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Resumen

Introduccion. El objetivo principal del estudio SOHO es
evaluar la efectividad y seguridad de la olanzapina frente a
otros antipsicoticos en el tratamiento de pacientes
esquizofrénicos ambulatorios en la prdctica clinica
bhabitual. Se presentan los datos demogrdficos y las
caracteristicas clinicas y de tratamiento basales de la
muestra espaniola incluida en el estudio.

Método. El SOHO es un estudio observacional, prospectivo,
longitudinal (de 3 arios de seguimiento), no intervencionista
2y abierto que se lleva a cabo actualmente en 10 paises europeos.
El diserio de este estudio permite evaluar el impacto en la
efectividad y seguridad asociada al tratamiento de pacientes
esquizofrénicos. La poblacion examinada estd compuesta
por pacientes ambulatorios que inician el tratamiento con
un antipsicotico o lo cambian por otro diferente.

Resultados. En total, 86 investigadores espaiioles
reclutaron a 2.020 pacientes (en toda Europa se recluto a
10.972). EI 64 % pertenecia al sexo masculino y el promedio
de edad era de 38,7 arios. La muestra espaiiola del estudio
SOHO presentaba una alteracion funcional considerable en
condiciones basales. El motivo principal del cambio de
tratamiento fue la falta de eficacia, seguido de problemas
de tolerabilidad. Los pacientes incluidos en el estudio y los
que recibieron por primera vez un antipsicotico para
tratar la esquizofrenia tienen madas probabilidad de ser
tratados con un antipsicotico atipico.

Conclusion. Los 2.020 pacientes incluidos en Esparia
suponen una muestra representativa que permitird realizar
analisis de efectividad, seguridad y patrones de utilizacion
de la olanzapina y otros antipsicoticos en el contexto espariol.

Palabras clave: Observacional. Antipsicoticos. Esquizofrenia.
Atencion ambulatoria. Patrones de utilizacion.

Summary

Introduction. To describe the baseline findings and study
population of the Spanish sample of the Schizophrenia
Outpatient Health Outcomes (SOHO) Study.

Method. The SOHO study is an ongoing, large, prospective,
long-term observational study of schizopbrenia treatment
in 10 European countries. The study population consists
of outpatients who initiate therapy or change to a new
antipsychotic.

Results. A total of 86 investigators enrolled 2,020 in Spain
(10,972 patients in Europe). 64 % of patients were men and
the mean age was 38.7 years. The Spanish SOHO study
sample bad considerable functional impairment at
baseline. The main reason for change of therapy was lack of
effectiveness followed by intolerability. Patients included in
the study and those receiving their first antipsychotic for
schizophrenia are most likely to receive an atypical agent.

Conclusion. The Spanish SOHO study population appears
to represent the Spanish outpatients with schizophrenia in
whom a treatment decision is required. Baseline findings
reflect Spanish clinical practice with respect to patients
treated with individual antipsychotics.

Key words: Observational. Antipsychotic agents.
Schizopbrenia. Outpatients. Utilization patterns.
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INTRODUCCION

La introduccion de los antipsicoticos durante la década
de 1950 supuso un enorme avance en el tratamiento de la
esquizofrenia y de otras psicosis. Sin embargo, con el pa-
so del tiempo las limitaciones de estos medicamentos,
tanto en eficacia como en seguridad, se han hecho paten-
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tes. Un porcentaje elevado de pacientes esquizofrénicos
muestra una respuesta insuficiente al tratamiento con los
antipsicoticos convencionales' y hasta un 60 % recae un
aio después del tratamiento’. Mas aun, la elevada inciden-
cia de efectos secundarios asociados con los antipsicoticos
convencionales, en particular de sintomas extrapiramida-
les (SEP), ha contribuido mucho al escaso cumplimiento
terapéutico de los pacientes y, en consecuencia, a las ele-
vadas tasas de recaida®. Todos estos factores explican los
ingresos hospitalarios repetidos, asi como la disfuncion so-
cial y ocupacional progresiva. Estas limitaciones terapéuti-
cas conducen a la necesidad de disponer de medicamen-
tos mas eficaces y mejor tolerados.

Los antipsicoticos atipicos se utilizan para el tratamien-
to de la esquizofrenia desde hace mas de un decenio. Las
resultados provenientes de los ensayos clinicos controla-
dos y aleatorizados parecen indicar que los antipsicoticos
atipicos poseen una eficacia similar o mayor que los tipi-
cos sobre los sintomas positivos y, al mismo tiempo, un
perfil mas favorable de SEP. Los antipsicoticos atipicos
también ofrecen una mayor eficacia frente a los sintomas
negativos y cognitivos y reducen el riesgo de discinesia
tardia*"°.

Los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) se consideran
la referencia para comparar la eficacia y la seguridad de las
distintas opciones terapéuticas. Sin embargo, los ECA no
siempre responden a las preguntas planteadas por los cli-
nicos en la prictica real'""2. Los ECA se implementan con
criterios muy rigurosos de seleccion de los pacientes y de
los investigadores, lo cual restringe la generalizacion de
sus conclusiones®. Ademas, el disefio de algunos ECA no
siempre es el adecuado. En una revision reciente se eva-
lu6 la calidad de 2.000 ensayos controlados efectuados du-
rante los ultimos 50 afios en el campo de la esquizofre-
nia'é. Las conclusiones que presentaron son frustrantes:
los estudios eran de corta duracion (tan solo habia un se-
guimiento de 6 meses en el 19% y en el 54 % era inferior
a 6 semanas), el numero de pacientes reducido (por tér-
mino medio 65) y casi ninguno tenia una base comunita-
ria (14 %). Los informes de tan solo 20 ensayos (1 %) plan-
tearon la cuestion del poder estadistico del estudio, que
aborda la idoneidad del tamafio de la muestra. Mas aun, los
estudios clinicos suelen tener diferencias importantes de
disefio (variaciones en los intervalos posologicos, duracion
del tratamiento, medidas de la eficacia y de la seguridad,
etc.) que complican enormemente la comparacion directa
entre los distintos antipsicoticos'. Los protocolos de dosi-
ficacion en los ECA suelen estar predeterminados, por lo
que la capacidad del investigador para modificar la dosis
suele ser limitada. Es mas, en la mayoria de los ensayos cli-
nicos con antipsicoticos se excluye a pacientes con enfer-
medades organicas o psiquiatricas asociadas, en particular
con trastornos de abuso o dependencia de sustancias,
muy prevalentes entre la poblacién esquizofrénica'®. Por
la misma razon, el mayor cumplimiento terapéutico y las
restricciones para el uso concomitante de otros antipsico-
ticos en los ECA podrian explicar las diferencias existen-
tes entre las dosis recomendadas y las dosis utilizadas en
la practica clinica real.

Todas estas cuestiones subrayan la necesidad de efec-
tuar estudios observacionales que den respuesta a las pre-
guntas no resueltas y completen la informacion de los
ECA. Los estudios farmacoepidemiologicos pueden ayu-
dar mucho a mejorar los conocimientos sobre el uso real
de los medicamentos después de su comercializacion'’.
Entre otras ventajas, los estudios realizados en condicio-
nes clinicas habituales permiten averiguar si los patrones
reales de uso de los clinicos se corresponden con las re-
comendaciones de los fabricantes, que se basan en la in-
formacion extraida de los ECA. Es mas, los estudios natu-
ralistas pueden arrojar luz sobre los posibles motivos de
discrepancia. En definitiva, claramente urge la realizacion
de estudios observacionales amplios, prospectivos y de
larga duracion sobre el tratamiento de la esquizofrenia.

El estudio sobre los resultados de la atenciéon ambulato-
ria en la esquizofrenia (SOHO) se ha iniciado para abordar
esta demanda y obtener una informacion decisiva sobre el
impacto del tratamiento en los resultados asistenciales. El
estudio SOHO (prospectivo a 3 afios) es el mas grande que
se ha realizado en Europa (intervienen 10 paises europeos)
sobre la esquizofrenia; en €l se recogen datos sobre el im-
pacto del tratamiento en la funcion y calidad de vida de los
pacientes, aparte de informacion clinica y farmacoldgica'®.
En este articulo se describen las caracteristicas basales y
la comparabilidad de los pacientes reclutados en Espana
(n=2.020).

METODO

Diseqio del estudio

El estudio SOHO, observacional y prospectivo a 3 anos,
se realiza en 10 paises europeos (Dinamarca, Francia,
Alemania, Grecia, Irlanda, Italia, Paises Bajos, Portugal,
Espaina y Reino Unido). El periodo de reclutamiento se
extendioé desde el 1 de septiembre de 2000 hasta el
31 de diciembre de 2001. En el estudio participan mas
de 1.000 psiquiatras (86 de ellos espafoles). El disefio
del estudio SOHO se describe seguidamente de manera
sucinta.

Los psiquiatras participantes podian reclutar a los pa-
cientes que cumplieran los siguientes criterios de inclusion:

— Edad minima de 18 afos.

— Pacientes que requirieran tratamiento para esquizo-
frenia.

— Tratamiento en régimen ambulatorio.

— Pacientes que, segun criterio clinico, iniciaron o
cambiaron tratamiento antipsicético a olanzapina o
a otro antipsicotico, cualquiera que fuese la razén
para el cambio.

Se instruy6 a los investigadores de modo que tomaran
las decisiones terapéuticas con independencia del estudio
y luego evaluaran si los pacientes cumplian los criterios de
seleccion.

Se exigio el consentimiento verbal del paciente y el
consentimiento por escrito si lo requeria la legislacion
local.
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El estudio SOHO se disefio para obtener dos cohortes
de pacientes de un tamano aproximadamente igual:

— Pacientes que iniciaran o cambiaran el tratamiento
a olanzapina.

— Pacientes que iniciaran o cambiaran el tratamiento
a un antipsicotico distinto de la olanzapina.

Calendario del estudio

La informacion sobre la eficacia y la seguridad se reco-
gera, segun lo previsto, durante los 3 afnos del estudio con
arreglo a este calendario de visitas: basal, 3 meses, 6 me-
ses y luego visitas semestrales hasta los 36 meses.

Objetivos

El objetivo principal del estudio es evaluar los costes y
los resultados del tratamiento de la esquizofrenia con an-
tipsicoticos, poniendo especial énfasis en el antipsicotico
atipico olanzapina. Como objetivos secundarios se en-
cuentran el conocimiento de los patrones farmacotera-
péuticos de la esquizofrenia, la evaluacion del uso de estos
patrones en relacion con la olanzapina y otros antipsicoti-
cos 'y la evaluacion de la relacion entre estos patrones y los
resultados de salud.

Los datos recogidos se asemejan a los que habitual-
mente se recaban en la practica clinica, e incluyen datos
demograficos de los pacientes, uso de recursos médicos,
estado funcional, estado clinico, uso de la medicacion, to-
lerabilidad, cumplimiento del tratamiento (notificado por
el paciente y por el médico), funciéon sexual, abuso de al-
cohol y de sustancias y calidad de vida.

Mediciones

Las caracteristicas basales evaluadas comprendieron los
datos demograficos, el estado clinico, la calidad de vida, la
actividad general y la funcion social, la tolerabilidad, la
medicacion antipsicotica y de otra indole, el cumplimien-
to o la observancia del tratamiento prescrito, las condi-
ciones de trabajo, sociales y de vida, la criminalidad, la vio-
lencia y la victimizacion, el uso de recursos médicos, los
costes y las tentativas de suicidio.

La intensidad clinica se evalu6 mediante una escala ba-
sada en la Impresion Clinica Global (CGI) (Guy, 1976) que
mide los sintomas positivos, negativos, cognitivos, depre-
sivos y generales de ese mismo dia. Esta escala se amplio
después y se valido como CGI para la esquizofrenia (CGI-
SCH)", que es una escala que evalua la intensidad de los
sintomas durante la semana previa al dia de aplicacion del
cuestionario, asi como el cambio de los sintomas desde la
altima evaluacion. Si bien la escala de puntuacion de la in-
tensidad CGI mide la intensidad general, la escala CGI-SCH
es una escala de cuatro items que examina los sintomas
positivos, negativos, cognitivos y depresivos. Ambas son
cumplimentadas por el médico con puntuaciones que va-
rian desde O (ausencia de enfermedad) hasta 6 (paciente
con un trastorno de la maxima intensidad). Esta escala

pretende traducir el juicio clinico en puntuaciones que re-
flejen la diversidad de los sintomas presentes en la esqui-
zofrenia. Como las puntuaciones se basan en el juicio cli-
nico y la evaluacion no resulta laboriosa, esta escala pare-
ce idonea para su uso en estudios observaciones y en la
practica clinica cotidiana.

La calidad de vida se evalu6 por medio de la version es-
pafiola de EuroQol (EQ-5D)®. Se trata de un instrumento
de autoevaluacion que se aplica a numerosos estados
diferentes de salud y tratamientos y que ha recibido vali-
dacion en todo el mundo. Se escogié EuroQol por su ca-
racter genérico, su brevedad y la validez demostrada para
detectar las diferencias en la calidad de vida relacionada con
la salud entre pacientes con distintos grados de intensidad
de su esquizofrenia®'. La primera parte (EuroQoL-1) des-
cribe el propio estado de salud a partir de cinco dimen-
siones (movilidad, cuidado personal, actividades diarias,
dolor/molestias y ansiedad/depresion); cada una de ellas
abarca tres grados de intensidad (1: ningtin problema; 2:
problemas ligeros/moderados, y 3: muchos problemas).
La segunda parte es una escala analégica visual (EAV), con-
sistente en una grafica vertical de 20 cm de longitud con
forma de termometro, cuyos extremos estan marcados
como «peor estado imaginable de salud» y «mejor estado
imaginable de salud», y con puntuaciones de 0 a 100, res-
pectivamente. El sujeto debe poner una marca donde con-
sidere que se encuentra su estado de salud.

Para evaluar la actividad general se utilizo la escala de
Evaluaciéon del Funcionamiento Global (GAF)*. La fun-
cion social se midié con la ultima version de la escala de
funcionamiento social creada por Birchwood et al.”? como
medida para evaluar aspectos cruciales directamente rela-
cionados con el estado ambulatorio de estos pacientes es-
quizofrénicos. Estos aspectos comprenden: @) aislamien-
to (periodo de aislamiento, inicio de la conversacion, evi-
tacion social); b) relacion interpersonal (namero de ami-
gos, contactos heterosexuales, calidad de la comunica-
cion); ¢) actividades sociales (deportes, etc.); d) tiempo li-
bre (aficiones, intereses); e) autonomia y competencia
(rendimiento independiente); f) ejecucion independien-
te (vida independiente), y g) empleo y ocupacion (com-
promiso diario con un trabajo productivo dentro de un
programa estructurado). Esta escala solo se aplico a la po-
blacion espafiola del estudio.

Tamaiio de la muestra

El calculo del tamaio de la muestra se baso en el na-
mero minimo de pacientes que se precisaba para demos-
trar una significacion estadistica con una diferencia del
13 % en el coste medio del analisis paneuropeo; se nece-
sitaban en total 10.800 pacientes (5.400 en cada rama).

Analisis estadistico

Los parametros cualitativos se han resumido indicando
las frecuencias absolutas y relativas. Las caracteristicas ba-
sadas en una escala cuantitativa se han resumido segun el
numero de observaciones, el valor medio, la desviacion
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estandar (DE), el error estandar, la mediana y el intervalo
intercuartilico.

Para verificar la homogeneidad entre los grupos trata-
dos (olanzapina frente a los demas) estos parimetros se
han comparado mediante el test de la ¢ de Student (cuan-
titativo) o el test, X* de Mantel-Haenszel (cualitativo), con
un error alfa bilateral <0,05.

No se aplicaron métodos de imputacion y todas las
descripciones se extrajeron de la poblaciéon con inten-
cion de tratar.

El4anélisis estadistico se ha basado en la version 8 de
SAS*,

RESULTADOS

En el estudio paneuropeo se recluté en total a 10.972
pacientes; los 86 psiquiatras espafioles reclutaron a un to-
tal de 2.020 pacientes (19,8 %) (tabla 1) desde febrero
hasta diciembre de 2001. De los 2.020 pacientes recluta-
dos en Espana, se excluy6 a 27 (1,3 %) de este y de futu-
ros analisis, pues no cumplian los criterios de seleccion o
no se les asigno a ninguna cohorte de tratamiento. Los re-
sultados que se presentan corresponden a los 1.993 pa-
cientes restantes.

De conformidad con el diseno del estudio, casi la mitad
de los pacientes fueron asignados al grupo de olanzapina
al inicio del estudio (54 %). De los 901 pacientes del gru-
po control, €l 52% iniciaron el tratamiento con risperido-
na, el 20% con quetiapina, el 11 % con un antipsicotico
tipico de liberacion retardada y el 10 % un antipsicotico
tipico por via oral (tabla 2).

El promedio de edad de los pacientes espanoles fue de
38,7 afios (DE: 12,9) y el 36% pertenecia al sexo femeni-
no. Las comparaciones basales entre el grupo de olanza-

TABLA 1. Caracteristicas de los psiquiatras espaifioles
que participaron en el estudio SOHO
Caracteristica Valor
Investigadores 86
Promedio de edad (DE) en afios 41,9 (6,53)
Sexo (% de mujeres) 27,9
Tipo de consulta (%)
Publica 63,5
Privada 47
Combinada (publica y privada) 31,8
Localizacion de la consulta (%)
Urbana 75,3
No urbana 24,7

Ejercicio de la psiquiatria (mediana, en anos) 12,0
Numero de pacientes reclutados por los
investigadores (%)

Delas 21,2
De6al10 45,3
Dellals 10,0
16 o mas 235

DE: desviacion estandar.

TABLA 2. Asignacion al tratamiento al inicio del estudio

de la muestra espaiiola del estudio SOHO

N.° de pacientes (%)

Grupo de olanzapina 1.092 (54,1)

Grupo control 901 (45,9
Risperidona 467 (51,8)
Quetiapina 183 (20,3)
Preparado tipico de liberacion retardada 98 (10,9)
Preparado tipico por via oral 94 (10,4)
Clozapina 34 (3,8
Dos o mas preparados tipicos 2225
Otros preparados atipicos 3 (0,3)

pina y el grupo control no revelaron ninguna hetero-
geneidad estadistica en la mayoria de las mediciones; sin
embargo, se observo una diferencia estadisticamente sig-
nificativa en el indice de masa corporal (IMC) y en el
porcentaje de primeros episodios. Dentro del grupo de
olanzapina, el IMC medio era ligeramente menor, y el por-
centaje de primeros episodios, mayor (tabla 3).

En el momento de la presentacion, el 76,7 % de los pa-
cientes estaba tomando medicacion antipsicotica basal; el
54,6 % solo recibia antipsicoticos tipicos; 1a via oral era uti-
lizada por el 67 % y los antipsicoticos de liberacion retar-
dada por el 20% (el preparado mas comun era el haloperi-
dol, 49,9%); el 34% restante correspondia a los preparados
atipicos (el mas comun era la risperidona, 64,3 %). E1 9,3%
de los pacientes tomaba tanto preparados tipicos como ati-
picos. El 23,3% de los pacientes reclutados no estaba to-
mando ningin tratamiento antipsicotico en condiciones
basales (el 8,5 % presentaba el primer episodio).

De acuerdo con el diseno del estudio, casi la mitad de
los pacientes recibieron olanzapina en condiciones basales
(54 %). Los antipsicoticos atipicos risperidona y quetia-
pina fueron los que mas veces se prescribieron al grupo
control (51,8 y 20,3 %, respectivamente). El 10,9% de los
pacientes recibieron antipsicéticos tipicos de liberacion
retardada, y el 10,4 %, antipsicoticos tipicos por via oral.
El 3,8% recibia clozapina y el 2,5% dos o mas antipsicoticos.

Un porcentaje mayor de pacientes tratados con olanza-
pina o risperidona presentaba el primer episodio de es-
quizofrenia en comparacion con los pacientes tratados
con otros antipsicoticos.

Las dosis medianas de olanzapina, risperidona, quetia-
pina y haloperidol en el momento de inicio del estudio
fueron de 10, 6, 300 y 10 mg, respectivamente. El 34% de
los pacientes tratados con olanzapina recibieron al inicio del
estudio una dosis igual o mayor de 20 mg. Estos pacientes,
que recibieron dosis mas altas de olanzapina, presentaban
puntuaciones significativamente mayores (Mantel-Haens-
zel; p<0,001) en la intensidad clinica de los sintomas ini-
ciales, tanto especificos como generales. De entre los pa-
cientes tratados con antipsicoticos tipicos, el 61 % reci-
bieron haloperidol.

El motivo fundamental del cambio terapéutico fue la
falta de eficacia (35 % en el caso de la olanzapina, 39% en
el de la risperidona, 43 % en el del haloperidol, 64 % en el
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TABLA 3. Caracteristicas sociodemogrificas y clinicas basales de los pacientes espafoles participantes

en el estudio SOHO

o a Grupo c‘le Grupo Risperidona | Quetiapina Antz]zsz‘cotlcos Valor p de
Caracteristica olanzapina control (n=467) (n=183) tipicos homogeneidad®
n=1.092) m=901) m=192)
Sexo (% de varones) 712 (65,3%) 558 (52,0%) 300 (64,4%) 111 (60,7%) 112 (58,3%) 0,098°
Edad (afios: media [DE]) 38,6 (13,4 38,8(12,3) 39,1 (12,6) 39 (11,7) 39,6 (12,7) 0,805
Indice de masa corporal

(media [DE]) 25,9 (4,3) 26,8 (5,0) 26,7 (5,D 27,7 (4,9) 26,7 (4,9 <0,001¢
Tiempo desde el diagnostico

inicial (anos: media [DE]) 11,0 (11,6) 11,2(11,3) 11,5 (11,9 11,4 (11,49 11,3 (10,6) 0,596
Primer episodio (%) 120 (11,0%) 51 (5,7%) 38 (8,2%) 5@2,7%) 6 (3,1%) <0,001¢
CGI-SCH general (de 1 a 7)

(media [DE]) 3,5 0,9 3,5 (1,0) 3,5 0,9 3,51, 3,5 (1,0) 0,501
EQ-5D (de 0 a 2) (media [DE]) 0,6 (0,3) 0,6 (0,3) 0,6 (0,3) 0,6 (0,3) 0,6 (0,3) 0,126
VAS (de 0 a 100) (media [DE]) 49,4 (18,5) 50,1 (19,7 49,6 (19,6) 50 (20,4) 52,5 (19,4 0,460
GAF (de 0 a 100) (media [DE]) 48,5 (14,00 47,7 (14,1 47,9 (14,0) 49,5 (14,9) 47,3 (13,9 0,2224

“Solo se han considerado los grupos principales de tratamiento dentro
“Test de la X* de Mantel-Haenszel. “ Test de la ¢ de Student.

de la quetiapina y 47 % en el de la clozapina), seguida de
la intolerancia y de la solicitud del paciente (fig. 1).

No se detectaron diferencias iniciales entre los grupos
de tratamiento al examinar el estado clinico (fig. 2) (CGI-
SCH general y otras subescalas CGI-SCH; test de Mantel-
Haenszel; p=0,542), salvo en la subescala depresiva, donde
las puntuaciones del grupo control resultaron inferiores a
las del grupo de olanzapina. Casi €l 30% de los pacientes
habia cometido alguna tentativa previa de suicidio (media
de 2,3; DE: 3,3); Esta cifra paso a ser del 6% si solo se con-
sider6 el ultimo semestre.

de este cuadro sinéptico. * Entre el grupo de olanzapina y el grupo control.

En cuanto a la calidad de vida evaluada a través de Euro-
QoL, no habia diferencias entre los grupos con relacion al
estado de salud; la puntuacion media de la EAV se aproxi-
mo a 50 (fig. 3).

De forma analoga, la dependencia o el abuso previos
tanto del alcohol como de otras sustancias afect6 al 16%
de los pacientes de los grupos tratados, y la dependencia
o abuso actual al 4 %; el 36 % de los pacientes habia ma-
nifestado hostilidad en otras épocas, el 8 % habia sido
arrestado y el 3 % habia sufrido algun tipo de agresion
con violencia.

100 %~
19,9 % 19,0 %
29,5 %
80 %
15,1 %
60 % 19,6 9
f (1]
29,4 % 21,2 %
19,3 %
40 %
64,0 %
47,1 %
20 % 39,4 % 42,6 %
35,5 %
0% \
Olanzapina Risperidona Haloperidol Quetiapina Clozapina
N=140 (39,3%) N=435 (36,3%) N=422 (38,4%) N=68 (17,6 %) N=39 (28,2%)
UFalta de eficacia O Intolerancia | Falta de cumplimiento W Solicitud del paciente
Nota: Un paciente podia arglir mas de una razén para cambiar el tratamiento; entre paréntesis
se muestra el porcentaje de pacientes que indicaron mas de una razén

Figura 1. Motivo para el cambio de tratamiento de la muestra

espanola.
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Figura 2. Intensidad clinica: puntuacion general CGI-SCH y subescalas.

La escala de funcionamiento laboral y social evalia los
problemas actuales y los relacionados con las 4 altimas
semanas. Casi el 25 % de los pacientes referia proble-
mas actuales de relacion con el conyuge o la pareja y
el 42 % habia tenido problemas para vivir de forma in-
dependiente durante las ultimas 4 semanas. Hasta el
32 % de los pacientes no habia participado en ninguna
actividad social en las dltimas 4 semanas, mientras que
no mas del 16 % de los pacientes manifestaba proble-
mas relacionados con el empleo remunerado en las ul-
timas 4 semanas. Ademas, el 32 % de los pacientes ma-
nifest6 haber tenido problemas sexuales en las 4 se-
mana anteriores.

En cuanto al uso de recursos durante el altimo semes-
tre, el 34 % de los pacientes preciso ingreso hospitalario,
el 23 % efectud visitas al hospital de dia y el 96 % visitas
ambulatorias.

Entre la medicacion concomitante (65 % antes de ser in-
cluido en el estudio y 59 % tras su inclusion), los ansioliti-
cos/hipnoticos fueron los medicamentos mas utilizados
(43 %), seguidos por los anticolinérgicos (31 %), antide-
presivos (16 %) y estabilizadores del estado de animo
(6%). El unico cambio significativo tras la inclusion en el
estudio se relaciono con los tratamientos anticolinérgicos,
que paso del 31 al 19% (p<0,001).

La evaluacion del cumplimiento durante las ultimas
4 semanas revelo que el 75% de los pacientes tomaba casi
siempre la medicacion, segun el criterio de los investi-
gadores.

DISCUSION

El SOHO es un estudio observacional, prospectivo a
3 anos, sobre el tratamiento de la esquizofrenia con an-
tipsicoticos. En total se ha reclutado a 10.972 pacientes de
10 paises europeos, de los que 2.020 son espaioles.

Los psiquiatras espaioles diferian en cuanto a la locali-
zacion y los medios de la consulta; la mayoria de ellos ejer-
cia en el sector publico, como suele suceder en los servi-
cios espafioles de salud mental®.

El porcentaje de mujeres y el promedio de edad de los
pacientes reclutados para el estudio se corresponde con las
muestras de personas con esquizofrenia tratadas de forma
ambulatoria en Espafa segun los datos de prevalencia re-
cogida en estudios previos®, lo que contribuye a la compa-
rabilidad de los resultados con los de estudios anteriores.

Ademas, la homogeneidad basal de los pacientes tratados
con antipsicoticos distintos a la olanzapina permite consi-
derarlos como un solo grupo control, lo que permitira com-
parar sus resultados con los del grupo de olanzapina.

El tratamiento de la mayoria de los pacientes se inicio
con un antipsicotico atipico en el momento de su inclu-
sion en el estudio. Este hecho se explica solo en parte por
el diseno del estudio (aproximadamente el 50% de los pa-
cientes comenzo tratamiento con olanzapina), puesto que,
incluso dentro del grupo control, la mayoria de los pa-
cientes empezaron con un antipsicotico atipico. Mas atn,
la mayoria de los pacientes del grupo control que recibio
un antipsicético por vez primera para tratar su esquizo-
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Figura 3. Calidad de vida basal relacionada con la salud (EuroQol y EAV) de la muestra espafola.

frenia también recibi6é un antipsicotico atipico. Este ha-
llazgo no debe sorprender dado que los antipsicoticos ati-
picos se usan con mas frecuencia que los antipsicéticos ti-
picos para tratar la esquizofrenia en Espana.

Otro factor que puede contribuir a este patron de
prescripcion es que la mayoria de los pacientes de la po-
blacion del estudio SOHO habia recibido un antipsicoti-
co tipico durante los 6 meses previos al reclutamiento y
precisaron un cambio de antipsicotico. Las directrices
recientes sobre tratamiento de la esquizofrenia aconse-
jan el uso de antipsicoticos atipicos, tanto para el trata-
miento de primera linea como para el de los pacientes
que no respondan a un antipsicotico tipico?” . Las pau-
tas de utilizacion de antipsicoticos de la muestra espa-
nola incluida en el estudio SOHO parecen reflejar estas re-

TABLA 4. Utilizacion de los recursos sanitarios por
parte de la muestra espafiola

Media | Mediana
R %
ecurso N (DE) aic)
Ingreso hospitalario durante
el dltimo semestre 690 342
Ingresos 1,9 (2,0) 1(1-2)
Dias 31,4 (30,7) 21 (12-40)
Visitas al hospital de dia
durante el ultimo semestre 458 22,7
Dias 422 (43,4) 30 (10-60)
Visitas actuales a la
policlinica 1.943 96,2
Visitas 10,1(152) 5G9

comendaciones terapéuticas internacionalmente acep-
tadas.

El motivo mas frecuente para el cambio de tratamiento en
todos los grupos fue la falta de eficacia (sobre todo los
pacientes que provenian de un tratamiento previo con que-
tiapina: 80,9%), seguida de la intolerancia (sobre todo los pa-
cientes que provenian de un tratamiento previo con risperi-
dona: 42,3 %, y haloperidol: 40,3 %), asi como de la peticion
de los pacientes (sobre todo los pacientes que provenian de
un tratamiento previo con olanzapina: 43,6 %, y clozapina:
35,9%). Los resultados obtenidos con la quetiapina se pue-
den justificar por la posible relacion entre las dosis habitual-
mente prescritas en la practica clinica y la escasa respuesta
a este tratamiento. Por otra parte tanto la risperidona como los
antipsicoticos tipicos se encuentran limitados por los efec-
tos secundarios, sobre todo por los sintomas extrapiramida-
les. No esta tan claro el hecho de que hasta un 43,6% de los
pacientes tratados con olanzapina expresara su deseo de
cambiar de tratamiento (en el de la clozapina podria depen-
der del control hematolégico regular y fijo). En cualquier ca-
SO no parece que tenga relacion con problemas de tolerabi-
lidad, pues tan solo el 13,3% de los pacientes incluidos en
este grupo expresé esta udltima causa como motivo para
cambiar de tratamiento. Sin duda se requieren analisis adicio-
nales para responder a esta pregunta.

Habida cuenta de las caracteristicas de la muestra (los
pacientes necesitaban empezar el tratamiento con un an-
tipsicotico o modificarlo, pero en régimen ambulatorio)
no debe extrafar que la puntuacion media general de CGI-
SCH fuera de 3,5 (DE: 0,9), es decir, entre «<moderado» a
«marcadamente» enfermo y que predominaran los sinto-
mas negativos, con una puntuacion CGI-SCH de sintomas
negativos de 3,2 (DE: 1,2), aunque las puntuaciones de las
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demas subescalas no diferian significativamente (CGI-SCH
de sintomas positivos: 3 [DE: 1,3]; CGI-SCH de sintomas
cognitivos: 2,8 [DE: 1,2]; CGI-SCH de sintomas depresi-
vos: 2,5 [DE: 1,2]). Hasta un 49,2 % de los pacientes pre-
sent6 una puntuacion general CGI-SCH >4, es decir, la mi-
tad de la muestra presentaba un trastorno, Como minimo,
moderadamente grave al comenzar el estudio.

La muestra del estudio SOHO tenia una considerable al-
teracion funcional en condiciones basales. Tan so6lo el
24,9% de los pacientes mantenia alguna relacion en con-
diciones basales, y el 31,8% no habia tomado parte en ningin
acto social durante las 4 semanas previas a la evaluacion
basal. El porcentaje de pacientes con empleo remunerado
sOlo llegaba al 16,2 %.

Los resultados de EuroQoL han arrojado una luz impor-
tante sobre el estado de salud de los pacientes con esquizo-
frenia incluidos en el estudio. Aunque rara vez se notificaron
problemas extremos de movilidad y de autonomia, se ob-
servo un indice elevado de problemas para la realizacion de
las actividades cotidianas y de ansiedad/depresion. Las pun-
tuaciones generales proporcionadas por la EAV indican una
pobre percepcion subjetiva del estado de salud, sobre todo
si se compara con los resultados proporcionados por la po-
blacion general y otros grupos de pacientes™. Los valores
medios de la puntuacion, por ejemplo, variaron entre 0,87
y 0,89 para una muestra de la poblacion general espafiola,
mientras que oscilaron entre 0,27 y 0,75 cuando se aplica-
ron a pacientes con enfermedades graves y cronicas, res-
pectivamente. La puntuacion media de los pacientes con es-
quizofrenia de este estudio resulté de 0,6, lo que los sitia
por debajo de la puntuacion obtenida por la muestra de pa-

cientes cronicos descrita por Badia®.

CONCLUSION

Hemos presentado los resultados de la evaluacion basal
de la muestra espanola del estudio SOHO. Se trata de un
estudio prospectivo a 3 aflos que proporcionara resulta-
dos valiosos sobre el tratamiento con antipsicoticos en
Europa en pacientes con esquizofrenia. Si bien los grupos
de tratamiento no se asignaron al azar en este estudio de-
bido a su caracteristica observacional, la homogeneidad
basal de todos los grupos tratados permitira efectuar com-
paraciones ulteriores entre el grupo de olanzapina y el
grupo control. Estos futuros analisis se concentraran en
otras cuestiones clinicamente relevantes tales como:

— Evaluacion de los factores que predicen la eleccion
del tratamiento antipsicotico.

— Estudio adicional de las razones para el uso de los
distintos antipsicoticos en el tratamiento ambulato-
rio de la esquizofrenia.

— Investigacion de las diferencias en los patrones de
uso de los antipsicoticos en los paises europeos y
motivos de estas diferencias.
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