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esquizofrenia. Se presenté la evidencia y su graduacién al grupo desarrollador de la guia
(GDG) para la formulacién de las recomendaciones siguiendo la metodologia propuesta por
el abordaje GRADE.

Resultados: La clozapina, olanzapina, risperidona, ziprasidona, amisulprida, paliperidona,
haloperidol, quetiapina y aripiprazol fueron mads eficaces que el placebo para la mejoria
de sintomas psicéticos y el abandono del tratamiento, pero no lo fue la asenapina. La
paliperidona, risperidona, quetiapina, clozapina y olanzapina presentaron incrementos sig-
nificativos de peso al compararlos con placebo. El haloperidol, risperidona, ziprasidona y
paliperidona tuvieron mayor riesgo de sintomas extrapiramidales que el placebo. Tuvieron
un riesgo significativo de sedacién o somnolencia: risperidona, haloperidol, ziprasidona,
quetiapina, olanzapina y clozapina en las comparaciones con placebo.

De los resultados de las comparaciones entre AP se evidencié que la clozapina y la pali-
peridona mostraron una efectividad clinicamente significativa frente al haloperidol y la
quetiapina, respectivamente. La olanzapina y la risperidona tuvieron menor riesgo de aban-
dono del tratamiento en general y por efectos adversos en dos comparaciones cada uno, el
haloperidol fue el medicamento con mas riesgo de abandono por efectos adversos, seguido
por la clozapina. La amisulprida, el haloperidol y la ziprasidona tuvieron resultados favora-
bles en varias comparaciones respecto al aumento de peso. El aripiprazol y la paliperidona
obtuvieron un mayor numero de resultados favorables en cuanto a sedacién, y todos los
atipicos (salvo la paliperidona) tuvieron menos riesgo de uso de antiparkinsonianos.

De la evidencia de los estudios observacionales se encontrd que en sujetos con factores de
riesgo para diabetes, como son la edad, la hipertensién y la dislipidemia, el tratamiento ini-
cial y actual con olanzapina, asi como el tratamiento actual con clozapina, pueden promover
el desarrollo de esta enfermedad.

Conclusién: Es imperativo prescribir un antipsicético para el tratamiento de la fase aguda;
sin embargo, la seleccién del medicamento esté supeditada a la condicién clinica particular
de cada paciente y al perfil de efectos colaterales de estos.

© 2014 Asociacién Colombiana de Psiquiatria. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos

los derechos reservados.
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ABSTRACT

Objectives: To determine the efficacy and safety of different antipsychotic drugs in the
management of patients diagnosed with schizophrenia in the acute phase. To formulate
evidence-based recommendations on the antipsychotic (AP) drug management strategies
for the treatment of the adult diagnosed with schizophrenia in the acute phase.

Method: Clinical practice guidelines were prepared, using the guidelines of the Methodology
Guide of the Ministry of Health and Social Protection, in order to identify, synthesise, and
evaluate the evidence and formulate recommendations as regards the management and
follow-up of adult patients diagnosed with schizophrenia. The evidence of the NICE 82 gui-
deline was adopted and updated, which answered the question on the management of the
acute phase of adults with a diagnosis of schizophrenia. The evidence and its level were pre-
sented to the Guideline Development Group (GDG) in order to formulate recommendations
following the methodology proposed by the GRADE approach.

Results: Clozapine, olanzapine, risperidone, ziprasidone, amisulpride, paliperidone, halo-
peridol, quetiapine, and aripiprazole were more effective than placebo for the majority of
psychotic symptoms and the abandonment of treatment, but asenapine was not. Palipe-
ridone, risperidone, quetiapine, clozapine, and olanzapine showed significant increases in
weight compared to placebo. Haloperidol, risperidone, ziprasidone, and paliperidone had a
higher risk of extrapyramidal symptoms than placebo. There was a significant risk of seda-
tion or drowsiness with, risperidone, haloperidol, ziprasidone, quetiapine, olanzapine, and
clozapine in the comparisons with placebo.

Of the results of the comparisons between AP, it was shown that clozapine and paliperi-
done had a clinically significant effect compared to haloperidol and quetiapine, respectively.
Olanzapine and risperidone had a lower risk of abandoning the treatment in general,
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and due to adverse reactions in two comparisons of each one, haloperidol was the drug
with more risk of abandoning due to adverse effects, followed by clozapine. Amisulpride,
haloperidol and ziprasidone had favourable results as regards weight increase in several
comparisons. Aripiprazole and paliperidone obtained a higher number of favourable results
as regards sedation, and all the atypical drugs (except paliperidone) had a lower risk than
the use of anti-parkinsonian drugs.

Of the evidence from observational studies, it was found that, in subjects with risk factors
for diabetes, such as age, hypertension, and dyslipidaemia, the initial treatment and current
treatment with olanzapine, as well as current treatment with clozapine, may promote the
development of this disease.

Conclusion: Although itis imperative to prescribe an antipsychotic for treatment of the acute
phase, the selection of the drug depends on the particular clinical condition of each patient

and their collateral effects profile.

© 2014 Asociacién Colombiana de Psiquiatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All

rights reserved.

Introduccién

La esquizofrenia es una enfermedad heterogénea, con curso
clinico y pronéstico variable'. El curso de la esquizofrenia se
puede dividir en tres fases: la aguda, que hace referencia al
episodio psicético agudo; una fase de estabilizacién o poscri-
sis y una fase estable o de mantenimiento?™*. La fase aguda
se caracteriza por sintomas psicéticos graves, como delirios
o alucinaciones, el pensamiento esta gravemente desorgani-
zado, el paciente no es capaz de cuidar de si mismo de forma
apropiada y los sintomas negativos pueden a ser también mas
intensos>.

El propésito del tratamiento farmacolégico es ofrecer al
paciente la posibilidad de mejorar sus sintomas psicéticos
y eventualmente de obtener una respuesta de las crisis y
posterior remisién. También es el de procurar una mejor fun-
cionalidad y una mejoria de su condicién clinica global a largo
plazo. Una consideracién adicional cuando se ofrece un trata-
miento es la modificacién del curso natural de la enfermedad,
en el caso de la esquizofrenia es particularmente relevante
dadas las caracteristicas clinicas de la misma. Una vez se ha
presentado el primer episodio psicético los datos indican dife-
rentes cursos a largo plazo, por ejemplo Ram y colaboradores”
revisaron siete estudios retrospectivos (de cinco a 30 anos
de seguimiento) y trece prospectivos (de uno a cinco anos
de seguimiento), en los que encontraron un patrén general
de mejoria luego de uno o varios episodios en el 28% de los
pacientes, remisién parcial en el 50% y psicosis crénica con
mal pronéstico en el 22% de los casos. Otro ejemplo es el
estudio de Wiersma y colaboradores en el cual hicieron un
seguimiento a quince afios de pacientes con diagnéstico de
esquizofrenia el 68% de los sujetos observados presento por lo
menos una recaida, un 47% hasta cuatro, y hasta un 16% exhi-
bi6 sintomas crénicos®. Con estos datos se puede establecer
que dos tercios de los pacientes van a tener un curso crénico de
la enfermedad y la mayoria de los sujetos presentan recaidas.

Es conocido que los antipsicéticos (AP) han contribuido con
la mejoria sintomatica, mediante la disminucién de su dura-
cién e intensidad en la fase aguda de la enfermedad®”.

El mecanismo de accién comun para todos los AP es que
obran como antagonistas de los receptores dopaminérgicos

cerebrales, inhibiendo de esta forma la neurotransmisién
dopaminérgica en las vias mesolimbica y mesocortical invo-
lucradas en la fisiopatologia de la enfermedad®®, para asi
lograr el control sintomatico. Algunos AP cuentan con otras
propiedades farmacolégicas adicionales, como el antago-
nismo serotoninérgico - dopaminérgico y el agonismo parcial
dopaminérgico®. De acuerdo con este mecanismo de accién,
los AP se clasifican en dos grupos principales: tipicos (con-
vencionales o de primera generacién) y atipicos (o de segunda
generacién)?.

También por sus propiedades farmacodindmicas los AP
producen efectos colaterales de distintos tipos, por ejemplo
los tipicos interfieren con frecuencia en las funciones moto-
ras normales y producen alteraciones endocrinolégicas’ 81011
y los atipicos pueden alterar el metabolismo normal de los
azucares®, y se ha descrito que algunos AP predisponen el des-
arrollo de arritmias cardiacas por la prolongacién del intervalo
QTc'. Adicionalmente, estos fdirmacos pueden tener efectos
secundarios anticolinérgicos que no solo afectan el tracto gas-
trointestinal, sino también el sistema urinario, cardiovascular,
visual y cognoscitivo'®. También hay reportes de elevacién de
las enzimas hepaticas por efecto de los AP78.

En algunos paises los AP atipicos han intentado sustituir
a los de primera generacién con el argumento de que produ-
cen menos efectos secundarios extrapiramidales y presentan
mayor efectividad en la mejoria de los sintomas negativos,
afectivos y cognitivos'#, decisién que debe ser puesta en con-
sideracién a la luz del balance entre riesgos y beneficios de las
diferentes alternativas terapéuticas.

La multiplicidad de opciones farmacolégicas con diver-
gencias en los perfiles farmacodindmicos y el advenimiento
de nuevas moléculas para el tratamiento de la esquizofrenia
llevan a una gran variabilidad en la prescripcién de estos far-
macos para tratar la enfermedad. Se ha descrito que en la
variacién en la prescripciéon de AP influyen varios factores,
entre otros estan: el paciente, el sistema de salud, el proveedor
de los servicios de salud, el diagnéstico y las opciones disponi-
bles. Pero son las caracteristicas del paciente las variables de
mayor importancia en el momento de la prescripcién como
son: raza, edad, sexo, duracién de la enfermedad y severidad
de los sintomas’?.
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Finalmente, la calidad metodolégica de los estudios que
evalian la efectividad de los AP es un punto relevante en el
momento de formular una recomendacién basada en la evi-
dencia. Con esta consideracién es inexacto asegurar que la
eficacia de todos es similar’® sin hacer una revisién exhaustiva
de la evidencia.

Con estos argumentos el grupo desarrollador de la guia
(GDG) formulé las siguientes preguntas clinicas para el des-
arrollo de las recomendaciones de practica clinica sobre el uso
de AP en la fase aguda de los adultos con diagnéstico de esqui-
zofrenia: ;Cudl es el antipsicético mds efectivo para obtener mejoria
y remisién de los sintomas para el tratamiento de pacientes adultos
con diagnéstico de esquizofrenia en la fase aguda de la enfermedad?
y ¢Cudl es el antipsicético mds seguro para el tratamiento de pacien-
tes adultos con diagnéstico de esquizofrenia en la fase aguda de la
enfermedad?

Metodologia

Para la realizacién de la GPC se utilizaron los pasos propues-
tos en el documento Guia Metodolégica para la elaboracién de
Guias de Practica Clinica en el Sistema General de Seguridad
Social en Salud colombiano. La metodologia detallada de la
elaboracién de la guia se encuentra en el documento completo
disponible la pagina web del Ministerio de Salud y Proteccién
Social (http://www.minsalud.gov.co).

Para el desarrollo de las recomendaciones basadas en la
evidencia sobre el tratamiento farmacolégico con antipsicoti-
cos de la esquizofrenia para el control de los sintomas en fase
aguda se elabor6 un protocolo de revisién sistematica de la
literatura que se detalla a continuacién.

Biisqueda y seleccion de la literatura

Se realizé un proceso general de busqueda de guias de prac-
tica clinica sobre la evaluacién y el tratamiento del adulto con
diagnéstico de esquizofrenia. El proceso incluyé una busqueda
exhaustiva en diferentes fuentes de guias, una tamizacién y
una evaluacién de calidad. Para el desarrollo de la guia com-
pleta se tomé como base la guia NICE 82°. Para esta pregunta
clinica en particular se condujo una bisqueda sistematica de
la literatura en PubMed, Embase, BVS y Cochrane para identifi-
car estudios que actualizaran la evidencia de la guia fuente. De
acuerdo con la guia metodolégica, se buscaron en una primera
fase revisiones sistematicas de la literatura (RSL) que actuali-
zaran la evidencia de las revisiones sistematicas de la guia
fuente y en una segunda fase se procedié a hacer busquedas
para la actualizacién de las revisiones sistematicas seleccio-
nadas. Sellevé a cabo una bisqueda de novo parala Asenapina
y otras comparaciones directas que no aparecian registradas
en los metaandlisis. Para el hallazgo de efectos adversos se
realiz6 una bisqueda complementaria de estudios observa-
cionales tipo cohorte para la actualizacién de la evidencia.
Se realiz6 una seleccién pareada de los titulos para apreciar
criticamente. La fecha de ultima buisqueda fue junio de 2013.

Los criterios de inclusién de los articulos fueron: pacientes
adultos con diagnéstico de esquizofrenia, expuestos a alguno
de los siguientes AP: amisulprida, aripiprazol, asenapina,
clorpromazina, clozapina, haloperidol, levomepromazina,

olanzapina, paliperidona, quetiapina, risperidona, sulpiride,
trifluoperazina, ziprasidona, y zotepina, comparados entre
ellos o con placebo, durante la fase aguda de la enferme-
dad. Los articulos incluidos correspondieron a metaanalisis
de ensayos clinicos, RSL, ensayos clinicos aleatorizados y estu-
dios de cohortes (para los desenlaces de efectos adversos con
desenlaces a largo plazo) que estuvieran escritos en espanol o
inglés o francés.

Los criterios de exclusién fueron articulos que evaluaran
el uso de AP en pacientes con diagnéstico de trastorno afec-
tivo bipolar; psicosis afectivas; demencia; reportes conjuntos
de pacientes con diferentes diagndsticos psiquiatricos (salvo
trastorno esquizoafectivo o esquizofreniforme), de mujeres
embarazadas, de pacientes con diagnéstico de esquizofrenia
de inicio muy tardio (mayores de 65) y articulos que trataran
especificamente sobre el tratamiento de pacientes con esqui-
zofrenia y consumo de sustancias.

Los desenlaces criticos fueron: respuesta al tratamiento
(mejoria de los sintomas psicéticos o tasa de respuesta),
remisién de sintomas psicéticos, suicidio, mortalidad total,
funcionamiento social, abandono por cualquier razén, estado
global, abandono por efectos adversos, mortalidad por causa
del medicamento y efectos adversos (ACV, agranulocitosis,
aumento de peso, convulsiones, diabetes, disquinesia tardia,
angina e IAM, hiperprolactinemia, sindrome metabélico, sin-
drome neuroléptico maligno, SEP agudos y somnolencia o
sedacién)?. La estancia hospitalaria, la prolongacién de QTcy
el sincope se consideraron como importantes pero no criticos.

Evaluacion y seleccion de estudios individuales

Una vez seleccionados los estudios relevantes, teniendo en
cuenta los criterios de inclusién descritos anteriormente, cada
documento fue sometido a una evaluacién del riesgo de sesgo
utilizando el instrumento SIGN de apreciacién critica’®. Dicha
evaluacién fue realizada por dos evaluadores de manera inde-
pendiente, y los desacuerdos fueron resueltos por consenso o
por un tercer revisor. Solamente fueron incluidos los estudios
con calificaciones de “aceptable” o “alta calidad”.

Evaluacion de la calidad de la evidencia y formulacion de
recomendaciones

Una vez se seleccionaron los articulos que deberian ser inclui-
dos para basar la formulacién de las recomendaciones, se dio
paso a la sintesis de la informacién y a la consolidacién del
cuerpo de la evidencia disponible para cada uno de los desen-
laces considerados como criticos por el grupo desarrollador
(GDG); posteriormente, se pasé a evaluar la calidad de la evi-
dencia para cada desenlace utilizando para esto el abordaje
GRADE, y teniendo en cuenta los siguientes criterios: Disefio
del estudio y riesgo de sesgo, inconsistencia, presencia de evi-
dencia indirecta, imprecisién en los estimativos y sesgo de
publicacién?’.

El resumen de los hallazgos y la calificacién de la eviden-
cia para cada desenlace en cada una de las comparaciones

2 Los desenlaces criticos resaltados en negrita fueron seleccio-
nados como prioritarios por el GDG para la toma de decisiones.


http://www.minsalud.gov.co/

REV COLOMB PSIQUIAT.2014;44(S1):13-28 17

1.473 titulos de la
blusqueda

70 articulos preseleccionados para evalaucion de calidad con
SIGN:

- 44 metaanalisis (dos correspondian a un mismo reporte)
-10 ECA

- 16 estudios de cohorte

47 articulos
excluidos

23 articulos
incluidos

Figura 1 - Resultados del proceso de bisqueda y seleccién
de estudios.

abordadas, fueron presentados en una reunién al GDG, en con-
junto con un borrador de las recomendaciones, que fueron
definidas y graduadas en fortaleza a partir de las siguien-
tes consideraciones: calidad de la evidencia, balance entre
beneficios y riesgos, consumo de recursos y valores y prefe-
rencias de los pacientes (el grupo contaba con delegados de
Asociacién Colombiana de Personas con Esquizofrenia y sus
Familiares). En caso de no contar con evidencia que basara la
recomendacién, o en caso de que esta fuera de muy baja cali-
dad, se establecieron las recomendaciones y su fortaleza por
consenso.

Para facilitar la lectura del articulo e interpretacién de las
recomendaciones, se utilizaran las siguientes convenciones:

Recomendacién fuerte a favor de la intervenciéon M
Recomendacién débil a favor de la intervenciéon 4
Recomendacién débil en contra de la intervencién J
Recomendacién fuerte en contra de la intervencién I
Punto de buena practica Vv
Por consenso de expertos CE
Resultados

En la figura 1 se ilustran los resultados del proceso de
bisqueda y seleccién de los estudios para actualizar el
cuerpo de la evidencia que sirvié de base para la for-
mulacién de recomendaciones. El detalle de los articulos
incluidos y excluidos puede ser consultado en la guia com-
pleta en la pagina del Ministerio de Salud y Proteccién Social
(gpc.minsalud.gov.co)'®.

b La descripcién detallada de los juicios del grupo desarrollador
sobre los elementos que definen la calidad de la eviden-
cia para cada desenlace en las comparaciones evaluadas se
encuentra en el documento completo de la guia disponible en
www.gpc.minsalud.gov.co

Descripcién de los hallazgos y calidad de la evidencia®

En esta publicacién presentamos el resumen de los hallazgos
de los desenlaces considerados criticos que fueron emplea-
dos para la toma de decisiones del GDG. En la guia completa
se encuentra el detalle de los hallazgos para la totalidad de los
desenlaces evaluados descritos en los criterios de inclusién y
pueden ser consultados en la pagina del Ministerio de Salud y
Proteccién Social (gpc.minsalud.gov.co)'®. En las tablas 1y 2 se
presentan las matrices de resumen de hallazgos de los estu-
dios incluidos para la formulacién de las recomendaciones.

Respuesta al tratamiento

Se revisaron los resultados de los 15 metaanadlisis de ensayos
clinicos aleatorizados (ECA)*'°3? que evaluaban la respuesta
al tratamiento mediante la medicién de la mejoria de los sinto-
mas psicéticos positivos, negativos y globales, de acuerdo con
las definiciones empleadas segln el estudio o la medicién de
la respuesta mediante los puntos de corte establecidos por los
autores. Los cambios en los sintomas fueron evaluados con
diferentes escalas (BPRS, PANSS, SAPS, SANS y CGI) en fase
aguda de la enfermedad con seguimientos entre cuatro y 26
semanas, para las diferentes comparaciones.

Para la evaluacién del tamarfio del efecto de las medidas
continuas (diferencia de medias estandarizadas -DME-) se
consider6 que un tamaio del efecto es pequeno si es de 0,2
a 0,3, mediano si estd alrededor de 0,5 y grande si es igual o
mayor a 0,8%.

Mejoria de los sintomas psicéticos: AP frente a placebo

Se encontré que los AP eran mejores que el placebo en tér-
minos de mejoria de los sintomas psicéticos (disminucién
en el promedio del puntaje de la escala que emplearon para
evaluar los cambios en los sintomas psicéticos), con excep-
cién de la asenapina, que no fue significativamente mejor que
el placebo?’?8. La clozapina fue el inico con un tamano del
efecto grande, seguido por la olanzapina, la risperidona, la
amisulprida y la zotepina —con efectos de medianos a grandes-
y el haloperidol, la paliperidona, el aripiprazol, la quetiapina,
la ziprasidona y la clorpromazina, con tamanos del efecto
entre mediano y pequefio?+?® (ver tabla 1). No se encontrd
evidencia para la levomepromazina, la trifluoperazinay el sul-
piride para este desenlace. La calidad general de la evidencia
fue baja o muy baja, excepto para haloperidol, el aripiprazol y
la risperidona cuya calidad fue calificada como moderada‘.

Mejoria de los sintomas psicéticos: AP entre ellos

No se encontré evidencia para este desenlace de comparacio-
nes cabeza a cabeza para sulpiride. En general, se detectaron
diferencias clinicamente significativas en las comparaciones
de haloperidol frente a amisulprida (DME: 0,30 IC 95% [0,14;
0,46])%%, haloperidol frente a clozapina (DME: 0,41 IC 95%
[0,14; 0,69]) y clorpromazina frente a clozapina (DME: 0,50
IC 95% [0,13; 0,88])?%, cuyo tamano del efecto fue mediano y

¢ En el anexo 2 en linea, se encuentra la tabla de sintesis de la
evidencia 1 que incluye los resultados detallados para los cuatro
desenlaces relacionados con la respuesta a los AP.



Tabla 1 - Matriz de tamanos del efecto de las comparaciones directas frente a placebo

Mejoria Abandono por cualquier causa Aumento de peso SEP (uso de Sedacién
antiparkinsonianos)
Clo DME: —1,65 (~2,67; —0,62) Clo OR: 0,40 (0,22; 0,76) Hal DME: 0,09 Pal OR: 1,69 (1,06; Ris OR: 1,91 (1,21;
(-0,02; 0,2) 4 2,69) © 3,04) ©
Ola DME: —0,59 (-0,73; —0,45) Pal OR: 0,47 (0,36; 0,61) Zip DME: 0,11 Zip OR: 1,72 (1,05; Hal OR: 2,30 (1,24;
(—0,05; 0,28) ¢ 2,84) b 4,27) b
Ris DME: —0,58 (—0,68; —0,49) * Ola OR: 0,53 (0,4;0,7) 2 Ase DME: 0,17 Ris OR: 2,02 (1,32; Zip OR: 2,49 (1,2;
(—0,02; 0,37) 4 3,1)° 5,18) ©
Zip DME: —0,58 (—0,68; —0,49) © Ris OR: 0,53 (0,43; 0,65) # Ari DME: 0,21 Hal OR: 4,03 (3,09; Que OR: 3,05 (1,89;
(0,08; 0,35) 5,26) 4,92) 2
Ami DME: —0,54 (—0,81; —0,27) Ari OR: 0,63 (0,5; 0,8) Pal DME: 0,34 Ola OR: 3,38 (2,14;
(0,21;0,47) 2 5,33) @
Pal DME: —0,49 (—0,63; —0,36) Zip OR: 0,64 (0,44; 0,88) Ris DME: 0,48 Clo OR: 8,82 (4,72;
(0,38;0,58) @ 15,06) ©
Hal DME: —0,49 (-0,58; —0,41) @ Que OR: 0,66 (0,51; 0,84) # Que DME: 0,49
(0,29; 0,69)
Que DME: —0,44 (—0,63; —0,24) Hal OR: 0,69 (0,58; 0,82) # Clo DME: 0,65
(0,31;0,99)
Ari DME: —0,44 (~0,55; —0,32) @ Ola DME: 0,68
(0,59; 0,78) ©
Resultados no
concluyentes
Ase DME: —0,18 (=0,43; 0,07) Ami RR: 0,69 (0,48; 1,00) Ami RR: 1,04 (0,47; Ami RR: 0,87 (0,24; Ami OR: 1,42 (0,72;
2,34) 3,2) 2,51) ¢
Ase OR: 0,82 (0,63; 1,07) Que OR: 0,92 (0,51; Pal OR: 1,50 (0,9;
1,66) 2,51)
Ari OR: 1,02 (0,7; Ari OR: 1,57 (0,94;
1,47) 2,63)
Ola OR: 1,15 (0,67; Ase OR: 1,78 (0,88;
1,97) 3,61)
Ase OR: 1,17 (0,59;
2,33)
Clo OR: 2,82 (0,63;
12,55)

Fuentes: Leucht 2009 ?° y Leucht 2013 %°.

Nota: Las listas de AP estan organizadas de mayor a menor tamano de efecto a favor de la intervencién para el desenlace de eficacia y de menor a mayor para los desenlaces desfavorables. Ningin
antipsicético al compararlo con placebo tuvo resultados concluyentes para abandono por efectos adversos y no se encontré evidencia para el desenlace de diabetes Valores negativos en DME, OR o
RR indican respuesta a favor del medicamento (mejor se indica por reduccién de valor).

Abreviaturas:

Ami: amisulprida; Ari: aripiprazol; Ase: asenapina; Clo: clozapina; Hal: haloperidol; Ola: olanzapina; Pal: paliperidona; Que: quetiapina; Ris: risperidona; Zip: ziprasidona.

2 : Los resultados son significativos de calidad moderada y alta.

b : Los resultados son significativos de calidad baja o muy baja.

¢ : Comparacién indirecta.

d : Resultado no significativo (importancia clinica sujeta a interpretacién de los investigadores).
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Tabla 2 - Matriz de resultados favorables para los distintos desenlaces de las comparaciones directas cabeza a cabeza

Comparaciones Ami Ari Ase Clo Hal Ola Pal Que Ris Zip
Desenlaces
Hal, Ola, Ris, Hal, Ola, Que, Hal, Ola, Ris Hal, Ola, Que, Ami, Ari, Ase, Ami, Ari, Ase, Ola, Que, Ris Ari, Clo, Hal, Ami, Ari, Ase, Ami, Ari, Clo,
Zip Ris, Zip Ris, Zip Clo, Ola, Que, Clo, Hal, Pal, Ola, Pal, Ris, Clo, Hal, Ola, Hal, Ola, Que,
Ris, Zip Que, Ris, Zip Zip Pal, Que, Zip Ris
Mejoria 0/4 0/5 0/3 +/5 0/8 0/9 +/2 0/7 0/8 0/7
Abandono +/4 +/5 0/3 0/5 0/8 ++/9 +/2 +/7 ++/8 0/7
Abandono EA +/4 +/4 ND 0/5 0/8 ++/9 0/2 0/7 ++/7 +/6
Diabetes ND ND ND 0/1 (Ola) ND 0/3% ND ND ND ND
4 Peso ++/4 +/5 +/3 0/4 +++/8 0/9 +/2 0/7 +/7 +++/6
SEP (uso de anti- +/4 ++/5 +/3 ++/4 0/8 ++++/9 0/3 +/7 +/8 ++/3
parkinsonianos)
Sedacion 0/4 ++/5 0/2 0/4 0/8 0/9 ++/3 +/7 0/8 +/3
Observaciones Mejor que Hal ~ Mejor que Hal ~ Mejor que Ola  Mejor que Hal ~ Mejor que Ola  Mejor que Hal ~ Mejor que Mejor que Hal ~ Mejor que Zip ~ Mejor que Hal
en abandonos  en en aumento en mejoria. y Ris en y Zip en Que en en abandono en abandono. en abandono
y SEP. abandonos. de peso. Mejor que Hal ~ aumento de abandono; mejoria, y SEP. Mejor que Hal  por EA. Mejor
Mejor que Ola  Mejor que Ola  Mejor que Hal  y Ris en SEP. peso. que Hal y Clo abandono y Mejor que Clo  yCloen que Ola y Ris
y Ris en en aumento en SEP. en abandono somnolencia. en sedacién. abandono por  en aumento
aumento de de peso. por EA; que Mejor que Ola EA. Mejor que  de peso.
peso. Mejor que Hal Ase,Hal,Paly  en aumento Ola por Mejor que Hal
y Ris en Zip en SEP. de peso. aumento de y Ris en SEP.
sedacién. peso. Mejor que
Mejor que Hal  Que en
por SEP. sedacién.

Elaborada por los autores a partir de la sintesis de los resultados de las comparaciones directas encontradas en los diferentes articulos incluidos descritos en el item 43¢,
W

Nota: cada “+” indica un resultado favorable de una comparacion sobre el total de comparaciones disponibles.

2 : Solo hay resultados de ECA contra Hal, Ami, Clo, hallazgos no concluyentes por el poder de los estudios.
Abreviaturas: Ami: amisulprida; Ari: aripiprazol; Ase: asenapina; Clo: clozapina; Hal: haloperidol; Ola: olanzapina; Pal: paliperidona; Que: quetiapina; Ris: risperidona; Zip: ziprasidona.

87-¢1:(TS)¥¥ ¥ 10 "LVINDISd ENOTOD ATY
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estadisticamente significativo a favor de los comparadores
atipicos en la mejoria de los sintomas psicéticos.

Adicionalmente, resultados en mejoria de los sintomas
estadisticamente significativos fueron encontrados para la
comparacién entre tipicos de levomepromazina y clorproma-
zina (DM: -9 IC 95% [—17,46; —0,54]), con resultado favorable
para el primero>.

Entre tipicos y atipicos fueron estadisticamente significa-
tivos pero con tamanos de efecto pequenos los hallazgos para
las siguientes comparaciones: haloperidol frente a olanzapina
(DME: 0,17 IC 95% [0,1; 0,24]), a risperidona (DME: 0,17 IC 95%
[0,01; 0,24]), y a zotepina (DME: —0,16 IC 95% [—0,55; —0,24])%;
levomepromazina comparado con risperidona (DM 10,3 IC 95%
[0,29; 20,31])*'; clorpromazina con aripiprazol (RR: 0,72 IC 95%
[0,55; 0,94])%°; y en las comparaciones indirectas de paliperi-
dona con clorpromazina, y risperidona con clorpromazina?®®,
todas con resultados favorables para los atipicos, salvo para la
zotepina?®.

Entre los atipicos, los resultados estadisticamente sig-
nificativos con tamanos de efecto pequenos fueron entre
aripiprazol frente a olanzapina (DME: 0,22 IC 95% [0,12; 0,33])
y risperidona (DME: 0,22 IC 95% [0,12; 0,33])?, y paliperidona
frente a quetiapina (DM: —4,60 IC 95% [-5,02; —4,18])*°, con
respuestas favorables para olanzapina, risperidona y paliperi-
dona.

En las comparaciones indirectas fueron significativos esta-
disticamente los resultados de mejoria de los sintomas
psicéticos para amisulprida frente a aripiprazol, asenapina,
clozapina y quetiapina; aripiprazol frente a clozapina; asena-
pina frente a clozapina y paliperidona; y clozapina frente a
paliperidona, con resultados siempre favorables para cloza-
pina y en segundo lugar para amisulprida?®.

La calidad de la evidencia para la mayoria de las compa-
raciones fue baja o muy baja (67 de 89 desenlaces), moderada
para 16 y alta para una sola comparacién. En la tabla 2 se puede
observar el nimero de resultados favorables para cada AP en
las comparaciones directas entre ellos para este desenlace?.

Abandono por cualquier razén

Este desenlace fue evaluado en la mayoria de las com-
paraciones encontradas en los diferentes metaandlisis
incluidos?’:3%34-3¢ salvo para levomepromazina contra pla-
cebo; clorpromazina contra aripiprazol, olanzapina y zipra-
sidona; paliperidona contra risperidona, y trifluoperazina
contra clozapina. Los seguimientos se realizaron entre cuatro
y 26 semanas.

AP frente a placebo

Se encontré que los siguientes AP tenian menor riesgo de
abandono del tratamiento frente a placebo: aripiprazol,
clozapina, haloperidol, olanzapina, paliperidona, quetiapina,
risperidona y ziprasidona®® (ver tabla 1). La calidad de la

4 En el anexo 2 en linea, se encuentra la tabla 2 que incluye los
resultados detallados para los dos desenlaces relacionados con la
respuesta a los AP de las comparaciones entre ellos.

evidencia fue moderada para estos resultados y de baja o muy
baja para los no concluyentes®.

AP entre ellos
Se encontraron riesgos significativos de abandono por cual-
quier causa de las comparaciones directas (cabeza a cabeza)
entre haloperidol y amisulprida (OR: 2,32 IC 95% [1,55; 3,44]),
aripiprazol (OR: 1,36 IC 95% [1,11; 1,67]), olanzapina (OR: 1,58
IC 95% [1,18; 2,12]), quetiapina (OR: 1,72 IC 95% [1,01; 2,93])
y risperidona (OR: 1,54 IC 95% [1,25; 1,9]), con un resultado
desfavorable para el haloperidol?®, olanzapina frente a zipra-
sidona (OR: 1,54 IC 95% [1,25; 1,9]), con menor riesgo para
olanzapina?®, paliperidona y quetiapina (RR: 0,64 IC 95% [0,44;
0,93)), favoreciendo a la paliperidona?® y la comparacién entre
risperidona y ziprasidona (OR; 0,70 IC 95% [0,52; 0,94]), con un
mejor resultado para la risperidona®®. En las comparaciones
indirectas la olanzapina fue mejor que la clorpromazina, y la
amisulprida tuvo un menor riesgo que el aripiprazol, la ase-
napina y la quetiapina?®. En la tabla 2 se puede observar el
numero de resultados favorables para cada AP en las compa-
raciones directas entre ellos para este desenlacef.

En general, la calidad de la evidencia fue alta en dos com-
paraciones, moderada para once comparaciones, baja para 40
y muy baja para seis.

Seguridad de los AP%

No se encontraron reportes de mortalidad por causa del
medicamento en estudios observacionales; tampoco se
encontraron reportes de cohortes para sindrome neuroléptico
maligno ni para accidentes cerebrovasculares. Los hallazgos
incluidos en esta seccién se circunscriben a los resulta-
dos de los ensayos clinicos agrupados en los diferentes
metaandlisis’>>?, a un ECA*® y a tres estudios de cohorte
(34,35,61). Los seguimientos de los ECA estaban entre una y
104 semanas; para las cohortes hay reportes de seguimientos
de dos anos en promedio hasta 22 anos.

Abandono por efectos adversos
Para la comparacién entre AP y placebos se incluyeron los
resultados de cuatro metaanadlisis para los diferentes psico-
farmacos con placebo?’-?%30:36; ninguno de los hallazgos fue
conclusivo. No se encontraron resultados en los metaanalisis
incluidos para asenapina, clorpromazina, levomepromazina y
sulpiride.

En las comparaciones cabeza a cabeza entre AP de pri-
mera generacion, los resultados no fueron concluyentes®'3°,
Entre los AP de primera generacién frente a los de segunda se

© En el anexo 2 en linea, se encuentra la tabla 3 que incluye los
resultados para los dos desenlaces relacionados con el abandono
por cualquier razén de los AP comparados con placebo.

f En el anexo 2 en linea, se encuentra la tabla 4 que incluye los
resultados para los dos desenlaces relacionados con el abandono
por cualquier causa de los AP en las comparaciones entre ellos.

8 Los resultados de los efectos cardiovasculares (angina, infarto
agudo de miocardio y prolongacién del QTc), aumento de
prolactina, sindrome metabdlico, convulsiones y disquinesia no
se presentan en este reporte aunque fueron considerados para la
formulacién de las recomendaciones sobre seguridad, estos
pueden ser consultados en la guia completa en la pagina del
Ministerio de Salud y Proteccién Social (gpc.minsalud.gov.co) 8.
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encontraron riesgos significativos en contra del haloperidol
al compararlo con amisulprida (RR: 3,15 IC 95% [1,63; 6,07]),
aripiprazol (RR: 1,25 IC 95% [1,06; 1,47]), olanzapina (RR: 1,87
IC 95% [1,55; 2,27]), risperidona (RR: 1,27 IC 95% [1,04; 1,55]) y
ziprasidona (RR: 1,73 IC 95% [1,30; 2,32])>*%?°. En las compa-
raciones entre AP de segunda generacién?>?%34, la clozapina
tuvo mayor riesgo de abandono por efectos adversos que la
olanzapina (RR: 1,60 IC 95% [1,07; 2,04]) y la risperidona (RR:
1,88 IC 95% [1,11; 3,21])'°. En la tabla 2 se puede observar el
numero de resultados favorables para cada AP en las compa-
raciones directas entre ellos para este desenlace”.

La calidad de la evidencia fue moderada para seis, baja para
21y muy baja para catorce de 41 comparaciones en las que se
evalué el desenlace de abandono por efectos adversos.

Agranulocitosis

No se encontraron reportes para este desenlace en las compa-
raciones contra placebo. Para las comparaciones entre AP solo
fue reportado en dos comparaciones en la guia de NICE 82°:
entre haloperidol y clozapina dos estudios®”3%, en 500 sujetos
con una proporcién de agranulocitosis en el grupo que recibié
clozapina del 1,6% y de cero en el grupo de haloperidol (RR: 0,20
IC 95% [0,02; 1,66]) y entre clozapina y olanzapina, cuyo resul-
tado tampoco fue concluyente (RR: 2,93 IC 95% [0,12; 69;74]),
pero si se evidencié un riesgo significativo en la disminucién
de recuento de leucocitos para esta comparacién (RR: 5,68 IC
95% [2,48; 13,0]) en el metaanalisis de Asenjo Lobos 2010°** con
una baja calidad de la evidencia.

En el reporte de Alvir y colaboradores de 1993%° (incluido
en la seleccién de estudios de la pregunta sobre evaluacién
y seguimiento hematolédgico) —en el cual se presentaban los
resultados de la incidencia de agranulocitosis inducida por
clozapina en Estados Unidos en una cohorte retrospectiva de
11.555 sujetos, la mayoria con diagnéstico de esquizofrenia
(95%)- se encontr6 que la incidencia acumulada a un afio fue
0,8% IC 95% (0,61%; 0,99%) y de 0,91% IC 95% (0,62%; 1,2%) a
1,5 anos, y el efecto que se presenté en 73 casos, 63 sujetos
(86,3%), lo desarrollaron en los tres primeros meses de trata-
miento. En el 32% de los casos no se detecté un descenso por
debajo de las 3.500 células/mm?3 ocho dias antes del evento.

Aumento de peso en comparaciones contra placebo
Para la comparacién con placebo no se encontraron repor-
tes para clozapina, levomepromazina y sulpiride. El desenlace
fue medido en forma continua como cambio de peso corporal
o ganancia de peso para los otros AP en las compara-
ciones contra placebo de los metaanalisis incluidos?®3640,
Se encontraron cambios de peso clinicamente significati-
vos para clozapina y olanzapina, paliperidona, quetiapina y
risperidona?® (ver tabla 1).

La calidad de la evidencia fue moderada para cinco com-
paraciones; las demas fueron bajas o muy bajas'.

b Ver resultados detallados en anexo 2 en linea: tablas 5 y 6.
! La informacién detallada de los resultados se puede revisar en
la tabla 7 en el anexo 2 en linea.

Aumento de peso en comparaciones entre los AP

En comparacién con el haloperidol, la clozapina (DME: —0,70
IC 95% [-1,22; —0,19]), la olanzapina (DME: —0,72 IC 95%
[-0,96; —0,48]) y la zotepina (DME: —0,62 IC 95% [—0,91; —0,34])
tuvieron una ganancia clinicamente significativa (tamarios del
efecto moderados a grandes), y con un tamafio del efecto
pequeno la quetiapina (DME: —0,35 IC 95% [-0,51; —0,19] y de
forma indirecta la paliperidona?®. La clorpromazina fue mejor
que la zotepina (DME: —0,20 IC 95% [-0,58; —0,18]) en este
desenlace?®. En las comparaciones entre AP atipicos, la olan-
zapina fue el antipsicético con el que mayores cambios de peso
se observaron; ademads, se hallé ganancia de peso estadistica-
mente significativa con risperidona, clozapina, quetiapina y
paliperidona. La amisulprida, el aripiprazol, la asenapina y la
ziprasidona en comparacién con los otros AP tuvieron resul-
tados a su favor en los cambios de peso?®.

En el reporte de aumento de peso significativo se encon-
tré variabilidad en el punto de corte y en la duracién del
seguimiento. Pocas comparaciones cuentan con el reporte del
desenlace en estos términos, que son de mayor utilidad para el
clinico. La amisulprida frente a la olanzapina tuvo un menor
riesgo (RR: 0,59 IC 95% [0,42; 0,83])%3, asi como el aripiprazol
comparado con olanzapina (RR: 0,39 IC 95% [0,28; 0,54])%2. La
olanzapina tuvo riesgos significativos de aumento de peso en
comparacién con paliperidona RR: 2,30 IC 95% (1,58; 3,35)°,
quetiapina (RR: 1,47 IC 95% [1,09; 1,98])°, risperidona (RR: 1,81
IC 95% [1,39; 2,35]) y ziprasidona (RR: 4,59 IC 95% [3,05; 6,9])%*.
La quetiapina y la risperidona también tuvieron un mayor
riesgo que la ziprasidona en este desenlace (RR: 2,02 IC 95%
[1,35; 3,63] y RR: 2,03 IC 95% [1,35; 3,06] respectivamente)?>2°.

La obesidad fue reportada solo para la comparacién entre
haloperidol y olanzapina, con un mayor riesgo para esta
dltima y con un gran tamano del efecto (RR: 0,35 IC 95% [0,21;
0,58])19'20.

En la tabla 2 se puede observar el numero de resultados
favorables para cada AP en las comparaciones directas entre
ellos para este desenlaceX. La calidad global de la evidencia fue
alta para cuatro comparaciones, moderada para trece y baja o
muy baja para las demds. No se encontré evidencia para este
desenlace de comparaciones con levomepromazina, sulpiride
y trifluoperazina.

Diabetes mellitus

No se encontraron reportes de este desenlace para los distin-
tos AP en comparaciones frente a placebo. En los resultados de
las revisiones sistematicas de ensayos clinicos solo se encon-
traron reportes para tres comparaciones: haloperidol frente a
olanzapina (RR 0,85 IC 95% [0,21; 3,46])**?°, amisulprida frente
aolanzapina (RR 0,33 [0,01; 8,09])?* y clozapina frente a olanza-
pina (RR 0,76 [0,4; 1,44])>*. Ninguno de los riesgos relativos fue
concluyente; la duracién de los estudios incluidos estuvo entre
seis y 104 semanas; los tamanos de muestra iban desde 66
hasta 980 individuos; y 1a calidad de la evidencia fue calificada
como baja o muy baja.

J El valor negativo de las diferencias de medias estandarizadas
denota resultado en contra de los comparadores.
k Ver resultados detallados en anexo 2 en linea: tabla 8.
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Para este desenlace se incluy6 un estudio de cohorte retros-
pectiva publicado por Nielsen y colaboradores*! que evalud la
asociacién de los AP con el desarrollo de diabetes tipo 2 en
pacientes con esquizofrenia segin criterios de la CIE-10 que
usaron por primera vez AP.

En el estudio incluyeron 7.139 sujetos, 60% hombres, nin-
gun sujeto tenia diabetes al ingreso en la cohorte. El promedio
de edad de la primera prescripcién fue 29,7 afios y el tiempo
total de observacién fue de 47.297 pacientes/ano, con un
promedio de tiempo de observacién de 6,6 anos (DE 2,4). Des-
arrollaron diabetes 307 individuos, con una tasa de incidencia
anual del 0,65% paciente/ano. La edad promedio de inicio dela
enfermedad fue de 41,7 afnos (40,4 a 43,1) y el tiempo mediano
al inicio de esta después de la primera prescripcién fue de 3,9
afos (percentil 25 2,3 afos y percentil 75 6,0 afios)*!.

El efecto de las variables presentes durante el tratamiento
inicial' fue determinado mediante un modelo de regresién de
COX ajustado por tiempo de observacién; se hallé que el riesgo
de desarrollar diabetes al recibir un tratamiento inicial con
olanzapina fue significativo (HR: 1,41 IC 95% [1,09; 1,83]); que
a mayor edad en el momento de la prescripcién del antipsicé-
tico era mayor el riesgo (HR: 1,02 IC95% [1,02; 1,03]) (variable
continua); y que si se recibia medicacién antihipertensiva (HR:
1,87 [1,13; 3,09]) o hipolipemiante (HR: 4,67 IC95% (2,19; 10,00),
aumentaba el riesgo de desarrollar el desenlace. Adicional-
mente, se reportd que quienes suspendieron la olanzapina no
tuvieron un incremento del riesgo en comparacién con pacien-
tes que no la recibieron en ningin momento en el periodo de
estudio*'.

Las variables asociadas con la incidencia de diabetes dentro
de los tres meses de su desarrollo fueron el uso de aripipra-
zol (OR ajustado: 0,53 IC 95% [0,34; 0,82]), no recibir AP (OR
ajustado 0,60 IC 95% [0,43; 0.84]) y la edad de primera pres-
cripcién de AP (OR ajustado 1,01 IC 95% [1,01; 1.02]) (variable
continua): olanzapina (OR ajustado 1,57 IC 95% [1,17; 2,11]),
FGA baja potencia (OR ajustado 1,45 IC 95% [1,08; 1,96]) y cloza-
pina (OR ajustado 2,31 1C95% [1,55; 3,44]). Ningun tratamiento
se asoci6 con el incremento de la diabetes durante el periodo
entero de seguimiento®’.

Dadas las particularidades de este estudio, no se le realizd
GRADE,; sin embargo, a pesar de la buena calidad del reporte,
el GDG considera que la calidad de la evidencia es baja por ser
un estudio observacional de tipo retrospectivo en el cual no
se puede descartar completamente el riesgo de sesgo, mas su
aporte es relevante.

Sintomas extrapiramidales agudos (SEP): uso de
antiparkinsonianos

Se seleccioné el uso de antiparkinsonianos (o anticolinérgicos)
como una medida indirecta de los SEP (distonia aguda, acatisia
y parkinsonismo).

! Los autores definieron como tratamiento inicial el hecho de
recibir por lo menos 180 dosis diarias definidas (DDD) del mismo
antipsicético dentro de los primeros 365 dias después de la
primera prescripcién de antipsicéticos, el cual fue precedido por
el diagnéstico de esquizofrenia (no se incluyeron los dias de
hospitalizacién en la cuenta porque no habia disponibilidad de
esta en la informacién durante la hospitalizacién).

Al comparar los AP con placebo se encontraron riesgos sig-
nificativos para el haloperidol, la paliperidona, la risperidona
y la ziprasidona®® (ver tabla 1). Para los demdas medi-
camentos evaluados (amisulprida, aripiprazol, asenapina,
clorpromazina, clozapina, olanzapina, quetiapina, zotepina)
los resultados no fueron concluyentes?’-?8, La calidad de la evi-
dencia, fue alta para dos comparaciones, moderada para once,
baja y muy baja para las 39 restantes de las 52 comparaciones
evaluadas™.

En la tabla 2 se puede observar el numero de resultados
favorables para cada AP en las comparaciones directas entre
ellos para este desenlace.

Para la comparacién de sulpiride con placebo y de trifluo-
perazina con placebo se encontré el reporte de SEP agudos,
pero no de uso de antiparkinsonianos. Con el sulpiride los
resultados no fueron concluyentes y con la trifluoperazina el
riesgo fue significativo (RR: 2,27 IC 95% [1,19; 4,33])?*?; no se
encontrd reporte para levomepromazina. La calidad global de
la evidencia fue de moderada a muy baja.

En cuanto a los resultados de uso de antiparkinsonianos
paralas comparaciones entre AP, se observa que el haloperidol
tuvo mas riesgo que todos los AP atipicos de uso de estos medi-
camentos con estimativos de OR entre 2,08 y 14,074, lo que
indica de forma indirecta un riesgo significativo de desarrollar
SEP agudos, excepto para la comparacién del haloperidol con
zotepina, cuyo resultado no fue concluyente?®. Los sujetos que
recibieron clorpromazina también tuvieron un riesgo signifi-
cativamente mayor que los que recibieron clozapina (OR: 7,64
IC 95% [1,79; 32,68]) de usar antiparkinsonianos, pero no se
detectaron diferencias al comparar la clorpromazina con que-
tiapina y con zotepina?®.

En las comparaciones entre AP de segunda generacién se
encontréd que el aripiprazol y la clozapina tuvieron menor
riesgo que la risperidona (OR: 0,42 IC 95% [0,19; 0,93] y RR:
0,39 IC 95% [0,22; 0,68] respectivamente)?®3*, la asenapina
mayor riesgo que la olanzapina (OR: 4,46 IC 95% [1,6; 12,46])%,
la clozapina menos que la zotepina (RR: 0,03 IC 95% [0,01;
0,61])%¢, la olanzapina y la quetiapina menos que la ziprasi-
dona (OR: 0,47 IC 95% [0,28; 0,79] y RR: 0,43 IC 95% [0,2; 0,93]
respectivamente)?® y la risperidona méas que la ziprasidona
(OR: 1,76 IC 95% [1,05; 2,95])?%. Las otras doce compara-
ciones directas entre AP de segunda generacién no fueron
concluyentes'®2%.26, En las comparaciones indirectas, el halo-
peridol tuvo mas riesgo que la paliperidona, la olanzapina
menos que la clorpromazina, y la clozapina menos que ami-
sulprida, aripiprazol, asenapina y paliperidona. Las otras no
fueron concluyentes®® .

En cuanto a la calidad de la evidencia, fue alta solo para dos
comparaciones, moderada para once, baja y muy baja para
las 39 restantes de las 52 comparaciones evaluadas. No se
encontraron reportes del uso de antiparkinsonianos para las
siguientes comparaciones: levomepromazina frente a halo-
peridol y a clorpromazina, y aripiprazol y clozapina frente a
ziprasidona.

™M La informacién detallada de los resultados se puede revisar en
las tablas 9 y 10 en el anexo 2 en linea.

" La informacién detallada de los resultados se puede revisar en
las tablas 9 y 10 en el anexo 2 en linea.
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Somnolencia o sedacién

De las comparaciones de los AP frente a placebo los hallazgos
indican que la clorpromazina, haloperidol, olanzapina, que-
tiapina, risperidona, trifluoperazina, ziprasidona y clozapina
tuvieron riesgos mayores de presentar sedacién o somnolen-
cia que el placebo en estudios de cuatro hasta 26 semanas de
seguimiento®® (ver tabla 1). Los resultados no fueron conclu-
yentes para los otros AP?%, y no se encontrd evidencia para
sulpiride. La calidad de la evidencia fue moderada para cuatro
comparaciones y baja o muy baja para las demas®.

De las comparaciones entre AP, el haloperidol tuvo un
menor riesgo de desarrollar somnolencia al compararlo con
clorpromazina (OR: 0,11 IC 94% [0,02; 0,61]), pero en las
demds comparaciones directas del haloperidol con otros AP
los resultados no fueron concluyentes®®. En las comparaciones
indirectas entre AP de primera generacién con los de segunda
tuvieron un riesgo de sedacién significativamente mayor: el
haloperidol que la paliperidona y la clorpromazina que la olan-
zapina, paliperidona, risperidona y ziprasidonaP?.

En las comparaciones directas entre AP de segunda gene-
racién, el aripiprazol tuvo menos riesgo que la olanzapina (RR:
0,37 IC 95% [0,23; 0,6])*° y la ziprasidona (OR: 0,43 IC 95% [0,23;
0,83])?® de producir sedacién o somnolencia; la clozapina més
que la quetiapina (RR: 4,47 IC 95% [2,11; 9,49])'%; la olanzapina
mads que la paliperidona (OR: 2,45 IC 95% [1,46; 4,12])?%; los suje-
tos que recibieron paliperidona tuvieron menos riesgo que la
quetiapina de desarrollar el efecto adverso (RR: 0,61 IC 95%
[0,39;0,96])?° y en las comparaciones de quetiapina con risperi-
dona y ziprasidona el efecto se presentd con mayor frecuencia
en los sujetos que recibieron la quetiapina (OR: 1,43 IC 95%
[1,07; 1,9] y RR: 1,36 IC 95% [1,04; 1,77] respectivamente)?>28.

En las comparaciones indirectas, los AP que mostraron
mayor riesgo de sedacién fueron la clozapina al compararla
con amisulprida, aripiprazol, asenapina y paliperidona; la
quetiapina frente a la amisulprida; y la paliperidona frente
a la ziprasidona'’%8,

La calidad de la evidencia para las comparaciones directas
fue predominantemente baja; solo un resultado fue de alta
calidad y nueve de calidad moderada. Los resultados de las
comparaciones indirectas fueron de muy baja calidad.

No se encontré evidencia para las siguientes comparacio-
nes: aripiprazol con quetiapina; asenapina con olanzapina;
clorpromazina con aripiprazol, olanzapina y ziprasidona; clo-
zapina con ziprasidona y zotepina; levomepromazina con
risperidona y clorpromazina; risperidona con zotepina; y tri-
fluoperazina con todos los AP.

Discusion

Con el propésito de formular recomendaciones para el tra-
tamiento farmacolégico de los adultos con diagndstico de
esquizofrenia que se encuentran en fase aguda, se encontrd
un gran volumen de estudios sobre los diferentes AP consi-
derados por el GDG como alternativas de tratamiento, que

° Lainformacién detallada de los resultados se puede revisar en
la tabla 11 en el anexo 2 en linea.

P La informacién detallada de los resultados se puede revisar en
la tabla 12 en el anexo 2 en linea.

fueron sintetizados en los metaanalisis incluidos19-32,34-36,40,
estos reportes fueron elaborados por diferentes grupos (Coch-
rane, NICE y AHRQ). En particular, para los medicamentos de
primera generacién (salvo el haloperidol) se encontrd poca evi-
dencia relevante para la Guia, y la disponible era de muy mala
calidad. Para los AP de segunda generacién, el volumen de
publicaciones fue mucho mayor, involucré un mayor namero
de participantes y su calidad fue un poco mejor.

Por otro lado, de la gran cantidad de medicamentos dis-
ponibles, varios de ellos no contaban con resultados de
comparaciones cabeza a cabeza. En consecuencia, se generd
una dificultad para saber cudl es mas efectivo para los desen-
laces criticos establecidos para formular las recomendaciones,
de modo que el GDG decidié considerar los resultados de las
comparaciones con placebo y, cuando estuvieron disponibles,
los resultados de comparaciones indirectas realizadas por
Leuchty colaboradores para la toma de decisiones. También se
compararon los resultados de las matrices que elaboré el GDG
con los resultados del andlisis de SUCRA propuesto por Leu-
cht y colaboradores en su publicacién?® sobre comparaciones
multiples y se encontraron coincidencias significativas que
permitieron la jerarquizacién que se diseni6 para el estable-
cimiento de lineas de manejo, lo cual indica que la propuesta
es consistente con otros estudios.

Otra limitacién de los resultados de los ECA fue la ausencia
de resultados o resultados no conclusivos para algunos desen-
laces criticos que se presentan a largo plazo e inciden en la
toma de la decisién del tratamiento en la fase aguda de la
esquizofrenia. Por esta razén el GDG opté por emplear resul-
tados de estudios de seguimiento de ECA o de cohortes de
buena calidad como la mejor evidencia disponible para estos
desenlaces'®20:41,42,

En general, los resultados fueron evaluados con precaucién
por los siguientes motivos: un numero considerable de resul-
tados concluyentes provenia de comparaciones indirectas que
conllevaban una disminucién en calificacién dela calidad de la
evidencia, a pesar de una rigurosa metodologia en el desarrollo
de estas comparaciones; la mayoria de la evidencia proviene
de estudios que tienen riesgo de sesgo o sospecha de sesgo de
publicacién; y los tamanios de los efectos en las comparacio-
nes entre los medicamentos son pequenos. Sin embargo, para
establecer la fuerza de las recomendaciones se tuvo en cuenta
no solo la calidad de la evidencia, sino también la valoracién
de elementos adicionales (magnitud de los efectos, balance
entre beneficios y riesgos, preferencias de los pacientes y con-
sideraciones sobre la utilizacién de recursos) de acuerdo con
las especificaciones del sistema GRADE.

Todos los AP incluidos en la matriz tabla 1. Matriz de
tamanos del efecto de las comparaciones directas frente a

4 Emplearon un marco de andlisis jerdrquico bayesiano
mediante el cual comparaban 15 medicamentos AP. A partir de
sus resultados emplearon la medicién de la superficie bajo la
curva de probabilidades acumulativas de posicionamiento
(SUCRA) para posicionar cada medicamento. La SUCRA se
expresa con porcentajes que comparan cada intervencién con
una intervencién imaginaria que siempre es mejor sin ninguna
incertidumbre. Este porcentaje en SUCRA significa la proporcién
que logra cada medicamento del desenlace del medicamento
imaginario
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placebo tabla 1), excepto la asenapina, fueron maés efica-
ces que el placebo para la mejoria de sintomas psicéticos
y el abandono del tratamiento?’-?>3°. Los pacientes trata-
dos con paliperidona, risperidona, quetiapina, clozapina y
olanzapina presentaron incrementos significativos de peso
al compararlos con aquellos a los que se les suministrd
placebo?®. El haloperidol?®, risperidona?®3*, ziprasidona??® y
paliperidona?® tuvieron mayor riesgo de sintomas extrapira-
midales que el placebo. En orden ascendente los siguientes
medicamentes tuvieron un riesgo significativo de sedacién o
somnolencia: risperidona, el haloperidol, ziprasidona, quetia-
pina, olanzapina y clozapina?®.

Como se evidencié en la tabla 3 los resultados favora-
bles de las comparaciones entre ellos indicaron que todos
los medicamentos incluidos tienen efectos colaterales dife-
renciales; solamente la clozapina y la paliperidona mostraron
una mayor efectividad en una de las comparaciones?®?°. La
olanzapina y la risperidona tuvieron menor riesgo de aban-
dono tanto por cualquier causa como por efectos adversos
en dos comparaciones cada uno'®?%?8  pero el haloperidol
fue el medicamento con mas riesgo de abandono por efectos
adversos, seguido por la clozapina'®?%-34, El amisulprida?®?8,
el haloperidol?® y la ziprasidona?>?® tuvieron resultados favo-
rables en varias comparaciones respecto al aumento de peso.
El aripiprazol?>?8 y la paliperidona?®?° obtuvieron un mayor
numero de resultados favorables en cuanto a sedacién, y todos
los atipicos (salvo la paliperidona) tuvieron menos riesgo de
uso de antiparkinsonianos?®.

De la evidencia de los estudios observacionales también
se considerd particularmente que en sujetos con factores de
riesgo para diabetes como son la edad, la hipertensién y la dis-
lipidemia, tanto el tratamiento inicial y actual con olanzapina
como el tratamiento actual con clozapina pueden promover el
desarrollo de diabetes®*. Respecto a la prolongacién del QTc’,
los expertos consideraron que todos pueden producir el efecto,
pero los medicamentos que merecen especial precaucién son
la ziprasidona y la amisulprida.

Segun lo descrito cada AP tiene, entonces, caracteristicas
diferenciales en sus perfiles de efectividad y seguridad res-
pecto a los otros los cuales se presentaron a discusién para el
balance de beneficios y riesgos:

e La amisulprida es un medicamento eficaz, no mejor que
otros AP en cuanto a mejoria de sintomas psicéticos, pro-
duce menos efectos extrapiramidales y menos incremento
de peso, pero tiene mayor riesgo de prolongacién de QT y
de producir aumento de la prolactina.

¢ El aripiprazol también es un medicamento eficaz, no mejor
que otros AP, y en orden de tamarno del efecto es el que
menor valor tiene. Se asocia a menos abandonos del trata-
miento, menor incremento de peso, SEP y sedacién.

' Como este no es un desenlace final fue calificado como un
desenlace importante, los hallazgos de las diferentes
comparaciones y de los estudios observacionales obtenidos no
fueron incluidos en este reporte pero puede n ser consultados en
la versién de la guia completa en la pagina web del Ministerio de
la Salud y la Proteccién Social (www.gpc.minsalud.gov.co).

e La asenapina tiene un balance pobre entre beneficios y
riesgos, pues no se demostro eficacia al compararla con pla-
cebo, a pesar de producir menos efectos colaterales como
aumento de peso y SEP.

e La clozapina tuvo un gran tamafio del efecto para mejoria
de los sintomas psicéticos y menor riesgo de abandono del
tratamiento al compararla con placebo. También fue mas
efectiva que el haloperidol y la paliperidona (de forma indi-
recta) en cuanto a la mejoria del paciente y tuvo menor
riesgo de efectos extrapiramidales que el haloperidol y la
risperidona, pero mayor riesgo de otros efectos colaterales:
aumento de peso, sedacién, agranulocitosis y convulsio-
nes, y se asocia a sindrome metabélico. Adicionalmente, se
encontrd una asociacién del uso actual con el desarrollo de
diabetes mellitus en presencia de otros factores de riesgo
para la enfermedad.

e El haloperidol es de eficacia intermedia para el control de
los sintomas psicéticos, no mejor que otros AP; fue el medi-
camento con mayor riesgo de abandono del tratamiento y
de efectos extrapiramidales en las diferentes comparacio-
nes. Tiene riesgo de sedacién y puede producir dos efectos
extrapiramidales graves: el sindrome neuroléptico maligno,
que es una condicién rara pero que pone en riesgo la vida
del paciente, y la disquinesia tardia, efecto que en algunos
casos puede ser irreversible y compromete significativa-
mente la calidad de vida del paciente. Tiene menor riesgo
de incremento de peso. Es un medicamento de uso tradicio-
nal, habitual y casi exclusivo en varios centros hospitalarios
en el pais para el tratamiento del paciente con esquizo-
frenia. Pero a pesar de su uso frecuente, fue el menos
preferido por los pacientes al evaluar su uso en primera
linea.

¢ La olanzapina es el segundo medicamento mas eficaz en
la comparacién con placebo, pero no mejor que otros AP al
compararlo con ellos. Tiene bajo riesgo de abandono y de
forma consistente produjo un incremento de peso superior
al de sus diferentes comparadores; se asocia a sindrome
metabdlico. Adicionalmente, se encontré una asociacién
tanto del uso al inicio de la enfermedad como del uso actual
con el desarrollo de diabetes mellitus en presencia de otros
factores de riesgo para la enfermedad?* y de forma similar
a sindrome metabdlico.

e La paliperidona tuvo un resultado de eficacia intermedio,
pero mostré ser mejor que la quetiapina, con menor riesgo
de abandono y somnolencia, menor incremento de peso,
pero se asocia a SEP y aumento de la prolactina.

e La quetiapina fue el penultimo de los AP al compararlo con
placebo en cuanto a eficacia (medida por su tamano del
efecto). Aunque produce menos abandonos y SEP, produce
aumento de peso intermedio y sedacién significativa.

e La risperidona es un medicamento eficaz para mejorar los
sintomas psicéticos. Produce aumento significativo de peso,
sedacién intermedia, hiperprolactinemia y SEP; se le atri-
buye riesgo de desarrollar disquinesia tardia.

e La ziprasidona es un medicamento eficaz, con riesgo de
abandono bajo, no produce aumento de peso, pero si seda-
cién y SEP agudos.

e En cuanto a la clorpromazina los resultados de eficacia
frente a placebo no fueron concluyentes (tamano del efecto
pequeno con un intervalo de confianza que cruza la no



REV COLOMB PSIQUIAT.2014;44(S1):13-28 25

diferencia). No se comercializa actualmente en Colombia
en parte por el pobre balance entre beneficios y riesgos.

e Para la levomepromazina no se encontraron metaanalisis
con resultados frente a placebo. En Colombia su uso estd
limitado como coadyuvante a otros AP por periodos cor-
tos. Ademads, los riesgos sobrepasan en gran medida los
beneficios esperados. Para las comparaciones encontradas
(haloperidol, clorpromazina y risperidona), los estudios
fueron pocos; la evidencia de baja calidad y los resultados
para los diferentes desenlaces no fueron concluyentes.

e Para la trifluoperazina no se encontré un resultado de
eficacia frente a placebo; el metaandlisis revisado?’ no
presenta comparaciones cabeza a cabeza; la calidad de la
evidencia es baja y sus resultados no fueron concluyentes.

e Para el sulpiride tampoco se obtuvo informacién de eficacia
frente a placebo; los resultados para abandono por cual-
quier causa de esta comparacién no fueron concluyentes;
no se encontré evidencia disponible de las comparaciones
cabeza a cabeza; la calidad de esta evidencia es baja y los
resultados no son concluyentes, salvo para disquinesia
(mayor riesgo con AP tipicos).

e La zotepina: no estd en el mercado en Colombia (se usa
en Europa); los resultados de eficacia frente a placebo
no fueron concluyentes (tamano del efecto pequeno no
significativo); tampoco fueron concluyentes los resultados
para los efectos adversos. En las comparaciones cabeza
a cabeza (con haloperidol, clorpromazina, risperidona y
clozapina), se encontr6 que la zotepina produce mayor
aumento de peso comparado con el haloperidol, mas
sintomas extrapiramidales y aumento de prolactina que la
Clozapina, fue mas eficaz que la clorpromazina y frente a
risperidona los resultados no fueron concluyentes

e Como se puedo establecer con la evidencia el tratamiento
farmacolégico ofrece al paciente la posibilidad de mejorar
sus sintomas psicéticos y eventualmente de obtener una
respuesta de las crisis y posterior remisién. Puede también
mejorar su funcionalidad y su condicién clinica global. Sin
embargo, estos medicamentos no son inocuos y causan una
gran variedad de efectos colaterales; algunos de aquellos
incluso pueden comprometer la vida del paciente. Con
estas consideraciones sobre los riesgos y beneficios, es
imperativo prescribir un antipsicético para el tratamiento
de la fase aguda; sin embargo, la seleccién del medicamento
estd supeditada a la condicién clinica particular de cada
paciente y al perfil de efectos colaterales de estos.

Por evidencia insuficiente no se formularon recomenda-
ciones especificas para el uso de asenapina, clorpromazina,
levomepromazina, sulpiride, trifluoperazina y zotepina en el
tratamiento de la fase aguda de la esquizofrenia en adul-
tos. Por estar fuera del alcance de la Guia, no se elaboraron
recomendaciones de estrategias psicofarmacolégicas para el
manejo de esquizofrenia resistente ni para el manejo del
insomnio del paciente con diagnéstico esquizofrenia.

Recomendaciones

Recomendacién 1. Se recomienda prescribir un antipsicético a
todo paciente adulto con diagndstico de esquizofrenia para el

tratamiento de la fase aguda de la enfermedad, bajo la super-
visién de un médico psiquiatra.

Nota: La supervisién, idealmente, debe ser presencial; si
no es posible, se puede realizar de forma virtual o telefénica
(telemedicina).

Recomendacién fuerte.

Punto de buena préctica Al prescribir un antipsicético para
el tratamiento de la fase aguda de la esquizofrenia en adultos,
el médico debe escoger el tipo de farmaco segun el perfil de
efectos adversos, la condicién clinica del paciente, el antece-
dente de respuesta previa a antipsicéticos y las preferencias
del paciente.

Punto de buena practica clinica.

Recomendacién. 2 En el momento de prescribir el antipsi-
cotico para el tratamiento de la fase aguda de la esquizofrenia
en adultos, el MD debe considerar los siguientes efectos adver-
sos potenciales (en orden alfabético):

e Agranulocitosis (clozapina)

e Aumento de peso (olanzapina, clozapina, quetiapina, rispe-
ridona)

¢ Convulsiones (clozapina)

o Disquinesia tardia (haloperidol, risperidona)

e Hiperprolactinemia (haloperidol, risperidona, paliperidona,
amisulprida’)

¢ Prolongacién del QTc (ziprasidona, amisulprida)

e Riesgo de desarrollar diabetes (olanzapina y clozapina)

¢ Sindrome metabélico (clozapina y olanzapina’)

e Sindrome neuroléptico maligno (principalmente
haloperidol’; las manifestaciones para los antipsicéticos de
segunda generacién pueden ser diferentes)

o Sindromes extrapiramidales agudos: distonia aguda, aca-
tisia y parkinsonismo (haloperidol principalmente, risperi-
dona, paliperidona, ziprasidona)

e Somnolencia o sedacién (clozapina, olanzapina, quetiapina,
ziprasidona, haloperidol, risperidona)

Nota: A pesar de que existen otros efectos adversos poten-
ciales de los antipsicéticos que fueron tenidos en cuenta
durante diferentes etapas del desarrollo de la Guia, el GDG
considerd que los anteriores son criticos para la toma de deci-
siones frente al manejo farmacolégico de los pacientes con
esquizofrenia (ver cuadro de seguimiento paraclinico).

" Para estos medicamentos no se encontré evidencia sobre
el efecto senalado, pero fueron indicados por expertos clinicos.

Recomendacion fuerte.

Recomendacién 3. Se sugiere que el médico escoja para
la primera linea de tratamiento farmacolégico de los adultos
con diagnéstico de esquizofrenia en la fase aguda de la enfer-
medad entre los siguientes antipsicéticos orales (en orden
alfabético): amisulprida, olanzapina, paliperidona o risperi-
dona.

Recomendacién débil.

Recomendacién 3.1. Solamente el médico psiquiatra puede
considerar el uso de la clozapina entre las opciones de primera
linea de tratamiento para la fase aguda de la esquizofrenia en
adultos.

Recomendacion fuerte.

Recomendacién 3.2. La prescripcién de la clozapina debe
estar condicionada a la posibilidad de realizar el seguimiento
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hematolégico recomendado que incluye la toma y la lectura
del estudio.

Recomendacién fuerte.

Recomendacién 4. Después de las opciones de primera
linea para el adulto con diagnéstico de esquizofrenia se sugie-
ren como otras opciones farmacolégicas los antipsicéticos
orales de la siguiente lista (en orden alfabético): aripiprazol,
haloperidol, quetiapina o ziprasidona.

Recomendacién débil.

Recomendacién 5. No se recomienda el uso de olanzapina
y clozapina como tratamiento inicial en pacientes adultos con
diagnéstico de esquizofrenia y que tengan factores de riesgo
como dislipidemia, hipertensién, sobrepeso o diabetes.

Recomendacién fuerte.

Recomendacién 6. Aunque todos los antipsicéticos tienen
una influencia sobre el intervalo QT del electrocardiograma,
especificamente no se recomienda el uso de amisulprida o
ziprasidona en pacientes con antecedentes conocidos de arrit-
mia cardiaca o prolongacién del QTc.

Recomendacion fuerte.

Recomendacién 7. No se recomienda el uso de clozapina
en pacientes con antecedentes conocidos de discrasias san-
guineas o convulsiones.

Recomendacion fuerte.

Puntos de buena prdctica clinica adicionales
Sobre la prescripcién

Inicie con la dosis mas baja del rango autorizado y titule len-
tamente aumentando la dosis dentro del rango terapéutico
de acuerdo con las especificaciones para cada medicamento.
Es deseable la prescripcién de la dosis terapéutica efectiva
minima para todos los antipsicéticos.

Antes de cambiar un antipsicético considere que el tiempo de
respuesta es de cuatro a seis semanas en las dosis méaximas
toleradas.

Sobre la informacién al paciente

Provea informacién al paciente y su cuidador sobre los bene-
ficios y el perfil de riesgos de cada medicamento.

Discuta con el paciente y su cuidador la practica de tera-
pias no prescritas (incluyendo las alternativas) que él o ellos
deseen: beneficios, riesgos y posibles interferencias con el
efecto terapéutico de la medicacién.

Discuta sobre la posible interferencia con el efecto terapéu-
tico de la medicacién el consumo de alcohol, tabaco, drogas
ilicitas y otras medicaciones prescritas y no prescritas.

Sobre el registro en la historia clinica

El tratamiento con antipsicéticos debe ser registrado en la
historia clinica del paciente, incluyendo la siguiente infor-
macién:

Indicacién del tratamiento

Justificacién de dosis fuera del rango terapéutico establecido
Cambios en los sintomas y el comportamiento, los efectos
colaterales, la adherencia y la condicién fisica del paciente

Justificacién para continuar, cambiar o interrumpir la media-
cién.
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