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Introduccion. Los datos del sequimiento de 3 afios rea-
lizado para el estudio SOHO en Espaiia se han empleado pa-
ra evaluar los resultados del tratamiento antipsicotico en
términos de incidencia y factores asociados a la remision y
la recaida.

Métodos. EI SOHO es un estudio observacional, pros-
pectivo, longitudinal realizado en 10 paises europeos sobre
los resultados del tratamiento de la esquizofrenia en pa-
cientes ambulatorios que inician o modifican su farmacote-
rapia antipsicotica con el objetivo particular de comparar
olanzapina con los demas antipsicoticos. El presente articu-
lo presenta la incidencia y los factores asociados a la remi-
sion y recaida clinicas de la esquizofrenia (definidas segln
los criterios internacionales al uso) en la muestra espaiiola.

Resultados. En Espafia se reclutaron 2.020 pacientes.
Casi dos tercios (60,1%) cumplieron los criterios de remision
clinica. Se identificaron varios factores relacionados con la
probabilidad de remision, tales como el sexo, el estado clini-
co y/o funcional basal, el tiempo de evolucion desde el pri-
mer tratamiento para esquizofrenia, el tratamiento con
olanzapina frente a antipsicoticos tipicos orales y la pres-
cripcion concomitante de farmacos ansioliticos. El 18,7% de
los pacientes presentd alguna recaida. El tratamiento con
quetiapina y el uso concomitante de anticolinérgicos se
asociaron con un mayor riesgo de recaida.

Conclusiones. Los resultados de este estudio sefialan
algunos factores asociados a la evaluacion de la esquizofre-
nia y subrayan la importancia de una correcta eleccion del
farmaco antipsicotico y su mantenimiento para lograr un
resultado clinico favorable a largo plazo en la practica clini-
ca habitual.
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Remission and relapse in the ambulatory
treatment of patients with schizophrenia.
Outcomes at 3 years

Introduction. Three year data collected in the frame
of the SOHO study within Spain were used to evaluate
antipsychotic treatment outcomes by analyzing remis-
sion and relapse as well as the factors influencing them.

Methods. The SOHO was a prospective, long-term,
observational study of the outcomes of schizophre-
nia treatment in ambulatory who initiated therapy or
who changed to a new antipsychotic drug performed in
10 European countries, with a focus on olanzapine. This
article reports the attainment of international schizophre-
nia clinical remission and relapse criteria and the asso-
ciated correlates in these patients.

Results and conclusions. A total of 2,020 patients
were recruited in Spain. Almost 2/3 (60.1%) of the pa-
tients met the criteria for clinical remission. Factors that
influence the likelihood of remission were identified,
such as gender, baseline clinical and/or functional sta-
tus, time since treatment initiation, treatment with olan-
zapine versus oral typical antipsychotics, duration of
treatment, gender or the need for concomitant anxioly-
tics. Relapse occurred in 18.7% of patients. Treatment
with quetiapine or the prescription of anticholinergics
was associated with a greater risk of relapse.

Conclusions. These results highlight some prognos-
tic factors of the course of schizophrenia and underscore
the importance of the antipsychotic choice and its main-
tenance to achieve favorable long-term clinical outco-
mes in routine practice.
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INTRODUCCION

La eficacia y la sequridad de los antipsicoticos atipicos
para el tratamiento de la esquizofrenia han quedado bien
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establecidas gracias a los resultados de varios estudios expe-
rimentales, los cuales han sido considerados para la actuali-
zacion de las directrices internacionales de tratamiento'-3,
No obstante, ain no existe un consenso definitivo sobre el
papel que para el clinico tiene este grupo de farmacos en su
practica clinica habitual®. La transposicion de los resultados
de los ensayos clinicos aleatorizados a la practica real se ve
dificultada por las limitaciones inherentes de dichos estu-
dios que emanan de rigurosos criterios de seleccion, reduci-
dos tamafios muestrales o cortos sequimientos empleados®.
Debido a la complejidad de la esquizofrenia, la separacion
entre la investigacion clinica experimental y la practica cli-
nica habitual es aun mayor que en otras patologias croni-
cas, si bien los esfuerzos realizados hasta la fecha en forma
de estudios observacionales para acercar ambas han sido es-
casos. En general los estudios naturalistas realizados presen-
tan limitaciones metodoldgicas que afectan a su validez ex-
terna, tales como disefios transversales o retrospectivos,
tamafos muestrales reducidos o la ausencia de grupos de
control adecuados®".

La mejora de las opciones terapéuticas (farmacoldgicas y
no farmacologicas) ha propiciado una mejor caracterizacion
y control del curso patologico de la esquizofrenia. El con-
cepto clasico de evolucion progresiva hacia la cronicidad
acompafiada de notable morbilidad y déficit cognitivos y
psicosociales permanentes y graves ha dado paso a una
perspectiva mas optimista basada en la viabilidad de la es-
tabilidad sintomatica mantenida'2. La estabilidad sintomati-
ca a largo plazo, ademas de ser un resultado posible, se anto-
ja como premisa para la mejora funcional. En otras palabras,
solo con un control adecuado de los sintomas se logra la
maxima eficacia mediante la rehabilitacion y las terapias
psicosociales's.

Los objetivos del presente articulo fueron evaluar en una
muestra amplia de pacientes ambulatorios con esquizofre-
nia en Espafia que iniciaron tratamiento con un nuevo
antipsicotico: a) los resultados clinicos del tratamiento an-
tipsicotico en términos de remision y recaida, y b) los facto-
res que influyen sobre los mismos.

METODOS
Diseio del estudio

El SOHO es un estudio observacional prospectivo de
3 afos de duracion sobre el tratamiento de la esquizofrenia
en Europa. El estudio pone una especial atencion en los re-
sultados obtenidos con el tratamiento con olanzapina. En
Espafia se reclutd a 2.020 pacientes entre septiembre de
2000 y diciembre de 2001 que fueron sequidos por 86 psi-
quiatras de diferentes medios (recursos publicos o privados,
urbanos o rurales) con una amplia distribucion geografica.

Se invito a participar a aquellos pacientes que iniciaban
tratamiento con un antipsicotico para el tratamiento de la

esquizofrenia, tanto si ése sustituia otro anterior, era afadi-
do a un tratamiento previo o el paciente no estaba tomando
medicacion antipsicotica anteriormente. Los pacientes de-
bian estar recibiendo tratamiento ambulatorio, o en el caso
de hospitalizacion ésta debia tener una duracion inferior a
15 dias y haber estado indicada exclusivamente para la mo-
dificacion del tratamiento. Los pacientes debian tener al
menos 18 afos de edad y no estar participando en ningtn
ensayo clinico.

Como el objetivo principal del estudio fue comparar
olanzapina con los demas antipsicoticos, se reclutaron dos
cohortes de pacientes de tamafo similar: a) los que inicia-
ron o cambiaron a olanzapina en monoterapia, y b) los que
iniciaron, cambiaron o afadieron otro farmaco diferente a
olanzapina. Por tanto, el grupo de olanzapina se sobre-
muestred para obtener una muestra en la que aproximada-
mente el 50% de los pacientes habian iniciado terapia con
este farmaco.

Con el fin de evitar interferencias con la practica clinica
habitual se pidi6 a los psiquiatras que tomaran todas las de-
cisiones relacionadas con el tratamiento con anterioridad y
de forma independiente a la valoracion de la posible partici-
pacion de los pacientes; el periodo de reclutamiento fue de-
liberadamente largo y no se exigié a los investigadores un
compromiso minimo de reclutamiento.

Los comités éticos de investigacion clinica de las comuni-
dades autonomas concernidas aprobaron previamente el
protocolo y se obtuvo el consentimiento informado por es-
crito de cada paciente para la recogida de informacion an-
tes de su reclutamiento.

El protocolo del estudio no incluyé ninguna restriccion
referente al tratamiento de los pacientes ni antes ni después
de la inclusion, que se dejo a criterio de los psiquiatras par-
ticipantes.

Evaluaciones del estudio

Se recogio la informacion obtenida durante las visitas de
rutina realizadas durante el tratamiento de los pacientes. Se
procuro reunir informacion al cabo de 3 y 6 meses tras el
inicio/modificacion del tratamiento que motivo la inclusion
en el estudio y posteriormente cada 6 meses hasta comple-
tar el periodo de seguimiento de 3 afos. Para reducir el im-
pacto sobre la practica clinica habitual se establecieron pla-
zos de 1 mes antes y después de las fechas previstas para la
recogida de informacion. No se retird del estudio a los pa-
cientes que no realizaron una visita de rutina dentro de al-
guno de estos plazos; en tales casos se dejo sin completar la
evaluacion correspondiente.

Se evaluaron tres tipos de resultados: gravedad clinica,
calidad de vida y funcionamiento social. Para la gravedad
clinica se empleo la escala de impresion clinica global para
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esquizofrenia (CGI-SCH). Este instrumento es una adapta-
cion de la escala CGI para evaluar los sintomas positivos, ne-
gativos, depresivos, cognitivos y globales en el momento de
la visita mediante puntuaciones asignadas por el clinico en
el rango de 1 (sin enfermedad) a 7 (entre los pacientes mas
gravemente enfermos)'*. Se precisan unos pocos minutos
para su administracion, por lo que afecta minimamente el
caracter observacional del estudio.

Antes de conocer los resultados el comité cientifico del
SOHO consensuo los criterios de definicion de recaida clini-
cas basados en dichas puntuaciones.

La remision se definié siguiendo los criterios de Andrea-
sen et al.'3, como la presentacion de puntuaciones de sinto-
mas positivos, negativos, cognitivos y globales iguales o in-
feriores a 3 puntos en dos visitas consecutivas realizadas
con una separacion de al menos 6 meses en ausencia de
hospitalizaciones intercurrentes.

La recaida se definio como la necesidad de una hospitali-
zacion o el aumento de al menos 2 puntos en el CGI-SCH
global que llevase a una puntuacion de gravedad moderada
o peor. Se excluyo del andlisis de las recaidas a los pacientes
que no lograron una puntuacion global en la CGl igual o in-
ferior a 3 durante el sequimiento, puesto que los pacientes
que no alcanzaron la mejora clinica no podian recaer.

Ademas se analizo la incidencia y los factores asociados a
las hospitalizaciones por separado debido al gran impacto
que éstas tienen en las evaluaciones de coste-efectividad.

Se recogieron otros datos sobre la calidad de vida median-
te el cuestionario EuroQol de 5 dimensiones (EQ5D), incluyen-
do la parte descriptiva y la escala analogica visual (EAV), el
funcionamiento social mediante la escala de funcionamiento
social (SFS), las medicaciones concomitantes, el cumplimiento
del tratamiento, los episodios de violencia o detenciones, uti-
lizacion de recursos de salud, el estatus social y laboral y la
valoracion global de la actividad de paciente. Estos ultimos
resultados quedan fuera del alcance de este articulo.

Analisis estadistico

Se definieron cohortes de tratamiento en funcion del
tratamiento antipsicotico iniciado en la primera visita aten-
diendo a las siguientes categorias: olanzapina, risperidona,
quetiapina, clozapina, otros antipsicoticos atipicos, antipsi-
chticos tipicos por via oral, antipsicoticos tipicos depot y
dos 0 mas antipsicoticos. Se compararon entre estas cohor-
tes las incidencias de remision y recaida, asi como de los
factores que influyen sobre las mismas mediante analisis
multivariante. Se realizo una seleccion retrograda por pasos
de las variables con capacidad predictiva significativa para
abreviar los modelos. Ademas se analizo el tiempo transcu-
rrido hasta cada una de estas situaciones mediante el méto-
do de Kaplan-Meier. El tiempo hasta la recaida se determino

por el punto medio entre dos visitas consecutivas en aque-
llos pacientes que cumplieron el criterio de hospitalizacion.

El analisis de los factores asociados a lograr la remision cli-
nica durante el periodo de sequimiento se realizé con un mo-
delo logistico GEE (generalized estimating equations). Se ana-
lizaron como variables dependientes la presencia de remision
en cada uno de los intervalos comprendidos entre 6-12, 12-
18, 18-24, 24-30 y 30-36 meses. Para analizar el resultado se
considerd la medicacion que el paciente estaba recibiendo en
la primera visita de cada intervalo, tomando la olanzapina co-
mo la categoria de referencia. El modelo se ajusto, asimismo,
por las diferencias basales entre las cohortes considerando el
estado basal de cada paciente. En el modelo se incluyeron co-
mo independientes las siguientes variables clinicas y sociode-
mograficas —demograficas: sexo; clinicas: edad en el momen-
to del primer tratamiento para la esquizofrenia, tiempo
transcurrido desde el primer tratamiento, dependencia y/o
abuso de alcohol o sustancias, intentos de suicidio, puntuacio-
nes de sintomas positivos, negativos, depresivos, cognitivos y
globales en la CGI-SCH, hostilidad, cumplimiento del trata-
miento, indice de masa corporal; funcionamiento social: esta-
do civil, vivienda independiente, empleo remunerado, vida so-
cial activa; efectos secundarios: sintomas extrapiramidales,
amenorrea, ginecomastia, impotencia, galactorrea, discinesia
tardia; medicacion: utilizacion de medicacion concomitante
(anticolinérgicos, antidepresivos, ansioliticos y estabilizadores
del estado de animo), y la visita en cuestion—, asi como la me-
dicacion que el paciente estaba tomando al comienzo de cada
uno de los periodos, definida como la ultima medicacion que
hubiese sido prescrita al paciente.

Se empled el modelo de riesgos proporcionales de Cox
para analizar el riesgo de recaida. Se emplearon como varia-
bles independientes el antipsicotico (cohorte) que el pacien-
te estuviese tomando en la ultima visita antes de la recaida,
empleando la cohorte de olanzapina como referencia, y las
mismas que se han descrito en el modelo de regresion logis-
tica sobre la remision.

También se prepard un modelo de riesgos proporcionales
de Cox independiente para investigar por separado los fac-
tores asociados a la hospitalizacion.

No se realizd ningun célculo a priori de los tamafios
muestrales empleados en cada uno de estos analisis porque
se realizaron empleando subgrupos de pacientes del estudio
principal. Tampoco se considero la realizacion de ajustes por
multiplicidad.

RESULTADOS
Caracteristicas de la muestra
Los 2.020 pacientes reclutados y sequidos en Espafia repre-

sentan el 18,4% de la muestra total del estudio SOHO (10.972
pacientes). Se excluy6 a 27 de ellos de todos los analisis bien
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porque no pudieron adscribirse a ninguna cohorte de trata-
miento, bien porque no cumplian los criterios de seleccion. La
mayoria de los pacientes recibian antipsicoticos tipicos antes
de la inclusion, eran hombres, recibian tratamiento a través
del sistema publico de salud, vivian en medio urbano y se les
modificd el tratamiento por falta de eficacia. La cohorte de
olanzapina represent el 54,8% de la muestra (1.092 pacien-
tes). Entre el resto de pacientes (901 pacientes), el 51,8%
(467 pacientes; 23,4% de la muestra total) iniciaron trata-
miento con risperidona y el 20,3% (183 pacientes; 9,2% del
total) con quetiapina. Iniciaron politerapia (dos o mas an-
tipsicoticos) al 2,4% de los pacientes (22; 1,1% del total), sien-
do en todos los casos con antipsicoticos tipicos. En la tabla 1
se incluye mas informacion sobre la farmacoterapia antipsi-
cotica iniciada por los pacientes en el momento de la inclu-
sion. Las caracteristicas sociodemograficas y clinicas fueron
en general homogéneas entre las cohortes a excepcion de la
proporcion de pacientes que iniciaban tratamiento por pri-
mera vez, que fue mayor en las cohortes de olanzapina vy ris-
peridona, y el indice de masa corporal, que fue menor en la
cohorte de olanzapina. En un articulo previo se present6 una
descripcion completa de esta muestra'®.

Analisis de la remision

En este andlisis se incluyé un total de 1.366 pacientes
(68,5% del total de la muestra espafiola evaluable). Se ex-

100%

80% —

60% —

400%

Propocion de pacientes

20%

Tabla 1 Frecuencias absolutas y relativas
de los tratamientos iniciados
por los pacientes reclutados

en el estudio SOHO en Espaia

Numero
de pacientes (%)

Pacientes en el grupo de olanzapina 1.092 (54,1)
Pacientes en el grupo control 901 (45,9)
Risperidona 467 (51,8)
Quetiapina 183 (20,3)
Cualquier antipsicotico tipico depot 98 (10,9)
Cualquier antipsicotico tipico oral 94 (10,4)
Clozapina 34 (3,8)
Dos 0 mas antipsicoticos 22 (2,5)
Cualquier otro antipsicdtico atipico 3(0,3)

cluyo a aquellos adscritos a la cohorte de otros antipsico-
ticos atipicos, los que no completaron el seguimiento a
3 afos, los que habian perdido mas de una visita y los que
tenian datos incompletos de las evaluaciones del CGI-SCH
o las hospitalizaciones. En total, 821 pacientes (60,1 %)
cumplieron los criterios de remision. Por cohortes (fig. 1),

0% —

Olanzapina
Risperidona
Queatiapina
Clozapina
Tipicos orales
Tipicos depot

Remision (n = 1.366)

2 + antipsicoticos

Olanzapina
Risperidona
Queatiapina

Clozapina
Tipicos orales
Tipicos depot

2 antipsicoticos
0 mas

Recaida (n = 1.018)

Figura 1

Distribucion de las frecuencias relativas crudas de los pacientes que cumpieron los criterios de remision y recaida a

lo largo de los 3 afios de sequimiento por cohorte de tratamiento. Las barras de error indican los correspondientes intervalos de con-

fianza del 95%.
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las incidencias mas altas se presentaron entre los pacientes
tratados con olanzapina y clozapina (65,5 y 60%, respecti-
vamente), siendo las mas bajas entre los pacientes tratados
con antipsicoticos tipicos depot o en politerapia (28 y
45,50, respectivamente). Las proporciones de mujeres, pa-
cientes en el primer tratamiento para la esquizofrenia con
pareja estable, con vivienda independiente, con empleo re-
munerado, participes en alguna actividad social o que ini-
ciaron tratamiento con olanzapina, risperidona, clozapina
o0 antipsicoticos tipicos por via oral fueron mayores entre
los pacientes que lograron la remision clinica en algun
momento del sequimiento que entre los que no la presen-
taron. Asimismo, la duracion de la enfermedad era mas
corta y las puntuaciones obtenidas en las escalas CGI-SCH
mas bajas entre los pacientes que presentaron remision
(tabla 2 y fig. 1).

Los analisis ajustados (fig. 2 A) revelaron que la probabili-
dad de remision fue significativamente menor en los pa-
cientes que comenzaron tratamiento con un atipsicotico
tipico oral o con dos 0 mas antipsicoticos que en los que co-
menzaron tratamiento con olanzapina (p: 0,0104 y <0,0001,
respectivamente). De forma similar los pacientes varonesy a
los que se prescribio tratamiento concomitante con ansioli-
ticos presentaban menores posibilidades de remision (p:
0,0255 y 0,0060, respectivamente), mientras que los que ha-
bian participado en algun acontecimiento social en las
4 semanas anteriores a su inclusion tenian un empleo remu-
nerado o iniciaban por primera vez tratamiento para la
esquizofrenia tenian una mayor probabilidad de lograr la re-
mision durante el sequimiento (p: 0,0069, 0,0254 y 0,0069,
respectivamente). La remision fue, asimismo, menos proba-
ble entre los meses 6 a 12, 12 a 18 y 18 a 24 que entre los

Tabla 2

Caracteristicas sociodemograficas y clinicas consideradas en los analisis de remision y recaida.

Los valores corresponden a los observados en el control basal correspondiente de cada analisis

Remision (n = 1.366)

Recaida (n = 1.018)

Si (n = 821) No (n = 545) Si (n = 190) No (n = 828)
Caracteristicas sociodemograficas
Sexo: mujeres (n [%])* 338 (41,22) 175 (32,11) 78 (41,05) 326 (39,42)
Edad en la visita inicial en afios (media [DE])
indice de masa corporal en kg/m? (media [DE]) 25,83 (4,41) 27,39 (5,31) 26,61 (4,41) 26,83 (4,54)
Variables clinicas

Tiempo desde el primer contacto en afios (media [DE]) 9,97 (10,78) 13,81 (12,33) 9,03 (10,58) 10,72 (11,17)
Edad en el primer contacto en afos (media [DE]) 27,74 (9,87) 26,59 (9,34) 26,74 (9,59) 27,74 (9,86)
En el primer brote en la visita inicial (n [%])* 91 (11,08) 22 (4,04) 16 (8,42) 84 (10,14)
Pacientes sin pareja estable (n [%])* 213 (26,13) 103 (19,04) 52 (27,66) 222 (26,94)
Pacientes independientes (n [%])* 364 (44,50) 187 (34,38) 83 (44,15) 367 (44,59)
Empleo remunerado (n [%0])* 178 (21,68) 51 (9,36) 45 (23,68) 196 (23,82)
Participacion en actividades sociales (n [%])* 617 (75,52) 330 (60,66) 158 (83,16) 711 (86,39)
Sintomas extrapiramidales (n [%])* 281 (34,39) 250 (46,13) 35(18,42) 116 (14,11)
Historia de abuso de alcohol (n [%])* 23 (2,80) 26 (4,77) 6(3,17) 19 (2,29)
Historia de abuso de sustancias (n [%])* 31(3,78) 18 (3,30) 12 (6,35) 22 (2,66)
Anticolinérgicos concomitanes (n [%])* 36 (18,95) 74 (8,94)
Antidepresivos concomitantes (n [%0])* 111 (13,52) 99 (18,17)
Establizadores del estado de animo concomitantes (n [%])* 44 (5,36) 45 (8,26)
Disminucion de la libido evidenciada (n [%0])* 319 (42,43) 237 (51,52)
Historia de intento de suicidio (n [%])* 51 (6,21) 26 (4,78)
Comportamiento hostil (n [%])* 19 (10,00) 51 (6,18)
Puntuacion global CGI-SCH basal (media [DE]) 4,34 (0,93) 4,81 (0,87) 2,83 (0,43) 2,79 (0,49)
Puntuacion sts. positivos basal CGI-SCH (media [DE]) 3,90 (1,32) 4,21 (1,22)
Puntuacion sts. negativos basal CGI-SCH (media [DE]) 3,90 (1,13) 4,65 (1,07)
Puntuacion sts., depresivos basal CGI-SCH (media [DE])
Puntuacion sts. cognitivos basal CGI-SCH (media [DE]) 3,53 (1,17) 4,33 (1,09)

Puntuacion EVA-EQ5D basal (media [DE])

49,33 (18,40)

51,80 (40,00) 71,26 (14,72) 67,89 (14,46)

*Las frecuencias relativas se han calculado sobre el total de observaciones disponibles en cada variable, que en algunos casos fue inferior al total del
grupo (n). DE: desviacion estandar; CGI-SCH: escala de impresion clinica global para la esquizofrenia; EVA: escala visual analogica; EQ5D: Cuestionario

EuroQbl de 5 dimensiones.
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Mayor probabilidad — A
de remision

<« Menor probabilidad
de remision
0,55

Dos 0 mas antipsicoticos frente a olanzapina
Clozapina frente a olanzapina

Tipicos depot frente a olanzapina

Tipicos orales frente a olanzapina

Queatipina frente a olanzapina

Risperidona frente a olanzapina

Ansioliticos concomitantes (si frente a no)
Actividades sociales frente a no actividades
Empleo remunerado frente a no remunerado
Primer brote frente a no primer brote
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| A) Razones de odds e intervalos de confianza del 95% de las variables independientes consideradas en el modelo multi-

variante de regresion logistica de la probabilidad de remision a lo largo de los 3 afios de sequimiento. B) Razones de tasas (hazard ratios) e
intervalos de confianza del 95% de las variables consideradas en el modelo de riesgos proporcionales de Cox del tiempo hasta la recaida.
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variables ordinales (sefialadas con un asterisco) y viceversa. CGI-SCH: escala de impresion clinica global para la esquizofrenia

meses 30 a 36 [p: <0,0001, <0,0001 y 0,0030, respectiva-
mente), asi como entre los pacientes con puntuaciones mas
altas (peores) en las escalas CGI-SCH sobre sintomas cogni-
tivos, negativos y cognitivos o con un mayor indice de masa
corporal en la visita inicial (p: <0,0001, <0,0001, 0,0036 y
<0,0001, respectivamente).

Las funciones de supervivencia correspondientes al tiempo
hasta alcanzar la remision por cohorte (fig. 3 A) muestran que
éste fue mas corto con olanzapina (linea continua, por debajo
de las restantes) que con otros antipsicoticos, sequida de clo-
zapina y antipsicoticos tipicos orales. El tiempo mas largo has-
ta la remision se halld entre los pacientes que inicialmente re-
cibieron prescripcion de politerapia antipsicotica.

Analisis de la recaida

En este analisis se incluyo a 1.018 pacientes. Los pacien-
tes se excluyeron de este analisis por las mismas razones que
en el andlisis de remision, si bien tampoco se incluyd a los
pacientes que no presentaron una puntuacion igual o infe-

rior a 3 en algun momento del seguimiento, ya que la recai-
da solamente se concibe cuando previamente ha habido un
estado clinico favorable. En total, 190 pacientes (18,7 %)
cumplieron los criterios de recaida. Las caracteristicas socio-
demograficas y clinicas en el momento basal (la primera vi-
sita en la que los pacientes presentaron una puntuacion
global en la escala CGI-SCH igual o inferior a 3) fueron si-
milares entre los pacientes que presentaron una recaida que
entre los que no recayeron, con excepcion de las proporcio-
nes de pacientes con historia de abuso de sustancias o nece-
sidad de anticolinérgicos concomitantes, que fueron mayo-
res entre los pacientes que recayeron (tabla 2).

Los analisis ajustados revelaron que los pacientes que co-
menzaron tratamiento con quetiapina tenian un riesgo de
recaida significativamente mayor (o, en otras palabras, que
la recaida se presentd en un plazo significativamente mas
corto) que los que iniciaron tratamiento con olanzapina
(p: 0,0047). De forma andloga, los pacientes que recibieron
anticolinérgicos concomitantes presentaron un riesgo signifi-
cativamente mayor de recaida que los que no (p: 0,0010). Se
encontrd también una asociacion marginalmente significa-
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tiva entre la mayor duracion de la enfermedad y un menor
riesgo de recaida (p: 0,0470) (fig. 2 B).

Los tiempos mas largos hasta la recaida se hallaron en
pacientes de las cohortes de clozapina y risperidona, segui-
dos por los de la cohorte de olanzapina (lineas superiores en
la fig. 3 B), mientras que los mas cortos correspondieron a los
pacientes que recibieron dos o mas antipsicoticos (fig. 3 B).

Por otra parte, el riesgo de ser hospitalizado (fig. 2 C) fue
mayor entre los pacientes que recibieron quetiapina que
entre los que recibieron olanzapina. Otros factores que se
asociaron a un mayor riesgo de recaida fueron un mayor
deterioro cognitivo en el momento basal, historia de inten-
tos de suicidio, prescripcion concomitante de estabilizado-
res del estado de animo o la aparicion de ginecomastia o
galactorrea. Por el contrario, el riesgo disminuy6 con la
edad y con la duracion de la enfermedad, aunque los esti-
madores puntuales respectivos de los dos ultimos factores
fueron muy proximos a la unidad (fig. 2 C).

DISCUSION

El estudio SOHO es un gran estudio europeo sobre el trata-
miento antipsicotico en pacientes ambulatorios de 3 afos de

duracion. Su disefio observacional permite analizar la evolu-
cion del trastorno en la practica clinica habitual y su tamafo
ha facilitado el empleo de técnicas estadisticas complejas para
estudiar los predictores de evolucion. La remision y la recaida
clinicas analizadas en el presente trabajo constituyen uno de
los resultados mas relevantes para el bienestar de los pacientes.

Los factores asociados a una menor probabilidad de re-
mision fueron una mayor gravedad clinica basal, un peor
funcionamiento social, un mayor tiempo de evolucion de la
enfermedad y el uso de un tratamiento concomitante con
ansioliticos, probablemente también asociado a una mayor
gravedad clinica'®. Estos resultados refuerzan estudios pre-
vios que sefialan el buen prondstico asociado a un buen
funcionamiento social'” y la tendencia de la esquizofrenia a
presentar menor probabilidad de mejora a medida que evo-
luciona el trastorno'®. También hemos observado que la
probabilidad de remision se incrementa conforme se man-
tiene en tratamiento después de una recaida y que la posi-
bilidad de recaida se mantiene incluso pasados afios de la
remision. Este hecho refuerza la nocion de la importancia
del mantenimiento del tratamiento para mejorar los resul-
tados. La asociacion inversa encontrada entre el indice de
masa corporal basal y la probabilidad de remision puede ser
atribuida a diferencias en los habitos de prescripcion debido
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a la tendencia de los psiquiatras participantes a prescribir
olanzapina a individuos mas delgados (v. la descripcion
completa de las caracteristicas basales en la referencia’®), y
la probabilidad de remision fue mayor entre los pacientes
que iniciaron tratamiento con este farmaco.

De forma coherente con los resultados obtenidos tanto
en ensayos clinicos aleatorizados'®?° como en estudios na-
turalistas?' la evolucion clinica, medida como probabilidad
de remision, ha sido mejor en los pacientes que iniciaron
olanzapina en la visita basal respecto los que utilizaron an-
tipsicoticos tipicos. Sin embargo, otras revisiones no en-
cuentran los mismos resultados?223. Probablemente facto-
res como el grado de cumplimiento del tratamiento, el
mantenimiento del mismo y el perfil de efectos secundarios,
ademas de la eficacia antipsicdtica intrinseca del farmaco,
influyen sobre la efectividad clinica a largo plazo de la olan-
zapina frente a antipsicoticos tipicos. Estos aspectos no sue-
len estar adecuadamente valorados en los ensayos clinicos.
El estudio SOHO comparte, en este sentido, algunas de estas
caracteristicas con el ensayo clinico sobre la efectividad an-
tipsicotica de varias intervenciones (CATIE)?, en el que tam-
bién se observaron mayores mejorias y tiempos hasta la in-
terrupcion del tratamiento mas prolongados con olanzapina
que con otros antipsicoticos atipicos.

La incidencia de recaidas del 18,7% hallada en este ana-
lisis es menor que la comunicada en estudios anteriores?®. El
hallazgo puede deberse a que la aparicion de recaidas se ha
valorado Unicamente a intervalos de tiempo discretos, en
los controles realizados cada 6 meses, recogiéndose la even-
tualidad del cumplimiento de los criterios de recaida entre
visitas Unicamente en los casos en los que se produjo una
hospitalizacion. Ademas es probable que los psiquiatras par-
ticipantes al tratarse de un estudio de sequimiento a 3 afios
tendieran a incluir a pacientes cumplidores en el estudio.
Entre todos los factores considerados, Unicamente el trata-
miento con quetiapina frente a olanzapina y la necesidad de
tratamiento concomitante con anticolinérgicos demostra-
ron tener suficiente capacidad predictiva para explicar fu-
turas recaidas. El tratamiento concomitante con anticoli-
nérgicos puede estar asociado al uso de antipsicoticos que
provoquen efectos secundarios, los cuales a su vez suelen
estar asociados a un peor cumplimiento terapéutico?®.

No sorprende que los pacientes con historia de intentos
de suicidio presenten un mayor riesgo de hospitalizacion.
Debido a que este riesgo fue también mayor entre los pa-
cientes que precisaron estabilizadores del estado de animo
concomitantes, los sintomas afectivos se presentan como un
factor influyente en la necesidad de los ingresos. Es también
es importante el riesgo incrementado que presentan los pa-
cientes con mayor déficit cognitivo. Estos datos en conjunto
sugieren que una vez logrado en control eficaz de los sinto-
mas psicoticos mediante un tratamiento eficaz continuado
el objetivo para reducir las estancias hospitalarias deberian
ser las insuficiencias cognitivas y afectivas de estos en-
fermos.

El estudio SOHO presenta varias limitaciones generales que
afectan a los analisis de remision y recaida. En primer lugar, la
asignacion no aleatoria de los tratamientos. Sin embargo,
la utilizacion de técnicas estadisticas multivariantes que tie-
nen en cuenta las diferencias basales entre pacientes que
inician diferentes tratamientos se ha mostrado como valida
para controlar este sesgo?’. A pesar de ello no hay certeza de
que se hayan considerado todos los factores que influyen so-
bre el resultado, ya que las cohortes pueden presentar des-
equilibrios en otros parametros no medidos. Ademas, el redu-
cido niimero de pacientes en algunos subgrupos (como es el
caso en las cohortes de pacientes con politerapia o tratados
con clozapina) puede comprometer la robustez de las estima-
ciones realizadas en los analisis de regresion con estos trata-
mientos. Tampoco puede descartarse la presencia de sesgos
de informacion puesto que los psiquiatras participantes ob-
viamente conocian el tratamiento que los pacientes recibian.
No obstante, se trato de reducir la influencia de este sesgo en
la etapa de disefio del estudio procurando la maxima flexibili-
dad para el tratamiento de los pacientes y asi evitar la inter-
ferencia con la practica clinica de rutina. De hecho no pudo
demostrarse la existencia de sesgos de observador en el estu-
dio SOHO en una evaluacion especifica realizada a tales efec-
tos?’. También es posible que existiera una tendencia de los
clinicos participantes a mantener el mayor tiempo posible en
el estudio a los pacientes dedicandoles mayores esfuerzos te-
rapéuticos debido al sistema de incentivos economicos basa-
do en el numero de controles realizados. Por consiguiente, no
puede descartarse la presencia de un sesgo de seleccion al
quedar apartados del estudio los casos con peor pronostico
en beneficio de los enfermos menos graves.

En conclusion, los datos presentados son de relevancia
porque provienen de una muestra de magnitud considerable
de casi 2.000 pacientes con esquizofrenia que fueron sequi-
dos durante un plazo de 3 afos en Espafia en el contexto de
un estudio clinico observacional prospectivo. Los pacientes
que precisen un cambio de la medicacion antipsicotica por
razones clinicas pueden beneficiarse de sustanciales mejoras
en términos de altas proporciones de remisiones y bajas de
recaidas. Debido a los resultados favorables obtenidos con
olanzapina a largo plazo este farmaco ha demostrado ser de
gran valor en la practica clinica habitual.
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