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ANTECEDENTES

Esquizofrenia

La esquizofrenia esta catalogada como un trastorno mental grave. A escala
mundial afecta a aproximadamente 24 millones de personas, es decir, a 1 de
cada 300 personas'. En Espafa, segun una Encuesta de Discapacidad,
Autonomia Personal y Situaciones de Dependencia, realizada por el Instituto
Nacional de Estadistica en 2008, se estima que 187 personas por cada 100.000
habitantes padecen esquizofrenia®>. Por lo general, las personas con
esquizofrenia son diagnosticadas entre los 16 y los 30 afos, después de un
primer episodio de psicosis. Se desconoce la causa exacta de la esquizofrenia,
pero se asocia a factores genéticos, ambientales y a la estructura y funcion

cerebral.

Esta patologia engloba a un conjunto de trastornos psicéticos, caracterizados
por la presencia de sintomas psicoticos positivos, como pueden ser los delirios,
las alucinaciones, las alteraciones de los pensamientos y de las percepciones,
un habla y unos comportamientos desorganizados, etc.; y sintomas negativos y
cognitivos como la anhedonia, la apatia, el bloqueo de la respuesta emocional,
el retraimiento social, la disminucidon de la competencia social, alogia,

embotamiento o aplanamiento afectivo, entre otras.

Consta principalmente de una fase aguda y otra estable. Durante la fase aguda,
los pacientes presentan sintomas psicéticos positivos graves. Los sintomas
negativos también se intensifican y, generalmente, no son capaces de cuidar de
si mismos de forma apropiada. Durante la fase estable, la sintomatologia
desaparece.

La remision completa no es frecuente en esta enfermedad, por lo que el objetivo
del tratamiento farmacoldgico es mantener al paciente el maximo tiempo posible

en fase estable y evitar las recaidas?.
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Antipsicoticos

Los antipsicoticos o neurolépticos son farmacos usados en psiquiatria para tratar
sintomas psicéticos. Este tipo de sintomas aparecen en pacientes con
enfermedades mentales graves, como es el caso de la esquizofrenia, pero
también aparecen en otras patologias como el trastorno bipolar o la demencia.
La clasificacion mas aceptada es dividirlos en antipsicéticos de primera o
segunda generacién segun su mecanismo de accion y perfil de efectos adversos
(Tabla 1).

Fenotiazinas

Clorpromazina, Tioridazina,
Trfluperazina, Perfenacina, Flufenacina

Tioxantenos
Tioxeno, Clopentixol, Flupentixol,

12 generacion/ Zuclopentixol
B Tipicos |
Butirofenonas
Haloperidol, Droperidol, Pimozida

ANTIPSICOTICOS

Otros
Loxapina, Clotiapina

Clozapina, Olanzapina, Quetiapina,

a ¥z Asenapina, Zotepina, Risperidona,
N 2 %pera0|on/ s Ziprasidona, Aripriprazol, Sertindol,
IPICOS Benzamidas (Sulpirida, Tiaprida,

Amisulprida, Remoxiprinda)

Tabla 1. Clasificacion de los antipsicéticos

En cuanto a su mecanismo de accidn, los tipicos se caracterizan por bloquear
receptores dopaminérgicos D2 en las 4 vias dopaminérgicas. Dependiendo de

dénde se encuentren los receptores D2, los efectos producidos son distintos*:

e Via mesolimbica. Los sintomas positivos se han relacionado con una
actividad excesiva en esta via; de tal manera que, desde el punto de vista
tedrico, los antipsicoticos podrian ser mas efectivos en la mejora de los

sintomas positivos.



ﬂwmmmgzﬁé DECANATO

e Via mesocortical. Los sintomas negativos, incluida la disminucion de la
motivacion y de la expresividad, estan relacionados con la deficiencia en
la via de la dopamina mesocortical. Es por esto por lo que los
antipsicoéticos podrian empeorar los sintomas negativos y cognitivos.

e El| antagonismo D2 en la via nigroestriatal da lugar a los sintomas
extrapiramidales. Estos sintomas se manifiestan como acatisia,
pseudoparkinsonismo, distonia aguda y/o discinesia tardia.

e El antagonismo D2 de la via tuberoinfundibular provoca un aumento de la
prolactina.

e También actuan como antagonistas de los receptores colinérgicos My;

histaminérgicos H1 y ai-adrenérgicos

El mecanismo de accidon de los antipsicéticos de segunda generacidén es un
antagonismo de los receptores dopaminérgicos D2 y de los receptores de
serotonina 5-HT2A; de tal manera que mejoran los sintomas positivos y
negativos de la esquizofrenia y producen menos reacciones extrapiramidales

que los antipsicéticos de primera generacion.

En cuanto a los efectos adversos, los de primera generacién aumenta mortalidad
en ancianos con demencia, provoca sedacién y somnolencia, efectos
anticolinérgicos, sintomas extrapiramidales, hipotension ortostatica, sindrome
neuroléptico maligno, efectos cardiacos e hiperprolactinemia. Los efectos
adversos de los antipsicéticos de segunda generacion son similares a los
anteriores, pero con una menor intensidad; a excepcion del sindrome metabdlico
(obesidad, dislipemia, hipertension y resistencia a la insulina), en cuyo caso el

riesgo es mayor>.
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Risperidona
Dentro del grupo de los N
antipsicoticos de segunda | =
generacion (ASG) se N N
encuentra la risperidona F 0

(llustracion 1). Es uno de los lN
ASG mas eficaces para el O~
tratamiento de la llustracion 1. Molécula de Risperidona

esquizofrenia. Ademas de esta indicacion, también se emplea en el tratamiento
de los episodios maniacos asociados a trastornos bipolares y en el tratamiento
a corto plazo de la agresividad persistente que puede aparecer en pacientes con
demencia o en nifilos de 5 afnos en adelante con trastornos de la conducta.
Asimismo, se han observado algunos usos no autorizados “out-off-label” para

este medicamento.

En cuanto a su mecanismo de accion, tiene afinidad por los receptores
dopaminérgicos D2y por los receptores serotoninérgicos 5-HT2. También se une
a los receptores ai-adrenérgicos y con menor afinidad a los receptores
histaminérgicos H1 y az-adrenérgicos. No tiene afinidad por los receptores
colinérgicos.

Entre los efectos adversos incluyen disfuncion sexual, salivacion, ansiedad,
cefaleas, nauseas, aumento de peso, hiperprolactinemia y efectos
extrapiramidales de forma dosis-dependiente (acatisia, parkinsonismo, distonia,

parpadeo y discinesia tardia), somnolencia o insomnio®.

Actualmente, se encuentra en forma de comprimidos para la administracion oral
y en forma de suspensidon inyectable de liberacion prolongada para
administracién intramuscular. Existen 2 presentaciones de liberacion prolongada
para su administracion intramuscular: Risperdal consta ® y Okedi ®. La diferencia
entre ambos es principalmente su posologia, ya que Risperdal consta ® se
administra cada 2 semanas, mientras que Okedi ® cada 28 dias. No obstante, al

ser de los farmacos mas utilizados, las empresas farmacéuticas estan
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investigando nuevas formulaciones, sobre todo formulaciones de liberacion

prolongada, como los implantes de risperidona utilizando el polimero
biodegradable acido polilactico coglicolico (PLGA). Este tipo de formulaciones se
prefieren porque mejoran la adherencia al tratamiento, existe una menor
probabilidad de sintomas de rebote y recaidas y presentan concentraciones mas

estables en plasma’.

Las caracteristicas farmacocinéticas de la risperidona se recogen en la siguiente
tabla (Tabla 2) ©:

Absorcién Risperidona se absorbe completamente tras su administracion
por via oral, alcanzando concentraciones plasmaticas maximas
entre 1 y 2 horas. La biodisponibilidad oral absoluta de
risperidona es del 70%. Su absorcién por via intramuscular es

completa.

Distribucién  Risperidona se distribuye rapidamente. El volumen de
distribucion es de 1-2 litros/kg. En plasma, risperidona se une a
la albumina y a la alfa-1-glucoproteina acida. La unién de
risperidona a proteinas plasmaticas es del 90 % y la del
metabolito activo 9-hidroxi-risperidona (9-OH-RIS) del 77 %.

Metabolismo La principal via metabdlica es a nivel hepatico, a través del
Citocromo CYP2D6, que, por un proceso de hidroxilacion,
metaboliza la risperidona a 9-OH-RIS, que tiene actividad
farmacoldgica similar a la de risperidona y se comercializa de
forma independiente como Paliperidona. Risperidona y 9-OH-
RIS forman la fraccion antipsicética activa (AM, por sus siglas

en inglés). La CYP2D6 esta sujeta a polimorfismo genético.

Excrecion El 70 % de la dosis se excreta con la orina y el 14 % con las

heces.

Tabla 2. Farmacocinética de la Risperidona. AEMPS-Ficha Técnica
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Monitorizacion terapéutica de medicamentos

La monitorizacién terapéutica de medicamentos (TDM) consiste en la

determinacion analitica, cuantificacion e interpretaciéon de las concentraciones

de medicamentos en los fluidos biolégicos de los pacientes en intervalos de

tiempo especificos con el objetivo de individualizar su tratamiento para

proporcionar una terapia efectiva y segura.

Los criterios para la TDM son los siguientes:

Farmacos para los que existe una relacion concentracidn-respuesta bien
definida. La medicion de las concentraciones de un farmaco es util cuando
existe una relacion cuantitativa y previsible entre dichas concentraciones
y los efectos farmacoldgicos, ya sean terapéuticos o téxicos. Cuanto
menor sea la relacion existente entre dosis administrada vy
concentraciones plasmaticas alcanzadas y mayor la relacion
concentracion-respuesta tanto mas util y justificada esta la monitorizaciéon
de farmacos.
Margen terapéutico estrecho, es decir, que las concentraciones toxicas y
concentraciones terapéuticas son muy cercanas. En estos casos es
habitual que se produzcan intoxicaciones o, por el contrario, se utilicen
dosis insuficientes.
Farmacos con alta variabilidad en su comportamiento cinético. Las
caracteristicas de absorcion, distribucion y eliminacion varian mucho de
un individuo a otro, lo que significa que resulta dificil prever las
concentraciones que se alcanzaran en el cuerpo después de administrar
una dosis especifica. Estas diferencias interindividuales pueden ser:

o Fisiologicas, como lo son la edad, el sexo, el embarazo,

caracteristicas genéticas, etc.
o Patoldgicas, como por ejemplo insuficiencia renal, hepatica,
cardiaca, sida, sepsis, etc.
o Clinicas. Aparecen si se producen interacciones, intoxicaciones, en

pacientes dializados, etc.
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o Otras. La dieta, el tabaco, el alcohol y el ejercicio tienen un gran

impacto en las diferencias entre los pacientes.

Para este tipo de farmacos, analizar las concentraciones en cada paciente y
aplicar los principios de farmacocinética ayuda a identificar y controlar la mayoria

de estas diferencias, tanto la interindividual como la intraindividual.

e Farmacos con dificultad para valorar clinicamente su eficacia o toxicidad.
Para farmacos que se usan con fines profilacticos o bien cuando el
objetivo terapéutico es la ausencia de sintomas, no hay una evaluacion
directa de la eficacia del tratamiento hasta que ha transcurrido un tiempo
significativo. En otros casos la dificultad reside en que la valoracion clinica
es complicada y/o lenta o bien los efectos téxicos son muy inespecificos
0, por el contrario, muy similares a los sintomas de la propia enfermedad.

e Disponibilidad de técnicas analiticas que sean especificas, sensibles,
exactas y precisas para la determinacion de las concentraciones de

farmacos en fluidos bioldgicos.

Algunos de los farmacos que se monitorizan habitualmente son algunos
antimicrobianos, antiepilépticos, inmunosupresores y la digoxina, entre otros;
aunque se puede monitorizar cualquier farmaco que cumpla con los criterios

antes mencionados, como es el caso de algunos antipsicoticos?®.

JUSTIFICACION

Dada la complejidad de los tratamientos, el AGNP, que es un grupo de trabajo
de neuropsicofarmacologia y farmacopsiquiatria, elaboraron unas directrices
para optimizar el uso del TDM de psicofarmacos y recomendaciones para el
genotipado, con tal de mejorar la neuropsicofarmacoterapia, acelerar la
recuperacion de los pacientes y reducir los costes de atencion médica.

La siguiente tabla (Tabla 2) describe 15 situaciones en las que se indica la TDM

para los antipsicéticos, segun AGNP:
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Recomendacion TDM en el tratamiento neuropsicofarmacolégico

Sospecha de incumplimiento

Medicamentos para los cuales la TDM es obligatoria por razones de seguridad

(p. €j. litio)
Falta de respuesta clinica, o respuesta insuficiente, incluso si las dosis se

consideran adecuadas

Efectos adversos a pesar de utilizar dosis adecuadas

Sospecha de interacciones farmacoldgicas

TDM en programas de farmacovigilancia

Combinacion del tratamiento con un farmaco conocido por su potencial de

interaccion, en situaciones de comorbilidades, etc.

Prevencion de recaidas en tratamiento a largo plazo, tratamientos profilacticos

Recurrencia a pesar del buen cumplimiento y las dosis adecuadas

Presencia de una particularidad genética que afecta al metabolismo de los

medicamentos (deficiencia genética, multiplicacién de genes, etc.)

Nifos y adolescentes

Ancianos (>65 anos)

Pacientes con comorbilidades farmacocinéticamente relevantes (insuficiencia

hepatica o renal, enfermedad cardiovascular)

Psiquiatria forense

Problemas que ocurren tras cambiar de formas farmacéutica

Tabla 3. Recomendacion TDM en el tratamiento neuropsicofarmacologico segun
AGNP

Estos criterios no se cumplen para todos los antipsicéticos, por lo que la TDM no
se recomienda para todos ellos. Es por esto por lo que estas directrices
consensuadas definen 5 niveles de recomendacion, basados en la evidencia,

con respecto a la monitorizacion rutinaria de los antipsicoticos:

e Nivel 1: Este nivel implica una recomendacion explicita basada en
multiples estudios bien disefiados y controlados. La evidencia apoya
firmemente la utilidad clinica de la TDM en este contexto, ya que una

10
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concentracion subterapéutica del farmaco en sangre aumenta el riesgo de

recaida durante el tratamiento cronico, mientras que las concentraciones
supraterapéuticas aumenta el riesgo de riesgo de reacciones adversas a
los medicamentos o toxicidad absoluta. Por lo tanto, se sugiere realizar
TDM de rutina para estos farmacos. Algunos de los principios activos
catalogados como nivel 1 son el litio o la carbamazepina.

e Nivel 2: La evidencia para la TDM no es tan solida como en el Nivel 1,
pero existe un cuerpo significativo de estudios que respaldan la utilidad
clinica de la TDM. Se sugiere considerar la TDM en casos individuales,
especialmente en situaciones clinicas especificas. Los farmacos
catalogados en este nivel (2), segun la ultima actualizacién de 2017 y que,
por lo tanto, se recomienda su monitorizacion son: Flupentixol,
Clorpromazina, Perazina, Perfenazina, Risperidona, 9-hidroxirisperidona
(Paliperidona) y Tioridazina.

¢ Nivel 3: En este nivel, hay una falta de evidencia suficiente para respaldar
la utilidad clinica generalizada de la TDM. Sin embargo, puede haber
algunos estudios que sugieran su beneficio en ciertas situaciones clinicas.
Se considera que la TDM es opcional en estos casos, dejando la decisiéon
al criterio clinico.

¢ Nivel 4: La evidencia es insuficiente o contradictoria para justificar la
aplicacion rutinaria de la TDM. No se recomienda la TDM de forma
sistematica, salvo en circunstancias clinicas excepcionales que justifiquen
Su USoO.

¢ Nivel 5: Este nivel implica una recomendacion explicita contra el uso de la
TDM debido a la falta de eficacia demostrada o riesgos asociados con la

monitorizacion en lugar de beneficios.

Por lo tanto, la monitorizacion terapéutica de la risperidona esta recomendada.
Ademas, la risperidona es uno de los antipsicéticos de segunda generacién mas
utilizados, ya que es eficaz y presenta un perfil de seguridad razonable para el
tratamiento de la esquizofrenia. Segun los informes publicados por la Agencia

Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), que muestran la

11
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utilizacion de medicamentos antipsicéticos en Espafa; se observa que la

risperidona es de los principios activos mas consumidos entre todos los
antipsicoticos en Dosis Diaria Definida por 1000 habitantes y dia, con un
porcentaje del 13,85% y unicamente se encuentra por detras de la Olanzapina
(20,53%) y la Quetiapina (17,45%)(Tabla 4)°.

Porcentajes de DHD de principios activos

Pricipio Activo %esDHD

-

Olanzapina 20,53 %
Quetiapina 1746 %
Risperidona 13,85 %
Paliperidona 11,55 %
Aripiprazol 871 %
Litic 7.08 %
Halopendol 444 %
Clozapina 291 %
Amisulprida

Clotiapina

o
o

-
B |58 | o8

Ziprasidona
Sulpinda
Flufenazina

Ln oehoon

— | 1 [

Total

Tabla 4. Utilizacion de medicamentos antipsicoticos en Esparfia. AEMPS

OBIJETIVO

Revisar el estado actual del conocimiento y la evidencia cientifica existente sobre
la aplicaciébn de la farmacocinética en la individualizacion terapéutica la

Risperidona.

MATERIAL Y METODOS

Fuentes de datos y estrategia de busqueda

Se realizé una revision sistematica con la intencion de localizar todos los
articulos publicados entre 2017 y marzo de 2024 que justificasen el beneficio de

la individualizacién farmacocinética de la Risperidona. El objetivo de centrarse

12
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en los hallazgos posteriores a 2017 es proporcionar una sintesis concisa y facil

de entender sobre las novedades después de la publicacion de las directrices
AGNP.

Los datos se obtuvieron a partir de consulta directa a las bases de datos
bibliograficas MEDLINE (via PubMed) y Embase. Los articulos publicados fueron

analizados y recuperados de las bases de datos bibliograficas indicadas.

Para la identificacion de los articulos se utilizaron los descriptores del tesauro
MeSH, utilizado para indexar los articulos para PubMed. Estos descriptores son:
“‘Risperidone” [MeSH)], “Drug monitoring” [MeSH], “Pharmacokinetics” [MeSH].
Para la base de datos de Embase, se hace uso del tesauro de Emtree. Los
descriptores son: 'schizophrenia’, ‘risperidone’, 'drug monitoring'. Estos términos
se utilizaron para la consulta de la base de datos utilizando el campo titulo,

abstract y palabras clave.

Las ecuaciones de busqueda se reflejan en la Tabla 5.

Ecuaciones de busqueda ‘

Base de Ecuaciéon de busqueda Resultados

datos

Medline (("Risperidone"[Mesh]) AND "Drug 73
Monitoring"[Mesh]) OR

"Risperidone/pharmacokinetics"[Mesh] Filters:
from 2017 - 3000/12/12
Embase ('schizophrenia'/exp OR schizophrenia) AND 40

risperidone: ti, ab, kw
AND 'drug monitoring’: ti, ab, kw
Total 113

Tabla 5. Ecuaciones de busqueda

Criterios de inclusion y exclusion de los estudios

Se establecieron como criterios de inclusion estudios publicados entre 2017 y
marzo de 2024 en idioma inglés. Se han incluido estudios realizados en

13
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pacientes de cualquier edad diagnosticados con esquizofrenia y en los cuales la

Risperidona formara parte de su farmacoterapia, que emplearan la
determinacion de niveles plasmaticos del farmaco para mejorar la respuesta o

minimizar los efectos adversos.

Se definieron como criterios de exclusion estudios que diferian del objetivo de
este trabajo, repetidos en otras bases de datos y aquellos que no contaban con
acceso al texto completo. No se incluyeron revisiones de articulos ni
publicaciones que no estuvieran redactadas en inglés. No se incluyeron estudios

desarrollados en animales.

Seleccioén de articulos

En la Figura 1 se muestra el diagrama de flujo que recoge la sistematica de

revision y seleccion de los trabajos.

Articulos identificados en las bases de

Identificacion datos Pubmed y Embase (n=113) +
Referencia cruzada (n=2)

\. /

4 )\
Numero total de registros tras eliminar

Cribado las citas duplicadas y aplicar los
criterios de inclusion (n=73)

\ J/

4 \

TITT Numero de textos analizados para
Elegibilidad decidir su elegibilildad (n=36)

\ J/

( )

: 7 NUmero total de estudios en la sintesis
Inclusion de la revision (n=9)

\. J

Figura 1. Procedimiento de identificacion y cribado de los estudios incluidos

14
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RESULTADO

Esta revision sistematica identific6 un total de 113 publicaciones: 73 se

encontraron en Medline (via PubMed) y 40 en Embase. En esta revision se

incluyeron un total de 9 articulos originales tras eliminar duplicados, aplicar los

criterios de inclusion y exclusion y consultar las listas bibliograficas de los

articulos seleccionados de la estrategia de busqueda. Después de realizar la

busqueda inicial, se encontraron otros articulos mediante referencias cruzadas,

que fueron incluidos después de verificar que cumplian con los criterios de

inclusion.

Las referencias, ordenadas por fecha de publicacién y los resultados principales

de cada articulo se recogen en la siguiente tabla (Tabla 6):

ID REFERENCIA RESULTADOS PRINCIPALES

12 Schoretsanitis Los fumadores precisan dosis mas altas de
et al., 2017 risperidona que los no fumadores pues los
hidrocarburos aromaticos policiclicos ejercen un
efecto inductor sobre algunas isoenzimas del CYP.

11 Paulzen et al., La TDM es relevante en el caso de comedicacion
2017 con inhibidores de la CYP2D6 ya que pueden

conducir a un aumento de las concentraciones
plasmaticas de Risperidona e impedir su
metabolismo a 9-OH-RIS.

15 Castberg et Se sugiere la monitorizacion de farmacos y un
al., 2017  (Ref seguimiento clinico exhaustivo en los grupos de
cruzada) edad mas avanzada porque son propensos a

mayores concentraciones de antipsicéticos. En
cuanto al sexo, las mujeres tienen mas probabilidad
de estar sobredosificadas.

14 Paulzen et al, Utiliza la TDM para garantizar la eficacia del
2017 tratamiento. La respuesta clinica a un tratamiento

antipsicotico no puede atribuirse a un unico patrén
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farmacocinético, ya que los datos sugieren que la
manera en que alguien responde a un tratamiento
antipsicotico es una mezcla de aspectos
demograficos y clinicos, asi como el estado del
metabolizador como un indicador de la actividad del
sistema enzimatico CYP. La relacion RIS/ 9-OH-RIS
puede desempeiar un papel crucial en la medicion

del efecto clinico.

17 Helland et al.,, Se trata de un caso clinico de un paciente
2018 esquizofrénico tratado con risperidona que ingresa

con malestar general, pérdida de peso vy

marcadores bioquimicos de inflamacién elevados.

La inflamacion puede causar variaciones

farmacocinéticas, por lo que es importante la

interpretacion correcta de los resultados obtenidos

de la monitorizacién de los farmacos en pacientes

que cursan con una inflamacion sistémica.

18 Smith et al, TDM se puede utilizar como herramienta para
2021 identificar pacientes no adherentes a los
tratamientos e identificar posibles razones de la falta

de adherencia, por ejemplo, efectos secundarios o

falta de efectos.

19 Fekete et al., Existen diferencias en las concentraciones séricas
2021 (Ref. corregidas por dosis de risperidona en
cruzada) nifos/adolescentes con respecto a los adultos o

ancianos. En cuanto a las proporciones de
metabolitos y compuestos originales de
Risperidona, fueron menores en

ninos/adolescentes.

16 Taurines et al.,, Los niflos y adolescentes requieren un rango de

2022 concentracion terapéutica mas bajo con respecto al
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establecido para los adultos. Teniendo en cuenta los
parametros farmacocinéticos individuales, la TDM
es una herramienta eficaz para el ajuste de la

posologia en la poblacion pediatrica.

13 Guoetal, 2024 La dosis, el sexo y la edad se identificaron como
factores importantes que influyen en las
concentraciones de RIS y 9-OH-RIS en pacientes

psiquiatricos adultos ambulatorios.

Tabla 6. Articulos incluidos en la revision sistematica

Discusion

El propdsito de esta revisidn sistematica es revisar el estado actual del
conocimiento y la evidencia cientifica existente sobre la aplicacién de la TDM en
Risperidona y comprobar si existen beneficios practicos en su utilizacion para
personalizar las dosis en el tratamiento con este principio activo, mejorar la

eficacia y reducir la toxicidad asociada a su uso.

En los articulos originales seleccionados se observa como la Risperidona cumple
con los requisitos para que se realice la TDM. Las principales razones son la
existencia de una alta variacion entre pacientes de los parametros
farmacocinéticos de risperidona, atribuida a factores importantes como la edad,

la variabilidad genética y las interacciones entre medicamentos, entre otras.

Eficacia clinica

Beneficio e impacto clinico

La TDM supondria un beneficio y marcaria un impacto clinico en la
farmacoterapia de la risperidona si se asociara la concentracion plasmatica de la

fraccion activa y la respuesta clinica.

En un estudio naturalista y de dosis flexible' se incluyeron 590 pacientes
tratados con risperidona. Se compararon las caracteristicas de los pacientes que

respondieron al tratamiento con risperidona y los que no.
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Por una parte, se observo que los pacientes que respondieron tenian edades

mas avanzadas y puntuaciones iniciales mas bajas en la Escala de Impresion
Clinica Global (CGI-S). Por otra parte, se encontré que las concentraciones de
risperidona eran mas altas en el grupo que no respondid, mientras que la
proporcion metabdlica fue menor en este grupo. Dicha proporcion metabdlica
RIS/9-OH-RIS se considera una medida fiable de la actividad de CYP2D6, lo que
sugiere que la actividad de esta enzima puede influir en la respuesta al

tratamiento.

Por otra parte, se dividieron los pacientes en grupos segun la dosis diaria de
risperidona. Se encontraron diferencias significativas en las concentraciones de
risperidona entre los grupos con dosis bajas, pero no en los grupos con dosis
altas, después de ajustar por la edad, el sexo, el indice de masa corporal (IMC)
y las puntuaciones CGI-S. En resumen, los resultados sugieren que las
concentraciones de risperidona en sangre pueden influir en la respuesta al
tratamiento en pacientes con trastorno mental, y que factores como la edad, las

puntuaciones CGI-S y la dosis diaria pueden afectar esta respuesta.

Adherencia

La falta de adherencia alos antipsicéticos puede provocar recaidas y
hospitalizaciones en pacientes con trastornos psicoticos. En el estudio
desarrollado por Smith et al., el objetivo fue cuantificar y comparar las tasas de
incumplimiento de los antipsicoéticos atipicos en pacientes ambulatorios
mediante la deteccion objetiva en muestras de sangre. En este estudio se definié
el incumplimiento total como la aparicion de un nivel indetectable de un
antipsicético prescrito en la muestra de sangre enviada para TDM. Los limites
inferiores de detecciones del ensayo fueron 2 nmol/l para risperidona, lo cual
representa menos del 10 % del limite inferior de su rango de concentracion de

referencia terapéutica [20-60 ng/mL]°.

El numero de pacientes tratados con risperidona fue de 1742, de los cuales se

obtuvieron 4167 muestras. La dosis media de risperidona fue de 2,77 mg. La

tasa de pacientes con incumplimiento fue 2,4% para la risperidona. Ademas,

también se observé que la proporcion de metabolizadores ultrarrapidos de
18


https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/antipsychotic
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/inpatient
https://www.sciencedirect.com/topics/psychology/psychotic-disorder
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/typical-antipsychotic
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/risperidone

W FA -
FA'{,(’(,\
> 4’770
Q 3¢
> m

?{HIV}ERSITAS DECANATO
iguel Herndndez

CYP2D6 era significativamente mayor entre los pacientes no adherentes

tratados con risperidona en comparacion con los pacientes adherentes’®.

Poblaciones especiales

Nifos y adolescentes

Durante la adolescencia, se producen transformaciones significativas en los
parametros farmacocinéticos, como el peso corporal y la altura, asi como en el
desarrollo del sistema nervioso central. En esta etapa, es mas frecuente observar
la aparicion de varios trastornos psiquiatricos importantes, lo que conlleva una
alta frecuencia de prescripcion de farmacos psicotrépicos en esta poblacién. No
obstante, en nifios y adolescentes tratados con risperidona no se dispone de
estudios controlados de TDM con disefios de dosis fijas, por o que no existe un
rango terapéutico establecido para este grupo de edad, sino que se emplea el

rango terapéutico establecido para los adultos [20-60 ng/mL]"°.

Un estudio (Taurines et al.,2022) examind muestras de 64 pacientes
adolescentes, la mayoria de ellos diagnosticados con esquizofrenia, con una
edad promedio de 15,6 anos. Posteriormente realiz6 una comparacién de las
concentraciones de la fraccidon activa de risperidona en las muestras pediatricas
de los pacientes seleccionados para el estudio con los niveles terapéuticos
actualmente recomendados de la fraccion activa para pacientes adultos con
esquizofrenia [20-60 ng/mL]. Los resultados, tal y como se observa en la
llustracion 2, revelaron que el 31,3% de las concentraciones medidas estaban
por debajo del rango y el 12,5% estaban por encima. Tan solo el 56,3% de las

concentraciones estaban dentro de la ventana terapéutica.
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llustracion 2. Relacién entre la dosis de risperidona por dia y las
concentraciones séricas minimas en estado estacionario de la fraccién activa
de risperidona para n = 64 pacientes. Se destaca el rango terapéutico (20-60
ng/mL) (Taurines et al.,2022)

Ademas, se hizo una comparativa de las concentraciones de la fraccion libre de
risperidona en los pacientes pediatricos que experimentaron sintomas
extrapiramidales como efecto adverso, con el objetivo de identificar un valor de
corte que pudiera distinguir a los pacientes con una alta probabilidad de
experimentar tales efectos adversos de aquellos con una probabilidad baja. Para
ello se llevo a cabo un analisis de curva receptor-operativa (ROC) con el tal de
establecer el limite superior de un rango de referencia terapéutico especifico
segun la edad. La mejor distincion entre sensibilidad y especificidad se encontré
en una concentracion de la fraccion libre de risperidona de 33 ng/ml, lo que indica
este valor de corte como limite superior y, mediante una aproximacién del limite
inferior, el estudio concluye que un rango terapéutico 6ptimo en nifios y

adolescentes es [9-33 ng/ml]'®.
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En otro estudio se realizd un analisis detallado de las caracteristicas

demogréficas y las dosis de risperidona en 552 pacientes. Una de las medidas
empleadas fue una proporcion de metabolito a partir del compuesto original
(MPR), para determinar la exposicién relativa al metabolito activo, en este caso
la 9-OH-RIS. Se observé (llustracion 3) que los nifios y adolescentes
presentaban concentraciones diarias significativamente mas bajas de las

fracciones activas de risperidona en comparacion con adultos y ancianos’®.

b
100.0 4 NS.
f & 1
NS.
i ] 1
10.0 4 I
o ' l
Q.
=
1.0 4
0.1 4
children/adolescents adults elderlies

llustracion 3. MPR de risperidona en nifios/adolescentes, adultos y ancianos. Las
MPR de risperidona fueron significativamente (*) menor en nifios/adolescentes
en comparacion con adultos. (Fekete et al., 2021)

Ancianos

El envejecimiento es un proceso que conlleva un deterioro progresivo en el
funcionamiento de varios érganos, incluyendo una disminucién de la funcién
renal y hepatica, asi como cambios en el peso y la distribuciéon del volumen
corporal. Ademas, es comun la polimedicacion en estos pacientes, ya que suelen
padecer de multiples condiciones médicas y son tratados con varios

21



- FA
F,q‘,(’(,
%%

Co
Q S

UNIVERSITAS DECANATO

Miguel Hernindex
medicamentos, lo que aumenta su susceptibilidad a experimentar efectos

secundarios?%: 21,

Al igual que ocurre con el grupo anterior, la evidencia disponible sobre esta
poblacién es limitada debido a la falta de inclusidon de pacientes mayores de 65
afos en la mayoria de los ensayos clinicos farmacolégicos, lo que resulta en una
dependencia de datos posteriores a la comercializacién. Un estudio reciente
utiliza datos de TDM para analizar las concentraciones seéricas de antipsicoticos
de segunda generacion en un hospital de Noruega, durante el periodo de 2000
a 2014. Se analizaron 5343 muestras de pacientes tratados con risperidona y se
investigaron el efecto de la edad sobre la concentracidon ajustada a la dosis de
risperidona y de su metabolito 9-OH-RIS por separado. En comparacion con una
persona de 40 anos, la concentracidén plasmatica de risperidona era un 44,2 %
mayor a la edad de 70 afios, un 81,4 % mayor a la edad de 80 afios y un 141 %

mayor a la edad de 90 afios, tal y como se muestra en la Tabla 77°.

Farmaco Género Concentraciones séricas ajustadas a la dosis

Edad | Edad 70 | Edad 80 | Edad 70

40 anos afnos anos
afnos | (cambio (cambio (cambio
porcentual | porcentual porcentual

desde los | desde los 40 | desde los 40

40 afos) anos) anos)

Risperidona | Masculino | 17,6 | 25,3 31,9 42,3
(+44,2%) (+81,4%) (+141%)
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Femenino 20,9 | 30,1 37,8 50,3
(+44,2%) (+81,4%) (+141%)

Tabla 7. Concentraciones séricas ajustadas a dosis en (nmol/l) /(mg/d) segun
edades 40, 70, 80 y 90 arios y segun sexo para risperidona. Los numeros entre
paréntesis representan el aumento porcentual de la concentracion a la edad de

40 anos en el mismo sexo

De manera similar, un analisis de regresion lineal encontré que a medida que
aumenta la edad, las concentraciones séricas ajustadas por dosis de risperidona
adquiere los valores mas altos en las personas de edad avanzada. Con cada
afio adicional de edad, estas concentraciones aumentaron en aproximadamente
0.053 (ng/ml) /(mg/dia). La principal explicacion de esta tendencia es que el
aclaramiento renal tanto de risperidona como de 9-OH-RIS en pacientes de edad

avanzada disminuyo y las vidas medias de eliminacion se prolongaron?®.

Sexo
Las diferencias de género pueden influir en la farmacocinética y la

farmacodinamia, por lo que se deben tener en cuenta estos factores al disenar
tratamientos farmacoldgicos y al evaluar la seguridad y eficacia de los farmacos
en hombres y mujeres. Las mujeres tienden a tener un menor peso corporal y
una mayor proporcion de grasa corporal (18-25%) en comparacion con los
hombres (12-18%). Esto puede influir en la distribucion de un farmaco en el
cuerpo, provocando que la misma dosis de farmacos lipofilicos en mujeres puede
tener un volumen de distribucién mas amplio, un inicio de accién mas rapido y

una duracion de accion mas prolongada??.

En el caso concreto de la risperidona, son varios los estudios que muestran
variacion en las concentraciones plasmaticas en hombres y mujeres, incluso

después de ajustar por la dosis diaria.

23



W FA -
FA'PO(,\
%%
Q5
>

?{HIV}ERSITAS DECANATO
iguel Herndndez

En un estudio reciente, los valores de las concentraciones séricas de risperidona

9-OH-RIS mostraron que los niveles séricos en las mujeres (45,65 + 25,95
ng/mL) eran aproximadamente un 15% mas altos que los de los hombres (39,74
+ 24,82 ng/mL). Tras las correcciones de dosis diarias, la diferencia seguia
siendo significativa (8,42 £ 3,97 (ng/ml) /(mg/dia) para los hombresy 7,35 + 3,73
(ng/ml) /(mg/dia) para las mujeres'. Estos resultados concuerdan con los
obtenidos en otro estudio también demuestra que el género influyd en las
concentraciones ajustadas por dosis, ya que las mujeres a las que se les
administré risperidona tenian niveles plasmaticos un 18,7% mas altos que los

hombres (llustracién 4).

Risperidone, 5 mglday
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llustracion 4. Concentraciones séricas esperadas de risperidona mas metabolito
activo en mujeres y hombres en relacion con la edad. Las areas sombreadas

representan intervalos de confianza del 95%. La dosis diaria utilizada son 5mg.

Por ultimo, en el estudio de Fekete et al., 2021, se observé que las mujeres
mostraron concentraciones ajustadas por dosis de risperidona 1.633 (ng/ml)

/(mg/dia) mas altas en comparacion con los hombres. Sin embargo, las
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diferencias de género solo estuvieron presentes en adultos y ancianos, pero no

en nifios/adolescentes, tal y como se puede observar en la llustracion 5°.

children/adolescents adults elderlies

30 -

CD [(ng/ml)/(mg/day)]

male female male female male female
Sex

llustracion 5. Las concentraciones ajustadas por dosis de las fracciones activas
de risperidona se asociaron con la edad y el sexo en modelos de regresion lineal
(Fekete et al., 2021).

Interacciones

Interacciones entre farmacos

Es comun que los pacientes reciban multiples medicamentos debido a
enfermedades médicas concurrentes o a la necesidad de tratamiento con varios
psicotropicos. En estos casos, pueden aparecer interacciones farmacoldgicas
potencialmente significativas, especialmente cuando se combinan inhibidores o
inductores de enzimas que metabolizan farmacos con compuestos que son
metabolizados por esas enzimas. En el caso particular de la risperidona, se sabe

que la principal via metabdlica es a nivel hepatico, a través del citocromo
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CYP2D6. Otras isoenzimas también participan en su metabolismo, aunque en

menor medida, como por ejemplo el citocromo CYP3A45.

Existe evidencia clara sobre las interacciones farmacolégicas en tratamientos
psicotropicos, pero nos centraremos en los casos de la coadministracion de
risperidona con inductores o inhibidores enzimaticos. Son varios los estudios que
demuestran que la medicacion concomitante de un inhibidor de CYP2D6 tiene
una influencia significativa en las concentraciones plasmaticas de risperidona

(aumentan), asi como en las del metabolito activo 9-OH-RIS (disminuyen)'®.

Mas concretamente, un estudio presenta datos detallados sobre las
concentraciones plasmaticas de risperidona y sus metabolitos en pacientes con
esquizofrenia que estan recibiendo tratamiento con diferentes combinaciones de
antipsicoticos. Los pacientes se dividen en 6 grupos segun el tratamiento
adicional que estén recibiendo: Clorproetixeno, levomepromazina, melperona,
pipamperona y protipendilo. Los principales hallazgos que destacar son que la
administracién conjunta de levomepromazina y melperona, que son inhibidores
del citocromo CYP2D6, aumenta considerablemente las concentraciones
plasmaticas de risperidona, al ser un farmaco que se metaboliza
mayoritariamente a través del sistema enzimatico CYP2D6. En el caso de la
pipamperona, las diferencias no son tan pronunciadas como en el caso anterior.
Por ultimo, no se observaron diferencias significativas en las concentraciones
plasmaticas de risperidona entre los pacientes tratados con clorproetixeno y
protipendilo. Esto sugiere que estos farmacos pueden ser una opcién de
tratamiento mas segura en términos de interacciones farmacocinéticas; de
hecho, estan recomendados en el tratamiento para la agitacion y/o el insomnio

en pacientes con esquizofrenia.

Otro estudio aborda varios aspectos relacionados con los resultados obtenidos
en el andlisis de las muestras de 399 pacientes psiquiatricos ambulatorios
tratados con risperidona. Uno de los aspectos que se examinan son el efecto de
las medicaciones concomitantes en las concentraciones séricas de risperidona

y se observa que la fluvoxamina aumenta significativamente estas
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concentraciones por encima del rango de referencia establecido, posiblemente

debido a su efecto inhibidor de los citocromos CYP2D6 y CYP3A4 3.

Habito tabaquico

Los hidrocarburos aromaticos policiclicos del tabaco ejercen un efecto inductor
sobre la actividad de ciertas isoenzimas del citocromo P450, lo cual puede
provocar una reduccion de las concentraciones plasmaticas de sustratos de
estas enzimas. Principalmente induce la isoenzima CYP1A2 y en menor medida
las isoenzimas CYP3A4, CYP2E1y CYP2B6. En el caso concreto de la
risperidona, interesa el CYP3A4 ya que es la que afecta directamente en su

metabolismo.

Un estudio (Schoretsanitis et al., 2017) se centré en investigar las diferencias en
los patrones farmacocinéticos de risperidona entre fumadores y no fumadores,

asi como entre diferentes niveles de consumo de tabaco.

En primer lugar, se encontr6 que los fumadores recibieron dosis diarias
significativamente mas altas de risperidona (4,59 mg/dia) en comparacion con
los no fumadores (4,10 mg/dia). Sin embargo, las concentraciones plasmaticas
ajustadas por dosis de la risperidona y su metabolito activo, 9-OH-RIS, fueron
significativamente mas bajas en los fumadores {1 [(hg/mL) /(mg/dia)] y 4,25
[(ng/mL) /(mg/dia)], respectivamente} en comparacion con los no fumadores
{1,06 [(ng/mL) /(mg/dia)] y 4,75 [(ng/mL) /(mg/dia)], respectivamente}. Este
hallazgo sugiere que, a pesar de recibir dosis mas altas, los fumadores parecen
metabolizar la risperidona de manera mas eficiente, lo que resulta en
concentraciones plasmaticas mas bajas del farmaco y sus metabolitos activos.
Ademas, se observé que estas diferencias persistian incluso después de
controlar los factores demograficos como la edad y el género.

El estudio también exploré las diferencias entre fumadores leves (<20
cigarrillos/dia) y severos (= 20 cigarrillos/dia), y encontré que los fumadores leves
mostraron diferencias significativas en las concentraciones plasmaticas
ajustadas por dosis de 9-OH-RIS en comparacion con los no fumadores,

mientras que no se observaron diferencias significativas entre los fumadores
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severos y los no fumadores. Esto sugiere que el nivel de consumo de tabaco

puede influir en los patrones farmacocinéticos de la risperidona de manera

diferente2,

Otras condiciones médicas que podrian influir en la farmacocinética

Las insuficiencias renal y hepatica son probablemente las afecciones clinicas
mas comunes y estudiadas que afectan a la exposicion a los medicamentos.
También las enfermedades sistémicas pueden modificar los parametros
farmacocinéticos. Se debe de conocer muy bien como afectan estas condiciones
a la farmacocinética para una correcta interpretacion de los niveles séricos de

farmaco para evitar ajustes de dosis no justificados y posiblemente dafinos.

Uno de los resultados obtenidos tras la revision ha sido es el de un caso clinico
de un paciente de 56 afos con esquizofrenia que habia sido tratado con éxito
con risperidona oral a una dosis de 8 mg/dia durante muchos afios. Sin embargo,
el paciente fue admitido en un hospital local debido a malestar general, pérdida
de peso inexplicada y elevacién de marcadores bioquimicos de inflamacion,
como la velocidad de sedimentacion globular (VSG) de 98 mm/h y la proteina C
reactiva (PCR) de 30 mg/L. La concentracion sérica de risperidona + 9-OH-RIS
ingreso estaba dentro del rango terapéutico, pero aumentd significativamente
durante la primera semana de hospitalizacion, alcanzando un pico de 405
nmol/L. Aunque no se observaron efectos adversos, la dosis de risperidona se
redujo de 8 mg/dia a 2 mg/dia en respuesta al aumento de la concentracion
sérica. Sin embargo, después de esta reduccion de dosis, el estado mental del
paciente empeord notablemente, mostrando signos de fracaso del tratamiento,
como agitacién, aumento de la suspicacia y hostilidad, asi como cambios de

comportamiento consistentes con alucinaciones auditivas.

Se destaca que la inflamacion puede provocar cambios importantes en la
farmacocinética, como la induccién de la proteina de fase aguda alfa-1
glicoproteina acida y la supresion de la sintesis de enzimas CYP, lo que puede
disminuir el metabolismo de farmacos. El articulo muestra una relacion clara
entre las concentraciones seéricas de a1l-glicoproteina acida y risperidona + 9-

OH-RIS lo que sugiere que el aumento en la unidn a a1-glicoproteina acida es la
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explicacion mas importante para los niveles elevados del farmaco en suero. Se

reconoce que, aunque la concentracidn sérica total del farmaco aumento
sustancialmente, esto no condujo a un aumento en la concentracion de farmaco

no unido (libre)y, por lo tanto, tampoco un aumento en los efectos farmacoldgicos
17

Conclusidén

La revision sistematica realizada sobre la farmacocinética de la risperidona ha
revelado una serie de hallazgos significativos que resaltan la importancia de la
TDM en el tratamiento con este principio activo. El objetivo de este estudio fue
identificar los parametros farmacocinéticos de risperidona estrechamente
relacionados con la respuesta clinica. Se han identificado multiples factores que
influyen en las concentraciones plasmaticas de la risperidona y su metabolito
activo, 9-OH-RIS, incluyendo el habito tabaquico, la edad, el sexo, las
interacciones medicamentosas, las condiciones médicas concomitantes y la falta
de adherencia al tratamiento. Ademas, se ha evidenciado la variabilidad
individual en la respuesta al tratamiento, sugiriendo la necesidad de personalizar

las dosis para mejorar la eficacia y reducir la toxicidad asociada.

Sin embargo, también se ha destacado la necesidad de mas investigaciones. A
pesar de que el rango de referencia terapéutica para la risperidona esta
ampliamente aceptado, aun no se ha establecido completamente una ventana
de concentracion terapéutica irrefutable o un rango de referencia basado en
datos de TDM para controlar los sintomas psiquiatricos. El hecho de
correlacionar las concentraciones del farmaco con los resultados clinicos para
establecer un modelo elaborado que nos permita comprender la farmacocinética

de la respuesta clinica a un tratamiento con risperidona es una tarea dificil.

No obstante, con avances en la investigacion y la tecnologia, estamos mas cerca
que nunca de establecer modelos poblacionales precisos que tengan en cuenta
la variabilidad en la respuesta a este medicamento. Estos modelos permitiran
calcular dosis personalizadas de risperidona, optimizando asi la eficacia del

tratamiento y reduciendo al minimo los riesgos asociados.
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