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RESUMEN

Antecedentes. La risperidona alivia los principales
sintomas que se presentan en la esquizofrenia
tales como las alucinaciones, delusiones y com-
portamientos erraticos. La medicacién antipsico-
tica inyectable de accion prolongada de segunda
generacion tiene un enorme potencial para brindar
estabilidad clinica a las personas con esquizofre-
nia. Sin embargo, los medicamentos de accion
prolongada rara vez se usan después de un primer
episodio de esquizofrenia. Objetivo. Presentar
una sintesis del conocimiento sobre sobre el efecto
de la Risperidona inyectable de accion prolongada
en comparacion con la presentacién oral sobre el
control de la sintomatologia psicética en pacientes
con esquizofrenia. Método. Se llevd a cabo una
busqueda de estudios en PubMed, Scopus, Web
of Science, LILACS, SciELO, y TESIUNAM acorde
con los lineamientos de PRISMA. Se analizaron los
estudios publicados hasta el 17 diciembre de 2021.
Resultados. Un total de 155 articulos fueron iden-
tificados y 5 estudios cumplieron con los criterios
de elegibilidad, para la revision sistematica. Con-
clusion. La Risperidona inyectable de accion pro-
longada tiene una mayor eficacia en el tratamiento
del control de la sintomatologia en la esquizofrenia
en comparacion con su forma oral.
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ABSTRACT

Background. Risperidone relieves the main symp-
toms that occur in schizophrenia such as halluci-
nations, delusions and erratic behavior. Second-
generation long-acting injectable antipsychotic
medication has enormous potential to bring clini-
cal stability to people with schizophrenia. Howe-
ver, long-acting medications are rarely used after
a first episode of schizophrenia. Aim. To present
a synthesis of knowledge about the effect of long-
acting injectable Risperidone compared to the oral
presentation regarding the control of psychotic
symptoms in patients with schizophrenia. Method.
A search for studies out in PubMed, Scopus, Web
of Science, LILACS, SciELO, and TESIUNAM was
carried according to PRISMA guidelines. The se-
lected studies were published until December 17,
2021. Results. A total of 155 articles were iden-
tified and 5 studies met the eligibility criteria for
the systematic review. Conclusion. Long-acting
injectable Risperidone has greater efficacy in the
treatment of symptom control in schizophrenia
compared to its oral version.

Key words: Schizophrenia, injectable risperidone,
oral risperidone.
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INTRODUCCION

La prevalencia de la esquizofrenia es del 0,5-1,0%
en la poblacion general y constituyen un grupo de
trastornos psiquiatricos causados por factores gené-
ticos y ambientales." En el ambito psiquiatrico, los
sintomas se clasifican como positivos cuando se
presenta alguna alteracidon que no se tenia y como
negativos cuando se pierde alguna capacidad o ca-
racteristica que tenia el paciente. En este sentido,
los sintomas positivos que se presentan con mayor
frecuencia en la esquizofrenia son los delirios, alu-
cinaciones y delusiones, y el sintoma negativo mas
frecuente es la anhedonia (incapacidad para disfrutar
la vida), cuyo prondstico suele ser malo.? La recupe-
racion completa ocurre en menos del 14% de todos
los pacientes dentro de los cinco afios posteriores al
primer episodio psicotico y solo el 16% experimen-
ta una recuperacion de inicio tardio,** lo que refleja
una trayectoria a menudo crénica e invalidante. El
diagndstico del espectro de la esquizofrenia requiere
un seguimiento a largo plazo y visitas periddicas a
clinicas ambulatorias, para supervisar tanto la medi-
cacion como el funcionamiento general.’ Algunos pa-
cientes presentan episodios psicoticos severos que
afectan el bienestar, por lo que se justifica la hospi-
talizacion.®

La medicacién antipsicética inyectable de accién
prolongada de segunda generacidon como la risperi-
dona tiene un enorme potencial para brindar estabi-
lidad clinica a las personas con esquizofrenia.® Sin
embargo, los medicamentos de accion prolongada
rara vez se usan después de un primer episodio de
esquizofrenia.®” Por otro lado, se ha observado que
la falta de adherencia al tratamiento con risperidona
oral se asocia con la recidiva de los sintomas psicoti-
cos en pacientes con un primer episodio de esquizo-
frenia. La medicacién antipsicética oral requiere un
compromiso del consumo diario del tratamiento, lo
que se ve obstaculizado por la falta de conciencia de
los pacientes, sobre la necesidad de un tratamiento
continuo.” Por tal motivo, la medicacion antipsicoti-
ca inyectable de accion prolongada tiene el potencial
de controlar los sintomas psicoticos. La causa mas
comun y potencialmente remediable de fracaso del
tratamiento en pacientes con esquizofrenia es la falta
de adherencia a los medicamentos orales recetados.
Al asegurar niveles sostenidos de farmaco en la san-
gre, la administracién inyectable de accion prolonga-
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da puede mejorar el control de los sintomas y reducir
la tasa de recaida y hospitalizacion.®

En los Estados Unidos de Norteamérica, el primer
agente antipsicético de segunda generacion dispo-
nible en un sistema de administracién inyectable de
accion prolongada fue la risperidona.® Al respecto, la
risperidona tiene menos reacciones adversas de tipo
parkinsoniano, que los farmacos mas antiguos, como
la clorpromazina y el haloperidol.®

La risperidona es un antagonista selectivo mono-
aminérgico con una elevada afinidad frente a los
receptores serotoninérgicos (5-HT2) y dopaminér-
gicos (D2). El tratamiento convencional de los sin-
dromes psicéticos se basa en la teoria de que las
vias dopaminérgicas hiperactivas contribuyen a las
manifestaciones de la esquizofrenia y que el bloqueo
de los receptores D2 mejora los sintomas de la en-
fermedad. Los antipsicéticos convencionales alivian
los sintomas positivos de la esquizofrenia tales como
las alucinaciones, delusiones y comportamientos
erraticos, no obstante, el bloqueo D2 es responsa-
ble de la aparicion de los sintomas extrapiramidales
(movimientos involuntarios).®® En este sentido, en la
esquizofrenia también estan implicadas vias seroto-
ninérgicas y se considera que los efectos terapéuti-
cos de la risperidona se deben a la combinacién de
sus efectos antagonistas de la dopamina y la sero-
tonina.® Por tal motivo, algunos autores sefalan que
un exceso de dopamina en el sistema limbico es el
responsable de los sintomas positivos de la esqui-
zofrenia, asimismo, que el bloqueo de la dopamina
en el tracto mesocortical es el responsable de los
efectos negativos y que, en las vias nerviosas que se
proyectan desde la sustancia negra hasta el cuerpo
estriado es la que produce los sintomas extrapira-
midales. Al antagonizar los efectos de la dopamina
en estas tres areas, los antipsicéticos convenciona-
les alivian los sintomas positivos, pero empeoran los
sintomas negativos y producen los sintomas extra-
piramidales. Por su parte, la risperidona antagoniza
los receptores D2 pero sélo en el sistema limbico.
En el tracto mesocortical la risperidona muestra un
bloqueo serotoninérgico, lo que ocasiona un exceso
de dopamina y un aumento de la transmision de este
neurotransmisor. Este exceso de dopamina elimina-
ria los sintomas negativos.
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La Escala de los Sindromes Positivo y Negativo
(PANSS) es uno de los instrumentos mas utilizados
para valorar la sintomatologia de los pacientes con
esquizofrenia. Numerosos estudios han analizado la
estructura factorial de esta escala, y han propues-
to la existencia de cinco factores: negativo, positivo,
excitacion, ansiedad/depresion y desorganizacion (o
cognitivo)."

Como se sefald anteriormente, la via de administra-
cién puede ser determinante para el control de los
pacientes esquizofrénicos, de ahi la importancia de
disponer del conocimiento sobre las ventajas de la
via parenteral en contraste con la oral de un medica-
mento de segunda generacién como la risperidona,
sin embargo, no se encontré alguna revisién siste-
matica publicada. Por tal motivo, el propdsito de este
estudio es presentar una sintesis del conocimiento
sobre el efecto de risperidona inyectable vs. via oral
para el control de la sintomatologia de pacientes es-
quizofrénicos, a través de una revision sistematica.

MATERIAL Y METODOS
Estrategia de investigacion

Se llevé a cabo una revision sistematica acorde
con los lineamientos internacionales de PRISMA
(del inglés, Preferred Reporting Items for Systema-
tic Reviews and Meta-Analyses)'? (Apéndice A). La
pregunta de investigacion se establecié siguiendo
el acronimo PICO (Poblacion, Intervencion, Com-
paracién y Resultados) fue: (i) P, pacientes con es-
quizofrenia; (ii) I, Risperidona inyectable de accién
prolongda; (iii) C, Risperidona oral; (iv) O, efectivi-
dad. Se utilizé la siguiente combinacion de términos
MeSH: ("Risperidone"[Mesh]) OR "Risperdal") AND
"injectable” AND "Long-acting”" AND "Oral")) AND
"efficacy" NOT quetiapine NOT olanzapine NOT pa-
liperidone palmitate. Se realiz6 una busqueda en las
bases cientificas de datos PubMed, Scopus, Web of
Science, LILACS, SciELO, y TESIUNAM. Se selec-
cionaron los estudios publicados hasta el 17 diciem-
bre 2021.

Criterios y Seleccién de Estudios

Se incluyeron los estudios que cumplian con los si-
guientes criterios: 1) ensayos clinicos aleatorizados,
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estudios cuasi-experimentales, 2) pacientes con es-
quizofrenia; 3) comparacién de risperidona inyec-
table con risperidona oral; 4) escala de medicion
PANSS (Escala del Sindrome Positivo y Negativo de
la Esquizofrenia, The Positive and Negative Syndro-
me Scale); (idioma, inglés, francés y espaiol).

Se excluyeron los estudios que no comparaban la
risperidona inyectable con risperidona oral, articulos
que incluyeron otros medicamentos. También se ex-
cluyeron estudios que no fueron publicados como re-
portes completos (extractos de conferencias, cartas
al editor, reportes de caso) y publicados en idiomas
diferentes a los sefalados.

La seleccion, extraccion de datos y evaluacién de
los estudios incluidos fue llevada a cabo por dos in-
vestigadores de forma independiente (LMLR y RCL).
Cualquier desacuerdo o inconformidad fue discutida
con un tercero (VMMN), para llegar a un acuerdo. Se
realiz6 un compendio de los estudios incluidos, en
una base de datos Excel.

Proceso de Seleccion de Estudios

Todos los estudios fueron analizados considerando
los siguientes datos: 1) autores y afo de publicacion,
2) poblacién de estudio, 3) escala, 4) dosis 5) dura-
cién del tratamiento y 6) resultados.

Evaluacion de Resultados

Esta revision sistematica se enfoca en un resultado
principal; la eficacia del tratamiento con la disminu-
cién de la sintomatologia de la esquizofrenia. Para
evaluar de forma cuantitativa la disminucién de los
sintomas de esquizofrenia se considerd los datos
reportados del total de porcentaje por medio de la
escala PANSS.

Riesgo de Sesgos

Una vez seleccionados los estudios relevantes, cada
documento fue sometido a una evaluacion del riesgo
de sesgo utilizando el instrumento Review Manager
5.4.1. realizada por la Colaboracién Cochrane, en la
que se analizan los estudios respecto a la parcialidad
de cada ensayo clinico en “bajo”, “poco claro” y “alto”.
Se evaluan los dominios relativos generacién de se-

cuencia aleatoria (sesgo de seleccion); ocultamiento
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de la asignacion (sesgo de seleccién); cegamiento
de participantes y personal (sesgo de pertinencia);
cegamiento de la evaluacion de resultados (sesgo de
deteccion); datos de resultado incompletos (sesgo de
desercidn); informes selectivos (sesgo de informes) y
otros sesgos.

REsuLTADOS

Siguiendo la estrategia de busqueda se encontra-
ron 155 estudios (PubMed: 42; Scopus: 30; Web of
Science: 55; LILACS: 25; SciELO: 3; TESIUNAM:
6). Después de excluir duplicados se revisaron 148
y fueron excluidos 138 después de revisar titulos y
resumenes (Figura 1).

Seleccion de estudios

De los 11 estudios que cumplieron los criterios de
inclusiéon y fueron revisados de texto completo, se
excluyeron 6 que no cumplieron los criterios de elegi-
bilidad (Apéndice B).

Caracteristicas de los estudios

De los cinco estudios incluidos en el analisis suma-
ron un total de 1708 personas diagnosticadas con
esquizofrenia. En dos articulos el tratamiento tuvo
una duracion 12 semanas,'" uno de seis meses,"
otro de un afo'® y el tltimo de 50 semanas.' En dos
articulos se hace una comparacion con dos grupos
uno con el tratamiento oral y otro con el inyectable y
se evallan los resultados de ambos grupos™ 'y tres
articulos se les administra a los pacientes en primera
instancia risperidona oral y posteriormente la inyec-
table. En cada estudio se evalud el porcentaje total
de la escala PANSS y se determiné en el estado ba-
sal y en el término del tratamiento (Cuadro 1).

Evaluacidon de riesgo de sesgos

De los cinco estudios que cumplieron los criterios de
elegibilidad, en todos se presentaron los datos com-
pletos (sesgo de desercion). Asimismo, un estudio
(Bai et al. 2006) fue de confiabilidad moderada y tres
estudios (Schmauss et al. 2007; Lasser et al.2005;
Lasser et al. 2004) su confiabilidad fue limitada, so-
bre todo, porque no cumplieron con el ocultamiento
y sesgo de seleccién y cegamiento de participantes
(Figuras 2y 3).
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META-ANALISIS

Es importante sefialar que el disefio de los cinco es-
tudios incluidos en el meta-analisis es heterogéneo,
en dos de ellos se llevé a cabo la comparacion de
risperidona inyectable vs. oral'*"® y tres fueron es-
tudios de un solo grupo, en los que primero les indi-
caron a los pacientes rispiridona oral y posteriormen-
te la inyectable.®'® En todos los estudios se utilizé
la escala PANSS para valorar el efecto respecto al
control de la sintomatologia psicotica. Por tal moti-
Vo, se presenta una sintesis de los resultados en un
“forest plot” con los cinco estudios y posteriormente,
el analisis diferenciado por disefio.

La heterogeneidad del analisis de los cinco estudios
fue de 1= 96%, con un puntaje promedio de la escala
PANSS de 5.53 [0.33, 10.74] (p<0.05) a favor de la
risperidona en su presentacion inyectable (Figura 4).

Analisis de sensibilidad incluyendo el disefio con
dos grupos de estudio

El “forest plot” en el que se incluyen los dos estudios
que comparan la modalidad de tratamiento oral vs.
inyectable, muestra una heterogeneidad de 12=26%,
con un puntaje promedio de PANSS 5.58 [-3.47,
7.70] (p<0.0001) a favor de la rispiridona inyectable
(Figura 5).

Analisis de sensibilidad incluyendo el disefio de
un solo grupo

El “forest plot’ mostré una heterogeneidad de 12=59%,
con un puntaje promedio de la escala de PANSS fue
de 8.33[5.44, 11.21] (p<0.001) a favor de la risperi-
dona en su presentacion inyectable (Figura 6).

DiscusioN

La revision sistematica que se llevo a cabo se mues-
tra un mejor efecto para el control de la sintomatolo-
gia psicética con la administracion de la risperidona
inyectable en comparacién con la via oral, ya que
las medias muestran una disminucion del porcentaje
total de la escala PANSS, lo cual sugiere una ventaja
terapéutica, para la remisién de la sintomatologia
del paciente. En este sentido, es importante sefalar,
que cuando se lleva a cabo un analisis individualiza-
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Identificados en las ‘ Registros adicionales
bases de datos N=155 identificados
PubMed n=42 a través de otras fuentes
[
2 Scopus n=30 TESIUNAM n=6
g Web of Science n=55
g LILACS n=25
v
Articulos tras eliminar duplicados
(n=148)
) }
0 Articulos excluidos después de revisar
-g Articulos examinados > titulo/resumen (|-|=138)
o (n=148)
No cumplieron criterios de elegibilidad N=6
Articulos de texto completo . No hay comparacion con la risperidona oral: (n=5)
Los resultados los presentan por adherencia y no en
analizados para decidir su |——» ¢ escala PANSS (n=1;) P y
elegibilidad (n=11)
k:
2
2
g
Estudios incluidos para su analisis
cualitativo
(n=5)
[
S
3
_2_ Estudios incluidos para su analisis
cuantitativo
(n=5)

Figura 1. Diagrama de la seleccion de estudios para la revision sistemdtica
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Cuadro 1. Evidencias sobre el efecto de la risperidona invectable vs. oral para el control de la sintomatologia de pacientes

con esquizofrenia.
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Autor Aho Grupo Criterio de resul- Risperidona Inyectable Risperidona Oral Duracion del Resultados
tado (dosis) (dosis) fratamiento
Schmauss et 572 Escala de Sin-  25-50 mg cada Tratamiento 6 meses Escala de Sindrome Positivo y Nega-
al. (2007)" drome Positivo 2 semanas previo 4-6mg/ tivo (PANSS)
y Negativo dia Basal: 71.9 £ 22.4
(PANSS) Punto Final: 61.7 £ 22.6
Diferencia: -10.2
Bai ef al. 50 Escala de Sin-  25-50 mg cada 4-6mg/ dia 12 semanas Escala de Sindrome Positivo y Nega-
(2006) 4 drome Positivo 2 semanas 25 pacientes tivo (PANSS) Risperidona Oral
y Negativo 25 pacientes Basal: 70.2+19.6
(PANSS) Punto Final: 67.8
Diferencia: -2.4+£10.4 Risperidona
Inyectable Basal: 65.2+17.6
Punto Final: 65.04
Diferencia: -0.16 £ 9.04
Chue eftal. 640 Escala de Sin- 266 pacientes 275 pacientes 12 semanas Escala de Sindrome Positivo y Nega-
(2005)'° drome Positivo  25mg 2 mg/dia tivo (PANSS) Risperidona Oral
y Negativo 126 pacientes 126 pacientes Basal: 69.3+0.9
(PANSS) recibieron 50mg 4 mg/dia Punto Final: 63.3+£1.0
105 pacientes 109 pacientes Diferencia: 6.3 +0.7
75 mg. 6 mg/dia. Risperidona Inyectable
Cada 2 semanas Basal: 68.4+1.0
Punto Final: 63.3%1.1
Diferencia: -5.4+0.7
95%CI*=-0.90, 2.78
Lasser et al. 336 Escala de Sin-  25-75mg Tratamiento 12 meses Escala de Sindrome Positivo y Nega-
(2005)'¢ drome Positivo  Cada 2 semanas previo tivo (PANSS)
y Negativo 1-12 mg/ dia Basal: 64.7+17.7
(PANSS) Punto Final: 58.8+19.9
Diferencia: -5.8
Lasseretal. 110 Escala de Sin-  25-75mg Tratamiento 50 semanas Escala de Sindrome Positivo y Nega-
(2004) 7 drome Positivo  Cada 2 semanas previo tivo (PANSS)
y Negativo 1-6 mg/dia de Basal: 62.3+18.3
(PANSS) risperidona Punto Final: 53.3+15.5
oral Diferencia: -9.0

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(1) :57-71

62



Risperidona inyectable de accion prologada en comparacion con la presentacion oral para el control de la

Lépez-Rangel LM y Mendoza-
Nunez VM

sintomatologia para pacientes con esquizofrenia. Una revision sistematica y meta-analisis

S

Generacion de secuencia aleatoria (sesgo de seleccion)

N

Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccion)

Cegamiento de participantes y personal (sesgo de pertinencia)
Cegamiento de la evaluacidn de resultados (sesgo de deteccion)
Datos de resultado incompletos (sesgo de desercion)

Informes selectivos (sesgo de informes)

Otro sesgo

0% 25% 50% 75%  100%

. Bajo riesgo de sesgo |:| Riesgo de sesgo poco claro . Alto riesgo de sesgo

Figura 2. Calidad de riesgo de sesgos general.

do de los estudios en los que comparan la risperi-
dona inyectable o via oral con otros antipsicéticos,
ambos muestran ventajas, sin embargo, cuando
se compara el mismo farmaco respecto a la via de
administracion, la opcién inyectable es significati-
vamente mejor,>'* estos dos estudios son los que
tuvieron menos riesgo de sesgo y por lo tanto una
mayor confiabilidad en comparacién con los otros
tres articulos.'®16.17

En cuanto a los estudios con disefio de un solo gru-
po en los que primero se les administro rispiridona
via oral y posteriormente la forma inyectable,'®'® se
observd una mejoria significativa en el periodo del
tratamiento via inyectable en comparacién con la
via oral evaluado a través de la medicién del pun-
taje en la escala PANSS, por lo que los resultados
sugieren que la forma inyectable es mejor para dis-
minuir los sintomas de la esquizofrenia, aunque es
importante sefialar que estos estudios tienen un
sesgo de seleccion alto, ya que no eran cegados y
no incluyeron un comparador con tratamiento por
via oral, grupo de comparaciéon u otros controles.
También existe un elemento de contra-sesgo, por
parte de los evaluadores clinicos en el estudio, ya
que tenian la prevision de mejoras significativas en
pacientes que ya se habian sido tratados con el
antipsicoético oral. Asimismo, las dosis fueron selec-
cionadas clinicamente para la equivalencia farma-
cocinética aproximada a la anterior a la dosis oral

Generacién de secuencia aleatoria (sesgo de seleccidn)
Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccién)

Cegamiento de participantes y personal (sesgo de pertinencia)
Cegamiento de |a evaluacidn de resultados (sesgo de deteccion)
Datos de resultado incompletos (sesgo de desercion)

Informes selectivos (sesgo de informes)

Otro sesgo
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-
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Figura 3. Grdfica de riesgo de sesgos
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Risperidona Oral Risperidona Inyectable Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% ClI Year IV, Random, 95% Cl
Lasser, RA; 2004 623 183 110 53.3 15.5 110 189%  9.00[4.52,13.48] 2004 o
Lasser, RA, 2005 64.7 177 336 58.8 199 336 206% 5.90[3.05, 8.75] 2005 e
Chue P.2005 63.3 1 266 63.3 1 275 21.9% 0.00[-0.18,0.18] 2005 L
Bai Y. M. 2006 67.8 104 25 65 9 25 17.8% 2.80[-2.59,8.19] 2006 i il
Schmaussa M. 2007 71.9 224 572 61.7 228 572 20.8% 10.20[7.59,12.81] 2007 A
Total (95% Cl) 1309 1318 100.0%  5.53[0.33,10.74] 3
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Figura 4. “Forest plot” del efecto del fratamiento con rispiridona inyectable vs . oral sobre el puntaje total de PANSS de todos

los estudios incluidos en el andlisis.
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Figura 5. Andlisis de sensibilidad incluyendo el disefio de los estudios con dos grupos de comparacién (rispiridona oral vs

inyectable).
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Figura 6. Andlisis de sensibilidad incluyendo los estudios con disefio de un solo grupo con tratamiento de rispiridona oral al

inicio del estudio y posteriormente rispiridona inyectable.

diaria total de risperidona, por lo que es probable que
la dosificacién no aleatoria sea mayor en mas pa-
cientes sintomaticos o menos sensibles al tratamien-
to. También se debe considerar que si los pacientes
tenian un tratamiento previo con una concentracion
del farmaco en la sangre, ya se encontraba estable
al momento de administrar la inyectable, por lo tanto,
esta solo podria seguir controlando los sintomas y/o
disminuirlos, aunque en los articulos donde se hace
una comparacion de dos grupos uno con cada forma
farmacéutica distinta, se nos sefiala que los pacien-
tes antes de iniciar con el estudio se les administro
risperidona oral para que todos se encontraran en
un estado basal similar, esto nos demuestra que el
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hecho de que se administrdé primero un tratamiento y
después el otro en un mismo paciente no tendria que
afectar los resultados.

Los pacientes con esquizofrenia, que habian sido
mantenidos con risperidona oral durante un periodo
de tiempo, mejoraron mas durante la administracion
de risperidona de accion prolongada. Muchos pacien-
tes mostraron mejoras sustanciales y sostenidas en
el sintoma estandar escala de calificacion (PANSS).
Existen otros factores en la comparacion de ambas
presentaciones, entre los que se pueden sefalar la
aceptacion de los pacientes de la medicacion antip-
sicotica inyectable de accién prolongada y la adhe-
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rencia a la terapia via oral. Ademas, la risperidona
inyectable de accion prolongada confirié una serie de
ventajas sobre la risperidona oral para la prevencion
de recaidas y el control de los sintomas psicéticos.
La falta de adherencia a un régimen de medicacion
oral a menudo es dificil de detectar. Existe una po-
tencial de mejora adicional mediante el uso de un
agente antipsicético atipico de accion prolongada, ya
que, mejora la adherencia parcial y sintomatica en
comparacion con la risperidona oral.%-?'

La consistencia de los niveles sanguineos alcan-
zados con formulaciones de accion prolongada se
traduce en menos eventos adversos asociados con
el pico de nivel en sangre. Los niveles de prolactina
estan relacionados con las fluctuaciones, ya que los
pacientes que recibieron risperidona de accion pro-
longada mostraron una reduccion significativa desde
el inicio hasta el final en el suero niveles de prolac-
tina.20.21

Muchos pacientes con esquizofrenia pueden preferir
inyecciones de accion prolongada a medicamentos
orales por razones que incluyen, mayor comodidad,
control mas eficaz de los sintomas y una reduccién
en la tensién cuidador-paciente o médico-paciente
alrededor de recordatorios constantes relacionados
con la toma de medicamentos.??

También se destaco que las mejoras en la psicopato-
logia tuvieron una magnitud similar, incluso en el gru-
po de pacientes que antes recibian >6 mg de rispe-
ridona oral. Este grupo de pacientes informé la peor
historia de la enfermedad y la PANSS de referencia
mas alta y, por lo tanto, se esperaba que respondie-
ran con menor mejoria al tratamiento. Aunque estos
pacientes habian sido clasificados como sintomatica-
mente estables con un régimen de risperidona oral,
fueron todos considerados para requerir un cambio
de régimen, debido a las ventajas de la risperidona
inyectable de accion prolongada para prevenir las re-
caidas y hospitalizacién.

Finalmente, se puede sefialar que ambas formas far-
macéuticas tienen una buena eficacia en cuanto a la
disminucion de los sintomas de esquizofrenia, pero
la forma inyectable muestra mejores resultados que
la oral, demostrando ser una mejor opcion para el
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tratamiento de esta enfermedad. También se observé
que si se quiere hacer un cambio de una presenta-
cién oral a una inyectable es seguro para el paciente.
El tratamiento con cualquiera de las formulaciones
fue bien tolerado y asociado con una baja incidencia
de recidivas. Ademas de la eficacia, se deben consi-
derar otros factores, tales como los efectos secun-
darios y costos entre otros, que se deben tomar en
cuenta para elegir la mejor via de administracion del
tratamiento, aunque en ambas modalidades es reco-
mendable una supervision estricta de los familiares.

CONCLUSIONES

La sintesis del conocimiento presentada en esta re-
vision sistematica apoya la propuesta de que la ris-
peridona inyectable de accidn prolongada tiene una
mayor eficacia en el tratamiento del control de la sin-
tomatologia en la esquizofrenia en comparacién con
su forma oral, ya que en los estudios evaluados nos
demuestran una disminucion del porcentaje de los
sintomas en base a la escala PANSS, con la forma
inyectable en comparaciéon con la via oral. Sin em-
bargo, considerando las limitaciones de la revision
sistematica es necesario llevar a cabo mas estudios,
para confirmar nuestros hallazgos.
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Apéndice A. lLista de cotejo sobre el cumplimiento de criterios de PRISMA 2009

Titulo

Resumen es-
fructurado

Fundamento

Objetivos

Protocolo y
registro

Criterios de ad-
misibilidad

Fuentes de
informaciéon

BUsqueda

TiTULO

Identifique el informe como una revision sistematica, un
metaandlisis © ambos.

RESUMEN

Proporcione un resumen estructurado que incluya, segun cor-
responda: antecedentes; objetivos; fuentes de datos; criterios de
elegibilidad del estudio, participantes e intervenciones; estudiar
métodos de evaluacioén y sintesis; resultados; limitaciones; conclu-
siones e implicaciones de los hallozgos clave; nUmero de registro
de revisién sistemdtica.

INTRODUCCION

Describa la justificacién de la revisién en el contexto de lo que ya
se conoce.

Proporcione una declaracion explicita de las preguntas que se
abordan con referencia a los participantes, las intervenciones, las
comparaciones, los resultados y el diseno del estudio (PICOS).

METODOS

Indigue si existe un protocolo de revision, si se puede acceder

a ély dénde (por ejemplo, direccidn web) v, si estd disponible,
proporcione informacién de registro, incluido el nUmero de regis-
fro.

Especifique las caracteristicas del estudio (por ejemplo, PICOS,
duracién del seguimiento) y las caracteristicas del informe (por
ejemplo, anos considerados, idioma, estado de publicacién) ufili-
zadas como criterios de elegibilidad, dando la justificacion.

Describa todas las fuentes de informacién (por ejemplo, bases de
datos con fechas de cobertura, contacto con los autores de los
estudios para identificar estudios adicionales) en la busqueda y
la fecha de la Ultima busqueda.

Presente una estrategia de busqueda electrénica completa
para al menos una base de datos, incluidos los limites utilizados,
de modo que pueda repetirse.
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TiTuLO
Seleccidén de 9 Indique el proceso para seleccionar los estudios (es decir, la
estudios seleccién, la elegibilidad, incluido en la revisién sistemdtica vy, si
corresponde, incluido en el metaandlisis).
Proceso de 10  Describir el método de extraccion de datos de los informes (por
recopilacién de ejemplo, formularios piloto, independientemente, por duplicado)
datos y cualquier proceso para obtener y confirmar los datos de los
investigadores.
Elementos de 1T Enumere y defina todas las variables para las que se buscaron
datos datos (por ejemplo, PICOS, fuentes de financiamiento) y cualqui-
er suposiciéon y simplificacién realizada.
Riesgo de sesgo 12  Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo
en estudios de los estudios individuales (incluida la especificacién de si esto
individuales se hizo a nivel de estudio o de resultado), y cdmo se utilizard esta
informacion en cualquier sintesis de datos.
Medidas de 13 Indigue las principales medidas de resumen (por ejemplo, co-
sintesis ciente de riesgos, diferencia de medias).
Sintesis de 14  Describa los métodos de manejo de datos y combinacion de
resulfados resulfados de estudios, si se realizan, incluyendo medidas de con-
sistencia (por ejemplo, 12) para cada metaandlisis.
Riesgo de sesgo 15  Especifique cualquier evaluacién del riesgo de sesgo que pueda
en todos los afectar la evidencia acumulativa (por ejemplo, sesgo de publi-
estudios cacioén, informe selectivo dentro de los estudios).
Andlisis 16  Describa los métodos de andilisis adicionales (por ejemplo, andilisis
adicionales de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresion), si se han reali-
zado, indicando cudles fueron pre-especificados.
RESULTADOS
Seleccién de 17  Proporcione nimeros de estudios examinados, evaluados para la

estudios

elegibilidad e incluidos en la revisién, con razones para las exclu-
siones en cada etapa, idealmente con un diagrama de flujo.
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Caracteristicas 18 Para cada estudio, presente las caracteristicas para las que se 7-8
del estudio extrajeron los datos (por ejemplo, famano del estudio, PICOS,
periodo de seguimiento) y proporcione las citas.
Riesgo de sesgo 19  Presente datos sobre el riesgo de sesgo de cada estudio vy, si estd 8
dentro de los disponible, cualqguier evaluacién del nivel de resultado (ver item
estudios 12).
Resultados de 20 Para todos los resultados considerados (beneficios o danos), 8
estudios indi- presente, para cada estudio: (a) resumen simple de los datfos
viduales para cada grupo de intervencion, (b) estimaciones de efectos e
intervalos de confianza, idealmente con un forest ploft.
Sintesis de 21 Presentar los resultados de cada metaandilisis realizado, incluy- 8-9
resultados endo intervalos de confianza y medidas de consistencia.
Riesgo de sesgo 22  Presentar los resultados de cualquier evaluacién del sesgo en 8
en todos los todos los estudios (véase Item15).
estudios
Andlisis 23  Darresultados de andlisis adicionales, si se realizan (por ejemplo, -
adicional andlisis de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresion [ver ltem
16]).
DISCUSION
Resumen de las 24  Resuma los principales hallazgos, incluida la solidez de la eviden- 9-10
pruebas cia para cada resultado principal; considere su relevancia para
los grupos clave (por ejemplo, proveedores de atencidon médica,
usuarios y responsables politicos).
Limitaciones 25 Discuta las limitaciones a nivel de estudio y resultado (por ejem- 10
plo, riesgo de sesgo) y a nivel de revisién (por ejemplo, recu-
peracion incompleta de la investigacion identificada, sesgo de
notificacion).
Conclusiones 26  Proporcione una interpretacién general de los resultados en el 12
contexto de ofras pruebas e implicaciones para futuras investiga-
ciones.
FINANCIAMIENTO
Financiamiento 27  Describa las fuentes de financiamiento para la revision sistemdti- 12
ca y ofro tipo de apoyo (por ejemplo, el suministro de datos);
papel de los financiadores para la revision sistemdtica.
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Apéndice B. Estudios revisados de texto completo que no cumplieron los criterios de

elegibilidad.
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No se hace un comparaciéon directa de ris-
peridona inyectable de accién prolongada
vs. oral sino que se evalua la transicion de
otros antipsicéticos a risperidona inyectable
de acciéon prolongada en pacientes con
trastorno esquizoafectivo

No se hace una comparaciéon de amabas
formas farmacéuticas, se evalia a pacientes
que fueron cambiados de su antipsicotico
actual a LAR sin un fase previa de prein-
clusién con risperidona ora.

Solo se evalud la risperidona inyectable, ya
que los pacientes que comenzaron con el
tfratamiento fue sin risperidona oral previa.
Los pacientes continuaron con su anterior
medicacién anfipsicotica por hasta 3 sema-
nas hasta el tratamiento con RLALL

Se hizo la transicion de los pacientes de su
antipsicético anterior a RLAI sin una admin-
istracion oral de risperidona. Se permitié la
suplementacion con risperidona oral solo
para manejar cualquier exacerbacion de

los sintomass psicoticos. asi que no existe una
comparacion entre amabas presentaciones.

Fueron transferidos directamente de su
anterior régimen antipsicotico a RLAI sin un
periodo previo de risperidona oral. Ademds
de RLAI, los pacientes podrian recibir otros
psicotréopicos medicacion que habia sido
iniciada antes del ensayo para otras razones,
como la induccién del sueno o la sedacion,

No se hace un medicidn con la escala
PANSS, se evalud la adherencia a la medi-
cacion.
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