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CAPITULO |

Resumen

La esquizofrenia, un trastorno mental crénico y grave, impone una carga
sustancial a individuos y la sociedad. Los medicamentos antipsicoticos son
fundamentales para gestionar las exacerbaciones agudas, proporcionando alivio
y favoreciendo la recuperacion.

Esta revision sistematica y metaanalisis buscan evaluar la eficacia y seguridad
de los antipsicoticos en pacientes hospitalizados con exacerbacién aguda de
esquizofrenia. El estudio sigue las pautas de PRISMA, y el protocolo esta
registrado en PROSPERO.

La busqueda, que abarca bases de datos hasta enero de 2022, identifica ensayos
controlados aleatorios que comparan antipsicéticos tipicos y atipicos o placebo.

Los criterios de inclusion incluyen participantes de 18 afos o mas con diagndstico
de esquizofrenia, hospitalizados durante el estudio y evaluacion de la eficacia de
antipsicoticos mediante diversas escalas.

Los criterios de exclusién abarcan ensayos no aleatorios, esquizofrenia resistente
al tratamiento y estudios que no miden eficacia o seguridad, pacientes que no se
econtraban hospitalizados durante la enteridad de el estudio o pacientes menores
de 18 anos.

Tres pares de investigadores realizaron de manera independiente la seleccion de
estudios, evaluacion del riesgo y extraccion de datos. Los resultados se centran
en la eficacia, midiendo cambios en la puntuacion total de PANSS.

La sintesis de datos implica analisis de red, agrupando efectos de tratamiento
como diferencias medias estandarizadas. Se evalua la inconsistencia y el riesgo
de sesgo mediante la herramienta Cochrane.

La busqueda inicial arroja 8525 citas, con 26 estudios (2978 participantes) que
cumplen los criterios de inclusion.



CAPITULOII

INTRODUCCION

La esquizofrenia constituye un trastorno psiquiatrico que se caracteriza por
alteraciones en el comportamiento y en la manera en que el individio percibe la
realidad, incidiendo de manera significativa en los pensamientos y conducta del
individuo." Este trastorno mental de gravedad afecta a alrededor del 1% de la
poblacion global, presentando una baja incidencia promedio de 0.2 casos por
cada 1000 personas al afio. A pesar de esta tasa relativamente baja, la
esquizofrenia exhibe una prevalencia considerable, impactando en mas de 6 de

cada 1000 adultos en todo el mundo debido a su naturaleza cronica.2

La aparicion de los primero sintomas de un paciente que desarrollara
esquizofrenia suele tener lugar desde el final de la adolescencia hasta la mitad
de la tercera década de vida. Algo importante de resaltar es que pareciera que la
prevalencia es similar entre ambos sexos, se observa un pico de episodios
psicoticos iniciales en hombres durante los primeros afnos de la segunda decada
de vida, a diferencia que en las mujeres el cual puede ocurrir en periodos mas

avanzados de la vida.?

En cuanto a la etiologia de este padecimiento se han explorado muchas areas,
se ha visto que en el caracter hereditario oscila alredeor de mas del 70%.* Se
han estudiado diversos marcadores geneticos, neurologicos, del desarrollo,
sistema inmune y endocrino como posibles desencadenantes de la esquizofrenia.
Sin embargo, la comprensién exacta de la etiologia de la esquizofrenia aun se

encuentra limitada debido a su complejidad.®



El entendimiento actual describe la esquizofrenia como un sindrome de mediado
por diversos neurotransmisores, entre ellos GABA, glutamato y dopamina, donde
los pacientes con esquizofrenia muestran niveles reducidos de GABA, el
neurotransmisor inhibidor principal. Esta disminucion desencadena un ciclo que
afecta los niveles de glutamato, el neurotransmisor excitador principal,
provocando hiperactividad, especialmente en el sistema de dopamina. Como
resultado, las neuronas en los cerebros afectados se encuentran estimuladas

cronicamente, eventualmente conduciendo a su deterioro.®

La esquizofrenia se presenta como un sindrome caracterizado por distintos

aspectos, que incluyen:’

Sintomas positivos: Estos son signos que no suelen presentarse en individuos
sin el trastorno, como ideas delirantes, alucinaciones en su mayoria auditivas
aunque pueden tener presentaciones diversas, pensamientos desorganizados y
cambios en la actividad psicomotora. Sintomas negativos: Se refieren a aspectos
que serian esparados en individuos sanos pero que estan ausentes en aquellos
con esquizofrenia. Entre ellos se encuentran la disminucion del placer en
aspectos previamente placenteros, el aislamiento, afecto plano,disminucion en la
expresion emocional, la dificultad para la abstraccion entre otros. Ademas de

sintomas afectando cognicion y estado de animo.

A pesar de que la intervencién en casos de esquizofrenia implica aspectos
sociales dentro del sistema de atencidén como la preparacion de un paradigma de
apoyo en conjunto, los antipsicoticos siguen siendo el pilar fundamental del

tratamiento.8,°

En la actualidad, existe una amplia variedad de antipsicéticos, clasificados como
tipicos o de primera generacion, y atipicos o de segunda generacion. Una

diferencia clave radica en que los antipsicoticos atipicos presentan una menor



afinidad por el receptor D2, y el antagonismo de este receptor no constituye el

Unico mecanismo terapéutico, a diferencia de los antipsicoéticos tipicos.™,'

Los antipsicoticos de primera generacion estan mas relacionados con efectos
adversos como efectos extrapiramidales y alteraciones en el movimiento como
pero no limitados a: eventos distonicos, disminucion en la velocidad del
movimiento, tremor, acatisia, coreoatetosis, ademas de anhedonia, dismuncion
en el estado de alerta, aumento del indice de la masa corporal, aumento en los
niveles de prolactina, disminucion de la funcién sexual, prolongacién del intervalo
QT.

En cambio, los antipsicoticos de segunda generacion de manera clasica han
estado mas relacionados a efectos adverso como pero no limitados a: un
aumento de peso moderado a grave, diabetes mellitus, hipercolesterolemia,
dismuncion en el estado de alerta, hiperprolactinemia, convulsiones, salivacion

nocturna, agranulocitosis, miocarditis.'?

En cuanto a las dianas del tratamiento con antipsicoticos: '3
Sintomas positivos y desorganizacion: Todos los antipsicoticos disponibles
bloquean el receptor D1 y tienen una eficacia solida para los sintomas positivos

y la desorganizacion.

La respuesta durante las primeras 2 a 4 semanas de tratamiento antipsicético
predice en gran medida la respuesta a largo plazo. Sin embargo, es posible que
no se alcance el efecto maximo durante varios meses y las trayectorias de

respuesta varian considerablemente entre los pacientes.™

La capacidad de respuesta a los antipsicoticos también varia en funcion de la
etapa de la enfermedad, y los pacientes con un primer episodio responden mas

rapido y a un ritmo mayor que aquellos en etapas posteriores de la enfermedad.'®



Sintomas negativos: el efecto neto de un antipsicético sobre los sintomas
negativos generalmente esta determinado por el grado en que reduce los
sintomas negativos asociados con los sintomas positivos y desencadena los
sintomas negativos relacionados con los sintomas extrapiramidales'®

Sintomas cognitivos. Aunque los antipsicéticos pueden mejorar la atencion en
pacientes con esquizofrenia, los hallazgos sobre sus efectos sobre otros
deterioros cognitivos son inconsistentes y pueden incluir un empeoramiento. No
se han encontrado diferencias consistentes entre los antipsicéticos en los efectos

sobre la disfuncion neurocognitiva.'”

Prevencion de recaidas. Los medicamentos antipsicéticos reducen
sustancialmente la probabilidad de recaida en la esquizofrenia, sin diferencias
consistentes entre los agentes. Dado que el incumplimiento de la medicacion es
comun en la esquizofrenia, los antipsicoticos de deposito pueden tener una

ventaja sobre el tratamiento oral para reducir las tasas de recaida.'®
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CAPITULO Il
HIPOTESIS Y JUSTIFICACION

Se ha comentado mucho sobre la eficacia individual de cada farmaco para el
manejo de los sintomas en el paciente esquizofrénico con multiples estudios

evaluando la eficacia y seguridad de distintos tipos de antipsicoticos.

La eficacia que tiene cualquier medida farmacoldgica en un paciente se puede
ver afectada por multiples variables, tener en cuenta la mayor cantidad de ellas
puede aportar informacién valiosa para asegurar un tratamiento eficiente con el
menor tiempo de hospitalizacion posible. Sin embargo, no existen datos exactos
para establecer superioridad clinica ante eventos agudos en pacientes

hospitalizados

Entre otras variables a considerar se pueden encontrar diferentes cualidades ya
sean estas propias del paciente como pero no limitadas a su edad, su sexo, su
etnia, y sus proporciones fisicas; otras pueden ser no propias del paciente como
el ambiente en el que esta siendo tratado, siendo la experiencia del tratamiento
en el ambito hospitalario un cambio drastico en comparacion del tratamiento
ambulatorio, especialmente porque una gran cantidad de pacientes no estan de
acuerdo o no son capaces de decidir sobre su ingreso a una unidad de cuidados

psiquiatricos durante el episodio agudo de su condicién. 19

En relacion a ello, en la mayoria de los ambientes hospitalarios la nocién de
seguridad y eficacia involucra un conjunto de conceptos que incluyen la
capacidad de la unidad de asegurarle al paciente una buena calidad en la
atencion y la proteccidon del mismo de eventualidades que se presenten en el
internamiento. Sin embargo, hablando en especifico de el internamiento de un
paciente en una unidad de salud mental la discusion de seguridad en cuanto al

paciente es limitada y es usualmente reemplazada por la nocion del riesgo de
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seguridad que el paciente representa y “crea” dentro del ambiente hospitalario

incluyendo el riesgo de auto y heteroagresion.?°

De forma que gran parte de los estudios presentan un panorama distinto a los
pacientes que participan en ensayos clinicos y corresponden a una clasificacion
de “paciente ideal” al ser parte de un proceso de consentimiento informado y de
constante cooperacion con el médico psiquiatra; se estima incluso que el 38 %
de los pacientes con esquizofrenia no son elegibles para participar en ensayos

clinicos controlados. 2

Durante la busqueda no se encontré una revision sistematica o meta analisis
comparando a eficacia y seguridad de la administracion de antipsicéticos tipicos
o atipicos para el tratamiento de pacientes con cuadro agudo de esquizofrenia
que estuvieran hospitalizados en una unidad psiquiatrica durante el estudio

completo.

Existen por supuesto estudios que comparan la eficacia y seguridad de
antipsicoticos contra placebo en pacientes con esquizofrenia que presentan una
agudizacion de su padecimiento, sin embargo, estos estudios usualmente
documentan la evolucion durante el periodo fuera de un internamiento
psiquiatrico o de manera mixta, no se encontrd un estudio que valorara la eficacia
y seguridad del tratamiento antipsicético en el paciente hospitalizado

estrictamente.

Aunque tanto antipsicéticos tipicos como atipicos son utilizados en todo el mundo
y de manera evidente son una parte fundamental en el tratamiento del paciente
esquizofrénico aun existe gran campo de investigaciéon para evaluar las mejores
opciones de tratamiento tomando en cuenta todas las variables que conlleva
cada paciente, tomarlas en cuenta podria significar una diferencia valorable en
su tratamiento. Sin una guia clara para la utilizacion de estos medicamentos en

sus diferentes ambitos se deja a los médicos sin una pauta para su uso optimo.

12



CAPITULO IV
OBJETIVOS

1. OBJETIVO PRINCIPAL
El propédsito fundamental de esta revision sistematica y metanalisis en red
consiste en comparar antipsicéticos enfocandonos en su eficacia en adultos con

agudizacion de de esquizofrenia que se encuentren hospitalizados.

2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

No se han establecido objetivos secundarios.

P: La poblacion objetivo incluye pacientes de 18 afios 0 mas con esquizofrenia
como diagnostico principal que se encuentren hospitalizados por la enteridad del
estudio. Este diagndstico puede ser confirmado por cualquier criterio diagndéstico
reconocido, como el diagndstico clinico respaldado por la Mini Entrevista
Neuropsiquiatrica Internacional (MINI), Entrevista Clinica Estructurada para el
DSM-5 (SCID), Clasificacion Internacional de Enfermedades 102 edicion (CIE-
10), o Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales, 42 edicién,
42 edicion revisada, o 52 edicion (DSM-1V, -TR, -5).

I: Los estudios incluidos son ensayos clinicos controlados y aleatorizados que
han investigado la farmacoterapia con antipsicoticos para el tratamiento de la
esquizofrenia. La eficacia de estos tratamientos se ha medido mediante variables
como la clinimetria, abandono del tratamiento, mortalidad, recaida segun criterios
clinicos, riesgo de suicidio, comportamiento agresivo, falta de eficacia, y
seguridad a través de la interrupcién debido a efectos adversos. Esto incluye
evaluaciones de todas las causas, otras causas y eventos adversos emergentes
como sintomas extrapiramidales, cardiovasculares y sexuales, asi como el

aumento de peso e indice de masa corporal. Se incluyen también estudios de
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laboratorio, somatometria y electrocardiograma, asi como eventos adversos

emergentes del tratamiento informados.

C: También se consideran ensayos clinicos controlados y aleatorizados que han
explorado la farmacoterapia con antipsicoticos para el tratamiento de la
esquizofrenia. Esto incluye evaluaciones de todas las causas, otras causas y
eventos adversos emergentes como  sintomas  extrapiramidales,
cardiovasculares y sexuales, asi como el aumento de peso e indice de masa
corporal. También se toman en cuenta estudios de laboratorio, somatometria y
electrocardiograma, asi como eventos adversos emergentes del tratamiento

reportados.

O: El resultado primario de este estudio es evaluar la eficacia de los antipsicoticos

en el contexto del paciente hospitalizado con esquizofrenia.

14



CAPITULO V
MATERIALES Y METODOS

Se realiza una revision sistematica y meta analisis de datos en red para examinar
la efectividad y seguridad de los antipsicéticos en comparacion con el placebo en
pacientes mayores de 18 afos que estan hospitalizados debido a una
agudizacion de la esquizofrenia. Se incluiran ensayos clinicos aleatorios que
comparen un medicamento con otro o con un placebo en el tratamiento de la
esquizofrenia. La evaluacion de la eficacia se llevara a cabo mediante clinicas
como PANSS, BPRS, CGl.

La poblacion objetivo incluye pacientes de 18 anos 0 mas con esquizofrenia como
diagnostico principal que se encuentren hospitalizados por la enteridad del
estudio. Este diagndstico puede ser confirmado por cualquier criterio diagnéstico
reconocido, como el diagnédstico clinico respaldado por la Mini Entrevista
Neuropsiquiatrica Internacional (MINI), Entrevista Clinica Estructurada para el
DSM-5 (SCID), Clasificacion Internacional de Enfermedades 102 edicion (CIE-
10), o Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales, 42 edicion,
42 edicion revisada, o 52 edicion (DSM-IV, -TR, -5).

CRITERIOS DE INCLUSION:

Se busca la participacion en ensayos clinicos aleatorios de individuos de 18 anos
0 mas, con un diagndstico principal de esquizofrenia. La confirmacion del
diagnostico debe realizarse mediante criterios diagnosticos reconocidos, como la
Mini Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional (MINI), Entrevista Clinica
Estructurada para el DSM-5 (SCID), Clasificacion Internacional de Enfermedades
10? edicion (CIE-10), o Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales, 42 edicion, 42 edicién revisada, o 52 edicion (DSM-IV, -TR, -5). No hay

restricciones en cuanto al tiempo transcurrido desde el diagnostico. Los ensayos
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deben medir la eficacia utilizando la clinimetria, a través de escalas como PANSS,
BPRS o CGI. Se requiere que los ensayos incluyan al menos un antipsicaético,
con comparadores que pueden ser cualquier otro antipsicético o placebo,
utilizando dosis aprobadas por la FDA y/o la EMA y/o dosis estandarizadas.
Ademas, se estipula que los pacientes deben estar hospitalizados durante toda

la duracion del estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Se descartan cualquier otra forma de psicosis o trastorno psiquiatrico que no sea
esquizofrenia, dado que podrian ocultar el diagnéstico principal. Los estudios en
los cuales todos los participantes presenten un diagnéstico de esquizofrenia
resistente seran igualmente eliminados. Ademas, no se contempla la inclusién en
el estudio de individuos menores de 18 anos o pacientes que no se encuentren

hospitalizados durante la enteridad del estudio o en una modalidad mixta.

Busqueda y Criterios de Seleccién:

Este analisis de metanalisis en red sigue las pautas delineadas en los Elementos
de Informacién Preferidos para Revisiones Sistematicas y Meta-Analisis
(PRISMA). El protocolo correspondiente se encuentra registrado en PROSPERO
con el numero CRD42022286809. La estrategia de busqueda se realizo en
MEDLINE, EMBASE, Web of Science y Scopus. Se llevé a cabo desde el inicio
de cada base de datos hasta el 17 de enero de 2022. Se realiza una actualizacion
de la busqueda en junio 5 del 2024. Se examinaron las referencias de los estudios

y revisiones seleccionados para evaluar su idoneidad.

La seleccion de estudios fue realizada de manera independiente por tres pares
de investigadores quienes revisaron los informes principales y los materiales
suplementarios, extrajeron informacion relevante de los ensayos incluidos y
evaluaron el riesgo de sesgo. Se llevaron a cabo pruebas piloto antes de cada

fase de cribado para garantizar una fiabilidad adecuada entre los evaluadores,
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con un kappa de Fleiss considerado satisfactorio si superaba 0.70. Cualquier
discrepancia fue resuelta mediante consenso y arbitraje por un panel de

investigadores dentro del equipo de revision.

Resultados de interés y procedimiento de extraccion de datos:

Se elaboré un formulario de extraccién basado en la web, el cual fue revisado por
todos los revisores antes de iniciar la extraccion de datos. La informacion general
de los estudios, que incluia detalles como autor, afio, pais, financiacién y disefio,
fue recuperada mediante este formulario. Se determiné que el resultado primario
de eficacia se centraria en los sintomas, evaluados a través de cambios en la
puntuacion total de la PANSS. La eleccion de la puntuacién de la PANSS se baso

en su practicidad operativa para definir la gravedad de los sintomas.

Analisis de Datos:

Se empled la metodologia de metaanalisis en red para evaluar la eficacia
comparativa de los antipsicoticos, combinando comparaciones directas e
indirectas en un modelo jerarquico frecuentista utilizando el paquete rjags. Los
tamanos del efecto se expresaron como diferencias de medias estandarizadas
(DME) para los resultados continuos relacionados con la eficacia, asi como

cocientes de riesgo.

Riesgo de Sesgo:

La evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios se llevd a cabo siguiendo las
directrices del Manual Cochrane para Revisiones Sistematicas de Intervenciones.
Dos revisores (RM, SM), actuando de manera independiente y duplicada,
realizaron la evaluacion del riesgo de sesgo de los ensayos clinicos aleatorios
individuales mediante la herramienta Cochrane de riesgo de sesgo 2.0 (RoB2.0).
Esta herramienta aborda seis dominios, como el sesgo derivado del proceso de

aleatorizacién, desviaciones de la intervencién prevista, falta de datos de
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resultados, medicién incorrecta de los resultados y seleccion de los resultados
informados. Conforme a los criterios de la herramienta, el riesgo global de sesgo

se clasific6 como bajo, moderado (etiquetado como "con algunas
preocupaciones" por la herramienta) o alto. Cualquier desacuerdo entre los

revisores se resolvié por consenso o mediante la intervencion de un tercer revisor.
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CAPITULO VI
RESULTADOS

La busqueda inicial incluyé un total de 8525 citas. Después de examinar los titulos
y resumenes, se recuperaron 361 articulos de texto completo, lo que resulté en

9 estudios con un total de 1027 participantes.

Se identificaron un total de 9 estudios con un total de 1027 pacientes. La
geometria de la Red REF se puede ver en la figura 1. Ademas, el analisis de
consistencia no reveld diferencias estadisticas entre la evidencia directa e
indirecta (p>0,05). La proporcién de evidencia directa e indirecta por comparacion

se puede ver en la figura 3.

Network:

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 antipsicoticos y sus
comparaciones con placebo. Las comparaciones evaluadas utilizan la
puntuacion de la Positive and negative symtpoms scale (PANSS) como
referencia para el resultado primario de eficacia y los resultados secundarios,
aqui se pueden apreciar los resultados entre los diferentes tratamientos

antipsicoticos y el placebo

Eficacia:

El analisis de red reveld resultados significativos en términos de eficacia para
varios antipsicoticos en comparacion con el placebo. En primer lugar, se
observaron efectos pequefios pero significativos con lurasidona 40 mg (0,32, IC
95% 0,05-0,58), brexpiprazol 2 mg (0,39, IC 95% 0,15-0,63), palmitato de
paliperidona 100 mg (0,41, IC 95% 0,14-0,67), y brexpiprazol 4 mg (0,48, IC 95%

0,23-0,72). Estos resultados indican una mejora estadisticamente significativa en
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los sintomas de esquizofrenia con estos antipsicoticos en comparacién con el

placebo, aunque los efectos observados fueron relativamente pequenos.

En cuanto a los efectos moderados, se encontraron con olanzapina 15 mg (0,58,
IC 95% 0,24-0,93), RBP-700 90 mg (risperidona mensual de liberacion
prolongada) (0,59, IC 95% 0,21-0,97), amilsuprida 100 mg (0,64, IC 95% 0,22-
1,06), palmitato de paliperidona 150 mg (0,65, IC 95% 0,19-1,11), y RBP-7000
120 mg (risperidona mensual de liberacion prolongada) (0,70, IC 95% 0,32-1,08).
Estos resultados sugieren una mejora mas sustancial en los sintomas de la
esquizofrenia en comparacion con el placebo, respaldando la eficacia de estos

antipsicoticos en dosis moderadas.

Destaca el efecto significativamente grande observado con solo 50 mg de
amisulprida (3,28, IC 95% 2,78-3,78) en comparacion con el placebo. Este
hallazgo indica una mejora notable y clinicamente significativa en los sintomas
de esquizofrenia con una dosis relativamente baja de amisulprida, lo que puede
tener implicaciones importantes en la practica clinica para la optimizacién del

tratamiento.

Clasificacion de tratamientos

La clasificacion de tratamientos segun su efectividad para reducir la puntuacion
PANSS revela importantes hallazgos. En primer lugar, se destaca que la opcion
de tratamiento mas efectiva fue la amisulprida 50 mg, con una puntuacién p de
1, indicando una mejora sustancial en los sintomas de esquizofrenia en
comparacion con el placebo. Este resultado resalta la eficacia clinica significativa

de la amisulprida en una dosis relativamente baja.
Ademas, se observd que RBP-7000 (risperidona mensual de liberacion

prolongada) 120 mg y la amisulprida 100 mg también demostraron una alta

efectividad, con puntuaciones p de 0,8133 y 0,7582 respectivamente. Estos
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resultados respaldan la eficacia de la risperidona de liberacion prolongada y la

amisulprida en dosis mas altas para el tratamiento efectivo de la esquizofrenia.

Es importante tener en cuenta que otros tratamientos clasificados en el estudio
también mostraron cierta eficacia, aunque en menor medida en comparacion con
los mencionados anteriormente. Estos resultados detallados se encuentran en la
tabla 1, proporcionando una vision completa de la eficacia relativa de cada

tratamiento evaluado en el estudio.

Seguridad

Aunque enfoque principal de este trabajo es el analisis comparativo de la eficacia
de las intervenciones con antipsicoticos, durante el desarrollo tambien se
exploraron datos sobre la seguridad de las intervenciones sin embargo
consideramos que un analisis posterior de dichos datos seria necesario dada la
heterogeneidad de la medicion para dichas variables en los estudios, aun asi
podemos discutir algunos de los resultados obtenidos considerando la
importancia del aspecto de seguridad en el tratamiento antipsicotico dada la
prevalencia de eventos adversos metabolicos y neurologicos que se asocian con

este tipo de farmacos.

En cuanto a efectos secundarios emergentes posterior a tratamiento, los mas
comunes fueron reportados fueron cefalea insomnio y alteraciones
gastrointestinales como estrefiimento o diarrea, ademas de alteraciones

metabolicas como aumento de peso.
Ademas se reportaron en algunos pacientes la presencia de sintomas

extrapiramidales como rigidez temblor y distonia. No se reportaton eventos de

muerte durante los estudios incluidos dentro del analisis de este trabajo.
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En un metanalis que evaluo la seguridad de el tratamiento con antispicoticos de
primera y segunda generacion se encontro que la olanzapina, la amisulprida y la
risperidona se asociaron con tasas de interrupcion del tratamiento
significativamente mas bajas ademas de que olanzapina y amisulprida fueron

superiores en cuanto al abandono por ineficacia.??

Sin embargo en un estudio que comparo la eficacia y seguridad de 32
antipsicoticos se encontro que la Olanzapina, asenapina, lurasidona, sertindol,
haloperidol, amisulprida, risperidona y paliperidona se asociaron con niveles de
prolactina significativamente elevados en comparacion al resto de las

intervenciones. 26
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CAPITULO VII
DISCUSION

En este metanalisis en red que incluyé 9 estudios con 1027 participantes,
evaluamos la eficacia comparativa de 8 intervenciones antipsicéticas diferentes
y placebo en 17 rangos de dosis diferentes en el tratamiento de pacientes
hospitalizados con esquizofrenia. Este estudio se basa en hallazgos previos que
examinaron varios resultados evaluados mediante escalas de calificacion

administradas por el médico, como sintomas positivos y negativos.

Nuestros resultados indican que las 8 intervenciones diferentes junto con sus 17
variables de dosificacion diferentes fueron mas efectivas que el placebo para
reducir las puntuaciones generales de la PANSS; la DME oscilé entre 3,28 para
amisulplrida 50 mg y 0,10 para lumateperona 28 mg. Sin embargo, la mayoria
de estos hallazgos también sugieren que las diferencias entre tratamientos
individuales distintos del de amisulprida 50 mg no fueron estadisticamente

significativas.

Nuestros resultados se parecen fundamentalmente a los reportados por otros
autores en el sentido de que la amisulprida generalmente ha estado entre las
mejor clasificadas en términos de eficacia, los resultados que obtuvimos son
muy similares a los descritos por Leucht, S y colegas en 2013, donde durante
un estudio que compararon la eficacia de 15 intervenciones antipsicéticas
diferentes, justo detras de la clozapina, la DME favorecié a la amisulprida para
el tratamiento de pacientes con esquizofrenia sintomatica aguda; ademas, el
odds ratio para la interrupcion por todas las causas favorecio a la amisulprida
como el antipsicético con mayor aceptabilidad.?® Aunque a diferencia de nuestro
estudio, que se centré especificamente en pacientes hospitalizados, el estudio
realizado por Leucht, S y sus colegas no consideré esta distinciéon e incluyé

tanto a pacientes hospitalizados como ambulatorios en su analisis.
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Durante otro estudio realizado por Krause y sus colegas que llevaron a cabo
una revision sistematica y un metanalisis que se centrd principalmente en los
sintomas negativos de la esquizofrenia, encontraron que la amisulprida era el
unico antipsicético que superd al placebo en el tratamiento de los sintomas
negativos predominantes, en contraste con nuestro estudio que evaluo tanto los
sintomas positivos y sintomas negativos de la esquizofrenia, sin hacer distincion

en el ambito del tratamiento para los participantes incluidos.?*

En un esudio que comparo la eficacia y seguridad de 32 antipsicoticos, sélo
clozapina, amisulprida, zotepina, olanzapina y risperidona fueron
significativamente mas eficaces que otros antipsicoticos. La amisulprida fue

entre los antipsicoticos mas eficaces y significativamente superior al placebo.?®

Dado que nuestros resultados apuntan en la misma direccion, podemos decir
que la amisulprida parece ser un buen medicamento para el manejo de la
esquizofrenia en su fase aguda por lo que creemos justificado que

profundicemos brevemente sobre esta intervencion.

La amisulprida es un medicamento antipsicético atipico que se ha utilizado en el
tratamiento de la esquizofrenia desde la década de 1980. Desde una
perspectiva técnica, la amisulprida pertenece a la clase de las benzamidas
sustituidas y muestra una alta afinidad por los receptores de dopamina (D3/D2),
presentando un perfil farmacolégico distintivo. Es destacable su capacidad para

modular la actividad de la dopamina de forma dosis-dependiente.

En dosis bajas, la amisulprida mejora la transmisién dopaminérgica al bloquear
los receptores presinapticos, mientras que en dosis altas, disminuye la
transmision dopaminérgica a través del bloqueo de los receptores
postsinapticos, afectando principalmente a las estructuras limbicas en lugar del

cuerpo estriado. En particular, la amisulprida no se une a otros sistemas
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receptores o transportadores, una propiedad que la distingue de los
antipsicoticos convencionales y contribuye potencialmente a su eficacia para
abordar los sintomas tanto positivos como negativos con un perfil de efectos
secundarios favorable que causa menos trastornos del movimiento como el

parkinsonismo y la enfermedad discinesia tardia.?®

Aunque el objetivo principal de nuestro estudio es evaluar la eficacia de los
antipsicoticos en el entorno hospitalario, nuestro protocolo original también
abarca datos sobre seguridad y tolerabilidad. Debido a la naturaleza
heterogénea de estos estudios (inconsistencia entre los estudios y los métodos
de evaluacién), consideramos que era necesario un analisis y una discusion por
separado sobre la seguridad y la tolerabilidad y, por lo tanto, no estaban dentro

del alcance de este trabajo.

Los hallazgos de este metanalisis en red resaltan el panorama actual de los
tratamientos antipsicéticos para pacientes hospitalizados con esquizofrenia
sintomatica aguda. Las variaciones descritas en la eficacia del tratamiento
sefalan la necesidad de enfoques terapéuticos personalizados en el manejo de
este importante sector de pacientes. La necesidad de centrarse en la velocidad
del alivio de los sintomas, pero también en la eficacia sostenida, la tolerabilidad
y el perfil de seguridad de los medicamentos antipsicoticos al tomar decisiones

de tratamiento esta fuera de toda duda.

Dicho esto, creemos que es imperativo que los profesionales que tratan tengan
una guia menos matizada para abordar el tratamiento de los pacientes
esquizofrénicos hospitalizados. Las investigaciones futuras deberian
profundizar en los efectos adversos asociados con diferentes antipsicéticos
para permitir a los médicos tomar decisiones bien informadas que optimicen los
resultados de los pacientes y minimicen el dafio potencial. Ademas, mas alla de

la reduccién de los sintomas, se debe priorizar el impacto mas amplio de los
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tratamientos antipsicoticos en la calidad de vida de los pacientes, la adherencia

al tratamiento y el bienestar general.

Este metanalisis en red representa, hasta donde sabemos, el primer intento de
representar la eficacia comparativa de las intervenciones antipsicoticas para el
paciente con esquizofrenia sintomatica aguda con énfasis en el entorno
hospitalario. Los metanalisis anteriores se han centrado tanto en la eficacia
como en la seguridad de estas intervenciones, pero pasan por alto la
importancia del entorno del tratamiento. En general, nuestro analisis no reveld
evidencia de inconsistencia de la red, mientras que el riesgo de sesgo varié de

bajo a moderado en los estudios incluidos.

Respecto a las limitaciones que se deben tener en cuenta. No pudimos
examinar todas las variables que estudios anteriores han identificado como
potencialmente influyentes en la eficacia de la intervencion antipsicotica, como
la interrupcion por cualquier causa, la mortalidad y los eventos adversos, dado
que nuestro enfoque principal fue especificamente evaluar la eficacia de las
intervenciones segun las puntuaciones de la PANSS. en los estudios incluidos.
Sin embargo, puede que valga la pena explorar estas otras variables en futuras

investigaciones.
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CAPITULO VIII
CONCLUSIONES

En conclusién, este analisis integral ofrece informacién sobre la eficacia
comparativa de los tratamientos antipsicéticos en pacientes hospitalizados con
exacerbacion aguda de la esquizofrenia. En este estudio, la intervencion con
amisulprida 50 mg se identifico como la mas significativa estadisticamente en
términos de eficacia para pacientes esquizofrénicos hospitalizados, aunque, de
manera realista, es imperativo que las decisiones de tratamiento tengan
plenamente en cuenta los perfiles de efectos secundarios y la aceptabilidad,

como demostraron otras intervenciones en este estudio.
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CAPITULO X
RESUMEN AUTOBIOGRAFICO

Naci el 20 de enero de 1996 en Monterrey, Nuevo Ledn, México. Soy el menor
de tres hermanos; tengo una hermana y un hermano mayores, con quienes
siempre he compartido una profunda conexién familiar. Mis padres, actualmente
de 60 anos, son figuras de gran inspiracion en mi vida. Mi madre, originaria de
Monterrey y psicéloga, y mi padre, médico de Acapulco, han sido pilares en mi
desarrollo personal y profesional.

Desde joven, tuve una fuerte inclinacion hacia el campo de la salud, inspirada
principalmente por mi padre y mi hermana, ambos médicos, quienes me
transmitieron su vocacion de servicio. A lo largo de mi carrera de medicina en la
Universidad Autbnoma de Nuevo Ledén, donde me gradué en 2020, también me
senti profundamente influenciado por mi madre, quien en esos anos estudié
psicologia. Ella me mostro el valor de la empatia y la conexion emocional en la
atencion a los pacientes.

Mi trabajo en psiquiatria representa para mi un espacio donde puedo conectar
genuinamente con las personas y brindarles apoyo en momentos dificiles.
Disfruto el contacto directo con los pacientes y considero que mi carrera me
permite no solo practicar la medicina, sino también ofrecer comprension y alivio
a quienes mas lo necesitan. Para mi, la psiquiatria es un medio para conectar

con otros de una manera significativa y contribuir a su bienestar.
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Figure 1.- Network Plots of Meta-analysis

Amisulpride 100 mg Lurasidone 120 mg

Amisulpride 50 mg

Paliperidone palmitate 25 mg Olanzapine 15 mg

Paliperidone palmitate 50 mg Lurasidone 40 mg

Paliperidone palmitate 100 mg

RBP-7000 120 mg

Paliperidone palmitate 150 mg RBP-7000 90 mg

Lumateperone 42 mg Brexpiprazole 1 mg

Lumateperone 28 mg Brexpiprazole 2 mg

Brexpiprazole 0.25 mg Brexpiprazole 4 mg

Figure 2.- Treatment rank of Network Meta-Analysis of All Trials

Treatment Antipsychotics vs. Placebo SMD 95%-Cl
Lumateperone 28 mg _.'_ 0.10 [-0.25; 0.45]
Brexpiprazole 0.25 mg — 0.12 [-0.22; 0.46]
Lumateperone 42 mg T 0.25 [-0.11; 0.60]
Paliperidone palmitate 50 mg [ 0.25 [-0.01; 0.52]
Lurasidone 120 mg o 0.29 [-0.06; 0.63]
Paliperidone palmitate 25 mg i 0.30 [-0.04; 0.63]
Brexpiprazole 1 mg M 0.30 [-0.03; 0.63]
Lurasidone 40 mg - 0.32 [0.05; 0.58]
Brexpiprazole 2 mg - 0.39 [0.15; 0.63]
Paliperidone palmitate 100 mg - 0.41 [0.14; 0.67]
Brexpiprazole 4 mg = 0.48 [0.23;0.72]
Olanzapine 15 mg — 0.58 [0.24; 0.93]
RBP-7000 90 mg —- 0.59 [0.21; 0.97]
Amisulpride 100 mg —. 0.64 [0.22; 1.06]
Paliperidone palmitate 150 mg — 0.65 [0.19; 1.11]
RBP-7000 120 mg —= 0.70 [0.32; 1.08]
Amisulpride 50 mg ‘ | | T) 3.28 [2.78; 3.78]

-1 0 1 2 3
Favors Placebo Favors Intervention

Placebo is the reference group for both the efficacy plots. SMD indicates standardized mean
difference
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Figure 3.- Direct and Indirect comparisons of Network Meta-Analysis of All Trials

Figure 4. p-scores of the included treatments

Treatment P-score
Amisulpride 50 mg 1.0000
RBP-7000 120 mg 0.8133
Amisulpride 100 mg 0.7582
Palperidone palmitate 150 mg 0.7569
Olanzapine 15 mg 0.7263
RBP-7000 90 mg 0.7187
Brexpiprazole 4 mg 0.6256
Palperidone palmitate 100 mg 0.5299
Brexpiprazole 2 mg 0.5072
Lurasidone 40 mg 0.3995
Brexpiprazole 1 mg 0.3846
Palperidone palmitate 25 mg 0.3789
Lurasidone 120 mg 0.3646
Lumateperone 42 mg 0.3289
Palperidone palmitate 50 mg 0.3140
Brexpiprazole 0.25 mg 0.1813
Lumateperone] 28 mg 0.1652
Placebo 0.0467
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ABREVIATURAS

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, 5th Edition)

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

CIE - 10: Clasificacion Internacional de enfermedades 102 Edicion

BPRS: Brief Psychiatry Rating Scale

CGl: Impresion Global Clinica (Clinical Global Impression)

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

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

OR: Razoén de probabilidades (Odds Ratio)
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