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EFICACIA COMPARATIVA DE LOS ANTIPSICÓTICOS 
INYECTABLES DE ACCIÓN PROLONGADA DE PRIMERA Y 
SEGUNDA GENERACIÓN EN PACIENTES ESQUIZOFRÉNICOS: 

REVISIÓN SISTEMÁTICA Y METAANÁLISIS EN RED

Resumen

Introducción: Los antipsicóticos inyectables de acción prolongada (AILP) pueden influir en el curso 
del tratamiento y tienen el potencial de mejorar el cumplimiento terapéutico. Esta revisión sistemática 
y meta-análisis en red tuvo como objetivo evaluar la eficacia de los AILPs de segunda generación 
y los LAIAs de primera generación en el tratamiento de la esquizofrenia. Métodos: El presente 
estudio se adhiere a las directrices Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) y está registrado en Prospero (ID CRD42019128700). Se realizó una búsqueda 
exhaustiva en las bases de datos Medline, Embase, Web of Science y Scopus. La búsqueda abarcó 
el periodo comprendido entre el 17 de junio de 2020 y el 14 de septiembre de 2021. Resultados: 
Las diferencias de medias estandarizadas (DME) para cuatro antipsicóticos (80%) demostraron 
reducciones significativas en las puntuaciones de la PANSS  (The Positive and Negative Syndrome 
Scale, en sus siglas en inglés) en comparación con el placebo. Las DME oscilaron entre -0,72 (IC 
95%: -0,99 a -0,46) para el haloperidol y -0,45 (-0,54 a -0,37) para la paliperidona. Ocho estudios 
proporcionaron resultados utilizables para los síntomas negativos y positivos, con una comparación 
de cuatro antipsicóticos. Las DME de tres antipsicóticos (75%) redujeron significativamente los 
síntomas negativos en comparación con placebo, con un rango de -0,40 (IC del 95%: -0,53 a -0,26) 
para el aripiprazol a -0,32 (-0,44 a -0,19) para la risperidona. Las DME para los tres fármacos 
(100%) que redujeron significativamente los síntomas positivos en comparación con el placebo 
oscilaron entre -0,50 (IC del 95%: -0,63 a -0,37) para el aripiprazol y -0,19 (-0,57 a 0,20) para 
el zuclopentixol. Discusión: Nuestros hallazgos sugieren que todos los antipsicóticos inyectables de 
acción prolongada, excepto zuclopentixol, muestran una eficacia comparable en la reducción de los 
síntomas. Conclusiones: La mayoría de los AILP demuestran una eficacia similar en la reducción de los 
síntomas generales, y las diferencias entre los AILP individuales no son estadísticamente significativas.

Palabras clave: Esquizofrenia, antipsicóticos, antipsicóticos inyectables de acción prolongada.
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Introducción

La esquizofrenia, un trastorno crónico grave, afecta a más 
de 21 millones de personas en todo el mundo.1,2 Ha sido 
reconocida como un problema crucial de salud mental dentro 
de la Iniciativa Grandes Retos en Salud Mental Global.3–6 

El diagnóstico de esquizofrenia afecta profundamente a la 
esperanza de vida, con tasas de mortalidad que aumentan 
entre 2 y 3 veces entre los individuos más jóvenes.7 

Los antipsicóticos inyectables de acción prolongada (AILP) 
tienen el potencial de liderar el curso del tratamiento de la 
esquizofrenia y aumentar la adherencia, así como reducir 
los costes sanitarios a largo plazo. Además, los AILP se han 
asociado a un menor riesgo de mortalidad por todas las 
causas, recaídas y hospitalizaciones en comparación con 
otros antipsicóticos.8–11

Sin embargo, la cuestión de la eficacia de los AILP en el 
tratamiento de la esquizofrenia sigue siendo incierta. Las 
revisiones sistemáticas anteriores que comparaban los AILP de 
segunda generación (SG) con los de primera generación (PG) 
se han centrado principalmente en el riesgo de mortalidad12 
o las tasas de interrupción.13 Sólo un metanálisis realizado por 
nuestro grupo de investigación14 ha abordado específicamente 
la eficacia y la tolerabilidad; no obstante, los resultados 
se consideran preliminares debido a la falta de pruebas.

Teniendo en cuenta el papel crítico de los antipsicóticos de 
depósito para la estabilidad de los síntomas a largo plazo, 
se realizó una revisión sistemática y un metanálisis en red 
de ensayos clínicos aleatorizados (ECA) de pacientes con 
diagnóstico de esquizofrenia de al menos 18 años de edad 
con un mínimo de >12 semanas de tratamiento, en los que 
los AILP de segunda generación se compararon con los AILP  
(PG) o placebo, para evaluar la eficacia mediante clinimetría 
(puntuación global de la PANSS, subescala positiva de la 
PANSS y subescala negativa de la PANSS) y criterios clínicos.

Métodos

Estrategia de búsqueda y criterios de selección
Este meta-análisis en red se adhiere a las directrices esbozadas 
en los Elementos de Información Preferidos para Revisiones 
Sistemáticas y Meta-Análisis (PRISMA) (la lista de verificación 
PRISMA está disponible en el material suplementario). El 
protocolo de este estudio se registró en PROSPERO con el 
número de registro CRD42019128700. Un bibliotecario 
experimentado (EG), en colaboración con el investigador 

principal, desarrolló e implementó la estrategia de búsqueda 
en múltiples bases de datos, incluidas Medline, Embase, Web 
of Science y Scopus, desde el inicio de la base de datos hasta 
el 17 de junio de 2020, con una actualización desde junio de 
2020 hasta el 14 de septiembre de 2021. Además, también 
se examinaron las referencias de los estudios y revisiones 
elegibles (la estrategia de búsqueda se puede encontrar en el 
material suplementario Tabla 1). 

Para ser incluidos en esta revisión sistemática y metaanálisis 
en red, se requería que los estudios fueran ensayos 
controlados aleatorizados (ECA) que investigaran 
antipsicóticos de depósito, tanto típicos (primera generación) 
como atípicos (segunda generación), que los compararan 
entre sí, o con placebo, y que además cumplieran los 
siguientes criterios: A) Inclusión de pacientes de 18 años 
o más con un diagnóstico confirmado de esquizofrenia 
basado en criterios diagnósticos reconocidos, como el 
Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales 
(DSM) o la Clasificación Internacional de Enfermedades 
10ª Edición (CIE-10); B) Evaluación de la eficacia de los 
antipsicóticos de depósito medida mediante diversas 
escalas, como la Escala de Síntomas Positivos y Negativos 
(PANSS), la Impresión Clínica Global (CGI), la Escala Breve 
de Calificación Psiquiátrica (BPRS), así como evaluaciones 
de la calidad de vida, la adherencia al tratamiento, el riesgo 
de suicidio, la agresividad, la recaída y la rehospitalización; 
y C) Duración mínima del tratamiento ≥12 semanas. 
Los estudios eran elegibles para su inclusión si comparaban 
un tratamiento de ALADI (La Asociación Latinoamericana de 
Integración) con otro o con un placebo. Se excluyeron los 
estudios si eran ensayos clínicos no aleatorizados, incluían 
pacientes con esquizofrenia resistente al tratamiento o con 
un diagnóstico distinto de la esquizofrenia, duraciones de 
tratamiento inferiores a 12 semanas o comparaciones con 
antipsicóticos orales u otros medicamentos psicotrópicos; 
tampoco se tuvieron en cuenta los estudios que no medían 
la eficacia.

Tres pares de investigadores (ESU, AFG, FCM, PLCM, RM y 
PJGM) seleccionaron los estudios de forma independiente, 
revisaron los informes primarios y los materiales suplementarios, 
extrajeron la información relevante de los ensayos incluidos 
y evaluaron el riesgo de sesgo. Antes de cada fase de 
selección, se realizaron pruebas piloto para garantizar una 
fiabilidad interobservador satisfactoria, con un valor kappa de 
Fleiss superior a 0,70.15 Cualquier discrepancia se resolvió 
mediante consenso y arbitraje por un panel de investigadores 
dentro del equipo de revisión (FCN y PLCM).
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Resultados de interés y extracción de datos
Se elaboró un formulario de extracción basado en la web que 
fue evaluado por todos los revisores antes de la extracción 
de los datos. Se extrajo información general de los estudios 
incluidos (nombres de los autores, año de publicación, país 
de origen, fuentes de financiación y diseño del estudio).  El 
resultado primario de eficacia de interés fueron los síntomas, 
evaluados por los cambios en la puntuación total de la 
Escala de Síndrome Positivo y Negativo (Positive and Negative 
Syndrome Scale, PANSS). La puntuación de la PANSS se eligió 
como medida primaria debido a su utilidad para definir la 
gravedad de los síntomas.16,17 Los resultados secundarios de 
eficacia abarcaron los cambios en las subescalas positiva y 
negativa de la PANSS.

Análisis de datos
Los tamaños del efecto para cada comparación de 
tratamientos notificada en los estudios incluidos se estimaron 
mediante odds ratios (OR). Posteriormente, se construyeron 
modelos de metanálisis de red frecuentista para examinar los 
resultados de eficacia primarios y secundarios, con placebo 
como grupo de referencia en todos los modelos. 

Se emplearon técnicas metaanalíticas por pares para estimar 
los tamaños del efecto en función de los cambios medios 
en la puntuación PANSS notificados en cada estudio. Si 
el grado de heterogeneidad estadística era considerable
(es decir, un estadístico I2 >50%), se exploraron modelos 
de efectos aleatorios y fijos. En los casos de una prueba Q 
de heterogeneidad significativa, se utilizaron los resultados 
de efectos aleatorios.

En los modelos de metanálisis de redes, se consideraron 
tanto los modelos de efectos aleatorios como los de 
efectos fijos. El supuesto de transitividad se evaluó 
mediante gráficos de red que contenían al menos un 
bucle cerrado; la incoherencia dentro de los modelos se 
evaluó mediante los estadísticos Q y las técnicas netsplit 
(es decir, comparando la diferencia entre las estimaciones 
indirectas y directas en los bucles cerrados dentro del 
gráfico de red). Si se detectaba un nivel significativo de 
incoherencia, se comunicaban los resultados del modelo 
de efectos aleatorios. Las comparaciones de tratamientos 
sin estimaciones directas no permitieron evaluar la 
incoherencia. La clasificación de los tratamientos se realizó 
mediante la técnica de puntuación P, y los resultados se 
presentaron en un gráfico de bosque que representaba 
los tamaños del efecto agrupado de cada tratamiento 
estimado mediante el metanálisis en red.

Un nivel de significación de p <0,10 se consideró indicativo 
de significación estadística para todos los análisis de 
heterogeneidad e inconsistencia. Para todos los demás 
análisis, se consideró un umbral de p <0,05. El análisis 
de los datos se realizó mediante el programa informático R 
(versión 4.1.2), junto con RStudio (versión 2022.02.03+492) 
y los siguientes paquetes: "meta", "netmeta" y "dmetar".

Riesgo de sesgo 
El riesgo de sesgo en los estudios incluidos se evaluó 
siguiendo las directrices descritas en el Manual Cochrane 
para Revisiones Sistemáticas de Intervenciones (Cochrane 
Handbook for Systematic Reviews of Interventions).18 
Dos revisores independientes (RM, SM), trabajando por 
duplicado, evaluaron el riesgo de sesgo para cada ECA 
individual utilizando la herramienta Cochrane de riesgo 
de sesgo 2.0 (RoB2.0). Esta herramienta abarca seis 
dominios, que incluyen el sesgo derivado del proceso de 
aleatorización, las desviaciones de la intervención prevista, 
los datos de resultados que faltan, la medición errónea de 
los resultados y la selección de los resultados informados. 
Según la herramienta, el riesgo general de sesgo de cada 
estudio se clasificó como bajo, moderado (denominado 
"con algunas dudas" en la herramienta) o alto.19 En caso de 
discrepancias entre los revisores, se resolvieron mediante 
consenso o, si fue necesario, consultando a un tercer revisor.

Evaluación GRADE 
La certeza de la evidencia para los resultados con significación 
clínica significativa, como la PANSS, los síntomas positivos y 
los síntomas negativos, se evaluó y categorizó mediante la 
Grading of Recommendations Assessment, Development, 
and Evaluation (GRADE).19 Para determinar la certeza de 
las estimaciones del efecto del tratamiento a partir del 
metanálisis en red, fue necesario evaluar el nivel de evidencia 
para las comparaciones directas e indirectas, así como las 
mejores estimaciones derivadas de la evidencia directa e 
indirecta, incluyendo el metanálisis en red (combinando 
evidencia directa e indirecta).20 La calidad de la evidencia 
se clasificó como alta, moderada, baja o muy baja, 
reflejando la certeza de la evidencia para el meta-análisis.

Resultados

La búsqueda inicial incluyó un total de 6.525 citas, de las 
que se identificaron 5.658 informes únicos. Tras examinar 
los títulos y resúmenes, se recuperaron 215 artículos con el 
texto completo, lo que dio lugar a 17 estudios con un total de 
7.139 participantes. 

https://www.archivosdeneurociencias.org/index.php/ADN
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Figura 1. Diagrama de red que ilustra los resultados del metaanálisis. A) Puntuación total PANSS, B) Puntuación de síntomas 
negativos, C) Puntuación de síntomas positivos.

Se realizó una actualización adicional de la búsqueda 
desde junio de 2020 hasta el 14 de septiembre de 2021, 
que identificó 184 citas; solo se seleccionaron 26 artículos 
para la evaluación del texto completo, sin embargo, 
ningún artículo cumplió los criterios de inclusión. El 
diagrama de flujo PRISMA que representa el proceso de 
selección de estudios, incluidos los motivos de exclusión, 
se puede encontrar en el Material suplementario.

Entre los 17 estudios incluidos, los grupos de tratamiento 
consistieron en 7 estudios que utilizaron risperidona, 11 que 
utilizaron paliperidona, 2 que utilizaron aripiprazol, 1 que 
utilizó haloperidol, 1 que utilizó zuclopentixol y 10 grupos de 
placebo; la comparación más frecuente fue entre paliperidona 
y risperidona (5 estudios). 

Parcela de red
La Figura 1 muestra los gráficos de la red, en los que los 
nodos y los bordes representan los diferentes tratamientos 
de la ALADI, las comparaciones y el placebo. En general, 
se observó una red bien conectada. Las comparaciones 
examinadas se centraron en la puntuación de la PANSS 
y sus subescalas de síntomas Positivos, y Negativos como 
referencia como resultado primario de eficacia; los 
resultados secundarios como resultados se pueden apreciar 
entre los distintos tratamientos con AILPs y el placebo. 
Las comparaciones más frecuentemente examinadas en 
términos de puntuación PANSS fueron entre paliperidona 
frente a risperidona, así como paliperidona frente a placebo. 
Por otro lado, hubo menos comparaciones directas entre 
zuclopentixol o haloperidol frente a otros tratamientos. 

Eficacia
De los 17 estudios incluidos, 15 comunicaron resultados 
utilizables para la puntuación PANSS que incluían la 
comparación de cinco antipsicóticos. Los dos estudios 
restantes se excluyeron de los análisis posteriores debido a la 
inconsistencia con el resto de los tratamientos de la ALADI o 
los estudios con placebo. Las DME de los cuatro antipsicóticos 
(80%) que redujeron significativamente la puntuación de la 
PANSS en comparación con el placebo oscilaron entre -0,72 
(ICr del 95%: -0,99 a -0,46) para el haloperidol y -0,45 
(-0,54 a -0,37) para la paliperidona, como se muestra 
en la Figura 2. En orden jerárquico, el haloperidol y la 
paliperidona fueron los únicos antipsicóticos que redujeron 
significativamente la puntuación de la PANSS en comparación 
con el placebo. En orden jerárquico, el haloperidol, el 
aripiprazol, la risperidona y la paliperidona demostraron una 
reducción significativamente mayor en la puntuación de la 
PANSS en comparación con otros fármacos, contrariamente 
a la creencia de que los antipsicóticos más nuevos son más 
eficaces que los más antiguos. Sin embargo, cabe mencionar 
que sólo hubo un estudio que comparó el haloperidol con la 
paliperidona utilizando la escala PANSS general, sin evaluar 
específicamente la eficacia del haloperidol en la reducción de 
los síntomas negativos y positivos, lo que limitó los resultados. 
En la Figura 3 se presentan más detalles de las comparaciones 
directas e indirectas.

Ocho de 11 estudios evaluados para los síntomas negativos 
informaron resultados utilizables (cuatro antipsicóticos 
comparados). Las comparaciones más frecuentes fueron 
entre paliperidona y placebo (4 estudios), así como entre 
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Figura 2. Clasificación de los tratamientos basada en el metanálisis en red de todos los ensayos. A) Puntuación total PANSS, 
B) Puntuación de síntomas negativos, C) Puntuación de síntomas positivos.

Nota: Placebo sirve como grupo de referencia en ambos gráficos de eficacia. DME: diferencia de medias estandarizada, OR: 
riesgo global, Arip: ariperidona, Hal: haloperidol, Pal: paliperidona, Pcb: placebo, Risp: risperidona, Zuc: zuperidona, Flph: 

flupentixol.

Figura 3. Comparaciones directas e indirectas en el metaanálisis en red de todos los ensayos de eficacia. Comparaciones 
directas e indirectas en el metaanálisis en red de todos los ensayos de eficacia. 

Nota: La diagonal representa los distintos antipsicóticos inyectables de acción prolongada examinados en el estudio. En el lado izquierdo de la 
diagonal, los tamaños del efecto se presentan como diferencia de medias estandarizada (DME) con sus correspondientes intervalos de confianza 
(IC) del 95% e intervalos de predicción del 95%, indicando cada celda los valores para una comparación específica entre los AILPs. A la derecha 
de la diagonal, los valores de eficacia se presentan como riesgo relativo (RR) con IC del 95% e intervalos de predicción del 95%. Los datos 

estadísticamente significativos se muestran en negrita. 
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paliperidona y risperidona (3 estudios). Las DME de tres 
antipsicóticos (75%) que redujeron significativamente 
los síntomas negativos en comparación con el placebo 
oscilaron entre -0,40 (IC del 95%: -0,53 a -0,26) para 
el aripiprazol y -0,32 (-0,44 a -0,19) para la risperidona, 
como se muestra en la Figura 2. En orden jerárquico, la 
aripiprazol y la risperidona se compararon entre sí. En orden 
jerárquico, el aripiprazol, la paliperidona y la risperidona 
demostraron una reducción significativa de los síntomas 
negativos en comparación con otros fármacos. Entre los 
antipsicóticos examinados para los síntomas negativos, 
el zuclopentixol fue el único que no mostró mejoría en 
la subescala de síntomas negativos en comparación con 
la risperidona. En la Figura 3 se presenta información 
adicional sobre las comparaciones directas e indirectas.

Para la reducción de los síntomas positivos, 8 de 11 
estudios proporcionaron resultados utilizables (que incluían 
la comparación de cuatro antipsicóticos). De forma similar 
a la sección de síntomas negativos, las comparaciones 
más frecuentes fueron entre paliperidona y risperidona (3 
estudios) y paliperidona y placebo (4 estudios). Las DME de 
los tres fármacos (100%) que redujeron significativamente 
los síntomas positivos en comparación con el placebo 
oscilaron entre -0,50 (IC del 95%: -0,63 a -0,37) para el 
aripiprazol y -0,19 (-0,57 a 0,20) para el zuclopentixol, 
como se muestra en la Figura 2. En orden jerárquico, la 
aripiprazol y la risperidona fueron los fármacos que redujeron 
significativamente los síntomas positivos en comparación con 
el placebo. En orden jerárquico, aripiprazol, paliperidona y 
risperidona demostraron una reducción significativa de los 
síntomas positivos en comparación con otros fármacos. En 
la Figura 3 se ofrecen más detalles sobre las comparaciones 
directas e indirectas.

En cuanto al resultado primario, el antipsicótico típico 
haloperidol ocupó el primer lugar en la reducción 
de las puntuaciones PANSS, que se considera una 
medida crucial y exhaustiva de la eficacia. En cuanto 
a los resultados secundarios, el aripiprazol mostró las 
reducciones más significativas de los síntomas positivos y 
negativos y ocupó el segundo lugar, tras el haloperidol, 
en cuanto a la reducción de la puntuación PANSS. 
Estos hallazgos indican que un antipsicótico típico y 
uno atípico emergieron como tratamientos líderes en 
términos de resultados de eficacia. Estos resultados 
se consideran porque se pudo evaluar la consistencia 
interna del metanálisis en red de estos resultados y se 
observaron diferencias estadísticamente significativas. 

Discusión

En este metanálisis en red que incluyó 17 estudios y 7139 
participantes, se evaluó la eficacia comparativa de ocho 
antipsicóticos inyectables de acción prolongada diferentes y 
placebo en el tratamiento de la esquizofrenia. Este estudio 
se basa en hallazgos previos de metanálisis por pares que 
compararon los AILPs de primera generación frente a los 
de segunda generación y examinaron diversos resultados 
evaluados mediante escalas de calificación administradas 
por médicos, como los síntomas positivos y negativos.

Nuestros resultados indican que, con la excepción del 
zuclopentixol, todos los AILPs fueron más eficaces que el 
placebo en la reducción de las puntuaciones generales de 
la PANSS. La DME osciló entre -0,72 para el decanoato 
de haloperidol y -0,45 para el palmitato de paliperidona. 
Sin embargo, estos hallazgos también sugieren que las 
diferencias entre los AILPs individuales no son estadísticamente 
significativas. En nuestro metanálisis anterior, descubrimos 
que los AILPs de primera y segunda generación tenían una 
eficacia similar en la reducción de la psicopatología general, 
aunque sólo se incluyeron tres estudios. Los intervalos de 
confianza superpuestos en este metanálisis en red apoyan 
aún más la idea de que la mayoría de los AILPs tienen una 
eficacia similar en la reducción de los síntomas generales, 
incluido el decanoato de haloperidol. Aunque la evaluación 
de la división de nodos no reveló incoherencias, sólo un 
estudio incluyó el AILP haloperidol, lo que puede limitar la 
generalización de estos hallazgos.

En cuanto a los síntomas positivos y negativos, los datos 
disponibles proceden principalmente de estudios con 
los nuevos AILPs, como el palmitato de paliperidona, el 
aripiprazol, el lauroxilo y las microesferas de risperidona, y 
todos los AILPs mostraron un efecto similar en la reducción 
de estas dimensiones sintomáticas. Aunque esta afirmación 
puede ser cierta para la dimensión positiva, la evaluación de 
los síntomas negativos en los ensayos clínicos incluidos se basó 
en la subescala de síntomas negativos de la PANSS, que no 
diferencia entre síntomas negativos primarios y secundarios.21 
Por lo tanto, sigue sin estar claro si las mejoras observadas 
en estos síntomas centrales con los ALADI están directamente 
relacionadas con sus acciones sobre los déficits bioquímicos 
primarios en la esquizofrenia o si están mediadas a través de 
otros mecanismos.

En lo que respecta al AILP zuclopentixol, cabe señalar que 
la presencia de trastorno por uso de sustancias comórbido 
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Figura 4. Resultados de seguridad. A) Efectos adversos emergentes del tratamiento, B) Efectos adversos emergentes graves del 
tratamiento, C) Defunciones, D) Interrupción por cualquier causa, E) Interrupción debida a acontecimientos adversos.

en la población estudiada puede alterar la homogeneidad 
de la muestra, explicando potencialmente las diferencias 
observadas con otros AILPs.

Los resultados obtenidos de los análisis anteriores 
sugieren que los AILPs más antiguos y menos caros, como 
el decanoato de haloperidol, presentan una eficacia 
comparable a la de los AILPs de segunda generación 
(aripiprazol, lauroxilo, palmitato de paliperidona, 
microesferas de risperidona). Sin embargo, sólo 
aripiprazol lauroxilo (OR 0,2), risperidona microesferas 
(0,26) y palmitato de paliperidona (0,39) mostraron una 
odds ratio (OR) significativamente menor de exacerbación 
psicótica. Si bien las mejorías en la escala de calificación 
administrada por el clínico se utilizaron comúnmente como 
medidas de resultado primarias en los ECA incluidos, 
las recaídas y las exacerbaciones se emplean con más 
frecuencia en la práctica clínica. Las discrepancias en los 
criterios utilizados entre los estudios a menudo priorizan 
el enfoque en las escalas de calificación, lo que puede 
explicar algunas diferencias observadas entre los cambios 
medios de la PANSS y otros resultados.

Aunque el objetivo principal de este manuscrito es la eficacia 
de los antipsicóticos de ILP, nuestro protocolo también abarca 
datos sobre seguridad y tolerabilidad. Debido a la naturaleza 
heterogénea de estos estudios (incoherencia entre estudios y 

métodos de evaluación), fue necesario realizar un análisis y 
una discusión por separado de la información relativa a la 
eficacia.

Se realizó una búsqueda de diversas variables de seguridad, 
incluidos los acontecimientos adversos emergentes 
del tratamiento (AAET), los acontecimientos adversos 
graves emergentes del tratamiento (AAEET), los síntomas 
extrapiramidales (SEP), el uso de fármacos antiparkinsonianos, 
el aumento de peso clínicamente significativo, la ideación y 
los intentos de suicidio, el dolor en el lugar de la inyección, la 
interrupción por cualquier causa, la interrupción por efectos 
adversos y la interrupción por falta de eficacia. Sin embargo, 
dada la escasa bibliografía disponible sobre la mayoría de 
estas variables, sólo pudimos ofrecer una revisión crítica de la 
bibliografía para las siguientes variables.  
No obstante, podemos discutir algunos de los resultados 
incluidos en nuestro protocolo, considerando la significativa 
relevancia del aspecto de seguridad de los antipsicóticos, 
particularmente dada la prevalencia de alteraciones 
metabólicas y eventos adversos neurológicos asociados a esta 
clase de fármacos.

En cuanto a los eventos adversos emergentes del tratamiento 
y los acontecimientos adversos graves relacionados con el 
tratamiento (TEAEs, en su siglas inglés), el aripiprazol y la 
risperidona mostraron resultados favorables en comparación 
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con el placebo, respectivamente. Sin embargo, aripiprazol mostró 
un efecto no protector frente a los los acontecimientos adversos 
graves relacionados con el tratamiento (sTEAEs, en inglés).

Sólo un estudio informó de dos muertes, y la mayoría de los 
estudios informaron de una baincidencia de mortalidad. Entre 
los ILPs, la risperidona demostró la tasa de mortalidad más 
baja en comparación con el placebo.

La tasa de interrupción por todas las causas de los ILPs indicó 
un efecto protector para todos los tratamientos, excepto para 
el decanoato de haloperidol. El aripiprazol presentó la mayor 
tasa de continuación del tratamiento en comparación con el 
placebo. En cuanto a la interrupción debida a acontecimientos 
adversos, aripiprazol presentó la tasa más baja de abandono 
del tratamiento atribuido a acontecimientos adversos. En la 
Figura 4 se detallan los resultados.

En un metaanálisis realizado por nuestro grupo14 nos 
propusimos evaluar los aspectos de seguridad relacionados 
con el uso de ILP. A pesar de las numerosas variables que 
intentamos evaluar, las medidas se comunicaron a menudo 
utilizando métodos diferentes, lo que dificultó la extracción 
de conclusiones con respecto a estas variables. Sin embargo, 
las comparaciones indirectas y directas permitieron obtener 
algunas ideas. 

En cuanto a los síntomas extrapiramidales y la discinesia tardía, 
los ILP  (SG)a generación tuvieron más probabilidades de 
asociarse a estos acontecimientos adversos en comparación 
con el placebo, aunque esto no influyó en la interrupción del 
tratamiento.

El perfil metabólico de los ILPs sólo se evaluó en un estudio 
que realizó una evaluación metabólica que incluía medidas 
de glucosa, HbA1c y perfil lipídico durante un período 
de 24 meses.22 Este estudio comparó el decanoato de 
haloperidol y el palmitato de paliperidona, sin que se 
observaran diferencias en esta comparación. Estos hallazgos 
son de gran interés, ya que los ILP  (SG) se asocian con un 
aumento de los parámetros metabólicos. Sin embargo, 
los ILP  (SG)  se asociaron a un aumento de peso y de 
índice de masa corporal durante su uso a largo plazo.

Otro estudio que comparó el palmitato de paliperidona 
a diferentes dosis (50 mg, 100 mg y 150 mg) frente a 
placebo durante un periodo de tres meses en pacientes con 
esquizofrenia aguda evaluó los resultados de seguridad. La 
incidencia global de los efectos adversos emergentes del 

tratamiento (EAET) no difirió significativamente entre los 
grupos. La frecuencia de síntomas extrapiramidales y aumento 
de la glucosa como acontecimientos adversos emergentes 
del tratamiento fue baja. Sin embargo, el aumento de peso 
clínicamente significativo se observó con mayor frecuencia 
en el grupo de palmitato de paliperidona (12% para 50 mg, 
10% para 100 mg, 4% para 150 mg) en comparación con el 
grupo placebo (2%).23

Un estudio que comparó el palmitato de paliperidona (a 
dosis de 50 mg, 100 mg y 150 mg) y la risperidona ILP (a 
dosis de 25 mg, 37,5 mg y 50 mg) durante un periodo de 13 
semanas, evaluando la seguridad mediante efectos adversos 
emergentes del tratamiento (EAET) , hallazgos de laboratorio 
clínico, EPS, hallazgos de electrocardiograma y hallazgos de 
la exploración física, no encontró diferencias significativas 
entre los dos grupos, sin nuevos hallazgos en comparación 
con estudios anteriores.24

Puntos fuertes y limitaciones
Hasta donde sabemos, este metanálisis en red representa el 
primer intento de comparar la eficacia de los antipsicóticos 
inyectables de acción prolongada (AILP) de primera y 
segunda generación y el placebo en el tratamiento de la 
esquizofrenia. Los metanálisis anteriores en esta área se 
han centrado principalmente en el riesgo de mortalidad 
o en las tasas de interrupción, sin tener en cuenta las 
pruebas relativas a la eficacia.

En general, nuestro análisis no reveló pruebas de 
inconsistencia de la red, mientras que el riesgo de sesgo 
varió de bajo a moderado en los estudios incluidos. La 
calidad de la evidencia varió de muy baja a alta. Los 
resultados detallados relativos al riesgo de sesgo y la 
evaluación GRADE se pueden encontrar en el material 
suplementario.

A la hora de interpretar nuestros resultados, deben tenerse 
en cuenta varias limitaciones. No pudimos examinar todas 
las variables que los estudios previos han identificado 
como potencialmente influyentes en la eficacia de los 
ALADI, como las tasas de interrupción, la mortalidad o 
los acontecimientos adversos. Nuestra atención se centró 
específicamente en la evaluación de la eficacia basada en 
las puntuaciones de la PANSS en los ensayos incluidos, 
buscando la precisión. Sin embargo, hemos identificado 
otras variables que puede merecer la pena explorar en 
futuras investigaciones. Por último, cabe señalar que en 
nuestro análisis no se incluyeron estudios no publicados.
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