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Introduccion

La presencia de psicosis o de sintomas psico-
ticos forma parte de las manifestaciones clini-
cas de diferentes trastornos neurodegenerati-
vos como la enfermedad de Parkinson (EP), la
enfermedad de Alzheimer (EA) o la demencia
por cuerpos de Lewy. Estos sintomas frecuen-
temente ocurren en forma simultanea con el de-
clinamiento cognitivo, y con otros sintomas no
motores atribuibles a la enfermedad neurode-
generativa de base. La prevalencia de psicosis
varia entre el 20% al 70%, a lo largo de diferen-
tes trastornos neurodegenerativos (ver Tabla 1)
(Cummings et al., 2018).

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastor-
no neurodegenerativo progresivo, que comienza
muchos afios antes de la realizacién efectiva del
diagnéstico. Esta patologia cursa con pérdida
temprana de neuronas dopaminérgicas en la

sustancia nigra (pars compacta). La prevalencia
de la enfermedad aumenta con el envejecimien-
to, en un rango aproximado de 41/100000 en
individuos entre 40 a 49 afios, y 1903/100000
en individuos = 80 anos. Esta enfermedad se
caracteriza por la presentacion de sintomas mo-
tores (bradicinesia, rigidez muscular, temblor
de reposo, inestabilidad postural), y sintomas
no motores (trastornos cognitivos, alteraciones
olfatorias, disfuncién autondémica, fatiga, dolor,
trastornos del sueno y sintomas psiquiatricos).
Los sintomas no motores son atribuibles pre-
sumiblemente a la pérdida neuronal en areas
cerebrales no dopaminérgicas, y su apariciéon
puede preceder hasta en una década al surgi-
miento de los sintomas motores (ver Tabla 2). La
presencia de sintomas no motores incrementa
la morbimortalidad de la EP, especialmente en
las etapas avanzadas de la enfermedad (Gold-
man & Postuma, 2014; Grossberg, 2021; Horn

4 Tabla 1. Prevalencia de delirios y alucinaciones en pacientes con demencia, enfermedad de Alzheimer, )
enfermedad de Parkinson y demencia por cuerpos de Lewy
Enfermedad Prevalenc.:la . Delirios Alucinaciones
global de psicosis
Demencia por EP 50% 28-50% 32-63%
Enfermedad de EA 30% 10-39% 11-17%
Demencia por cuerpos de Lewy 75% 40-57% 55-78%
\_ Demencia frontotemparal 10% 2.3-6% 1.2-13% J
Adaptado de Cummings et al., 2018. EP: enfermedad de Parkinson. EA: enfermedad de Alzheimer.
4 Tabla 2. Sintomas no motores de la EP )
- Trastornos del suefio REM, sindrome de piernas inquietas, insomnio,
Trastornos del sueno . .
hipersomnia
, C el Apatia, anhedonia, ansiedad, demencia, depresion, fatiga, psicosis,
Sintomas neuropsiquiatricos . .
impulsion
. ., .. Hipotension ortostatica, incontinencia, urinaria, impotencia, consti-
Disfuncion autonomica s, . . . . . )
pacion, sialorrea, hiperhidrosis y anhidrosis
. . Alteraciones olfatorias, dolor, alteraciones en la percepcion de los
Alteraciones sensoriales
colores
\_ Otros Seborrea, vision borrosa )

Adaptado de Seppi et al., 2019.



et al.,, 2019; Kalia & Lang, 2015; Seppi et al.,
2019; Tampi et al., 2019). Es decir, la EP involu-
cra otros sistemas de neurotransmision ademas
del dopaminérgico, y también compromete otras
areas cerebrales ademas de los ganglios basa-
les (Kalia & Lang, 2015).

EP y psicosis

Los sintomas psicéticos forman parte de la sin-
tomatologia no motora de la EP, y se presentan
hasta en un 60% de pacientes a lo largo del cur-
so de la enfermedad. En general son comoérbidos
con la aparicién del declinamiento cognitivo y la
demencia. No es frecuente que los pacientes los
refieran en forma espontanea al profesional o a
sus cuidadores, por lo que muchas veces estos
sintomas son subdiagnosticados. Los sintomas
psicoticos pueden ser inducidos o agravados
por las drogas utilizadas para el tratamiento de
los sintomas motores (ej.: agonistas dopaminér-
gicos, drogas anticolinérgicas), o ser intrinsecos
de la enfermedad (Davis et al., 2021). Pueden
presentarse en forma recurrente o continua a
lo largo de por lo menos 1 mes. Clinicamente
los sintomas psicoticos asociados a la EP (PEP)
se diferencian de aquellos presentes en otros
trastornos psicoticos (ej.: esquizofrenia). En
principio, surgen posteriormente al diagnostico
de EP. El 40% de pacientes con EP presentan
alteraciones sensoperceptivas, siendo las aluci-
naciones visuales (de personas, animales, ob-
jetos inanimados) las mas frecuentes. Las alu-
cinaciones visuales representan el 16% al 38%
del porcentaje mencionado anteriormente. La
severidad de estos sintomas se incrementa con
el paso del tiempo. En un principio comienzan
como ilusiones o falsas sensaciones de presen-
cia, reconocidas y registradas por el paciente,
y posteriormente, constituyen cuadros alucina-
torios complejos que lo atemorizan (Dashtipour
et al., 2021; Grossberg, 2021; Hawkins, 2017;
Horn, 2020). También pueden presentarse otro
tipo de alteraciones sensoperceptivas como alu-
cinaciones auditivas, tactiles u olfatorias. Las al-
teraciones sensoperceptivas surgen sobre todo
en horas de la tarde o noche, momento en el
cual el nivel de estimulos del entorno descien-
de. El tiempo promedio de aparicién es 10.7

afos a partir del diagnostico de la enfermedad
(Cruz, 2017; Dashtipour et al., 2021; Grossberg,
2021; Hawkins, 2017; Naharro, 2019). Aproxi-
madamente el 5% al 15% de pacientes con EP
presentan delirios de contenido persecutorio o
celotipico que acompanan la progresion de las
alteraciones sensoperceptivas (Dashtipour et al.,
2021). Segun diferentes autores, los factores de
riesgo para el desarrollo de PEP son multiples
(ver Tabla 3) (Tampi et al., 2019).

Ante la ausencia de criterios diagndsticos estan-
darizados para la PEP, se formé en el afio 2007
el Grupo de Trabajo sobre la EP (Parkinson’s
Disease Working Group), avalado por el Insti-
tuto Nacional de Trastornos Neurolégicos y el
Instituto Nacional de Salud Mental (NIMH). Este
grupo de trabajo establecio los criterios que se
requieren para la defincion de PEP (ver Tabla 4)
(Cruz, 2017; Dashtipour et al., 2021). Indepen-
dientemente de su causa, la PEP se asocia a un
pronostico sombrio, a la aparicién de demencia,
empeoramiento de la calidad de vida del pacien-
te, de sus cuidadores y a un creciente riesgo
de hospitalizaciones e institucionalizacion del
paciente a largo plazo (Dashtipour et al., 2021;
Hawkins, 2017; Stahl, 2016).

4 Tabla 3. Factores de riesgo para la N
presentacion de PEP

Infecciones

Trastornos del sueno

Patologias .
, 2. Demencia
comorbidas
Depresion
Deshidratacion
Alteraciones
Trastornos olfatorias
neurodegenerativos D4ficits en el

procesamiento visual

Analgésicos

Medicaciones Drogas para el

tratamiento de la EP

\ Momento del dia Atardecer /

Adaptado de Grossman, 2021.



National Institute of Mental Health Working Group

1. Presencia de diagndstico de EP

4 Tabla 4. Criterios diagndsticos para la PEP. The National Institute of Neurological Disorders and Stroke and N

2. Presencia a lo largo de 1 mes de sintomas psicoticos recurrentes o continuos

3. Inicio de sintomas psicéticos posteriormente al diagndstico de la EP

de presenciay delirios

4. Presencia de por lo menos 1 de los siguientes sintomas: alucinaciones, ilusiones, falsa sensacion

5. Figuras asociadas que pueden o no estar presentes: conciencia de sintoma por parte del paciente,
demencia, drogas para el tratamiento de sintomas motores

\_ médica [por ej.,: delirium]

6. La psicosis no es atribuible a otras causas como demencia por cuerpos de Lewy, esquizofrenia,
trastornos del estado de &nimo con sintomas psicéticos, otros trastornos psiquiatricos, o una condicion

)

Adaptado de Ravina et al., 2007.

La patogénesis de la PEP no es del todo clara
aun, pero la evidencia actual indica la presencia
de disfuncién en los siguientes dominios cogni-
tivos: atencion, funcidon ejecutiva y visoespacial
(Tampi et al., 2019). Los estudios de neuroima-
genes revelan atrofia de la sustancia gris a nivel
de regiones cerebrales que correponden a es-
tructuras colinérgicas, hipocampales y vias dor-
sales y ventrales asociadas a la corteza visual.

Desde una perspectiva farmacolégica, la PEP
representa un disbalance entre dos sistemas de
neutrotransmisién: dopaminérgico y serotonér-
gico (Stahl, 2016). EI mecanismo subyacente a
este desequilibrio, en parte surge del depésito
de cuerpos de Lewy a nivel de la corteza cere-
bral y del rafe. Estos depdsitos hipotéticamente
causan trastornos a nivel de las vias de neuro-
transmisién dopaminérgica y serotonérgica. Es-
tudios genéticos y post mortem sugieren que en
la demencia por EP, la enfermedad de Alzheimer
y en la demencia por cuerpos de Lewy la apari-
cion de delirios y fendmenos alucinatorios esta
asociada a alteraciones en el sistema serotonér-
gico de neurotransmision. Estudios en animales
demostraron que, en respuesta a la destruccion
de neuronas dopaminérgicas a nivel del estria-
do, se producen fenémenos reactivos adaptati-
VoS en vias serotonérgicas de sefializacion que
incluyen la regulacién cuesta arriba del ARNm

de estos receptores. El depdsito de cuerpos de
Lewy en la sustancia nigra genera la pérdida de
neuronas dopaminérgicas y sus proyecciones al
estriado dorsal, y se asocia a la aparicion de los
sintomas motores de la EP. La pérdida de neu-
ronas serotonérgicas conduce a una regulacion
cuesta arriba compensatoria de receptores se-
rotonérgicos postsinapticos 5-HT2A corticales.
Estos receptores regulan vias glutamatérgicas
de neurotransmision, a través de interneuronas
gabaérgicas. Estudios en humanos revelan una
creciente evidencia de que la disfuncién de re-
ceptores 5-HT2A contribuye al desarrollo de psi-
cosis en pacientes con EP. La excesiva activa-
cion de estos receptores resulta, por un lado, en
la aparicién de alucinaciones visuales (circuitos
cerebrales temporales y visuales), y, por otro, en
un aumento en la liberacién dopaminérgica en cir-
cuitos mesolimbicos y en el estriado ventral, que
conduce a la aparicion de delirios y alucinaciones
auditivas. La afinidad de union y la cantidad de
estos receptores esta incrementada a nivel de
la corteza especialmente en areas asociadas al
procesamiento visual (Kitten et al., 2017; Davis
et al., 2021). También parece que la presencia
de polimorfismos en receptores serotonérgicos
5-HT2A y 5-HT2C se relaciona con la aparicién
de psicosis (Cummings et al., 2014; Davis et al.,
2021; Grossberg, 2021; Stahl, 2016).



Tratamiento de la PEP: generalidades

Como medida inicial, todo paciente con EP debe
ser cuidadosamente monitoreado ante la posibi-
lidad del surgimiento de psicosis (Cruz, 2017).
El primer paso en la evaluacién de un paciente
con diagnéstico de EP que presenta sintomas
psicéticos es la realizacion de un adecuado
diagndstico diferencial con otras patologias que
también puedan presentarlos. Multiples condicio-
nes médicas subyacentes, patologia psiquiatrica
preexistente y la polifarmacia deben ser identi-
ficadas previamente al inicio del tratamiento de
la PEP. Las drogas que se utilizan para el trata-
miento de la EP (anticolinérgicos, amantadina,
agonistas dopaminérgicos, levodopa/carbidopa),
pueden producir o exacerbar sintomas psicéticos
como parte de su perfil de efectos adversos.

Las guias de tratamiento actuales recomiendan,
como primera linea de tratamiento de la PEP, la
reduccion gradual o la eliminacidon de aquellos
farmacos antiparkinsonianos que contribuyen a
la aparicion o al empeoramiento de cuadros psi-
coéticos. Muchas veces esta estrategia es dificil
de implementar debido a que la discontinuacién
de estas drogas empeora los sintomas motores
de la enfermedad. Otra estrategia que a veces
es considerada es el agregado de inhibido-
res de la acetilcolinesterasa (Dashtipour et al.,
2021; Hawkins, 2017; Tampi et al., 2019). Pero,
si no es posible establecer una etiologia clara
acerca del surgimiento de los sintomas psico-
ticos y estos persisten afectando la calidad de
vida del paciente, el siguiente paso es la indica-
cion de drogas antipsicéticas. Hasta hace poco
tiempo atras el tratamiento con antipsicéticos
ha sido “fuera de etiqueta”, debido a que nin-
guna de estas drogas se encontraba aprobada
por entidades regulatorias internacionales para
el tratamiento de la PEP. Esto cambié en abril
de 2016 con la aprobacion por la Administracion
de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos (FDA, Food and Drug Administration) de
una nueva droga antipsicoética, denominada pi-
mavanserina. Esta es la primera droga aproba-
da por la FDA para el tratamiento de los delirios
y las alucinaciones asociadas a la PEP (Cum-
mings et al., 2018; Stahl, 2021). Pimavanserina

es la unica droga con indicacién especifica para
el tratamiento de esta condicidn clinica, y no
se encuentra aprobada para el tratamiento de
psicosis asociada a demencias no relacionadas
con psicosis en EP. De esta manera, esta nueva
droga se suma a otros dos antipsicoticos atipi-
cos con baja afinidad por receptores dopaminér-
gicos (D2), que han sido los mas estudiados y
ampliamente utlizados en el tratamiento de la
PEP: clozapina y quetiapina. Es de destacar que
las guias de tratamiento actuales recomiendan
evitar la indicacién de antipsicéticos tipicos en
estos pacientes, dado que por su extensa ac-
cion bloqueante D2 empeoran la sintomatologia
motora de la EP. En menor medida, también
clozapina y quetiapina pueden empeorar los
sintomas motores de la enfermedad debido a
su mecanismo de accion y, ademas, pueden in-
crementar el riesgo de presentacion de efectos
adversos cardiometabdlicos. Pero en algunas
circunstancias de nuestra practica clinica, clo-
zapina y quetiapina son consideradas opciones
validas a la pimavanserina, por €j., en pacientes
no respondedores a pimavanserina. A la fecha
no hay estudios randomizados y controlados de
alta calidad que demuestren la eficacia de que-
tiapina en el tratamiento de la PEP. Debido a
ello, paneles de expertos recomiendan el uso de
clozapina a partir de los resultados de diferentes
estudios sobre la eficacia de la droga para el tra-
tamiento de estos sintomas (Kitter et al., 2017;
Seppi et al., 2019).

Pimavanserina (ACP-103)

Farmacodinamia

Desde hace afios los antipsicoticos atipicos
quetiapina y clozapina han liderado el tratamien-
to de la PEP, atribuyendo su accion antipsicotica
al bloqueo de receptores D2, al modo de su ac-
cion en la esquizofrenia. No obstante, recientes
investigaciones demostraron que la potente ac-
cion antagonista sobre receptores serotonérgi-
cos 5-HT2A que poseen estas drogas es la cau-
sa de su eficacia sobre los sintomas psicéticos



de la EP, y no tanto la débil accidon bloqueante
que presentan sobre receptores D2. Este antip-
sicético posee un perfil farmacodinamico unico,
debido a que es la primera droga que carece
de propiedad antagonista sobre receptores D2.
Esta selectividad sobre receptores serotonérgi-
cos Yy la ausencia de accién sobre receptores
D2, es lo que diferencia pimavanserina del resto
de los antipsicéticos, tanto tipicos como atipicos
(Cummings et al., 2018; Stahl, 2021).

El mecanismo de accidén de pimavanserina no
es claro aun. Esta droga actua como antago-
nista/agonista inverso de receptores 5-HT2A y
5-HT2C. La actividad antagonista sobre recep-
tores 5-HT2 es de particular importancia en el
tratamiento de la PEP. Pimavanserina posee
accion altamente selectiva sobre receptores
serotonérgicos 5-HT2A (Ki 0.087nM), siendo
su afinidad aproximadamente 40 veces menor
por receptores 5-HT2C (Ki 0.44nM) (ver Tabla 5)
(Cruz, 2017; Hawkins, 2017; Kitten et al., 2017;
Stahl, 2021). Pimavanserina presenta baja afini-
dad por los receptores sigma 1 y no tiene afini-
dad por los receptores serotonérgicos 5-HT2B,
dopaminérgicos, muscarinicos, histaminérgicos
0 adrenérgicos ni por los canales de calcio. La
razon por la cual pimavanserina posee accion
antipsicética en la PEP careciendo de accion
sobre receptores dopaminérgicos se basa en
la comprension del mecanismo de produccion

de los sintomas psicoéticos en esta enfermedad,
mencionada anteriormente. En conclusion, pa-
rece que el bloqueo de receptores serotonérgi-
cos 5-HT2A (y, en menor medida, 5-HT2C) en
pacientes con PEP tedricamente restableceria
el desequilibrio entre los dos sistemas de neu-
rotransmision (dopaminérgico y serotonérgico)
aliviando las alucinaciones visuales y delirios sin
empeoramiento de los sintomas motores de la
EP (Cummings et al., 2014; Davis et al., 2021;
Grossberg, 2021; Yunusa et al., 2020).

Farmacocinética

Pimavanserina se absorbe bien por via oral y
puede ser ingerida con o sin alimentos. Luego de
unadosis Unica por via oral, estudios de imagenes
revelan que pimavanserina posee una farmacoci-
nética proporcional a la dosis (Kitten et al., 2017).
Luego de una unica dosis de pimavanserina 34
mg, el Tmax (tiempo a la maxima concentracion
plasmatica) es de 6 hs independientemente de
la dosis, de igual modo que para su metabolito
activo. La vida media de pimavanserina es de
57 hs, siendo la vida media del metabolito activo
de 200 hs. Pimavanserina presenta una union a
proteinas del 95%. Se metaboliza a nivel hepa-
tico por las enzimas del citocromo P450, 3A4 y
3A5. La enzima CYP3A4 es la responsable de la
formacion de su metabolito activo N-desmetilado

4 Tabla 5. Selectividad de pimavanserina y otros antipsicoticos por los diferentes receptores )
Droga 5-HT1A 5-HT2A 5-HT2B 5-HT2C D1 D2 D3 H1 M1 M2 M3 alA alD a2A o2B
Aripiprazol X X X X X X X X X X X X X X
Brexpiprazol X X X X X X X X X X X
Clozapina X X X X X X X X X X X X
Olanzapina X X X X X X X X X X
Quetiapina X X X X X X X X
Pimavanserina X X
Risperidona X X X X X X X X X X X X X X X

\_ Ziprasidona X X X X X X X X X X X X X )

Adaptado de Yunusa et al., 2020.



(AC-279). En menor medida, pimavanserina tam-
bién es metabolizada por las enzimas CYP2J2,
CYP2D6, y por flavonoides que contienen mo-
nooxigenasas. Pimavanserina no inhibe niinduce
a las enzimas del CYP450. Luego de una dosis
oral de 34 mg, 0.55 % se elimina sin cambios por
orina, y 1.53% se elimina por heces. La farmaco-
cinética de la droga no se modifica en funcion del
peso, edad, sexo o etnia (Cruz, 2017; Kitten et al.,
2017; Yunusa et al., 2020).

Uso clinico

La dosis habitual es de 34 mg/d en una sola
toma y no se requiere titulacion de la dosis. La
aparicion del efecto antipsicotico de pimavanse-
rina caracteristicamente se observa luego del
dia 15 de iniciado el tratamiento. Parece que pi-
mavanserina tiene accién beneficiosa sobre el
suefio de ondas lentas. Se desprende de esto
que pimavanserina podria tener propiedades
hipnéticas, pero es necesaria la realizacion de
nuevos estudios que repliquen este hallazgo
(Dashtipour et al., 2021; Hawkins, 2017; Kitter et
al., 2017; Stahl, 2021).

Efectos adversos

Como se mencioné mas arriba, a diferencia de
las drogas antipsicéticas utilizadas hasta el mo-
mento para el tratamiento de la PEP, pimavan-
serina no produce un empeoramiento de los sin-
tomas motores de la EP. En ensayos clinicos de
premarketing, pimavanserina demostré ser una
droga relativamente segura, con buen perfil de
tolerabilidad, y con un porcentaje de ocurrencia
de efectos adversos similar al placebo. Los efec-
tos adversos mas frecuentes que se observaron
en estudios aleatorizados y controlados contra
placebo de 6 semanas de duracién (= 5% de
pacientes y en una proporcién dos veces la del
placebo) fueron: edema periférico (7% vs 2%),
estados confusionales (6% vs 3%) y nausea
(7% vs 4%). Y con una frecuencia menor (22%
de pacientes y en una proporcion dos veces la
del placebo): alucinaciones (5% vs 3%), cons-
tipation (4% vs 3%), y trastornos en la marcha
(2% vs <1%) (Baltzerse et al., 2020; Cruz, 2017;

Kitter et al., 2017; Yunusa et al., 2020). También
pimavanserina se asocidé con prolongacion del
intervalo QTc en forma dosis dependiente (con
dosis de 34 mg/d se observd una prolonga-
cion del intervalo QTc de aproximadamente 5-8
mseg). Comparativamente con el placebo no se
ha reportado, hasta la fecha, un incremento en
la tasa de aparicién de trastornos en la repola-
rizacion ventricular (ej.: torsadas de punta). En
algunos pacientes, pimavanserina puede provo-
car un empeoramiento paradodjico de sintomas
psicoticos al inicio del tratamiento. Es importante
sefalar que la droga no se asocia con la produc-
cion de efectos adversos metabolicos (aumento
ponderal, diabetes mellitus, dislipidemia). Luego
de la aprobacion de pimavanserina se reporta-
ron esporadicamente: rash, urticaria, somnolen-
cia y reacciones consistentes con angioedema
(Cruz, 2017; Hawkins, 2017; Seppi et al., 2019).

Interacciones

Las interacciones farmacocinéticas mas relevan-
tes de pimavanserina tienen lugar con la enzi-
ma del citocromo P4503A4 (Kitten, 2017; Stahl,
2021) (ver Tabla 6). Pimavanserina no posee in-
teracciones clinicamente significativas con carbi-
dopal/levodopa, por lo tanto, no es necesario rea-
lizar ajustes de dosis (Cruz, 2017; Kitten, 2017).

Poblaciones especiales

En ancianos, en pacientes con insuficiencia re-
nal leve a moderada, y en pacientes con insu-
ficiencia hepatica leve no es necesario realizar
un ajuste de dosis de pimavanserina. Pero debe
utilizarse con precaucién en pacientes con insu-
ficiencia grave o enfermedad renal terminal. No
se han realizado estudios de pimavanserina en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada
a severa (Cruz, 2017; Stahl, 2021). Tampoco
se establecié aun la eficacia y seguridad de la
droga en ninos y adolescentes. No existen estu-
dios controlados en mujeres embarazadas que
demuestren efectos teratogénicos de la droga
sobre el embarazo. En estudios realizados en



Droga

4 Tabla 6. Pimavanserina: interacciones mas importantes )

Efecto Clinico

Accion

Inhibidores potentes del CYP3A4

Ketoconazol, itromicina
indinavir, claritromicina

1 concentracién plasmatica
de pimavanserina

| dosis de la pimavanserina
a 10-17 mg/d

Inductores potentes del CYP3A4

Fenitoina, carbamacepina
rifampicina

| concentracién plasmatica
de pimavanserina

Puede ser necesario
1 dosis de pimavanserina

Drogas que prolongan el intervalo QTc

Antipsicéticos

Antibidticos

Antiarritmicos

Clase 1A [quinidina, procainamida)

\_ Antiarritmicos clase 3 (amiodarona)

1 prolongacién del intervalo
QTc: riesgo de arritmias

Evitar la combinacion

de pimavanserina con

drogas que prolonguen
elintervalo QTc

J

Adaptado de Cruz, 2017; Kitten, 2017.

animales (ratas y conejos) no se observaron
efectos teratogénicos cuando la droga fue admi-
nistrada en dosis 10 a 12 veces la dosis maxima
recomendada en humanos (34 mg/d). Tampoco
existe informacion acerca de la presencia de pi-
mavanserina en leche materna, pero se sugiere
suspender la lactancia (Cruz, 2017; Stahl, 2021).

Precauciones y contraindicaciones

Pimavanserina, al igual que el resto de los an-
tipsicoéticos, se acompafia de la advertencia de
un mayor riesgo de mortalidad en pacientes de
edad avanzada (65 anos) con psicosis relacio-
nada a la demencia. Por ende, el uso de pima-
vanserina en esta poblacion debe ser realizado
con precaucion (Cruz, 2017; Hawkins, 2017).

Como se mencioné anteriormente, pimavanse-
rina puede provocar prolongacion del intervalo
QTc, por lo tanto, debe ser evitada en pacientes
(ver Tabla 6):

m con prolongacion congénita del intervalo QTc;
m en tratamiento con otras drogas que también
prolonguen el intervalo QTc;

m con antecedentes de arritmias, hipocalemia,
hipomagnesemia;

m con bradicardia sintomatica.

Se contraindica el uso de pimavanserina en pa-

cientes con antecedentes de hipersensibilidad

a la droga o a sus componentes (Cruz, 2017,

Hawkins, 2017).

Abuso y dependencia

Pimavanserina no ha sido estudiada en relacion
al potencial de producir abuso y dependencia.

Estudios clinicos
a. Pimavanserinay EP

Se llevaron a cabo 4 estudios aleatorizados y
controlados contra placebo que evaluaron pima-
vanserina en la PEP, y cada uno de ellos mostro
que la droga es segura y no produce un impacto
negativo sobre los sintomas motores de la en-
fermedad. Luego de la optimizacién del diseno
del estudio a través de la mitigacién de la res-
puesta al placebo y la evaluacién de la eficacia
mediante una escala de medicion especifica
para PEP (escala de valoracion de sintomas



positivos adaptada a la EP, Scale for Assess-
ment of Positive Symptoms in Parkinson’s Di-
sease -SAPS-PD-), se desarrollé el estudio de
fase Il (ACP-103-020), pivotal en la aprobacién
de pimavanserina (Cummings et al., 2014). Se
traté de un estudio randomizado, a doble ciego
contra placebo de 6 semanas de duracidon que
evalud seguridad y eficacia de pimavanserina
en pacientes con PEP. Ingresaron al estudio 199
pacientes con diagndstico de PEP (Grossberg,
2021; Kitter et al., 2017; Ravina et al., 2007), y
un puntaje de 21/30 en el Test Mini Mental (Mi-
ni-Mental State Examination-MMSE). Los pa-
cientes fueron randomizados a 34 mg/d de pi-
mavanserina o placebo. El criterio primario de
valoracién evalué una reduccion promedio de
por lo menos un 20% en el puntaje total de la
escala SAPS-PD a partir de la linea de base, al
dia 43. La escala utilizada para el criterio prima-
rio de valoracion de eficacia fue la SAPS-PD. A
la semana 6, el grupo que recibié pimavanse-
rina mostré una reduccion significativa de 5.79
puntos a partir de la linea de base de la SAPS-
PD, resultando en una mejoria de los sintomas
psicoticos del 37%. Comparativamente, el grupo
que recibid placebo mostré una reduccion de
2.73 puntos a partir de la linea de base de la
SAPS-PD, resultando en una mejoria del 14%
sobre estos mismos sintomas. Asimismo, no se
evidencié empeoramiento de la funcion motora
con la droga activa ni con el placebo. Los efec-
tos adversos registrados en = 5% de los pacien-
tes (droga vs placebo) fueron: edema periférico
(7% vs 3%), infeccién urinaria (13% vs 12%),
caidas (11% vs 9%), y episodios confusionales
(6% vs 3%). El grupo que recibié la droga acti-
va mostré mejoria en suefio nocturno sin pro-
ducir sedacion diurna. Parece que esta accion
es atribuible a la accién selectiva sobre recep-
tores serotonérgicos 5-HT2A, y se constituye
en una accion beneficiosa adicional de la dro-
ga, especialmente en pacientes con EP que fre-
cuentemente presentan trastornos del suefo y
excesiva somolencia diurna. Adicionalmente, se
realizé a partir de este estudio un analisis post
hoc que evalué a la poblacion randomizada en
base a la presencia o ausencia de alteraciones
cognitivas. Un 25% de los pacientes (pimavan-
serina n: 29; placebo n:21) presenté trastornos
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cognitivos al inicio del estudio. A la semana 6, el
subgrupo de pacientes con alteraciones cogniti-
vas (puntaje de MMSE 21-24) que recibié pima-
vanserina mostré una mejoria de 6.62 puntos en
la escala SAPS-PD, comparativamente con una
mejoria de 0,91 puntos en el subgrupo que re-
cibié placebo. Estos resultados parecen sugerir
que pimavanserina es eficaz en pacientes con
PEP que ademas presentan alteraciones cog-
nitivas. En conclusion, este estudio demostro
superioridad clinica y estadistica significativa
de pimavanserina 34 mg/d comparativamente
con placebo, sobre delirios y alucinaciones en
pacientes que padecian PEP (Cummings et al.,
2014; Cummings et al., 2018). Por ultimo, la li-
mitacion mas importante del presente estudio es
la duracion del mismo, debido a que no da res-
puesta acerca de si la eficacia y la seguridad de
pimavanserina sobre los sintomas psicéticos se
extiende mas alla de 6 semanas de tratamien-
to. Pimavanserina es una droga relativamente
nueva y se necesitan mas estudios controlados
y ensayos abiertos de extension para estable-
cer la eficacia y seguridad de pimavanserina a
largo plazo (Hawkins, 2017; Seppi et al., 2019).
Pero, de acuerdo a datos preliminares, parece
que pimavanserina continda demostrando efi-
cacia y seguridad en el tratamiento de la PEP
mas alla de las 6 semanas de tratamiento. De
corroborarse estos datos, daria lugar para con-
siderar a esta droga como una opcion tempra-
na y también para su uso a largo plazo para el
tratamiento de la PEP (Kitter et al., 2017). Si se
comparan los datos de los estudios de pimavan-
serina con los de clozapina, esta ultima demostro
un mayor tamano de efecto en base al puntaje de
la escala CGI-S (unica variable en comun en los
estudios clave de ambas drogas). En principio,
pimavanserina parece presentar un perfil de tole-
rabilidad superior a la clozapina, pero es posible-
mente inferior en eficacia. De todos modos cabe
destacar algunas limitaciones de los estudios de
clozapina: corta duracién y muestreos pequefios
de pacientes con psicosis avanzada. A pesar de
ello, se considera que clozapina puede ser una
opcién muy util en aquellos pacientes que no han
respondido a pimavanserina (Kitter et al., 2017).



Diferentes guias de tratamiento y comités de
sociedades cientificas rcomiendan a pimavan-
serina acorde a niveles de evidencia segun tipo
de estudios realizados y evidencia clinica de efi-
cacia. Pimavanserina fue clasificada en el nivel
B de recomendacion por la Academia America-
na de Neurologia para el tratamiento de la PEP
en equivalencia con la clozapina, y, asimismo,
la guia canadiense para el tratamiento de la EP
recomienda pimavanserina en grado B. Por ul-
timo, la Sociedad Internacional de Parkinson y
Trastorno del Movimiento, Comité de Medicina
basada en la Evidencia (The International Par-
kinson and Movement Disorder Society, Evi-
dence-Based Medicine) publica perédicamente
recomendaciones para el tratamiento de los sin-
tomas no motores de la EP. En su ultima actua-
lizacion, esta sociedad establece lo siguiente:
pimavanserina es considerada eficaz en su uso
a corto plazo (6 semanas de tratamiento) para el
tratamiento de la PEP. La informacion existen-
te a la fecha, acerca de estudios comparativos
directos entre pimavanserina y otros antipsicoti-
Cos, se basa en pequefios estudios retrospecti-
vos y de tamafio muestral reducido (Cummings
et al., 2014; Dashtipour et al., 2021; Grimes et
al., 2019; Seppietal., 2019; Yunusa et al., 2020).

b. Pimavanserina en otras demencias o
trastornos neurodegenerativos no EP:
enfermedad de Alzheimer (EA)

Aproximadamente 45 millones de personas a
nivel mundial padecen de enfermedad de Al-
zheimer y entre el 25% y el 50% desarrollaran
sintomas psicoticos en algun momento de la
enfermedad. Los sintomas mas comunes que
presentan estos pacientes son los delirios y las
alucinaciones visuales. Los antipsicoticos son
las drogas de eleccion para el tratamiento de
estos sintomas y, ninguna de ellas se encuentra
aprobada por las entidades regulatorias interna-
cionales para el tratamiento de estos cuadros.
La mayoria de los estudios controlados realiza-
dos con antipsicéticos atipicos o tipicos durante
periodos de 10-12 semanas no han demostra-
do eficacia para aliviar los sintomas de psicosis
(Ballard et al., 2018).

Recientemente pimavanserina demostro algu-
na utilidad para el tratamiento de los delirios y
las alucinaciones en pacientes con psicosis por
enfermedad de Alzheimer. Se llevdé a cabo un
estudio en el Reino Unido, de fase Il controla-
do contra placebo y aleatorizado, que resulté
en dos publicaciones, de las cuales la segunda
surgio a partir de un analisis de un subgrupo de
pacientes derivado del estudio original. Este pri-
mer ensayo reclutd a 178 pacientes y tuvo una
duracion de 12 semanas. Evaluo eficacia y se-
guridad de pimavanserina 34 mg/d en pacientes
con psicosis por EA. El criterio primario de valo-
racion fue el cambio promedio a partir del punta-
je de base para psicosis de la escala Inventario
Neuropsiquiatrico-Hogares de Ancianos (Neu-
ropsychiatric Inventory-Nursing Home- NPI-NH)
a la semana 6 del estudio. A la semana 6 el gru-
po que recibidé pimavanserina mostrdé un cambio
promedio a partir de la linea de base de la esca-
la de -3,76 puntos, comparativamente con -1,93
puntos del grupo placebo. Es decir, a la semana
6 del estudio el grupo que recibi6 la droga pre-
sent6é un 39,5% de reduccion en el puntaje de
la escala, mientras que el grupo que recibio pla-
cebo mostré una disminucion del 19,5%. Esta
diferencia fue detectada a la semana 6 del es-
tudio, pero no fue replicada en la semana 12.
De acuerdo a los resultados, parece que pima-
vanserina no mostré beneficios en el tratamien-
to de la agitacién/agresion respecto del placebo
(Ballard et al., 2018; Srinivasa et al., 2020). La
segunda publicacion, derivada de un subgrupo
de 57 pacientes, evalud la eficacia y seguridad
de pimavanserina 34 mg/d versus placebo, pero
en pacientes con EA y cuadros de psicosis seve-
ra (puntaje = 12 en la escala NPI-NH), a lo largo
de 12 semanas. Mientras que en la semana 6, el
66.7% de los pacientes que recibi6 la droga obtu-
VO un puntaje < 6 (significativo estadisticamente)
en la escala NPI-NH versus un 32.0% del grupo
placebo, en la semana 12, el 45,5% de pacien-
tes de ambos grupos demostro esta misma caida
en el puntaje de la escala (Ballard et al, 2019;
Cummings et al., 2018; Srinivasan et al., 2020).
La evidencia, a partir de estas dos publicaciones,
parece indicar que pimavanserina produce una
mejoria en los cuadros de psicosis en pacien-
tes con EA en la semana 6, comparativamente
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con placebo. Resultado que se replica, si bien el
muestreo es de muy pocos pacientes, en aque-
llos con sintomas psicéticos mas severos.

Por ultimo, se realizé otro estudio de fase |l
denominado SERENE (ClinicalTrials.gov:
NCT02992132), aleatorizado y controlado contra
placebo, que evalud la seguridad y eficacia de pi-
mavanserina en el tratamiento de la agitacion y
la agresion en pacientes con EA. Los pacientes
fueron randomizados a 20 o 34 mg/d de la droga
o placebo durante 3 meses. El disefo de este es-
tudio incluia, para aquellos pacientes que com-
pletaron los 3 meses exitosamente, una fase de
extensién a etiqueta abierta (ClinicalTrials.gov:
NCT03118947) por 1 afio. Esta fase de exten-
sion evalud seguridad y tolerabilidad de la droga
sobre estos mismos pacientes. Inicialmente se
pensé en incluir 432 pacientes, pero por motivos
no relacionados con la seguridad de la droga,
el reclutamiento se interrumpié tempranamente
luego de que 111 pacientes fueron randomiza-
dos. Los resultados de este estudio muestran
que en los 83 pacientes que completaron las
12 semanas de tratamiento con pimavanserina
no se observaron beneficios comparativamente
con placebo. El ensayo no presenté el poder es-
tadistico adecuado para detectar una diferencia
entre tratamientos (droga vs placebo). Ademas,
la FDA rechazé los resultados del estudio argu-
mentando que la randomizacién fue indecuada
(Davis et al., 2021; Yunusa et al., 2020).

Entre 2017 y 2019 se llevé a cabo un estudio
de fase Ill, multicéntrico aleatorizado y contro-
lado contra placebo denominado HARMONY
(ClinicalTrials.gov: NCT03325556). Este estudio
evalud la eficacia de la droga en la prevencion
de recaidas de episodios psicéticos, en 392
pacientes que previamente habian respondido
a pimavanserina (34 mg/d- 20 mg/d), luego de
12 semanas de tratamiento a etiqueta abierta.
La poblacion en estudio incluyd a pacientes con
demencia por distintas etiologias (EA, EP, de-
mencia por cuerpos de Lewy, demencia vascu-
lar y frontotemporal). La duracion fue de 26 se-
manas, y el criterio primario de valoracion fue el
tiempo a la aparicion de sintomatologia psicotica
(recaida). El 13% de pacientes en tratamiento
con la droga recayeron, en comparacion con un
28% del grupo placebo (Cummings et al., 2018;
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Davis et al., 2021; Tariot et al, 2021). Pimavan-
serina mostré una reduccion estadisticamente
significativa en el riesgo de presentacion de una
exacerbacion psicotica superior a 2.8 veces res-
pecto del placebo. De acuerdo a los resultados,
parece que pimavanserina podria considerarse
una buena opcion terapeutica para pacientes
con enfermedades neurodegenerativas de di-
ferente etiologia, pero por el momento ninguna
agencia regulatoria internacional aprobé la dro-
ga para tal fin (Cummings et al., 2018; Davis et
al., 2021; Yunusa et al., 2020).

c. Pimavanserina y depresion

La accion antagonista sobre receptores seroto-
nérgicos 5-HT2A parece contribuir a la accion
sobre el estado de animo de algunas drogas an-
tidepresivas (Davis et al., 2021). CLARITY es el
nombre que se le adjudicé a un estudio de fase
[I, multicéntrico, randomizado y controlado, que
evalué eficacia, seguridad y tolerabilidad de pi-
mavanserina como tratamiento coadyuvante
en 207 pacientes con diagnostico de depresion
mayor (segun DSM5) que no respondieron a 2
ensayos con farmacos antidepresivos (ISRS y IS-
RSNA). El disefio de comparacion secuencial del
estudio consté de dos etapas. En la etapa 1, 207
pacientes fueron randomizados a pimavanserina
o placebo durante 5 semanas, como tratamiento
adyuvante a las drogas antidepresivas. En la eta-
pa 2, los pacientes no respondedores al placebo
de la etapa | fueron nuevamente randomizados a
la droga activa o placebo por 5 semanas adicio-
nales. Durante la etapa 1 se observo una tasa de
respuesta y remision singnificativamente mayor
en el grupo que recibié pimavanserina que en el
que recibié placebo, desde la semana 2 hasta la
semana 5. Pero durante la etapa 2 no se obser-
varon diferencias significativas entre pimavanse-
rina y placebo. Es decir, la mejoria producida por
pimavanserina no es tan robusta en la etapa 2 en
la cual se eliminan los pacientes respondedores
al placebo. Una vez mas, pimavanserina no se
asocié a aumento ponderal o a somnolencia diur-
na. Un aspecto a destacar fue la accion de pima-
vanserina como tratamiento coadyuvante, sobre
los efectos adversos sexuales producidos por los



antidepresivos. Pimavanserina alivié los efectos
adversos sexuales sobre todo en mujeres, en la
etapa 1. En relacion a los hombres (25% de la
muestra), la mejoria no fue significativa, excep-
to en aquellos mayores de 50 afios. Esta mejo-
ria en la funcién sexual se observé sobre todo
en los pacientes que respondieron o remitieron
de su cuadro animico de ingreso al estudio. La
posibilidad de replicar estos hallazgos en estu-
dios futuros podria abrir la posibilidad de nuevas
indicaciones para esta droga. La corta duracién
del estudio y el reducido tamafio muestral, sobre
todo en la etapa 2, se constituyen en las limitacio-
nes mas importantes del estudio CLARITY (Davis
etal.,, 2021; Fava et al., 2019).

d. Pimavanserina y esquizofrenia

La mayoria de los antipsicéticos aprobados por
entidades regulatorias internacionales para el
tratamiento de los trastornos del espectro esqui-
zofrénico comparten una afinidad variable so-
bre receptores dopaminérgicos. La complejidad
neurobiolégica de la psicosis se refleja en que
hasta un tercio de estos pacientes no responden
adecuadamente a las drogas bloqueantes do-
paminérgicas. Ademas de la afinidad por estos
receptores, las drogas antipsicoticas poseen un
perfil farmacodinamico mas amplio. Es el caso
de quetiapina, lurasidona, clozapina y olanzapi-
na, que se caracterizan por una afinidad rela-
tivamente baja sobre receptores D2, compara-
tivamente con una alta afinidad por receptores
serotonérgicos 5-HT2A. Recientes investiga-
ciones muestran que pacientes esquizofrénicos
que responden a antipsicoticos bloqueantes D2
parecen presentar un incremento en la capaci-
dad de sintesis y liberacién de dopamina a nivel
de los ganglios basales. Contrariamente a ello,
pacientes no respondedores a estas drogas po-
drian constitur un subtipo de pacientes con un
perfil neurobiolégico diferente de los primeros.
A partir de todos estos datos, parece posible
que una proporcion de pacientes esquizofréni-
cos sean respondedores a drogas que bloquean
en forma selectiva a receptores serotonérgi-
cos 5-HT2A. Ademas, siguiendo esta linea, un
estudio de cohorte evidencié que luego de un

tratamiento con quetiapina la reduccién de la
sintomatologia psicética estaba relacionada con
el nivel de ocupacién de receptores serotonérgi-
cos 5-HT2A. No hay una adecuada correlacién
entre el bloqueo de estos receptores vy la efica-
cia comparativa entre diferentes antipsicéticos,
pero tampoco se debe descartar el beneficio
potencial que puedan presentar algunas drogas
con esta propiedad farmacodinamica. Por otro
lado, estudios genéticos sobre polimorfismos
de nucledtido unico del receptor serotonérgico
5-HT2A, apoyan el rol de este gen en la esqui-
zofrenia y la respuesta a drogas antipsicéticas.
Todo lo anterior contribuy6 al desarrollo de pima-
vanserina siguiendo el modelo de la clozapina,
antagonista potente de receptores serotonérgi-
cos 5-HT2A, y unico antipsicético con eficacia
superior demostrada comparativamente con el
resto de las drogas antipsicoticas. De esta ma-
nera, pimavanserina como coadyuvante de dro-
gas antipsicéticas, potenciaria la accion agonis-
ta inversa/antagonista sobre receptores 5-HT2A
(Baltzerse et al., 2020; Davis et al., 2021).

Se llevaron a cabo varios estudios de pimavan-
serina como tratamiento coadyuvante a la me-
dicacién antipsicotica en pacientes esquizofré-
nicos. Los mas citados por la literatura por su
disefio y cantidad de pacientes reclutados son
2. Uno de ellos evalué la eficacia y seguridad
de la droga en estos pacientes, y el otro evalud
la eficacia de pimavanserina sobre los sintomas
negativos de la enfermedad. El primero de ellos
se denominé ENHANCE vy se traté de un estu-
dio de fase Il multicéntrico, aleatorizado y con-
trolado contra placebo de 6 semanas de dura-
cion en 396 pacientes esquizofrénicos estables
clinicamente. El criterio primario de valoracion
fue el cambio a partir del puntaje de base de la
escala para el Sindrome Positivo y Negativo de
la Esquizofrenia (PANSS, Positive and Negative
Syndrome Scale) a la semana 6. No se observo
mejoria significativa de pimavanserina respecto
del placebo en el puntaje general y total de la
escala PANSS, y tampoco se evidencio diferen-
cia en los items que evaluaron especificamente
sintomas positivos. Pero en la subescala para
sintomas negativos pimavanserina demostro
ser superior al placebo. Parece que pimavanse-
rina muestra algun grado de eficacia como trata-
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miento coadyuvante sobre sintomas negativos,
pero no asi sobre los positivos de la enfermedad
(Davis et al., 2021). El segundo de los estudios,
también controlado y aleatorizado, se denominé
ADVANCE y evalud la eficacia de pimavanserina
(a dosis flexible) como tratamiento coadyuvante
a la medicacién antipsicética, en una poblacién
de pacientes diferentes a los reclutados en el es-
tudio ENHANCE. En este ensayo se reclutaron
403 pacientes esquizofrénicos con sintomas ne-
gativos predominantes, y se excluyeron aquellos
con marcados delirios y alucinaciones. El tiempo
de duracion del estudio fue de 26 semanas. El
cambio a partir del puntaje de la linea de base de
la escala de evaluacion de sintomas negativos-16
(Negative Symptom Assessment-16, NSA-16)
fue el criterio primario de valoracién del estudio.
Al término de las 26 semanas los pacientes que
recibieron pimavanserina mostraron una reduc-
cion promedio de -10,4 vs -8,5 que recibieron
placebo. Esta mejoria fue gradual, y Unicamente
significativa cerca de la semana 20. Es importan-
te destacar que la mejoria sobre sintomas nega-
tivos no diferencio si los sintomas eran negativos
primarios de la enfermedad o secundarios (Davis
et al., 2021). En conclusion parece que la droga
presenta cierto beneficio como tratamiento coad-
yuvante de la terapia antidopaminérgica en la psi-
cosis, aunque claramente se deben llevar a cabo
mas estudios para dar cuenta de cual es el lugar
que va a ocupar pimavanserina en el tratamiento
de esta condicion clinica (Bugarsky-Kirola et al.,
2022; Hawkins, 2017).

Conclusiones

Los sintomas psicéticos son comunes en la en-
fermedad de Parkinson y se asocian con un in-
cremento de la morbimortalidad de la enferme-
dad. Son el resultado de cambios patofisioldgicos
que involucran multiples factores: sintomas mo-
tores de la enfermedad, trastornos del sueno y
perceptuales, efectos adversos relacionados con
las drogas para el tratamiento de la enfermedad,
y la genética del paciente. La posibilidad de tratar
en forma efectiva estos sintomas sin duda favo-
rece no solo el alivio clinico de los mismos, sino
también la calidad de vida y la funcionalidad del
paciente. Ademas, un tratamiento antipsicotico
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adecuado facilita el uso de los farmacos necesa-
rios para el tratamiento de los sintomas motores
de la EP, si bien en muchos casos los efectos
adversos de estas drogas agravan los sintomas
psicéticos (Dashtipour et al., 2021). La Unica dro-
ga aprobada por la FDA para el tratamiento de la
PEP es la pimavanserina, en el afio 2016. A dife-
rencia del resto de los antipsicoticos, pimavanse-
rina presenta afinidad selectiva sobre receptores
serotoneérgicos 5-HT2A y carece de accion sobre
receptores dopaminérgicos. Los estudios reali-
zados, que hasta el momento han sido de corta
duracion y de tamafo poblacional relativamente
pequefo, muestran que pimavanserina compara-
tivamente con placebo presenta eficacia, segu-
ridad y buena tolerabilidad en el tratamiento de
la PEP. Es importante destacar que a diferencia
de otros antispicoticos, pimavanserina no em-
peora la sintomatologia motora de la EP (Cum-
mings et al., 2014). Pimavanserina actualmente
se encuentra en investigacion para el tratamiento
de sintomas psicoéticos en otras demencias, en
esquizofrenia y trastornos del estado de animo
(Cruz, 2017; Davis et al., 2021).
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