquizofrenia. Eficacia. Recaidas.
Risperidona. Largo plazo.

Summary

Introduction: A total of 215 schyzophrenic patients
according to DSM-1V criteria in treatment on risperidone
were included in an open label postmarketing surveillance
18 months study to evaluate safety and effectivity of the
drug in preventing relapses.

Methods: The Brief Psychiatric Rating Scale, Global
Functional Assessment Scale and the Clinical Global
Impression were used to assess. Safety was evaluated by the
UKU subscale for neurological side effects.

Results: A 82.1% of the patients continued risperidone
medication without relapse during the 18 month period.
Risperidone was used at a mean dosage of 5.69 + 2.41
mg/d.

Discussion: Patients improved psychotic symptoms and
global activity, and significant reductions were observed in
mean total UKU subscale for neurological side effect score.
91.7% of the patients did not report any adverse event; only
2 (1.2%) patients dropt out because of intolerance.

Key words: Schizophrenia. Efficacy. Relapse. Risperidone.
Long-term.

U no de los aspectos importantes de la esquizofrenia
son las recaidas que se producen durante la enfer-
medad y su prevencion. A pesar de los grandes avances
gue han supuesto los antipsicoticos llamados atipicos y
de la eficacia comprobada de risperidona frente a los far-
macos clésicos, el tratamiento de la esquizofrenia esta to-
davia lejos de resolverse. Es evidente que como toda en-
fermedad cronica, presenta fases de empeoramiento cli-
nico y, cuando ello va seguido de un ingreso hospitalario
entendemos que se trata de una recaida del proceso ini-
cial. La importancia de las recaidas en pacientes asinto-
maticos tras un primer episodio o brote viene determi-
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nada por la alta probabilidad de un nuevo episodio den-
tro de los primeros cinco afios de inicio de la enferme-
dad. La risperidona, un antipsicotico de nueva genera-
cion incluido entre los antipsicoticos atipicos, ha demos-
trado ampliamente su eficacia en el tratamiento de la
esquizofrenia (1-8). Sin embargo, existen pocos estudios
que evallen la eficacia de los antipsicéticos en la pre-
vencion de recaidas, ya sea porque se trata de muestras
reducidas de pacientes, o porque el tiempo de trata-
miento sea excesivamente corto.

La hipotesis del estudio es que los pacientes en trata-
miento con risperidona requerirdn menor numero de
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reingresos hospitalarios y por tanto el farmaco sera efi-
caz en la reduccion y prevencion de las recaidas durante
un seguimiento de 18 meses.

METODOLOGIA

Se incluyeron 215 pacientes atendidos por psiquia-
tras espafioles en centros ambulatorios, diagnosticados
de esquizofrenia segun criterios DSM-IV en un estudio
observacional, multicéntrico, abierto y prospectivo. Los
objetivos eran evaluar el tiempo hasta la recaida del pa-
ciente en tratamiento con risperidona, el nimero de in-
gresos hospitalarios en comparacion con los 18 meses
previos y describir la tolerancia del firmaco durante los
18 meses de seguimiento.

En este estudio se considerd recaida cualquier agrava-
miento de la sintomatologia psicética del paciente que
tuviera como resultado su ingreso hospitalario.

La efectividad de risperidona se evalué mediante el
tiempo transcurrido hasta la recaida, Escala de Evalua-
cion de la Actividad Global del paciente (EEAG), Escala
Breve de Valoracion Psiquiatrica (BPRS) y la Impresion
Clinica Global (ICG) en cuanto a gravedad de la enfer-
medad y mejoria global. La tolerancia se evalué mediante
la comunicacién esponténea y la subescala UKU para
efectos adversos de tipo neurolégico.

Fueron criterios de inclusién: pacientes diagnostica-
dos de esquizofrenia segun criterios DSM-1V, de ambos
sexos, con edades comprendidas entre 18 y 65 afios, de
quienes se disponia informacion sobre ingresos y trata-
mientos neurolépticos de los 18 meses previos a su in-
clusion en el estudio, al menos con un ingreso hospitala-
rio en dicho periodo.

Se consideraron criterios de exclusién: embarazo o
lactancia; presencia de otras enfermedades mentales; en-
fermedades neuroldgicas; otras enfermedades concomi-
tantes graves que, a juicio del investigador, desaconseja-
sen su inclusion en el estudio o pudieran interferir con
los parametros en investigacion. También fueron exclui-
dos aquellos pacientes tratados con risperidona en los 18
meses previos al estudio, asi como aquellos a quienes no
se pudo suspender el tratamiento con otros neurolépti-
cos en el plazo maximo de dos semanas tras la instaura-
cion de risperidona.

A los pacientes elegidos para el estudio se les instau-
ré tratamiento con risperidona modificando las dosis a
criterio del investigador segun el estado clinico del pa-
ciente.

Analisis de datos

El analisis estadistico de todos los parametros se reali-
26 «por intencién de tratar», arrastrando en el anélisis de
eficacia el dltimo valor disponible de cada variable estu-
diada. Para evaluar la evolucion de las puntuaciones me-
dias en las escalas BPRS, EEAG, CGI, UKU (basal vs 1, 3,
6, 9 12 y 18 meses) se emplearon las pruebas de Wilco-
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TABLA | Caracteristicas sociodemograficas y clinicas
de la muestra
Caracteristica (n=168)
Edad (media, DE) 33,2 10,7
Sexo (n, %)
Varon 117 71,3
Mujer 47 28,7
Estado civil (n, %)
Soltero/a 135 80,4
Casado/a 22 13,1
Separado/a 10 6,0
Viudo/a 1 0,6
Convivencia (n, %)
En casa solo/a 15 9,0
Con pareja 18 10,8
Con padres 119 71,3
Con hijos 2 1,2
Asistida 1 0,6
Otra 12 7,2
Situacion laboral
No trabaja 127 80,9
En activo 30 19,1
Diagndstico esquizofrenia (n, %)
Paranoide 125 74,4
Residual 9 5,4
Indiferenciada 13 7,7
Catatonica 5 3,0
Desorganizada 16 9,5
Tiempo medio de evolucién (afios)
\Varones 9 7,9
Mujeres 14,3 12,6
Edad media inicio enferm. (afios)
\Varones 22,3 6,7
Mujeres 22,7 6,3

xon y de Friedman, y para detectar diferencias entre por-
centajes a lo largo del estudio se empled la prueba Q de
Cochran. Para todos los analisis, se utilizaron valores de p
de dos colas, considerandose estadisticamente significa-
tivos los valores de p< 0,05.

RESULTADOS

Un total de 215 pacientes esquizofrénicos ambulato-
rios participaron en el estudio. Fueron analizables 168,
de los cuales 30 (17,9%) no finalizaron el estudio por di-
versos motivos: falta de seguimiento o colaboracion (n=
20; 11,9%), intolerancia (n= 2; 1,2%), escasa respuesta
clinica (n=1; 0,6%) y otros (n= 7; 4,2%). Las caracteristi-
cas sociodemogréficas y clinicas de la muestra en estudio
se detallan en la tabla I.

El 82,1% de los pacientes (n= 138) no presentaron
ninguna recaida durante los 18 meses de tratamiento
con risperidona, sdlo 30 pacientes (17,9%) precisaron
ingreso hospitalario, siendo la probabilidad de permane-
cer sin ingresar 0,83 al cabo de un afio y 0,82 al afio y
medio (Fig. 1).
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FIG. 1.—Anadlisis de supervivencia: tiempo hasta primer ingreso.

La dosis media utilizada en este estudio fue 5,6 mg/d,
siendo 6 mg/d la empleada con mayor frecuencia por los
psiquiatras responsables del tratamiento de los pacien-
tes. En cuanto a la dosis inicial, la recomendacion en el
estudio fue comenzar el tratamiento con 3 mg al dia,
pero los investigadores instauraron el farmaco a dosis
medias de 4,5 mg al dia. Respecto a los tratamientos con-
comitantes que recibieron los pacientes durante el estu-
dio un 39,3% de los casos (n= 66) no precisé asociacion
con ningun otro psicofarmaco; 32,1% recibieron ansioli-
ticos, 9,5% antidepresivos, 9,5% hipnéticos, 3% anticon-
vulsivantes, 1,2% disulfiram y 3% otros tratamientos. Du-
rante los 18 meses el cumplimiento del tratamiento fue
bueno en la mayoria de los pacientes. Segun la informa-
cion dada por los investigadores el 95,3% de los pacien-
tes (n= 122) tomaban el tratamiento prescrito de forma
adecuada al final del estudio.

En la puntuacion media de la escala BPRS, se observo
un descenso significativo desde el primer mes de trata-
miento y en todas las visitas respecto a la basal (T. Wilco-
xon; p< 0,0001). La puntuacién disminuyé desde un va-
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FIG. 2.—Fig. 2. Puntuaciones medias de escala BPRS. Se obser-
v6 una tendencia a disminuir estadisticamente significativa
(Friedman: p< 0,0001). Se hallaron diferencias estadisticamen-
te significativas entre cada una de las visitas con respecto a la
visita basal a partir del mes 1 (T Wilcoxon: p< 0,0001).
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FIG. 3.—Puntuaciones de la escala CGI de gravedad segun va-
lor basal.

lor de 27,04 en la evaluacion inicial a 8,96 al final (Fried-
man; p< 0,0001) (Fig. 2).

La Impresion Clinica Global de gravedad de la enfer-
medad mejor6 significativamente (Friedman; p< 0,001)
durante los dieciocho meses y desde el primer mes de
tratamiento con risperidona. Desde un punto de vista
cualitativo, encontramos mejoria en un 87% de los pa-
cientes clasificados como marcadamente enfermos al ini-
cio del tratamiento (n= 77); pasaron a estar asintomati-
cos el 6,5%, ligeramente enfermos el 28,6%, moderada-
mente enfermos 35,1% y s6lo un 13% permanecieron
igual tras dieciocho meses de tratamiento con risperido-
na (Fig. 3).

La efectividad de risperidona sobre la psicopatologia
también se reflejo en la funcionalidad de los pacientes,
valorada con la Escala de Evaluacién de la Actividad Glo-

Fen ki

Purivects rmdin oo

] . rw [ Pt
FIG. 4.—Puntuaciones de la escala EEAG (DSM-1V). Se observé
una tendencia a aumentar estadisticamente significativa (Fried-
man: p< 0,0001). Se hallaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre cada una de las visitas con respecto a la visita
basal a partir del mes 1 (T de Wilcoxon: p< 0,01).
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FIG. 5.—Puntuaciones de la escala UKU. Se hallaron diferen-
cias estadisticas significativas entre cada una de las visitas con
respecto a la visita basal (T de Wilcoxon; p< 0,05), encontran-
dose que la tendencia a disminuir fue estadisticamente signifi-
cativa (Friedman; p< 0,0001).

bal, cuyas puntuaciones medias mejoraron de forma sig-
nificativa desde el primer mes y en cada visita respecto
de la basal (Wilcoxon; p< 0,01). La puntuacion total me-
dia aument6 significativamente (Friedman; p< 0,05) de
43,73 en la visita basal a 67,77 en el mes 18 (Fig. 4). El nG-
mero de pacientes que obtuvo una puntuacion total infe-
rior a 25 en esta escala, lo que se traduce en incapacidad
para funcionar en casi todas las areas de la vida del pa-
ciente, pas6 de 14 antes de la instauracion de risperido-
na a un paciente en la visita final.

La tolerancia del f&rmaco se evalué con la subescala
UKU para efectos de tipo neuroldgico. La puntuacion to-
tal disminuyd de manera significativa desde el primer
mes y durante los 18 meses de tratamiento (Friedman;
p< 0,0001) (Fig. 5), asi como la de cada item que la com-
ponen excepto hipercinesia y distonia durante los die-
ciocho meses de tratamiento con risperidona (Friedman;
p< 0,0001) (tabla Il). EI nGmero de pacientes que pre-
sentaba sintomas extrapiramidales al inicio del estudio
disminuy6 de 122 a 43 tras el tratamiento con risperido-
na. Por otro lado la disminucién en la gravedad de esta
sintomatologia también se pudo observar por el nimero
de enfermos que requirieron medicacion antiparkinso-
niana durante el seguimiento de los 18 meses: 107 en el
control basal y 35 en el mes 18.
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De los 168 pacientes analizables, solo el 8,3% (n= 14)
presentd una o dos reacciones adversas y dos (1,2%)
abandonaron el estudio de forma prematura por intole-
rancia. Durante los dieciocho meses de tratamiento con
risperidona, el 91,7% de los pacientes no sufrié ningan
efecto adverso. Los notificados espontdneamente con
mayor frecuencia fueron: alteraciones sexuales (3%), au-
mento de peso (1,8%), somnolencia, mareos, amenorrea,
cefalea (1,2%) entre otros. La opinion global de los inves-
tigadores sobre la eficacia y tolerancia de risperidona fue
muy buena en el 89,2% y 97% de los pacientes respecti-
vamente, y el estado de salud mejor6 en el 89,8% de los
casos. La risperidona fue mejor que el tratamiento previo
en el 94,3% de los casos segun la opinién del investiga-
dor y en el 88,7% segun la de los propios pacientes.

CONCLUSIONES

En estudios previos (1-17) y en este los resultados so-
bre la eficacia del tratamiento con risperidona en pa-
cientes diagnosticados de esquizofrenia o trastorno es-
quizoafectivo, son positivos tanto a corto como a largo
plazo.

La eficacia no se limita s6lo a la sintomatologia sino
gue se amplia a aspectos de gran importancia como ad-
herencia al tratamiento, nimero de recaidas, evolucion
clinica, funcionamiento general en el entorno sociofami-
liar, discapacidad y calidad de vida de los pacientes.

En este estudio la eficacia de risperidona se puso de
manifiesto en la alta probabilidad que tenian los pacien-
tes de permanecer sin ingresar, en las mejorias significa-
tivas obtenidas en las puntuaciones de los instrumentos
de medida utilizados para valorar la situacion clinica
(ICG) y psicopatologia (BPRS) en cada visita respecto a la
anterior y a la basal durante los 18 meses. Estas mejorias
clinicas se reflejaron en la actividad global que realizaban
los pacientes, con un aumento significativo en la puntua-
cion media de la EEAG en todas y cada una de las evalua-
ciones realizadas.

De estos resultados podemos decir que la mejoria que
conseguian los pacientes continuaba de forma progresi-
va con el tiempo de tratamiento, lo que es concordante
con lo observado en otros estudios realizados con rispe-

TABLA Il Puntuaciones medias de items de la escala UKU

UKU Distonia Rigidez Hipocinesia  Hipercinesia Temblores Acatisia UKU total

Mes Media DE Media DE  Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE
0 0,29 0,66 0,77 0,86 0,69 0,85 0,11 0,40 0,81 0,85 0,64 0,85 3,30 3,15
1 0,14 0,38 0,40 0,61 0,45 0,63 0,05 0,23 0,45 0,61 0,3 0,56 1,79 1,93
3 0,08 0,30 0,28 0,55 0,32 0,51 0,04 0,22 0,30 0,53 0,22 0,51 1,24 1,68
6 0,05 0,25 0,19 0,45 0,26 0,46 0,02 0,13 0,26 0,52 0,14 0,40 0,92 1,34
9 0,05 0,24 0,16 0,43 0,23 0,45 0,02 0,17 0,26 0,51 0,10 0,30 0,82 1,21

12 0,02 0,15 0,14 0,38 0,19 0,42 0,01 0,11 0,19 0,41 0,09 0,33 0,65 1,09

15 0,02 0,15 0,13 0,36 0,18 0,40 0,01 0,08 0,20 0,41 0,07 0,25 0,61 1,03

18 0,02 0,15 0,10 0,32 0,19 0,41 0,01 0,11 0,17 0,39 0,08 0,27 0,58 0,96
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ridona en pacientes esquizofrénicos con un seguimiento
de un afo (18), afio y medio (12, 13) y en primeros epi-
sodios psicoticos durante un periodo de dos afios (15).
Aspecto de relevancia clinica y terapéutica en una enfer-
medad croénica cuyo tratamiento debe realizarse durante
afios o de por vida.

Los antipsicoticos convencionales son efectivos en el
tratamiento de pacientes esquizofrénicos, pero con alta
incidencia de efectos secundarios, tanto sintomas extra-
piramidales como el riesgo de discinesia tardia asociado.
Una de las principales razones para el incumplimiento te-
rapéutico con estos neurolépticos es la alta incidencia de
efectos secundarios, como los sintomas extrapiramidales
(19, 20). Por otro lado, pueden limitar la participacién de
los pacientes en programas de rehabilitacién, educacio-
nales y el que se mantengan en la comunidad. Si se em-
plean dosis de neuroléptico méas bajas disminuyen los
efectos secundarios, pero aumenta el nimero de recai-
das (20-23). Por todo ello se han disminuido de manera
importante las dosis del tratamiento de mantenimiento y
el uso en general de los neurolépticos convencionales.

Un antipsicético atipico como risperidona esta aso-
ciado a menos efectos secundarios extrapiramidales y
discinesia tardia. Esta ventaja facilita el empleo de dosis
adecuadas de mantenimiento, favoreciendo el cumpli-
miento terapéutico y su efectividad en la prevencién de
las recaidas.

La dosis apropiada de los antipsicéticos resulta dificil
de establecer. Se ha discutido en diferentes estudios, tan-
to abiertos como doble ciego (2, 3, 10, 24-26), la dosis
necesaria para el tratamiento de inicio y mantenimiento
de los pacientes esquizofrénicos tratados con risperido-
nay otros antipsicoticos. En otros estudios naturalisticos
con risperidona (18, 27-29) las dosis medias utilizadas
durante un afio o afio y medio de tratamiento varian en-
tre 4,7 mg/d y 6,4 mg/d, rango en el que se incluye la do-
sis media y la prescrita con mayor frecuencia en este tra-
bajo (5,6 mg/dia y 6 mg/dia respectivamente). Las reco-
mendaciones actuales surgen de los ensayos clinicos
iniciales sobre eficacia. Estos estudios de 6-8 semanas de
duracién tienden a centrarse en pacientes seleccionados
con sintomatologia aguda y con pocos o ningun trastor-
no comorbido asociado y se suele excluir el uso de me-
dicacion concomitante sobre todo de otros psicofarma-
cos. Los ensayos de eficacia no reflejan cémo se trata a
los pacientes en un marco terapéutico «real» o cémo res-
ponden al tratamiento. Estudios abiertos como el que
presentamos ofrecen en esta cuestion datos muy rele-
vantes. La posibilidad de que se permitan aumentos de
dosis a juicio clinico del investigador, en pacientes trata-
dos durante largo tiempo por el mismo psiquiatra, nos
permite conocer de cerca cul es la mejor manera de rea-
lizar un tratamiento de mantenimiento con risperidona,
en un nimero muy amplio de enfermos.

La tolerancia del farmaco también fue alta, lo que
confirma los resultados de estudios anteriores (1-9), con
un ndmero insignificante de reacciones adversas como
aumento de peso y somnolencia. Todos estos datos re-
sultan de especial importancia en los enfermos con es-
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quizofrenia, ya que facilitan un adecuado cumplimiento,
del tratamiento prescrito, como se observé en nuestro
estudio en el 95,3% de los pacientes tras 18 meses. La
buena tolerancia del farmaco podria ser otra posible ex-
plicacién a afadir a la eficacia, que contribuye a un me-
jor cumplimiento del tratamiento. En este trabajo el por-
centaje de pacientes que siguieron de manera adecuada
el tratamiento fue muy elevado, segun la valoracion de
los investigadores. Este es uno de los aspectos clave en el
tratamiento de pacientes esquizofrénicos y de manera es-
pecial en el mantenimiento a largo plazo. Los beneficios
comentados de risperidona en cuanto a eficacia, toleran-
cia y cumplimiento se traducen, como reflejan los resul-
tados del estudio, en la reduccién del nimero de recai-
das y, por tanto, de ingresos.

Aunque mucho se ha especulado en contra de los es-
tudios naturalisticos a largo plazo, tltimamente se ha de-
mostrado su utilidad y la falta de grandes diferencias con
estudios doble ciego (30). Nuestro estudio tiene las limi-
taciones de este tipo de disefio pero, por el contrario, su-
pone un acercamiento y reflejo de la practica clinica
«real» de la psiquiatria espafiola ante la esquizofrenia a
largo plazo y, como tal, permite concluir la efectividad y
tolerancia de la risperidona ante la prevencion de las re-
caidas, su comparacion con otros antipsicéticos y las do-
sis Optimas utilizadas para el control a largo plazo de la
enfermedad.
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