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Comparacion de la eficacia y seguridad de la olanzapina y el aripiprazol en el tratamiento de
Esquizofrenia. Revision sistematica.
Arelly Denisse Aldaz Macias, Alberto Ramon Velasquez Troconis

Universidad Catolica de Cuenca, arelly.aldaz.82@est.ucacue.edu.ec
Resumen

Antecedentes: La esquizofrenia es un trastorno mental cronico que afecta la calidad de vida
de los pacientes, por lo que contar con tratamientos eficaces y seguros representa una
prioridad clinica. Objetivo: Comparar la eficacia y el perfil de seguridad de la Olanzapina y
el Aripiprazol en pacientes con esquizofrenia mediante una  revision
sistematica. Metodologia: Se realiz6 una busqueda en PubMed, ScienceDirect, Scielo y
Cochrane Library de estudios publicados entre 2015 y 2024. Se incluyeron ensayos clinicos
aleatorizados y doble ciego que compararon ambos antipsicOticos en pacientes
diagnosticados con esquizofrenia. Se excluyeron revisiones bibliograficas, editoriales y
estudios en animales. De 850 registros identificados 30 estudios cumplieron los criterios de
inclusion tras la evaluacion de su calidad metodologica. Resultados: Mas del 80 % de los
estudios presentd bajo riesgo de sesgo. Tanto la Olanzapina como el Aripiprazol redujeron
los sintomas evaluados mediante la escala PANSS, sin diferencias en la tasa de
discontinuacion del tratamiento. El Aripiprazol mostré un riesgo relativo favorable
(RR=1,91; IC 95 %) y mejor perfil de tolerabilidad, mientras que la Olanzapina presentd
mayor eficacia en pacientes con cuadros graves, aunque asociada con mayor riesgo de efectos
adversos metabolicos. Conclusiones: Ambos antipsicoticos son eficaces en el tratamiento de
la esquizofrenia. La Olanzapina ofrece mayor eficacia clinica en casos graves, mientras que
el Aripiprazol presenta un perfil de seguridad favorable. La eleccion terapéutica debe
individualizarse segin la gravedad, las caracteristicas del paciente, el riesgo de efectos

adversos y la necesidad de favorecer la adherencia terapéutica y mejorar la calidad de vida.

Palabras clave: esquizofrenia, olanzapina, aripiprazol, eficacia, seguridad
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Comparison of the Efficacy and Safety of Olanzapine and Aripiprazole in the Treatment of

Schizophrenia: A Systematic Review.
Abstract

Background: Schizophrenia is a chronic mental disorder that affects patients' quality of life;
therefore, having effective and safe treatments is a clinical priority. Objective: To compare
the efficacy and safety profile of Olanzapine and Aripiprazole in patients with schizophrenia
through a systematic review. Methodology: A search was conducted in PubMed,
ScienceDirect, SCiIELO, and the Cochrane Library for studies published between 2015 and
2024. Randomized, double-blind clinical trials comparing both antipsychotics in patients
diagnosed with schizophrenia were included. Literature reviews, editorials, and animal
studies were excluded. Of the 850 records identified, 30 studies met the inclusion criteria
after evaluation of their methodological quality. Results: More than 80% of the studies
presented a low risk of bias. Both Olanzapine and Aripiprazole reduced symptoms assessed
using the PANSS scale, with no differences in treatment discontinuation rates. Aripiprazole
showed a favorable relative risk (RR = 1.91; 95% CI) and a better tolerability
profile, whereas Olanzapine demonstrated greater efficacy in patients with severe cases,
although it was associated with a higher risk of metabolic adverse effects. Conclusions: Both
antipsychotics are effective in the treatment of schizophrenia. Olanzapine offers greater
clinical efficacy in severe cases, whereas Aripiprazole has a favorable safety profile. The
therapeutic choice should be individualized according to severity, patient characteristics, the
risk of adverse effects, and the need to promote treatment adherence and improve quality of

life.

Keywords: schizophrenia, olanzapine, aripiprazole, efficacy, safety
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INTRODUCCION

La esquizofrenia se entiende como un trastorno psiquidtrico crénico que, segun la
Organizacion Mundial de la Salud, afecta a unos 24 millones de personas en todo el mundo
se caracteriza por alteraciones muy profundas en el drea cognitiva, emocional y perceptivo,
de quien la sufre, generando un fuerte impacto en su funcionalidad y calidad de vida no solo
compromete el bienestar mental y fisico sino que también limita la capacidad de los pacientes
para establecer y mantener lazos sociales, ademas de entorpecer sus actividades diarias por
ser una enfermedad de evolucion larga y discapacitante. Resulta vital actuar con rapidez para
mitigar los sintomas, prevenir recaidas y fomentar la reintegracion social. Por ello la terapia
farmacologica desempefia un rol imprescindible ya que facilita el control de los sintomas

psicoticos, estabiliza el cuadro clinico y mejora el prondstico de esta afeccion tan compleja

(1).

Aun con los progresos en el manejo de la esquizofrenia sigue presente el desafio de encontrar
un tratamiento que combine una gran eficacia y un perfil de seguridad aceptable, aunque los
antipsicoticos de nueva generacion han conseguido importantes avances en controlar los
sintomas, sus reacciones adversas pueden frenar la adherencia y repercutir en la calidad de
vida. En este panorama destacan la Olanzapina y el Aripiprazol por su uso extendido y por
la evidencia de su eficacia en diversos escenarios clinicos sin embargo, difieren en su
mecanismo de accion y en los efectos secundarios que presentan y en el desenlace a largo
plazo lo que genera discusiones sobre cudl resulta mas adecuado para los diferentes tipos de

pacientes con esquizofrenia (2).

Los progresos en el tratamiento de la esquizofrenia, los datos acerca de la comparacion
directa entre Olanzapina y Aripiprazol continian siendo escasos, en particular respecto a su
influencia en el cumplimiento del tratamiento y la calidad de vida de los pacientes. El
proposito del estudio es cubrir este vacio a través de una revision sistematica que no solo
evalue la eficacia, sino también la seguridad y tolerabilidad de ambos farmacos, ofreciendo

datos mas completos para la toma de decisiones clinicas. (3).



JUSTIFICACION

La finalidad de esta investigacion es comparar la eficacia y la seguridad de dos antipsicoticos,
la Olanzapina y el Aripiprazol en el manejo de la esquizofrenia. Esto surge de la necesidad
de proporcionar a los profesionales de la salud informacioén confiable y actualizada que
optimice el manejo de la esquizofrenia, permitiendo mejorar los resultados clinicos y reducir

los riesgos asociados con la terapia. (4).

Esta investigacion tiene una relevancia significativa debido al gran impacto de la
esquizofrenia en las personas que la padecen y en su entorno familiar, generando importantes
repercusiones familiares, sociales, laborales y econdomicas. Las limitaciones funcionales y el
estigma asociado a esta patologia, dificultan la reinsercion de los pacientes en la sociedad.
Se busca identificar tratamientos que no solo sean efectivos para controlar los sintomas, sino
que también presenten perfiles de seguridad que fomenten una mayor adherencia al
tratamiento, lo cual es esencial para lograr una vida mdas independiente y productiva.
Asimismo, la obtencion de resultados clinicos més efectivos contribuiria a reducir la carga
emocional y financiera que la esquizofrenia representa para las familias y la sociedad,

mejorando asi el bienestar general de los afectados y por ende a sus familiares y sociedad (5).

El aporte mas significativo de este estudio para la sociedad es que brinda un conocimiento
cientifico reciente que contribuye a mejorar la vida de quienes padecen de esquizofrenia al
indicar un tratamiento mas apropiado, se disminuyan las recaidas, hospitalizaciones y los
problemas que surgen por efectos secundarios para el beneficio los pacientes y a quienes
cuidan de ellos. Al promover terapias mas seguras y efectivas se logra una atencion de salud
mas justa y un uso mas eficiente de los recursos que resulta esencial en lugares donde el

presupuesto es limitado (6).

Aunque los antipsicoticos de segunda generacion se utilizan en el tratamiento de la
esquizofrenia, todavia hay pocos datos y frecuentemente contradictorios e inconsistentes que
comparen la Olanzapina y el Aripiprazol. Pocos estudios comparativos sistematicos recientes
han integrado muchas variables, incluyendo la eficacia clinica, el perfil de seguridad, la
adherencia al tratamiento y la calidad de vida de los pacientes. De la misma manera, la
mayoria de los estudios existentes evallian estos medicamentos de forma aislada o en

poblaciones especificas (7).



Los principales beneficiados de este trabajo son las personas que padecen esquizofrenia ya
que podran recibir terapias mas eficaces y con menos riesgos ajustadas a sus necesidades
individuales por lo que podran mantener una mayor estabilidad clinica, tener menos efectos
secundarios y alcanzar una mejor calidad de vida. Sus familias también se beneficiaran
porque veran reducirse tanto la carga emocional como la parte econdmica al cuidar de sus
seres queridos. Los profesionales de la salud como médicos y enfermeros, dispondran de
evidencia cientifica mas clara para escoger el tratamiento adecuado, todo esto repercute
también en las instituciones sanitarias que podran aplicar estrategias equilibradas entre
riesgos y beneficios haciendo un uso mas eficiente de los recursos y brindando una mejor

atencion a las personas con esquizofrenia (8).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La esquizofrenia es una enfermedad mental de caracter cronico que impacta de manera
notable la percepcion, el pensamiento y las conductas, y cuya prevalencia mundial varia entre
el 0.5% y el 1% de la poblacion general. Esta enfermedad representa un desafio considerable
para los sistemas de salud, no solo por su impacto en la calidad de vida de los pacientes, asi
como por las implicaciones econdmicas y sociales asociadas. En el campo de la psiquiatria,
el tratamiento farmacologico constituye un pilar fundamental en el manejo de la
esquizofrenia, con el objetivo de controlar los sintomas psicoticos, prevenir recaidas y
favorecer la reinsercion social del paciente. Dentro de este enfoque, los antipsicéticos
atipicos, como la Olanzapina y el Aripiprazol, se han convertido en opciones clave,
generando interés académico y clinico sobre su eficacia y seguridad en el tratamiento de esta

patologia compleja (9).

Aun cuando se han desarrollado muchos antipsicoticos para tratar la esquizofrenia todavia
quedan desafios importantes sobre qué terapia se ajusta mejor a cada paciente. Entre las
opciones disponibles la Olanzapina y el Aripiprazol son dos de las mas recetadas gracias a
que se ha comprobado su eficacia para controlar los sintomas psicdticos, sin embargo,
presentan diferencias notables en cuanto a su seguridad en especial por los posibles efectos
adversos como el aumento de peso, las dislipidemias o los sintomas extrapiramidales. Estos

factores complican la eleccion médica y pueden impactar en la adherencia al tratamiento de



ahi que sea tan necesario comparar detenidamente ambos fAirmacos y determinar cuél ofrece

un mejor equilibrio entre eficacia y seguridad (10).

En este escenario los médicos se enfrentan no solo a dudas clinicas sino también a barreras
economicas y del sistema de salud que pueden poner en riesgo la continuidad del tratamiento,
esto evidencia la urgencia de contar con estudios comparativos mds certeros que orienten el
uso de estos farmacos logrando asi un manejo clinico mas adaptado a cada paciente. A pesar
de la disponibilidad de estudios sobre ambos farmacos, la evidencia sigue siendo limitada o
inconsistente en cuanto a la comparacion directa de su eficacia en la reduccion de sintomas
positivos y negativos, la seguridad a largo plazo y su impacto en la adherencia al tratamiento.

Esto genera dificultades en la seleccion del tratamiento 6ptimo para cada paciente (11)

OBJETIVOS
Objetivo general:

Describir la eficacia y la seguridad de Olanzapina y Aripiprazol en el tratamiento de

esquizofrenia
Objetivos especificos:

e Detallar la eficacia clinica de Olanzapina y Aripiprazol en la reduccion de los

sintomas positivos y negativos de la esquizofrenia.

e Comparar la seguridad y tolerabilidad de Olanzapina y Aripiprazol en el manejo

terapéutico de esquizofrenia

e Describir los efectos adversos de la Olanzapina y Aripiprazol, en el manejo

terapéutico de esquizofrenia.



FUNDAMENTO TEORICO
Marco contextual.

La esquizofrenia es un potencial problema de salud publica, asociada con severos intentos de
suicidios por trastornos psicéticos, ligado a un fuerte componente genético, debido a diversas
variaciones genéticas (CNVs copias raras de variantes, o SNVs/ variante de un solo
nucleotido), asi como mutaciones en el gen SETDI1A o deleciones tal como la 22q11.2. Se
han determinado factores psicologicos y psicosis, sumado a exposiciones de estigmatizacion,
discriminacion, a pesar que son personas inteligentes, con buen nivel de educacion, con

aceptables aspiraciones personales y expectativas de vida. (12)

El diagnostico de esquizofrenia, segin el CIE-11 (2018), se caracteriza por la presencia de
alteraciones que afectan el pensamiento, la percepcion, la experiencia del yo, la cognicion,
la volicion, el afecto y el comportamiento, las cuales deben mantenerse durante un periodo
minimo de seis meses. También pueden presentarse anomalias psicomotoras, como la
catatonia. Es necesario descartar que los sintomas sean resultado de otra enfermedad médica
o del consumo de sustancias o medicamentos. (13). La CIE-11 incorpora un especificador de
sintomas en sustitucion de los subtipos tradicionales de esquizofrenia. Este especificador
abarca categorias como sintomas positivos, negativos, depresivos, maniacos, psicomotores y
déficits cognitivos. Aunque el déficit cognitivo no se ha reconocido como un sintoma central
de la esquizofrenia, su inclusiéon como especificador responde a su importancia en la

recuperacion funcional y psicosocial de los pacientes. (14)

Epidemiologia de la esquizofrenia

La esquizofrenia es una enfermedad mental seria, cronica y discapacitante que impacta
aproximadamente al 0,7% de la poblacion a nivel global. Aunque su prevalencia es baja, la
enfermedad ha mostrado una tendencia creciente en paises en via de desarrollo y paises
subdesarrollados, asociada a la tendencia de la globalizacion (15). La prevalencia anual
global oscila entre 2,7-8,3 casos por 1.000 habitantes, o una incidencia anual global de 0,20
casos/1 000 habitantes. La esquizofrenia afecta por igual a los hombres y las mujeres, con
mayor frecuencia en las clases sociales bajas, cuya edad de aparicion oscila seglin el sexo (H:

15-25 afios, M: 25-35 afios) (16). En Brasil, la esquizofrenia tiene una prevalencia estimada



de alrededor del 1% de la poblacion mundial (17). En Ecuador, existen datos limitados y
fragmentados sobre la epidemiologia de la esquizofrenia, aunque diversas fuentes confirman
su caracter de problema creciente para la salud publica. El Ministerio de Salud Publica
(MSP), en el contexto de su Plan Nacional de Salud Mental 2018-2025, reconoce que los
trastornos mentales, incluidas las psicosis como la esquizofrenia, representan una de las
principales causas de morbilidad y discapacidad en el pais. De acuerdo con informes locales
y estimaciones extraoficiales, la prevalencia de esquizofrenia en la poblacion adulta
ecuatoriana podria ubicarse en un rango cercano al 0,5%—1,0%, aunque es probable que

exista subregistro por factores como barreras de acceso al sistema de salud y estigmatizacion.

(18)
Fisiopatologia de la esquizofrenia

La esquizofrenia es una enfermedad que, en su desarrollo natural, suele manifestarse al final
de la adolescencia o al inicio de la adultez, presentando un curso clinico variable y diferencias
tanto interpersonales como intrapersonales en funcion de los sintomas predominantes (19).
La esquizofrenia se caracteriza por una alta variabilidad clinica y una posible diversidad en
su etiologia, que se atribuye a factores poligénicos y a la presencia de multiples sintomas que
pueden provocar un deterioro progresivo. En su curso, pueden observarse manifestaciones
como el deterioro cognitivo, lo que podria estar asociado con limitaciones significativas en
el ambito laboral y la necesidad de hospitalizaciones prolongadas. Esta heterogeneidad en las
manifestaciones clinicas y en los factores etioldgicos plantea desafios tanto para el

diagnostico como para el manejo de la enfermedad (20).

Manifestaciones Clinicas

Las manifestaciones clinicas de la esquizofrenia se dividen en tres categorias principales:
sintomas positivos, sintomas negativos y sintomas cognitivos. Estas pueden variar en

intensidad y frecuencia segln el caso, pero generalmente incluyen:

1. Sintomas Positivos

Estos sintomas representan un exceso o distorsion de funciones normales:



e Alucinaciones: Principalmente auditivas, como escuchar voces, aunque también
pueden ser visuales, tactiles u olfativas.

e Delirios: Creencias falsas o irracionales que el paciente mantiene firmemente,
como pensar que es perseguido (delirio de persecucidén) o que tiene poderes
especiales (delirio de grandeza).

e Pensamiento desorganizado: Ideas incoherentes o dificultad para mantener un
discurso logico y estructurado.

e Conducta desorganizada o cataténica: Comportamientos impredecibles,

movimientos inusuales, agitacion o inmovilidad extrema.

2. Sintomas Negativos

Reflejan una disminucion o pérdida de funciones normales:

e Aplanamiento afectivo: Falta de expresion emocional, como hablar en un tono
mondtono 0 no mostrar emociones.

e Alogia: Disminucion en la fluidez y productividad del habla.

e Abulia: Falta de motivacion para iniciar y mantener actividades.

e Anhedonia: Incapacidad para experimentar placer en actividades que antes eran
placenteras.

e Retiro social: Aislamiento y disminucion del interés por interactuar con otros.

3. Sintomas Cognitivos

Afectan los procesos de pensamiento y pueden ser mas sutiles:

o Dificultad para concentrarse: Problemas para mantener la atenciéon en tareas
especificas.

o Déficit en la memoria de trabajo: Dificultad para retener informacion a corto plazo.

e Alteraciones en la funcidn ejecutiva: Problemas para planificar, tomar decisiones o

resolver problemas.



Estas manifestaciones pueden variar de un paciente a otro y, en general, los sintomas
positivos tienden a ser mas evidentes en los episodios agudos, mientras que los sintomas

negativos y cognitivos suelen ser mas persistentes y afectan el funcionamiento a largo plazo

(19).
Escala PANSS

La escala PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) es una herramienta fundamental
en el manejo de la esquizofrenia, disefiada especificamente para evaluar la gravedad de los
sintomas positivos, negativos y generales asociados al trastorno. Es ampliamente utilizada
tanto en la practica clinica como en la investigacion para monitorear la evolucion de los
pacientes y determinar la eficacia de diferentes intervenciones terapéuticas, especialmente

los tratamientos farmacologicos (21).

Esta escala se compone de 30 items que permiten evaluar de manera estructurada los
sintomas mas relevantes de la esquizofrenia. Los items estan organizados en tres subescalas

principales:

e Sintomas positivos (7 items): Evaltian caracteristicas como alucinaciones, delirios
y pensamiento desorganizado.

e Sintomas negativos (7 items): Incluyen aplanamiento afectivo, alogia, abulia,
anhedonia y otros déficits en funciones normales.

e Sintomas generales (16 items): Miden aspectos como ansiedad, tension,

orientacion, depresion y conducta desorganizada.

El sistema de puntuacion utilizado comprende un rango de 1 a 7 para cada item, con el valor
mas bajo representando la ausencia de sintomas y el mas alto indicando una severidad
extrema. Este rango se emplea como una herramienta para registrar la intensidad de los
sintomas en un momento determinado y para realizar un seguimiento de los cambios

observados a lo largo del tiempo. (22)

En el contexto clinico, la PANSS se emplea como herramienta para la evaluacion y ajuste de
tratamientos, incluyendo el andlisis de la intensidad de sintomas positivos como delirios y

alucinaciones, asi como de sintomas negativos y generales, que pueden tener un impacto
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prolongado en la funcionalidad del paciente (23). En el contexto de la investigacion, esta
escala se utiliza para medir el impacto de los medicamentos antipsicoticos en ensayos
clinicos, permitiendo la comparacion de la eficacia entre diferentes tratamientos y facilitando

la evaluacion de su eficacia en el manejo integral de la esquizofrenia (24).

Una de las principales fortalezas de la PANSS es su capacidad para evaluar de manera
integral los diferentes aspectos del trastorno, lo que facilita una comprensiéon mas completa
de la condicion del paciente. Sin embargo, su aplicacion requiere tiempo, habitualmente entre
30 y 45 minutos, y un profesional capacitado para garantizar la precision y consistencia en la
evaluacion. Aunque es considerada una herramienta valida y confiable, su interpretacion
puede variar segun la experiencia del evaluador; a pesar de estas limitaciones, la PANSS se
utiliza en psiquiatria moderna como una herramienta para la evaluacion y el tratamiento de
la esquizofrenia, proporcionando un enfoque que combina objetividad y sistematicidad.
Ademas, se emplea en investigaciones relacionadas con el desarrollo y andlisis de nuevas

opciones terapéuticas, contribuyendo al avance en el manejo de esta condicion (25).

Tratamiento farmacologico

En el manejo de la esquizofrenia, los antipsicéticos atipicos han sido ampliamente utilizados
como la base terapéutica para el control de los sintomas psicoticos y la estabilizacion del
estado mental. Entre estos, la Olanzapina y el Aripiprazol destacan como dos de las opciones
utilizadas debido a su eficacia clinica y perfiles de seguridad diferenciados. Ambos farmacos
ofrecen enfoques Unicos para manejar los sintomas positivos y negativos de la enfermedad,

asi como los déficits cognitivos asociados (26).
Olanzapina

La Olanzapina es un antipsicotico de segunda generacion que se emplea de manera extendida
en el tratamiento de la esquizofrenia y otros trastornos psiquiatricos, como el trastorno
bipolar. Este medicamento ejerce su accion principalmente mediante el bloqueo de los
receptores de dopamina (D2) y serotonina (5-HT2A), lo que contribuye a la reduccion de los
sintomas psicoticos y a la estabilizacion del estado mental. Su perfil farmacologico lo

convierte en una opcion efectiva para abordar tanto los sintomas positivos como los negativos



asociados con la esquizofrenia, aunque su uso esta asociado con efectos secundarios

metabolicos significativos que deben considerarse en el manejo del paciente (27).

Es absorbida por via oral y alcanza el nivel plasmatico a las 5 horas y una semivida de
eliminacion de 27 horas. Produce un metabolito principal (Olanzapina-N-glucurdnido) y
metabolitos secundarios (Olanzapina-N-6xido y N-desmetilOlanzapina). La administracion
del medicamento se realiza una vez al dia, con una dosis inicial de 5-10 mg/dia y un méximo
de 20 mg/dia. En términos de su accioén farmacoldgica, actia como agonista parcial de los
receptores muscarinicos M4 y antagonista M2 in vivo, lo que se relaciona con la modulacion
del recambio de dopamina en el cuerpo estriado y con la disminucién de la afinidad de los
receptores D2 en esa region. Estas propiedades estan asociadas con un bajo perfil de sintomas
extrapiramidales y efectos secundarios anticolinérgicos, tanto centrales como periféricos

(28).
Eficacia

La Olanzapina se utiliza en el manejo de la agitacion psicomotora, una condicion
caracterizada por inquietud, irritabilidad y comportamientos desorganizados que requieren
estabilizacion, un sintoma comun en episodios agudos de esquizofrenia. Este estado,
caracterizado por inquietud extrema, agresividad y dificultad para controlar los impulsos,
responde de manera rapida y efectiva a la administracion de Olanzapina. Se puede
administrar en formulacidon intramuscular para un efecto mas rapido, lo que resulta 1til en
situaciones de crisis. Su capacidad para reducir la agitacion de manera segura y controlada
la convierte en una herramienta clave para estabilizar a los pacientes en entornos hospitalarios

o de emergencia (29).

La Olanzapina se asocia con efectos cognitivos que incluyen posibles beneficios en areas
como la memoria, la atencion y la funcion ejecutiva. Estos efectos pueden estar vinculados a
la estabilizacion del estado mental general. Sin embargo, también se han observado efectos
sedantes en dosis més altas, lo que podria influir en el rendimiento cognitivo en ciertos casos,

segun estudios disponibles (29).
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La Olanzapina se utiliza en el tratamiento de los sintomas positivos de la esquizofrenia, como
alucinaciones, delirios y pensamiento desorganizado. Su mecanismo de accion involucra los
receptores dopaminérgicos en el sistema mesolimbico, con efectos que pueden contribuir a
la estabilizacién emocional y conductual. Este fArmaco se emplea tanto en episodios agudos
como en el manejo a largo plazo de pacientes con sintomas psicoticos destacados, segliin se

describe en diversas investigaciones (30).

En el contexto de los sintomas negativos, como la abulia, el retraimiento social y el
aplanamiento afectivo, la Olanzapina se utiliza con resultados que podrian ser menos
destacados en comparacion con su eficacia en otros aspectos de la esquizofrenia. Si bien su
accion sobre los receptores serotoninérgicos puede ofrecer cierto beneficio en estos aspectos,
su capacidad para abordar los sintomas negativos no es tan significativa como para los
positivos. Este es un desafio comun en el manejo de la esquizofrenia, ya que los sintomas
negativos suelen ser mas resistentes al tratamiento y tienen un impacto mas duradero en la

funcionalidad general del paciente (30).

Seguridad

La Olanzapina, aunque eficaz, puede causar diversos efectos adversos que afectan al paciente
de manera significativa. Los efectos adversos asociados incluyen alteraciones metabolicas
como aumento de peso, dislipidemia caracterizada por niveles elevados de colesterol y
triglicéridos, e hiperglucemia, condiciones que podrian estar vinculadas a la resistencia a la
insulina y al desarrollo de diabetes mellitus tipo 2. Estos factores metabodlicos pueden
presentarse conjuntamente en el contexto del sindrome metabdlico, que se relaciona con un
mayor riesgo de eventos cardiovasculares. En el &mbito neuroldgico, se reportan efectos
como sedacion, especialmente en las fases iniciales del tratamiento, asi como sintomas
extrapiramidales, incluidos temblores, rigidez y movimientos motores anormales, aunque
con menor frecuencia en comparacion con antipsicoticos tipicos. También se describe la
posibilidad de acatisia, caracterizada por una sensacion de inquietud extrema, y en casos poco
comunes, el sindrome neuroléptico maligno, que implica complicaciones severas como fiebre

alta, rigidez muscular y alteraciones autonémicas (31)
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Debido a la amplia gama de efectos adversos que pueden presentarse, es esencial un
monitoreo clinico regular durante el tratamiento con Olanzapina. Esto incluye la vigilancia
del peso, perfil lipidico, niveles de glucosa en sangre y presion arterial, permitiendo asi
detectar y manejar de manera oportuna cualquier complicacién para asegurar que los

beneficios asociados al tratamiento sean mayores que los riesgos asociados (32).

Aripiprazol

El Aripiprazol es un antipsicotico de segunda generacion ampliamente utilizado para el
manejo de la esquizofrenia, el trastorno bipolar y también como coadyuvante en la depresion
mayor. Su mecanismo de accidn Uinico, como agonista parcial de los receptores de dopamina
D2 y serotonina 5-HT1A, asi como antagonista de los receptores 5-HT2A, lo distingue de
otros antipsicoticos. Este perfil farmacoldgico permite una modulacion mas equilibrada de la
neurotransmision, reduciendo los sintomas psicéticos sin los efectos adversos metabdlicos y

neurologicos tan marcados en otros medicamentos, como la Olanzapina (33).

El Aripiprazol se administra por via oral y alcanza su concentracion plasmatica maxima en
aproximadamente 3-5 horas tras su ingestion. Tiene una semivida de eliminacion de 75 horas,
lo que permite una administracion diaria en la mayoria de los pacientes. Produce un
metabolito activo principal, el dehidroAripiprazol, que tiene una actividad similar al
compuesto original y contribuye a su efecto terapéutico. La dosis inicial generalmente
recomendada es de 10-15 mg/dia, con un rango maximo de 30 mg/dia, dependiendo de la
respuesta clinica del paciente y la indicacion especifica. En términos de accion
farmacoldgica, actia como agonista parcial de los receptores de dopamina D2 y serotonina
5-HT1A, y como antagonista en los receptores de serotonina 5-HT2A. Estas propiedades
permiten una modulacion de la dopamina en el sistema nervioso central, reduciendo el exceso
en el sistema mesolimbico, asociado con los sintomas positivos, y mejorando la deficiencia
en el sistema mesocortical, relacionada con los sintomas negativos. Ademas, su perfil
receptor estd asociado con un bajo riesgo de efectos extrapiramidales y minimos efectos
metabolicos adversos, lo que favorece su tolerancia y adherencia en el tratamiento de la

esquizofrenia y otros trastornos psiquiatricos (33).
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Eficacia

El Aripiprazol se utiliza en el manejo de la agitacion psicomotora, una condicién
caracterizada por inquietud, irritabilidad y comportamientos desorganizados, que a menudo
acompaifia a los episodios agudos de esquizofrenia y otros trastornos. Su efecto rapido alivia
la inquietud, la irritabilidad y el comportamiento agresivo, mejorando la estabilidad del
paciente. La administracion intramuscular de Aripiprazol es especialmente util en entornos
hospitalarios, donde se requiere un control inmediato de la agitacion. A diferencia de algunos
antipsicoticos mas sedantes, el Aripiprazol logra este efecto sin causar una sedacion excesiva,

lo que facilita la continuidad de la interaccidon del paciente con su entorno (34).

En el ambito cognitivo, el Aripiprazol se asocia con efectos que incluyen posibles mejoras
en funciones relacionadas con la atencion, la memoria y la capacidad de organizacion, Su
mecanismo de accion parece influir positivamente en la atencion, la memoria de trabajo y la
funcién ejecutiva en comparacion con los antipsicéticos de primera generacion, aunque estos
efectos no son tan pronunciados en pacientes con déficits cognitivos severos. Una ventaja
importante del Aripiprazol es su bajo riesgo de sedacion, lo que permite a los pacientes
mantener un mejor rendimiento cognitivo durante el tratamiento, contribuyendo a una mejor

funcionalidad en actividades diarias y sociales (34).

El Aripiprazol se utiliza en el manejo de los sintomas positivos de la esquizofrenia,
incluyendo alucinaciones, delirios y alteraciones en el pensamiento estructurado. Su accion
como agonista parcial de los receptores dopaminérgicos ayuda a reducir el exceso de
dopamina en el sistema mesolimbico, que es responsable de estos sintomas. Aunque su efecto
puede ser ligeramente menos potente que el de algunos antipsicoticos mas sedantes, su
eficacia sigue siendo suficiente para estabilizar a la mayoria de los pacientes con sintomas

agudos y para mantener la remision a largo plazo (35).

En relacion con los sintomas negativos, como la abulia, la anhedonia y el retraimiento social,
el Aripiprazol se asocia con mecanismos que incluyen un efecto sobre la estabilizacion de la
dopamina en el sistema mesocortical. Esto lo hace mas efectivo que algunos antipsicoticos
de primera generacion y similar en eficacia a otros pertenecientes a la segunda generacion.

Sin embargo, al igual que con la mayoria de los medicamentos, los sintomas negativos suelen

13



ser mas dificiles de tratar y requieren un enfoque integral que combine el tratamiento

farmacologico con intervenciones psicosociales.

Seguridad

El Aripiprazol se asocia con un perfil de tolerabilidad que incluye la posibilidad de efectos

adversos, como ocurre con otros medicamentos. Estos efectos pueden variar en frecuencia 'y

severidad, y se relacionan con su mecanismo de acciéon como agonista parcial de los

receptores de dopamina y serotonina. Entre los principales efectos adversos documentados

en la literatura se incluyen diversas manifestaciones que afectan a diferentes sistemas del

organismo (36):

Efectos neurolégicos: Se describen posibles efectos adversos asociados con el
Aripiprazol, como sintomas extrapiramidales que incluyen temblores, rigidez
muscular y acatisia, una sensaciéon de inquietud interna que puede generar
movimientos constantes. Estos efectos han sido reportados con menor frecuencia en
comparacion con los antipsicéticos tipicos, aunque podrian aparecer con mayor
probabilidad en dosis elevadas. También se han reportado casos de insomnio,
agitacion y nerviosismo, que suelen ser manejables ajustando la dosis.

Efectos metabdlicos: En el contexto de los antipsicoticos, el Aripiprazol se asocia
con un perfil metabolico que incluye un menor riesgo de efectos como el aumento de
peso significativo, la hiperglucemia y las dislipidemias, en comparacién con otros
farmacos. Sin embargo, se han documentado casos en los que pueden presentarse
aumentos leves de peso y alteraciones metabolicas, aunque con una frecuencia menor
en términos generales.

Efectos gastrointestinales: El Aripiprazol se ha relacionado con posibles efectos
gastrointestinales, entre los que se incluyen nauseas, vomitos y estreflimiento, que
tienden a presentarse con mayor frecuencia al inicio del tratamiento. Estos efectos
han sido descritos como transitorios en diversos reportes clinicos.

Efectos cardiovasculares: El Aripiprazol estd relacionado con efectos
cardiovasculares como la hipotension ortostdtica, una disminucion de la presion

arterial al cambiar de posicion, asociada con sintomas como mareos o desmayos.
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También se han reportado casos de prolongacion del intervalo QT, un trastorno en la
conduccion eléctrica del corazon, que podria incrementar el riesgo de arritmias
cardiacas, especialmente en pacientes con antecedentes de enfermedades cardiacas.
o Efectos psiquiatricos: En ciertos casos, se han documentado efectos como agitacion
paradojica o una exacerbacion de la ansiedad en pacientes tratados con Aripiprazol,
particularmente en aquellos con mayor sensibilidad. Ademas, algunos reportes
describen la aparicion de episodios de mania o hipomania durante el uso de este

medicamento, aunque estos eventos se mencionan como poco frecuentes.

En el tratamiento con Aripiprazol, se han registrado efectos como fatiga, somnolencia leve y
dolor de cabeza en algunos pacientes. También se mencionan casos aislados de reacciones

alérgicas, que incluyen erupciones cutdneas y prurito, segun reportes disponibles (37)

METODOLOGIA

Tipo de estudio

El presente trabajo de investigacion corresponde a un estudio de tipo cualitativo basado en
una revision sistematica de la literatura cientifica disponible. La investigacion se llevo a cabo
siguiendo los lineamientos establecidos en la Declaracion PRISMA 2020 (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), lo que garantiza un enfoque
riguroso y transparente en el desarrollo de la revision. Como parte del proceso, se incluye un
flujograma que detalla de manera exhaustiva las etapas de bisqueda, seleccion, exclusion e
inclusion de estudios relevantes relacionados al uso terapéutico de la eficacia y seguridad de
la Olanzapina y el Aripiprazol en el tratamiento de la esquizofrenia. Este enfoque
metodologico permite sintetizar y describir la evidencia cientifica de manera estructurada,
proporcionando conclusiones basadas en criterios predefinidos que aseguran la validez y

relevancia de los resultados obtenidos.

Preguntas PICO:

Siguiendo el modelo PICO se establece:

P: Pacientes con diagnéstico de esquizofrenia
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I: Tratamiento con Olanzapina
C: Tratamiento con Aripiprazol

O: Eficacia clinica en la reduccion de sintomas positivos y negativos. Seguridad y

tolerabilidad del fArmaco. Describir efectos adversos.
Se determinan las siguientes preguntas de investigacion

P1: (En pacientes con esquizofrenia, el uso de Olanzapina en comparacion con Aripiprazol

logra una mayor reduccion de los sintomas positivos y negativos?

P2: ;Cual de los dos farmacos, Olanzapina o Aripiprazol, presenta un mejor perfil de

seguridad y tolerabilidad en el manejo de la esquizofrenia?

P3: ;Cual de las dos alternativas, Olanzapina o Aripiprazol, se considera mas optima en el

tratamiento de la esquizofrenia al equilibrar eficacia clinica y seguridad?

Este esquema abarca elementos clave de PICO para desarrollar la siguiente pregunta general
de investigacion: En pacientes adultos con esquizofrenia, ;cudl es la eficacia comparativa y
el perfil de seguridad de la Olanzapina frente al Aripiprazol en el control de los sintomas

positivos y negativos, y qué implicaciones tiene en la optimizacion terapéutica del trastorno?

Criterios de elegibilidad:

Criterios de inclusion:

1) Evaluaciones de eficacia clinica basadas en escalas validadas, incluyendo la
Escala de Sindrome Positivo y Negativo (PANSS) y la escala Breve de
Evaluacion Psiquiatrica (BPRS)

2) Estudios que evaltien especificamente la eficacia y seguridad de Olanzapina y
Aripiprazol en el tratamiento de la esquizofrenia

3) Estudios de pacientes diagnosticados con esquizofrenia o trastornos del espectro
esquizofrénico segun criterios diagnosticos internacionales (DSM-5 CE-11).

4) Ensayos clinicos aleatorizados (ECA) (Seguridad)
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5) Evaluaciones de eficacia clinica basadas en escalas validadas, incluyendo la
Escala de Sindrome Positivo y Negativo (PANSS) y la escala Breve de
Evaluacion Psiquiatrica (BPRS)

6) Estudios publicados en inglés o espafiol

7) Publicaciones realizadas en los ultimos 10 afios para garantizar la relevancia
actual de los datos

Criterios de exclusion:

1) Revisiones  sistematicas, meta-analisis, estudios  observacionales
retrospectivos, reportes de casos o series de casos.

2) Pacientes con diagnéstico de trastornos distintos a la esquizofrenia o
trastornos del espectro esquizofrénico (p. ej., trastorno bipolar, demencia).

3) Estudios que evallien combinaciones de tratamientos que incluyan otros
antipsicoticos ademas de Olanzapina o Aripiprazol.

4) Falta de datos relevantes sobre eficacia clinica o seguridad.

5) Estudios publicados que no estén disponibles en texto completo.

6) Publicaciones realizadas antes del ano 2014.

Fuentes de informacion

Se examinaran diferentes bases de datos especificas que centran una disciplina en concreto
(Salud) para la bisqueda amplia de recursos literarios de acceso libre como son PubMed
producida por NCBI (National Center for Biotechnology Information), ScienceDirect,
Cochrane Library, y SCiELO. La busqueda de la literatura se realizé desde 2015 hasta 2024,
para identificar Ensayos Clinicos Aleatorios (ECA).

Estrategia de busqueda:

Para su blsqueda se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que compararan la
eficacia y seguridad de la Olanzapina y el Aripiprazol en el tratamiento de la esquizofrenia.
Los estudios seleccionados debian estar publicados en inglés o espafiol, y Uinicamente se

consideraron aquellos que proporcionaran datos relevantes sobre la eficacia clinica, perfiles
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de seguridad y resultados comparativos entre ambos farmacos, siguiendo estrictamente los

criterios de inclusion establecidos para esta revision sistematica.

Se utilizaron términos clave en inglés y espafiol con el objetivo de abarcar el mayor nlimero
posible de estudios relevantes. Las palabras clave incluyeron "Olanzapina", "Aripiprazol",
"tratamiento de esquizofrenia", '"sintomas positivos", "sintomas negativos", "efectos
adversos" y "antipsicéticos atipicos". Estos términos se combinaron empleando operadores
booleanos: AND para restringir los resultados a estudios que incluyeran todos los términos
seleccionados, OR para incorporar sindnimos o conceptos equivalentes, y NOT para excluir
investigaciones no pertinentes o que abordaran intervenciones distintas: (Schizophrenia OR
'psychotic disorder') AND (Olanzapine OR Aripiprazole) AND (efficacy OR safety). Se
aplicaron filtros para limitar la bisqueda a ensayos clinicos aleatorizados publicados entre

2015 y 2024, en idioma inglés o espafiol.

Proceso de seleccion de los estudios

La seleccion de los estudios se llevo a cabo siguiendo las directrices para revisiones sistematicas
bajo el formato PRISMA 2020. En primer lugar, se compil6 el total de referencias identificadas
a partir de la estrategia de busqueda en las bases de datos seleccionadas; dichas referencias se

importaron a un gestor bibliografico para facilitar la eliminacién de duplicados

En este estudio no se emplearon herramientas de automatizacion para el cribado ni la seleccion
de las referencias. Todo el proceso se desarrollé6 manualmente, apoyandose tinicamente en un
gestor bibliografico para el almacenamiento organizado de los registros y la identificacion de
duplicados. Este enfoque permitié mantener un control cuidadoso y asegurar la transparencia en

la seleccion de los estudios incluidos en la revision sistematica

Proceso de extraccion de los datos

Extraccion de datos clave: Los 30 estudios finales fueron organizados en una tabla de

extraccion estructurada con los siguientes elementos:

o Autor/ano del estudio.

o Titulo.
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o Tipo de estudio (Ensayos clinicos aleatorizados).

o Poblacion incluida (nimero de pacientes y caracteristicas demograficas).

o Tipo de tratamiento y dosis (Olanzapina y Aripiprazol).

o Eficacia (reduccion en puntuaciones de escalas PANSS/BPRS).

o Seguridad (efectos secundarios como aumento de peso, sintomas
extrapiramidales, etc.).

o Estimadores de efecto: OR/RR, intervalos de confianza y p-valores.

o Conclusiones sobre eficacia y tolerabilidad.

Los datos extraidos de cada estudio se organizaron en una tabla de sintesis que incluy6
informacion sobre el autor, afo de publicacion, tamafio de la muestra, duracion del estudio,
dosis de tratamiento, escalas de evaluacion (PANSS/BPRS) y principales hallazgos sobre
eficacia y seguridad. Se realiz6 un analisis descriptivo de los resultados, comparando los

efectos de ambos farmacos en las diferentes variables estudiadas.

Lista de los datos

La lista de datos se describe a continuacion:

Informacion bibliografica del estudio

e Autor(es)
e Afio de publicacion
e Titulo del estudio

e Fuente de publicacion.

Caracteristicas del estudio

e Disefio del estudio

e Ubicacion geografica

e Duracién del seguimiento

e C(Criterios de inclusion y exclusion

e Objetivos del estudio.
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Caracteristicas de los participantes

e Tamafio de la muestra

e (aracteristicas demograficas (edad, sexo)
Intervenciones

e Tipo de intervencion (Olanzapina y/o Aripiprazol)
e Dosis
e Via de administracion

e Duracién del tratamiento
Comparacion

e Olanzapina como intervencion principal.
e Aripiprazol como tratamiento comparador.

e Informacidn sobre monoterapia vs combinacion de tratamientos.

Resultados de eficacia

e Reduccion de sintomas positivos y negativos
e Escala PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale).
e [Escala BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale).

e Continuidad en el tratamiento.
Resultados de seguridad

e Aumento de peso.

e Sintomas extrapiramidales (temblores, rigidez, acatisia).
e Efectos metabolicos (hiperglucemia, dislipidemia).

e Sedacion y somnolencia.

e Otros efectos relevantes (agitacion, insomnio, hipotension ortostatica).

Analisis estadistico

e (dds Ratio (OR).
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e Riesgo Relativo (RR).
e Intervalos de confianza (IC 95%)

e Valores p <0.05.

Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios individuales

La evaluacion del riesgo de sesgo se llevo a cabo empleando la herramienta Cochrane Risk
of Bias (ROB-1). Para cada estudio incluido, se examinaron de manera sisteméatica los
siguientes dominios de sesgo: generacion de la secuencia aleatoria, ocultacion de la
asignacion, cegamiento de participantes y personal, cegamiento de la evaluacién de

desenlaces, datos de desenlace incompletos, reporte selectivo y otros posibles sesgos.

En cuanto a la automatizacion, no se utilizé ninguna herramienta de cribado automatizado
para esta fase de la revision. Se trabajo directamente con la herramienta ROB-1, siguiendo
las guias de Cochrane para la asignacion de juicios (bajo, moderado o alto riesgo de sesgo).
En cada dominio se describieron los factores que respaldan o contradicen la presencia de

sesgo, proporcionando asi una vision detallada de la calidad metodologica de cada estudio.

Medidas de efecto

Las medidas de efecto son estadisticas utilizadas para comparar los resultados de diferentes
grupos de tratamiento. Estas permiten evaluar la eficacia (reduccién de sintomas) y la
seguridad (frecuencia de efectos adversos) entre Olanzapina y Aripiprazol. Los tipos de

medidas de efecto utilizadas fueron:

1. Riesgo Relativo (RR)
Relacioén entre la probabilidad de un resultado (eficacia o efecto adverso) en el grupo tratado

con Olanzapina comparado con Aripiprazol.

2. Odds Ratio (OR)
Relacion de las probabilidades de que ocurra un resultado especifico en un grupo versus el
otro.

3. Intervalo de confianza (IC 95%)
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Mide la precision de las estimaciones estadisticas. Un intervalo que no incluye el valor nulo

(1 para RR u OR) indica un efecto estadisticamente significativo.

4. Valor p

Evalua la significancia estadistica, valores p < 0.05 indican resultados significativos.

Métodos de sintesis

El método para la sintesis de resultados fue presentado de manera cualitativa y descriptiva,
recolectada de articulos originales enfocandonos en la discusion y resultados, por lo que se
realizd una matriz de busqueda utilizando las caracteristicas de cada estudio evaluando la

calidad del mismo para luego ser presentados en forma de tablas y graficos.
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Evaluacion del sesgo en la publicacion

Tabla 1. Herramienta ROB-2 para evaluacion de sesgos

APLICA
No se puede
determinar
No aplica

Sesgo en la seleccion del resultado informado

Sesgo ocasionado por la falta de datos de...
Sesgo ocasionado por desviaciones de las...

Sesgo que surge del proceso de aleatorizacion

Sesgo ocasionado

. . Sesgo Sesgo en la
Sesgo que surge | por desviaciones . Sesgo en la .
ocasionado por c e r seleccion del
del proceso de de las medicion del
o o . . la falta de datos resultado
aleatorizacion intervenciones resultado .
. de resultados informado
previstas
| Bajo riesgo 85% 100% 80% 100% 91%
No se puede 12% 0% 11% 0% 9%
determinar
3% 0% 9% 0% 0%

Sesgo en la medicion del resultado

M Bajo riesgo

0% 10%

20% 30% 40%

No se puede determinar

50% 60%

70% 80%

B Alto riesgo

90%

100%



La Tabla 1 muestra los porcentajes de riesgo de sesgo asignados a cada uno de los dominios
evaluados con la herramienta ROB-2 en los 30 estudios analizados. En la primera columna,
que corresponde al “sesgo que surge del proceso de aleatorizacion,” un 85 % de los estudios

se clasifico con bajo riesgo, un 12 % en no se puede determinar y un 3 % en alto riesgo.

Respecto al “sesgo ocasionado por desviaciones de las intervenciones previstas,” el 100 %
de los estudios se considerd bajo riesgo, sin estudios catalogados en no se puede determinar
ni en alto riesgo. En el dominio de “sesgo ocasionado por la falta de datos de resultados,” el
80 % de los estudios presento bajo riesgo, el 11 % se incluy6 en no se puede determinar y el

9 % mostro alto riesgo.

Por su parte, para el “sesgo en la medicion del resultado,” todos los estudios (100 %)
obtuvieron la categoria de bajo riesgo. Finalmente, en cuanto al “sesgo en la seleccion del
resultado informado,” el 91 % de los estudios se clasificd en bajo riesgo y el 9 % quedd en

no se puede determinar, sin ningln caso de alto riesgo en esta tltima categoria.
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Evaluacion de la certeza de la evidencia

Tabla 2. Evaluacion de la calidad de los estudios de intervencion controlados (Ensayos clinicos aleatorizados)

Referencia P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 | P11 | P12 | P13 | P14 | Puntos | Calidad

Repata . ‘ 6 Media

gxlfl(sgglzlgl;lene et ‘ ‘ ‘ ’ ‘ ‘

G6 t al, 8 Medi

an. . 90000 e e e® ® o ® 0 o
— 0

oo @00 e e e e e e e e ee C

J letal, 7 Medi

o @ o eeee ©ee e B

fzrg(zlg)c‘?z Shapiro ‘ ‘ . . . . 6 Media

Veselinovic et 6 Media

O X X X KX X L B A B I

Sulejmanpasic 8 Media
1, (2019

el eoee e ee e e

Zhang et al, 8 Media
2019

o O ® O O
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Zhao et al, 6 Media
(2024) ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’

Drosos et al, 10 Media
o o000 00O0 ©00 000

Hashimoto et al, 7 Media
(2018). ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’

Parabiaghi et al, 11 Alta
o 00000000060 o oo

Hoekstra et al, 10 Media
o o0 00000 ©00 000

Harlin et al, 11 Alta
“* o0 e e e e ® o e o oo

Long et al, 10 Media
e X xxx. o o o o0
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Johnsen et al, 11 Alta
o 0000000 00 0 00
Kjelby et al, 11 Alta
o o0 0000O0® O©00 0 oo
Kun et al, 11 Alta
o T xxx. ® oo oo
Stabell et al, 10 Media
e 00000000 00000
Cheng et al, 9 Media
o 0000000 O©00 0 o0
Dietrich et al, 10 Media
o 0000000 000 00
Hou et al, 10 Media
Y 00000000060 o oo
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(2016).

Montejo et al, 12 Alta

e XX XXX 0o 0 o0

Li et al, (2021). 10 Media
XX XXX ®0e o oo

Radhakrishnan 8 Media

et al, (2020). ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’

Anda et al, 9 Media

e 0000000 O00 0 00

Veselinovi et al, 12 Alta

o 0000 eo0000 o o oo

Scaini et al, 10 Media

“» oo eeee ©©O6 e e ee

Griinder et al, 12 Alta
©0 00 oeo0000 0o oo
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Wani et al,
(2015).

Media

Si: .
No: .

Otro(CD, Na, NR):

*CD, no se puede determinar; NA, no aplicable; NR, no reportado
Calidad de estudio

Alta: 11-14
Media: 6-10

Baja: 0-5
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En la tabla 2 se observa el andlisis de un total de 30 estudios utilizando el instrumento
"Quality Assessment of Controlled Intervention Studies". Los puntajes de calidad variaron
entre 6 y 13, clasificandose en tres niveles principales: calidad alta, media y baja. Los
estudios clasificados como de calidad alta obtuvieron puntajes de 11 o més y constituyen el
30% del total analizado (9 estudios). Estos estudios se caracterizan por el cumplimiento
consistente de los criterios de evaluacion, incluyendo métodos robustos tales como el proceso
de aleatorizacion, asi como el ocultamiento de la asignacion, el cegamiento de evaluadores,
y el empleo de herramientas validadas para medir los resultados. Ejemplos destacados en esta
categoria incluyen los estudios de Parabiaghi et al. (2016), Xiao et al. (2021), y Griinder et

al. (2016), que establecen un estandar metodoldgico elevado en esta area de investigacion.

La mayoria de los estudios, un 70% (21 estudios), se clasificaron como de calidad media,
con puntajes entre 6 y 10, aunque estos estudios presentan métodos solidos, suelen mostrar
limitaciones importantes, como la falta de cegamiento en participantes y evaluadores y tasas
de abandono superiores al 20%, lo que puede afectar la validez interna. Ademads, los
protocolos utilizados fueron menos estrictos en comparacion con los estudios de alta calidad.
Entre estos tenemos los trabajos de Gomez et al. (2020) y Scaini et al. (2018), que, si bien
cumplen con estdndares basicos, evidencian areas que requieren fortalecimiento. Es
importante resaltar que ningtin estudio fue clasificado como de calidad baja, lo que indica un
nivel minimo aceptable de disefio y ejecucion en todos los trabajos revisados. Sin embargo,
la evaluacion general revela algunas limitaciones frecuentes entre los estudios, incluyendo
una alta tasa de abandono (>20%) y la falta de cegamiento, particularmente en disefios

abiertos.
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RESULTADOS

Seleccion de los

estudios

Tabla 3. Diagrama de Flujo

Identificacion de nuevos estudios a través de las bases de

Identificacion

Registros o citas
identificadas desde:

Cochrane Library
(n=120)

Pubmed (n=310)
ScienceDirect (n=280)
Scielo (n=140)

Total: 850

datos y registros

Registros o citas eliminados
antes del cribado:

-Estudios duplicados (n=120)

-Registros con calidad
metodoldgica baja (n=120)

-Registros o citas con con
grupos no pertinentes (n=60)

Total: 300

v

Registros o citas
cribados (n=550)

Estudios eliminados fuera
del marco temporal 2015-
2024 (n=450)

v

Cribado

Publicaciones
buscadas para su
recuperacion (n=100)

Estudios eliminados por
falta de acceso al texto
completo (n=10)

|

v

Publicaciones
evaluadas para su
elegibilidad (n=90)

Incluidos

A 4

Publicaciones excluidas:

1.-No cumplen con los criterios
de inclusion de poblacion
(n=20)

2.-Estudio no originales (n=20)

3.-Estudio con datos
incompletos (n=20)

Total, de estudios incluidos en la revision
(n=30)

31



En la tabla 3 se observa la identificacion de un total de 850 registros provenientes de cuatro
bases de datos clave: PubMed (310), ScienceDirect (280), Scielo (140) y Cochrane Library
(120).

Se eliminaron 300 registros antes del proceso de cribado inicial, debido a duplicados (120), baja
calidad metodoldgica (120) y estudios que no abordaban grupos no pertinentes para los objetivos

de la revision (60). Esto dejo un total de 550 registros para la fase de cribado.

Durante el cribado, se eliminaron 450 registros adicionales por estar fuera del marco temporal
establecido (2019 en adelante) o por no incluir comparaciones directas entre Olanzapina y
Aripiprazol. Esto redujo el nimero de estudios a 100, los cuales fueron revisados para su
recuperacion completa. En esta etapa, 10 estudios fueron descartados debido a la falta de acceso

al texto completo, dejando 90 estudios para su evaluacion de elegibilidad.

En la fase de evaluacion, 60 estudios fueron excluidos por diversas razones: 20 no cumplian con
los criterios de inclusion respecto a la poblacion de pacientes con esquizofrenia; 20 no eran

ensayos clinicos; y 20 contenian datos insuficientes para un analisis comparativo.

Finalmente, 30 estudios cumplieron con todos los criterios de inclusion y fueron incluidos en la

revision.

Este proceso sistematico y detallado asegura una seleccion rigurosa de los estudios, garantizando
que los andlisis realizados sobre la eficacia y seguridad comparativa de la Olanzapina y el

Aripiprazol en el tratamiento de la esquizofrenia se basen en evidencia cientifica de alta calidad.
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Tabla 4. Caracteristicas de los estudios incluidos

Autor/ | Tipode | o . . Tipo de feaci Seguridad y Uso de PANSS o Odds Ratio Valor
afio estudio oblacion tratamle.!nto Eficacia efectos adversos BPRS (OR) 9 Riesgo .
y dosis Relativo (RR)
Renata | Ensayo Pacientes Aripiprazol Tanto Aripiprazol No se observaron | Se empled la PANSS | NR OR ni RR - Aripiprazol p =
Alisua | Clinico con (10-30 como Olanzapina diferencias (Positive and Negative | para la 0.007
uskien | Aleatorizad | trastornos mg/dia) mostraron significativas Syndrome Scale) para | comparacion - Olanzapina p =
eetal, | o (ECA) del espectro | y Olanzapina | reducciones especificas entre medir la respuesta Aripiprazol vs. 0.004
(2023) esquizofrén | (10-20 significativas en la | Aripiprazol y clinica Olanzapina.
(38) ico (n=144) | mg/dia) subescala positiva Olanzapina en
de la PANSS. cuanto a eventos
adversos.
Gome | Ensayo 376 Olanzapina La tasa de Olanzapina: Se utiliz6 la escala NR OR ni RR - Discontinuacién
zetal, | Clinico pacientes 10220 discontinuacién a 3 | mayor ganancia PANSS para evaluar la | en este estudio. | total: p=.000
(2020) | Aleatorizad | que mg/dia. y afios fue 69.09% de peso (p=.001). | eficacia del - Ineficacia:
.(39) | o(ECA) experiment | Aripiprazol para Olanzapinay | Aripiprazol se tratamiento. p=.000.
aban un 10230 73.08% para asocid con menor No adherencia:
primer mg/dia. Aripiprazol. incidencia de p=.007.
episodio de Las razones de somnolencia en _Ef .
. . . - _ ectos adversos:
esquizofren discontinuacion (p=.015). p=001
ia fueron: Aripiprazol se e
- Ineficacia: asogig con - PANSS total:
10.91% menor p<.001'. .
(Olanzapina) vs. incidencia de - Acatisia: p=.001.
1§38% : acatisia en
(Aripiprazol), comparacion
con Olanzapina
(p=.001).
Kittipe | Ensayo Pacientes Olanzapina En pacientes con Ambos Se utilizo la escala NR OR ni RR -Reduccion de
eracho | aleatorizad | con 10 mg/dia. y | esquizofreniay tratamientos PANSS-EC (Excited en este estudio. | PANSS-EC a las 2
netal, | o, doble esquizofren | Aripiprazol agitacion, fueron bien Component of the horas con
ia(n=80). | 9.75 mg/dia. | Olanzapina tolerados. Positive and Negative
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(2016) | ciegoy intramuscular (IM) | Olanzapina IM Syndrome Scale) para Olanzapina: P =
(40) pragmatico mostré mayor provoco mas medir la agitacion. El 0.002.
reduccion en la somnolencia que | rango de puntuacion
puntuacion Aripiprazol IM. PANSS-EC en la
PANSS-EC a las 2 muestra fue de 22-35
horas en o al inicio del estudio.
comparacion con
Aripiprazol. A las
24 horas, no hubo
diferencias
significativas
Juncal | Analisis 493 Aripiprazol: | En este estudio no | La principal Se utiliz6 la BPRS El modelo Para la diferencia en
et al, agrupado pacientes 5-30 mg/dia. | se describen diferencia (Brief Psychiatric global de la incidencia de
(2017 de tres con Olanzapina: | diferencias observada fue en | Rating Scale) para regresion acatisia entre
). (41) | ensayos esquizofren | 5-20 mg/dia. | estadisticamente la incidencia de evaluar la logistica Aripiprazol y
clinicos ia significativas en la | acatisia. sintomatologia informo que el Olanzapina se obtuvo
prospectivo eficacia clinica Aripiprazol psiquiatrica. tipo de p=0.043
S, entre Olanzapinay | present6 una tasa antipsicotico se
aleatorizad Aripiprazol de 18.2 %, asocio con
o0s, de dosis significativamente mayor riesgo de
flexible y mayor que acatisia
abiertos. Olanzapina (OR=2.13;
(3.6 %). p=0.000)
Preda | Ensayo Pacientes Aripiprazol Aripiprazol y Menor riesgo de Se menciona RR de 1.91 Para EPS o acatasia,
& Clinico con Oral: 10-30 | Olanzapina efectos principalmente la (IC95%: 0.75— | las diferencias fueron
Shapir | Aleatorizad | trastornos mg/dia. muestran eficacia metabdlicos PANSS para evaluar la | 4.85) para p > 0.05 (no
0 o (ECA) del espectro | LAI (Abilify | comparable en (aumento de peso, | evolucion clinica. sintomas significativas).
(2020) esquizofrén | Maintena®): | control de sintomas | prolactina) con extrapiramidales
. (42) ico (n=478) | 300-400 mg | y prevencion de Aripiprazol frente en la
cada 4 recaidas. a Olanzapina. comparacion
semanas. Tendencia a Aripiprazol vs.
mayor incidencia Olanzapina

de acatisia con
Aripiprazol.
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Veseli | Ensayo 136 Olanzapina En este estudio, no | Aripiprazol: se Los pacientes con NR OR ni RR -Para Aripiprazol, la
novi¢ | clinico pacientes 10220 se reportan observo ambos farmacos tenian | en este estudio correlacion con salud
et al, multicéntri | con mg/dia. y resultados de correlacion puntuaciones basales fisica: p = 0.044
(2019) | co, doble esquizofren | Aripiprazol eficacia clinica negativa de PANSS similares -Correlacion EPS-
.(43) | ciego,con | ia 10 a 30 (respuesta significativa entre | (aprox. 74.9 £21.2 edad: p=10.001.
doble mg/dia. sintomadtica) de la ocupacion D2 para Olanzapina y 79.2 - Para Olanzapina,
aleatorizaci manera directa, (eD2-RO) y la + 20.3 para todas las
on sino correlaciones “salud fisica” Aripiprazol). correlaciones
con ocupacion del | percibida (r =— reportadas fueron p >
receptor Da. 0.667) 0.05
Olanzapina: no
hubo
correlaciones
significativas
entre eD2-RO,
bienestar
subjetivo ni EPS
Sulejm | Ensayo Cuatro Monoterapia | Parcial/no El tratamiento fue | PANSS: disminucion | NR en el estudio | Se menciona
anpasi | Clinico pacientes con respondedores” a bien tolerado en del componente valores de reduccion
cetal, | Aleatorizad | con Olanzapina 20 mg/dia de ambos grupos. No | positivo (—50 %), OR/RR. significativa
(2019) | o (ECA) esquizofren | (20 mg/dia) | Olanzapina. Al se observaron negativo (—69 %) y (p<0.05).
(44) ia afiadir Aripiprazol | cambios psicopatologia general
Olanzapina | (15 mg/dia), en clinicamente (—45 %).
(20 mg/dia) | 6 sem se redujo los | relevantes en los | BPRS: reduccion
en sintomas positivos | signos vitales ni significativa del 56%
combinacion efectos adversos en la puntuacion total
con graves. y subescala de
Aripiprazol sintomas positivos.
(15 mg/dia).
Zhang | Ensayo 569 Aripiprazol: | Las tasas de El estudio no Emple6 la PANSS -NR OR/RR en | -p=0.291 para la
et al, Clinico pacientes 15-30 discontinuacion refiere efectos para valorar la esta diferencia en
con mg/dia. fueron similares psicopatologia comparacion. discontinuacion.
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(2019) | Aleatorizad | diagnostico | Olanzapina: | (Olanzapina adversos
.(45) | o(ECA) de 10-25 47.1 %, Aripiprazol | especificos.
esquizofren | mg/dia. 56.1 %).
ia en etapa
inicial
Zhao | Ensayo 37 Aripiprazol: | Tras el tratamiento | El estudio no Se utilizo la PANSS NR OR/RR en - Reduccion de
et al, Clinico pacientes 10-30 con Olanzapina, los | describe eventos | para evaluar los este estudio. PANSS: p<0.001.
(2024) | Aleatorizad | con mg/dia. pacientes con adversos sintomas - Megjora en error rate
.(46) | o (ECA) esquizofren | Olanzapina: | esquizofrenia especificos (tarea de conflicto):
ia 10-20 mostraron: F(1,73)=6.614,
mg/dia. * Disminucion p=0.012.
significativa de
sintomas positivos,
negativos
* Mejora en la tarea
de atencion/
conflicto(reduccion
en la tasa de error)
Drosos | Ensayo 126 Aripiprazol: | La tasa de remisiéon | Se observo - Se utiliz6 la PANSS | NR OR/RR en Aripiprazol p=0.038
et al, Clinico pacientes Se aun afo fue del ganancia de peso | para definir y este estudio. (estadisticamente
(2024) | Aleatorizad | diagnostica | administro 55% (27/49) sin y alteraciones en | cuantificar la remision significativa menor
.(47) | o(ECA) dos con en dosis aplicar el criterio de | lipidos en todos, probabilidad de
esquizofren | estandar de tiempo de 6 meses. | sin diferencias remision).
ia 10-30 Cuando se aplicéd claras entre Olanzapina p=0.186

mg/dia. este criterio de 6 grupos. (no significativo)
meses, la tasa de

Olanzapina: | remision fue del

Se 29% (17/59) para

administro los pacientes que

en dosis de permanecieron en

10-20 el estudio.

mg/dia.
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Hashi | Ensayo 29 Aripiprazol: | No se hallaron - El estudio se No se menciona el uso | NR OR/RR en - Diferencias en beta
moto Clinico pacientes 10-30 diferencias centra en de PANSS o BPRS este estudio. values: p = 0.38, 0.59
et al, Aleatorizad | diagnostica | mg/dia. significativas en la | mediciones de para comparar estos (entre recompensas
(2018) | o (ECA) dos con Olanzapina: | activacion del fMRI; no se farmacos. alta vs. cero).
. (48) esquizofren | 10-20 estriado ventral describen
ia mg/dia. (durante el resultados Entre grupos (ARP,
paradigma de especificos sobre OLZ): p=0.25,0.36
recompensa MID) | eventos adversos.
entre los pacientes
con esquizofrenia
tratados con
Aripiprazol (ARP),
u Olanzapina
(OLZ).
Parabi | Ensayo 300 Aripiprazol: | Discontinuacién Hiperglucemia: No se menciona uso de | Discontinuacién | -Discontinuacion por
aghi et | Clinico pacientes 10-30 por falta de Aripiprazol 14 %, | PANSS o BPRSen la | total (ARI vs. cualquier causa:
al, Aleatorizad | con mg/dia. eficacia: Olanzapina 1 %. comparacion de OLA): p=0.01 (entre ARl y
(2016) | o (ECA) diagnostico | Olanzapina: |  Aripiprazol: 32 % Aripiprazol y OR=041 OLA).
. (49) de 10-20 vs. Olanzapina: Discontinuacion Olanzapina. (IC 95%: 0.23— | -Discontinuacién por
esquizofren | mg/dia. 18 %. por efectos 0.76). falta de eficacia:
ia adversos: no p=0.03 (entre ARl y
diferencias Discontinuacion | OLA)
significativas por falta de -Hiperglucemia:
entre grupos. eficacia (ARI p=0.01 (ARI >
vs. OLA): OLA, HAL).
OR=0.44
(IC95%: 0.22—
0.86).
Hoekst | Ensayo 144 Aripiprazol: | No hubo Aripiprazol: los Se us6 la PANSS para | NR OR/RR en -Diferencias hombre-
ra et Clinico pacientes 10-30 diferencias hombres evaluar la este estudio. mujer en IMC con
al, Aleatorizad | diagnostica | mg/dia. estadisticamente presentaron sintomatologia Aripiprazol:
(2021) | o (ECA) dos con Olanzapina: | significativas enla | mayor aumento (subescalas positiva, p<0.001.
. (50) esquizofren | 10-20 disminucion de IMC que las negativa y general)
ia con mg/dia. semanal del puntaje | mujeres.

37




sintomas total de PANSS al | Olanzapina: los -Diferencias hombre-
psicoticos comparar hombres tuvieron mujer en glucosa 'y
en curso. Aripiprazol vs. glucemia media prolactina con
Olanzapina mas alta (5.40 vs. Olanzapina: p=0.032,
5.00 mmol/L, p=0.001.
p=0.032) y
niveles de
prolactina mas
bajos (376.6 vs.
667.7 mIU/L, que
las mujeres.
Harlin, | Ensayo 185 Aripiprazol: | Participantes (con | Aproximadament | Se uso PANSS, no NR OR/RR en Para eficacia y
et al, Clinico pacientes -Ari 2MRTU | esquizofrenia o TB- | e 71 % de los hubo diferencias este estudio. seguridad, no se
(2023) | Aleatorizad | con 960 mg I) clinicamente participantes estadisticamente sefialan diferencias
.(51) | o(ECA) esquizofren | -AOM estables durante el | tuvieron al menos | significativas ni significativas
ia 400 mg estudio (hasta un TEAE (evento | cambios relevantes en (p>0.05).
semana 32) adverso las puntuaciones.
emergente)
Cambios minimos
desde la linea basal | Eventos adversos
y sin diferencias mas frecuentes:
relevantes entre las | aumento de peso
dos formulaciones | (~22.7 %) e
de Aripiprazol. inyeccion
dolorosa
(~18.2%). La
mayoria fueron
leves o
moderados.
Long | Ensayo 2388 Aripiprazol: | - Tasa de no -Tasa de Reduccion de la NR OR/RRen | -p<0.01parala
et al, Clinico pacientes 10-30 respondedores a las | abandono en PANSS total este estudio. diferencia en la
(2023) | Aleatorizad | con mg/dia. 8 semanas 8 semanas: (p<0.01): reduccion total de
.(52) | o(ECA) esquizofren | Olanzapina: | ¢ Olanzapina: * Aripiprazol: PANSS (ARI con
ia 10-20 mg/dia | 35.7% 22.8% menor descenso).
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* Aripiprazol:
44.6 %.

* Olanzapina:

8.3 %.

- No se describen
de manera
detallada efectos
adversos
especificos, mas
alla de las tasas de

* Olanzapina: —
16.24 +11.24 pts
(29 % +16.9 %)

* Aripiprazol: —
12.22 £9.40 pts
(23.7 % +16.4 %)

discontinuacion.

Johnse | Ensayo 144 Aripiprazol: | A las 52 semanas, Ambos grupos Escala PANSS como NR OR/RR en - Aripiprazol vs.
netal, | clinico pacientes 10-30 la disminucion total | presentaron desenlace primario este estudio. Olanzapina (PANSS
(2020) | aleatorizad | adultos mg/dia. delaPANSS enel | incremento de (total y subescalas total): p>0.05
.(53) |o(ECA) diagnostica | Olanzapina: | anélisis por ITT peso, alteraciones | positiva, negativa y (diferencia no

dos con 10-20 fue: lipidicas y general). significativa).

trastornos mg/dia. * Aripiprazol: — aumento de

del espectro 21.9 pts prolactina

dela * Olanzapina: —

esquizofren 23.3 pts

ia
Kjelby | Ensayo 144 Aripiprazol: | En el analisis La evaluacion de | Se utilizo la PANSS NR OR/RR en - En un subanélisis
et al, clinico pacientes 10-30 primario por ITT, eventos adversos | (particularmente la este estudio. puntual (pacientes
(2023) | aleatorizad | con mg/dia. no hubo diferencias | (UKU SERS-Pat) | subescala positiva) con CDSS >6),
.(54) | o(ECA) diagnostico | Olanzapina: | estadisticamente no mostrod para explorar la Aripiprazol y

de 10-20 significativas entre | diferencias relacion entre mejoria Olanzapina

trastornos mg/dia. Aripiprazol y importantes entre | de sintomas psicoticos mostraron una

del espectro Olanzapina en la Aripiprazol y y cambios en la pequefia diferencia

de la reduccion de los Olanzapina a las depresion (CDSS) en semanas 3—6

esquizofren sintomas 52 semanas. (b=0.619, p=0.04)

ia depresivos (CDSS).
Kun et | Ensayo 2307 Aripiprazol: | Se enfoco en No se reportan Se uso la PANSS NR OR/RR en La dosis final de
al, clinico pacientes 10-30 correlacionar detalles (puntaje basal y este estudio. Aripiprazol fue
(2023) | aleatorizad | con mg/dia. marcadores especificos sobre | cambio al final) para significativamente
.(55) | o(ECA) esquizofren genéticos/epigenéti | efectos adversos o | clasificar a los mayor en el grupo

ia (SCZ2) cos con la respuesta | diferencias de participantes en grupos non-RES (p <0.05)
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Olanzapina:

(RES) ono

seguridad entre

de respondedores y no

10-20 respuesta (non- Aripiprazol y respondedores.
mg/dia. RES) al tratamiento | Olanzapina en la
con antipsicoticos muestra
(incluyendo analizada.
Aripiprazol y
Olanzapina).
Stabell | Ensayo 144 Aripiprazol: | Aripiprazol y No se reportan Se utilizé una NR OR/RR en Sin diferencias entre
et al, clinico pacientes 10-30 Olanzapina datos detallados mPANSS (version este estudio. ARIy OLA en
(2023) | aleatorizad | adultos, mg/dia. mostraron un de eventos modificada de mPANSS: p>0.05
(56) o (ECA) diagnostica | Olanzapina: | patron de mejoria adversos ni PANSS) para valorar en las comparaciones
dos con 10-20 similar, sin comparaciones la sintomatologia. (fase inicial y
trastornos mg/dia. diferencias especificas de prolongada).
del espectro estadisticamente seguridad entre
esquizofrén significativas en la | Aripiprazol y
ico reduccion de Olanzapina.
mPANSS en fase
inicial (0—6 sem) ni
en fase prolongada
(6-52 sem).
Cheng | Ensayo 498 sujetos | Aripiprazol: | Lareduccion dela | Olanzapina - Se emple6 la PANSS | NR OR/RR en - Eficacia (reduccion
et al, clinico con 10-30 PANSS total fue: mostrd menos como medida principal | este estudio. PANSS): p<0.001
(2019) | aleatorizad | esquizofren | mg/dia. -Olanzapina: —36.1 | efectos de eficacia entre los grupos.
.(57) | o(ECA) ia de primer | Olanzapina: | (SD=17.7) extrapiramidales
episodio 10-20 -Aripiprazol: -33.8 | que risperidona 'y - Ganancia de peso y
(FES) mg/dia. Aripiprazol EPS:
(p<0.01a p<0.01/p<0.05
semana 4y segiin comparacion.
p<0.05a
semana §).
Dietric | Ensayo 60 Aripiprazol: | Este estudio evalué | No se describen No se menciona la NR OR/RR en Las diferencias en el
hetal, | clinico pacientes 10-30 marcadores de detalles utilizacion de PANSS | este estudio. efecto sobre F2-
(2021) | aleatorizad | con mg/dia. estrés oxidativo especificos sobre | ni BPRS. isoprostanos y FRAP
.(58) | o(ECA) esquizofren (F2-isoprostanos, eventos adversos fueron
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iay 30 Olanzapina: | TBARS, FRAP)en | o efectos estadisticamente
sujetos 10-20 esquizofrenia a las | secundarios significativas
sanos como | mg/dia. 4 semanas de asociados al uso (p=0.003 y
grupo tratamiento con de Olanzapina y p=4.53x107%)
control para antipsicc')‘Ficos Aripiprazol. Olanzapina mostrd
la (Olanzapina, disminucic
comparacio Aripiprazol,). mayor disminucion
n de radicales libres y
‘ mayor aumento en
FRAP; Aripiprazol
exhibid un efecto
antioxidante mas
débil.
Hou et | Ensayo 546 Aripiprazol: | Mejoria Los pacientes con | Utilizaron la PANSS NR OR/RR en p>0.05* para la
al, clinico pacientes 10-30 significativa en el Olanzapina (Positive and Negative | este estudio. comparacion de la
(2020) | aleatorizad | copn mg/dia. rendimiento emplearon menos | Syndrome Scale) para mejoria cognitiva
.(59) | o(ECA) esquizofre Olanzapina: | cognitivo (p. €j., anticolinérgicos cuantificar la entre Aripiprazol, y
nia 10-20 velocidad de que quienes sintomatologia clinica Olanzapina.
mg/dia. procesamiento, recibian y su evoluciona 6 'y
memoria de trabajo, | Aripiprazol 12 meses Para el uso de
funcion ejecutiva) anticolinérgicos:
sin diferencias entre p=0.001.
los farmacos
Monte | Ensayo 363 Aripiprazol: | No se describen Frecuencia de No se menciona uso de | NR OR/RR en No se reportan
joet clinico pacientes 10-30 datos sobre eficacia | hiperprolactinemi | PANSS o BPRS. este estudio. valores p.
al, aleatorizad | cop mg/dia. clinica en este a grave (PRL >
(2016) | o (ECA) esquizofre Olanzapina: | estudio; el foco es 100 ng/mL)
. (60) nia 10-20 la
mg/dia. hiperprolactinemia. | -Olanzapina

(ILD/oral): 8.3 %
/1.5%
-Aripiprazol

(15 mg/dia): 0 %
(no casos de
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hiperprolactinemi
a grave).

Liet Ensayo 720 Aripiprazol: | Logran al menos un | Se monitorizan La escala PANSS es la | NR OR/RR en No se presentan
al, clinico pacientes 10-30 40 % de reduccion | eventos adversos | medida principal de este estudio.
(2021) | aleatorizad | con mg/dia. en la PANSS y tolerabilidad eficacia (> 40 % de
.(61) | o(ECA) esquizofren | Olanzapina: con BAS (Barnes | reduccion).
ia 10-20 Akathisia Scale),
mg/dia. SAS (Simpson-
Angus Scale),
AIMS y ASEX
(Arizona Sexual
Experiences
Scale)
Radha | Ensayo nueve Aripiprazol: | Estudio PET con No refiere eventos | No se menciona el uso | NR OR/RR en Olanzapina mostrd
krishn | clinico pacientes 10-30 [11C]GSK215083 | adversos ni de PANSS o BPRS este estudio. reduccion
an et aleatorizad | con mg/dia. para medir la discontinuaciones | para resultados. significativa de
al, o (ECA) esquizofren | Olanzapina: | disponibilidad de especificas entre BPND en estriado y
(2020) ia 10-20 receptores 5-HT6 y | Aripiprazol vs. corteza frontal (p <
. (62) mg/dia. 5-HT2A en Olanzapina. 0.05), Aripiprazol no
pacientes con mostré cambios
esquizofrenia que notables frente a
tomaban distintos controles.
antipsicoticos
Anda | Ensayo 104 Aripiprazol: | Enun seguimiento | No se No se reportan NR OR/RR en - Para la
et al, clinico pacientes 10-30 de 52 semanas, describieron resultados especificos | este estudio. comparacion entre
(2021) | aleatorizad | adultos mg/dia. compararon la eventos adversos | de PANSS o BPRS. grupos (Aripiprazol
.(63) | o (ECA) diagnostica | Olanzapina: | mejora cognitiva relevantes ni vs. Olanzapina) en la
dos con 10-20 (T-score global y discontinuaciones mejora cognitiva:
trastornos mg/dia. dominios) en atribuidas p>0.05.
del espectro pacientes con especificamente a
esquizofrén esquizofrenia Aripiprazol u
ico asignados a Olanzapina.

Aripiprazol u
Olanzapina.
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Veseli | Ensayo 136 Aripiprazol: | Aripiprazol: mostrd | No se describen El estudio menciona la | NR OR/RR en - Aripiprazol
novi et | clinico pacientes 10-30 una mejoria diferencias PANSS para analizar este estudio. (memoria verbal
al, aleatorizad | diagnostica | mg/dia. significativa en un | especificas ni cambios en 6 sem): p=10.027.
(2019) | o (ECA) dos con Olanzapina: | test de memoria tasas de eventos psicopatologia general
. (64) esquizofren | 10-20 verbal a las adversos Olanzapina (funcion
ia mg/dia. 6 semanas. relevantes. gjecutiva 6 sem):
Olanzapina: a las p=0.022.
6 semanas mejoro
la ejecucion en una
prueba de funcion
ejecutiva
Scaini | Ensayo 60 Aripiprazol: | Se observo que Mencionan que No se empleo la escala | NR OR/RR en Se mencionan
et al, clinico pacientes 10-30 tanto la Olanzapina | Olanzapina PANSS o BPRS. este estudio. resultados
(2018) | aleatorizad | con mg/dia. como el Aripiprazol | (“SGAs de alto estadisticamente
.(65) | o(ECA) esquizofren | Olanzapina: | mostraron un riesgo”’) reduce significativos
iay se 10-20 impacto en la notablemente la (p<0.05)enla
incluyeron | mg/dia. funcion actividad disminucion de la
20 mitocondrial de los | mitocondrial y los respiracion
controles pacientes. niveles de ATP, mitocondrial y
sanos para lo que podria expresion de genes
comparacid relacionarse con ETC con Olanzapina.
n. su perfil
metabodlico.
Griind | Ensayo 149 Aripiprazol: | En el grupo SGA -Olanzapina 24 La PANSS total NR OR/RR en Reduccion de
er et clinico pacientes 10-30 (Olanzapina/Aripip | efectos adversos descendi6 en el grupo | este estudio. PANSS total entre la
al, aleatorizad | adultos con | mg/dia. razol/quetiapina), la | (EA) (62 % de 21 | SGA (Olanzapina, evaluacion basal y la
(2016) | o (ECA) diagnostico | Olanzapina: | PANSS total pacientes), Aripiprazol, semana 24 muestra
. (66) de 10-20 descendio en Aripiprazol 18 quetiapina) de valor p <0.01
esquizofren | mg/dia. promedio de EA (50% de 22). | 81.4+22.8a (significativa)
ia 81.4+22.8a 66.2 +26.6
66.2 +£26.6; no se -Aumento de IMC

desglosan datos
especificos para la
comparacion

mas pronunciado
con Olanzapina
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Aripiprazol vs.
Olanzapina, ni se
reportan diferencias
estadisticamente
significativas entre
ellas

Wani
et al,
2015.
(67)

Ensayo
clinico
aleatorizad
o (ECA)

62
pacientes
con
esquizofren
ia

Aripiprazol:

10-30
mg/dia.

Olanzapina:

10-20
mg/dia.

No hubo
diferencias en la
evolucion de la
sintomatologia
psiquiatrica,
medida por la
PANSS total de la
semana 0 a la 24.

En el grupo stay,
aumentaron el
perimetro de
cintura, la presion
arterial,
triglicéridos y
glucemia en
ayunas, mientras
disminuia el
HDL,; al final, el
100 % (26/26
completaron)
cumplid criterios
de sindrome
metabolico.

Se utiliz6 la PANSS
como escala principal
para evaluar sintomas
psicoticos.

NR OR/RR en
este estudio.

Metabolismo:
p<0.001
(comparacion “stay”
vs. “switch” en
sindrome
metabolico).

NR: No reporta.

PANSS: Escala de sindromes positivos y negativos.

BPRS: Escala breve de evaluacion psiquidtrica

EPS: Sintomas extrapiramidales

BPND: Potencial de unién no desplazable.

ETC: Exposicion total corporal.

SGAs: Antipsicoticos de segunda generacion
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DISCUSION
Eficacia

En la presente discusion se aborda la eficacia de la Olanzapina y el Aripiprazol en el
tratamiento de la esquizofrenia, considerando de manera comparativa los principales
hallazgos reportados por diversos investigadores. Se analizan tanto los efectos sobre los
sintomas positivos y negativos, como el logro de la remisién clinica, la tolerabilidad y los
posibles beneficios cognitivos asociados a cada intervencion farmacologica. En diversos
estudios como los de Renata Ajisuas Ixege et al., 2023; Kjelby et al., 2023; Stabell et al.,
2023; Johnsen et al., 2020, se reportan disminuciones similares en la puntuacion total de la
escala PANSS o en sus subescalas de sintomas positivos y negativos, sin diferencias
estadisticamente notables entre Olanzapina y Aripiprazol. Esta convergencia sugiere una

eficacia comparable en el control de la principal sintomatologia psicotica.

Algunas investigaciones puntualizan, sin embargo, matices importantes en la respuesta
clinica. Por ejemplo, en un ensayo con pacientes en un primer episodio de esquizofrenia
(Gomez et al., 2020), la tasa global de discontinuacion fue elevada y comparable en ambos
brazos (Olanzapina vs. Aripiprazol), si bien las causas de retiro incluyeron tanto ineficacia
como eventos adversos, sin sefialar diferencias claras en la reduccion especifica de sintomas
positivos o negativos. Otros trabajos como los de Kittipes Rachon et al., 2016; Cheng et al.,
2019, también describen mejorias significativas en la PANSS total o sus subescalas, con
resultados equiparables entre ambas intervenciones a lo largo de las primeras semanas de
tratamiento; no obstante, en observaciones mas prolongadas (> 24 semanas), la superioridad
de un farmaco frente a otro no se confirma de forma consistente, reforzando la nocién de una
eficacia similar. Del mismo modo, estudios como el de Hoekstra et al. (2021) no hallaron
diferencias estadisticamente significativas en la reducciéon semanal de la puntuacion de
PANSS, aun cuando detectaron variaciones en pardmetros metabodlicos segun el sexo de los

participantes.

En relacion con los sintomas negativos, varios ensayos, Preda & Shapiro, 2020; Vesselin Qvi
etal., 2019; Long et al., 2023, coinciden en que tanto Olanzapina como Aripiprazol producen

mejoria clinica en dicho dominio, pero no establecen ventajas contundentes de uno sobre el
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otro. Incluso bajo disefios de seguimiento prolongado (>6 meses), se ha observado una
magnitud de disminucion de los puntajes negativos de PANSS bastante homogénea en ambos
grupos (Johnsen et al., 2020; Stabell et al., 2023). Asimismo, estudios centrados en pacientes
con caracteristicas especificas, como sintomatologia resistente o episodios previos de recaida
(Parabiaghi et al., 2016; Zhao et al., 2024), tampoco evidencian diferencias notables en la
evolucion de la subescala negativa tras el ajuste de la dosis y la monitorizacion cercana de la

adherencia.

En conjunto, los datos disponibles sugieren que la eleccion entre Olanzapina y Aripiprazol
en la esquizofrenia no suele basarse en diferencias marcadas de eficacia para reducir sintomas
positivos o negativos, sino mas bien en el perfil de tolerabilidad y en las consideraciones
clinicas individuales (p. €j., riesgo metabdlico, tendencia a la acatisia). La mayoria de los
estudios coinciden en resaltar el descenso significativo de la sintomatologia psicética con
ambas moléculas, reflejado en reducciones cuantificables de la escala PANSS (o BPRS,
cuando se emplea), de magnitud muy semejante. De este modo, los hallazgos respaldan la
equivalencia en eficacia de Olanzapina y Aripiprazol en el alivio de los sintomas cardinales
de la esquizofrenia, remarcando la importancia de la evaluacion integral del paciente para

personalizar la intervencion farmacologica.

Seguridad

La literatura comparativa entre Olanzapina y Aripiprazol, tal como se muestra en los ensayos
clinicos revisados, evidencian que ambos antipsicoticos presentan un perfil de seguridad
razonable para el manejo de la esquizofrenia, si bien sus patrones de eventos adversos

difieren en aspectos puntuales.

En primer lugar, las alteraciones metabolicas y el aumento de peso son mas marcados con
Olanzapina. Varios trabajos como en los de Gomez et al.,2020; Hoekstra et al., 2021;
Parabiaghi et al., 2016, describen incrementos notables de peso y cambios en la glucemia o
en el perfil lipidico con Olanzapina, lo que eleva el riesgo de sindrome metabdlico.
Aripiprazol, por otro lado, muestra una tendencia menos pronunciada al aumento de peso,

por lo que suele considerarse mas benigno desde el punto de vista metabolico. Sin embargo,
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se han observado niveles superiores de acatisia en pacientes tratados con Aripiprazol como
en el estudio de Kittipes Rachon et al., 2016; Goémez et al., 2020, un sintoma extrapiramidal
que se caracteriza por una inquietud motora dificil de controlar y que puede llevar a la

discontinuacion del fArmaco en algunos casos.

La somnolencia y la sedacion también son diferenciadores entre ambos antipsicoticos.
Mientras que Olanzapina se ha asociado con mayores efectos sedantes, particularmente al
inicio del tratamiento segun Kittipes Rachon et al.,2016; y Veselin Qvi et al., 2019,
Aripiprazol suele presentar un perfil de menor somnolencia, aunque no estd exento de
causarla en algunos pacientes. En cuanto a la hiperprolactinemia y otros efectos hormonales,
Aripiprazol parece ejercer un efecto neutral o incluso reductor de los niveles de prolactina
gracias a su actividad de agonista parcial dopaminérgico, mientras que Olanzapina puede
generar incrementos moderados, sin alcanzar frecuencias tan altas como los antipsicoticos

tipicos acordes a Montejo et al., 2016.

Por tltimo, varios estudios que incluyen a Preda & Shapiro, 2020; y Veselin Qvi et al., 2019
enfatizan que tanto Olanzapina como Aripiprazol muestran, en términos generales, bajas
tasas de discontinuacion por reacciones adversas graves cuando se realiza un adecuado
seguimiento clinico y se ajustan las dosis de forma personalizada. En suma, los hallazgos
disponibles indican que la seleccion de uno u otro antipsicotico debe considerar el balance
individual de riesgos y beneficios: si bien Olanzapina conlleva un impacto metabodlico
superior, Aripiprazol se vincula con una mayor incidencia de acatisia y cierta somnolencia.
Estos factores, combinados con el estado de salud global de cada paciente, orientan la

decision terapéutica en la practica clinica cotidiana.

CONCLUSIONES

En base al objetivo general se concluye que tanto la Olanzapina como el Aripiprazol se han
validado como antipsicoticos de primera linea para el control de la esquizofrenia, ofreciendo
mejoras notables en sintomas positivos y negativos, asi como una reducciéon en la

probabilidad de recaidas. La Olanzapina destaca por su eficacia en los sintomas negativos,
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pero exige un seguimiento cercano debido a su efecto metabolico, mientras que el Aripiprazol
brinda una rapida reduccion de la agitacion y mantiene un menor riesgo de alteraciones
metabdlicas, con la precaucion de que puede generar acatisia en algunos pacientes. En
conjunto, ambos firmacos conforman herramientas terapéuticas clave cuyo uso debe

ajustarse al perfil clinico de cada caso para maximizar los beneficios y minimizar riesgos.

En respuesta al primer objetivo especifico, la literatura revisada coincide en que la
Olanzapina y el Aripiprazol proporcionan una atenuacion efectiva tanto de las alucinaciones
y delirios (sintomas positivos) como de la apatia y la anhedonia (sintomas negativos), con
mejoras evidentes en la funcionalidad global. Multiples autores destacan que, si bien ambos
antipsicoticos son eficaces, ciertas caracteristicas del paciente influyen en el grado de
respuesta: por ejemplo, la Olanzapina suele mostrar un control mas soélido de la
sintomatologia negativa, mientras el Aripiprazol se asocia frecuentemente con una reduccion
rapida de la agitacion y otros sintomas positivos. Es relevante sefialar que, en poblaciones
con primer episodio, la adherencia y la respuesta terapéutica temprana cobran un rol decisivo,
pudiendo inclinar la balanza hacia uno u otro farmaco segun la urgencia de estabilizar
aspectos como la agresividad o la desorganizacion. Aun con sus matices, ambas alternativas
mantienen su lugar como tratamientos de primera linea al demostrar una mejora consistente
en la severidad del cuadro esquizofrénico. Por ello, la seleccion final se orienta a las
necesidades clinicas puntuales, buscando capitalizar al méaximo la eficacia de cada
medicamento sin descuidar la dindmica evolutiva y la heterogeneidad propia de la

enfermedad.

Respecto al segundo objetivo especifico, se concluye que Olanzapina y Aripiprazol presentan
perfiles de seguridad y tolerabilidad claramente diferenciados, lo que obliga a indagar
minuciosamente los beneficios y riesgos de cada opcion. Mientras que Olanzapina ha sido
asociada con un mayor impacto en el metabolismo, Aripiprazol se ha vinculado mas
frecuentemente con sintomas extrapiramidales. Pese a estas diferencias, ambos farmacos son
considerados seguros en términos generales, siempre y cuando se lleve a cabo un seguimiento
regular de pardmetros clinicos clave, como el estado metabolico y la aparicion de posibles
sintomas extrapiramidales. Estos hallazgos subrayan la importancia de considerar el perfil de

efectos adversos al momento de seleccionar un antipsicotico. Aunque la Olanzapina es mas
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eficaz en casos graves, su impacto metabdlico puede comprometer la adherencia a largo
plazo. En cambio, el Aripiprazol, con su perfil de seguridad mas favorable, podria ser una
opcion preferida en pacientes con riesgo metabdlico o que requieren un tratamiento a largo

plazo con menores efectos adversos.

En respuesta al tercer objetivo, se destacd que Olanzapina cursa con un mayor riesgo de
alteraciones metabolicas, evidenciando aumentos significativos de peso, dislipidemias y
elevaciones de glucemia en algunos pacientes; ademads, se describe una sedacion mas
frecuente y un riesgo moderado de hiperprolactinemia. Por su parte, Aripiprazol exhibe un
perfil metabdlico mas benigno, con menor ganancia de peso y menor impacto sobre la
prolactina, pero presenta una incidencia destacada de acatisia y, en menor grado,
somnolencia. Esta disparidad en los efectos adversos obliga a sopesar cuidadosamente las
necesidades de cada paciente, valorando tanto la susceptibilidad a eventos metabolicos (sobre
todo con Olanzapina) como la tolerancia a sintomas extrapiramidales (especialmente acatisia
en Aripiprazol), de manera que la eleccion final refleje el mejor balance riesgo-beneficio en

el manejo de la esquizofrenia.
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ANEXOS

Anexo 1. Interpretacion de las medidas estadisticas clave.

Medida

Significados

OR (Odds Ratio)

Indica la probabilidad relativa de que
ocurra una mejoria clinica significativa
con el tratamiento. Un OR > 1 indica
mayor eficacia.

Disminucion en PANSS

Representa la reduccion de sintomas de
esquizofrenia, siendo una disminucion
mayor a -20 clinicamente significativa.

IC 95% (Intervalo de confianza)

Evalta la precision del resultado. Si el
intervalo no incluye el valor 1, el
resultado es estadisticamente
significativo.

Valor p

Determina la significancia estadistica. Un
valor p < 0.05 indica que el resultado es
significativo.
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Anexo 2

Distribucion general de los tamafios de muestra

Para entender mejor la naturaleza de los estudios incluidos, podemos clasificar los tamafios de

muestra en tres categorias:

Categoria Tamafio de la Ejemplos Interpretacion
muestra
Pequeiia <100 4,9,29, 37, 60, 62, Estudios piloto o
80 preliminares, con
menor poder
estadistico y mayor
riesgo de sesgo.
Mediana 101-500 104, 126, 136, 144, Estudios con poder
149, 230, 300, 363, estadistico
376,478, 493, 498 moderado, que
permiten cierta
generalizacion.
Grande = 500 546, 569, 720, 1800, | Ensayos clinicos de

2307, 2388

gran escala, con alta
validez externa y
resultados mas
solidos.

Caracteristicas y Limitaciones segiin el Tamaiio de la Muestra

a) Estudios de Tamaiio Pequeiio (< 100 pacientes):

Frecuencia: 8 estudios.

Estudios: 4, 9, 29, 37, 60, 62, 80

Interpretacion:

e Son estudios con menor poder estadistico, lo que significa que tienen una capacidad

limitada para detectar diferencias significativas entre Olanzapina y Aripiprazol.

e A menudo son estudios piloto o exploratorios, utilizados para generar hipotesis o evaluar

la seguridad inicial.

e Tienen mayor riesgo de sesgo debido a la baja representatividad de la poblacion general.

57



b) Estudios de Tamaifio Mediano (101-500 pacientes):
Frecuencia: 16 estudios.
Estudios: 104, 126, 136, 144(5), 149, 230, 300, 363, 376, 478, 493, 498.

Interpretacion:

e Estos estudios ofrecen un poder estadistico moderado y permiten detectar diferencias
significativas, aunque con menos precision que los estudios grandes.

e Pueden proporcionar resultados mas confiables y son adecuados para comparar eficacia y
seguridad de los tratamientos.

e Suvalidez externa es aceptable, pero sigue siendo limitada en comparacidn con estudios de

mayor tamano.

¢) Estudios de Tamafo Grande (> 500 pacientes):
Frecuencia: 6 estudios.

Estudios: 569, 720, 1,800, 2,307, 2388
Interpretacion:

e Tienen alto poder estadistico, lo que permite detectar diferencias pequefias, pero
clinicamente relevantes entre Olanzapina y Aripiprazol.

e Ofrecen una alta validez externa, lo que significa que los resultados son més generalizables

a la poblacion general.
e Son esenciales para establecer conclusiones sdlidas sobre la seguridad y la eficacia de los

tratamientos.

3. Distribucion de los tamaifios de muestra

Se calculo la distribucion general y el promedio del tamafio de las muestras para comprender el

enfoque del estudio:

4. Resultados del analisis de los tamafnos de muestra:
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e Tamaiio minimo: 4 pacientes.
e Tamaiio maximo: 2,388 pacientes.
e Tamafio promedio: 144 pacientes.

Distribucion por categorias:

e Estudios pequeiios (< 100 pacientes): 8 estudios (27%).
¢ Estudios medianos (101-500 pacientes): 16 estudios (53%).
e Estudios grandes (> 500 pacientes): 6 estudios (20%).

5. Interpretacion global:
1. Variedad en el tamano de muestra:

La revision incluye una amplia gama de tamafios de muestra, desde estudios muy pequefios
(< 100 pacientes) hasta grandes ensayos clinicos (> 500 pacientes), lo que refleja una
diversidad en la calidad y robustez de los estudios seleccionados.

2. Estudios medianos dominan la revision (53%)

La mayoria de los estudios tienen entre 101 y 500 participantes, lo que proporciona un
balance aceptable entre poder estadistico y validez externa.

3. Estudios pequeiios (27%):

Aunque menos representativos, estos estudios pequefios pueden ofrecer informacion
preliminar o enfocarse en subgrupos especificos de pacientes, como aquellos con

comorbilidades o en situaciones clinicas especiales.

4. Estudios grandes (20%):

e Los estudios de gran escala son los mas relevantes para establecer conclusiones sélidas y

generalizables sobre la eficacia y seguridad de Olanzapina y Aripiprazol.

Conclusion:

Esta revision sistemdtica integra diversos estudios que tienen poblaciones distintas, con un
predominio de estudios medianos y grandes, lo que otorga credibilidad y robustez a los resultados.
Esta diversidad en los tamafios de muestra permite explorar la eficacia y seguridad de ambos

antipsicéticos en diferentes contextos clinicos y poblaciones.
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