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Introduccion. Este estudio tiene como objetivo evaluar la
seguridad, tolerabilidad, eficacia y cumplimiento del tratamiento
utilizando una formulacion de risperidona inyectable de larga
duracion (RILD) como terapia de mantenimiento en un grupo de
pacientes bipolares y esquizoafectivos con evolucion torpida de-
bido a una mala adherencia al tratamiento por via oral.

Metodologia. Veintidds pacientes, 14 de ellos con diagnos-
tico de trastorno bipolar y 8 con diagndstico de trastorno esqui-
zoafectivo, fueron incluidos en este estudio. Recibieron una in-
yeccion de RILD cada 14 dias y fueron evaluados durante
40 semanas utilizando la Young Mania Rating Scale (YMRS), la
Hamilton Scale for Depression (HAM-D), la Udvalg Fiir Kliniske
Undersogesles(UKU) y las Clinical Global Impression-Scales (CGl).

Resultados. Las puntuaciones de la YMRS se redujeron
significativamente de 10,5 (promedio) en la entrevista basal a
2,5 (promedio) en la semana 40 (p < 0,001). En las puntuacio-
nes de la HAM-D no hubo variacion estadisticamente signifi-
cativa, asi como tampoco en las de la escala UKU para efectos
adversos. Las puntuaciones en la escala CGI-S se redujeron de
3,8 (entrevista basal) a 1,5 (semana 40) (p < 0,001).

Conclusiones. RILD podria ser eficaz como tratamiento
de mantenimiento en pacientes bipolares y esquizoafectivos
con particular dificultad para adherirse de manera adecua-
da al tratamiento por via oral.
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Efficacy and safety of long-acting injectable
risperidone in maintenance phase of bipolar
and schizoaffective disorder

Introduction. Our aim was to evaluate treatment safe-
ty, tolerability, efficacy and compliance of long-acting in-
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jectable risperidone (LAIR) as maintenance treatment in a
bipolar and schizoaffective inpatients sample with torpid
course due to poor compliance to oral therapy.

Methods. 22 inpatients, 14 with a diagnosis of bipo-
lar disorder and 8 with a diagnosis of schizoaffective
disorder, were included in this study. They were treated
with LAIR, 1 dose every 14 days, and were evaluated for
40 weeks with the Young Mania Rating Scale (YMRS),
Hamilton Scale for Depression (HAM-D), UKU-Side Ef-
fect Rating Scale and Clinical Global Impression Severity
of Illness scales (CGI).

Results. Average YMRS scores were reduced signifi-
cantly from 10.5 at baseline interview to 2.5 at week 40
(p < 0.001). HAM-D and UKU scales did not reach a sta-
tistically significant reduction. CGI-S scores were re-
duced from 3.8 at baseline to 1.5 at week 40 (p < 0.001).

Conclusions. LAIR could be an effective mainte-
nance therapy for bipolar and schizoaffective patients
with poor compliance to oral treatment.
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INTRODUCCION

La evolucion natural de la enfermedad en muchos pa-
cientes con diagndstico de trastorno bipolar (TB) y trastorno
esquizoafectivo (TE) suele estar caracterizada por el riesgo
de recaidas y por una baja tasa de recuperacion sostenida. El
riesgo de recurrencia en 5 afos se aproxima al 73 % a pesar
de la farmacoterapia convencional’. Esto es aiin mas evi-
dente en aquellos pacientes que carecen de una adecuada
adherencia al tratamiento debido a factores como, por
ejemplo, poca o nula conciencia de enfermedad, predominio
de recaidas en fase maniaca, la comorbilidad con algun
trastorno de personalidad, consumo de toxicos, un débil so-
porte familiar, la gravedad de sus sintomas, etc. (tabla 1).

El pronéstico en este grupo de pacientes suele ser som-
brio y se caracteriza por frecuentes recaidas y multiples
hospitalizaciones?. En los ultimos tiempos hay cada vez mas
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evidencia de que antipsicoticos atipicos (AA) como rispetri-
dona, olanzapina, quetiapina y ziprasidona son eficaces
también en el tratamiento de la sintomatologia maniaca.
Estos antipsicoticos parecen tener propiedades eutimizantes
en pacientes bipolares y esquizoafectivos con presencia o no
de sintomatologia psicotica concomitante3, por lo que se
suelen utilizar durante el tratamiento de mantenimiento.

Dentro del grupo de AA actualmente disponibles, risperi-
dona oral recibio la aprobacion de la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) en el afio 2003 para el tratamiento de ma-
nia aguda y episodios mixtos asociados con mania bipolar.
Varios estudios han establecido su eficacia y seguridad en el
tratamiento como monoterapia o en combinacion con esta-
bilizadores del animo*’. La presentacion de risperidona de
larga duracion nos abre una nueva posibilidad respecto al
tratamiento en fase de mantenimiento de pacientes bipola-
res y esquizoafectivos con particular dificultad para una
buena adherencia terapéutica.

Teniendo en cuenta que una de las principales causas de
recaidas en pacientes bipolares y esquizoafectivos es preci-
samente el incumplimiento del tratamiento, pensamos que
un determinado grupo de pacientes con estos diagndsticos
y con dificultad para un buen cumplimiento terapéutico po-
drian verse beneficiados con un tratamiento de larga dura-
cion que asegure una administracion adecuada de la medi-
cacion. Algunos estudios han demostrado la eficacia y
seguridad del uso de risperidona de larga duracion en pa-
cientes bipolares®® por lo que la finalidad de este estudio
abierto y observacional es aportar mayor informacion res-
pecto a este tema.

Es evidente la necesidad de estudios aleatorizados y con-
trolados con placebo para llegar a conclusiones definitivas;
sin embargo, algunas de las ventajas de un estudio abierto y
observacional como éste son la mayor similitud con la reali-
dad clinica, el mayor tiempo de sequimiento y la mayor am-
plitud en cuanto a los criterios de inclusion. El objetivo del
presente estudio es evaluar la eficacia, sequridad, tolerabili-
dad y mayor adherencia al tratamiento con risperidona de
larga duracion en la fase de mantenimiento como monote-
rapia o en combinacioén con algun estabilizador del estado
de animo en pacientes bipolares y esquizoafectivos.

METODOS

Veintidos pacientes entre 19 y 63 afios fueron incluidos en
el presente estudio abierto y observacional. Todos los pacien-
tes firmaron un consentimiento informado para formar parte
del estudio. Catorce de ellos cumplian criterios diagndsticos
para trastorno bipolar | y 8 para trastorno esquizoafectivo de
acuerdo al DSM-IV-TR. Las caracteristicas mas notorias de es-
tos pacientes eran la falta de adherencia al tratamiento y sus
frecuentes recaidas que derivaban en la correspondiente hos-
pitalizacion. En la tabla 2 se muestran los criterios de inclu-
sion utilizados para ingresar en el estudio.

Tabla 1 Criterios de inclusion

—_

Cumplir criterios para el diagnostico DSM-IV-TR
de trastorno bipolar y/o trastorno esquizoafectivo

Ser mayor de 18 afos

Ausencia de enfermedad fisica grave

Presencia de recaidas por mal cumplimiento terapéutico
Firma del consentimiento informado

A WN

Antes de iniciar el estudio todos los pacientes excepto uno
estaban en tratamiento con algun antipsicotico por via oral.
Ocho pacientes recibian risperidona, 4 quetiapina, 3 amisulpri-
da, 2 olanzapina, 2 haloperidol, 2 ziprasidona y 1 no recibia an-
tipsicoticos. Durante la entrevista basal 18 pacientes recibieron
25 mg y 4 recibieron 37,5 mg de risperidona inyectable de lar-
ga duracion (RILD) por via intramuscular. En las 3 semanas si-
guientes a la visita basal se fue reduciendo paulatinamente la
dosis del antipsicotico via oral de manera que a partir de la se-
mana 4 todos los pacientes recibian como antipsicdtico unica-
mente RILD cada 14 dias y un eutimizante (excepto en 2 casos
en los que sdlo recibian el antipsicotico). Respecto a los eutimi-
zantes, 9 pacientes recibian acido valproico, 8 carbonato de li-
tio, 3 carbamazepina y 2 no utilizaban ninguno. Todos los pa-
cientes recibieron RILD por via intramuscular cada 14 dias
durante 40 semanas. La dosis minima utilizada fue de 12,5 mg
en un paciente y la maxima fue de 75 mg también en un solo
paciente estableciéndose cada dosis de acuerdo a la sintomato-
logia y a la respuesta de cada paciente. La dosis media al térmi-
no del estudio fue de 30,68 mg. Las entrevistas fueron hechas
el dia de inicio del estudio y posteriormente en la semana 2, 4,
8, 16, 24, 32 y 40. Para valorar la eficacia se utilizaron como
herramientas la Young Mania Rating Scale (YMRS)? y la Hamil-
ton Rating Scale for Depression (HAM-D)™ en la evaluacion
basal y en las semanas 4, 16, 32 y 40. Asimismo se utilizaron la
Clinical Global Impression-Severity of lliness scale (CGI-S)'! en
la evaluacion basal y en las semanas 2, 4, 16, 32 y 40 y la CGI-
Efficacy (CGI-E) en las semanas 2, 4, 8, 16, 32 y 40. Para la valo-
racion de efectos adversos se utilizo la Udvalg Fir Kliniske Un-
dersogesler (UKU)'™2 en las semanas 2, 16, 32 y 40.

En lo referente al andlisis estadistico se ha utilizado la prue-
ba no paramétrica de Friedman para variables de distribucion
anormal. Cuando la prueba de Friedman reveld cambios signi-
ficativos, se realizd la prueba de Wilcoxon con la correccion de
Bonferroni, comparando los valores postratamiento (semana 0
frente a semana 40). En el caso de la edad se ha usado la
prueba paramétrica t de Student para muestras relacionadas.
Se ha considerado como significativo el valor p < 0.05. Los
datos fueron procesados usando SPSS version 12.0.

RESULTADOS

Un total de 22 pacientes (13 hombres y 9 mujeres) forma-
ron parte del presente estudio. Un paciente fue excluido debi-
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do a su dificultad para poder acudir a las entrevistas de mane-
ra puntual. La edad promedio de los 21 pacientes restantes
fue de 36,71 afos siendo el mas joven de 19 afos y el mayor
de 63 afios. El peso promedio fue de 79,71 Kg en la primera
semana y de 79,95 Kg en la semana 40 por lo que este leve in-
cremento no es significativo (prueba t de Student para mues-
tras pareadas, p = 0,717) tal como se observa en la figura 1.

Peso (Kg)
@D
o

Tiempo (semanas)

Figura 1 Peso al inicio y al final del estudio.

En cuanto a eficacia la YMRS demostr6 una reduccion
constante y significativa a lo largo de las 40 semanas que
durd el estudio. (Prueba de Friedman, p < 0,001; Wilcoxon,
p < 0,001; fig. 2).

Puntuacion en la escala
IS

Tiempo (semanas)

Figura 2 Escala de sintomas de euforia o mania
YMRS (Young Mania Rating Scale).

No se observo aparicion de sintomatologia depresiva a lo
largo del tiempo de seguimiento. La escala de HAM-D no
mostrd una variacion significativa durante las 40 semanas
de estudio tal como se observa en la figura 3 (prueba de
Friedman, p = 0,779).

La CGI-S demostrd una reduccién constante y significa-
tiva (prueba de Friedman, p < 0,001; Wilcoxon, p < 0,001;
fig. 4) mientras que la CGI-E demostrd un incremento a lo
largo del tiempo de seguimiento. Sin embargo, al comparar
la semana 0 con la semana 40, este incremento no es signifi-
cativo (prueba de Friedman, p = 0,016; Wilcoxon, p = 0,124;
fig. 5).

Puntuacion en la escala
w

Tiempo (semanas)

Figura 3

Escala de Hamilton para la depresion.

Puntuacion en la escala

Tiempo (semanas)

Figura 4 Escala de Impresion Clinica
Global-Severidad (CGI-S).

Puntuacion en la escala

Tiempo (semanas)

Figura 5 Escala de Impresion Clinica
Global-Eficacia (CGI-E).

La escala de efectos adversos (UKU) demostro una reduc-
cion constante, sin embargo la puntuacion de efectos ad-
versos es tan baja, que la diferencia entre las puntuaciones
1y 0 no es significativa (prueba de Friedman, p = 0,108;
(fig. 6).

DISCUSION

Mediante este estudio abierto y observacional, de acuer-
do con nuestros resultados, se ha podido demostrar una
mejoria clinica en el conjunto de pacientes bipolares y es-
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quizoafectivos, de manera que han disminuido de forma
significativa (p < 0,001) las puntuaciones de la YMRS sin la
aparicion de sintomatologia depresiva tal como lo demues-
tran las puntuaciones de la HAM-D (p < 0,779). Ademas, las
puntuaciones de la CGI-S también se redujeron de manera
estadisticamente significativa (p < 0,001) y no hubo varia-
cion en cuanto al peso entre la semana 1y la semana 40, asi
como tampoco aparicion de efectos adversos relevantes co-
mo se observa en las puntuaciones de la escala UKU.

Puntuacion en la escala
(=]
o

5o

2 16 32

Tiempo (semanas)

Figura 6 Escala de efectos adversos (UKU).

En un estudio del afio 2007, Changsu Han et al.3, demos-
traron que el uso de RILD podria ser de utilidad para asegu-
rar un cumplimiento terapéutico mas adecuado en un gru-
po de pacientes. Hemos podido encontrar algunas
semejanzas con dicho estudio, como por ejemplo la no apa-
ricion de sintomatologia depresiva potencialmente relacio-
nada con el tratamiento, la reducciéon en las puntuaciones
de la CGI-S, la ausencia de efectos adversos significativos y
la buena tolerabilidad al farmaco. En cuanto a las diferen-
cias, la YMRS mantuvo puntuaciones bajas en el estudio de
Changsu et al.> mientras que en nuestro caso las puntuacio-
nes se redujeron de manera significativa (p < 0,001). Es im-
portante tener en cuenta que al iniciar nuestro estudio las
puntuaciones de la YMRS eran mayores en comparacion a
las puntuaciones obtenidas por el grupo coreanoamericano.
Cabe resaltar también que nuestro grupo de pacientes pro-
cede de un programa de atencion a pacientes bipolares al
que acuden pacientes especialmente graves y complejos,
motivo por el que la intensidad de los sintomas puede ser
mayor. Asimismo consideramos importante la informacion
sobre el peso, ya que como se demuestra no hubo variacion
significativa (coincidente también con el estudio de Chang-
su et al.3) entre la semana 1y la semana 40.

De acuerdo con nuestra experiencia clinica es evidente
que existe una subpoblacion de pacientes bipolares y esqui-
zoafectivos con una mayor dificultad para la adherencia al
tratamiento en relacion con el resto de pacientes. Como he-
mos mencionado previamente son varios los factores que
influyen en un mal cumplimiento en este grupo de pacien-

tes (tabla 1). Teniendo en cuenta lo anteriormente descrito
pensamos que el beneficio principal de utilizar un antipsico-
tico de larga duracion podria ser asegurar el cumplimiento
adecuado de la medicacion para prevenir recaidas e ingresos
hospitalarios frecuentes. Asimismo consideramos que otro
de los beneficios seria la sequridad y certeza para determi-
nar si un paciente cumple o no de manera adecuada con el
tratamiento, ya que de no acudir en la fecha pactada sabre-
mos de manera inmediata que el paciente no recibi6 la dosis
correspondiente de RILD3.

Tabla 2 Factores que intervienen en una mala

adherencia al tratamiento

Poca o nula conciencia de enfermedad
Predominio de recaidas en fase maniaca
Comorbilidad con trastornos de personalidad
Consumo de toxicos

Débil soporte familiar

Gravedad de los sintomas

D U1~ W N -

Es importante mencionar que el deterioro neurocogni-
tivo podria tener también un papel muy importante en la
capacidad de determinados pacientes de adherirse de ma-
nera adecuada al tratamiento. Una baja o nula conciencia
de enfermedad podria tener parcialmente relacion con el
deterioro neurocognitivo presentado por algunos pacien-
tes' por lo que harian falta mayores estudios para deter-
minar el grado de relacion que puede existir entre algunas
disfunciones cognitivas leves y un cumplimiento terapéu-
tico adecuado.

Es evidente la necesidad de estudios aleatorizados y con-
trolados con placebo para llegar a conclusiones mas sdlidas;
sin embargo consideramos que las caracteristicas de estu-
dios como éste nos acercan un poco mas a la realidad clini-
ca de nuestro trabajo diario debido, por ejemplo, al mayor
tiempo de sequimiento y a la mayor amplitud en cuanto a
los criterios de inclusion.

Finalmente, nuestros resultados muestran que RILD po-
dria ser de utilidad en el manejo de pacientes bipolares y es-
quizoafectivos complejos y con una particular dificultad pa-
ra una adecuada adherencia al tratamiento.
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