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El estudio IC-SOHO se diseii6 para aportar informacion
sobre los tratamientos antipsicoticos en la practica clinica
real mediante la evaluacion de una poblacion de muestra
grande y diversa con esquizofrenia. Este documento descri-
be los hallazgos de los primeros 6 meses del IC-SOHO en La-
tinoamérica. A la fecha éste es el estudio observacional mas
grande de su tipo en esta region.

En este estudio observacional y prospectivo se ingre-
saron aquellos pacientes ambulatorios con esquizofrenia
que requirieron un cambio o un inicio de medicacion anti-
psicotica. La efectividad se evaluo utilizando la escala de
Calificacion de Impresion Clinica Global-Gravedad (CGI-S).
La tolerabilidad se evaluo mediante cuestionarios de efectos
adversos y mediciones de peso. Se presentan aqui las com-
paraciones entre olanzapina (monoterapia), risperidona
(monoterapia) y antipsicoticos convencionales (monotera-
pia y terapia combinada).

En conjunto, participaron 7.658 pacientes en el IC-SOHO;
n=2.671 provenientes de 11 paises de Latinoamérica se in-
cluyeron en este informe. A los 6 meses la proporcion de pa-
cientes que respondieron a la olanzapina fue significativa-
mente mayor que los que respondieron a la risperidona o los
antipsicoticos convencionales (p<0,001). Los pacientes del
grupo de olanzapina tuvieron mejorias mayores en todos los
dominios de sintomas, incluyendo los sintomas generales,
positivos, negativos, depresivos y cognoscitivos, en compara-
cion con la risperidona (p<0,05) o los antipsicoticos conven-
cionales (p<0,001). Los sintomas extrapiramidales (SEP) y la
discinesia tardia (DT) disminuyeron desde la linea basal en los
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grupos tratados con olanzapina y risperidona, pero aumen-
taron en el grupo convencional. Los efectos adversos relacio-
nados con la funcion sexual fueron mas prominentes en el
grupo convencional. Se observé ganancia de peso en cada
grupo de tratamiento, aunque los pacientes del grupo de
olanzapina aumentaron mas de peso, seguidos por los de ris-
peridona y después por los de antipsicoticos convencionales.

Nuestros hallazgos en esta poblacion de muestra lati-
noamericana emulan los resultados de otros estudios en
muestras diferentes, donde se encontré que la olanzapina
fue mas efectiva y mejor tolerada que la risperidona o los
antipsicoticos convencionales.

Palabras clave:
Esquizofrenia. Estudio observacional. Olanzapina. Risperidona. Antipsicoticos convencionales.

Actas Esp Psiquiatr 2006;34(1):16-27

The intercontinental schizophrenia outpatient
health outcomes study (IC-SOHO): initial 6 month
findings of the sample in Latin America

The IC-SOHO study was designed to supply informa-
tion on antipsychotic treatments in the real clinical prac-
tice by assessment of a large and diverse sample popula-
tion with schizophrenia. This document describes the
findings of the first 6 months of IC-SOHO in Latin Ame-
rica. To date, this is the largest observational study of its
type in this region.

In this observational and prospective study, those
out-patients with schizophrenia, who require a change
or initiation of antipsychotic medication are hospitalized.
Effectiveness was evaluated using the Clinical Global Im-
pression-Seriousness (CGI-S) grading scale. Tolerability
was assessed by questionnaires on adverse events and
weight measurements. Herein, the comparisons between
olanzapine (monotherapy), risperidone (monotherapy)
and conventional antipsychotics (monotherapy and com-
bined therapy) are presented.
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As a whole, 7,658 patients participated in the IC-
SOHO; n=2,671 from 11 countries of Latin America that
were included in this report. At 6 months, the proportion
of patients who responded to olanzapine was signifi-
cantly greater than those who responded to risperidone
or conventional antipsychotics (p<0.001). Patients from
the olanzapine group had greater improvements in all
the symptom domains, including general, positive, nega-
tive, depressive and cognitive symptoms in comparison
with risperidone (p<0.05) or conventional antipsychotics
(p<0.001). Extrapyramidal symptoms (EPS) and tardive
dyskinesia (TD) decreased from baseline in the groups
treated with olanzapine and risperidone, but increased in
the conventional group. The adverse events related with
the sexual function were more prominent in the conven-
tional group. Weight gain was observed in each treatment
group, although the patients from the olanzapine group
had greater weight grain followed by those of risperidone
and then by those of conventional antipsychotics.

Our findings in this population of the Latin Ameri-
can sample emulate the results of other studies in diffe-
rent samples, where it was found that olanzapine was
more effective and better tolerated than risperidone or
conventional antipsychotics.

Key words:
Schizophrenia. Observational study. Olanzapine. Risperidone. Conventional antipsychotics.

INTRODUCCION

Las directrices de practica clinica recomiendan de manera
consistente la terapia antipsicotica como la terapia estandar
para el manejo de la esquizofrenia. Hasta recientemente, las
medicaciones antipsicoticas convencionales fueron los trata-
mientos antipsicoticos mas comunes empleados tanto en la
fase aguda como en la de mantenimiento de esta enferme-
dad. Durante la década pasada hubo un cambio hacia el uso
de antipsicoticos de nueva generacion (ANG), ahora reco-
mendados frecuentemente por las directrices practicas como
primera linea de terapia para el tratamiento de la esquizo-
frenia y otros estados psicoticos’.

En Latinoamérica los agentes convencionales todavia son
los antipsicoticos prescritos mas comunmente, aunque esta
bien documentado que los ANG tienen un espectro mas am-
plio de eficacia clinica y son mejor tolerados que las medica-
ciones convencionales?3, Ademas de proporcionar eficacia si-
milar o mejorada en términos de sintomas positivos*, los ANG
también son mas eficaces contra los sintomas negativos®, de-
presivos® y cognoscitivos’. De manera importante los ANG
reducen el riesgo de desarrollar sintomas extrapiramidales
(SEP) y discimesia tardia (DT) adversos, que contintan siendo
una preocupacion importante respecto al tratamiento a largo
plazo con los antipsicoticos convencionales*8,

La mayoria de los datos referentes a los ANG provienen
de ensayos clinicos controlados (ECC). Dichos estudios son

esenciales para establecer la eficacia y la sequridad de las
nuevas medicaciones. Pero por su disefio los ECC requieren
de poblaciones selectas, que a menudo excluyen a pacientes
con comorbilidades y abuso de sustancias y que han sido re-
lativamente cortos y que por lo general no se han basado en
la comunidad®. Esta falta de validez externa puede limitar la
traduccion de los resultados de los ECC a la practica clinica
real, ya que tienen aplicabilidad indirecta a la poblacion
general de pacientes con esquizofrenia’®'. Ademas, la in-
terpretacion de resultados de los ECC para poblaciones de
pacientes en diferentes partes del mundo puede ser compli-
cada debido a las variaciones transculturales y transétnicas
en las respuestas a los agentes antipsicoticos'?.

Idealmente, los resultados de los ECC se deben complemen-
tar con estudios observacionales, como el IC-SOHO, porque los
estudios observacionales evaluan la efectividad de los trata-
mientos tal como se usan en la practica clinica real’'% Las
ventajas de los estudios observacionales consisten en la posibi-
lidad de estudiar numeros mas grandes de pacientes durante
periodos mas prolongados, en condiciones clinicas reales, con
criterios minimos de inclusion/exclusion. Sin embargo, a la fe-
cha, la mayoria de los estudios observacionales han sido insu-
ficientes en cuanto a tamafio y duracion, y algunos de ellos
han sido de disefio retrospectivo'®. Debido a que los estudios
retrospectivos se disefian después de recopilar los datos, pro-
porcionan conclusiones menos rigurosas. Por tanto, los estu-
dios observacionales prospectivos aportan los datos de observa-
cion mas solidos para complementar los hallazgos del ECC.

El estudio observacional intercontinental de los resultados de
salud en pacientes ambulatorios con esquizofrenia (IC-SOHO) es
un estudio observacional prospectivo de 3 afnos, actualmen-
te en curso, disefilado para evaluar a una poblacion grande y
diversa en cuatro continentes, durante 36 meses, usando
una serie de mediciones sencillas pero validas del impacto
de los antipsicaticos en el tratamiento de la esquizofrenia.
El tamafo del estudio IC-SOHO no solo permite el analisis
de hallazgos generales de toda la muestra intercontinental,
sino también la comparacion de hallazgos intracontinentales
e intercontinentales. Este documento describe los resultados
de los primeros 6 meses del estudio IC-SOHO en Latinoamé-
rica. Especificamente este andlisis compara la efectividad de
la olanzapina con la de la risperidona y la de agentes anti-
psicoticos convencionales prescritos a pacientes ambulato-
rios con esquizofrenia en 11 paises de Latinoamérica.

METODOS

Diseio y objetivos del estudio

El estudio IC-SOHO (codigo de estudio: F1D-SN-HGJR) es
un estudio observacional, prospectivo, global, de 3 afos, de
las medicaciones antipsicoticas empleadas para tratar la es-
quizofrenia. Este estudio es de enfoque naturalista y esta
diseflado para evaluar los resultados clinicos, funcionales,
de calidad de vida y economicos que reflejan escenarios de
la vida real. También es un estudio abierto; las medicaciones
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incluyen todos los tratamientos antipsicoticos disponibles y
registrados para la esquizofrenia (que pueden haber diferi-
do entre paises), con especial énfasis en el ANG olanzapina.

Regiones y paises participantes

El estudio IC-SOHO se estd realizando actualmente en
27 paises, que abarcan Africa, Asia, Europa central y oriental,
Latinoamérica y el Medio Oriente, con un total de 7.658 par-
ticipantes. Participan 12 paises latinoamericanos con un to-
tal de 3.804 pacientes enrolados en esta region (Argentina
[n=362], Brasil [n=1133], Chile [n=167], Colombia [n=202],
Costa Rica [n=96], El Salvador [n=37], Guatemala [n=81],
Honduras [n=66], México [n=1.067], Peru [n=99], Puerto
Rico [n=223] y Venezuela [n=271]). Debido a politicas in-
ternas, los datos de Brasil no se pudieron incluir en este
analisis; los resultados de Brasil se informaran de manera
independiente. El reclutamiento abarco del 14 de noviembre
de 2000 al 7 de diciembre de 2001, involucrando a 275 psi-
quiatras de Latinoamérica.

Criterios de inclusion

A su discrecion, los psiquiatras participantes, que fueron en-
trenados en los procedimientos del estudio, ofrecieron el ingre-
so a pacientes con diagnostico clinico de esquizofrenia (CIE-10
0 DSM-IV) que cumplieran con los siguientes criterios de parti-
cipacion: a) haber iniciado o cambiado la medicacion antipsi-
cotica para el tratamiento de la esquizofrenia; b) presentarse
con el curso normal de cuidados en un ambiente ambulatorio u
hospitalizado (Unicamente cuando la admision se planed para
iniciar o cambiar la medicacion antipsicotica, con alta del pa-
ciente planeada para el curso de 2 semanas); ¢) haber cumplido
al menos 18 afios de edad, y d) no estar participando simulta-
neamente en un estudio que requiriera de intervencion.

Consentimiento del paciente

Para permitir el uso de sus datos se pidio a los pacientes
(0o su representante legal) proporcionar por lo menos su
consentimiento oral; los requisitos del consentimiento es-
crito estuvieron determinados por las regulaciones locales
en cada pais participante. Los datos se obtuvieron durante
las visitas que constituyeron el curso normal del tratamien-
to de los pacientes.

Brazos de tratamiento

Este estudio no siguié una asignacion aleatoria a un grupo
de tratamiento por su disefio observacional y naturalista. Se
pidio a cada psiquiatra participante que incluyera a pacientes
utilizando una estructura de ingreso alternativo entre dos bra-
zos de tratamiento hasta obtener un bloque de 10 (es decir,
5 en cada grupo). Los dos brazos de tratamiento fueron: a) pa-

cientes que habian iniciado o cambiado a olanzapina como su
terapia antipsicotica, o b) pacientes que habian iniciado o
cambiado a cualquier otro agente antipsicatico. Para asegurar
que el estudio reflejara el escenario naturalista dentro de cada
pais se instruyo primero a los psiquiatras para que tomaran las
decisiones de tratamiento independientemente del estudio,
aplicando sus directrices de practica clinica estandar, y luego
evaluaran si los pacientes eran elegibles para su participacion
con base en los criterios de inclusion y la estructura alternati-
va de ingreso. La eleccion del antipsicotico, asi como las dosis
prescritas, fueron a discrecion del psiquiatra tratante.

Mediciones de resultados

La efectividad se midio utilizando la escala de califica-
cion de Impresion Clinica Global-Gravedad (CGI-S). La esca-
la CGI-S se adoptd'® para incluir cuatro dominios adiciona-
les de sintomas (sintomas positivos, negativos, depresivos y
cognoscitivos), cada uno calificado del 1 al 7 (1: normal;
7: gravemente enfermo). Se definieron como respondedores
al tratamiento a los pacientes con una calificacion CGI-S
general basal=4 que disminuyera a=2 o con una CGI-S ge-
neral de linea basal <3 que descendiera a= 1. Por definicion,
los pacientes con una calificacion CGl de 1 no podian ser
considerados como respondedores, pero esto solo ocurrio
con un total de 11 pacientes incluidos en este analisis. Tam-
bién se registraron los datos demograficos basales de los
pacientes, los patrones de tratamiento durante el estudio, la
prescripcion de medicaciones concomitantes, el cumpli-
miento y la tolerabilidad al tratamiento (evaluada mediante
cuestionarios de efectos adversos).

Grupos de tratamiento

Para comparar los resultados obtenidos con los antipsi-
coticos individuales se establecieron tres grupos de trata-
miento post hoc con base en el antipsicotico prescrito en la
linea basal: a) olanzapina (monoterapia; n = 1.270); b) rispe-
ridona (monoterapia; n=388), y ¢} antipsicoticos conven-
cionales (monoterapia y terapia combinada; n=510). Los
grupos de tratamiento se establecieron con base en el prin-
cipio de intencion de tratamiento, lo cual significa que los
pacientes se incluyeron en el grupo de tratamiento al cual
fueron asignados, aun cuando no se apegaran estrictamente
a este tratamiento durante el resto del estudio.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizo utilizando el programa
SASO, version 8.2 para Windows™ (SAS Institute, Cary,
N.C.). Las variables cuantitativas se describieron usando esta-
disticas resumidas, tales como medias y desviaciones es-
tandar. Las variables cualitativas se describieron usando fre-
cuencias y porcentajes. Los pacientes con datos faltantes
fueron excluidos de los analisis pertinentes. Las diferencias

18 Actas Esp Psiquiatr 2006;34(1):16-27 38



E. Brunner, et al. Estudio IC-SOHO, Latinoamérica

entre los grupos tratados con olanzapina y risperidona y en-
tre los grupos de olanzapina y tratamiento convencional se
analizaron utilizando pruebas t de muestras para analisis de
variables cuantitativas o pruebas de X2 para el analisis de
variables cualitativas. Debido al nimero de comparaciones y
a la naturaleza exploratoria de este analisis se debe tener
cuidado al interpretar la significancia estadistica; se infor-
maran los valores p<0,05.

RESULTADOS
Datos demograficos de linea basal

De los 7.658 pacientes que participaron en la region in-
tercontinental general, 2.671 (35%) residen en Latinoa-
mérica. La tabla 1 describe los datos demograficos y las
caracteristicas de basales de toda la poblacion de la mues-
tra latinoamericana, y especificamente a los pacientes a
quienes se prescribio olanzapina (monoterapia), risperi-
dona (monoterapia) o antipsicoticos convencionales (como
monoterapia o terapia combinada), al momento del in-
greso.

Patrones de tratamiento

En la linea basal el 90% de los pacientes inici6 o cambio
a la monoterapia y el 10% a una combinacion de antipsico-
ticos. Al 199% de los pacientes se les prescribieron antipsico-
ticos convencionales como monoterapia o en combinacion;
el haloperidol fue el antipsicotico convencional prescrito
mas frecuentemente. Dado el disefio del estudio, el ANG
prescrito mas frecuentemente para monoterapia fue la
olanzapina (489%). La risperidona fue el sequndo ANG pres-
crito mas comunmente (15% como monoterapia) (tabla 1).

En el grupo convencional se prescribio monoterapia al 829%
de los pacientes y una combinacion de antipsicéticos conven-
cionales al 18% al momento del ingreso. Durante el tratamien-
to, un 69% permanecié con la monoterapia y un 189% adicio-
nal con la terapia combinada. La mayoria de los pacientes de
los grupos de tratamiento de olanzapina (97 %) vy risperidona
(96%) permanecieron con la monoterapia durante el estudio.

La dosis media, mediana y modal de olanzapina, risperidona y
los antipsicoticos convencionales se indican en la tabla 2. La do-
sis mediana de haloperidol (el antipsicotico convencional pres-

Tabla 1 Caracteristicas de linea basal de los pacientes de la region latinoamericana
e General Olanzapina Risperidona Convencional
(n=2.671) (n=1.270) (n=338) (n=510)
Distribucion (%) 100 48 15 19
Género (% de mujeres) (n) 41 (1.095) 42 (523) 42 (162) 46 (234)
Media de edades (afios) (DE) 35.8 (12.5) 35,1 (12,6) 35,4 (12,2) 37,3 (12,2)*
IMC medio (kg/m?) (DE) 25,3 (4,2) 25 3 (4,3) 25 3 (4,1) 252 (4,2)
Sin neuroléptico (%) (n) 19 (486) 23 (282) 22 (84) 12 (60)**
Duracion media del diagnostico (afios) (DE) 11,2 (10,9) 10,1 (10,7) 10,8 (10,5) 13,2 (11,4)*
Estado clinico (media CGI-S) (DE)
Sintomas generales 4,43 (1,14) 4,49 (1,11) 4,34 (1,11)* 4,40 (1,14)
Sintomas positivos 4,08 (1,33) 4,08 (1,33) 3,94 (1,26) 4,21 (1,33)
Sintomas negativos 4,02 (1,37) 4,07 (1,34) 4,02 (1,25) 3,88 (1,41)*
Sintomas depresivos 3,40 (1,49) 3,50 (1,51) 3,43 (1,39) 3,09 (1,45)*
Sintomas cognoscitivos 3,87 (1,42) 3,87 (1,43) 3,79 (1,38) 3,87 (1,45)
Efectos adversos (%) (n)

Sintomas extrapiramidales 43 (1.135) 41 (511) 49 (189)* 42 (212)
Discinesia tardia 8 (221) 7(92) 8 (31) 9 (43)
Involucrado en una relacion (%) (n) 28 (705) 30 (363) 27 (99) 25 (123)*
Involucrado en actividades sociales? (%) (n) 57 (1.499) 57 (704) 64 (242) 51 (255)
Empleado y con sueldo? (%) (n) 17 (444) 18 (222) 19 (74) 16 (80)
Viviendo independientemente? (%) (n) 23 (614) 23 (298) 25 (98) 25 (127)
Estado de salud® (media) (DE) 51 (22) 49 (22) 49 (21) 53 (22)*
Intento de suicidio® (%) (n) 9,3 (245) 10 (127) 9 (35) 7 (33)*

*p<0,05-0,001 comparado con la olanzapina;

*1<0,001 comparado con la olanzapina. 2En las 4 semanas previas a la linea basal. ® Perspectiva del paciente

al momento de la visita, segun la escala Analoga Visual 0-100 para EuroQol EQ-5D, donde 100 es lo mejor posible. ©En los 6 meses previos a la linea basal.
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Tabla 2 Dosis orales de olanzapina, risperidona
y antipsicoticos convencionales

prescritas en cada visita

Punto de tiempo Olanzapina Risperidona Convencional*

y medicion (n=1.270)* (n=338)* (n=510)*
Linea basal
Dosis media (mg/dia) (DE) 9,7 (3,8) 3,9(1,8) 4084 (424,2)
Mediana 10,0 4,0 300,0
Modo 10,0 4,0 300,0
3 meses
Dosis media (mg/dia) (OE) 10,3 (4,2) 4,2 (2,0) 380,1(394,7)
Mediana 10,0 4.0 250,0
Modo 10,0 6,0 300,0
6 meses
Dosis media (mg/dia) (DE) 10,2 (4,3) 4,3 (2,0) 3604 (393,7)
Mediana 10,0 4,0 240,0
Modo 10,0 6,0 100,0

*Informado como equivalentes de clorpromazina; ** n representa el nu-
mero de pacientes en cada grupo de tratamiento. Los nimeros reales de
pacientes que contribuyen a los célculos de dosis pueden ser mas bajos
debido a datos faltantes y pacientes que no continuaron con el medica-
mento prescrito originalmente.

crito mas frecuentemente) se mantuvo en 15 mg/dia (equiva-
lentes a 750 mg de clorpromazina/dia) durante el tratamiento.

Efectividad

Se observaron mejorias en la efectividad en cada grupo de
tratamiento tanto a los 3 como a los 6 meses (tabla 3y fig. 1).
Los pacientes del grupo de la olanzapina mostraron una me-
joria mayor en todos los dominios de sintomas, incluyendo
los sintomas generales, positivos, negativos, depresivos y
cognoscitivos en comparacion con los pacientes del grupo de
tratamiento convencional (p<0,001) y con respecto a los pa-
cientes del grupo de la risperidona (p<0,05). Ademas hubo
una proporcion significativamente mayor de pacientes con-
siderados como respondedores en el grupo de la olanzapina
en comparacion con el de la risperidona o el de los antipsico-
ticos convencionales (p<0,001) (fig. 2).

Tolerabilidad

Efectos adversos relacionados con la funcion motora

Alos 3 y 6 meses la presencia de SEP fue significativa-
mente menor en el grupo de la olanzapina en comparacion
con la de los grupos de risperidona o de antipsicoticos con-
vencionales (p<0,001) (fig. 3). Ademas, una proporcion sig-
nificativamente mas baja de pacientes del grupo de la olan-
zapina desarrollaron SEP emergentes del tratamiento, y una

proporcion significativamente mayor de ellos se recupera-
ron de SEP preexistentes respecto a los grupos de trata-
miento con risperidona y convencional (p<0,001).

Significativamente mas pacientes del grupo convencio-
nal mostraron DT a los 3 y 6 meses en comparacion con los
del grupo de olanzapina (p <0,001). Hubo una proporcion
menor de nuevos casos de DT en el grupo de la olanzapina
en comparacion con el grupo de tratamiento convencional.
No hubo diferencias entre los tratamientos con olanzapina
y con risperidona en cuanto a la incidencia de DT en ningun
punto de la observacion.

Efectos adversos relacionados con la funcion
sexual e hiperprolactinemia

La proporcion de pacientes que informo de pérdida de la li-
bido e impotencia/disfuncion sexual fue menor en el grupo de
la olanzapina que en los grupos de risperidona y convencional
tanto a los 3 como a los 6 meses (tabla 4). El tratamiento con
antipsicoticos convencionales dio como resultado una propor-
cion mayor de pacientes con efectos adversos relacionados
con el aumento de prolactina (amenorrea, galactorrea y gine-
comastia); esto fue significativo con respecto a la olanzapina
(p<0,001). Una proporcion menor de pacientes del sexo feme-
nino del grupo de olanzapina inform6 tener amenorrea a los 3
y 6 meses en comparacion con el grupo de la risperidona.

Cambios en el peso

A los 6 meses los pacientes con peso bajo (indice de masa
corporal [IMC] <18,5 kg/m?) en la linea basal ganaron mas
peso en comparacion con los pacientes con sobrepeso (IMC
>25/< 30 kg/m?) u obesos (IMC=30 kg/m?) en la linea basal;
esto fue cierto para cada grupo de tratamiento. En general,
los pacientes del grupo de la olanzapina ganaron mas peso
(3,14 + 5,66 kg) en comparacion con los del grupo de la ris-
peridona (2,04 + 5,71 kg) (p = 0,003) o del convencional
(1,24 + 4,36 kg) (p <0,001). Una proporcion mayor de pa-
cientes del grupo de la olanzapina gand > 7% de su peso de
linea basal (31 %) en comparacion con el de la risperidona
(22 %) (p =0,002) y el de antipsicoticos convencionales
(16%) (p <0,001).

Medicaciones concomitantes

La prescripcion de medicamentos concomitantes dismi-
nuyd a partir de la linea basal en todos los grupos de pa-
cientes (fig. 4). En la linea basal se prescribié una proporcion
significativamente menor de anticolinérgicos a los pacien-
tes del grupo de la olanzapina que a los del grupo de la ris-
peridona o convencional (p <0,001). A los 6 meses se pres-
cribieron anticolinérgicos de manera significativamente
mas frecuente a los pacientes del grupo de la risperidona
o convencional en comparacion con los de la olanzapina
(p < 0,001). También se prescribieron otras medicaciones
concomitantes (incluyendo antidepresivos, ansioliticos/hip-
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Tabla 3

Estado clinico (CGI-S?) de pacientes a quienes se prescribio olanzapina, risperidona y antipsicoticos

convencionales tras 3 y 6 meses de tratamiento

Cambio a los 3 meses

Cambio a los 6 meses

3 meses 6 meses
desde linea basal desde linea basal
Dominio de sintomas Valor p® Valor p®
Media  DE Media DE Media DE Media DE
Sintomas generales
Olanzapina 3,12 1,12 -1,35 1,20 2,75 1,14 -1,71 1,36
Risperidona 3,18 1,01 -1,14 117 0,0034¢ 2,86 1,02 -1,45 1,33 0,0023¢
Convencional 3,52 1,09 -0,83 1,15 <0,00014 3,30 1,15 -1,11 1,23 <0,00014
Sintomas positivos
Olanzapina 2,64 1,23 -1,42 1,38 2,27 1,16 -1,75 1,52
Risperidona 2,71 1,15 -1,21 1,30 0,0117¢ 2,41 1,12 -1,50 1,39 0,0063¢
Convencional 3,03 1,27 -1,15 1,31 0,0002¢ 2,74 1,21 -1,45 1,42 0,0006¢
Sintomas negativos
Olanzapina 2,95 1,21 -1,11 1,29 2,56 1,16 -1,47 1,43
Risperidona 3,09 1,14 -0,92 1,22 0,0144¢ 2,76 1,10 -1,24 1,30 0,0095¢
Convencional 331 1,31 -0,55 1,30 <0,00014 3,06 1,22 -0,81 1,27 <0,00014
Sintomas depresivos
Olanzapina 2,59 1,24 -0,93 1,40 2,31 1,21 -1,24 1,50
Risperidona 270 1,16 -0,74 1,24 0,0208¢ 248 1,19 -0,97 1,43 0,0030¢
Convencional 260 1,28 -0,44 1,21 <0,00014 254 125 -0,58 1,33 <0,00014
Sintomas cognoscitivos
Olanzapina 2,85 1,27 -1,00 1,33 2,54 1,21 -1,27 1,46
Risperidona 2,97 1,19 -0,81 1,21 0,0192¢ 2,71 1,14 -1,09 1,39 0,0448¢
Convencional 328 135 -0,59 1,23 <0,0001¢ 311 132 -0,79 1,33 <0,0001¢

aCGI-S escala de puntuacion de Impresion Clinica Global-Gravedad (1-7). ® Prueba t de dos muestras. € Cambio desde linea basal para olanzapina frente a
risperidona. 9 Cambio desde linea basal para olanzapina frente a antipsicoticos convencionales.

ndticos y estabilizadores del estado de 4nimo) a una propor-
cion mayor de pacientes del grupo convencional en compa-
racion con el grupo de olanzapina (p =0,002).

Cumplimiento

La percepcion del paciente en cuanto al cumplimiento indi-
co que respectivamente 86, 86 y 75 0% de los pacientes de los
grupos de olanzapina, risperidona y convencional cumplieron
al tomar su medicacion casi todo el tiempo durante el periodo
de 6 meses; esta diferencia fue significativa en las compara-
ciones de olanzapina con los antipsicoticos convencionales
(p<0,001). Hubo un alto nivel de asociacion entre la percep-
cion del paciente y el psiquiatra en cuanto al cumplimiento en
cada punto de tiempo (p <0,001, prueba de K ponderada).

Discusion

Hasta nuestro conocimiento éste es el estudio observa-
cional prospectivo mas grande que investiga la efectividad

de los antipsicoticos como tratamientos para la esquizofre-
nia en escenarios clinicos reales en Latinoamérica. Las com-
paraciones entre olanzapina y antipsicoticos convencionales
y entre olanzapina y risperidona son de particular impor-
tancia en esta region. Nuestros resultados han demostrado
que los ANG, especialmente la olanzapina, son mas eficaces
y mejor tolerados que los antipsicoticos convencionales en
esta muestra. Por otra parte, cuando se comparo con la ris-
peridona, la olanzapina mostro una proporcion significati-
vamente mayor de pacientes que respondieron a la terapia 'y
beneficios significativamente mas grandes, como se mues-
tra en nuestras mediciones primarias de tolerabilidad.

Efectividad

En nuestro estudio la mejoria de los sintomas clinicos de
los pacientes ambulatorios latinoamericanos se observo sig-
nificativamente mas en el grupo de tratamiento con olanza-
pina en comparacion con la risperidona y los antipsicoticos
convencionales. Las diferencias observadas se encontraron
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en la observacion hecha a los 3 meses y se mantuvieron en la
visita de 6 meses, que fue la ultima del periodo inicial anali-
zado en este documento. Nuestras observaciones comple-
mentan los hallazgos previos de eficacia de los ECC y apoyan

6

meses; **p < 0,001 comparado con la olanzapina.

la superioridad de la olanzapina respecto a los antipsicoticos
convencionales y otros ANG en muchas regiones, incluyendo
Latinoamérica'’-20,
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Tabla 4 Efectos adversos relacionados con la
funcion sexual y la hiperprolactinemia
en la linea basal y tras 3 y 6 meses y
con el peso corporal en la linea basal
y tras 6 meses de tratamiento con
olanzapina, risperidona y antipsicoticos
convencionales

Olanzapina Risperidona Convencional
Efectos adversos
(n=1.270) (n=338) (n=510)
Pérdida de libido
Linea basal (%) (n) 49 (550) 52 (180) 46 (213)
3 meses (%) (n) 36 (388) 46 (159)* 46 (204)*
6 meses (%) (n) 31(305) 49 (158)* 50 (196)*
Impotencia/disfuncion
sexual
Linea basal (%) (n) 34 (330) 34 (104) 30(118)
3 meses (%) (n) 21 (204) 31 (94 33 (118)*
6 meses (%) (n) 20 (170) 28 (80)* 33 (106)*
Amenorrea/trastornos
menstruales®
Linea basal (%) (n) 28 (121) 30 (42) 32 (63
3 meses (%) (n) 17 (71) 24 (34) 33 (63)**
6 meses (%) (n) 15 (64) 23 (34)* 32 (56)*
Galactorrea
Linea basal (%) (n) 5 (41) 5(14) 6 (20)
3 meses (%) (n) 2(18) 4(10) 8 (24)*
6 meses (%) (n) 2 (14) 2 (5) 6 (17)*
Ginecomastia
Linea basal (%) (n) 4 (40) 3(9) 5(19)
3 meses (%) (n) 3(23) 2 (4) 9 (30)*
6 meses (%) (n) 3(23) 4(10) 9 (28)*
Alteraciones de peso
IMC en la linea basal
(kg/m?) (DE) 253 (43) 253(4,1) 252 (4.2)

Alteracion media de peso

a los 6 meses (kg) (DE) 3,14 (5,66) 2,04 (571)° 1,24 (4,36)°
Pacientes (%) que

ganaron >7% 31 224 16°

*p<0,05-0,001 comparado con la olanzapina; **p<0,001 comparado
con la olanzapina. 2So6lo pacientes de sexo femenino; °p=0,003 compa-
rado con la olanzapina; € p <0,001 comparado con la olanzapina;
4p=0,002 comparado con la olanzapina; IMC: indice de masa corporal.

En comparacion con los antipsicoticos convencionales, la
olanzapina mejor¢ significativamente la efectividad clinica
en todas las categorias de sintomas. En apoyo de hallazgos
previos, la olanzapina resulto mejor en el tratamiento de sin-
tomas positivos que los agentes convencionales?’?2, Es im-
portante que un agente antipsicotico pueda mejorar todos
los sintomas del estado patologico, como los sintomas nega-
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Figura 4 Medicaciones concomitantes prescritas en

la linea basal y a los 6 meses. **p < 0,001 comparado con la
olanzapina.

tivos, depresivos y cognoscitivos que pueden coexistir con los
sintomas positivos y volverse mas evidentes cuando los sinto-
mas positivos estan bajo control?3-2>, Igual que en otros in-
formes, encontramos que la olanzapina fue superior a los
agentes convencionales en el tratamiento de los sintomas ne-
gativos?328, Los sintomas negativos, la depresion y los déficit
cognoscitivos estan asociados con la disminucion en el cum-
plimiento de la medicacion, muestran ademas repercusiones
negativas sobre las relaciones interpersonales, sociales y labo-
rales, el pronostico y la posibilidad de rehabilitacion e incluso
sobre el suicidio?’-2%, Por tanto, los costos del tratamiento in-
adecuado de todos los dominios de sintomas son altos.

Comparando a los dos ANG, una proporcion significativa-
mente mayor de pacientes respondié al tratamiento con
olanzapina (629%) que con la risperidona (49%). Del mismo
modo, los pacientes tratados con olanzapina experimenta-
ron mejorias clinicas mayores en todos los dominios de sin-
tomas en comparacion con la risperidona. Varios ECC han
demostrado mas eficacia de la olanzapina respecto a la ris-
peridona en la reduccion de la gravedad de los sintomas,
incluyendo varios dominios de sintomas'®202530_ Sin em-
bargo, otros ECC no han mostrado diferencia entre estos
agentes en varias mediciones de eficacia, y de hecho algu-
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nos ECC han mostrado mejorias clinicas mayores con la ris-
peridona’3', La razon de estos resultados diferentes no es
clara. Posiblemente la dosis de risperidona empleada en al-
gunos estudios no ha sido suficiente para alcanzar los bene-
ficios maximos. En nuestro estudio la dosis de risperidona
prescrita mas comunmente se mantuvo entre 4 y 6 mg/dia
durante los 6 meses, lo cual es congruente con las recomen-
daciones para la respuesta 6ptima32,

Tolerabilidad

La incidencia de SEP disminuyé respecto a los valores de
la linea basal en los grupos de tratamiento con olanzapina y
risperidona, mientras que incremento en el grupo conven-
cional. Este hallazgo concuerda con muchos estudios pre-
vios en donde se observa que los antipsicoticos convencio-
nales muestran una fuerte tendencia a inducir SEP3334, Esta
tendencia puede deberse al hecho de que tales agentes casi
no tienen actividad anticolinérgica asociada con su meca-
nismo de accion. En nuestro estudio, la incidencia de SEP
aumento a pesar de que al 56 % de los pacientes que toma-
ban medicaciones convencionales se les coprescribieron an-
ticolinérgicos en la linea basal, quiza para minimizar el des-
arrollo de SEP. Nuestros hallazgos también respaldan datos
previos de seqguridad de la olanzapina, de la cual se ha ob-
servado consistentemente que produce incidencias signifi-
cativamente menores de SEP en comparacion con los antipsi-
coticos convencionales®*38 y la risperidona'837.

Encontramos que una proporcion menor de pacientes
tratados con risperidona mostrd SEP en comparacion con
los que recibieron antipsicoticos convencionales; sin embar-
go, la risperidona fue significativamente inferior a la olan-
zapina en esta medicion. Una caracteristica de los ANG es su
tendencia reducida a producir efectos adversos tipo SEP,
aunque hay diferencias entre los ANG respecto a sus perfiles
de efectos adversos. En general, la risperidona tiende a tras-
laparse con los antipsicoticos convencionales en su riesgo,
dependiente de la dosis, de inducir SEP y también probable-
mente de inducir DT®. La risperidona induce menos SEP
cuando se administra en dosis de 4-8 mg/dia®?; e incluso por
encima de los 10 mg/dia la risperidona induce SEP tan fre-
cuentemente como los antipsicoticos convencionales®. La
dosis media de risperidona en este estudio (4-6 mg/dia) cer-
cana al umbral inferior que se esperaria que provocara un
aumento de SEP; sin embargo, la risperidona indujo SEP en
una proporcion significativamente mas alta de pacientes en
comparacion con la olanzapina.

Nuestros datos descriptivos de la observacion basal con-
firman que los medicamentos concomitantes son prescritos
comunmente con los antipsicoticos a pacientes con esqui-
zofrenia. Esto se puede deber en parte a la complejidad y
extension de sintomas de la enfermedad, ademas del perfil
de efectos adversos de algunas medicaciones antipsicoticas.
Los anticolinérgicos comprenden una gran parte de las
prescripciones de medicacion concomitante, quiza como re-

flejo de la alta presencia de SEP y DT. En la linea basal se ob-
servaron las tasas mas bajas de prescripcion anticolinérgica
en el grupo de tratamiento con olanzapina. Esto puede ser
indicativo de la baja expectativa de SEP y DT emergentes del
tratamiento con la olanzapina. Puesto que los anticolinérgi-
cos son mas comunmente coprescritos con antipsicoticos
convencionales o inductores de SEP*', no es sorprendente
que al 56 % de los pacientes tratados con antipsicéticos
convencionales se les hayan prescrito estas medicaciones. Es
notable que la prescripcion de anticolinérgicos en el grupo
de tratamiento convencional disminuyera a los 6 meses y
que esta reduccion coincidiera con un aumento tanto en los
SEP como en la DT de este grupo. Se prescribieron anticoli-
nérgicos concomitantes a significativamente mas pacientes
del grupo de risperidona a los 6 meses, y la presencia de
efectos adversos asociados con la funcion motora fue pro-
porcionalmente mas alta en tal grupo en comparacion con
el de olanzapina. Ademas, los anticolinérgicos fueron pres-
critos menos frecuentemente a pacientes tratados con
olanzapina que a otros pacientes a los 6 meses, lo cual su-
giere que el perfil de eficacia y sequridad motora observado
con la olanzapina se debio probablemente a la olanzapina
sola, sin aumento por medicaciones concomitantes.

Disfuncion sexual

Se observo en la descripcion basal de los pacientes que
los efectos adversos relacionados con el funcionamiento
sexual fueron altos, pero disminuyeron mas con el tiempo
en el grupo de olanzapina en comparacion con los otros
tratamientos. Esto puede ser reflejo de las mejorias en el
estado clinico de estos pacientes; sin embargo, es posible
que la olanzapina normalice la hiperprolactinemia preexis-
tente*?, aunque los niveles de prolactina no se midieron en
este estudio. Nuestras observaciones demuestran que los
efectos adversos asociados con la funcion sexual fueron
mayores después del tratamiento con antipsicoticos con-
vencionales y risperidona. Esto es congruente con los
hallazgos en la literatura, en el sentido de que los antipsi-
coticos convencionales*3#* y |a risperidona***° elevan con-
sistentemente los niveles plasmaticos de prolactina y, como
una consecuencia probable, pueden causar problemas en la
funcion sexual.

Cambio de peso

Esta bien documentado que varios medicamentos antipsi-
coticos estan asociados con cambios de peso*S, lo cual pue-
de relacionarse intrinsecamente con su mecanismo de ac-
cion*’. De acuerdo con la literatura disponible informamos
que los pacientes que recibieron olanzapina ganaron mas
peso durante este estudio, seguidos por los de risperidona y
después por los de antipsicoticos convencionales. No obs-
tante, la magnitud de la media de peso ganado registrado
con cada tratamiento en esta poblacion fue inferior a la in-
formada para los ECC*8-50,
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La relevancia clinica del aumento de peso se vuelve im-
portante con la terapia antipsicotica a largo plazo, ya que
el mayor aumento de peso ocurre durante los primeros
meses de tratamiento, lo cual, particularmente en el caso
de la olanzapina, se ha mostrado que tiende a nivelarse
con el curso del tiempo*®. Nuestros resultados respecto a
la olanzapina bien pueden representar la mayor parte del
aumento de peso debido a la exposicidn a un antipsicotico,
que se registrara para este tratamiento durante todo el es-
tudio.

Limitaciones del presente estudio y de los estudios
observacionales

Los estudios observacionales tienen varias limitaciones,
principalmente relacionadas con la validez interna, tales
como: el caracter abierto del estudio, que lleva al sesgo po-
tencial; dosificacion abierta; falta de aleatorizacion y de
grupo de control; poblaciones heterogéneas, que dificultan
la atribucion de relaciones causales, potencial de menos
notificacion de efectos adversos en comparacion con los de
ECC, y uso frecuente de medicaciones concomitantes. Re-
conociendo estas dificultades inherentes, el presente estu-
dio se esforzo por maximizar la validez interna mediante su
disefio, cobertura, tamafio grande de muestra (con poder
sustancial para detectar las diferencias) y su duracion. La
validez externa se logro minimizando los criterios restricti-
vos de seleccion y la intervencion en el tratamiento. Las me-
diciones resultantes se seleccionaron con base en la simplici-
dad y facilidad de uso, por lo que reflejan la practica clinica
en circunstancias normales. La naturaleza internacional del
IC-SOHO permitié la inclusion de una amplia variedad de
pacientes de diferentes antecedentes, paises, geografias y
niveles sociales, por lo que contribuyd al conocimiento de
esta enfermedad en areas donde la informacion esta limi-
tada, como Latinoamérica. Los psiquiatras prescribieron an-
tipsicoticos de acuerdo con su estandar de practica normal,
y las dosis de antipsicotico registradas en este estudio estu-
vieron acordes con las directrices internacionales actua-
les*. Encontramos que una alta proporcion de pacientes
permanecio con el medicamento prescrito originalmente,
con un alto nivel de cumplimiento notificado, y que las
fluctuaciones en las dosis fueron minimas dentro de cada
grupo de tratamiento. Todos estos factores refuerzan mas
la validez y la aplicabilidad de nuestros resultados a los pa-
cientes de esta region, de modo que aportan informacion
util, relevante y facilmente interpretable para los psiquia-
tras de Latinoamérica. Reconocemos que el diseiio del pre-
sente estudio dio como resultado un mayor numero de pa-
cientes en el grupo de la olanzapina. Desde una perspectiva
estadistica esto podria minimizar el error aleatorio para los
calculos en el grupo de la olanzapina. No esperamos que se
cree un error sistematico (sesgo). Sin embargo, existe una
mayor probabilidad de detectar diferencias significativas
entre el grupo de la olanzapina y los otros grupos de trata-
miento. Es importante mencionar que dado el vasto nimero
de comparaciones realizadas, el valor p de significancia mi-

nima detectado de 0,05 o menor, podria tener una relevan-
cia clinica limitada. Se recomienda al lector usar su juicio
clinico para interpretar aquellas diferencias referidas como
significativas.

Diferencias étnicas

Si bien los medicamentos antipsicoticos son efectivos a
través de los limites culturales y étnicos, los informes anec-
doticos han sugerido que los pacientes hispanicos (origina-
rios de Latinoamérica) requieren dosis significativamente
mas bajas de agentes antipsicoticos para obtener respuesta
clinica en comparacion con los pacientes de raza blanca®'52,
Aunque no se consigno de manera sistematica la raza de los
pacientes incluidos y no se realizaron pruebas estadisticas,
encontramos que la dosis media de olanzapina prescrita en
la linea basal en la region latinoamericana fue similar a la
dosis media prescrita en la muestra intercontinental; sin
embargo, se prescribio una dosis media mas alta de risperi-
dona en comparacion con la muestra intercontinental. La
presencia de SEP fue similar en el tratamiento con olanzapi-
na, tanto en la region intercontinental como en la latinoa-
mericana, mientras que la presencia de SEP fue comparati-
vamente mas alta durante el tratamiento con risperidona en
Latinoamérica en comparacion con la muestra interconti-
nental, lo cual puede explicarse por la mayor dosis media
prescrita. La eficacia y la sequridad de la olanzapina se han
demostrado previamente en los pacientes latinoamerica-
nos'%%3, y se ha demostrado que la olanzapina reduce exito-
samente los SEP inducidos por el haloperidol en estos pa-
cientes®3.

Conclusion

Nuestras observaciones confirman los hallazgos de que
los ANG confieren beneficios no siempre alcanzables con los
antipsicoticos convencionales, particularmente en términos
de control de los sintomas de la esquizofrenia y menor inci-
dencia de efectos adversos. Con base en nuestros resultados
a la fecha, concluimos que la olanzapina es mas efectiva
que los antipsicaticos convencionales o la risperidona en es-
ta poblacion latinoamericana. Ademas se encontré que la
olanzapina es significativamente superior a los antipsicoti-
cos convencionales o la risperidona en términos de la propor-
cion de pacientes que responden al tratamiento y en algunas
mediciones de tolerabilidad tales como los SEP. Nuestros ha-
llazgos brindan apoyo sostenido al papel de la olanzapina en
la reduccion de muchos de los déficit asociados con la esqui-
zofrenia, estableciendo un argumento claro para su uso como
tratamiento de primera linea en Latinoamérica.
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