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RECOMENDACION T.7
BUSQUEDA Y SINTESIS DE EVIDENCIA DE EFECTOS DESEABLES E INDESEABLES
Guia de Practica Clinica Trastorno Bipolar en personas de 15 afos y mas - 2018

A. PREGUNTA CLINICA
En personas con depresion bipolar mixta ¢Se debe usar antipsicdticos atipicos como monoterapia en
comparacién a no usar?

Analisis y definicidn de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacidn: Personas con depresidn bipolar mixta.
Intervencidn: Antipsicdticos atipicos como monoterapia.
Comparacion: No usar.
Desenlace (outcome): Sintomas maniacos, remision de los sintomas, eventos adversos.

B. BUSQUEDA DE EVIDENCIA

Se realizd una busqueda general de revisiones sistematicas asociadas al tema de “Bipolar affective
disorder”. Las bases de datos utilizadas fueron: Cochrane database of systematic reviews (CDSR);
Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE); HTA Database; PubMed; LILACS; CINAHL;
PsycINFO; EMBASE; EPPI-Centre Evidence Library; 3ie Systematic Reviews and Policy Briefs Campbell
Library; Clinical Evidence; SUPPORT Summaries; WHO institutional Repository for information
Sharing; NICE public health guidelines and systematic reviews; ACP Journal Club; Evidencias en
Pediatria; y The JBI Database of Systematic Reviews and implementation Reports. No se aplicaron
restricciones en base al idioma o estado de publicacién. Dos revisores de manera independiente
realizaron la seleccion de los titulos y los resimenes, la evaluacidn del texto completo y la extraccidn
de datos. Un investigador experimentado resolvid cualquier discrepancia entre los distintos
revisores. En caso de considerarse necesario, se integraron estudios primarios.

Seleccionadas las revisiones sistematicas o estudios primarios asociadas a la tematica, se clasificaron
en funcién de las potenciales preguntas a las que daban respuesta. Al momento de definir la
pregunta la evidencia ya se encontraba previamente clasificada segun intervenciones comparadas.
Los resultados se encuentran alojados en la plataforma Living Overview of the Evidence (L-OVE),
sistema que permite la actualizacién periddica de la evidencia.
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C. SINTESIS DE EVIDENCIA

Resumen de la evidencia identificada

Se identific6 1 revisidon sistematica* que incluyen 3 estudios primarios, de los cuales todos
corresponden a ensayos aleatorizados. Para mas detalle ver “Matriz de evidencia”?, en el siguiente
enlace: Antipsicéticos atipicos en depresidn bipolar mixta.

Tabla 1: Resumen de la evidencia seleccionada

Revision Sistematica* 1[1]

Estudios primarios 3 ensayos aleatorizados [2-4]

*Si bien el articulo de revisién no corresponde a una revisidn sistematica, sino a un analisis de
ensayos aleatorizados especificas (sin revision) se decidid conservar ya que entrega informacién
relevante.

Ademas, se analizaron tres articulos provistos por el equipo de expertos participantes del panel
convocado para elaborar la guia [5-7]. También se revisaron las referencias citadas en estos articulos
y se buscaron articulos que citaran a los articulos provistos.

Estimador del efecto

Se realizd un andlisis de la matriz de evidencia, identificdandose que una revisién sistematica [1]
incluyd la mayoria de los ensayos aleatorizados relevantes [2-4]. Ademads se consideraron los
estudios enviados por el panel de expertos por lo que se decidié rehacer el metanalisis, a partir de
esa revision sistematica agregando los estudios faltantes [5-7].

Metanalisis
Sintomas maniacos. Puntuacion total Young Mania Rating Scale (YMRS)
Experimental Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Azorin 2013 a -15 02 107 -115 1.2 66 306k -250[-3.84, -3.1¢] L]
Azorin 2012 b -13.2 s 122 -115 1.2 66 307k -1.B0[-2.1%, -1.47] L]
Suppes 2018 -7 04 108 -4.3 0.4 100 32.1%  -2.10[-2.21, -1.499%] L]
Tohen 1299 =742 12.06 7o -4.8 1164 3= 3.8% -2.62 [-6.56, 1.32] —
Tohen 2000 -14.78 12.43 54 -B.13 12.72 56 2.8% -665[-11.36, -1.94]
Total (95% CI) 461 357 100.0% -2.58 [-3.41, -1.76] »
Heterogeneity. Tau? = 0.54; Chi* = 63.84, df = 4 (P < 0.00001); I = 94% —:i.O —lS % 1I0
Test for overall effect: 2 = 6,16 (P < 0.00001) AA Placebo

Sintomas depresivos. Puntuacion Total Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS)

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Patkar 2012 -205 1 108 -13 1 100 995% -7.50[-7.77, -7.23]
Suppes 2016 -11.4 87 35 -59 &6 38 05% -5.50[-9.47, -153]
Total (95% CI) 143 138 100.0% -7.49[-7.76, -7.22] []
Heterogeneity, Tau? = 0.00; Chi? = .97, df = 1 (P = 0.32); I* = 0% _io _IS g‘ 1I0
Test far awverall effect: 2 = 5410 (P < 0.00001) AA Placebo

1 Matriz de Evidencia, tabla dinamica que grafica el conjunto de evidencia existente para una pregunta (en este caso, la
pregunta del presente informe). Las filas representan las revisiones sistematicas y las columnas los estudios primarios que
estas revisiones han identificado. Los recuadros en verde corresponden a los estudios incluidos en cada revision. La matriz
se actualiza periédicamente, incorporando nuevas revisiones sistematicas pertinentes y los respectivos estudios primarios.


http://www.epistemonikos.org/matrixes/5c3cd7526ec0d6159f9be74a
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Sintomas depresivos. Puntuacién Total Hamilton 21-item depression scale.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
Tohen 19939 28 08 70 -3 06 B9 58.2% 0.10[-0.10, 0.30]
Tohen 2000 -7.83 T.79 54 -4.45 535 56 41.8% -3.38[-6.14, -0.62] —
Total (95% CI) 124 125 100.0% -1.36 [-4.72, 2.01]
Heterogeneity, Tau? = 5.06; Chi = 6.07, df = 1 (P = 0.01); I = 84% f f ;
Test for owverall effect: 2 = 0.79 (P = 0.43) 20 -lo MbPIacebJE}O 20

Remisidn de los sintomas

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Azarin 2013 a 47 o4 1& GE 26.9% 1.86 [1.15, 3.00] —a—
Azorin 2012 b 43 122 1& GE 25 4% 1.45 [(.85, 2.37] T
Patkar 2012 17 25 7 28 10.8% 264 [1.24, 5.59] —
Suppes 2016 53 108 232 100 36.8% 2.12 [1.42, 3.20] —
Total (95% CI) 369 270 100.0% 1.91 [1.49, 2.44] L 3
Tatal ewents lea 62

i ? S Chi? = = = = I t t {
Heterogeneity, Tau = 0.00; Chi 220, df =2 (P =053 0% o1 o T o 100
Test for awerall effect: £ = 5. 13 (P < 0.00001) Placebo AA
Eventos adversos

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 953% CI
Azorin 2012 a BT 104 46 GE 47 2% 1.20 (100, 1.44]
Azorin 2012 b G0 122 46 GE o 42 0% 1.06 [0.87, 1.28]
Suppes 2016 44 105 0 100 10.8% 1.35 [0.a2, 1.96]
Total (95% CI) 335 232 100.0% 1.15 [1.02, 1.30]
Tatal ewents 221 122

i z = ; Chi® = = = D= I } } |

Heterogeneity, Taus = 0.00; Chi® = 1.61, df = 2 (P = 0.45%); I = 0% o1 o T o 100

Test for overall effect; 2 = 2.25 (P = 0.02)

AA Placebo



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)
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ANTIPSICOTICOS ATiPICOS COMO MONOTERAPIA EN PERSONAS CON DEPRESION BIPOLAR MIXTA

Pacientes

Personas con depresion bipolar mixta.

Intervencién

Antipsicdticos atipicos como monoterapia.

Comparacién

Desenlaces

No usar.

Efecto
relativo
(IC 95%)

Estudios/
pacientes

Efecto absoluto estimado*

SIN
Antipsicéticos
atipicos

CON
Antipsicéticos
atipicos

Diferencia
(IC 95%)

Certezade la
evidencia
(GRADE)

Mensajes clave en términos
sencillos

- DM: 2,58 El uso de antipsicéticos
Sintomas 4 ensayos/ 4,90 7,48 menos DPPOL? | atipicos probablemente
maniacos** 818 pacientes | puntos menos | puntos menos | (3,41a1,76 Moderada disminuye los sintomas
[2,4-6] menos) maniacos.
Sintomas - DM: 7,49 El uso de antipsicoticos
depresivos 2 ensayos/ 13 20,49 menos DPPOL? | atipicos probablemente
Escala 281 pacientes | puntos menos | puntos menos | (7,76 a7,22 Moderada disminuye los sintomas
MADRS*** [6,7] menos) depresivos.
Sintomas - DM: 1,36 El uso de antipsicoticos
depresivos. 2 ensayos/ 4,45 5,81 menos DPOO?2 | atipicos podria disminuir los
Escala HAD- 249 pacientes | puntos menos | puntos menos | (4,72 menos Baja sintomas depresivos, pero la
QLK ** [2,4] a 2,01 mas) certeza de la evidencia es baja.
RR: 1,91
Remision de | (1,49 a2,44) Diferencia: El uso de antipsicéticos
los sintomas | ~ 230 439 209 mas PPPBO! | atipicos probablemente
- 3 ensayos/ por 1000 por 1000 (113 a331 Moderada aumenta la remision de los
639 pacientes mas) sintomas.
[5,6,7]
RR: 1,15
Efectos f_1,02 a1,30) 56 €05 Dlizrrennécsla. ODDO El ’uso de antipsicoticos
adversos atipicos probablemente
o 2 ensaygs/ por 1000 por 1000 (11 al 158 Moderada aumenta los eventos adversos.
567 pacientes mas)
[5,6]

IC 95%: Intervalo de confianza del 95% // RR: Riesgo relativo // DM: Diferencia de media.
GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.

* El riesgo SIN antipsicoticos atipicos esta basado en el riesgo del grupo control en los estudios. El riesgo CON antipsicéticos atipicos (y su
intervalo de confianza) esta calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).

**Sintomas maniacos fueron medidos segun el Young Mania Rating Scale (YMRS). Esta es una escala de 11 items destinada a la medicion continua
de la intensidad de los sintomas maniacos. Esta puntuacion total oscila entre 0 y 60 puntos. En general se acepta que una puntuaciéon: menor o
igual a 6 es compatible con eutimia: entre 7 y 20 es compatible con episodio mixto; mayor de 20 es compatible con episodio maniaco. A mayor
puntuacion, mayor gravedad del cuadro maniaco. La escala Hamilton 21-item depression scale esta disefiado para evaluar la severidad de la
depresion en pacientes. Cada item tiene entre tres y cinco posibles respuestas, con una puntuacién de 0-2 o de 0-4 respectivamente. La
puntuacion total va de 0 a 52.

***Sintomas depresivos fueron medidos segin el Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS) y Escala de Ansiedad y Depresidn
Hospitalaria 21.

***X* |a tasa de remision del trastorno bipolar fue establecida de acuerdo a una puntuacidn total de YMRS <12 y la puntuacién total de HAMD <7.
***%*os eventos adversos incluyd cualquier evento adverso observado por el investigador o informado espontaneamente por el paciente
durante el periodo de tratamiento.

1Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo, ya que en varios estudios no esta clara la generacion de la secuencia aleatoria
y el ocultamiento de esta.

2 Se decidié no disminuir certeza de evidencia por inconsistencia ya que si bien existe una elevada inconsistencia estadistica (12 de 94%), las
decisiones en cada estudio conservan el mismo sentido.

3Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecisidn, ya que cada extremo del intervalo de confianza conlleva una decision diferente.
Fecha de elaboracion de la tabla: Enero, 2019.
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