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Resumen

Una de las terapias elegidas para el tratamiento del trastorno bipolar de tipo | es la combinacién de
quetiapina (QTP) con litio (Li) o acido valproico (AVP). En este trabajo el objetivo fue revisar
sistematicamente la eficacia y seguridad del tratamiento de QTP + AVP/Li en comparacion con placebo

(PCO) + AVP/Li en pacientes con diagndstico de bipolaridad tipo I, en su fase maniaca.

Se realiz6 una revision sistematica y metaandlisis con los lineamientos de la Cochrane. La bisqueda
bibliografica se realiz6 en las bases de datos de Cochrane Library, PubMed y EBSCO con las palabras
claves: “Bipolar disorder”, “quetiapine”, "lithium" y “valproic acid”. Se incluyeron ensayos clinicos,
aleatorizados, doble ciego que comparaban el tratamiento de QTP + AVP/Li con el tratamiento de PCO
+ AVP/Li en pacientes con bipolaridad tipo I. El resultado primario que se tomé como mejora de la fase
maniaca, fue el cambio en el puntaje de las escalas que evallan la mania en estos pacientes: la Young
Mania Rating Scale (YMRS) y la Clinical Global Impression Scale for Bipolar Disorder (CGI-BP), y

ademas los efectos adversos.

Se identificaron un total de 384 potenciales titulos en las tres bases respectivamente. Se eliminaron los
duplicados y se seleccionaron los estudios en forma manual y sélo 5 estudios cumplieron con todos los
criterios de inclusion del metaanalisis, incluyendo un total de 1760 participantes con trastorno bipolar
tipo | y el tratamiento indicado. Se analizaron los sesgos que fueron muy bajos 0 moderados. Las
variables analizadas presentaron una calidad de evidencia GRADE de moderada o alta. Los cambios
de puntaje en las escalas fueron a favor de la terapia combinada: para la YMRS, una diferencia de -
3.00 puntos, para un intervalo de confianza 95% entre -3.85y -2.16, con p < 0.00001; y para la CGI-BP
la diferencia de media entre ambos grupos fue de -0.30, con un IC 95% entre -0.60 y 0.00, p=0.05.
También se realizaron los metaandlisis para algunos efectos adversos que indicaron que la terapia
combinada causé un mayor nimero de casos de somnolencia, sequedad bucal y aumento de peso en
los pacientes, aunque no se observaron casos de eventos adversos de gravedad en comparacion con

los observados en el grupo de tratamiento con PCO + AVP/LI.

Conclusion: Este metaandlisis pone en evidencia la mejora de los sintomas maniacos de la fase aguda
a los 21 dias del comienzo de la terapia combinada con QTP + AVP/Li para pacientes con diagndstico
de bipolaridad tipo 1. Ademas, se observo que los efectos adversos de los diferentes ensayos incluidos
fueron de grado leve a moderado, y de igual cantidad a los del grupo tratado con PCO + AVPI/Li. Se

demuestra a partir de los resultados la eficacia y seguridad de la terapia.

Palabras clave: trastorno bipolar tipo I, quetiapina, litio, &cido valproico, Young Mania Rating Scale,
Clinical Global Impression.



1. Introduccion

El trastorno bipolar es una enfermedad psiquiatrica definida por la aparicién de episodios de mania,
hipomania y depresién que pueden alternar entre si, aunque generalmente, suele predominar uno de
ellos sobre los otros. Es una enfermedad crénica, la cual presenta numerosas complicaciones si no es
tratada de manera adecuada, siendo indispensable para ello, un diagnéstico preciso. Entre el 25-55 %
de las personas que sufren de bipolaridad presentan un intento de suicidio a lo largo de la vida y entre
el 10-20 % lo cometen?. Los costos del tratamiento suelen ser altos, ya que normalmente se requiere

hospitalizacion del paciente?.

En las guias de recomendaciones se mencionan numerosos tratamientos farmacolégicos posibles para
la bipolaridad, aunque muchos pacientes no responden de manera adecuada o no toleran sus efectos
adversos, generando una falta de adherencia a la medicacién a lo largo del tiempo3. En los Ultimos
afios, se ha agregado a estas guias la recomendacién de la terapia combinada con quetiapina (QTP) +
litio (Li) o acido valproico (AVP) y se ha convertido en uno de los tratamientos mas elegidos para

pacientes con bipolaridad®.

2. Objetivos

El objetivo de este estudio fue realizar una revisién sistematica y metaanalisis de la eficacia y seguridad
del tratamiento combinado de QTP + AVP/Li en pacientes con trastorno bipolar de tipo |, para la fase

maniaca de la enfermedad.

El objetivo secundario fue establecer recomendaciones acerca del tratamiento de acuerdo con el
metaanalisis, con el fin de aportar informacién basada en la evidencia clinica para los médicos

psiquiatras encargados de medicar a pacientes con este diagndstico.

3. Marco teodrico

3.1 Trastorno bipolar

El trastorno bipolar es una enfermedad crénica con una tasa de prevalencia mundial estimada del 2,4
%5. Se caracteriza por causar episodios inusuales de mania, depresiéon o, menos frecuentemente,
episodios mixtos, de mayor o menor intensidad, que pueden alternar entre si en un periodo de tiempo
irregular. Estos cambios inusuales no alteran solamente el estado de &nimo de la persona, sino también
el nivel de energia, la concentracion y sociabilizacion, afectando directamente su capacidad de realizar

muchas de las actividades diarias®.



La fase aguda del trastorno bipolar puede presentarse como: un episodio maniaco agudo, donde hay
inicio de sintomas que se manifiestan como estado de animo euférico, desinhibicién y rapidez de
pensamiento; también puede presentarse como un episodio depresivo agudo, donde el estado de
animo se reduce y hay una serie de cambios en los pensamientos, las emociones y las funciones
corporales como el suefio y el apetito; por Ultimo, se puede presentar como un episodio mixto, donde
hay caracteristicas de mania y depresién. Por lo general, hay una recuperacion completa entre
episodios de los sintomas afectivos, aunque la cogniciéon puede permanecer deteriorada. El trastorno
bipolar se presenta en una serie de subtipos: tipo I, tipo Il, ciclado rapido (es aquel en el cual el paciente

experimenta cuatro o0 mas episodios afectivos por afio), y otros menos frecuentes.

El trastorno bipolar tipo | es el llamado “maniaco-depresivo”, los pacientes que se encuentran dentro
de esta categoria sufren episodios maniacos que duran al menos siete dias seguidos, durante los
cuales, en la mayor parte del tiempo, se mantiene el estado de d&nimo maniaco. Generalmente, la
mayoria de los pacientes que cumplen con el criterio de episodio maniaco sindrémico, también
experimentan episodios de depresion mayor durante el transcurso de sus vidas, ya sea antes o después
de transcurrir por etapas de mania’. En la mayoria de los casos, el primer episodio se presenta en la
adolescencia y es importante un buen diagnéstico, en el que no se confunda la bipolaridad con otro tipo
de trastorno mental, como la depresiéon mayor o la esquizofrenia, ya que el diagndstico adecuado
permite que el paciente sea tratado con la medicacién necesaria para lograr el mayor periodo de eutimia

posible sin sufrir recaidas.

El trastorno bipolar tipo Il, por otro lado, implica minimamente un episodio de depresién mayor que dura
al menos dos semanas y uno de hipomania con una duracién minima de cuatro dias en el transcurso
de la vida®. Unos afios atras, se creia que la bipolaridad tipo Il era una forma mas leve de la enfermedad
gue la de tipo I, aunque hoy en dia se sabe que es un trastorno de condicién grave para los pacientes,
ya que muchos de ellos tienen dificultad para llevar una vida normal porque suelen pasar largo tiempo

en estado depresivo, lo que afecta negativamente sus ambitos laborales y familiares.

3.2 Herramientas de evaluacion del trastorno bipolar

El diagnéstico de bipolaridad se puede realizar de acuerdo con los sintomas y signos descritos en el
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder -5th edition (DSM-V)7, aunque no siempre es facil
realizarlo, como tampoco es sencillo establecer si un paciente ha mejorado o no y en qué medida. Es
un trabajo complejo y delicado que suele requerir mucha practica y experiencia del profesional médico

gue realiza el seguimiento.

Sin embargo, se han elaborado distintas herramientas, escalas, para evaluar el tratamiento de estas
patologias. Las escalas de valoracién permiten cuantificar la gravedad de los sintomas y facilitan medir

los cambios durante los tratamientos. Por Ultimo, las escalas, al ser estandarizadas, permiten que los



ensayos clinicos sean mas confiables. Las tres escalas utilizadas para realizar mediciones en este

estudio fueron:

- Young Mania Rating Scale (YMRS): es un cuestionario de diagnéstico que consiste en 11
preguntas de eleccién mdltiple que los psiquiatras utilizan para medir la presencia y la severidad
de sintomas de mania en los pacientes. Se utiliza para diagnosticar, evaluar y cuantificar dicha
sintomatologia en pacientes con mania bipolar. El rango de puntaje es de 0 a 60, donde la mayor
cantidad de puntos obtenidos se corresponden a un estado de mania mas severo®. De las 11
preguntas, cuatro de ellas tienen mayor valor en el puntaje (se evalian en una escalade 0 a 8
puntos) por ser los sintomas mas relevantes: irritabilidad, habla, contenido del pensamiento y
comportamiento disruptivo/agresivo. Mientras que los otros 7 items se evallan con una escala
de 0 a 4 puntos, con menor peso en el resultado final del puntaje obtenido. Estos Gltimos 7 items
son: estado de &nimo elevado, actividad motora/energia incrementada, interés sexual, suefio,

lenguaje/pensamientos desordenados, apariencia y vision®°.

- Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS): es un cuestionario de diagnéstico
utilizado por psiquiatras para evaluar la intensidad de los episodios depresivos de los pacientes
con trastornos de animo. Consiste en 10 items?!!, los cuales se califican cada uno con un rango
de puntaje entre 0-6 de acuerdo a la gravedad. El rango total es de 0 a 60 puntos, cuanto mayor
es el puntaje obtenido en la escala se evalla como mas severa la depresién que esté transitando

el paciente??.

- Clinical Global Impressions scale for bipolar disorder (CGI -Bipolar Disorder): es una
escala que mide la severidad de los sintomas, la respuesta a un tratamiento y la eficacia de los
tratamientos en estudios de pacientes con desd6rdenes mentales, en este caso bipolaridad
especificamente!®. Es una escala que mide 3 items: la severidad de la enfermedad, el
mejoramiento global y el indice de eficacia del efecto del tratamiento. Cada item se mide por
separado y tiene su puntuacién Unica. La severidad analiza qué tan enfermo se encuentra el
paciente, con puntaje del 1 al 7, donde 1= normal o0 no enfermo y 7= extremadamente enfermo.
El mejoramiento global estudia el cambio del paciente desde la admision debido Unicamente al
tratamiento con la droga de estudio, siendo el puntaje mas bajo 1= extremadamente mejory el
mas alto 7= extremadamente peor. Por Ultimo, el indice de eficacia analiza el efecto terapéutico
y los efectos adversos en el paciente debido a la droga de estudio, a partir de un cuadro en el
gue se mide la interseccién de ambos efectos en una escala de 1 a 16, siendo 1 el mejor puntaje
posible a obtener (mayor efecto terapéutico y menor efectos adversos) y 16 el puntaje mas

grave (empeorado o sin cambios terapéuticos y con presencia de efectos adversos graves)!“.



3.3 Tratamientos para el trastorno bipolar

Los tratamientos para la bipolaridad se basan en terapias farmacoldgicas acompafiada de apoyo
emocional y psicoterapia. Existen distintas escuelas y recomendaciones para el manejo de los sintomas
y fases del trastorno bipolar, por ejemplo, el Instituto Nacional para la Excelencia en salud y atencién
(NICE), la Red Canadiense para el Estado de Animo y la Ansiedad (CANMAT) y la Asociacién Britanica

de Psicofarmacologia (BAP).

El tratamiento farmacolégico de primera linea consiste en un estabilizador de animo asociado a un
antipsicotico de segunda generacién. Los estabilizadores de animo ayudan a equilibrar determinados
neurotransmisores previniendo asi, episodios de mania, hipomania y depresién. Los antipsicoéticos, por
otro lado, son muy efectivos para el tratamiento de episodios agudos de mania ya que actlan de
manera rapida mejorando los sintomas y previniendo también nuevos episodios®. Segun la CANMAT
el tratamiento con litio, quetiapina, divalproato y lamotrigina son las monoterapias de primera eleccion
con nivel de evidencia tipo 1 acorde a la informacién de los ensayos clinicos y experiencia clinica de

dichas drogas en estos pacientes.

En las guias de recomendacion para el tratamiento del trastorno bipolar, hay evidencias de que la
combinacion entre un estabilizador del animo (litio o acido valproico) con un antipsicético de segunda
generacion (por ejemplo, la quetiapina y la olanzapina entre otros) presenta mayores beneficios que la
monoterapia para tratar la mania aguda, por lo menos en los 6 primeros meses de tratamiento, aunque
pueden asociarse a su vez con un aumento del peso corporal a largo plazo. Por otro lado, este tipo de
terapia puede reducir en gran medida el riesgo de recurrencia de un episodio animico, ya sea maniaco
o depresivo en pacientes con dicha enfermedad*. La eleccién de una terapia combinada de dos
farmacos con perfiles de seguridad alto, que permita disminuir las dosis de estos y mejore la

sintomatologia de los pacientes, es un objetivo por alcanzar para muchos médicos psiquiatras.

3.4 Tratamiento con litio

El litio (Li) es uno de los principales estabilizadores del estado de animo que se utiliza para el
tratamiento de la bipolaridad. Es el estabilizador mas antiguo, y por lo tanto se conoce bien sobre todos
sus efectos, tanto los beneficiosos como también los no deseados. El Li es elegido con mucha
frecuencia para los pacientes con trastorno bipolar debido a que reduce la tendencia suicida, en mayor
medida que otras terapias®®. Ademas, ha demostrado resultados muy favorables para la prevencion de
las recaidas de los episodios maniacos y depresivos. Es importante que los pacientes entiendan la
importancia del tratamiento continuo a lo largo del tiempo, ya que su eficacia se basa principalmente
en el cumplimiento de este. La interrupcion precipitada del tratamiento implica un alto riesgo de recaidas

y de comportamientos suicidas.

Se desconoce el mecanismo bioquimico especifico de la accién del Li, aunque se cree que su efecto

sobre los trastornos de animo se debe al impacto sobre las monoaminas y el segundo mensajero, entre



otros mecanismos intracelulares?®. Los estudios realizados en animales sugieren que el Li facilita la
liberacion de serotonina (5HT), desensibilizando receptores 5HTie (receptores en las terminales
nerviosas que regulan la liberacion de 5HT)16. Los principales efectos adversos del Li son el aumento
de peso, temblores, reacciones alérgicas y exacerbacion de la psoriasis, somnolencia, ataxia (dificultad
para hablar), alopecia, entre otros'’.

El litio tiene un estrecho margen de seguridad®®. Con el uso a largo plazo se ha demostrado que genera,
muchas veces a dosis terapéuticas, efectos adversos en los sistemas cardiovascular, gastrointestinal,
neuro-enddcrino y nervioso central!®. En el caso de la mania sélo se puede administrar en pacientes
con funcién renal normal. En las Ultimas décadas, el acido valproico ha reemplazado el uso del litio en

pacientes con trastornos psiquiatricos debido a su mejor perfil de seguridad.

3.5 Tratamiento con acido valproico

El 4cido valproico (AVP) es un anticonvulsivante que fue aprobado en 1994 para el tratamiento del
trastorno bipolar como estabilizador de animo, con una efectividad comparable a la del litio sobre la
reduccion de la intensidad y la frecuencia de los episodios depresivos y maniacos/hipomaniacos. Por
otro lado, se describieron resultados altamente beneficiosos del AVP para la prevencién cronica de los
episodios maniacos y mixtos en el trastorno bipolar?®. También, se puede indicar para la profilaxis de
los episodios depresivos, aunque se ha demostrado una eficacia mas baja. Por lo tanto, se recomienda

agregar otros farmacos, por ejemplo: antidepresivos, antipsicoticos tipicos y atipicos, entre otros.

Al igual que el litio, no se conoce el mecanismo de accién especifico del valproato como agente
estabilizador de &nimo. Los estudios realizados en animales demostraron dos mecanismos principales
de accion de esta droga como anticonvulsivante. El primero se debe a la reduccién de la corriente de
calcio y de sodio por inhibicién de sus canales voltaje-dependientes?!. El segundo mecanismo se debe
a que el AVP actta sobre el sistema GABA, aumentando el contenido cerebral por estimular la sintesis
y la inhibicién de la degradacién?2. Los estudios clinicos demostraron que la dosis terapéutica del
valproico presenta efectos anti-maniacos a los 3-5 dias de comenzado el tratamiento®®. Los efectos
adversos mas frecuentes del AVP son el aumento de peso corporal, nauseas y vomitos, sedacion,
ataxia, alopecia, entre otros. Durante el tratamiento con AVP se requiere un seguimiento riguroso de
los valores hepéticos del paciente ya que suele generar un aumento en las transaminasas hepéaticas

en la mayor parte de los pacientes tratados?2.

Como ya se comentd, durante los Ultimos afios se han realizado numerosos ensayos clinicos
comparando litio con &cido valproico en pacientes maniaco-depresivos y los resultados no han
demostrado diferencias relevantes con respecto a la eficacia de los mismos. La principal diferencia
reflejada en estos estudios es que los pacientes tratados con AVP durante un tiempo prolongado
tuvieron mayor probabilidad de mantener el tratamiento que los tratados con Li. Las tasas de abandono

de tratamiento con AVP por eventos adversos no superan el 6%, en comparacion con los tratados con



Li que presentan un 11%?23. Esto se debe al mejor perfil de seguridad que presenta el AVP24. Por otro
lado, es importante que, al prescribir esta droga, se tengan en cuenta sus principales efectos adversos,

entre ellos el aumento de peso, anemia, trombocitopenia, trastornos hepaticos, entre otros?>.

3.6 Tratamiento con quetiapina

La quetiapina (QTP) es un antipsicético atipico que actla como antagonista de multiples receptores
de neurotransmisores en el cerebro: los serotoninérgicos 5HT1a y 5HT2, dopaminérgicos D1 y D2,
histamino-receptores Hi y los adrenérgicos a1 y a2. Su mecanismo de accion en el tratamiento para
la esquizofrenia y los episodios de mania aguda en pacientes con trastorno bipolar no se conocen
completamente, aunque se lo vincula con el antagonismo de los receptores serotoninérgicos tipo 2
(5-HT2) y los dopaminérgicos tipo 2 (D2). El efecto antagbnico que presenta la QTP sobre otros
receptores cerebrales puede explicar los efectos adversos que produce esta droga. Por ejemplo, el
antagonismo de los histamino-receptores (H1) puede explicar la somnolencia, y el antagonismo sobre

los receptores a1 la hipotension ortostatica que se observa en pacientes tratados con QTP?26,

La quetiapina esta indicada para el tratamiento de la esquizofrenia y del trastorno bipolar. En pacientes
con este Ultimo diagndstico, se utiliza para tratar los episodios maniacos de moderados a graves.
Ademas, se indica para la prevencion de la recurrencia de episodios maniacos o depresivos en
pacientes que previamente hayan respondido al tratamiento con la QTP. Para los episodios maniacos
asociados al trastorno bipolar, la QTP se debe administrar dos veces al dia; la dosis efectiva habitual

esta en el rango de 400 a 800 mg/dia?’.

Los efectos adversos mas frecuentes de la QTP incluyen somnolencia, hipotensién ortostatica,
mareos y xerostomia (sequedad bucal). No obstante, también pueden observarse cuadros graves
como la hiperglucemia, el coma diabético y la cetoacidosis. Es importante llevar a cabo un control
riguroso de los distintos parametros vitales de los pacientes bajo este tratamiento para evitar efectos

adversos graves.

3.7 Tratamiento combinado con quetiapina + estabilizador de &nimo

Los antipsicéticos de segunda generacion se utilizan como tratamiento de primera linea en pacientes
con casos de episodios maniacos graves ya que actlan de manera rapida y son mas seguros que
muchos de los antipsicoticos mas antiguos.

Desde el descubrimiento y la aparicion de los antipsicéticos atipicos se ha comenzado a utilizar la
combinacion de alguno de ellos con el litio y el acido valproico para el tratamiento de pacientes con
trastorno bipolar. Esta combinacién fue aumentando su popularidad y a su vez su uso, debido a los
resultados observados en estudios?® 2° 30, En el afio 2003, la quetiapina fue aprobada por la Food and

Drug Administration (FDA) para el uso de pacientes diagnosticados con esta enfermedad.



Segun un estudio realizado en pacientes con trastorno bipolar?®, la combinacién entre un estabilizador
de animo y la quetiapina causa un sinergismo de los efectos antidepresivos y estabilizadores del humor
de dichos farmacos. Esto es considerado una interaccion beneficiosa, la cual permite una mejora en el
tratamiento de determinados pacientes con bipolaridad, algunos de los cuales se encuentran bajo la
monoterapia con &cido valproico y no se puede aumentar mas la dosis, y para otros que necesitan un
mayor control de algunos sintomas como la mania. Por otro lado, la combinaciéon de ambas terapias
podria presentar efectos adversos serios por interacciones tanto farmacocinéticas como
farmacodinamicas®.

Con respecto a la costo-efectividad de la terapia combinada entre uno de estos agentes estabilizadores
(litio y acido valproico) con la quetiapina, se demostré que se disminuyen los gastos en salud al reducir

el niumero de hospitalizaciones de los pacientes y los costos de atencién médica®.
Suicidio/pensamientos de suicidio o empeoramiento clinico

La depresion en el trastorno bipolar se asocia a un aumento del riesgo de pensamientos de suicidio,
autolesiones y suicidio, riesgo que persiste hasta que se produce una remision significativa.

También, existe un alto riesgo de este tipo en la suspensién brusca del tratamiento con la QTP. Y se
han descrito sintomas de retirada agudos tales como insomnio, nauseas, cefalea, diarrea, vomitos,
mareo e irritabilidad tras la interrupciéon repentina de la QTP. Se aconseja una retirada gradual del

tratamiento durante un periodo de al menos una a dos semanas?3.

4. Evidencia cientifica

4.1 Medicina basada en la evidencia

La Biblioteca Nacional de Medicina introdujo el término “medicina basada en la evidencia” (EBM)
en 1997, como un tema médico mas para publicar en el indice de PubMed. El concepto de EBM
fue desarrollado por Gordon Guyatt y colaboradores en Canadé en 1990. Luego, David Sackett la
definié como “la utilizaciéon consciente, explicita y juiciosa de la mejor evidencia cientifica clinica
disponible paratomar decisiones sobre el cuidado de pacientes individuales”. Este método pretende
ayudar a los médicos a hacer un diagnostico adecuado, disefiar el mejor plan de pruebas, elegir el
mejor tratamiento y métodos de prevencion de enfermedades, asi como desarrollar directrices para

grandes grupos de pacientes con la misma enfermedad3“.

4.2 Niveles de evidencia

Existen 6 niveles de evidencia cientifica, siendo el primer nivel aquel de menor importancia cientifica y



subiendo a mayores niveles a la hora de tomar decisiones (Figura 1). Estos niveles estan dados por los

estudios realizados y publicados; de acuerdo con el tipo de pregunta de un estudio se elige el mejor

disefio para contestarla y segln el disefio tendra mayor o menor jerarquia para la toma de decisiones.

Los disefios de estudios que constituyen la evidencia cientifica se relatan de menor a mayor

importancia:

1)

2)

3)

4)

A- Estudios en animales, in vitro o in silico: estos estudios no clinicos son los pilares
necesarios para evaluar los posibles efectos en el hombre, sirven para determinar no sélo la
toxicidad, sino para predecir si sera posible utilizar en humanos. Por si solos no ayudan a
tomar una determinacion en la clinica, pero son fundamentales en la investigacién
terapéutica y se colocan en el escalén inferior de la pirdmide de la evidencia.

B- Opiniones editoriales de expertos: al no ser estudios no son consideradas pruebas
solidas. Ademas, no tienen grupo de control, por lo tanto, los resultados no tienen valor
estadistico. Sin embargo, la experiencia de los expertos es valiosa y puede ser necesaria
para tomar una decision.

Series y reportes de casos: son documentos que describen informes de casos sobre el
mismo tema. Aungue las series de casos son consideradas pruebas muy débiles, sirven al

propdsito de introducir las condiciones raras e inusuales a la practica.

Estudios de casos y controles: observan a los participantes del estudio que ya tienen
una condicion, para determinar si la exposicion a algo en particular causé esa condicion.
Los estudios de casos y controles son estudios observacionales retrospectivos. Son
vulnerables a las mismas limitaciones que los estudios de cohortes retrospectivos. También

es dificil determinar cuanta de esa exposicidon pudo haber causado la condicién.

Estudios de cohortes: Son observacionales de grandes poblaciones a lo largo del tiempo
para determinar si la exposicién a algun factor (por ejemplo, fumar) o una condicién de
salud (por ejemplo, la obesidad) dara lugar a cierto efecto. Los estudios de cohortes no
son aleatorios, y puede haber otras condiciones de confusién que afectan los resultados.
Por estas razones, son menos fiables que los ensayos clinicos controlados aleatorizados.
Existen dos tipos de estudios de cohortes: prospectivos y retrospectivos. Un estudio
prospectivo sigue a los participantes en el futuro. Por ejemplo, si los investigadores
quisieran determinar si la obesidad causa enfermedades del corazén, seguirian a una
poblacidn de pacientes obesos, a veces durante afios, para determinar qué porcentaje de
ellos tenia enfermedad cardiaca en comparacién con la poblacién "normal”. Este tipo de
estudio es costoso, y algunos pacientes se pierden para el seguimiento porque abandonan.

El estudio retrospectivo recolecta datos del pasado de las historias clinicas de los
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hospitales o de entrevistas de los pacientes. Aunque estos estudios pueden ser mas

baratos, las historias incompletas o las respuestas erréneas pueden sesgar los resultados.

5) Ensayos controlados aleatorios: Son estudios experimentales prospectivos. Los sujetos
se asignan aleatoriamente a un grupo control (sin intervencién o placebo) o a un grupo
experimental (los que reciben tratamiento o realizan una prueba diagndstica). Un método
para prevenir el sesgo se llama cegamiento. Esto significa que los pacientes no saben si
estan recibiendo el tratamiento activo o un placebo. El doble ciego es cuando ni el
investigador ni los participantes del estudio saben quién esta recibiendo el tratamiento
experimental o el placebo y elimina también los sesgos. Es el disefio experimental de

mayor calidad.

6) Revisiones sisteméticas y metaanalisis: Resultan de una exhaustiva busqueda
bibliografica con la intenciébn de responder a alguna pregunta clinica. Los articulos son
revisados, se seleccionan soélo los estudios validos, ensayos controlados, aleatorios
pertenecientes a un tema especifico y se resumen los resultados. El analisis estadistico de
unarevision sistematica es el metaandlisis. Los metaanalisis son validos si estan disefiados
con criterios de inclusion y exclusion y se utiliza una compleja metodologia estadistica para
combinar los resultados de cada estudio, como si vinieran de un gran estudio. Cuando el
metaanalisis proviene de ensayos clinicos controlados aleatorizados, constituyen una muy
buena calidad de evidencia para la toma de decisiones y algunos expertos colocan a estos

metaanalisis en la parte superior de la piramide de evidencia.

En el siguiente grafico (Figura 1) se observa la pirdmide de la evidencia médica:
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Figura 1. La piramide de la evidencia médica3®®

De acuerdo con el rigor cientifico del disefio de los estudios, se construyen escalas de clasificacion
jerarquica de la evidencia y se establecen recomendaciones respecto a la adopcién de un
determinado procedimiento médico o intervencién sanitaria. Existen diferentes escalas de
graduacion de la calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares. Aqui presentamos
las usadas por la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)36 (Tabla 4y Tabla 5).
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Nivel de

Tipo de estudio

evidencia
1++ Meta-analisis de gran calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o
ensayos clinicos con muy bajo riesgo de sesgos.
1+ Meta-analisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o
ensayos clinicos aleatorizados de bajo riesgo de sesgos.
1 Meta-analisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o ensayos clinicos
aleatorizados con alto riesgo de sesgos.
2++ Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles, o
Estudios de cohortes o de casos y controles de alta calidad, con muy bajo riesgo de
confusion, sesgos o azar y una alta probabilidad de que la relacién sea casual.
24 Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados, con bajo riesgo de confusion,
sesgos 0 azar y una moderada probabilidad de que la relacion sea casual.
2 Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de confusion, sesgos o azar y una
significante probabilidad de que la relacion no sea casual.
3 Estudios analiticos (observaciones clinicas y series de casos).
4 Opiniones de expertos.

Tabla 1. Niveles de evidencia (SIGN)

Grado de
recomendacién

Nivel de evidencia

A

Al menos un meta-analisis, revision sistematica o ensayo clinico aleatorizado calificado como
1++ y directamente aplicable a la poblacion objeto, o

Una revisién sistematica de ensayos clinicos aleatorizados o un cuerpo de evidencia
consistente principalmente en estudios calificados como 1+ directamente aplicables a la
poblacién objeto y que demuestren globalmente consistencia de los resultados.

Un cuerpo de evidencia que incluya estudios calificados como 2++ directamente aplicables a
la poblacién objeto y que demuestren globalmente consistencia de los resultados, o
Extrapolacion de estudios calificados como 1++ o0 1+.

Un cuerpo de evidencia que incluya estudios calificados como 2+ directamente aplicables a
la poblacién objeto y que demuestren globalmente consistencia de los resultados, o
Extrapolacion de estudios calificados como 2++.

Tabla 2. Grados de re

Niveles de evidencia 30 4, o
Extrapolacion de estudios calificados como 2+.

comendacion (SIGN)

Con estas escalas es posible calificar el grado de evidencia para dar una recomendacion,

surgiendo asi las gu

ias de tratamiento como las de tratamiento de hepatitis C, entre otras. En

conclusién, la EBM pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer

de la mejor informacién cientifica disponible —la evidencia— para aplicarla a la préactica clinica.

4.3 Revisiodn sisteméatica y metaanalisis

Como ya se menciond, una revision sistematica es un tipo de investigacion cientifica mediante la

cual se realiza una busqueda entre la literatura existente sobre un tépico especifico, partiendo de
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una pregunta formulada de forma clara y objetiva. Para localizar y seleccionar criticamente las
investigaciones relevantes a la pregunta realizada, se utilizan métodos sisteméticos y explicitos.
Para la recogida de los datos e informacién de dichas investigaciones se aplican protocolos
sistematicos con el objetivo de alcanzar conclusiones validas y objetivas sobre qué es lo que dicen
las evidencias sobre dicho tépico. En conclusién, buscan resumir la evidencia disponible sobre
una pregunta de investigacién. Ademas, usan una estrategia estadistica que se denomina

metaanadlisis, que sirven para la toma de decisiones en salud?’.

El metaanalisis es el analisis estadistico de una gran coleccidon de resultados de trabajos
individuales con el propésito de integrar los hallazgos obtenidos y que puede, aunque no
necesariamente, formar parte de una revision sistematica. Las revisiones sistematicas facilitan la
integracion de la informacion para una decision racional sobre el tema, ademéas de promover la
transparencia y claridad en este proceso. Por otro lado, demuestran también cuando los efectos
en salud son consistentes y como varian; disminuyen los errores sistematicos y permiten tomar

decisiones basadas en la totalidad de la evidencia disponible.

La Colaboracion Cochrane es una organizacién internacional fundada en 1993, cuyo propdésito
principal es ayudar a tomar decisiones sanitarias bien fundamentadas preparando, manteniendo y
promocionando el acceso a las revisiones sistematicas basadas en la evidencia. Las revisiones
Cochrane se publican en la Base de Datos Cochrane de Revisiones Sisteméticas. EI Manual
Cochrane de Revisiones Sisteméticas de Intervenciones contiene una guia metodoldgica para la

preparacion y la actualizacion de las revisiones38,

Para realizar una revision sistemética cuantitativa segin el método PRISMA (Preferred Reporting
Iltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses), se requiere desarrollar una serie de etapas

similares a las de cualquier investigacion empirica®®, las cuales son:

1) Formulacién del problema o pregunta de investigacion.

2) Definicién de los criterios de inclusién y busqueda de los estudios.

3) Realizar la busqueda sistematica.

4) Codificacion de las caracteristicas de los estudios que puedan moderar los resultados
y extraer los datos de interés.

5) Valorar el riesgo de sesgo de los estudios seleccionados.

6) Calculo del tamafio del efecto.

7) Técnicas de analisis estadistico e interpretacion.

8) Evaluar la certeza de la evidencia y el sesgo del reporte.

9) Publicacion de la revisién sistematica.
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4.4 Diagrama de Forest

El diagrama de Forest es una representacion grafica de una revision sistematica, un resumen
grafico. Se presenta una tabla que muestra los resultados de cada estudio (las puntuaciones
medias y desviaciones) y, ademas, el resumen estadistico del nimero total de estudios (estimador
global o “total").

Es un gréafico que tiene una linea horizontal que representa cada estudio de la revisién, trazada de
acuerdo con la diferencia de medias estandarizada (DME) y las desviaciones. A grandes rasgos,
ésta es la diferencia entre la puntuacion media de los participantes en el grupo de intervencion y
el puntaje promedio de los participantes en el grupo control. La diferencia media se representa
mediante un cuadrado en la linea del intervalo de confianza. En esta tesina se puede observar en
la Figura 5 y en las otras Figuras de los resultados, los metaandlisis y al lado de ellos, los
diagramas de Forest. El resultado final que relne a todos los estudios se representa con un
diamante negro en la parte inferior de la gréafica que depende del tamafio medio de efecto de los
estudios y arriba los cuadrados que corresponden a los estudios individuales (Centro de

Intervencion Basada en la Evidencia de Universidad de Oxford, 2003)4°,

4.5 Sistema GRADE

Uno de los mayores objetivos de la MBE es establecer el grado de credibilidad de los resultados
cientificos, para utilizarlo como referencia para la toma de decisiones en tratamientos y para desarrollar
guias de précticas clinicas para el estudio, diagnéstico, tratamiento o prevencion de una enfermedad o
problema de salud. Para escribir estas guias los expertos deben utilizar métodos que jerarquicen la
evidencia y utilicen recomendaciones como el sistema Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation (GRADE). Este sistema permite evaluar la calidad de la evidencia
cientifica clasificando los resultados en 4 categorias: alta, moderada, baja y muy baja. El objetivo de
utilizar la escala GRADE es considerar cuanta confianza se puede tener en una estimacion particular
del efecto, si el resultado es sostenible y si es probable que cualquier nuevo hallazgo de investigacion
cambiara el nivel de evidencia*!. La calificacion de la evidencia incluye la evaluacién de cinco factores
principales: riesgo de sesgo, imprecision, inconsistencia, falta de direccionalidad de los resultados y

probabilidad de sesgo de publicacion.

Esta revision sistemética y metaanalisis busca analizar la eficacia y la seguridad del tratamiento con
QTP + AVPI/Li en pacientes diagnosticados con trastorno bipolar tipo | durante la fase maniaca,

calificando la calidad y credibilidad de los resultados obtenidos segin el método GRADE.

15



5. Métodos

5.1 Procedimientos para la revisién sistematica

Para identificar las publicaciones de los ensayos clinicos aleatorizados de pacientes con trastornos
bipolar de tipo | medicados con QTP + AVP/Li vs PCO + AVPI/Li fue realizada una busqueda siguiendo

los lineamientos de las guias PRISMA*? y el manual de la Cochrane?®,
Se definié la Poblacién, Intervencién, Comparacion y Resultado (PICO) segun el objetivo del estudio:

- Poblacion: pacientes con trastornos bipolar tipo |
- Intervencion: QTP + AVP/Li
- Comparacién: PCO + AVP/Li

- Resultado: cambio de puntaje en las escalas YMRS y CGI-BP

5.2 Poblacion

Se incluyeron hombres y mujeres a partir de doce afios con diagnéstico de trastorno bipolar de tipo |
de acuerdo con los criterios internacionalmente aceptados, como los establecidos por la Organizacion
Mundial de la Salud en su Clasificacién Internacional de Enfermedades (CIE) y también los criterios

utilizados por el Manual Diagnéstico y Estadistico en su ultima edicién (DSM-57).

5.3 Intervencion

La intervencién fue la terapia con quetiapina combinada con acido valproico o litio para el tratamiento

de la fase maniaca de pacientes diagnosticados bipolares del tipo |.

5.4 Comparacion

La comparacion se realizé con placebo combinado con uno de los dos estabilizadores de animo de
estudio, acido valproico o litio.

5.5 Medidas de los resultados

Se eligieron los parametros que permitieron definir los niveles de depresién y mania de los pacientes
al momento de ingreso al estudio clinico. Se compararon con los puntajes obtenidos una vez tratados

(o durante el tratamiento) para evaluar la eficacia de estos.
Resultados primarios:

1. Ensayos clinicos que hayan evaluado el cambio de los sintomas depresivos y maniacos en los

pacientes durante el tratamiento de estudio.
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2. Escalas validadas: estudios en los cuales se haya analizado la diferencia de puntaje obtenido
en la Young Mania Rating Scale (YMRS) y en la Montgomery Asberg Depression Rating Scale
(MADRS). También se analizaran los ensayos clinicos que hayan utilizado como medida de

eficacia la escala Clinical Global Impression scale modified for Bipolar Disorder (CGI-BD).

3. Efectos adversos: se analizaron también los efectos adversos especificos considerando su

repeticion, intensidad, duracion y seriedad.

Resultados secundarios:

1. Tasa de mortalidad general del tratamiento de estudio versus la terapia de control.

5.6 Disefio

1- Ensayos clinicos controlados, aleatorizados que hayan sido publicados a partir del afio 2000 y
gue evallen la eficacia y la seguridad del tratamiento combinado de quetiapina con &cido
valproico o litio en pacientes mayores a doce afos diagnosticados con bipolaridad tipo I.

2- Estudios paralelos o cruzados en los que los participantes reciben por un lado el tratamiento
combinado a estudiar, y por el otro, un tratamiento combinado con placebo.

3- Estudios en los que la psicosis ocurre en el contexto de un episodio bipolar; se excluyeron los

estudios de trastornos psicéticos primarios debido a otras enfermedades mentales.

5.7 Busqueda de estudios

Se realizé una busqueda de los ensayos clinicos en las bases de datos PubMed, EBSCO y Cochrane,
utilizando como términos claves: “Bipolar disorder”, “quetiapine”, "lithium" y “valproic acid”. Para la
seleccion de ensayos se utilizé como criterio de elegibilidad aquellos que estudian la combinacion entre
guetiapina y litio o &cido valproico en pacientes mayores a 12 afios diagnosticados con bipolaridad tipo

I. La seleccién de los estudios fue realizada de forma manual.

5.8 Recopilacién y andlisis de datos

- Seleccién de estudios

Dos autores de la revisién verificaron los estudios generados por las estrategias de busquedas de forma
independiente, para asegurarse de cumplir con los criterios de inclusion previamente definidos.
Cualquier desacuerdo se resolvié6 mediante una discusion por consenso con un tercer miembro del

equipo de revision.

- Extraccion de datos y manejo de estos
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Dos autores de la revisidn, de forma independiente, extrajeron los datos de los estudios incluidos con
respecto a las caracteristicas de los participantes, los detalles de la intervencion y las medidas de
resultado y evaluaron la calidad metodolégica. Cualquier desacuerdo se discutio y las decisiones se

documentaron; en el caso de ser necesario, se contact6 con un tercer investigador para aclarar dudas.

Los datos fueron introducidos en el software Review Manager 54 por un autor de la revision y fueron

revisados por un segundo autor.

- Evaluacion del riesgo de sesgo en los estudios incluidos

Dos autores de la revision evaluaron de forma independiente la calidad metodolégica de los estudios
incluidos, segun el Manual Cochrane®8. Cuando los evaluadores no llegaron a un acuerdo, la calificacion
final se hizo por consenso con la participacion de otro miembro del grupo de revision. La evaluacion de
la calidad de los estudios también incluyo la evaluacion de cuestiones metodolégicas claves como el
cegamiento, la integridad del seguimiento y el informe de los retiros de los estudios. En el caso que los
detalles proporcionados de la asignacion al azar y otras caracteristicas de los ensayos fueran

inadecuados, se establecié contacto con los autores para obtener informacion adicional.

- Medidas del efecto del tratamiento

Las medidas del efecto se presentan con su intervalo de confianza (IC), generalmente del 95%. Los
datos continuos se analizaron mediante diferencias de medias (con intervalos de confianza del 95%) o
diferencias de medias estandarizadas (DME) (para las diferentes escalas de medicién). Para los
resultados dicotomicos se calcularon los riesgos relativos (RR) con intervalos de confianza del 95%. Se
utilizé el modelo de efectos aleatorios para las variables que tuvieran alta heterogeneidad, y de los
efectos fijos en el caso de que la heterogeneidad fuera moderada. Se procesaron los datos con el

programa Review Manager 543.

- Evaluacion de la heterogeneidad

La heterogeneidad entre los estudios se evalué mediante la prueba de chi cuadrado con un valor p
menor o igual a 0,01 para indicar heterogeneidad. También interpretando la medida “I2 de Higgins, en
la que se tomara que 12 con un 0% sugiere que el azar es el responsable de la variabilidad, mientras
gue un 100% sugiere que la variabilidad es excesiva. Si bien no existe un punto de corte definitivo,
Cochrane sugiere que un 12 de hasta 40% seria lo esperado por el azar, y mas alla de eso tendria otras
causas. Si se identifica heterogeneidad significativa, se consideraran las fuentes potenciales de la

misma.

- Resultados vy su sintesis
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La certeza de la evidencia se evalu6 mediante el enfoque GRADE para los resultados en forma
individual*t. El sistema GRADE es un método para realizar recomendaciones en la practica clinica. Este

utiliza la siguiente escala de evidencia:

% Calidad alta (@HDPD) — estamos muy seguros de que el verdadero efecto esta cerca a la
estimacion de este.

% Calidad moderada (@& @O0) —tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto:
es probable que el efecto verdadero esté cerca de la estimacién de este, pero existe la
posibilidad de que sea sustancialmente diferente.

% Baja calidad (@@ 0O0) — nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real
puede ser sustancialmente diferente al de la estimacion del efecto.

% Muy baja calidad(@0OO0Q) — tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: es
probable que el efecto verdadero sea sustancialmente diferente de la estimacién del efecto.

6. Resultados

6.1 Seleccion de estudios

Se realizé la busqueda bibliografica en tres bases de datos distintas: EBSCO, PubMed y Cochrane
Library, utilizando como estrategia los siguientes términos claves: “Bipolar disorder” AND “quetiapine”
AND “valproic acid” AND “lithium”. En el screening inicial, se identificaron un total de 384 potenciales
titulos, 199, 128 y 57, en las tres bases respectivamente. Se eliminaron 146 duplicados de las tres
fuentes obteniendo un total de 238 publicaciones diferentes (Figura 2. Diagrama de flujo PRISMA).

La seleccion de los estudios se realizé de forma manual, se incluyeron Unicamente los ensayos clinicos
gue comparaban el AVP o Li en combinaciéon con la QTP contra PCO asociado a alguno de los dos
estabilizadores de animo. De esta manera se excluyeron un total de 225 estudios por diferentes
razones: no estar asociados a la terapia combinada de estudio (127), revisiones, metaanalisis o casos

de reporte (51), recomendaciones y guias (39) y, por ultimo, analisis farmacolégicos (8).

Una vez realizada esta seleccién, se obtuvieron 13 ensayos clinicos que estudiaban la terapia
combinada de QTP + AVP/Li para trastorno bipolar. Al realizar un andlisis mas detallado y riguroso de
las 13 publicaciones en estudio, se descartaron 8 de las mismas por no cumplir con todos los criterios
de inclusién del trabajo: 6 fueron excluidas por no utilizar PCO + AVP/Li como grupo de comparacion,
1 ensayo excluido porque fue realizado en un grupo de pacientes que presentaba dependencia al
alcohol y, por ultimo, 1 ensayo fue descartado porque analizaba Gnicamente la farmacocinética de la
medicacion de estudio. Asi, se obtuvieron finalmente 5 ensayos clinicos que cumplieron con todos los

criterios de inclusién requeridos para estudiar en este metaanalisis (Figura 2).
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Figura 2. Diagrama de flujo PRISMA




6.2 Caracteristicas de los estudios incluidos

Cinco estudios cumplieron con todos los criterios de inclusion del metaandlisis, incluyendo un total de
1760 participantes (Tabla 3). Uno de los estudios fue realizado en pacientes mayores de 12 afios (Del
Bello y col., 2002), mientras que el resto fueron realizados en mayores de 18 afios. El rango de dosis
utilizado para la quetiapina en todos los estudios fue de 400-800 mg/dia. Por otro lado, las dosis del
acido valproico y el litio fueron definidas para que los valores de las concentraciones séricas estuvieran

entre 50-130 pg/mL y 0.5-1.3 mEq/L, respectivamente, en todos los estudios seleccionados.

La escala YMRS fue la medida analizada en todos los estudios incluidos, siendo la variable primaria
para 3 de los seleccionados (Del Bello y col., 2002, Sachs y col., 2004 y Yatham y col., 2007), mientras
gue para los otros 2 fue una variable secundaria (Vieta y col., 2008 y Suppes y col., 2009). El resumen

de los trabajos incluidos se muestra en la Tabla 3.
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Estudio Duracion o ,
(Autory del Tratamiento a[:ie?l?es adm-li-lnpigt:j:cién i%?gn?; Medida de los resultados
afo) estudio P P
DelBello  6semanas QTP: 250-450 mg/dia. 30 AXSP A”\‘/OF,”Tg?FF’,'a 12-18 afios YMRS (variable primaria)
(2002) AVP: concentracion sérica 80—130 mg/dL
Sachs . AVP: concentracion sérica 50-100 pg/mL. QTP + AVP/LI . L
(2004) 2ldias ;" oncentracion sérica 0.7—1.0 mEQ/L. 190 Vs PCO + AVPILi = 18 afios YMRS (variable primaria)
QTP: dosis maxima de 800 mg/dia.
Yatham 6 semanas AVP: concentracion sérica 50-100 pg/mL. 211 QTP + AVP/LI > 18 afios YMRS (variable primaria)
(2007) Li: concentracion sérica 0.7-1.0 mEqg/L. vs PCO + AVP/Li
Tiempo transcurrido hasta la
QTP: 400-800 mg/dia . recurrencia de cualquier evento del
Vieta (2008) ':2?;2:2;’ AVP: concentracion sérica 50-125 pg/mL 706 VSFTES fX\F;/IZI;/Iu > 18 afos estado de &nimo (variable primaria).
Li: concentracion sérica 0.5-1.2 mEq/L YMRS (variable secundaria).
Tiempo transcurrido hasta la
QTP: 400-800 mg/dia. . recurrencia de cualquier evento del
Suppes Hasta 104 : AP _ QTP + AVP/LI - . : : ;
(2009) semanas AVP: concentracion sérica 50-125 ug/mL. 623 vs PCO + AVP/Li = 18 afios estado de animo (variable primaria).

Li: concentracion sérica 0.5-1.2 mEqg/L.

YMRS (variable secundaria).

Tabla 3. Caracteristicas de los estudios incluidos
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6.3 Riesgo de sesgo de los estudios incluidos

Los estudios incluidos fueron evaluados sobre cada elemento de riesgo de sesgo: generacion de
secuencia al azar, asignacion, ocultamiento, ciego de los participantes y el personal, ciego de los
evaluadores, sesgo de desgaste o pérdida de resultados, sesgo de informe y otros sesgos, utilizando

las herramientas de riesgo de sesgos de la Cochrane (Figura 3y 4).

En algunos de los estudios faltaba la informacion sobre la aleatorizacion central y la asignacion de
tratamientos para poder ser calificados, como en el caso de Yatham y col., 2007, Vieta y col., 2008 y
Suppes y col., 2009. Por lo tanto, se contactd a los investigadores por e-mail, para consultarles sobre
los métodos utilizados para el ciego y la aleatorizacion. La respuesta fue: “la aleatorizaciéon se hizo de
forma centralizada a través de un sistema de distribucién de numeros al azar por ordenador” y también
explicaron que la asignacion de tratamientos fue a doble ciego, por lo tanto, ni los pacientes, ni los

investigadores, incluyendo a los evaluadores en este Ultimo grupo tuvieron acceso a dicha informacion.

En los ensayos clinicos mas antiguos, Del Bello y col., 2002 y Sachs y col., 2004, se aclara en la
publicacion que el disefio fue aleatorizado y doble ciego, aunque no se especifica el método utilizado
(Figura 3y 4).

Con respecto a la evaluacion de los riesgos de sesgos de los 5 estudios, se observé que fue bajo para
todas las areas evaluadas, excepto para “otros sesgos” donde se considerd que el patrocinio de
AstraZeneca (laboratorio que comercializa la quetiapina) en los estudios incluidos podria causar sesgo

y se los calific6 con alto riesgo, con la excepcién de Del Bello y col., 2002 que no fue patrocinado.
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Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccién)
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Datos de resultado incompletos (sesgo de desercion)
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Figura 3. Evaluacion de riesgo de sesgo usando la herramienta de la Cochrane

Generacion de secuencia aleatoria (sesgo de seleccion)
Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccion)

Cegamiento de participantes y personal (sesgo de rendimiento)
Cegamiento de la evaluacion de los resultados (sesgo de deteccion)
Datos de resultado incompletos (sesgo de desercion)

Informe selectivo (sesgo de informe)

Otros sesgos

L 1 L 1
0% 25% 50% 75%  100%

. Alto riesgo de sesgo

- Bajo riesgo de sesgo |:| Riesgo de sesgo indefinido

Figura 4. Resumen de la evaluacién de riesgo por dominio usando la herramienta de la Cochrane

6.4 Metaandlisis de los cambios en el puntaje de la YMRS

En cada ensayo se evalud la diferencia de puntaje obtenido en la YMRS desde el dia 1 de inclusién
hasta el dia 21 de tratamiento de todos los pacientes. Al ser una variable continua se tomo la diferencia

de medias y debido a la heterogeneidad se asumié un modelo de efectos al azar. En todos los estudios
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incluidos, excepto el de Suppes y col., 2009, se observaron disminucion de la escala con el tratamiento

con QTP + AVP/Li en comparacion con el grupo de PCO.

En la Figura 5 se presenta el metaandlisis para los cambios en la YMRS, donde se observé una
diferencia significativa a favor del grupo tratado con QTP + AVP/Li, con una media de -3.00 puntos e
intervalo de confianza (IC) del 95%, entre -3.85y -2.16, con p < 0.00001.

En el Forest plot se observo que el diamante que representa la diferencia total de todos los ensayos se
ubica a favor del tratamiento combinado, a pesar de la alta heterogeneidad. En conclusion, los
pacientes tratados con QTP + AVP/Li demostraron una mayor disminucién del puntaje en la escala de

la YMRS en comparacién con el grupo de tratamiento con placebo.

Qrp pco Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup ~ Mean [Puntaje] SD [Puntaje] Total Mean [Puntaje] SD[Puntaje] Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Del Bello 2002 -1 0A78 14 -10 I67 15 139% -1200(13.38 1062 2007 +
Sachs 2004 13,76 15 # 083 106 89 0%  -38304.23-143] 2004 *
Yatham 2007 142 15 104 132 135 86 H0%  -200F240-1600 2007 *
Yieta 2008 -1 007 33 06 003 367 221%  -0B0F061,-0.48) 2008 1
Suppes 2009 -1 0625 30 111 0E28 M3 210% 0.10[0.00,0.20) 2009
Total (95% Cl) 846 880 100.0%  -3.00[-3.85,-2.16] ¢
Heterageneity. Tau®= 0.84; Chi*= 752,52, df= 4 (P = 0.00001); F= 89% -WID |5 é 150
Testfor overall effect 2= 6.6 (P = 0.00001) (QTP] [Placeb]

Figura 5. Metaandlisis de la YMRS para la QTP + AVP/Li comparado con PCO + AVP/Li. Forest plot
para la diferencia de puntaje en la YMRS.

6.5 Metaanalisis de los cambios en el puntaje de la CGI-BP

La CGI-BP se determiné al ingresar al estudio y al finalizarlo, se registraron los cambios ocurridos en
ese periodo de tiempo bajo el tratamiento de ambas terapias. Esta escala se midié GUnicamente en 3

ensayos clinicos incluidos en este andlisis: Sachs y col., 2004, Yathamy col., 2007 y Vieta y col., 2008.

Se observé que el tratamiento con QTP + AVP/Li produjo una disminucion significativa desde el
comienzo hasta el final del estudio en comparacion con el PCO + AVP/Li. La diferencia de media entre
ambos grupos fue de -0.30, IC 95% entre -0.60 y 0.00, p=0.05 (Figura 6). Esto se demuestra en el

Forest plot donde el diamante se ubica a favor del tratamiento con QTP + AVP/Li.
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Qrp Placebo Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV,Random,95%Cl Year IV, Random, 95% Cl
Bachs 2004 -138 0184 81 -078 0083 B9 333%  -0GO[-064,-056 2004 n

Yatham 2007 16 0187 104 14 0143 86 333%  -020[0.24,-016] 2007 i

Yieta 2008 02 0011 336 -0 0005 AT 334%  -010[010,-010] 2008 u

Total {95% Cl) 51 552 100.0%  -0.30 [-0.60, 0.00] L
Heterogeneity, Tau®= 0.07; Chi= 696,48, df=2 (P = 0.00001), F=100% ) | | |
Testf Il effect = 1.95 (P=0.05 108 008
pstfor overall effect £=1.95(F=0.08) [QTP| [Placebo]

Figura 6. Metaanalisis de la CGI-BP para la QTP + AVP/Li comparado con PCO + AVP/Li. Forest plot
para la diferencia de puntaje en la CGI-BP.

6.6 Metaanalisis de los cambios en el puntaje de la MADRS

Los cambios del puntaje de la MADRS se evaluaron en los pacientes al ingresar a los ensayos clinicos
y al finalizarlos. Los Unicos estudios que realizaron su medicién fueron Sachs y col., 2004 y Suppes y

col., 2009.

En el metaandlisis de la MADRS (Figura 7) no se observaron diferencias significativas en el puntaje
obtenido entre el tratamiento con QTP + AVP/Liy con PCO + AVP/Li: -0.9, IC 95% entre -1.04 y 0.86,
p=0.86.

En el estudio de Sachs y col., 2004 se observ6 una mayor disminucién en el puntaje de la MADRS para
el tratamiento con QTP + AVP/Li, mientras que en el estudio de Suppes y col., 2009, se vio el resultado
opuesto. Esto se refleja en el Forest plot de la Figura 7, donde el diamante se ubica casi en el medio

(punto cero) de la gréfica.

Qrp Placebo Mean Difference Mean Difference
Studyor Subgroup  Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV, Random,95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Sachs 2004 336 0375 B 279 0297 8% A02% 04707 -047) 2004 |
Suppes 2009 6.3 0827 10 167 0845 33 408%  040(0.25 045 2009 L
Total (95% CI) 39 402 100.0% -0.09[-1.04, 0.86]
Heterogeneity: Tau®= 0.47; Chi*= 11265, df=1 (P < 0.00001); F= 39% _I _I ! | |

Teatfor overall effect 2= 0.18 (F = .86 [OTP] [Placebo]

Figura 7. Metaandlisis de la MADRS para la QTP + AVP/Li comparado con PCO + AVP/Li. Forest plot
para la diferencia de puntaje en la MADRS.
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6.7 Metaanalisis de los efectos adversos

Se realiz6 el andlisis de los efectos adversos mas frecuentes de las 3 drogas utilizadas en los ensayos
incluidos en esta revision: QTP, AVP y Li. Se analizaron los eventos desde el ingreso hasta la
finalizacion de los estudios comparando ambos grupos de tratamiento entre si. Para los efectos

adversos dicotomicos se utiliz el modelo de los efectos fijos.

6.7.1 Somnolencia

La somnolencia es un efecto adverso muy usual en pacientes que son tratados con QTP, con AVP y/o
con Li. Al elegir la combinacion entre algunos de estos agentes, el riesgo puede elevarse, por eso es
importante controlarlo. Tres de los cinco ensayos incluidos en el metaandlisis estudiaron la

somnolencia.

El metaanalisis de la relacién de riesgo (RR) para ambos grupos de tratamiento muestra una diferencia
significativa entre los dos grupos de 3.51, IC 95% entre 2.35 a 5.25, p=0.000, con muy baja
heterogeneidad. En la figura 8 se observa en el Forest plot que el diamante se ubica a favor de la QTP,

indicando un mayor riesgo a sufrir somnolencia en estos pacientes.

QTP Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% Cl
Sachs 2004 40 80 10 100 36.2%  4.44[2.36,8.36 2004 —i—
Yatham 2007 30 106 8 108 34.6%  3.30[1.659 6.61] 2007 ——
Yieta 2008 18 336 8 3687 292%  2A9[1.1%,5.8%) 2008 ——
Total {95% Cl) 532 572 100.0%  3.51[2.35 5.259] *
Tatal events g4 27
Heterogeneity, Chi=1.10, df= 2 (P = 0.58); F= 0% i i I

om 0.1 10 100

Testfor averall effect £=6.11 (P = 0.00001) Placeba] [QTF)

Figura 8. Metaanalisis de somnolencia para la QTP + AVP/Li comparado con PCO + AVP/Li. Forest
plot para la somnolencia.

6.7.2 Dolor de cabeza

El dolor de cabeza es muy frecuente en pacientes tratados con los tres agentes de estudio: AVP, Liy

QTP. En todos los estudios incluidos, excepto Yatham y col., 2007, se report6 este efecto adverso.

Los resultados obtenidos fueron inconsistentes. El estudio de Del Bello y col., 2002 indicé que no hubo
diferencia entre los grupos de tratamiento. Por otro lado, el ensayo de Sachs y col. presento resultados
a favor del grupo PCO + AVP/Li, siendo menor el riesgo de sufrir este efecto adverso en ese grupo de
tratamiento, mientras que, Vieta y col., 2008 y Suppes y col., 2009, obtuvieron resultados opuestos a

este: mayor riesgo de presentar este efecto adverso en el grupo PCO + AVP/Li.
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El metaanalisis sobre el dolor de cabeza indic6 un RR de 0.91, IC 95% entre 0.69 y 1.20, con p= 0.52
y heterogeneidad baja (Figura 9). Se analiza en el Forest plot que a pesar de que el diamante se
encuentra del lado del PCO + AVP/Li, indicando que existe un mayor riesgo en este grupo, también se
observa que el diamante contiene al 1, lo que refleja que no hay diferencias significativas entre ambos

grupos de tratamiento.

QTP Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
Del Bello 2002 715 718 TAE% 1.00[047, 219 2002
Sachs 2004 2490 M100 224% 127076, 2.2 2004 &
Vieta 2008 17 336 21 367 Z226%  0.8B([04r, 1.65) 2008 l
Suppes 2009 130 42 33 471%  0.75([0.48,1.15] 2009 i
Total (95% CI) 751 795 100.0%  0.91[0.69,1.20] e
Total events 74 a1
Heterogeneity, Chi*= 2.49, df= 3 (P = 0.48); F= 0% EI?E EI?T 1?5 é
Testfor overall effect: =064 (F=052) Placebo] [QTP)

Figura 9. Metaanalisis de dolor de cabeza para QTP + AVP/Li comparado con PCO + AVP/Li. Forest
plot para dolor de cabeza.

6.7.3 Sequedad bucal

La sequedad bucal es uno de los principales efectos adversos de la QTP debido a sus efectos

antimuscarinicos y también es frecuente en el tratamiento con Li. Tres de los cinco ensayos reportaron

sequedad bucal.

Segun el andlisis realizado en los estudios de Del Bello y col., Sachs y col. y Yatham y col., se report
siempre mayor cantidad de pacientes con sequedad bucal en los grupos de QTP + AVP/Li que en los
de PCO + AVPI/Li (Figura 10). El RR obtenido entre ambos grupos de tratamiento es de 5.62, IC 95%
entre de 2.71 a 11.65, p < 0.00001, y heterogeneidad baja. Estos resultados se ven reflejados en el
Forest plot para sequedad bucal en el que el diamante se ubica a favor del grupo tratado con QTP +
AVP/LI.
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QTP Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%Cl Year M-H, Fixed, 95% CI

Cel Bello 2002 5 15 218 24E6% 280[047 1093 2002 -1t

Sachs 2004 17 80 4100 486% 4T72[1.651341] 2004 —i—

Yatham 2007 21 108 2 105 268% 1040[2.50,43.24) 2007 —

Total (95% CI) 21 220 100.0% 5.62[2.71, 11.65] *

Total events 43 g

Heterogeneity, Chi*=1.98, df= 2 (P= 0.37) F= 0% | I | |
0.01 0.1 10 100

Test for overall effect: 7= 4.63 (P = 0.00001) Placeba] [QTP)

Figura 10. Metaanalisis de sequedad bucal para QTP + AVP/Li comparado con PCO + AVP/Li. Forest
plot para sequedad bucal.

6.7.4 Cambio de peso

El aumento de peso corporal es una de las reacciones adversas mas frecuentes en los pacientes
tratados con QTP y con AVP. Es por eso que se controla el cambio de peso durante el tratamiento con
estas drogas, ya que puede implicar otras complicaciones médicas, ademas de numerosos casos de

abandono del tratamiento por la percepcién estética.

Todos los ensayos incluidos en el metaandlisis midieron el cambio de peso corporal total de los
pacientes desde el dia 1 de tratamiento hasta el dGltimo dia del ensayo clinico, en ambos grupos de
tratamiento. Los resultados obtenidos indicaron un aumento en el peso corporal del total de los
pacientes pertenecientes al grupo de QTP + AVP/Li, y en la mayor parte de los tratados con PCO +
AVPI/Li también; la diferencia de media fue 1.88, IC 95% entre 1.48 y 2.28, p < 0.00001 aunque con
heterogeneidad alta (Figura 11).

En el Forest plot se observa que el diamante se ubica a favor del tratamiento con QTP + AVP/Li,
demostrando que se produjo un mayor aumento en el peso corporal de los pacientes pertenecientes a

este grupo.
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arp Placebo Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV,Random,95%Cl Year IV, Random, 95% CI

Cel Bello 2002 42 32 15 25 11 15 36% 170024, 364] 2002 7

SBachs 2004 16 017 90 036 0036 100 241%  1.24[1.20,1.28] 2004 n

Yathar 2007 16 0156 106 01 001 1056 241%  160[1.47,1.53 2007 u

Yigta 2008 05 0037 336 10 0099 367 1% 2400239, 241] 2008 n

Suppes 2009 046 0026 310 -1.85 00 A3 241%  241[240,242) 2009 u

Total (95% CI) Bs7 900 100.0%  1.88[1.48,2.29) L 2
Heterogeneity: Taw®= 017, Chi*= 677888, df=4 (P = 0.00001); = 100% 14 :2 ] é i
Testfor overall effiect 2=9.19(F = 0.00001) Placeb] [QTF]
Figura 11. Metaanalisis del cambio de peso para QTP + AVP/Li comparado con PCO + AVP/Li. Forest
plot para el cambio de peso corporal.
6.7.5 Diferencia de media del colesterol total
El aumento del colesterol total es uno de los efectos adversos posibles de la quetiapina, y Gnicamente
dos de los ensayos clinicos realizaron medidas al comienzo y al final de estos.
Al analizar los resultados obtenidos del cambio en el valor del colesterol total en los pacientes incluidos
en los estudios de Vieta y col., 2008 y Suppes y col., 2009, se observé que en ambos estudios no se
produjeron cambios significativos en los valores de colesterol total. La diferencia de media obtenida
entre QTP + AVP/Li y PCO + AVP/Li fue semejante en los dos grupos: 7.42 con un intervalo de
confianza (95%) de 7.26 a 7.58 (Figura 12).

Qre Placebo Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI

Vieta 2008 -0 003 280 -3 048 3N A01% TA0[7.45,7.55) 2008 [ |
Suppes 2009 146 008 MO0 -85 049 M3 488%  TM[728, 7400 2009 [ |
Total (95% CI) 600 634 100.0%  7.42[7.26,7.58] |
Heteragenedty: TauF=0.01, Chi=18.97 df=1 (F < 0.0001); F= 4% -=1IJ 15 ! é 16
Testfor overall effect: £=92.75 (F = 0.00001) [Placeba] [QTP}

Figura 12. Metaanalisis del cambio del colesterol total para QTP + AVP/Li comparado con PCO +
AVP/Li. Forest plot para el cambio del colesterol total.

6.7.6 Diferencia de media de glucosa en sangre

El aumento de glucosa en sangre a niveles hiperglucémicos es una reaccion adversa frecuente en
pacientes tratados con quetiapina. Dos de los estudios incluidos en el metaandlisis realizaron controles
de este efecto: Vietay col., 2008 y Suppes y col., 2009, desde el ingreso al ensayo clinico hasta finalizar

el mismo.
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Al analizar los valores de glucosa se observé una gran diferencia en la media obtenida entre los grupos
de tratamiento con QTP y con PCO + AVPI/LI. Los pacientes bajo la terapia combinada aumentaron en
ambos ensayos los valores de glucosa en sangre desde el estado basal. Por lo tanto, la diferencia de
medias total obtenida entre ambos grupos de tratamiento fue de 7.03 con un intervalo de confianza
(95%) de 4.77 a 9.05. En la figura 13 se observa el Forest plot, en donde el diamante se ubica a favor
de la QTP + AVPILI, que indica que hay un mayor riesgo de sufrir un aumento en la glucosa medida en

sangre bajo este tratamiento, en comparacién con la terapia con PCO + AVPI/LI.

Qrp Placebo Mean Difference Mean Difference
Studyor Subgroup  Mean 8D Total Mean  SD Total Weight IV,Random,95%Cl Year IV, Random, 95% Cl
Yieta 2008 4 027 M0 -4 032 319 500%  BO00[797 8.03 2008 [ |
Suppes 2009 BAT 0347 310 029 006 13 AO0%  BA2[A.78 A.86) 2008 [ |
Total (95% Cl) 620 42 100.0%  6.91[4.77,9.09) -‘-
Heterogeneity, Tau? = 238 Chi*= 6764.32, df= 1 (P < 0.00001); F=100% -1I|] % ; é 1ID

Testfor overall effect 7= 5.34 (P = 0.00001) Placeba] [QTP

Figura 13. Metaanalisis del cambio de glucosa en sangre para QTP + AVP/Li comparado con PCO +
AVPI/Li. Forest plot para el cambio de glucosa en sangre.

6.7.7 Muertes

Entre todos los ensayos clinicos incluidos en el metaanalisis se contabilizaron cinco muertes en total.
Cuatro de esos pacientes se encontraban en el grupo de PCO + AVP/Li. EIl RR medido entre ambos
grupos de tratamiento en los ensayos en los que si se presentaron muertes (Yatham y col., 2007, y
Vieta y col., 2008) fue de 0.35 con un intervalo de confianza (95%) de 0.06 a 2.21, con p = 0.26 y baja

heterogeneidad.

En la Figura 14 se observa en el Forest plot que el diamante se ubica del lado del PCO + AVP/Li, y el

IC contiene al 1,

QTp Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Evenis Total Weight M-H,Fixed, 95%Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
Yatham 2007 0 106 1103 347%  032[0.01,7.86] 2007 L
Yieta 2008 1 336 3367 BA3%  036(0.04,3.48] 2008 L
Total (95% CI) 443 470 100.0%  0.35[0.06, 2.21] ~—otli——
Total events 1 4
Heterogeneity: Chi =.EI.IJEI,df=1 (P=0088)F=0% o 01 5 0
Testfor overall effect £=1.12 (F=0.26) Placeba] [QTP]

Figura 14. Metaandlisis de muertes para QTP + AVP/Li comparado con PCO + AVP/Li. Forest plot para
muertes.
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7. Calidad de evidencia de los resultados

En la Tabla 4 se presenta el resumen de los resultados obtenidos del metaandlisis, describiendo

ademas la calidad de estos, a partir del método GRADE*.,

Los efectos evaluados en este metaanalisis fueron de calidad alta, porque todos los ensayos incluidos
fueron aleatorizados. Luego, se analizaron los factores principales que afectan la calidad: riesgo de
sesgo, imprecisién, inconsistencia, falta de direccionalidad de los resultados y probabilidad de sesgo
de publicacion, de manera individual para cada efecto. En el caso de encontrar una limitacion
importante o muy importante en uno de estos factores, se disminuyo la calidad de la evidencia del
efecto. Cada limitacion disminuye la calidad final de la evidencia y cuanto mas importante es la
limitacién, mas la disminuye. Cualquier desacuerdo sobre la calidad de la evidencia de este

metaanalisis fue resuelto por consenso entre los autores.

Al analizar los resultados, se observé que ninguno de los efectos estudiados present6é una evidencia
baja ni una muy baja tampoco. Todos ellos presentaron una calidad de evidencia GRADE moderada o
alta. Las variables que fueron clasificadas con calidad moderada fueron aquellos que presentaban
resultados inconsistentes entre si, sin resultados significativos entre todos los ensayos. Este fue el caso
de la escala MADRS y del efecto adverso de dolor de cabeza. Ademas, se puede observar en la Tabla
4 que los valores medidos para la diferencia de colesterol total y de glucosa en sangre fueron
determinados Unicamente en 2 estudios, siendo muy baja la cantidad de estudios que realizaron estas

mediciones.

Por Gltimo, la escala de la YMRS y el cambio de peso total fueron clasificados como moderados debido
a que presentaban una heterogeneidad alta a pesar de que los resultados eran todos consistentes entre
si. En ambos casos de los efectos, uno de los estudios presentaba valores que no eran completamente

consistentes a los obtenidos en el resto de los ensayos.
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Quetiapina + acido valproico/litio en comparacién con placebo + acido valproico/litio en pacientes con trastorno de bipolaridad tipo |

Pacientes: Pacientes con diagndstico de bipolaridad tipo 1.
Lugar: [Pacientes ambulatorios e internados**]
Intervencion: Quetiapina + acido valproico/litio
Comparacion: Placebo + acido valproico/litio

Medidas de resultados Efectos absolutos anticipados* (95% Cl) EFECTO N2 de Calidad de la Comentarios

- - RELATIVO participantes | evidencia

PCO + AVP/Li QTP + AVP/Li (95% Cl) (estudios) | (GRADE)

Young Mania Rating Scale 1726
YMRS articipantes Suppes y col. 2009 presenta
(EI rangg de puntaje es de 0a 60, | Promedio de la DM= Promedio de la DM= | DM: -3.00 P P SOOO valores que no se diferencian
resultando en una mania mas 8.966, IC [-13.2a-0.6] | 12.632,[-22.0a-1.2] (:3.85, -2.16) (5 estudios) Moderada con el PCO. De los 5 estudios es
severa a mayor cantidad de ' el que aporta heterogeneidad.
puntos obtenidos.
Clinical Global Impressions Los resultados son consistentes
Scale in Bipolar Disorder entre los ensayos, aunque la
lliness (CGI-BP) heterogeneidad es alta.
Mide la severidad de la
enfermedad (CGI-S), el
mejoramiento global (CGI-1) y el
indice de eficacia. La CGI-S & arlan]an)
puntua de 1 (no enfermo) a 7 1073
(extremadamente mas enfermo). | Promedio de laDM=- | Promedio de la DM= DM:-0.30 participantes Alta
La CGI-I puntua del 1 0.76, IC [-14 d -01] -1.06, IC [-16 a -02] ('060, _000)

(extremadamente mejorado) al 7
(extremadamente empeorado).
El indice de eficacia mide de 1
(mayor efecto terapéutico y
menor efectos adversos) a 16
(empeorado o sin cambios
terapéuticos y con presencia de
efectos adversos graves).

(3 estudios)
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Montgomery Asberg
Depression Rating Scale

(MADRS) Promedio de laDM=- | Promedio de la DM = 793 SISISIS) Los resultados no son
El rango de puntaje es de.O a 60; 9.745,1C [-16.7 a- 9.83,IC [-16.3a- DM: -0.09 participantes | pmoderada consistentes entre si, y
cuanto mayor es el puntaje (-1.04, 0.86) presentan una heterogeneidad
. . 2.79] 3.36] .
obtenido en la escala, se clasifica (2 estudios) alta
como mas severa la depresion ’
que estd transitando el paciente.
Promedio eventos =9, | Promedio eventos = | RR:3.51 1104 ; POOO Hay consistencia en los
Somnolencia ’ participantes | plta resultados de los estudios y no
IC [8a10] 29.67,1C [19.a40] (2.35,5.25) : resenta heterogeneidad
(3 estudios) P g :
DD Se observa inconsistencia de los
b di tos = b di tos= | RR:0.91 1546 resultados, ya que no todos
Dolor de cabeza romedio eventos = romedio eventos = participantes | Moderada fueron a favor o eh contra del
22.75,1C [7a42] 19.75,1C [7a31] (0.69, 1.20) . mismo grupo de tratamiento
(4 estudios) ’
aunque la heterogeneidad fue
baja.
b di tos = b di RR: 5.62 431 OO No se presenta inconsistencia
Sequedad de boca romedio eventos = romedio eventos = participantes | ajea en los resultados de los
2.66,1C [2a4] 14.33,1C[5 a 21] (2.71,11.65) . estudios, su heterogeneidad es
(3 estudios) ’
baja.
Promedio de laDM=- | Promedio de laDM= | ppg. 1.88 1757' ' OO0 No hay inconsistencia en los
Cambio de peso 0.178 kg, IC [-1.95a | +1.67kg,IC [0.46a participantes | Mmoderada resultados, aunque la
(1.48, 2.28)

2.5]

4.2]

(5 estudios)

heterogeneidad medida es alta.
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Promedio de la DM =

1234

SPISPISPIS)

Los resultados son consistentes,
aunque son pocos los estudios

; ; ; ; - DM: 7.42 . Moderada
Diferencia de media de Promedio de la DM 0.98 IC [-1.46a- participantes en los que se midié el
colesterol total 8.4,1C [-8.8a-8.0] (7.26, 7.58) . . .
0.5] .26, 7. (2 estudios) parametro a estudiar. Ademas,
la heterogeneidad presentada
es alta.
La cantidad de participantes es
1262 DPRO baja qebldo a qt{e muchos
ol Promedio de laDM = - | Promedio de laDM = | DM: 6.91 participantes | moderada estudios no realizaron la
ucosa inacié 4
1.855,1C [420.29] |5.055,1C [4a6.11] | (477 9.05) determinacion del parametro.
(2 estudios) Por otro lado, los resultados son
consistentes entre si, aunque la
heterogeneidad es alta.
_ 912
Muertes Promedio=2,IC [1a | Promedio=0.5,IC RR:0.35 participantes DOOD Los resultados son consistentes
3] [0a1] (0.06, 2.21) Alta y su heterogeneidad es baja.

(2 estudios)

Grados de evidencia del Grupo de Trabajo GRADE: Alta calidad (0 @@ @): es muy poco probable que estudios de investigacién adicionales cambien la confianza en la estimacién del efecto. Calidad
moderada (P PO): es probable que los estudios de investigacién adicionales tengan una repercusién importante sobre la confianza en la estimacién del efecto y puedan cambiar la estimacién. Baja

calidad (P OO): es muy probable que los estudios de investigacién adicionales tengan una repercusién importante sobre la confianza en la estimacién del efecto y es probable que cambien la

estimacién. Calidad muy baja (©0O0O): No se puede asegurar la estimacién del efecto.

**Yatham, y Sachs: Los pacientes permanecieron hospitalizados durante los primeros 7 dias del periodo de aleatorizacidn, después de lo cual, dependiendo de sus requisitos clinicos, podian ser tratados
como pacientes hospitalizados o ambulatorios.

Del Bello: Tratamiento de la mania aguda en adolescentes bipolares hospitalizados. Los médicos asistentes (no asociados con el estudio) dieron de alta a los participantes del estudio de la unidad de
psiquiatria para pacientes hospitalizados cuando determinaron que los sujetos estaban clinicamente estables.

DM: diferencia de medias; IC: intervalo de confianza; QTP: quetiapina; AVP: acido valproico; Li: litio; PCO: placebo

Tabla 4. Resumen de los resultados
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8. Discusion

Se realiz6 la revision sistematica y metaandlisis de cinco ensayos clinicos aleatorizados con el fin de
aportar informacion clara y basada en evidencia clinica acerca de la terapia combinada de quetiapina
con acido valproico o litio para el tratamiento de episodios maniacos agudos en la bipolaridad tipo I. Se
eligieron los estudios clinicos, aleatorizados y doble ciego que comparaban el tratamiento de QTP o
PCO en combinacién con AVPI/Li. A todos los pacientes se le midieron distintos parametros (escalas y
efectos adversos) al ingreso, durante y al final de los ensayos para controlar los efectos de la terapia

de estudio y compararlos con el placebo.

Se incluyeron Unicamente pacientes con trastorno bipolar de tipo I, con el fin de que el andlisis sea de
mayor precisidn. Es reconocido que algunos ensayos involucran grupos heterogéneos, porque incluyen
pacientes con trastornos esquizoafectivos y trastornos depresivo unipolar, por lo tanto, siempre se

eligieron los estudios que separaron bien en los grupos de diagnéstico.

Los resultados obtenidos de las distintas escalas evaluadas, para la YMRS se observé que el grupo
tratado con QTP + AVP/Li tuvo una disminucién significativamente mayor que el tratado con PCO +
AVPI/Li desde el comienzo del estudio hasta el dia 21: una diferencia de 3 puntos entre si. Esto indica
gue la terapia combinada mejora en mayor medida los sintomas maniacos de los pacientes a los 21
dias de tratamiento, demostrando ser un tratamiento efectivo para la bipolaridad tipo I, que es el subtipo
con mayor tendencia a sufrir eventos de esta indole, ya que son los més frecuentes y de mayor

preocupacion para las personas con este diagnéstico’.

Los resultados de la escala CGI-BP, que mide la mejora global del paciente, demostraron que los
pacientes bajo el tratamiento con QTP + AVP/Li disminuyeron el puntaje en forma mas pronunciada
que los del grupo PCO + AVP/Li desde el comienzo de los ensayos hasta finalizarlos: 0.3 puntos de
diferencia de media. Estos resultados reflejan que el tratamiento combinado mejora los sintomas de la
enfermedad bipolar tipo | en mayor medida que la monoterapia con Li o AVP, con una mejora global

mas pronunciado del paciente.

En el metaandlisis realizado para la MADRS, escala que analiza los sintomas depresivos, los dos
estudios incluidos presentaron resultados opuestos (Sachs y col., 2004, Suppes y col., 2009). El
objetivo principal de este metaandlisis fue estudiar los sintomas maniacos de los pacientes y no los
sintomas depresivos, por lo que muy pocos estudios incluyeron esta escala. Por lo tanto, en esta

revision no se comprueba que la terapia de estudio mejore la fase depresiva de estos pacientes.

Con respecto a los efectos adversos analizados, el dolor de cabeza y la somnolencia son reacciones
adversas comunes para las tres drogas utilizadas?®> 44 45, El metaanalisis del dolor de cabeza (Figura
9) demostré que tanto los pacientes tratados con QTP + AVP/Li como los tratados con PCO + AVP/Li

presentaron dolor de cabeza, siendo variados los valores obtenidos en ambos grupos, a pesar de que
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el andlisis final indique un mayor riesgo de presenciar este efecto no deseado en el grupo PCO + AVP/LI
(RR=0.91). Por otro lado, al analizar la somnolencia se observé que la cantidad de pacientes que
reportaron este efecto adverso fue mayor en el grupo de tratamiento con QTP + AVP/Li (RR= 3.51).
Esto demuestra que el riesgo relativo aumenta al combinar estas drogas, por lo cual es importante

supervisar y advertir a los pacientes acerca del mismo.

La sequedad bucal es un efecto adverso muy caracteristico del tratamiento con QTP#°> y también es
comun para el Li*4. Los andlisis realizados demostraron que este efecto adverso fue significativamente
mas alto en todos los grupos que fueron tratados con QTP + AVP/Li en comparacién con el grupo PCO
+ AVP/Li: 5.62 puntos de diferencia. Esto demuestra que el riesgo de presentar esta reaccion adversa

es mucho mayor al utilizar la combinacion de farmacos.

Al analizar el cambio de peso en los pacientes desde el comienzo hasta el final de los ensayos, se
observo que aument6 en todos los grupos tratados con QTP + AVP/Li, mientras que en los grupos
tratados con PCO + AVPI/Li los aumentos fueron menos pronunciados y los cambios de peso mas
variados. Los valores obtenidos por Del Bello en el grupo de PCO + AVP/Li (un aumento de 2.5 kg del
peso corporal) fueron mucho mayores que en los grupos de PCO en otros ensayos, los cuales no
superaron los 0.4 kg de aumento (Figura 11). Esto se debe a que en el estudio de Del Bello, se utilizé
Unicamente el AVP como terapia de combinacion tanto para la QTP como para el PCO, aumentando
los casos afectados por el efecto de dicha droga. Estos resultados se deben a que el aumento de peso
es uno de los principales y mas caracteristicos efectos adversos de la QTP#> y también del AVP?5, Es
por esto que los resultados obtenidos demuestran que el riesgo es mayor al utilizar la terapia combinada
de ambas drogas (DM=1.88).

También se analiz6 el cambio en el colesterol total y la glucosa en sangre de los pacientes en ambos
grupos de tratamiento, ya que son efectos adversos frecuentes para la QTP#5. Los valores obtenidos
en las medidas de colesterol total no reflejaron cambios significativos entre ambos grupos de
tratamiento. Por otro lado, con respecto a la glucosa en sangre, se observé que el grupo bajo la terapia
combinada present6 un aumento mayor que el grupo de PCO + AVP/Li desde el comienzo hasta el final
de los ensayos analizados (DM=6.91), un resultado esperable. Estos efectos son dificiles de calificar
porque no fue analizado si los pacientes presentaban patologias concomitantes como diabetes,

hiperlipidemia y sindrome metabdlico.

Por Gltimo, las muertes informadas en todos los estudios incluidos en la revision fueron 5 desde el
momento en el que se comenzé a administrar las distintas terapias a los pacientes hasta finalizar los
ensayos. Cuatro de ellas fueron pacientes que estaban siendo tratados con PCO + AVP/Li, mientras
gue una fue bajo el tratamiento con QTP + AVP/Li. Esta ultima fue un suicidio que no fue considerado
relacionado al tratamiento segun el investigador de ese ensayo (Yatham y col., 2007). Por otro lado, de
las cuatro muertes que sucedieron en el grupo control, dos fueron por causas no relacionadas a la

bipolaridad (fallo cardiaco y sepsis) ni al tratamiento. Otra de las muertes fue un suicidio, el cual se lo
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considerd relacionado a la terapia de investigacién, mientras que la cuarta muerte no fue conocida su

causa.

Se consideré de bajo riesgo de sesgo a todos los ensayos sobre el doble ciego y la aleatorizacién a
pesar de no especificar el método utilizado, porque son estudios realizados antes del 2013, fecha de la
ultima revision de la Declaracién de Helsinki. Desde entonces, se exige el registro de todo estudio de
investigacién en seres humanos y se pide la descripcion detallada del método de aleatorizacién y ciego
de los mismos para las publicaciones?. Los estudios incluidos fechan de afios anteriores a esta
obligacion, por lo tanto, no se les exigia ser registrados en la base de datos de clinicaltrials.gov y las
revistas en donde se publicaban estos ensayos no consideraban que fuera necesario que especifiquen

el método utilizado para realizar el ciego y la aleatorizacion.

Se ha realizado un metaandlisis en red que demostré que, para el tratamiento del trastorno bipolar tipo
I, la mayoria de los farmacos analizados fueron més eficaces que el placebo y generalmente bien
tolerados, aunque se debe tener en cuenta las diferencias en la calidad de la evidencia y los perfiles de
efectos secundarios. Ciertamente, tomando la evaluacién de la prevencion del episodio maniaco como
medida de eficacia o la recaida o recurrencia del episodio depresivo, y la mejor calidad de la evidencia
de apoyo, el litio debe seguir siendo el tratamiento de primera linea cuando se prescribe un farmaco de
prevencion de recaidas en pacientes con trastorno bipolar, a pesar de su perfil de seguridad*’. Ademas,
en pacientes estabilizados durante el tratamiento con QTP en la etapa aguda, se observé que aumento
significativamente el tiempo hasta la recurrencia de cualquier evento animico, maniaco o depresivo en
comparacion con el placebo. El Li también fue méas efectivo que el PCO para la prevencion de eventos
maniacos y depresivos*®. Por estos estudios, la Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments
(CANMAT*) ha considerado que la QTP tiene evidencia de nivel | en el tratamiento para la bipolaridad

tipo | tanto en monoterapia como asociado a AVP o Li.

Una revision sistematica y metaanalisis en red realizada en el 2021 comparé la eficacia, aceptabilidad
y seguridad de distintas intervenciones farmacolégicas para el tratamiento de pacientes con mania
bipolar aguda. Se compararon muchos antipsicticos como aripiprazol, asenapina, carbamazepina,
cariprazina, haloperidol, litio, olanzapina, paliperidona, quetiapina, risperidona, tamoxifeno, valproato y
ziprasidona y la mayoria fueron superiores al placebo. El aripiprazol, la olanzapina, la quetiapina y la
risperidona tuvieron menos abandonos del tratamiento y el topiramato fue el que present6 mayor
discontinuacion. En comparacion con el placebo, el aripiprazol, asenapina, carbamazepina, cariprazina,
haloperidol, litio, olanzapina, paliperidona, quetiapina, risperidona, tamoxifeno, valproato y ziprasidona

superaron la mejora de los sintomas de mania*°.

Los efectos adversos y tolerabilidad de los tratamientos son un aspecto muy importante por considerar
al momento de elegir un tratamiento. Un estudio publicado en el 2007 demostré que en los pacientes

tratados con aripiprazol y con risperidona presentaron un significativo aumento de eventos no
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deseados, principalmente efectos extrapiramidales en comparaciéon con carbamazepina, haloperidol,

litio, olanzapina, quetiapina y valproato®°.

Este trabajo es el primer metaandlisis de QTP + AVP/Li en pacientes con trastorno bipolar tipo I,
Unicamente en fase maniaca, que toma como criterio de eficacia los cambios de puntaje en la YMRS y
en la CGI-BP, con resultados significativos frente al placebo. El uso de estas escalas como criterio es
un acercamiento distinto a los otros metaandlisis publicados, debido a que estos Ultimos no estudian
de manera especifica la fase maniaca del trastorno bipolar y, ademas, todos cuentan con

patrocinadores pudiendo sesgar los resultados obtenidos.

La eleccion de una terapia combinada de dos farmacos con perfiles de seguridad alto, que permita
disminuir las dosis de estos y mejore la sintomatologia de los pacientes, es un objetivo por alcanzar
para muchos médicos psiquiatras. Por eso, si bien hay distintos estudios que aportan informacién de
posibles tratamientos para los pacientes con trastorno bipolar, se siguen necesitando nuevas terapias
continuamente debido a que es una enfermedad de alta complejidad. Es importante continuar
investigando y realizando estudios de control y revisiones sistematicas para poder responder a las
preguntas clinicas con precision. Es responsabilidad de los farmacéuticos asesorarse para analizar la

evidencia y familiarizarse con las técnicas de metaandlisis para aportar informacién de calidad.

9. Conclusidn

Este metaanalisis pone en evidencia la mejora de los sintomas maniacos de la fase aguda a los 21
dias del comienzo de la terapia combinada con QTP + AVP/Li para pacientes con diagnéstico de
bipolaridad tipo 1. Ademas, se observé que los efectos adversos de los diferentes ensayos incluidos
fueron de grado leve a moderado, y de igual cantidad a los del grupo tratado con PCO + AVP/Li. Estos

resultados demuestran la eficacia y seguridad de la terapia combinada.
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