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Resumen

Los antipsicéticos de depodsito han sido utilizados generalmente en pacientes que padecen esquizofrenia
cronica con problemas de adherencia a antipsicéticos orales. Sin embargo, se ha planteado que en
etapas psicoticas precoces el uso de antipsicoticos de depdsito podria ser mas efectivo, aunque esto es
materia de debate. Utilizando la base de datos Epistemonikos, la cual es mantenida mediante busquedas
en 30 bases de datos, identificamos tres revisiones sistematicas que en conjunto incluyen dos estudios
aleatorizados. Realizamos un metanalisis y tablas de resumen de los resultados utilizando el método
GRADE. Concluimos que no esta claro si los antipsicoticos de depdsito son superiores o inferiores a los
orales en un primer episodio psicotico porque la certeza de la evidencia disponible es muy baja.

Problema

Los antipsicéticos inyectables de larga accion o de depdsito
fueron disefiados inicialmente para pacientes que padecen
esquizofrenia cronica con mala adherencia al tratamiento
con antipsicéticos orales.

Hasta ahora su uso en etapas psicoticas tempranas es
controvertido. No obstante, los problemas de adherencia
son también frecuentes en etapas precoces, lo que redunda
en una mayor tasa de recaidas, remision sintomatica
parcial y riesgo suicida.

Si bien los antipsicéticos inyectables de larga accion se
consideran seguros y eficaces, persisten las dudas sobre su
eficacia en comparacion con los orales.

Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante blusquedas en 30 bases de datos, para
identificar revisiones sistematicas y sus estudios primarios
incluidos. Con esta informacidon generamos un resumen
estructurado, siguiendo un formato preestablecido, que
incluye mensajes clave, un resumen del conjunto de
evidencia (presentado como matriz de evidencia en
Epistemonikos), metanalisis del total de los estudios, tablas
de resumen de resultados con el método GRADE, y tabla de
otras consideraciones para la toma de decision.

Mensajes clave

mayor certeza.

o No esta claro si los antipsicoticos de depdsito son superiores o inferiores a los orales en un primer
episodio psicotico porque la certeza de la evidencia disponible es muy baja.

o Existen estudios controlados aleatorizados que no han sido aun incluidos en las revisiones
sistematicas existentes, por lo que una nueva revision que los incluya podria aportar evidencia de
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Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Encontramos tres revisiones sistematicas [1],[2]1,[3], que

Cual es la evidencia. incluyen cinco estudios primarios [4],[5],[6]1,[7],[8], de los
Véase matriz de evidencia en cuales dos corresponden a estudios controlados
Epistemonikos mas abajo. aleatorizados [4],[8]. Esta tabla y el resumen en general se

basan en estos ultimos.

Ambos estudios incluyeron pacientes adultos con diagndstico
reciente de esquizofrenia (DSM 1V) [4],[8]. Un estudio restringid
la inclusion a pacientes con un primer episodio psicotico en los
Ultimos dos afios[4].

Un estudio exigio que todos los pacientes se hubiesen
encontrado en contacto con antipsicéticos por un maximo de
cuatro meses [8].

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios

Los dos estudios utilizaron risperidona inyectable de larga accion
contra risperidona oral [4],[8]. En un estudio los pacientes
fueron tratados con antipsicoticos orales por 7,2 meses previo a
la aleatorizacion, y luego fueron mantenidos por seis meses [4].
El otro estudio mantuvo la intervencion por 12 semanas [8].

Qué tipo de intervenciones
incluyeron los estudios

Las revisiones abordaron los siguientes desenlaces:

- Aceptacion por parte de los pacientes a cambiar de risperidona
oral a inyectable.

- No adherencia definida como la ausencia de medicacién por 14
dias 0 mas.

- Percepcion subjetiva del paciente respecto a la adherencia
mediante la escala Rating of Medication Influences (ROMI) [8].
En un estudio se evaluaron cambios en el volumen de sustancia
blanca en el I6bulo frontal mediante resonancia magnética y
evaluacion neurocognitiva mediante el CogState computerized
cognitive battery[4].

Qué tipo de desenlaces
midieron

Resumen de los resultados

La informacién sobre los efectos de los antipsicoticos de depdsito comparados con antipsicoticos orales
en pacientes con primer episodio psicético esta basada en dos estudios aleatorizados que incluyen 65
pacientes. Un estudio evalud adherencia [8] y un estudio reportd alguna medida de eficacia [4].
Ningun estudio reportd remision, recaida o rehospitalizacion.

e No esta claro si la adherencia mejora con el uso de antipsicoticos de depdsito comparado con
antipsicoticos orales en los pacientes con primer episodio psicotico, debido a que la certeza de la
evidencia disponible es muy baja.

e No se encontraron estudios que evaluaran el impacto de los antipsicéticos de depdsito comparados
con los orales en la remision, recaida o rehospitalizacién durante un primer episodio psicotico.

e No esta claro si la eficacia es equivalente con el uso de antipsicéticos de depdsito en comparacion
con los orales en los pacientes con primer episodio psicotico, debido a que la certeza de la evidencia
disponible es muy baja.
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Antipsicéticos de depoésito versus orales en primer episodio psicético
Pacientes Pacientes adultos con primer episodio psicotico
Intervencién Antipsicéticos de depdsito

Comparacion Antipsicoticos orales

Certeza de la

Desenlaces evidencia
| (GRADE)

La adherencia fue mayor con antipsicéticos| OO 022

Adherencia de depdsito (89% vs 59%). Muy baja

Rehospitalizacion, | Ninguin estudio reporté informacion sobre

recaida y remision estos desenlaces. No hay estudios

Ningun estudio evalud de forma directa la
eficacia. La severidad sintomatica fue
evaluada sélo en un estudio [4] luego de [ OO 0124
seis meses tras la aleatorizacion entre Muy baja
antipsicoticos de depdsito versus oral sin
mostrar diferencias significativas.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

Eficacia clinica

1 La certeza de |a evidencia se disminuyd en un nivel por imprecisién, ya que el margen
de error incluye |la posibilidad de que no existan diferencias entre las dos opciones.

2 Se disminuyd la certeza de la evidencia en un nivel por inconsistencia, ya que un alto
nimero de pacientes rechazé la asignacion al grupo de antipsicéticos de depdsito, por lo
que el estudio evalda la adherencia en un grupo con mayor motivacion a la real.

3 Se disminuyd la certeza de la evidencia por sesgo de publicacion, ya que existen al
menos 3 estudios relevantes no incluidos en las revisiones sistematicas existentes.

4 Se disminuyd la certeza de la evidencia por inconsistencia porque los pacientes en este
estudio llevaban mds de 7 meses en promedio con el antipsictico de depdsito, por lo que
la diferencia podriz diluirse.

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacion entrega una muy buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es baja.

COCO)

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es moderada.

@200
Baja: La investigacadn entrega alguna indicacidn del efecto probable. Sin embargo, Ia probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es alta.

@000
Muy baja: La investigacion no entrega una indicacidn confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancialmente distinto™ es muy alta.

* Esto es también denominado 'calidad de la evidencia’ o ‘confianza enlos estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficdentemente arande como para afectar la decision
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Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

e Esta evidencia se aplica a todos los pacientes adultos con un primer episodio de
esquizofrenia.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Los desenlaces presentados en este resumen son aquellos considerados criticos para la
toma de decision por los autores de este resumen.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e La certeza de la evidencia disponible es muy baja por lo que no es posible realizar un

balance riesgo/beneficio adecuado.
Qué piensan los pacientes y sus tratantes

e Los antipsicoticos de depdsito son poco utilizados, particularmente en aquellos pacientes
qgue cursan con un primer episodio psicotico. Un estudio [9] observd que los tres factores
que influenciaban dicho patrén eran: (a) la baja disponibilidad de antipsicoticos de depdsito
de segunda generacion; (b) la idea preconcebida del rechazo por los pacientes; y (c) el
escepticismo del paciente por la ausencia de recaidas previas, demostrando la importancia
de un enfoque centrado en el paciente, evaluando dicho tratamiento en todo paciente con
primer episodio psicotico.

e Independiente de la alternativa terapéutica que se elija es importante informar al paciente
sobre la incertidumbre existente.

Consideraciones de recursos

e La evidencia posee un muy bajo nivel de certeza, por lo que no es posible realizar un

analisis de costo/efectividad adecuado.
Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e Los mensajes de nuestro resumen son en general concordantes con las conclusiones de las
revisiones sistematicas individuales identificadas.

e Las guias clinicas recomiendan el uso de antipsicoticos de depdsito como primera linea en
pacientes esquizofrénicos con problemas de adherencia, recurrencias frecuentes, que
representen un riesgo para terceros, con bajo insight, por preferencia del paciente o
respuesta previa positiva. También se recomiendan los antipsicoticos de depdsito, pero de
segunda generacidn, en pacientes esquizofrénicos con déficit cognitivo y aislamiento
social [10].

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e La probabilidad de que las conclusiones principales de este resumen cambien en el futuro
es muy alta, debido a la baja certeza de la evidencia existente hasta el momento.

e Existen al menos tres estudios controlados aleatorizados [11],[12],[13] que no han sido
aun incluidos en revisiones sistematicas. Muy probablemente una nueva revision
sistematica incluyendo esta informacion aportara evidencia de mayor certeza.
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Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.
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Comenzando desde cualquier revisién sistematica, Epistemonikos construye una matriz
basada en las conexiones existentes en la base de datos (la revision desde la cudl se
construyd la matriz aparece resaltada).

El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta
especifica de salud (tlpicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de
informacion para esa pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas que comparten al menos un estudio
primario, y las columnas muestran los estudios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva Antipsicéticos orales versus de depdsito para
primer episodio psicoético
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