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Objetivo. Evaluar la sequridad y tolerabilidad de olan-
zapina y risperidona en el tratamiento a largo plazo de pa-
cientes esquizofrénicos con sintomatologia negativa promi-
nente tratados de manera ambulatoria.

Métodos. Un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado,
efectuado con disefio abierto y grupos paralelos, con admi-
nistracion de dosis flexibles, de 1 afio de duracion, en pa-
cientes con esquizofrenia (criterios DSM-IV) con sintomato-
logia negativa prominente (puntuacion global en la escala
SANS =10). La sequridad se evaluo mediante la determina-
cion de los efectos adversos asociados al tratamiento, los
signos vitales, el peso corporal y, siempre que fue posible,
diversos parametros analiticos. Los sintomas extrapiramida-
les (SEP) fueron evaluados mediante un cuestionario funda-
mentado en la escala UKU, mientras que la disfuncion se-
xual lo fue a través del cuestionario de disfuncion sexual
relacionada con medicamentos psicotropicos (PRSexDQ).

Resultados. La dosis modal media (+DE) a lo largo del
estudio fue de 12,3 (+6,3) mg/dia respecto a olanzapina y
de 5,2 (+2,5) mg/dia respecto a risperidona. Los SEP fueron
significativamente mas frecuentes en los pacientes tratados
con risperidona que en los que recibieron olanzapina (50,4 y
28,9%, respectivamente; p=0,0006). Los pacientes del gru-
po de olanzapina mostraron reducciones (mejoria) significa-
tivamente mayores (respecto a los valores existentes al ini-
cio del estudio) en la puntuacion del PRSexDQ (p=0,0292),
mientras que los del grupo de risperidona presentaron una
incidencia significativamente mayor de efectos adversos de
caracter sexual (21,1% en los pacientes tratados con ris-
peridona y 7,3% en los pacientes tratados con olanzapina;
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p = 0,0018). El incremento medio del peso corporal no fue
significativamente diferente entre ambos farmacos al final
del estudio (3,5y 1,9 kg en los grupos de olanzapina y rispe-
ridona, respectivamente; p = 0,3522), pero la proporcion de
pacientes que mostraron un incremento del peso corporal
>7% fue superior en el grupo de olanzapina (37,8 y 16,89%,
respectivamente; p=0,0012).

Conclusiones. En comparacion con los pacientes trata-
dos con risperidona, los que recibieron olanzapina presenta-
ron una incidencia significativamente menor de sintomas
extrapiramidales asociados al tratamiento y de efectos ad-
versos de caracter sexual. Los incrementos medios del peso
corporal observados con ambos farmacos no fueron signifi-
cativamente diferentes entre si tras 1 afio de tratamiento.
En comparacion con los pacientes del grupo de risperidona,
los pacientes tratados con olanzapina presentaron una inci-
dencia significativamente mayor de aumento clinicamente
importante del peso corporal.
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Safety and tolerability of olazapine versus
risperidone: a one-year randomized study
in outpatients with schizophrenia with
prominent negative symptoms

Objective. To evaluate the safety and tolerability of long-
term treatment with olanzapine versus risperidone in schi-
zophrenic outpatients with prominent negative symptoms.

Methods. This was a multi-center, randomised, open-
label, parallel, dose-flexible, 1 year study of outpatients
with schizophrenia (DSM-IV criteria) with prominent ne-
gative symptoms (SANS global score >10). Safety was
evaluated by recording treatment-emergent adverse
events, vital signs, body weight and, when available, la-
boratory parameters. Extrapyramidal symptoms (EPS)
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were evaluated by a questionnaire based on the UKU
scale, and sexual dysfunction by the Psychotropic-Rela-
ted Sexual Dysfunction Questionnaire (PRSexDQ).

Results. The mean (+SD) modal dose throughout the
study was 12.3 (+6.3) mg/day for olanzapine and 5.2
(+2.5) mg/day for risperidone. EPS were significantly
more frequent in the risperidone-treated patients 50.4 %
versus 28.9% for olanzapine (p=0.0006). Olanzapine pa-
tients showed significantly greater reductions (improve-
ment) from baseline in the PRSexDQ score (p=0.0292)
and risperidone patients reported significantly more se-
xual adverse events (21.1% versus 7.3% for olanzapine,
p=0.0018). Mean body weight gain was not significantly
different at endpoint (3.5 kg gained with olanzapine ver-
sus 1.9 kg gained with risperidone; p=0.3522), but the
proportion of patients showing a body weight increase
>7% was higher among the olanzapine-treated patients
(37.8% versus 16.8%; p=0.0012).

Conclusions. Significantly less treatment-emergent
extrapyramidal and sexual adverse events were observed
in patients treated with olanzapine compared to those trea-
ted with risperidone. Mean body weight increases with
both drugs were not significantly different after one year.
Olanzapine patients presented a significantly higher inci-
dence of clinically important body weight increase when
compared with patients treated with risperidone.

Key words:
Olanzapine. Risperidone. Schizophrenia. Tolerability. Safety.

INTRODUCCION

La esquizofrenia es una enfermedad de prevalencia baja
que cursa a menudo con una evolucion cronica y recurrente’.
La introduccion de los antipsicoticos convencionales consti-
tuyo un progreso importante en el tratamiento de la esquizo-
frenia, a pesar de que al menos el 30% de los pacientes es-
quizofrénicos puede presentar una respuesta inadecuada o
insuficiente frente a los antipsicoticos convencionales (tipi-
cos)?? y a pesar también de que hasta el 60% de los pacientes
asi tratados sufre una recidiva de la enfermedad al cabo de
1 afio tratamiento'. Ademas, una proporcion sustancial de pa-
cientes puede presentar un grado bajo de cumplimiento del
tratamiento medicamentoso, lo que contribuye a un patron
de hospitalizaciones repetidas y de disfuncion social y laboral
progresiva. La tasa estimada de falta de cumplimiento del
tratamiento oscila entre el 11 y el 80%?%*; una de las razones
mas habituales para explicar este elevado grado de falta de
cumplimiento del tratamiento por parte de los pacientes es la
aparicion de efectos adversos, especialmente de sintomas ex-
trapiramidales (SEP) asociados al tratamiento®. Estas limita-
ciones terapéuticas han puesto en evidencia la necesidad de
introduccion de farmacos mas eficaces y mejor tolerados.

El objetivo de los nuevos desarrollos farmacologicos para el
tratamiento de la esquizofrenia ha sido la obtencion de com-
puestos con un perfil de eficacia mayor sobre los sintomas nega-

tivos, cognitivos y afectivos, junto con una probabilidad menor
de inducir SEP asociados al tratamiento y otros efectos adver-
s0s>8. El resultado de este esfuerzo ha sido la introduccion de los
antipsicoticos atipicos o de segunda generacion, que han sido
evaluados de manera detallada en ensayos clinicos realizados
con asignacion aleatoria y control doble ciego en los que han si-
do comparados con haloperidol, demostrando de ventajas claras
de los antipsicoticos atipicos respecto al alivio de la sintomatolo-
gia y respecto a la disminucion de la incidencia de efectos adver-
sos. No obstante, todavia son limitados los datos existentes acer-
ca de sus caracteristicas especificas sobre los aspectos especificos
y la seguridad en los grupos de poblacion relevantes’.

La risperidona y la olanzapina han demostrado por separa-
do niveles adecuados de tolerabilidad y eficacia en el trata-
miento de los trastornos psicoticos® 4. A pesar de que com-
parten un antagonismo mayor por los receptores 5-HT,, que
por los receptores D,, presentan diferencias en su perfil de afi-
nidades de union a receptores' que explican algunas de sus
diferencias in vivo. Ambos farmacos han sido comparados de
manera directa en cuatro estudios prospectivos'>'8 en los que
se ha demostrado que los dos antipsicoticos reducen significa-
tivamente la sintomatologia positiva y negativa de la esquizo-
frenia. No obstante, la risperidona ha mostrado un efecto ma-
yor sobre el alivio de la sintomatologia positiva y afectiva,
mientras que la olanzapina ha sido mas eficaz respecto a la
sintomatologia negativa y a las tasas de respuesta. Al mismo
tiempo se ha observado una incidencia mayor de SEP asocia-
dos al tratamiento en los pacientes tratados con risperidona,
asi como una incidencia mayor de aumento del peso corporal
en los pacientes tratados con olanzapina. Los resultados obte-
nidos en estos ensayos clinicos han sido confirmados a través
de estudios realizados sin intervencion sobre un elevado nu-
mero de pacientes esquizofrénicos, tanto atendidos ambulato-
riamente'® como hospitalizados?. Sin embargo, en ninguno
de estos estudios se ha efectuado la comparacion de ambos
medicamentos en pacientes con sintomatologia predominan-
temente negativa, que constituyen un subgrupo relevante de
pacientes con mal pronostico en los que es esencial la confir-
macion de la mejoria de la evolucion para establecer la rele-
vancia clinica de los nuevos antipsicoticos.

Los efectos beneficiosos del uso de los nuevos antipsicoticos
en el tratamiento de la esquizofrenia deben ser evaluados en el
contexto de la practica clinica diaria sobre los pacientes que
reciben estos farmacos en condiciones naturalistas. Sin embar-
go, la limitacion principal de los estudios de observacion en los
que no se realiza ninguna forma de intervencion por parte de
los investigadores es su naturaleza no aleatorizada inherente.
El disefio de asignacion aleatoria a grupos, seguido de la admi-
nistracion del tratamiento con disefio abierto (sin control cie-
go) y con una dosis flexible introduce rigor cientifico (validez
interna) por una parte y posibilidades de generalizacion de los
resultados (validez externa) por otra.

En este articulo se presentan los resultados obtenidos en
un estudio efectuado a largo plazo con disefio abierto, asig-
nacion aleatoria y administracion de dosis flexibles, en el
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que se han comparado la seguridad, la tolerabilidad y algu-
nos resultados de eficacia de olanzapina y de risperidona,
administradas en un contexto de practica clinica habitual a
pacientes atendidos ambulatoriamente con un diagnostico
DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Di-
sorders, 4t edition) de esquizofrenia y con sintomatologia
predominantemente negativa y en tratamiento con antipsi-
coticos convencionales.

METODOS
Disefo del estudio

El estudio fue un ensayo clinico comparativo, multicéntrico
y aleatorizado, efectuado con disefo abierto y de grupos para-
lelos, con administracion de dosis flexibles de olanzapina vy ris-
peridona a pacientes atendidos en 21 consultas psiquiatricas de
centros sanitarios espafioles entre enero de 2001 y mayo de
2003. Los comités de ética de todos los centros aprobaron el
estudio y todos los participantes otorgaron su consentimiento
informado después de que se les explicaran con detalle los pro-
cedimientos y los posibles efectos adversos. El estudio se realizo
bajo las directrices de la Declaracion de Helsinki. La asignacion
aleatoria a los grupos de risperidona u olanzapina tuvo lugar
en la primera visita y no se establecio un periodo de elimina-
cion de la medicacion antipsicotica, anticolinérgica o ambas
que pudieran estar tomando los pacientes, aunque durante el
primer mes del estudio se permitio el solapamiento de dicha
medicacion con los farmacos objeto del estudio.

Pacientes

Los participantes en el estudio eran pacientes de 18 a
65 anos de edad que estaban siendo atendidos de manera ambu-
latoria tras el establecimieto de un diagndstico de esquizofrenia
segun los criterios DSM-IV y que presentaban una puntuacion
global inicial =210 en la escala de valoracion de sintomas
negativos (Scale for the Assessment of Negative Symptoms,
SANS)?'. Fueron excluidos los pacientes con antecedentes de
hospitalizacion en unidades de psiquiatria durante los 3 meses
anteriores a su inicio en la participacion del estudio; los que
tenian antecedentes de tratamiento con antipsicoticos inyec-
tables de liberacion prolongada durante las 2 semanas previas
al inicio del estudio; los que habian recibido tratamiento con
clozapina, olanzapina, risperidona o sertindol durante el mes
anterior al inicio del estudio; los que mostraban un riesgo ele-
vado de suicidio o de cuadros alérgicos; los que sufrian enfer-
medades graves distintas de la esquizofrenia que hubieran re-
querido la hospitalizacion del paciente durante los 3 meses
previos; los pacientes con glaucoma de angulo cerrado, o con
cuadros actuales o anteriores de convulsiones de origen des-
conocido, leucopenia o ictericia, y las mujeres embarazadas.

Tratamiento

Los pacientes recibieron olanzapina o risperidona por via
oral en forma de dosis Unica diarias; la cuantia de la dosis

quedo a discrecion de los investigadores. Se recomendo el
inicio del tratamiento con olanzapina mediante una dosis de
10 mg/dia y el inicio del tratamiento con risperidona median-
te una dosis de 3 mg/dia, con reduccion progresiva de las do-
sis de los antipsicoticos que estuviera tomando previamente
el paciente. A los investigadores se les permitio la realizacion
de ajustes de la dosis segun su juicio clinico, sin restricciones
respecto a la superacion de la dosis maxima recomendada por
el fabricante. Para el tratamiento de los SEP asociados a la
medicacion se permitio la administracion de biperideno (has-
ta 6 mg/dia), pero no se pudo utilizar este medicamento co-
mo medida preventiva. El uso de benzodiazepinas/hipnoticos
fue posible siempre que se considero clinicamente necesario.

Evaluaciones

Los pacientes fueron evaluados a intervalos mensuales has-
ta la semana 24 y a partir de entonces cada 2 meses hasta el
final del periodo de tratamiento asignado aleatoriamente (se-
mana 48). El parametro principal de eficacia fue la puntuacion
SANS global y la tasa de respuesta clinica se definié como una
reduccion =309% en la puntuacion SANS global respecto al
valor determinado al inicio del estudio. Otros parametros de
eficacia fueron las puntuaciones en la escala de valoracion de
los sintomas positivos (Scale for the Assessment of Positive
Symptoms, SAPS)?? y en la escala de gravedad de la enferme-
dad de la escala de impresiones clinicas globales (Severity Sca-
le of the Clinical Global Impression, CGI-S)%3. En todas las visi-
tas se determinaron los efectos adversos y el peso corporal. Los
signos vitales se determinaron a las semanas 8, 24y 48 (o en el
momento de abandono del estudio por parte del paciente en
los casos en los que éste tuvo lugar), asi como en cada visita de
seguimiento; a los investigadores se les recomendo la realiza-
cion de controles analiticos, pero se dejo a su criterio la perio-
dicidad de los mismos. Los sintomas extrapiramidales fueron
evaluados de manera sistematica en todas las visitas mediante
un cuestionario fundamentado en la escala de efectos adver-
sos (Utvalg for Klinische Undersolgester, UKU) relativa a los
SEP?*, La disfuncion sexual fue evaluada a través del cuestio-
nario de disfuncion sexual relacionada con medicamentos psi-
cotropicos (Psychotropic-Related Sexual Dysfunction Ques-
tionnaire, PRSexDQ)?°.

Métodos estadisticos

Las pruebas estadisticas se efectuaron para un nivel de
significacion bilateral del 5% respecto a todos los datos
analizados. Los analisis de la eficacia y de la disfuncion se-
xual se llevaron a cabo sobre un grupo de intencion de tra-
tar en el que se incluyeron todos los pacientes que partici-
paron en el proceso de asignacion aleatoria, que recibieron
el tratamiento correspondiente y que fueron evaluados en
al menos una ocasion tras el inicio del estudio. El analisis de
la tolerabilidad se realizé en un grupo de seqguridad consti-
tuido por todos los pacientes que participaron en el proceso
de asignacion aleatoria y que recibieron el tratamiento co-
rrespondiente. Las comparaciones entre los dos grupos de
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las modificaciones de las variables continuas respecto al ini-
cio del estudio fueron evaluadas mediante el analisis de la
covariancia utilizando en el modelo el tratamiento recibido
como variable dependiente, el centro de tratamiento como
factor y el valor inicial como covariable. Las comparaciones
entre los grupos fundamentadas en la informacion obtenida
durante las visitas fue evaluada mediante analisis de medi-
ciones repetidas de la variancia considerando como factores
el centro de tratamiento, la visita y el tratamiento en su
interaccion con la visita. Las modificaciones en cada grupo
respecto a los valores iniciales fueron analizadas mediante
una prueba de Wilcoxon. Las diferencias globales en las va-
riables categoricas fueron analizadas mediante la prueba de
la x? de Mantel-Haenszel (o la prueba exacta de Fisher) con
ajuste respecto al centro de tratamiento. Las modificaciones
respecto a los valores iniciales fueron analizadas mediante
datos imputados (los datos inexistentes fueron estimados
mediante el método de la extrapolacion de la dltima observa-
cion, LOCF [Last Observation Carried Forward]); la Unica ex-
cepcion fue el peso corporal, respecto al cual los analisis se
efectuaron utilizando datos observados y datos imputados.

RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes
y de los tratamientos

En el proceso de asignacion aleatoria participaron 250 pa-
cientes. Tres de los mismos abandonaron el estudio antes de re-
cibir la medicacion correspondiente al mismo, y respecto a otros
12 pacientes no fue posible obtener datos de eficacia tras el co-
mienzo del estudio. Por tanto, los datos de seguridad se obtu-
vieron sobre 247 participantes y los datos de eficacia sobre

235 participantes. Las caracteristicas de los pacientes al inicio
del estudio se resumen en la tabla 1. La mayor parte de los par-
ticipantes era de sexo masculino (72,5%; N=179); la edad me-
dia era de 36,3 afos (desviacion estandar [DE]: 10,6). No hubo
diferencias significativas entre ambos grupos de tratamiento
respecto a las caracteristicas existentes al inicio del estudio, con
excepcion de que el peso corporal de los pacientes del grupo de
olanzapina fue significativamente inferior al de los pacientes
del grupo de risperidona (olanzapina, media: 73,8 [DE: 14,0]; ris-
peridona, media: 80,5 [DE: 15,6]; p<0,001).

La proporcion de participantes que completaron el estudio
fue mayor en el grupo de olanzapina que en el de risperidona
(87 de 124 [70,2%] en el grupo de olanzapina y 76 de 123
[61,8%)] en el grupo de risperidona), aunque la diferencia no
fue significativa (p=0,1649). La duracion media del tratamien-
to fue de 338 dias (rango: 1-435) en el grupo de tratamiento
con olanzapina y de 336 dias (rango: 2-399) en el grupo de
tratamiento con risperidona. La tabla 2 recoge las razones pa-
ra el abandono prematuro del estudio por parte de los pacien-
tes. La causa mas frecuente de la interrupcion prematura del
tratamiento del estudio fue la propia decision del paciente
(10,5% [N=13] en el grupo de tratamiento con olanzapina y
26% [N=32] en el grupo de tratamiento con risperidona).

Medicacion

Las dosis iniciales, modales y finales de los medicamentos
que recibieron los participantes se recogen en la tabla 3. La
dosis inicial fue la prescrita al comienzo del estudio, la dosis
modal media se calcul6 a través de la dosis modal recibida
por cada paciente a lo largo del estudio y la dosis final fue
la que recibian los participantes al final del sequimiento. La

Tabla 1

Caracteristicas de los pacientes al inicio del estudio

Caracteristica

Olazapina (N = 124)

Risperidona (N = 123) Valor p

Edad (afos, media [DE])
Sexo (N [%] de participantes del sexo masculino)
Subtipo de esquizofrenia (N [%])

37 (10,6%)
85 (68,5%)

35,5 (10,6%)
94 (76,4 %)

0,2679 (ANOVA)
0,1660 (prueba X?)
0,4415 (Fisher)

Catatonica 1 (0,8%) 0 (0%)
Desorganizada 7 (5,6%) 0 (0%)
Indiferenciada 11 (8,9%) 21 (17,1%)
Paranoide 82 (66,1%) 77 (62,6%
Residual 23 (18,5%) 25 (20,3 %)

Edad del paciente cuando se inicio la esquizofrenia
(afios, media [DE])

Peso corporal (kg, media [DE])

Puntuacion SANS global (MMC [EE])

Puntuacion CGl (media [DE])

23,7 (6,8%)
73,8 (14%)
14,14 (0,26%)
4,5 (0,7 %)

24 (7,1%)
80,5 (15,69)
14,06 (0,27 %)

4.4 (0,8%)

0,7997 (ANOVA)
0,0005 (ANOVA)
0,8089 (ANOVA)
0,7564 (ANOVA)

DE: desviacion estandar; MMC: media de minimos cuadraticos; EE: error estandar.
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Razones para el abandono
del estudio por parte de los
pacientes (N [%])

Tabla 2 |

Olanzapina  Risperidona
(N=124) (N=123)
Decision del paciente 13 (10,5%) 32 (26%)
Decision de los investigadores 8 (6,5%) 6 (4,9%)
Desaparicion del paciente
durante el seguimiento 6 (4,8%) 8 (6,5%)
Aparicion de efectos adversos 6 (4,8%) 6 (4,9%)
Incumplimiento de los criterios
de participacion 1 (0,89%) 4 (10,6%)
Decision del promotor 3 (2,4%) 1 (0,8%)
Apartamiento del protocolo 0 (0%) 2 (1,6%)
Fallecimiento 0 (0%) 1 (0,8%)

dosis modal media a lo largo del estudio fue de 12,3 mg/dia
(DE: 6,3) en el grupo de olanzapina y de 5,2 mg/dia (DE: 2,5)
en el grupo de risperidona. La distribucion de las dosis mo-
dales medias diarias a lo largo del estudio fue la siguiente:
en el grupo de olanzapina recibieron menos de 5 mg el
1,6% de los participantes (N=2), 5-10 mg el 61,3% (N=76),
10-15 mg el 16,9% (N=21), 15-20 mg el 14,5% (N=18) y
mas de 20 mg el 5,6% (N=7). Por su parte, en el grupo de
risperidona recibieron menos de 3 mg el 5,7% (N=7) de los
participantes, 3-6 mg el 80,5% (N=99), 6-9 mg el 89%
(N=11) y mas de 9 mg el 4,9% (N=6).

A lo largo del estudio, en el grupo de risperidona fue sig-
nificativamente mayor el porcentaje de pacientes que reci-
bieron medicacion anticolinérgica (39% de los pacientes del
grupo de risperidona [N=48] y 25,8% de los pacientes

Tabla 3 Dosis iniciales, modales y finales
de olazapina y risperidona
en el estudio
Olanzapina Risperidona
(N=124) (N =123)
Dosis inicial
Media (DE) 9,2 (4,2%) 3,6 (1,5%)
Mediana (rango) 10 (1,2-30) 3 (1-6)
Dosis modal
Media (DE) 12,3 (6,3 %) 5.2 (2,5%)
Mediana (rango) 10 (2,5-30) 6 (1-15)
Dosis final
Media (DE) 12,1 (5,8%) 5 (2,2%)
Mediana (rango) 10 (2,5-30) 49(1-12,9)

del grupo de olanzapina [N=32]; p=0,0264) e hipnoticos
(22,8% de los pacientes del grupo de risperidona [N=29] y
560% de los pacientes del grupo de olanzapina [N=7];
p=0,0001). Ademas, el niumero de dias en el que los pacien-
tes recibieron anticolinérgicos, también fue significativa-
mente mayor en el grupo de tratamiento con risperidona
(nimero de dias, media: 121,7; DE: 121,9; mediana: 78,5 en
el grupo de tratamiento con risperidona, y media: 35,4; DE:
65,9; mediana: 13,5 en el grupo de tratamiento con olanza-
pina; p=0,0005).

Sintomas extrapiramidales

Los SEP (acatisia, disartria, discinesia, distonia, alteraciones
extrapiramidales, hipocinesia, rigidez muscular, parkinsonis-
mo y temblor) aparecieron como efectos adversos asociados
al tratamiento en el 27,63% (N=67) de los pacientes tratados
con risperidona y en el 9,7% (N=24) de los pacientes tratados
con olanzapina (p=0,0003). Los SEP individuales que apare-
cieron con una incidencia significativamente mayor en los
pacientes del grupo de risperidona fueron la acatisia (1,6%
en los pacientes tratados con olanzapina y 7,3% en los pa-
cientes tratados con risperidona; p=0,0029), el temblor (13%
en los pacientes tratados con risperidona y 3,2% en los pa-
cientes tratados con olanzapina; p=0,0301) y la rigidez mus-
cular (6,5% de los pacientes tratados con risperidona y 0% de
los pacientes tratados con olanzapina; p=0,0034).

La incidencia de SEP asociados al tratamiento o de empeo-
ramiento de SEP previos registrados sistematicamente me-
diante el cuestionario fundamentado en la escala UKU fue
significativamente mayor en el grupo de risperidona (el
50,4% [N=61] de los pacientes tratados con risperidona vy el
28,9% [N=35] de los pacientes tratados con olanzapina;
p=0,0006). En lo relativo a los sintomas concretos, se obser-
varon con una incidencia significativamente mayor en los
pacientes tratados con risperidona la rigidez (el 25,6% de
los pacientes tratados con risperidona y el 5% de los pacien-
tes tratados con olanzapina; p<0,001); la hipocinesia/acine-
sia (el 24% de los pacientes tratados con risperidona vy el
10,7% de los pacientes tratados con olanzapina; p=0,0103)
y la acatisia (el 18,2% de los pacientes tratados con risperi-
dona y el 7,4% de los pacientes tratados con olanzapina;
p=0,0198). Ninguno de los SEP asociados al tratamiento
presentd una incidencia mayor en el grupo de tratamiento
con olanzapina (fig. 1). No se observaron diferencias entre
los grupos de tratamiento a nivel basal.

Efectos adversos

La incidencia de aparicion de al menos un efecto adverso
asociado al tratamiento fue mayor en el grupo de risperidona
(el 62,9% [N=78] en los pacientes tratados con olanzapi-
nay el 72,4% [N=89] en los pacientes tratados con risperido-
na), pero la diferencia entre ambos grupos no fue estadistica-
mente significativa. En la tabla 4 se recogen los efectos ad-
versos que aparecieron en 250% de los participantes de
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Figura 1 | Incidencia de SEP asociados al tratamien-
to o de empeoramiento de SEP previos registrada de manera
sistemdtica mediante el cuestionario fundamentado en la
escala UKU a lo largo del tratamiento con risperidona (N = 123)
u olanzapina (N = 124).*p<0,001; *p=0,0103; **p=0,0198.

cualquiera de los grupos. Los efectos adversos observados con
mayor frecuencia fueron ansiedad, insomnio y temblores. Los
temblores, la acatisia y la disfuncion sexual fueron significati-
vamente mas frecuentes en los pacientes tratados con rispe-
ridona en comparacion con los que recibieron olanzapina. De
los 12 efectos adversos que aparecen en la tabla 4, la cefalea,
el aumento del peso corporal, la hipertension y el incremento
del apetito se observaron con mayor frecuencia en los pa-
cientes tratados con olanzapina; no obstante, la diferencia de

Tabla 4 Efectos adversos observados
en el 5% o mas de los
participantes en el estudio
tratados con risperidona
u olanzapina (N [%])
Olanzapina Risperidona Valor p
(N = 124) (N =123)
Ansiedad 15 (12,1%) 17 (13,8%) 0,6866
Insomnio 8 (6,5%) 17 (13,8%) 0,0549
Temblor 7 (5,6%) 17 (13,8%) 0,0301
Disminucion de la
libido 7 (5,6%) 8 (6,5%) 0,7775
Acatisia 2 (1,6%) 11 (8,9%) 0,0099
Somnolencia 5 (4,00%) 8 (6,5%) 0,3844
Cefalea 7 (5,6%) 5 (4,1%) 0,5636
Aumento del peso
corporal 8 (6,5%) 3 (2,4%) 0,1264
Hipertension 7 (5,6%) 4 (3,3%) 0,3620
Aumento del apetito 8 (6,5%) 2 (1,6%) 0,1023
Rigidez muscular 2 (1,6%) 8 (6,5%) 0,0596
Disfuncion sexual 1 (0,8%) 7 (5,7%) 0,0357

la incidencia de los mismos entre ambos grupos de trata-
miento no fue estadisticamente significativa. Los efectos ad-
versos relacionados con el metabolismo de los carbohidratos
presentaron una incidencia similar en ambos grupos (diabetes
mellitus en el 0,8% [N=1] e hiperglucemia en el 1,6% [N=2]
de los participantes de cada grupo de tratamiento).

Aumento del peso corporal

A pesar de que los aumentos del peso corporal fueron nu-
méricamente mayores en los pacientes tratados con olanza-
pina, el valor medio del incremento del peso corporal no fue
significativamente diferente entre ambos grupos de trata-
miento —media: 3,8 kg (DE: 6,1) en los pacientes tratados con
olanzapina, y media: 2,1 kg (DE: 6) en los pacientes tratados
con risperidona; media de los cuadrados menores [MCM]: 3,5 kg
(error estandar [EE]: 0,62) y 2,97 kg (EE: 0,69), respectiva-
mente; p=0,5467—. Los incrementos maximos del peso cor-
poral (desde los valores iniciales hasta la cifra maxima del pe-
so corporal en cada paciente) no fueron significativamente
diferentes entre ambos grupos (media: 5,3 kg [DE: 5,6] en los
pacientes tratados con olanzapina y 3,5 kg [DE: 5,3] en los
pacientes tratados con risperidona); sin embargo, los incre-
mentos maximos del peso corporal fueron superiores a los
que se determinaron al final del estudio, posiblemente debido
a que algunos pacientes pudieron revertir a lo largo del trata-
miento parte del incremento inicial de su peso corporal. No
obstante, al estratificar a los participantes del estudio segun
sus modificaciones del peso corporal respecto a los valores
iniciales se obtuvo una distribucion heterogénea. Los pacien-
tes tratados con risperidona mostraron una incidencia mayor
de ausencia de modificaciones del peso corporal, de disminu-
cion del peso corporal o de incremento del peso corporal
<5 kg en comparacion con los pacientes tratados con olanza-
pina (que mostraron una incidencia mayor de incremento del
peso corporal >5 kg [p=0,0192]) (fig. 2). Ademas, la propor-
cion de pacientes con un aumento del peso corporal del 7% o
superior respecto al valor inicial fue significativamente mayor
en el grupo de tratamiento con olanzapina (el 40,7% [N=35]
en los pacientes tratados con olanzapina y el 17,3% [N=13] en
los pacientes tratados con risperidona; p=0,0012) (fig. 2). La
evolucion temporal del aumento del peso corporal fue distin-
ta en ambos grupos. Las modificaciones del peso corporal res-
pecto a los valores iniciales fueron significativamente mayo-
res en el grupo de olanzapina entre la semana 8 y las semanas
16 0 24 (segUn el conjunto de casos considerados, los datos
observados o los datos LOCF, respectivamente); sin embargo,
esta diferencia no se mantuvo en las evaluaciones posterio-
res, lo que indica que el aumento del peso corporal tuvo lugar
principalmente al comienzo del tratamiento con olanzapina,
mientras que la risperidona se asocid a un incremento del pe-
so corporal lineal y mas sostenido (fig. 3).

Disfuncion sexual

Los pacientes tratados con olanzapina presentaron re-
ducciones (mejoria) significativamente mayores respecto a
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Figura 2 | Modificaciones respecto a los valores ini-
ciales en el peso corporal de los pacientes tratados con ris-
peridona (N = 123) u olanzapina (N = 124).

los valores iniciales en las puntuaciones PRSexDQ (olanzapi-
na, media: 1,3 [DE: 3,7]; risperidona, media: 0,2 [DE: 3,5];
p=0,0292). Los efectos adversos relacionados con la disfun-
cion sexual fueron sefialados con una frecuencia significati-
vamente mayor por parte de los pacientes del grupo de ris-
peridona (el 21,1% [N=26] de los pacientes tratados con
risperidona y el 7,3% [N=9] de los pacientes tratados
con olanzapina; p=0,0018). Los efectos adversos de caracter
sexual mas frecuentes fueron la disminucion de la libido (el
6,5% [N=8] de los pacientes tratados con risperidona y el
56% [N=7] de los pacientes tratados con olanzapina;
p=0,7775) y la disfuncion sexual no especificada (el 5,7 %
[N=7] de los pacientes tratados con risperidona y el 0,8% [N=1]
de los pacientes tratados con olanzapina; p=0,0357).
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Figura 3 | Aumento del peso corporal a lo largo del
tratamiento con risperidona u olanzapina (segin la LOCF
por visita). *p < 0,05 para las comparaciones entre los dos
grupos mediante el andlisis de la covarianza (ANCOVA).

Eficacia

Los pacientes que recibieron olanzapina mostraron una
reduccion significativamente mayor respecto a los valores
iniciales en las puntuaciones SANS global, total y compues-
ta, en las puntuaciones SAPS global, total y compuesta y en
las puntuaciones CGI-S en comparacion con los pacientes
que recibieron risperidona (tabla 5). La proporcion de pa-
cientes que presentaron respuesta clinica (definida como
una reduccion =30% en la puntuacion SANS global en
comparacion con los valores iniciales) fue mayor en el grupo
de olanzapina (el 69,2% [N=83] en los pacientes tratados
con olanzapina y el 48,7% [N=56] en los pacientes trata-
dos con risperidona; p=0,0014). Con respecto a los sintomas
positivos, la proporcion de pacientes con una reduccion
>309% en la puntuacién SAPS global en comparacién con el
valor inicial fue mayor en el grupo de olanzapina, aunque la
diferencia con el grupo de risperidona no fue estadistica-
mente significativa (el 72,4% [N=84] en los pacientes tra-
tados con olanzapina y el 61,1% [N=69] en los pacientes
tratados con risperidona; p=0,0682).

CONCLUSIONES

En el disefio de este estudio se han intentado minimizar los
problemas que han acompafado a los estudios previos de
comparacion directa: la muestra evaluada fue de gran tama-
fio, se aplico un disefio de asignacion aleatoria, el seguimien-
to se realizd a largo plazo (1 afio) y las dosis utilizadas fueron
flexibles tanto en lo relativo a las dosis iniciales como a la re-
duccion progresiva de los antipsicaticos que estaban toman-
do previamente los pacientes. Asi, el objetivo de este estudio
fue el de complementar los datos obtenidos en otros ensayos
clinicos efectuados con olanzapina y risperidona con objeto
de conseguir una informacion util para el clinico.

El perfil de sequridad observado en los pacientes tratados
con olanzapina es congruente con el determinado en ensa-
yos clinicos previos y con el que se recoge en la ficha técnica
que acompana al producto. Los efectos adversos mas fre-
cuentes (>10%) segun la ficha técnica son: somnolencia y
aumento del peso corporal. La incidencia de estos problemas
observada en este estudio ha sido inferior a la determinada
en los ensayos clinicos utilizados para la aprobacion del me-
dicamento, aunque similar a la detectada en estudios obser-
vacionales (somnolencia, 4%; aumento del peso corporal,
6,5%), y probablemente mas parecida a la incidencia real de
los casos clinicamente significativos de ambos problemas. Un
aspecto interesante es que en este estudio la incidencia de
somnolencia fue ligeramente mayor en los pacientes trata-
dos con risperidona (6,5%), mientras que el aumento medio
del peso corporal no fue significativamente mayor en los pa-
cientes tratados con olanzapina. Otros efectos adversos se-
fialados con frecuencia por los pacientes tratados con olan-
zapina fueron ansiedad (12,19%), insomnio (6,5%) y aumento
del apetito (6,5%), aunque la incidencia de todos ellos no
fue significativamente diferente de la observada en los pa-
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Tabla 5

Variacion en la puntuacion en las escalas de eficacia en comparacion con los valores basales

Olanzapina (N = 120)

Risperidona (N = 115)

Parametro Valor de p*
Inicio de estudio Reduccion Inicio de estudio Reduccion
SANS global (MMC [EE]) 14,14 (0,26) 5,93 (0,4) 14,06 (0,27) 4,53 (0,4) 0,0151
SANS total (MMC [EE]) 77,33 (1,60) 32,59 (2,3) 76,56 (1,63) 24,97 (2,4) 0,0168
SANS compuesta (MMC [EE]) 63,18 (1,37) 26,65 (2,0) 62,50 (1,40) 20,45 (2,0) 0,0183
SAPS global (MMC [EE]) 6,60 (0,31) 3,31 (0,3) 5,93 (0,32) 2,41 (0,3) 0,0207
SAPS total (MMC [EE]) 36,00 (1,83) 18,98 (1,5) 32,89 (1,87) 13,65 (1,6) 0,0116
SAPS compuesta (MMC [EE]) 29,40 (1,54) 15,66 (1,2) 26,96 (1,58) 11,25 (1,3) 0,0115
CGI-S (media [DE]) 4,40 (0,70) 1,0 (1,0) 4,40 (0,80) 0,6 (1,1) 0,0082

* ANCOVA. MMC: media de minimos cuadraticos; EE: error estandar; DE: desviacion estandar.

cientes tratados con risperidona. El perfil de seguridad co-
rrespondiente a risperidona también es congruente con la
informacion previa a este respecto. Segun la ficha técnica,
los efectos adversos mas frecuentes son insomnio, agitacion
(o acatisia), ansiedad y cefalea, que en nuestro estudio se ob-
servaron, respectivamente, en el 13,8, el 89, el 13,8 y el
4,1% de los pacientes tratados con risperidona. Otros efectos
adversos asociados frecuentemente a risperidona fueron el
temblor (13,8%), la somnolencia (6,5%), la rigidez muscular
(6,5%) y la disfuncion sexual (5,7%). Los cuadros de temblor,
acatisia y disfuncion sexual fueron significativamente mas
frecuentes en los pacientes tratados con risperidona.

Los resultados de este estudio indican que la olanzapina se
asocia temporalmente a una menor incidencia de SEP asocia-
dos al tratamiento en comparacién con la risperidona. Se han
planteado criticas a los estudios previos de comparacion direc-
ta en los que también se ha sefialado esta ventaja’>"'® debido a
que en estos estudios se utilizaron dosis de risperidona supe-
riores a las que se aplican generalmente en la practica clini-
ca'’. La dosis modal media diaria de risperidona que recibieron
los participantes en este estudio fue de 5,2 mg, lo que repre-
senta una dosis ajustada a la que se utiliza en la practica clini-
ca; a lo largo del estudio el 86,2% de los pacientes tratados
con risperidona recibio dosis modales medias diarias <6
mg/dia. No obstante, a pesar de las dosis relativamente bajas
de risperidona la incidencia de SEP fue mayor en el grupo de
pacientes tratados con este farmaco.

Los resultados de este estudio ofrecen informacion util
respecto a la evolucion del peso corporal a largo plazo. Aun-
que el incremento absoluto del peso corporal fue mayor en
los pacientes tratados con olanzapina que en los que recibie-
ron risperidona, las diferencias globales al final del estudio
no presentaron significacion estadistica. La olanzapina se
acompaino de un incremento mas rapido del peso corporal
tras el inicio del tratamiento, mientras que los pacientes que
recibieron risperidona mostraron un aumento del peso cor-

poral lento y continuo. Se detectaron diferencias significati-
vas favorables a la risperidona a lo largo de la primera mitad
del estudio (a lo largo de un periodo de tiempo menor al
considerar Unicamente los datos observados) dado que el
aumento medio del peso corporal en el grupo de olanzapina
se estabilizo a la semana 20, mientras que en el grupo de ris-
peridona el peso corporal sigui6 aumentando. Una explica-
cion posible de los datos observados y extrapolado podria ser
el hecho de que algunos de los pacientes tratados con olan-
zapina abandonaron el estudio durante las primeras semanas
a consecuencia del aumento del peso corporal. Ademas, en el
grupo de olanzapina fue significativamente mayor el nime-
ro de pacientes con un aumento del peso corporal =7 %,
aunque este resultado podria estar influido por el hecho de
que el peso corporal medio de los pacientes del grupo de ris-
peridona al inicio del estudio fue significativamente mayor
que el mismo parametro en el grupo de olanzapina. El resul-
tado determinado al final del estudio es relevante para la
valoracion del cociente riesgo-beneficio de las distintas al-
ternativas terapéuticas en una enfermedad como la esquizo-
frenia, que requiere tratamiento cronico.

Los antipsicoticos atipicos han dado lugar a interferen-
cias con el metabolismo de la glucosa. Aunque los casos de
alteraciones del metabolismo de la glucosa atribuidos a los
agentes del grupo de las dibenzodiazepinas (clozapina y
olanzapina) han sido mas numerosos que los asociados a ris-
peridona?8, el nimero de cuadros de hiperglucemia asocia-
dos a risperidona también ha sido relativamente mayor que
el observado con los antipsicoticos de primera generacion?’.
En cualquier caso, los estudios publicados en la bibliografia
se limitan a observaciones personales o a analisis de bases
de datos, por tanto son necesarios datos obtenidos en estu-
dios prospectivos. En este estudio ninguno de los farmacos
evaluados dio lugar a alteraciones del metabolismo de los
carbohidratos; solo se observaron tres cuadros de hiperglu-
cemia de aparicion reciente (en un paciente del grupo de
olanzapina y en dos pacientes del grupo de risperidona),
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de los cuales solo uno de los del grupo de risperidona fue
considerado secundario al tratamiento.

En comparacion con la risperidona, la olanzapina presentd
una funcion sexual mejor y de una incidencia significativa-
mente menor de efectos adversos relacionados con la funcion
sexual, lo que confirma el potencial bien demostrado de in-
duccion de hiperprolactinemia asociado a risperidona.

La olanzapina mostr6 una mejoria mayor que la risperi-
dona en el criterio principal de eficacia: la puntuacion SANS
global. También se observaron mejorias significativamente
mayores asociadas a olanzapina en las puntuaciones SANS
compuesta y total, lo que representa una valoracién de ca-
racter mas objetivo. Un aspecto a tener en cuenta es que, al
contrario de lo que se ha sefialado en estudios previos?82°,
la olanzapina también mostr6 una mejoria significativa-
mente mayor en la sintomatologia positiva determinada a
través de la escala SAPS quiza debido a las caracteristicas
residuales de estos sintomas positivos en un grupo especifi-
co de pacientes con sintomatologia negativa prominente,
en situacion estable y atendidos ambulatoriamente. De he-
cho se ha demostrado que olanzapina no es inferior a cloza-
pina en el tratamiento de los sintomas positivos residuales
en pacientes refractarios al tratamiento®C. Las tasas de res-
puesta relativas a los sintomas positivos y negativos tam-
bién fueron mayores en el grupo de olanzapina, aunque las
diferencias entre los dos grupos de tratamiento solo fueron
estadisticamente significativas en el caso de los sintomas
negativos.

Este estudio ofrece informacion util para el proceso de
toma de decisiones relativo al ajuste de la farmacoterapia
antipsicotica. Aunque los dos tratamientos evaluados fue-
ron eficaces y presentaron un perfil de seguridad acepta-
ble en los pacientes con esquizofrenia, con mejorias signi-
ficativas y clinicamente relevantes de la psicopatologia,
vale la pena destacar algunas de las caracteristicas del es-
tudio. En primer lugar, los participantes eran pacientes
atendidos ambulatoriamente que presentaban sintomato-
logia predominantemente negativa y que permanecian en
situacion estable, pero con un componente residual de
sintomatologia positiva tras la optimizacion del trata-
miento previo con antipsicoticos de primera generacion.
En segundo lugar, el estudio se realizo sin limitaciones en
cuanto a la dosis o el calendario de visitas y sin control del
grado de cumplimiento del tratamiento mas alla de las
medidas que se aplican habitualmente en la asistencia cli-
nica. Aunque los ensayos clinicos realizados con control
ofrecen mas informacion acerca de los medicamentos, los
estudios que se llevan a cabo sin intervencion por parte de
los investigadores ofrecen una informacion util respecto a
la interaccion entre el farmaco, la enfermedad y las carac-
teristicas de los pacientes en la vida real, de manera que
estos datos son utiles para solucionar las preocupaciones
que tienen tanto los pacientes como los clinicos respecto
al tratamiento. Ademas este estudio se realizo con asigna-
cion aleatoria. En tercer lugar, este estudio tuvo un disefio

prospectivo con seguimiento a largo plazo. Los estudios de
gran envergadura realizados con asignacion aleatoria y
con seguimiento a largo plazo en pacientes con esquizo-
frenia tienen la desventaja de que a medida que aumenta
la ambicion respecto a los objetivos terapéuticos es nece-
sario el analisis de criterios de evaluacion cada vez mas
complejos y dificiles.

En este estudio tanto la olanzapina como la risperidona
fueron seguras y bien toleradas, asi como eficaces en el
tratamiento de la muestra evaluada que estuvo constitui-
da por pacientes con esquizofrenia y sintomatologia nega-
tiva prominente tratados de manera ambulatoria. La olan-
zapina se asocio temporalmente a una disminucion en la
incidencia de SEP relacionados con el tratamiento y de
efectos adversos de caracter sexual. El incremento medio
del peso corporal observado con ambos farmacos fue com-
parable al cabo de 1 afio, aunque los pacientes tratados
con olanzapina mostraron una incidencia significativa-
mente mayor de aumento del peso corporal con significa-
cion clinica (= 7% respecto al valor inicial) en compara-
cion con risperidona. Los demas efectos adversos se
distribuyeron de forma homogénea entre los dos grupos
de tratamiento. Por otra parte, la olanzapina fue superior
a la risperidona en lo relativo a la mejoria de la sintomato-
logia tanto negativa como positiva.
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