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ABREVIATURAS

LAIA: Antipsicoticos inyectables de Accion prolongada (Long-acting injectable antipsychotics)
PANSS: Escala de sintomas positivos y negativos (Positive and Negative Symptoms Scale)
GABA: Acido gamma aminobutirico (Gamma aminobutyric acid)

DSM — 5: Manual de Diagnostico y Estadistica de Trastornos Mentales 52 Edicion (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, 5" Edition)

DSM — IV: Manual de Diagnostico y Estadistica de Trastornos Mentales 42 Edicion (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, 4t Edition)

CIE — 10: Clasificacion Internacional de enfermedades 102 Edicion

BPRS: Brief Psychiatry Rating Scale

CGI: Impresién Global Clinica (Clinical Global Impression)

GAF: Escala de Evaluacion global del funcionamiento (Global Assessment of Functioning)
MINI: Mini Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional

SCID: Entrevista Clinica Estructural (Structured CLinical Interview for DSM —5)

HDL: Lipoproteinas de alta densidad (High Density Lipoproteins)

LDL: Lipoproteinas de baja densidad (Low Density Lipoproteins)

VLDL: Lipoproteinas de muy baja densidad (Very Low Density Lipoproteins)

IMC: Indice de Masa Corporal

CPK: Creatin fosfoquinasa

TEAE: Eventos adversos asociadas al tratamiento (Treatment Emergent Adverse Events)

STEAE: Eventos adversos serios asociados al tratamiento (Serious Treatment Emergent
Adverse Events)

NMA: Metaanalisis en red (Network Metaanalysis)
ECA: Ensayos Clinicos Aleatorizados

OR: Razon de probabilidades (Odds Ratio)



RESUMEN

La esquizofrenia es una de las enfermedades mentales mas debilitantes y graves dentro de la
psiquiatria, causando gran discapacidad en los que la padecen. El pilar del tratamiento de este
trastorno son los antipsicdticos, de los cuales existen los de primera generacién (FG; tipicos)
y los de segunda generacion (SG; atipicos), ademas de distintas presentaciones, dentro de las
cuales se incluyen los antipsicéticos de depdsito (de accidn prolongada; LAIA por sus siglas en
inglés). Debido a la problematica comun con respecto a la pobre adherencia de los pacientes
con esquizofrenia, los antipsicéticos de depdsito han surgido como una alternativa para
disminuir esta pobre adherencia. Realizamos una revisién sistematica y un metanalisis en red
de la eficacia y seguridad de los antipsicoticos de accién prolongada (LAIA) de segunda
generacion (SG) frente a los LAIA de primera generacioén (FG) y placebo en la esquizofrenia.
Realizamos una busqueda exhaustiva en MEDLINE, EMBASE, Web of Science y Scopus, hasta
el 17 de junio de 2020, con una actualizacion desde junio de 2020 hasta el 14 de septiembre
de 2021. Los criterios de inclusidén para los ensayos aleatorios incluyeron: (1) pacientes >18
anos con esquizofrenia, (2) eficacia evaluada a través de la Escala de Sindrome Positivo y
Negativo (PANSS) asi como sintomas positivos y sintomas negativos, (3) duracién de >12
semanas, (4) seguridad evaluada por efectos adversos asociados a medicamentos y abandono
del tratamiento. Los criterios de exclusion son: (1) pacientes con un diagnodstico diferente de
esquizofrenia, (2) pacientes menores de 18 afios, (3) tratamiento menor de 2 semanas de
duracion, (4) comparacion entre antipsicoticos orales, (5) estudios que no midieran eficacia o
seguridad, (6) estudios no ensayos clinicos controlados y (7) pacientes con resistencia al
tratamiento. Los resultados demuestran que la mayoria de las LAIA son igualmente eficaces
para reducir los sintomas generales, y las diferencias entre las LAIA individuales no son
significativas, asi como no diferencias significativas en el riesgo de presentar efectos adversos
entre los diferentes antipsicéticos



CAPITULO |

INTRODUCCION

La esquizofrenia es un trastorno psiquiatrico crénico caracterizado por sintomas que alteran
la percepcion de la realidad de una persona y, por tanto, sus pensamientos y su
comportamiento. 1 Es una forma grave de enfermedad mental que afecta a unos 7 de cada
1000 adultos en todo el mundo. Aunque su incidencia media (0,2 por 1000 personas al afo
en todo el mundo) es baja, la prevalencia de la esquizofrenia es alta, ya que se trata de una
enfermedad crdnica de larga duracidn: se calcula que es del 1% a nivel mundial. 2,3 A pesar
de estas bajas estadisticas, este trastorno conlleva una carga importante. Un informe de 2016
del estudio Global Burden of Disease (Carga Global de la Enfermedad) descubrié que la
esquizofrenia contribuye con 13,4 millones de afios de vida con discapacidad a la carga de la
enfermedad a nivel mundial. 4

El inicio de la esquizofrenia se produce entre el final de la adolescencia y la mitad de los 30
anos. Aunque la prevalencia entre hombres y mujeres es aproximadamente la misma, los
varones tienen un pico de prevalencia para el primer episodio psicético que oscila entre los
primeros anos de la veintena y la mitad de la misma, mientras que las mujeres lo presentan a
edades mas avanzadas. 5

Las investigaciones sobre la esquizofrenia han demostrado que se trata de un trastorno
hereditario con una heredabilidad estimada del 80-85%. 6 Se han identificado varios genes
sospechosos de ser causas de la esquizofrenia. La mayoria de ellos estan relacionados con el
neurodesarrollo, la neuroplasticidad, la inmunologia y la neuroendocrinologia,7 aunque la
etiologia exacta de la esquizofrenia sigue siendo poco comprender debido a su complejidad.
8 El mejor modelo actual explica la esquizofrenia como un sindrome de excitotoxicidad: los
niveles de GABA estdn disminuidos en los pacientes afectados. EI GABA, al ser un
neurotransmisor inhibidor, funciona en un bucle de retroalimentacién negativa, regulando
los niveles de glutamato. El glutamato es un neurotransmisor excitador que provoca
hiperactividad, concretamente del sistema dopaminérgico. Por lo tanto, las neuronas de los
cerebros afectados por la esquizofrenia son estimuladas crénicamente y esto provoca su
eventual muerte. 9

La esquizofrenia se presenta como un sindrome que incluye lo siguiente:

e Sintomas positivos: sintomas que no estan presentes normalmente en las personas.
Incluyen delirios, alucinaciones de contenido variable, pensamientos desorganizados,
agitacion.

e Sintomas negativos: aquellos que normalmente estan presentes, pero que se pierden
en las personas afectadas por la esquizofrenia. La anhedonia, el retraimiento social, el
aplanamiento afectivo, el retraimiento emocional, la disminucién de la relacidn, la



dificultad para el pensamiento abstracto, la falta de espontaneidad y fluidez del habla,
son algunos de ellos.

e Sintomas cognitivos: disfunciones cognitivas variables.

e Sintomas afectivos.

Tras un tratamiento exhaustivo, el prondstico de la esquizofrenia es variable: algunos
pacientes experimentan una remisién completa de los sintomas, mientras que otros pueden
requerir cuidados constantes crénicos. 10

Aunque el tratamiento de la esquizofrenia requiere tanto intervenciones psicosociales en el
sistema de atencion como psicoeducacidn en un modelo de apoyo en equipo, los
antipsicoticos siguen siendo su piedra angular. 11

La eleccién de la medicacién antipsicética adecuada debe realizarse en funcion de la
respuesta al tratamiento anterior, la preferencia individual, la historia clinica y las
vulnerabilidades individuales del paciente, ya que ambas clases de antipsicéticos tienen
caracteristicas y efectos adversos diferentes debido a su diferente estructura moleculary a
sus objetivos extra dopaminérgicos, aunque ambos actien mediante la reduccién del tono
dopaminérgico.12

Actualmente existe una gran variedad de antipsicéticos que se clasifican en tipicos o de
primera generacion y atipicos o de segunda generacién. Una de las principales diferencias es
gue los atipicos estan menos unidos al receptor D2, y el antagonismo del receptor D2 no es
el Unico mecanismo terapéutico. 13, 14, 15

Los antipsicdticos inyectables de accion prolongada (LAIAP) o antipsicéticos de depdsito estan
disponibles como presentacion farmacolégica para las clases tipicas y atipicas. Una de sus
principales caracteristicas es su posologia, que es en intervalos de 4 a 12 semanas. Xl Esta
presentacion se desarrollé con la idea de mejorar la escasa adherencia que los pacientes con
esquizofrenia tenian con su medicacién debido a los efectos adversos de los mismos, asi como
para mejorar el tiempo de recaida de la enfermedad. 16

Los efectos secundarios de los antipsicoticos tipicos incluyen distonia, bradicinesia, temblor,
acatisia, coreoatetosis, anhedonia, sedaciéon, aumento de peso, desregulaciéon de la
temperatura, poiquilatermia, hiperprolactinemia (con la consiguiente galactorrea vy
amenorrea en las mujeres y ginecomastia en los hombres), disminucién de la funcién sexual,
hipotensidn postural, susceptibilidad a las quemaduras solares, prolongacion del intervalo QT
y riesgo de arritmia potencialmente mortal. 17

Por otro lado, los efectos secundarios de los antipsicéticos atipicos incluyen aumento de peso
de moderado a grave, diabetes mellitus, hipercolesterolemia, sedacion, trastorno moderado



del movimiento, hipotension, hiperprolactinemia, convulsiones, salivacion nocturna,
agranulocitosis, miocarditis y opacidades del cristalino.18

Un concepto relevante en el tratamiento de la esquizofrenia es el cumplimiento o la
adherencia al tratamiento. Chakrabartil9 define una definicién comin de cumplimiento
como la medida en que el comportamiento del paciente coincide con las recomendaciones
del prescriptor. Sin embargo, esto no tiene en cuenta la actitud o la percepcion del paciente
hacia el tratamiento, lo que implica una relacién unilateral en la que el médico da
instrucciones y el paciente simplemente las sigue. Un enfoque mas moderno es el de la
adherencia, en el que el paciente cumple de buen grado las instrucciones del clinico porque
entiende el tratamiento y puede discutirlo, para personalizarlo a sus necesidades individuales.
20

El tratamiento de mantenimiento con medicacién antipsicética es importante para los
pacientes con esquizofrenia. La adherencia al tratamiento antipsicético suele ser escasa;
entre el 41y el 61% de los pacientes no toman la medicacion segun lo prescrito. La falta de
adherencia puede tener graves consecuencias, como un mal control de los sintomas y un
mayor riesgo de recaida. 21

El manejo eficaz de la esquizofrenia requiere un tratamiento continuo a largo plazo para
mantener los sintomas bajo control y prevenir las recaidas. 22 A pesar de la importancia critica
de la medicacidn, la falta de adherencia a los tratamientos farmacoldgicos prescritos ha sido
reconocida como un problema en todo el mundo y puede ser el aspecto mas dificil de tratar
a los pacientes con esquizofrenia. 23



CAPITULO Il

JUSTIFICACION

Al ser un trastorno crénicamente discapacitante, la esquizofrenia es un problema de salud
publica. Entre el 80 y el 90% de los pacientes estan desempleados y su esperanza de vida se
reduce entre 10 y 20 afios. Los pacientes con esta enfermedad mental tienen graves
dificultades en varios aspectos de la vida cotidiana.

Es comun que los pacientes con este diagndstico no consideren la importancia de la
medicacidon para su enfermedad, debido a su falta de conocimiento. 25

En la esquizofrenia, la falta de adherencia a la medicacidn prescrita es una de las principales
causas de recaida, reingreso y aumento de los costes sanitarios. 26

Dado que, a diferencia de los antipsicéticos tipicos, no se asocian a sintomas extrapiramidales
como efectos adversos, se suele creer que los antipsicoticos atipicos son mas seguros y
eficaces, por lo que los primeros se administran preferentemente sobre los segundos. Sin
embargo, a fecha de 2015, todavia no existe un tratamiento farmacolégico de primera linea
para la esquizofrenia debido a la heterogeneidad en la respuesta del paciente al tratamiento.
Las predicciones clinicas sobre su resultado siguen siendo limitadas. 27

Los elevados costes de los medicamentos atipicos provocaron un debate permanente sobre
sus beneficios en comparacion con los compuestos tipicos. 28

El ensayo sobre la esquizofrenia CATIE demostré que cuando se utilizaba un farmaco antiguo
(la perfenazina) a dosis moderadas, varios de los nuevos no eran superiores en seguridad o
eficacia. 29

Teniendo en cuenta que al menos el 50% de la poblacién mundial no puede acceder a los
servicios sanitarios esenciales y que 800 millones de personas emplean el 10% de sus ingresos
familiares en gastos de salud, y dada la gravedad de la esquizofrenia, con un riesgo relativo
de suicidio entre los afectados que se multiplica por 12, con un riesgo a lo largo de la vida de
aproximadamente el 6,5%,31 es necesaria una evaluacién precisa de todas las pruebas
disponibles de los perfiles de seguridad y eficacia de los ALAI tipicos y atipicos para que los
clinicos puedan elegir con certeza el fdrmaco mas adecuado, mejorando la adherencia de sus
pacientes al tratamiento farmacolégico y, posteriormente, la morbilidad y la mortalidad
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CAPITULO Il

PROBLEMA DE ESTUDIO

1. OBIJETIVO PRINCIPAL

El objetivo de esta revisidon sistematica y metandlisis en red es comparar todos los
antipsicoticos de depdsito en términos de eficacia y seguridad en adultos con esquizofrenia o
trastorno esquizoafectivo.

2. OBIJETIVOS SECUNDARIOS

Ninguno

P: Pacientes de 18 afios 0 mas con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo como diagndstico
principal, definido por cualquier criterio diagndstico reconocido, como el diagndstico clinico,
confirmado por la Mini Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional (MINI), Entrevista Clinica
Estructurada para el DSM-5 (SCID), Clasificacidon Internacional de Enfermedades 102 edicién
(CIE-10), o Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales, 42 edicion, 42 edicién
revisada, o 52 edicion (DSM-IV, -TR, -5), independientemente del tiempo transcurrido desde
el diagndstico, con un minimo > 12 semanas de tratamiento.

I: Ensayos clinicos controlados y aleatorizados que han estudiado la farmacoterapia con
antipsicéticos inyectables atipicos de accién prolongada como tratamiento de la
esquizofrenia y cuya eficacia se ha medido a través de la clinimetria, la calidad de vida, la
adherencia al tratamiento, menos hospitalizacién, recaida, abandono del tratamiento,
mortalidad, reingreso, recaida definida por criterios clinicos, riesgo de suicidio,
comportamiento agresivo, falta de eficacia, y seguridad por interrupciéon debido a efectos
adversos, todas las causas, otras causas y embarazo, proporcidon de pacientes con efectos
adversos emergentes (sintomas extrapiramidales, cardiovasculares, sexuales), aumento de
peso e indice de masa corporal, asi como estudios de laboratorio, somatometria,
electrocardiograma, o como eventos adversos emergentes del tratamiento informados.

C: Ensayos clinicos controlados y aleatorizados que han estudiado la farmacoterapia con
antipsicoticos inyectables tipicos de accién prolongada o placebo como tratamiento de Ila
esquizofrenia y cuya eficacia se ha medido a través de la clinimetria, la calidad de vida, la
adherencia al tratamiento, la menor hospitalizacidn, la recaida, el abandono del tratamiento
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, La mortalidad, el reingreso, la recaida definida por criterios clinicos, riesgo de suicidio,
comportamiento agresivo, falta de eficacia, y seguridad a través de la interrupcién por efectos
adversos, todas las causas, otras causas y embarazo, Proporcién de pacientes con efectos
adversos emergentes (sintomas extrapiramidales, cardiovasculares, sexuales), Aumento de
peso e Iindice de masa corporal, asi como estudios de laboratorio, somatometria,
electrocardiograma, o como eventos adversos emergentes del tratamiento reportados.

O: El resultado primario de este estudio es evaluar la eficacia y seguridad de los antipsicéticos
tipicos y atipicos inyectables.

12



CAPITULO IV

MATERIALES Y METODOS

Se trata de una revision sistematica y un metanalisis en red de la eficacia y seguridad de los
antipsicoticos atipicos frente a los tipicos de depdsito o el placebo en pacientes con
esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo de al menos 18 anos de edad. Se incluirdn ensayos
clinicos aleatorios que comparen un farmaco activo con otro o con placebo en el tratamiento
de la esquizofrenia. Evaluar La eficacia a través de la clinimetria, como la PANSS, la BPRS, la
CGl, la calidad de vida a través de escalas, la evaluacion global del funcionamiento (GAF) Short
Form Health Survey, la escala de funcionamiento social, la escala de satisfaccion con la vida,
la escala QoL de la organizacién mundial de la salud. La eficacia también se medird mediante
la recaida, la adherencia al tratamiento, el abandono del mismo y las hospitalizaciones. La
seguridad se evaluard mediante clinimetria y eventos adversos metabdlicos, neuroldgicos,
cardiovasculares u otros, y se incluira la interrupcién de la medicacién por cualquier causa.

POBLACION DE SUJETOS

La poblacion que se incluird en los estudios son pacientes de 18 afos o mas, con un
diagndstico principal de esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo, definido por cualquier
criterio diagndstico reconocido, como el diagndstico clinico, confirmado por la Mini Entrevista
Neuropsiquiatrica Internacional (MINI), Entrevista Clinica Estructurada para el DSM-5 (SCID),
Clasificacidon Internacional de Enfermedades 102 edicion (CIE-10), o Manual Diagndstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales, 42 edicidn, 42 edicidn revisada, o 52 edicion (DSM-IV,
-TR, -5), independientemente del tiempo transcurrido desde el diagndstico, con un minimo
de > 12 semanas de tratamiento.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD:

Ensayos clinicos aleatorios

Pacientes de 18 aiflos o mds con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo como diagndstico
principal, definido por cualquier criterio diagndstico reconocido, como el diagndstico clinico,
confirmado por la Mini Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional (MINI), Entrevista Clinica
Estructurada para el DSM-5 (SCID), Clasificacién Internacional de Enfermedades 102 edicién
(CIE-10), o Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales, 42 edicién, 42 edicidn
revisada, o 52 edicion (DSM-IV, -TR, -5), independientemente del tiempo transcurrido desde
el diagndstico, con un minimo >12 semanas de tratamiento.
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Ensayos que evallan la eficacia a través de la clinimetria, como las escalas PANSS, BPRS o CGl,
la calidad de vida a través de escalas, la Encuesta de Salud de Forma Corta de Evaluacion
Global (GAF), la escala de funcionamiento social, la escala de satisfaccion con la vida, la escala
QoL de la organizacién mundial de la salud, la recaida, la adherencia al tratamiento, el
abandono del tratamiento y las hospitalizaciones.

Ensayos que, a través de la clinimetria, evalian la seguridad como eventos adversos en los
siguientes aspectos:

- Alteraciones metabdlicas, definidas por: cualquier alteracion metabdlica con respecto a los
niveles basales de glucosa, insulina, hemoglobina glicosilada, perfil lipidico (incluidos los
niveles de colesterol total, HDL-, LDL-, VLDL- y triglicéridos), CPK, prolactina, asi como los
cambios de peso e IMC tras la administracién de los LAIA.

- Alteraciones neuroldgicas, definidas por: cualquier alteracién neuroldgica que aparezca
después de la administracion de los LAIA, medida por las escalas AIMS, BARS, Simpson-Angus
o ESRS.

- Alteraciones cardiovasculares, definidas por: cualquier alteracion cardiovascular que
aparezca después de la administracion de los LAIA, medida por un electrocardiograma, asi
como alteraciones de la presién arterial.

- Interrupcién de la medicacién por cualquier causa.

- Otros eventos adversos emergentes del tratamiento reportados.

-Ensayos que evalian al menos un antipsicético de depdsito tipico o atipico cuyos
comparadores son cualquier otro antipsicético de depdsito o placebo.

- Minimo > 12 semanas de tratamiento o seguimiento con antipsicéticos tipicos o atipicos de
depdsito.

- Dosis de antipsicoticos de depdsito tipicos o atipicos aprobados por la FDA y/o la EMA y/o
dosis estandarizadas.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Cualquier otro tipo de psicosis o trastorno psiquiatrico distinto de la esquizofrenia o el
trastorno esquizoafectivo que pueda ocultar el diagndstico primario.

Se excluirdn los estudios en los que todos los participantes tengan un diagndstico de
esquizofrenia resistente

Poblacién < 18 afios.

Estrategia de busqueda y criterios de seleccién.
Este meta-andlisis en red se adhiere a las directrices de los Elementos de Informacién
Preferidos para Revisiones Sistematicas y Meta-Analisis (PRISMA) (la lista de verificacion

PRISMA se encuentra en el material suplementario). Este protocolo se registr6 en PROSPERO
con el nimero CRD42019128700. Un bibliotecario experimentado (EG), con la aportacién del

14



investigador principal, disefid y dirigid la estrategia de busqueda en MEDLINE, EMBASE, Web
of Science y Scopus, desde el inicio de cada base de datos hasta el 17 de junio de 2020, con
una actualizacion desde junio de 2020 hasta el 14 de septiembre de 2021. Las referencias de
los estudios y revisiones elegibles también se examinaron para determinar su elegibilidad

Tres pares de investigadores (ESU, AFG, FCM, PLCM, RM y PJGM) seleccionaron los estudios
de forma independiente, revisaron los informes principales y los materiales suplementarios,
extrajeron la informacidn relevante de los ensayos incluidos y evaluaron el riesgo de sesgo.
Antes de cada fase de cribado, se llevaron a cabo pruebas piloto hasta obtener una adecuada
fiabilidad entre los evaluadores, considerada como un kappa de Fleiss >0,7018. Cualquier
discrepancia se resolvié por consenso y arbitraje de un panel de investigadores dentro del
equipo de revision (FCN y PLCM).

Resultados de interés y extraccion de datos

Se cred un formulario de extraccion basado en la web que fue evaluado por todos los revisores
antes de la extraccidén de datos. Se extrajo la informacién general de los estudios incluidos
(autor, afio, pais, financiacién y disefio). El resultado primario de eficacia fue los sintomas
medidos por los cambios en la puntuacion total de la PANSS. Se decidio utilizar la puntuacion
de la PANSS debido a su naturaleza operativa para definir la gravedad de los sintomas19,20.
Como resultados de eficacia secundarios, se incluyeron los cambios en las subescalas positiva
y negativa de la PANSS.

Analisis de datos

La eficacia comparativa se evalué mediante la metodologia de meta-analisis en red de la
combinacion de comparaciones directas e indirectas para los efectos del tratamiento de los
LAIA en un modelo jerarquico frecuentista utilizando el paquete rjags. Los tamafios del efecto
fueron las diferencias de medias estandarizadas (DME) para los resultados continuos
relacionados con la eficacia y los cocientes de riesgos.

Riesgo de sesgo

Se evalud el riesgo de sesgo de los estudios segun el Manual Cochrane para Revisiones
Sistemdticas de Intervenciones21l. Dos revisores (RM, SM), trabajando de forma
independiente y por duplicado, evaluaron el riesgo de sesgo de los ECA individuales utilizando
la herramienta Cochrane de riesgo de sesgo 2.0 (RoB2.0). Esta herramienta evalla seis
dominios, incluyendo el sesgo derivado del proceso de aleatorizacion, las desviaciones de la
intervencidn prevista, los datos de resultados que faltan, la medicion errénea de los
resultados y la seleccién de los resultados informados. Segun los criterios de la herramienta,
el riesgo global de sesgo se clasific6 como bajo, moderado (etiquetado como "con algunas
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preocupaciones" por la herramienta) o alto.22 Cualquier desacuerdo entre los revisores se
resolvid por consenso o por la intervencidn de un tercer revisor.

Evaluacion GRADE

Utilizando el sistema de valoracién, desarrollo y evaluacidon de recomendaciones (Grading of
Recommendations Assessment, Development, and Evaluation; GRADE) se evalué y categorizo
la certeza de la evidencia para los resultados con mayor impacto clinico; PANSS, sintomas
positivos, sintomas negativos22. La categorizacion de la certeza de las estimaciones del efecto
del tratamiento a partir del meta-analisis en red requirio la estimacidn del nivel de evidencia
para las comparaciones directas e indirectas, y las mejores estimaciones de la evidencia
directa e indirecta, y del meta-analisis en red (directo e indirecto combinados)23. La calidad
de la evidencia clasificé la certeza de la evidencia del meta-andlisis como alta, moderada, baja
o muy baja, como se presenta en la Tabla 1.
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CAPITULO V

RESULTADOS

La busqueda identificd 6.525 citas, incluidos 5.658 informes Unicos, y se recuperaron 215
articulos de texto completo tras la exclusiéon de 5.443 informes en funcidn de sus titulos y
resumenes. Estos 215 articulos de texto completo se seleccionaron para incluir 17 estudios
con 7139 participantes. La actualizacion de la base de datos se realizé desde junio de 2020
hasta el 14 de septiembre de 2021, identificando 184 citas; sélo se seleccionaron 26 articulos
a texto completo; sin embargo, no se incluyeron articulos determinados por los criterios de
inclusion. Los 17 estudios incluyeron grupos tratados con la siguiente medicacion: 7
Risperidona, 11 Paliperidona, 2 Aripiprazol, 1 Haloperidol y 1 Zuclopentixol y 10 grupos de
Placebo.

Diagrama de red

Los graficos de red se muestran en la Figura 1. En los graficos de la red, los nodos y las aristas
se ponderan segun el tratamiento de los LAIA y sus comparaciones o el placebo. En general,
la red estaba bien conectada. Las comparaciones examinadas utilizan la puntuacion de la
PANSS v las subescalas de sintomas positivos y negativos de la PANSS como referencia para
el resultado primario de eficacia y los resultados secundarios, ya que se pueden apreciar los
resultados entre los diferentes tratamientos de los LAIA y el placebo. Las comparaciones mas
examinadas en la puntuacién de la PANSS fueron entre paliperidona frente a risperidona, asi
como entre paliperidona y placebo. Ademas, las comparaciones directas entre zuclopentixol
o haloperidol fueron menores que las de otros tratamientos.

Eficacia

15 de 17 estudios informaron resultados utilizables para la puntuacién de la PANSS (cinco
antipsicéticos comparados). Los dos estudios restantes se excluyeron de todos los analisis
posteriores debido a la inconsistencia con el resto de los tratamientos de la LAIA o los estudios
de placebo. Las DME de los cuatro (80%) antipsicoticos que redujeron significativamente la
puntuacion de la PANSS en comparacion con el placebo oscilaron entre -0,72 (95% Crl -0,99 a
-0,46) para el haloperidol y -0,45 (-0,54 a -0,37) para la paliperidona, como se presenta en la
Figura 2. En orden jerdrquico, el haloperidol, el aripiprazol, la risperidona y la paliperidona
redujeron la puntuacién de la PANSS significativamente mas que otros farmacos. El resto de
los resultados de las comparaciones directas e indirectas se presentan en la Figura 3.

Ocho de los 11 estudios informaron de resultados utilizables para los sintomas negativos

(cuatro antipsicoticos comparados). Las DME de tres (75%) antipsicoticos que redujeron
significativamente los sintomas negativos en comparaciéon con el placebo oscilaron entre -
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0,40 (95% Crl -0,53 a -0,26) para el aripiprazol y -0,32 (-0,44 a -0,19) para la risperidona, como
se presenta en la Figura 2. En orden jerarquico, el aripiprazol, la paliperidona y la risperidona
redujeron significativamente los sintomas negativos que muchos otros farmacos. El resto de
los resultados de las comparaciones directas e indirectas se presentan en la Figura 3.

Ocho de los 11 estudios presentaron resultados utilizables para la reduccion de los sintomas
positivos (Cuatro antipsicdticos comparados). Las DME de los tres (100%) farmacos que
redujeron significativamente los sintomas positivos en comparacién con el placebo oscilaron
entre-0,50(95% Crl-0,63 a-0,37) para el aripiprazol y -0,19 (-0,57 a 0,20) para el zuclopentixol
se presenta en la Figura 2. En orden jerarquico, el aripiprazol, la paliperidona y la risperidona
redujeron significativamente los sintomas positivos que muchos otros farmacos. El resto de
los resultados de las comparaciones directas e indirectas se presentan en la Figura 3.

En cuanto al resultado primario, el antipsicético tipico haloperidol ocupa la primera posicién
en la reduccion de la puntuacion de la PANSS, considerado uno de los pardmetros mas
esenciales y completos para evaluar la eficacia; en referencia a los resultados secundarios, el
aripiprazol tuvo las reducciones mas significativas de los sintomas positivos y negativos y es
el segundo clasificado, después del haloperidol en la reduccidn de la puntuacion de la PANSS,
los resultados muestran un antipsicético tipico y otro atipico, tomando la delantera en el
resultado evaluado de la eficacia. Estos resultados se consideran debido a la consistencia
interna de la red de meta-analisis de estos resultados podria ser evaluado, y estadisticamente,
se encontraron diferencias.

Seguridad

TEAE.

La estimacion del tamafio del efecto para los TEAE dio como resultado un alto grado de
heterogeneidad estadistica (12=63,7%). heterogeneidad (12=63,7%), por lo que se utilizaron
las estimaciones del modelo de efectos aleatorios para construir la red. Se disponia de trece
comparaciones para el modelo de red, el grafico resultante (Figura 2A) tenia comparaciones
directas entre todas las intervenciones excepto la de aripiprazol-LAl (AriLAl) y RisLAl. La
clasificacidn de los tratamientos mostré que AriLAl tenia el mejor perfil estimado entre los
tratamientos, en comparacion con el placebo (OR 1,01 IC del 95%: 0,71-1,41), sin embargo,
ninguna de las estimaciones fue estadisticamente significativa (Figura 3A). El modelo primario
de red de efectos fijos tuvo un grado significativo de inconsistencia (Q=10,2; p=0,006), cuando
se considerd un modelo de efectos aleatorios la inconsistencia fue no significativa (Q=2,9;
p=0,23). No se detectaron diferencias significativas entre las estimaciones directas e
indirectas a través del método netsplit (las figuras Netsplit se encuentran en el material
suplementario 3.0). La exclusidn de los estudios que incluian sujetos con SZA no tuvo ningun
efecto sobre la heterogeneidad para la estimacion del tamafio del efecto (12=64,4%), la
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inconsistencia del modelo de red (Q=11,9; p=0,003), o la clasificacion del tratamiento. La
exclusién de los estudios que combinan el uso de PAOs y LAls dio como resultado un modelo
de red de efectos fijos con un grado de inconsistencia no significativo (Q=1,8; p=0,18), pero
sin cambios significativos en la clasificacidn de los tratamientos.

STEAE.

La estimacion del tamano del efecto para los STEAE dio como resultado un alto grado de
heterogeneidad estadistica (12=60,4%), por lo que se utilizaron las estimaciones del modelo
de efectos aleatorios para construir la red. Se dispuso de dieciséis comparaciones para el
modelo de red, el grafico resultante (Figura 2B) no tenia comparaciones directas para ArilLAl
vs RisLAl y haloperidol-LAl (HDLAI) vs placebo. La clasificacion de los tratamientos mostré que
RisLAI tiene el mejor perfil entre los tratamientos, cuando se compara con placebo (OR 0,45
IC del 95%: 0,33-0,62), sélo AriLAl mostré un efecto protector no significativo contra los
EASEST (Figura 3B). El modelo primario de efectos fijos mostré un grado de inconsistencia no
significativo (Q=2,27: p=0,32) y se utilizd para el informe sobre los TEAE. No se detectaron
diferencias significativas entre las estimaciones directas e indirectas mediante el método
netsplit (material suplementario 3.0). La exclusion de los estudios que incluian sujetos con
Trastorno Esquizoafectivo no tuvo ningun efecto sobre la heterogeneidad para la estimacion
del tamario del efecto (12=62,3%), la inconsistencia del modelo de red (Q=2,27; p=0,32), o la
clasificacion del tratamiento. Sin embargo, la exclusién de los estudios que combinaban el uso
de PAOs y de IALs redujo la heterogeneidad de la estimacién del tamafio del efecto
(12=29,3%), no tuvo un efecto significativo sobre la inconsistencia del modelo de red, pero si
sobre la clasificacion de los tratamientos, mostrando la IALD el mejor perfil entre los
tratamientos (OR 0,44; IC del 95%: 0,25-0,77).

Muertes

La mayoria de los estudios informaron de pocas muertes, con sélo un estudio que informé de
mas de dos muertes y cinco estudios sin eventos informados en ninguno de los brazos de
tratamiento. La estimacion del tamafio del efecto dio lugar a un bajo grado de heterogeneidad
estadistica (12=0%), por lo que se utilizaron las estimaciones del modelo de efectos fijos para
construir la red. Habia once comparaciones disponibles para el modelo de red, el grafico
resultante (Figura 2C) no tenia comparaciones directas para HDLAI frente a placebo, HDLAI
frente a RisLAl, HDLAI frente a AriLAl y AriLAl frente a RisLAl. La clasificacion de los
tratamientos mostré que RisLAl tenia el mejor perfil de mortalidad entre los tratamientos, en
comparacion con el placebo, sin embargo, ninguna de las estimaciones de la red alcanzé
significacién estadistica (Figura 3C). El modelo primario de efectos fijos mostré un grado de
inconsistencia no significativo (Q=0,85; p=0,65) y se utilizé6 para el informe sobre la
mortalidad. No se detectaron diferencias significativas entre las estimaciones directas e
indirectas mediante el método netsplit (material suplementario 3.0). La exclusiéon de los
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estudios que incluian sujetos con SZA no tuvo ningun efecto sobre la heterogeneidad del
tamafio del efecto (12=0%), la inconsistencia del modelo de red (Q=0,71; p=0,70), o la
clasificacidn del tratamiento. Del mismo modo, la exclusién de los estudios que combinaban
el uso de PAOs y LAls no tuvo efecto sobre la heterogeneidad del tamafio del efecto (12=0%),
la inconsistencia (Q=0,08; p=0,78), o la clasificacién del tratamiento.

Discontinuacién por todas las causas.

La estimacion del tamafio del efecto para las interrupciones del tratamiento por todas las
causas dio lugar a un alto grado de heterogeneidad estadistica (12=82,1%), por lo que se
utilizaron las estimaciones del modelo de efectos aleatorios para construir la red. Se disponia
de diecisiete comparaciones para el modelo de red, el grafico resultante (Figura 2D) no tenia
comparaciones directas para HDLAI frente a placebo, HDLAI frente a RisLAl, HDLAI frente a
AriLAl y AriLAl frente a RisLAl. La clasificacion de los tratamientos mostré que ArilLAl tenia la
mejor tasa de continuacion del tratamiento entre los tratamientos incluidos, en comparacion
con el placebo (OR 0,42, IC del 95%: 0,35-0,52). Todos los tratamientos mostraron un efecto
protector significativo contra la interrupcidon por todas las causas, excepto AriLAl (figura 3D).
El modelo primario de efectos fijos mostré un grado de inconsistencia no significativo
(Q=0,58; p=0,75) y se utilizd para el informe sobre la interrupcidn por todas las causas. No se
detectaron diferencias entre las estimaciones directas e indirectas mediante el método
netsplit (material suplementario 3.0). La exclusidon de los estudios que incluian sujetos con
SZA no tuvo ningun efecto sobre la heterogeneidad para la estimacion del tamafio del efecto
(12=83,8%), la inconsistencia del modelo de red (Q=0,88; p=0,64), o la clasificacién del
tratamiento. La exclusion de los estudios que combinaban el uso de PAOs y de IALs disminuyd
la heterogeneidad para la estimacidn del tamafo del efecto (12=53,5%) y la inconsistencia del
modelo de red (Q=0,07; p=0,79), sin embargo, no se encontraron cambios relevantes en el
ranking de tratamientos.

Discontinuacidon debido a eventos adversos.

La estimaciéon del tamafo del efecto para la interrupcidon del tratamiento debido a
acontecimientos adversos dio lugar a un alto grado de heterogeneidad estadistica (12=58,7%),
por lo que se utilizaron las estimaciones del modelo de efectos aleatorios para construir la
red. Hubo diecisiete comparaciones disponibles para el modelo de red, el grafico resultante
(Figura 2E) no tenia comparaciones directas para HDLAI frente a placebo, HDLAI frente a
RisLAI, HDLAI frente a AriLAl y AriLAl frente a RisLAI. La clasificacion del tratamiento mostré
gue ArilAl tenia la tasa mas baja de interrupcién del tratamiento debido a acontecimientos
adversos (OR 0,41 IC del 95%: 0,29-0,57). Sélo la estimacién de la red para ArilLAl alcanzé
significacién estadistica (Figura 3E). El modelo primario de efectos fijos mostré un grado de
inconsistencia no significativo (Q=2,08; p=0,54) y se utilizé6 para el informe sobre la
interrupcion debida a acontecimientos adversos. No se detectaron diferencias significativas
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entre las estimaciones directas e indirectas mediante el método netsplit (material
suplementario 3.0). La exclusién de los estudios que incluian pacientes con SZA no tuvo
ningun efecto sobre la heterogeneidad para la estimacion del tamafio del efecto (12=53,7%),
la inconsistencia del modelo de red (Q=1,86; p=0,40), o la clasificacién del tratamiento. La
exclusién de los estudios que combinan el uso de PAOs y LAIs tampoco tuvo efecto sobre la
heterogeneidad del tamafio del efecto (12=53,6%), la inconsistencia (Q=1,45: p=0,23), o la
clasificacidn del tratamiento.
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CAPITULO VI

DISCUSION

Excepto el zuclopentixol, todos los ALAI fueron mas eficaces en la reduccion de las
puntuaciones generales de la PANSS que el placebo, con una DMS que oscilé entre -0,72 para
el decanoato de haloperidol y -0,45 para el palmitato de paliperidona. Sin embargo, estos
resultados también sugieren que las diferencias entre los LAIA individuales no son
significativas. En nuestro metandlisis anterior, los LAIA de primera y segunda generacion
tuvieron una eficacia similar en la psicopatologia general, aunque sdlo se incluyeron tres
estudios. Los intervalos de confianza superpuestos en este NMA sugieren ademas que la
mayoria de los LAIA son igualmente eficaces en la reducciéon de los sintomas generales,
incluido el decanoato de haloperidol. Aunque la evaluacidn de la divisién de nodos no revelé
inconsistencias, solo un estudio incluyd el LAIA haloperidol puede limitar la generalizacion de
estos hallazgos. Al igual que la dimensidn de los sintomas generales, los datos disponibles
para los sintomas positivos y negativos provienen principalmente de estudios que incluyen
los LAIA mas nuevos, como el palmitato de paliperidona, el aripiprazol, el lauroxilo y las
microesferas de risperidona, y todos los LAIA comparten un efecto similar. Aunque esta
afirmacion puede ser cierta para la dimension positiva, los ensayos clinicos incluidos en este
NMA sélo evaluaron la dimensidn negativa utilizando la subescala de sintomas negativos de
la PANSS, que no distingue entre sintomas negativos primarios y secundarios 23. Con esta
informacidn, no es posible determinar si las mejoras en estos sintomas centrales con los LAIA
estan relacionadas con acciones directas sobre los déficits bioquimicos primarios en la
esquizofrenia o como una mejora indirecta relacionada con otros mecanismos. En cuanto al
LAIA de zuclopentixol, el trastorno por uso de sustancias comérbido en esa poblacion altera
la homogeneidad de la muestra en este NMA, lo que podria explicar las diferencias
observadas con otros LAIA.

La interrupcién por cualquier motivo se ha utilizado con frecuencia como medida de eficacia
tanto en los meta-andlisis como en los ensayos clinicos de antipsicéticos. En este NMA, los
LAIA que superaron al placebo en cuanto a la interrupcién por cualquier motivo fueron el
aripiprazol lauroxil, las microesferas de risperidona, el palmitato de paliperidona y el
decanoato de haloperidol. Otros LAIA mas antiguos, como el decanoato de flupentixol, el
decanoato de flufenazina y el palmitato de pipotiazina, no superaron al placebo. Excepto en
el caso del decanoato de haloperidol, se observaron resultados similares en cuanto a la
interrupcion por eficacia inadecuada.

Los resultados obtenidos de los analisis anteriores sugieren que los LAIA mads antiguos y
menos costosos, como el decanoato de haloperidol, tienen un rendimiento similar en cuanto
a la eficacia en comparacion con los LAIA de segunda generacion (aripiprazol, lauroxilo,
palmitato de paliperidona, microesferas de risperidona). Sin embargo, la OR notificada para
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una exacerbacion psicotica soélo fue significativamente menor para aripiprazol lauroxilo (OR
0,2), risperidona microesferas (0,26) y palmitato de paliperidona (0,39). Mientras que las
mejoras en las escalas de calificacion administradas por el médico fueron el resultado
primario mas frecuente en los ECAs incluidos, las recaidas y las exacerbaciones son mas
comunes en la practica clinica. Sin embargo, las discrepancias en los criterios utilizados entre
los estudios dirigen constantemente la atencién hacia las escalas de calificacion. Esto puede
explicar algunas diferencias entre los resultados arrojados por los cambios medios de la
PANSS en comparacion con algunos de los otros resultados.
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CAPITULO VII
CONCLUSIONES

Las guias de practica clinica recomiendan que la eleccidn de los antipsicéticos se base en los
perfiles de efectos secundarios individuales. Dadas las diferencias en la farmacocinética entre
los antipsicdticos orales y de depésito, el tratamiento de los eventos adversos puede ser un
reto y requiere una consideracién mas cuidadosa y una anticipacion antes de la seleccién de
un farmaco especifico. En general, todos los LAIA tuvieron un rendimiento similar en cuanto
a la PANSS en comparacion con el placebo, lo que también se refleja en las tasas de
interrupcion similares debidas a eventos adversos entre todos los brazos de tratamiento.
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TABLAS

Figures Legends:

Figure 1.- Network Plots of Meta-analysis
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Figure 2.- Treatment rank of Network Meta-Analysis of All Trials
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Placebo is the reference group for both the efficacy plots. SMD indicates standardized mean
difference; OR overall risk; in Treatment list Arip indicates Ariperidone, Hal, Haloperidone, Pal,
palperidone, Pch, Placebo, Risp, Risperidone, Zuc, Zuperidone, Flph, Flupenthixol.

Figure 3.- Direct and Indirect comparisons of Network Meta-Analysis of All Trials
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The diagonal gives the different long-active injectable antipsychotics that were examined in the study;
at the left of the diagonal, the data for the effect sizes are given as standardized mean difference
(SMD) with 95% Cls and 95% prediction intervals, with every cell indicating the values for a specific
contrast between the LAIAs. At the right of the diagonal, the values for Efficiency are given as
relative risk (RR) with 95% Cls and 95% prediction intervals. Data in bold are statistically significant.
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Table 1.- GRADE assessment for specific outcomes.
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3A Medications vs. Placebo 3B Medications vs. Placebo
Treatment (TEAE) OR  95%-Cl Treatment (STEAES) OR  95%-Cl
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3C Medications vs. Placebo 3D Medications vs. Placebo
Treatment (Mortality) OR 95%-Cl T (Di inuation (any )) OR  95%-Cl
Risp = i 0.35 [0.06; 2.18] Arip - 042 [035,052)
Ari = 054 [0.08; 3.50] Risp L3 052 [042,063]
Pali 092 [0.22; 3.91) Halo 060 [0.36,1.01]
Pcb 1.00 Pali = 066 [057,077]
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3D Medications vs. Placebo

Treatment (Discontinuation (Adverse events)) OR 95%-Cl

Arip —— 041 [0.29;0.57)

Risp 073 [0.50;1.06)

Halo 079 [0.35;181]

Pali 085 [0.63,1.17]

Pcb 1.00
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gure 3. Treatment Ranks. Forest plots of relative treatment effects for each active treatment vs placebo.

3A. TEAEs. 3B. STEAEs. 3C. Deaths. 3D. All-cause discontinuation. 3E. Discontinuation due to adverse
events. Abbreviations: Arip: aripiprazole; Risp: risperidone; Halo: haloperidol; Pali: paliperidone; Pcb:

placebo.]
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