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La monoterapia con lurasidona seria mas eficaz que la monoterapia con aripiprazol o
Ziprasidona y tendria una eficacia comparable frente a la monoterapia con quetiapina
u olanzapina en pacientes con depresion bipolar.

Introduccién y objetivos

Segun lo estimado por la Organizacién Mundial de la Salud
en 2010, el trastorno bipolar (TBP) afecta a 58.9 millones de
individuos en todo el mundo. Esta enfermedad, caracterizada
por periodos de mania, depresién y eutimia, genera una carga
significativa tanto para los pacientes como para la sociedad. Los
pacientes bipolares presentan una afectacion de la funcion psi-
cosocial, lo cual aumenta la depresién. De hecho, la depresion
es el cuadro clinico predominante en estos pacientes y contri-
buye con la disminucién de su productividad en mayor medida
gue la mania.

La administracién de antipsicoticos atipicos resulta eficaz en
sujetos con TBP con el fin de disminuir la mania y evitar las
recafdas. Tanto la lurasidona como la quetiapina de liberacion
prolongada cuentan con la aprobacién de la Food and Drug
Administration (FDA) para la monoterapia de los pacientes con
depresién bipolar. Ademas, la lurasidona es el Unico antipsicéti-
co atipico aprobado para el tratamiento complementario de los
pacientes con depresién bipolar que reciben litio o valproato.
De todos modos, se recomienda la monoterapia con quetiapi-
na, olanzapina o lurasidona como opcién de primera linea para
estos pacientes.

El presente estudio se llevé a cabo con el objetivo de evaluar
la eficacia y la tolerabilidad de la monoterapia con lurasidona,
en comparacion con la monoterapia con otros antipsicoticos
atipicos en pacientes con depresion bipolar.

Métodos

Los autores llevaron a cabo un metanalisis en red. Los estudios
incluidos fueron seleccionados a partir de una busqueda sistema-
tica en las bases de datos Embase, Medline, PsycINFO, Cochrane
Library y Google Scholar. Solo se incluyeron estudios sobre la
monoterapia con antipsicoticos atipicos en pacientes con de-
presion bipolar. El metanalisis fue realizado mediante un abor-
daje bayesiano, en concordancia con las recomendaciones de
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la National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Decision
Support Unit Technical Support Guidance. También se tuvie-
ron en cuenta las recomendaciones de la International Society
for Pharmacoeconomics and Outcomes Research Task Force
on Indirect Treatment Comparisons.

El pardmetro principal de eficacia evaluado por los autores
fue la modificaciéon del puntaje total de la Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale (MADRS). También se evaluaron la res-
puesta (mejora de 50% o mas en el puntaje de MADRS) y la
remision (puntaje de MADRS de 12 0 menos), asi como la mo-
dificacion del resultado correspondiente a la depresién de la esca-
la Clinical Global Impressions-Bipolar Disorder-Severity (CGI-BP-S).
La evaluacién de la tolerabilidad del tratamiento tuvo lugar de
acuerdo con el cambio del peso corporal, la somnolencia, los
sintomas extrapiramidales y la frecuencia de discontinuacion.
En el andlisis principal se evaluaron diferente dosis de los
antipsicoticos en forma conjunta, al igual que las diferentes
formulaciones de la quetiapina.

Resultados

La busqueda sistemética llevada a cabo resulté en la inclu-
sién de un total de 14 estudios efectuados en 6221 pacientes,
realizados entre 2000 y 2012. En todos los trabajos se comparé
el tratamiento activo frente a la administracion de placebo en
pacientes con TBP tipo |, con excepcién de los estudios sobre el
uso de quetiapina que se llevaron a cabo en pacientes con TBP
tipo 1 o Il. En general, los estudios no incluyeron una especifi-
cacion sobre la inclusion de pacientes con sintomas psicoticos.
La edad de los pacientes incluidos en la mayoria de las investi-
gaciones oscilé entre 35.5 y 42.2 afos. El puntaje inicial de la
MADRS fue de 26.9 a 32, en tanto que el puntaje inicial de la
escala CGI-BP-S varié entre 4.2 y 4.9. En la mayoria de los es-
tudios, el peso inicial de los pacientes fue de 75.5 a 88.8 kg. La
duracion de cada protocolo fue de 6 a 8 semanas. El metandlisis
realizado indicé que la lurasidona provocé una mejoria esta-
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disticamente significativa del puntaje de la MADRS, en com-
paracion con el placebo, el aripiprazol y la ziprasidona. Dicha
mejoria fue similar frente a la asociada con el uso de olanzapina
y quetiapina. El patrén de resultados correspondientes al indice
de respuesta y de remisién y el cambio del puntaje de la escala
CGI-BP-S coincidié con lo hallado con el puntaje de la MADRS.
La administracién de lurasidona se asocié con un nivel inferior
de aumento ponderal en comparacién con la administracion de
quetiapina y olanzapina. Ademas, la lurasidona provocé menos
somnolencia en comparacién con la quetiapina y la ziprasidona.
No se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre
los tratamientos en términos de sintomas extrapiramidales ni
de discontinuacién.

La realizacién de un analisis de sensibilidad permitié dividir
los resultados correspondientes a las formulaciones de quetia-
pina de liberacion inmediata y de liberacion prolongada. No
se observaron diferencias entre dichos resultados y los obteni-
dos en el anélisis principal. Es decir, la lurasidona tuvo un nivel
comparable de eficacia frente a las diferentes formulaciones de
quetiapina. Asimismo, la lurasidona provocé menos somnolen-
cia que la quetiapina de liberacién inmediata o prolongada. No
se observaron diferencias significativas entre la lurasidona y las
diferentes formulaciones de quetiapina al evaluar el aumento
ponderal, aunque esto se deberia a que la cantidad de pacien-
tes tratados con cada formulacién fue baja.

Discusion

Los resultados obtenidos en el presente estudio permiten
indicar que la lurasidona tiene una eficacia significativamente
superior, en comparacién con el aripiprazol y la ziprasidona,
para disminuir los sintomas depresivos en pacientes con TBP
al evaluar el puntaje de la MADRS. Asimismo, la lurasidona fue
significativamente superior a dichas drogas al analizar la grave-
dad general de la enfermedad mediante la aplicaciéon de la es-
cala CGIBP-S. Si bien no se observaron diferencias significativas
entre la lurasidona y la olanzapina o la quetiapina al evaluar la
eficacia del tratamiento, el aumento ponderal fue significativa-
mente menor entre los pacientes que recibieron lurasidona. De
igual modo, este farmaco provocé un nivel significativamente
inferior de somnolencia, en comparacién con la ziprasidona y
la quetiapina.

Puede sugerirse que la lurasidona es una opcion eficaz para
el tratamiento de los pacientes bipolares con depresion. La ad-
ministracion de la droga se asocia con un riesgo bajo de som-
nolencia y aumento ponderal. En estudios anteriores se infor-
mé la eficacia significativamente superior de la quetiapina y la
olanzapina, en comparacién con el placebo, para el tratamiento
agudo de los pacientes con depresion bipolar. También se hallo
que el aripiprazol y la ziprasidona no eran drogas ventajosas en
dichos casos. En coincidencia con los resultados obtenidos en
el presente estudio, otros autores informaron que la lurasidona,
la quetiapina y la olanzapina son drogas eficaces para la mo-
noterapia de los pacientes con depresion bipolar, en tanto que
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el aripiprazol y la ziprasidona no resultaron mas eficaces que el
placebo. Tanto la lurasidona como la quetiapina cuentan con
aprobacion para el tratamiento de los pacientes con depresion
bipolar. Debe considerarse que la exclusién de uno de los estu-
dios al efectuar el andlisis de sensibilidad indicé la superioridad
de la lurasidona frente a la olanzapina.

Al igual que en otras investigaciones, los autores del presen-
te analisis no observaron diferencias significativas en términos
de indices de discontinuacién entre la lurasidona y los demas
antipsicoticos atipicos en pacientes con depresiéon bipolar. No
obstante, también se verificd que el aumento ponderal asocia-
do con el tratamiento fue significativamente menor entre los
pacientes que recibieron lurasidona que en aquellos tratados
con olanzapina o gquetiapina. Asimismo, la somnolencia fue sig-
nificativamente menor ante el uso de lurasidona, en compara-
cion con la administracion de quetiapina o ziprasidona. Dichos
hallazgos coinciden con los resultados obtenidos en estudios
clinicos de comparacién entre la lurasidona y la quetiapina o la
olanzapina efectuados en pacientes esquizofrénicos.

Las recomendaciones vigentes para el tratamiento de los pa-
cientes con TBP incluyen el uso de monoterapia con lurasidona
0 quetiapina o de tratamiento combinado con lirasidona y litio
o valproato, como opcién de primera linea pacientes con de-
presion bipolar. Los hallazgos obtenidos en el presente andlisis
coinciden con dichas recomendaciones.

Entre las limitaciones del presente estudio, los autores des-
tacaron que en los trabajos incluidos se emplearon diferentes
metodologias que, en ciertos casos, no resultan comparables.
Ademaés, los estudios evaluados tuvieron una duracion de 6 u
8 semanas. Las diferentes duraciones de las investigaciones po-
drian haber influido sobre los resultados. Se desconoce si los
hallazgos pueden aplicarse a pacientes con depresién bipolar
tipo Il. No fue posible evaluar la frecuencia de sintomas extrapi-
ramidales en forma fidedigna. Tampoco se conté con informa-
ciéon sobre todos los pardmetros de evaluacion metabdlica de
importancia ante el uso de los farmacos estudiados. El analisis
se limitd a la monoterapia con antipsicéticos atipicos utilizada
en pacientes con depresion bipolar. Es necesario contar con
estudios adicionales sobre el tratamiento antipsicético de los
pacientes con depresién bipolar que incluyan comparaciones
directas entre los abordajes.

Conclusion

La monoterapia con lurasidona serfa mas eficaz que la mono-
terapia con aripiprazol o ziprasidona y tendria una eficacia com-
parable frente a la monoterapia con quetiapina u olanzapina
en pacientes con depresion bipolar. Ademas, la administracion
de lurasidona se asocié con indices significativamente inferiores
de aumento ponderal, en comparaciéon con la quetiapina y la
olanzapina, y con una probabilidad inferior de somnolencia en
comparacion con la quetiapina y la ziprasidona. Puede sugerir-
se, entonces, que la lurasidona es una opcion terapéutica eficaz
para los pacientes con depresion bipolar.
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Debido al riesgo de recurrencias y a la discapacidad que generan el trastorno bipolar y
la depresion, resulta fundamental la administracion de una terapia de mantenimiento
a los pacientes con dichas alteraciones. La lurasidona resulto eficaz a largo plazo en
sujetos con depresion asociada con el trastorno bipolar tipo I.

Introduccién y objetivos

Habitualmente, los pacientes con trastorno bipolar (TBP) pre-
sentan episodios recurrentes de depresion y, en menor medida,
mania. Debido al riesgo de recurrencias y a la discapacidad que
éstas generan, resulta fundamental la administracion de una
terapia de mantenimiento a los pacientes bipolares. En la ac-
tualidad se recomienda la monoterapia de primera linea con
litio, valproato, olanzapina o quetiapina y el tratamiento com-
binado de primera linea con quetiapina y litio o valproato. Asi-
mismo, se informo la eficacia del tratamiento complementario
con aripiprazol o risperidona inyectables de accién prolongada,
especialmente para la prevencién de los episodios de mania,
en tanto que la lamotrigina se recomienda para la prevencion
de la depresion recurrente. Las recurrencias son frecuentes en
pacientes con TBP, aun ante la administracién de tratamiento
fundamentado a largo plazo. Es necesario contar con opciones
terapéuticas seguras, bien toleradas y eficaces para la terapia de
mantenimiento de los pacientes con TBP.

La lurasidona puede emplearse en dosis de 20 a 120 mg/dia
para la monoterapia o la terapia combinada de los pacientes
con depresion bipolar aguda. La utilidad de la droga se ob-
servo en diferentes estudios. En éstos se observo que, ade-
mas, la lurasidona no afecté en forma significativa el peso
corporal y tuvo efectos minimos sobre el perfil lipidico y glu-
cidico. Segun lo hallado en un estudio efectuado en 2016,
los efectos del tratamiento con lurasidona se mantuvieron
durante 6 meses de seguimiento y la frecuencia de mania
entre los pacientes que recibieron monoterapia con la droga
fue baja.

En el presente estudio se informaron los resultados de un
periodo abierto de continuacién de 18 meses de duracién, apli-
cado luego de la fase de 6 meses de seguimiento mencionada
con anterioridad. El objetivo fue analizar la seguridad, la tolera-
bilidad y la eficacia de la lurasidona a largo plazo.

o

Pacientes y métodos

El estudio fue abierto y de continuacion y tuvo una duracién
de 18 meses. Fue realizado en 48 centros de atencién ubicados
en Norteamérica, Sudamérica, Europa, Asia y Africa. Partici-
paron pacientes con esquizofrenia o depresién bipolar tipo I.
No obstante, en el presente analisis solo se tuvieron en cuenta
los resultados correspondientes a los pacientes con TBP. Inicial-
mente, los participantes fueron incluidos en un estudio a doble
ciego y controlado con placebo de 6 semanas de duracion. Lue-
go, se aplicé un periodo abierto de continuaciéon de 6 meses
de duracién, y aquellos pacientes que lo completaron fueron
incluidos en una fase adicional de 18 meses de seguimiento.

Se administraron dosis flexibles de 20 a 80 mg de lurasidona
junto con los estabilizadores del estado de dnimo y antidepresi-
vos que recibian los pacientes. La dosis de lurasidona fue defini-
da segun la eficacia y la tolerabilidad del tratamiento. No se in-
cluyeron a los sujetos que manifestaron ideacion suicida ante la
aplicacion de la Columbia Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS).
La tolerabilidad y la eficacia del tratamiento fueron evaluadas
cada 3 meses. Los trastornos del movimiento fueron evaluados
mediante la Barnes Akathisia Rating Scale (BARS), la Simpson-
Angus Scale (SAS) y la Abnormal Involuntary Movement Scale
(AIMS). También se evalué el peso corporal y los signos vitales y
se efectuaron analisis de laboratorio.

Para conocer la ideacién y la conducta suicida se aplicé la Co-
lumbia Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS). La eficacia de la
lurasidona fue evaluada mediante la escala Clinical Global Im-
pressions Bipolar Version, Severity (CGI-BP-S) al inicio del es-
tudio y durante la fase de 6 meses de extension y mediante
la escala Clinical Global Impression, Severity (CGI-S) en la fase
de continuacién de 18 meses. La respuesta al tratamiento y la
remision se definieron ante la obtencién de un puntaje menor
de 2 (sintomas leves) o igual a 1 (ausencia de sintomas) en la
escala CGI-S, respectivamente. La probabilidad de recaidas
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durante los 18 meses de seguimiento fue evaluada mediante
un andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier. Las recaidas se
definieron ante el aumento del puntaje de la escala CGI-S, la
aparicién de hipomania, mania o depresion, o la interrupcion
del tratamiento debido al empeoramiento clinico o a la respues-
ta insuficiente.

Resultados

El presente andlisis tuvo lugar en una poblacién de 122 pa-
cientes, de los cuales 40 completaron el estudio de continuacién.
La interrupcion del tratamiento tuvo lugar debido a la aparicion
de eventos adversos, la respuesta clinica insuficiente, la falta de
consentimiento o la violacién del protocolo de estudio, entre
otras causas. En la mayoria de los casos (76.2%), la lurasidona
se administré como complemento del tratamiento con &cido val-
proico o litio. También se observo el uso de lorazepam, zolpidem
y venlafaxina, entre otras drogas. La dosis media de lurasidona
fue de 61.8 mg y no difiri6 entre los pacientes que recibieron la
droga como monoterapia o combinada con otros farmacos.

La aparicion de al menos un evento adverso se registrd en
el 42.6% de los pacientes, en tanto que el 4.9% de ellos re-
firieron al menos un evento adverso grave. Los cuadros mas
frecuentes fueron las cefaleas, la diarrea, el sindrome gripal, la
nasofarignitis, los vémitos, la depresién, el aumento del nivel de
enzimas hepaticas, la mania, las nduseas y el parkinsonismo. La
somnolencia se verifico en un paciente, al igual que la sedacion.
Los sintomas extrapiramidales se observaron en 5 pacientes.
Un total de 3 sujetos interrumpieron el tratamiento debido a la
aparicion de manfa o ideacion suicida, en tanto que 5 pacientes
interrumpieron el tratamiento debido a la aparicién de mania e
hipomania, diabetes e hiperglucemia o aumento de las enzimas
hepaticas. Entre los eventos adversos graves observados duran-
te el tratamiento se incluyeron cuadros de mania, depresion e
ideacion suicida. No obstante, la aplicacion de la C-SSRS no re-
velo casos de ideacion suicida durante el estudio.

La administracién de lurasidona se asocié con un cambio pro-
medio de -0.1 puntos en la BARS, +0.02 en la SASy -0.1 en la
AIMS. EI 16.1% de los pacientes present6é un aumento ponderal
> 7%, en tanto que el 5.9% present6 una disminucién ponderal
> 7%. Los parametros metabolicos y la prolactina se modifica-
ron en forma leve luego de 12 y 24 meses de seguimiento. No
se observaron cambios significativos de la frecuencia cardiaca,
la presién arterial ni la frecuencia respiratoria.

La administracion de lurasidona se asocié con una disminu-
cion de la gravedad de la enfermedad, tanto durante la fase
aguda como durante la fase de extension del estudio. Dicha
mejorfa se mantuvo durante los 18 meses de terapia de con-
tinuacion. Ademas, la gravedad de los sintomas depresivos se

mantuvo en un nivel bajo durante los 18 meses de evaluacion.
Entre el 63% y el 81% de los pacientes presentaron respuesta
al tratamiento, en tanto que el 33% al 39% tuvieron remision
completa. La probabilidad de recaidas ante el uso de lurasidona
como monoterapia 0 en combinacion con otras drogas fue del
14.6% y 15.4% a los 6 meses de seguimiento, del 18.3% vy
23.4% a los 12 meses de seguimiento y del 18.3% y 29.1% a
los 18 meses de seguimiento, respectivamente.

Discusion

Los resultados obtenidos permiten indicar que el tratamiento
con lurasidona durante un periodo de hasta 2 afios se asocia
con una potencial relativamente bajo de aumento ponderal y
efectos adversos metabdlicos. Es sabido que el TBP se asocia
con un aumento del riesgo de mortalidad de origen cardio-
vascular que puede atribuirse a factores como el aumento del
riesgo de obesidad, la hiperlipidemia, la diabetes y el sindrome
metabolico. Existen numerosos antipsicéticos atipicos que in-
crementan el riesgo cardiometabdlico y el riesgo de mortalidad.
No obstante, la lurasidona se asocio con un indice relativamente
bajo de discontinuacién relacionada con la aparicion de eventos
adversos. Los efectos adversos extrapiramidales se observaron
en una proporcién pequefa de pacientes, en comparacién con
lo informado en estudios anteriores. En coincidencia, el uso de
drogas anticolinérgicas fue relativamente infrecuente. El perfil
de tolerabilidad al tratamiento con lurasidona observado en la
poblacién evaluada fue comparable con observado en estudios
previos a largo plazo efectuados en pacientes esquizofrénicos.

La mejorfa de los sintomas depresivos se mantuvo en la ma-
yoria de los pacientes que recibieron lurasidona. Asimismo, los
indices de remision indicaron la ausencia de sintomatologia bi-
polar en un 35% a 38% de los individuos. La probabilidad de
recaidas fue baja al administrar lurasidona como monoterapia
0 en combinacién con litio o valproato. Dichos resultados son
favorables en comparacion con lo hallado en andlisis naturalisti-
cos realizados en pacientes bipolares.

Entre las limitaciones del presente estudio se destacan el di-
sefo abierto, la ausencia de un grupo de control, la inclusién
de una cantidad limitada de pacientes y la proporcién baja de
individuos que completaron el estudio.

Conclusion

El tratamiento con lurasidona durante un periodo de hasta
2 afos de seguimiento en pacientes con TBP tipo | que presen-
taban un episodio depresivo, resulté seguro y bien tolerado. El
farmaco tuvo efectos minimos sobre el peso y el perfil metabo-
lico de los pacientes. En general, la mejoria clinica se mantuvo a
largo plazo y el riesgo de recaidas fue bajo.
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