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Resumen

Objetivos: Analizar la incidencia de síntomas
extrapiramidales (SEP) y el uso concomitante de fármacos
anticolinérgicos en pacientes ambulatorios, diagnosticados
de esquizofrenia, tratados con olanzapina (OLZ) en
comparación con haloperidol (HAL) y risperidona (RIS), en
las condiciones habituales de la práctica clínica.

Material y métodos: El análisis se realizó a partir de la
información obtenida en el estudio EFESO, un estudio
observacional, prospectivo, realizado en pacientes
ambulatorios diagnosticados de esquizofrenia tratados con
olanzapina frente a otros antipsicóticos utilizados en la
práctica clínica. En el presente trabajo, se analizó la
incidencia de SEP del grupo tratado con OLZ frente a los
grupos de tratamiento en los que se incluyeron más de 100
pacientes: haloperidol y risperidona. La duración del
estudio fue de seis meses y los datos fueron recogidos por
293 psiquiatras de áreas de salud mental.

Resultados: El porcentaje de pacientes que presentó al
menos un acontecimiento adverso fue menor en el grupo
de OLZ (47,8%) en comparación con los subgrupos de HAL
(79,8%) y RIS (57,2%) (p≤ 0,001). Un porcentaje menor de
pacientes tratados con OLZ (36,9%) presentó SEP en
comparación a los subgrupos de RIS (49,6%) y HAL (76%)
(p≤ 0,001). Un porcentaje menor de pacientes del grupo de
OLZ (10,2%) recibió tratamientos anticolinérgicos respecto
a los subgrupos de RIS (19,9%) y HAL (44%); (p < 0,001 en
ambos casos).

Conclusiones: Los pacientes tratados con OLZ
presentaron menor incidencia de SEP y menor necesidad
de tratamiento anticolinérgico que los pacientes tratados
con HAL y RIS. Estos resultados, obtenidos en condiciones
naturalistas, coinciden con las conclusiones de los
ensayos clínicos realizados previamente a la
comercialización de OLZ.
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Risperidona.

Summary

Objectives: To analyze the incidence of extrapyramidal
symptoms (EPS) and the concomitant use of anticholinergic
drugs in outpatients diagnosed of schizophrenia treated
with olanzapine (OLZ) in comparison with haloperidol
(HAL) and risperidone (RIS) under routine clinical practice
conditions.

Material and methods: The analysis was carried out on
the basis of the information obtained in the EFESO study,
an observational, prospective study carried out in
outpatients diagnosed of schizophrenia and treated with
olanzapine compared to other antipsychotic agents used in
the clinical practice. The incidence of EPS in the OLZ treated
group compared to the haloperidol and risperidone
treatment groups in which over 100 patients were included
is analyzed in the present work. The study duration was 6
months and the data were collected by 293 psychiatrists
from mental health care areas.

Results: The percentage of patients who presented at
least one adverse event (AE) (p≤ 0.001) was less in the OLZ
groups (47.8%) compared to those of the HAL (79.8%) and
RIS (57.2%) subgroups. A lower percentage of patients
treated with OLZ (36.9%) presented EPS in comparison to
the RIS (49.6%) and HAL (76%) subgroups (p≤ 0.001). A
lower rate of patients from the OLZ group (10.2%) received
anticholinergic treatments compared to the RIS (19.9%) and
HAL (44%) subgroups (p< 0.001 in both cases).

Conclusions: OLZ-treated patients presented a lower
incidence of EPS and required less anticholinergic treatment
than the HAL and RIS treated patients. These results,
obtained in naturalistic conditions, coincide with the
conclusions reached in randomized clinical trials carried
out prior to the marketing of OLZ.

Key words: Extrapyramidal symptoms. Safety.
Antipsychotics. Schizophrenia. Olanzapine. Haloperidol.
Risperidone.
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Una de las principales diferencias de los antipsicóti-
cos atípicos respecto a los antipsicóticos convencio-

nales, como haloperidol, es la menor incidencia de sín-
tomas extrapiramidales (SEP), tales como distonía, par-
kinsonismo, acatisia y discinesia. La alta incidencia de
efectos adversos y especialmente de SEP, asociada con
los antipsicóticos típicos, es uno de los factores que se
relaciona con las altas tasas de recaídas y el bajo cumpli-
miento terapéutico de los pacientes tratados con estos
fármacos (1). Estos factores pueden contribuir también a
aumentar el número de hospitalizaciones y provocar pro-
gresiva disfunción ocupacional y social de los pacientes.

Clozapina fue el primer antipsicótico en el que se evi-
denció que la eficacia no estaba directamente relaciona-
da con la aparición de SEP (2). Olanzapina es un fármaco
antipsicótico atípico que presenta una alta afinidad por
los receptores serotoninérgicos 5-HT2 y 5-HT6 y una afi-
nidad algo menor por los 5-HT3. Además, presenta una
alta afinidad in vitro por los receptores dopaminérgicos,
principalmente, los D2, D3 y D4, muscarínicos M1–5, α1-
adrenérgicos e histaminérgicos H1 (3, 4). Los ensayos clí-
nicos aleatorizados han demostrado una menor inciden-
cia de SEP en pacientes tratados con olanzapina, en com-
paración con los pacientes tratados con haloperidol (5-7)
y risperidona (8). En estos mismos estudios se evidenció
que los pacientes tratados con OLZ recibían menos tera-
pia anticolinérgica que los pacientes tratados con halo-
peridol y risperidona.

Las condiciones experimentales en las que se desa-
rrollan los ensayos clínicos hacen que sus conclusiones
no siempre sean extrapolables a todos los pacientes. Este
hecho es especialmente cierto en enfermedades como la
esquizofrenia, ya que, por ejemplo, en la mayoría de los
ensayos clínicos con antipsicóticos se excluyen aquellos
pacientes con enfermedades orgánicas subyacentes, con
otras alteraciones mentales, especialmente alteraciones
relacionadas con drogodependencias y abuso de sustan-
cias, situaciones por otro lado, muy comunes en la po-
blación de pacientes con esquizofrenia (9). De la misma
forma, la exclusión de los ensayos clínicos de los pacien-
tes tratados concomitantemente con varios antipsicóti-
cos o las medidas de control encaminadas a asegurar el
cumplimiento terapéutico, son aspectos que pueden di-
ferir significativamente con la forma de tratar habitual-
mente a estos pacientes.

El objetivo de este trabajo fue analizar la incidencia de
síntomas extrapiramidales y el uso concomitante de fár-
macos anticolinérgicos en pacientes ambulatorios, diag-
nosticados de esquizofrenia, tratados con olanzapina en
comparación con haloperidol y risperidona, en las con-
diciones habituales de la práctica clínica.

MATERIAL Y MÉTODOS

El presente trabajo es un análisis de los síntomas ex-
trapiramidales del estudio EFESO. Los grupos compara-
dos en el análisis principal de dicho estudio fueron OLZ
frente al grupo de pacientes tratados con otros antipsi-

cóticos. Estos resultados han sido publicados reciente-
mente (10). En el presente análisis se comparó la inci-
dencia de SEP en el grupo de OLZ con la incidencia de
SEP de aquellos subgrupos con más de 100 pacientes tra-
tados con un mismo antipsicótico: haloperidol (HAL) y
risperidona (RIS).

El estudio EFESO es un estudio de farmacoepidemio-
logía, observacional, analítico, prospectivo, en fase IV, na-
cional, multicéntrico, comparativo y abierto en grupos
paralelos, diseñado para evaluar la seguridad de OLZ fren-
te a los fármacos antipsicóticos utilizados habitualmente
en el tratamiento ambulatorio de pacientes con esquizo-
frenia. La información clínica fue recogida por 293 psi-
quiatras de centros de salud mental o unidades de trata-
miento ambulatorio. La indicación del tratamiento se rea-
lizó según criterios clínicos y no hubo ninguna
restricción en el manejo clínico de los pacientes, es decir,
las dosis utilizadas eran las elegidas por los médicos par-
ticipantes y podían ser modificadas a lo largo del estudio,
estaba permitido el uso de fármacos concomitantes, y los
pacientes podían incluirse aunque presentasen otras en-
fermedades. Los criterios de inclusión fueron los siguien-
tes: 1) diagnóstico confirmado de esquizofrenia (según
CIE10); 2) pacientes que cumplieran con las recomenda-
ciones relativas a edad y sexo de las fichas técnicas del
fármaco que se les iba a asignar; 3) pacientes que preci-
sasen un cambio de tratamiento antipsicótico (por res-
puesta insuficiente, persistencia de síntomas positivos,
persistencia de síntomas negativos, mala tolerancia, in-
cumplimiento o cualquier otro motivo que, según el clí-
nico, justificase el cambio del tratamiento y 4) pacientes
en los que estuviese indicado iniciar tratamiento con
olanzapina o algún otro fármaco antipsicótico. Los crite-
rios de exclusión fueron los siguientes: 1) pacientes en
los que estuviese contraindicado el tratamiento con fár-
macos antipsicóticos; 2) pacientes que hubiesen partici-
pado previamente en el estudio o que estuviesen partici-
pando en un ensayo clínico; 3) pacientes tratados con
clozapina y 4) pacientes que, en opinión del investigador,
no fuesen capaces de cumplir con las exigencias del pro-
tocolo y/o se previese que no finalizarían el seguimiento.

Puesto que se trataba de un estudio naturalista, los
exámenes de seguridad (ECG, hemograma, perfil bioquí-
mico, etc.) o el registro de los signos vitales sólo se reali-
zaron cuando los psiquiatras participantes lo considera-
ron necesario. Los datos se recogieron en tres visitas:
1) visita basal, antes de iniciar el nuevo tratamiento; 2) a
los tres meses y 3) a los seis meses de tratamiento. Los pa-
cientes podían no completar el estudio por abandono del
tratamiento antipsicótico prescrito inicialmente, por fal-
ta de eficacia, por aparición de eventos adversos, por de-
cisión del médico o del paciente o por cualquier otra ra-
zón que lo justificase.

El estudio se realizó siguiendo las directrices españo-
las sobre estudios de farmacovigilancia. Antes del inicio,
se informó al Centro Español de Farmacovigilancia. Los
psiquiatras participantes informaron a los pacientes so-
bre los objetivos y las características del estudio y obtu-
vieron su consentimiento antes de iniciar el tratamiento.
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Asimismo, se guardaron las normas de confidencialidad
propias de este tipo de estudios.

Evaluación

En el estudio EFESO se recogieron todos los aconteci-
mientos adversos comunicados espontáneamente por
los pacientes y los SEP obtenidos por los investigadores
mediante un cuestionario basado en la escala UKU (11).
En cada una de las visitas, los investigadores evaluaron la
presencia de EPS y su gravedad, según una escala de tres
categorías: leve, moderado y grave. Se analizó la evolu-
ción de la gravedad de los EPS que estaban presentes al
inicio del estudio. Los SEP recogidos incluían: distonía,
rigidez, hipocinesia o acinesia, temblor, discinesia y aca-
tisia. Los SEP recogidos a través de este cuestionario se
incluyeron en el registro general de AE. De cada uno de
los grupos de tratamiento se obtuvo la incidencia de los
SEP ocurridos a lo largo del estudio.

El análisis de seguridad se realizó incluyendo todos
aquellos pacientes en los que se disponía de información
sobre AA en cualquiera de las dos visitas de seguimiento.
La incidencia de cada AA en cada grupo de tratamiento
se calculó para el número de pacientes que hubiesen pre-
sentado dicho AA en cualquier momento a lo largo del
estudio, sobre el número total de pacientes incluidos en
cada grupo. Se comparó la incidencia de AA en el grupo
de OLZ con la de HAL y RIS, los subgrupos con más de
100 pacientes.

Además de los datos de seguridad, en el estudio EFE-
SO se recogió la situación clínica de los pacientes, me-
diante la Impresión Clínica Global de Severidad (ICG)
(12) y la Escala de Evaluación de la Actividad Global
(GAF) (13), en las tres visitas del estudio. También se re-
cogió la información sobre la dosis de antipsicóticos uti-
lizada a lo largo del estudio y el uso de fármacos anticoli-

nérgicos. Se comparó la utilización fármacos anticolinér-
gicos en los tres grupos de tratamiento (OLZ, HAL, RIS).

Análisis estadístico

El estudio EFESO se diseñó para detectar diferencias
en la incidencia de SEP entre el grupo de pacientes tra-
tados con OLZ y el grupo tratado con otros antipsicóti-
cos, con un poder estadístico del 90% y un error α bila-
teral de 0,05. Adicionalmente, se pretendía detectar
aquellos AA que ocurriesen con una frecuencia del
1/1.000 en el grupo de OLZ, con una probabilidad del
80% y un error α de 0,05. El tamaño muestral necesario
para lograr estos objetivos fue de 2.000 pacientes en el
grupo de OLZ y 1.000 pacientes en el grupo de otros an-
tipsicóticos.

El análisis estadístico lo realizó el Departamento de
Biometría de Phoenix International. Para minimizar erro-
res, los datos se introdujeron simultáneamente en dos ba-
ses de datos por dos individuos diferentes y posterior-
mente fueron contrastados. La verificación, validación y
análisis de los datos se realizó con el programa SAS® ver-
sión 6,12. La comparación de los resultados entre los di-
ferentes grupos se realizó utilizando el análisis de la va-
rianza de un factor (ANOVA) en el caso de las variables
cuantitativas, y mediante la prueba de χ2 o la prueba exac-
ta de Fisher en el caso de variables cualitativas. Se consi-
deró significativo un valor de p igual o menor a 0,05.

RESULTADOS

El presente análisis se realizó comparando el grupo
tratado con OLZ (2.128 pacientes) con aquellos subgru-
pos con más de 100 pacientes tratados con el mismo an-
tipsicótico: risperidona (417 pacientes) y haloperidol
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TABLA I Características basales de los tres grupos de tratamiento

Olanzapina Risperidona Haloperidol
N= 2128 N= 417 N= 112 p

Edad (años) (media ± DE) 35,6 ± 11,7 34,4 ± 11,2 34,3 ± 10,4 NS
Sexo (% mujeres) 36,3 34,1 39,3 NS
Duración de la enfermedad (años)

(media ± DE) 11,1 ± 9,6 10,3 ± 9,0 9,5 ± 9,5 NS
Subtipo de esquizofrenia (%)

• Paranoide 64,7 65,1 72,3 NS
• Indiferenciada 13,6 13,7 11,6
• Residual 12,8 11,8 5,4
• Desorganizada 8,4 8,4 10,7
• Catatónica 0,5 1,0 0,0

ICG inicial 4,66 ± 0,91,2 4,53 ± 0,9 4,9 ± 0,91 1 p< 0,005 (RIS)
(media ± DE) 2 p< 0,05 (HAL)

GAF inicial 44,9 ± 14,83,4 46,7 ± 14,6 40,7 ± 16,2 3 p< 0,05 (RIS)
(media ± DE) 4 p< 0,005 (HAL)

Síntomas extrapiramidales 1.402 (66)5 269 (65) 37 (33) 5 p NS (RIS)
n (%) p< 0,001 (HAL)



(112 pacientes). La tabla I muestra las características ba-
sales de los tres grupos. La edad media aproximada de los
pacientes fue de 35 años y alrededor de un 36% de los pa-
cientes fueron mujeres. No hubo diferencias estadística-
mente significativas en la edad y la distribución por sexos
entre los grupos de tratamiento. La mayoría de los pa-
cientes (alrededor de un 65%) fueron diagnosticados de
esquizofrenia paranoide y el tiempo medio de evolución
de la enfermedad fue de unos 10 años. No hubo diferen-
cias estadísticamente significativas en la proporción de
subtipos de esquizofrenia ni en la duración de la enfer-
medad entre los tres grupos.

Respecto a la gravedad de la esquizofrenia, la ICG ini-
cial media osciló entre 4 («moderadamente enfermo») y 5
(«marcadamente enfermo»), con pequeñas (aunque esta-
dísticamente significativas) diferencias entre los grupos
de tratamiento. Los pacientes tratados con OLZ tuvieron
una ICG mayor (más grave) que los pacientes tratados
con RIS (p< 0,005) y una ICG menor (menos grave) que
los tratados con HAL (p< 0,05). En la GAF basal se apre-
ciaron esas mismas diferencias. No hubo diferencias en
el porcentaje de SEP al inicio del estudio entre los grupos

de OLZ (66%) y RIS (65%), mientras que los pacientes tra-
tados con HAL presentaban una incidencia mucho me-
nor (33%) de SEP respecto a los dos grupos (p< 0,001).

La tabla II muestra las razones de los abandonos en
cada uno de los grupos de tratamiento. La mayoría de los
pacientes completaron el protocolo. La causa más fre-
cuente de abandono fue la pérdida de seguimiento, por
cualquier motivo, que incluía a los pacientes sin evalua-
ción final. No hubo diferencias estadísticamente signifi-
cativas en la causa de abandono entre los tres grupos.

Las dosis medias iniciales y a lo largo del estudio fue-
ron, respectivamente, de 12,2 y 13 mg/día con OLZ, de
5,2 y 5,4 mg/día con RIS y de 13,9 y 13,6 mg/día con
HAL. Las dosis medianas inicial y a lo largo del estudio
fueron de 10 mg/día con OLZ y HAL y de 6 mg/día con
RIS.

El porcentaje de pacientes que presentó al menos un
AA fue significativamente inferior (p≤ 0,001) en el gru-
po de OLZ (47,8%) en comparación con los subgrupos
de HAL (79,8%) y RIS (57,2%). El análisis detallado de es-
tos resultados ha sido publicado recientemente (10).
Igualmente, un menor porcentaje de pacientes (p≤
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TABLA II Razones de abandono en cada grupo de tratamiento

Olanzapina Risperidona Haloperidol
N= 2128 N= 417 N= 112 p

Protocolo completo (%) 1.564 (73,5) 330 (79,1) 80 (71,4) NS
Acontecimientos adversos (%) 40 (1,9) 9 (2,1) 2 (1,8) NS
Decisión del paciente (%) 29 (1,4) 5 (1,2) 0 (0) NS
Falta de eficacia (%) 31 (1,5) 5 (1,5) 0 (0) NS
Muerte (%) 3 (0,1)* 0 (0) 0 (0) NS
Pérdida de seguimiento** (%) 381 (17,9) 54 (12,9) 23 (20,5) NS
Otras (%) 80 (3,8) 14 (3,3) 7 (6,3) NS

* Un suicidio, un paciente con SIDA y un paciente de 87 años que falleció por causas no relacionadas con el tratamiento. ** Incluye los pacientes
que no tuvieron una evaluación final.

TABLA III Incidencia de síntomas extrapiramidales –N (%)– individuales a lo largo del estudio, en los tres grupos
de tratamiento

OLZ RIS P HAL P
N=2.128 N=417 (OLZ vs RIS) N= 112 (OLZ vs HAL)

Distonía Basal 302 (14) 57 (14) NS 7 (6) < 0,05
Mes 3 34 (2) 15 (4) < 0,01 5 (5) < 0,05
Mes 6 22 (1) 12 (3) < 0,005 5 (5) < 0,005

Acatisia Basal 647 (30) 113 (27) NS 21 (20) < 0,01
Mes 3 118 (6) 52 (13) < 0,001 22 (21) < 0,001
Mes 6 59 (3) 23 (6) < 0,01 15 (15) < 0,001

Parkinsonismo Basal 1.306 (61) 252 (60) NS 34 (30) < 0,001
Mes 3 500 (25) 143 (37) < 0,001 69 (66) < 0,001
Mes 6 258 (14) 84 (23) < 0,001 55 (55) < 0,001

Discinesia Basal 203 (10) 39 (9) NS 6 (5) NS
Mes 3 53 (3) 12 (3) NS 3 (3) NS
Mes 6 39 (2) 6 (2) NS 1 (1) NS



0,001) tratados con OLZ (36,9%) presentaron SEP du-
rante el tratamiento en comparación a los subgrupos de
RIS (49,6%) y HAL (76%). En la tabla III se muestran los
SEP individuales basales y los ocurridos a lo largo del es-
tudio, con los tres grupos de tratamiento. La rigidez, hi-
pocinesia y temblor han sido agrupados bajo el término
«parkinsonismo». No hubo diferencias basales entre los
SEP individuales de los grupos de OLZ y RIS. Por el con-
trario, los pacientes tratados con HAL presentaron una
menor incidencia de distonía, acatisia y parkinsonismo
al inicio del estudio. Los pacientes tratados con OLZ pre-
sentaron menor incidencia de distonía, acatisia y parkin-
sonismo que los pacientes tratados con RIS y HAL, aun-
que las diferencias fueron mayores con el grupo de HAL.
No hubo diferencias estadísticamente significativas en la
incidencia de discinesia entre los tres grupos a lo largo
de todo el estudio.

En la tabla IV puede observarse el cambio en la gra-
vedad de aquellos SEP que ya estaban presentes en la vi-
sita basal. Un porcentaje significativamente mayor de pa-
cientes del grupo de OLZ presentó una mejoría de la ri-
gidez, hipocinesia y acatisia respecto al grupo de RIS. Un
porcentaje significativamente mayor de pacientes del
grupo de OLZ presentó una mejoría de la rigidez, hipoci-
nesia, temblor y acatisia respecto al grupo de HAL.

Un porcentaje mayor (p< 0,01) de pacientes del gru-
po de RIS (54,4%) y HAL (63%) recibió algún tipo de me-
dicación concomitante en comparación con los pacien-
tes tratados con OLZ (36,3%). Un porcentaje menor de
pacientes del grupo de OLZ (10,2%) recibió tratamiento
anticolinérgico respecto a los subgrupos de RIS (19,9%)

y HAL (44%); p < 0,001 en ambos casos. Aunque ya exis-
tían diferencias estadísticamente significativas (p<
0,001) en la utilización de anticolinérgicos al inicio del
estudio (20,7% en OLZ; 30,5% en RIS y 64% en HAL), el
porcentaje se redujo un 51% en el caso de OLZ y un 35 y
un 32% en los casos de RIS y HAL. Respecto al uso de
otros fármacos antipsicóticos, no hubo diferencias esta-
dísticamente significativas al inicio del estudio entre los
tres grupos de tratamiento (26,5% en OLZ; 25,7% en HAL
y 29,5% en HAL), aunque un menor (p< 0,001) porcen-
taje de pacientes tratados con OLZ (18,4%) estaba reci-
biendo otros antipsicóticos en comparación con el gru-
po de RIS (25,6%) al final del estudio.

DISCUSIÓN

Los efectos adversos extrapiramidales constituyen el
principal problema de los antipsicóticos convencionales.
El impacto de los SEP va más allá de los efectos parkinso-
nianos motores, tal como se observa en la tabla V, y di-
chos síntomas pueden incidir negativamente en la efecti-
vidad de los fármacos antipsicóticos (14, 15). Se estima
que la incidencia de incumplimiento terapéutico con los
antipsicóticos convencionales es alta (7% a 57%, en fun-
ción de los estudios) y se relaciona frecuentemente con
la aparición de SEP (1). Una de las aportaciones de los an-
tipsicóticos atípicos respecto a los agentes convenciona-
les es la incidencia relativamente baja de EPS. El análisis
principal de seguridad del estudio EFESO puso de mani-
fiesto que los pacientes tratados con OLZ presentaban
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TABLA IV Cambio en la gravedad (%) de los síntomas extrapiramidales respecto a la visita inicial

OLZ RIS P HAL P
(OLZ vs RIS) (OLZ vs HAL)

Distonía Mejoría 98 94,1 95
Estable 1,6 5,9 5
Empeoramiento 0,4 0 NS 0 NS

Rigidez Mejoría 97,3 92,4 78,8
Estable 2,3 6,8 18,2
Empeoramiento 0,5 0,8 < 0,05 3 < 0,001

Hipocinesia Mejoría 94,6 89,2 68,3
Estable 4,8 8,3 26,8
Empeoramiento 0,5 2,5 < 0,01 4,9 < 0,001

Temblor Mejoría 95,7 93,2 79,1
Estable 3,8 5,4 18,6
Empeoramiento 0,5 1,4 NS 2,3 < 0,001

Acatisia Mejoría 97,8 94,2 87,8
Estable 1,8 3,3 6,1
Empeoramiento 0,4 2,5 < 0,05 6,1 < 0,005

Discinesia Mejoría 100 100 100
Estable 0 0 0
Empeoramiento 0 0 NS 0 NS

Otros Mejoría 98,1 100 75
Estable 1,9 0 25
Empeoramiento 0 0 NS 0 NS



una menor incidencia de SEP que el grupo tratado con
otros antipsicóticos (10).

Los resultados de este trabajo indican que, en las con-
diciones de la práctica clínica diaria, los pacientes trata-
dos con OLZ presentan una menor incidencia de SEP que
los tratados con un antipsicótico convencional, como
HAL. Este resultado es consistente con los datos de los
principales ensayos clínicos en los que se compararon
ambos fármacos, en los que OLZ presentó una menor in-
cidencia de SEP que HAL (5-7). Es destacable que los pa-
cientes tratados con HAL presentasen basalmente una in-
cidencia menor de SEP que los tratados con los otros dos
fármacos. Este hecho puede estar reflejando la mayor uti-
lización de los nuevos antipsicóticos en los pacientes
que han presentado SEP.

No es sorprendente la ausencia de diferencias en la
incidencia de discinesia entre los tres grupos de trata-
miento, a pesar de que OLZ ha demostrado una menor
incidencia de discinesia en comparación con HAL en en-
sayos clínicos controlados (16, 17). La duración del estu-
dio de 6 meses es insuficiente para evaluar correctamen-
te la incidencia de discinesia tardía. Por otra parte, la di-
ficultad para recoger individualizadamente para cada
paciente la historia previa de tratamiento antipsicótico,
hace imposible discernir si los casos de discinesia apare-
cidos durante el estudio se trata de casos verdaderos de
discinesia tardía o más bien de casos de discinesia transi-
toria por la retirada de un tratamiento previo con neuro-
lépticos convencionales.

El presente análisis también sugiere la existencia de
diferencias en la incidencia de SEP entre los antipsicóti-
cos atípicos. La menor incidencia de SEP observada con
OLZ respecto a RIS es consistente con los hallazgos del
único ensayo clínico aleatorizado publicado en una re-
vista con sistema de revisión por pares en el que se com-
pararon ambos fármacos (8).

Es importante tener en cuenta el impacto que los sín-
tomas extrapiramidales pueden tener sobre la situación
clínica global de los pacientes con esquizofrenia. El par-
kinsonismo puede resultar difícil de distinguir de los sín-
tomas defectuales y particularmente la acatisia se ha aso-
ciado con la aparición de disforia (18).

La utilización concomitante de fármacos anticolinér-
gicos es un dato especialmente útil cuando se están ana-
lizando los SEP, ya que puede orientar sobre la incidencia
de SEP que requieren tratamiento específico (19). Llama
la atención la mayor incidencia de SEP en los subgrupos
de RIS y HAL, a pesar de la mayor asociación de estos fár-

macos con medicación anticolinérgica. La incidencia de
tratamientos anticolinérgicos con RIS (19,9%) al sexto
mes fue casi el doble de la de OLZ (10,2%). Esta relación
es similar a la del único estudio aleatorizado publicado
en una revista con sistema de revisión por pares en el
que se han comparado ambos fármacos: 33% con RIS y
20% con OLZ (8). Estos resultados también concuerdan
con los de un reciente metaanálisis que ha demostrado
que los nuevos antipsicóticos están asociados con un me-
nor uso de medicación anticolinérgica que HAL, y que
RIS presenta un perfil de SEP menos favorable que otros
nuevos antipsicóticos (20).

Los resultados del estudio EFESO deben ser interpre-
tados teniendo en cuenta las limitaciones inherentes a
los estudios observacionales, en especial los posibles ses-
gos de selección debidos a la ausencia de asignación alea-
toria y los problemas para establecer una relación de
causalidad clara, debido a al propio diseño y a la utiliza-
ción de otros fármacos concomitantes. Este último factor
explica probablemente que la incidencia de SEP en los
tres grupos de tratamiento en este estudio sea superior a
la incidencia detectada en los ensayos clínicos, ya que en
estos últimos normalmente no está permitida la utiliza-
ción de otros antipsicóticos concomitantemente.

Además, el alto número de pacientes estudiados y la
ausencia de una monitorización tan estricta como en un
ensayo clínico, hicieron que la información de cada pa-
ciente no siempre fuese completa y que no en todos los
casos fuese posible establecer claramente las causas de
los abandonos (la mayoría de los cuales fueron debidos a
pérdidas de seguimiento); aunque esta falta de informa-
ción sobre los motivos reales de los abandonos refleja
probablemente lo que ocurre en la práctica psiquiátrica
habitual. A pesar de sus limitaciones, el estudio EFESO es
el mayor estudio observacional prospectivo realizado
con antipsicóticos hasta la fecha. Además, contó con un
grupo control, a diferencia de algunos estudios observa-
cionales realizados recientemente (21).

Los resultados del estudio EFESO deben ser interpre-
tados en relación con la información actualmente dispo-
nible. En este sentido, puede concluirse que, en lo que se
refiere a su seguridad, estos resultados, obtenidos en
condiciones naturalistas, coinciden con las conclusiones
de los ensayos clínicos realizados con OLZ.

APÉNDICE: PARTICIPANTES EN EL GRUPO
DE ESTUDIO EFESO

Patricio Ruiz, César Antón, Eva Fontova, Eduardo Ortega, Alfonso
Santiso, Iñaki Márquez, Óscar Taboada, Fernando García, José Montero,
Ernesto Capdevila, Cristina Hernández, Salvador Gimeno, Raúl Fernán-
dez, Antonio Arumi, José Ignacio Mendezona, Emilio González, Enrique
Aragués, Montserrat García, Carlos Carmona, Juan Luis Figuerido, José
Luis Rodríguez, Juan Ramón Sambola, Fernando Teba, Felisa Gómez,
Elena Lozano. Jehad Kamel Suleiman, Antonio Agüera, Javier Aztarain,
Carmelo Pelegrín, Eduard Vieta, Marisa Terradillos, Adriana Salesansky,
Lidia Cuesta, María Echeveste, Blas Erquicia, Justo José Cano, Antonio
Micol, José Antonio Muñoz, Delio Guerro, Francisco Pérez, Juan Carlos
Ortigosa, Ramón Mira, José Lonjedo, Joaquín Sama, Norma Silveira, Ro-
drigo Cabrera, Carles Argila, Asunción Pascual, Ildefonso Gómez Feria,
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TABLA V Consecuencias negativas de los síntomas
extrapiramidales [adaptado de (14)]

• Mayor incidencia de efectos adversos motores.
• Incumplimiento terapéutico.
• Mayor riesgo de discinesia tardía.
• Más disforia.
• Mayor disfunción cognitiva.
• Aumento en la intensidad de los síntomas negativos.



Pastora Cuevas, Cristina Del Álamo, Jesús J. Padin, José Antonio Soto,
Ángel Royuela, Enrique Pérez, José María Monjil, Sergio Ocio, Leopoldo
Elvira, Juan Félix Perianes, José María Giralt, José Vicente Baeza, Ángel
Luis Montejo, Pedro Megía, Milagros Escobar, Santiago Sánchez, Remei
Albert, Pablo Malo, Blas Bombín, Luis Pacheco, Fidel Monjas, Juan Gil,
Manuel Celma, Adolfo Revuelta, Jesús González, Germán Molina, José
Santiago Doncel, Pilar Lusilla, Aurelio García, Aina Alzamora, Sergio Oli-
veros, Francisco Javier Samino, Montserrat Verdera, José Ramón López,
Inmaculada Mosqueira, María Victoria Olles, José Ramón Domenech,
Néstor Szerman, José María Blázquez, Juan Carlos Berenguer, Ana Men-
cía, Adolf Mas-Yebra, Visitación Palomero, Manuel Franco, Joan María
Ferrer, Javier Blanco, Pepe Romeu, Isabel Lozano, Esperanza Almenta,
José Gascón, Diego Jiménez, Antonio Corominas, Jorge Grijalbo, Sergio
González, Antonio Delgado, Francisco de Paula Albert, Javier Ortiz,
Concepción Sanz, José Matarredona, José María Correas, Pedro Mala-
bia, Belén Díaz, Jordi Pujol, Julia Fraga, Antonio Carrillo, José Antonio
García, Ricard Reixach, Diego Pulido, Antonio Francisco Aba, Tirso
Ventura, Emilia Ferrandiz, Álvaro Irvin, Diego Arenas, Ángel Luis Blan-
co, Paz Puchades, Ramón Palmer, Santiago López, Isabel Irigoyen, Car-
les Martínez, Esther Carrasco, Néstor Martínez, José Alfredo Pérez, Juan
Ignacio Franch, Antonio Alfonso Soto, Félix Martín, María José Gómez,
Francisca Almansa, María Jesús Merino, María Inmaculada Ortíz-Caña-
vate, Álvaro Rivera, Enrique Sánchez, Juan José López, Manuel Cama-
cho, Juan Carlos Díaz, Fernando Navarro, Esperanza De Miguel, Fran-
cisco Arias, Elisa Valero, Juan Francisco Bort, Carmen Busuldo, Miguel
Ángel Ortega, Auxiliadora Romero, María José Alastruey, Jordi Pujiula,
José Javier Martínez De Morentín, Juan Mons, Esperanza Álvarez-Estra-
da, Juan Gea, Ángel Segura, Luis Gutiérrez, Ramona Lucas, Alfredo Ga-
lindo, Araceli Sánchez, Jesús Fernández, Fernando Megías, José Escude-
ro, Luis Agüera, María Ángeles Saínz, Ángela Navarro, José Ildefonso Pé-
rez, Juan Mendivil, Nicolás Pérez, Javier Ruiz, Manuel Alejandre, José
Castro, Micaela Más, José De Santiago, Jesús Monforte, José Antonio Ló-
pez, Juan Luis Vélez, José Ignacio Portilla, Cristina Moreno, Milagros
Sánchez, José María Blanco, María Ángeles Foz, Bosco Anguiano, Gus-
tavo Faus, José Salazar, Luis Fernando Martín, Vicente Elvira, Lourdes
Estévez, María Teresa Lorenzo, Cecilio Calzado, Pascual Tabares, Ma-
nuel Soria, Luis Docasar, Antonio Plaza, María José González, Miguel
Ángel Martínez, José Luis Santos, Alfredo García de Vinuesa, Rosa Pé-
rez, Antonio Galbis, Eulalio Valmisa, Pedro Angona, Alicia Díaz, Pablo
Quiroga, Fernando Contreras, Juan Pablo Saenz, Juan Morcillo, María
Dolores Alonso, Ramiro Bravo, Manuel Conde, Carmen Martín, Roser
Guillanat, Carlos Ganoza, Juan Cadevall, Tomás Alcaina, Emma Osejo,
Andrés Roig, Miguel Bautista, Ana Torcal, Miguel Caballería, Andrés
Sandoval, Julio Bobes, María Jesús Luna, Avelina Pérez, Emilio Rodrí-
guez, Saturio Leal, Rosa Cano, Pilar Cano, José Javier Morales, Francisco
Ferre, Josefa Matías, José Manuel Montes, María Paz García, Miguel
Ángel Haza, Diego Palao, Dolores Azkunaga, Antonio Rey, Alberte Arau-
xo, Xavier Cardona, María Ángeles Medina, Consuelo de Dios, Joaquín
López, José María García, Manuel Cumella, Eduardo Balbo, Manuel
Arias, Javier Rodríguez, Dionisio Romero, Gabriel Caffaro, César Azpe-
leta, Miguel Gelabert, Eulalia Carrato, Manuel Serrano, Marina Puigde-
llivol, Julio Quiles, Miguel Verdeguer, Iciar López, Francisco Doce, Joa-
quín López, José Manuel Olivares, Alberto Varona, Susana Bescos, Fran-
cisco José Otero, José Vilar, Cristina Anchustegui, María Fe Bravo,
Guillermo Rendueles, Antonio Luis Pérez, Santiago Vega, Demetrio
Mármol, Lorenzo Prado, Ana Montes, José Pérez, Jesús Paulino Alonso,
Antonio González-Quirós, Ignacio Sánchez, Juan Antonio Romero, Lluis
Jordá, Carlos Soler, José Ignacio Aznarte, Hugo Pachas, Ramón Sancho,
Ángela Ibáñez, Manuel Guillén, María del Pino Morales, Francisco Javier
Alberca, Ana González, Ángel de Haro.
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