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Artículo original

RESUMEN

Objetivo: evaluar los resultados de salud y los cos-
tos relacionados de los medicamentos antipsicóticos
disponibles, haciendo énfasis en olanzapina, en
ambientes naturalísticos de atención ambulatoria.
Métodos: 572 pacientes con esquizofrenia (CIE-10 ó
DSM-IV) quienes iniciaron o cambiaron a una
medicación antipsicótica oral fueron enrolados en
bloques de 10 pacientes: 5 para olanzapina y 5 para
otro antipsicótico diferente de olanzapina de acuerdo
a la prescripción de ese momento. La efectividad se
midió a través del cambio promedio en el puntaje de la
escala de Impresión Clínica Global de Severidad de
la enfermedad (ICG-S). “Respuesta clínica” fue definida
como la disminución ≥ 2 puntos en la ICG-S si el basal
fue ≥ 4 y disminución ≥ 1 si el basal fue ≤ 3.
“Mínimamente sintomático” se definió al hecho de
alcanzar un puntaje de 1 ó 2 en la ICG-S luego del
basal. Se registraron los eventos adversos emergentes
del tratamiento, el uso de medicación concomitante y
las causas de abandono de la medicación. Resultados:
el SOHO-Región Andina enroló 272, 97 y 65 pacientes
en monoterapia con olanzapina, antipsicóticos típicos
(AT) y risperidona respectivamente. Tanto, olanzapina
como risperidona fueron más efectivos que los AT en
mejorar los síntomas generales, positivos y negativos
a los 12, 24 y 36 meses, pero sólo olanzapina mostró
diferencia significativa vs AT en mejorar los síntomas
depresivos y cognitivos. Menos pacientes en olanzapina

presentaron SEP y eventos adversos sexuales. Los
pacientes en olanzapina presentaron la menor tasa de
disquinesia tardía a los 3 años. Más pacientes en
olanzapina ganaron peso con una diferencia estadística
significativa vs risperidona y AT. La ganancia promedio
de peso con olanzapina fue 5 kilos y el mayor
incremento se registró en los primeros 12 meses de
tratamiento. Conclusiones: olanzapina, fue más efectiva
que los AT en mejorar los síntomas depresivos y
cognitivos con diferencia estadística, no así risperidona.
Olanzapina fue mejor tolerada en términos de SEP,
disquinesia tardía y compromiso de la función sexual.
Se registró mayor ganancia de peso con olanzapina;
sin embargo, la tasa de abandono por intolerabilidad
fue menor. Estos resultados apoyan los mayores
beneficios de los atípicos en términos de efectividad y
tolerabilidad.

Palabras clave: esquizofrenia, olanzapina, risperidona,
antipsicóticos típicos.
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FUNCTION AND LIFE QUALITY COMPARING
ANTIPSICOTICS OLANZAPINA AND

RISPERIDONA STUDY OF 3 YEARS STUDY IN
SCHIZOPHRENIC PATIENTS

ABSTRACT

Objective: to evaluate the health results and the costs
related to the available antipsychotics, with emphasis
on olanzapine, in naturalistic outpatient settings.
Methods: 572 patients with schizophrenia (ICD-10 or
DSM-IV) who began or changed to an oral,
antipsychotic were enrolled in blocks of ten: 5 patients
for olanzapine and 5 for another antipsychotic,
according to the prescription at that time. The
effectiveness was measured by the mean change in score
on the Global Clinical Impression of Severity of illness
Scale (GCI-S). “Clinical response” was defined as the
decrease  ≥” 2 points on the GCI-S if the baseline score
was ≥” 4 and the decrease ≥” 1 if the baseline was ≤” 3.
“Minimally symptomatic” was defined as reaching a
score of 1 or 2 on the GCI-S after the baseline. Adverse
events resulting from the treatment were recorded, along
with the use of any concomitant medication and the
causes of discontinuation of the medication. Results:
The SOHO Andean Region enrolled 272, 97 and 65
patients in monotherapy with olanzapine, typical
antipsychotics (TA) and risperidone respectively. Both
olanzapine and risperidone were more effective than
the TA in improving the general, positive and negative
symptoms at 12, 24, and 36 months, but only olanzapine
showed a statistically significant difference vs TA in
depressive and cognitive symptoms. Less patients on
olanzapine developed extrapyramidal symptoms (EPS)
and adverse sexual events. The patients on olanzapine
demonstrated the lowest rate of tardive dyskinesia at 3
years. More patients on olanzapine gained weight with
a statistically significant difference vs risperidone and
TA. The mean weight gain with olanzapine was 5 kg
and the greatest increase was recorded in the first 12
months of treatment. Conclusions: olanzapine, but not
risperidone, was more effective than typicals improving
depressive and cognitive symptoms with statistical
difference. Olanzapine was better tolerated in terms of
EPS, tardive dyskinesia and sexual function impairment.
A greater weight gain was recorded with olanzapine;
however, the discontinuation rate due to intolerability
was the lowest. These results support the greater
benefits of Atypicals in terms of effectiveness and
tolerability.

Key Words: schizophrenia, olanzapine, risperidone,

typical antipsychotic.

a esquizofrenia es una enfermedad hetero-
génea, por lo general de curso crónico y
deteriorante1. Se ha calculado que afecta

aproximadamente al 1% de la población mundial2 y en
general se inicia a edad temprana, como la
adolescencia tardía o adultez temprana3 ocasionando
que el sujeto no pueda desarrollarse en los ámbitos
académico y laboral, o deteriorando el nivel alcanzado,
lo que genera además un alto costo social4.

El inicio formal de la enfermedad, o fase progre-
siva5 va precedido por el periodo prodrómico que
muchas veces pasa desapercibido6. Los síntomas po-
sitivos de la esquizofrenia son los más llamativos y los
que llevan a la familia a buscar ayuda psiquiátrica; sin
embargo, esta enfermedad cursa con síntomas depre-
sivos, negativos y de compromiso cognoscitivo lo cual
explica el deterioro funcional de los pacientes7-9. Hoy
se acepta que la mayoría de pacientes presenta diver-
so grado de deterioro y que el mayor deterioro se
produce durante los primeros 5 a 10 años después del
episodio inicial10.

El descubrimiento de los medicamentos
antipsicóticos típicos (AT) o de primera generación
(APG) significó un hito en la historia del tratamiento y
del conocimiento de la etiopatogenia de la esquizo-
frenia. No obstante, la respuesta clínica se sustentaba
de manera importante en la mejoría de los síntomas
positivos de la enfermedad, mientras que los sínto-
mas negativos permanecían iguales o eventualmente,
empeoraban. Por otro lado, el perfil de tolerabilidad de
los APG llevaba a interrupciones de la medicación con
la consiguiente recaída y por ende, deterioro progre-
sivo del paciente11-16. Durante 1990 surgieron los
antipsicóticos atípicos o de segunda generación (ASG)
y otra vez se revolucionó el conocimiento, tratamien-
to y pronóstico de la enfermedad11.

Olanzapina, una tienobenzodiazepina, es un fár-
maco antipsicótico con características atípicas. La
eficacia y seguridad de olanzapina en el tratamiento de
la esquizofrenia han sido demostradas en diversos
estudios clínicos comparado con placebo17,18, aloperi-
dol19,20, risperidona21 quetiapina22  y ziprasidona23.

Las guías de tratamiento actuales recomiendan
fuertemente el uso de ASG, menos clozapina, como
tratamiento de primera elección para el manejo de la
esquizofrenia24,25. Sin embargo, no todos los ASG son
iguales. Un meta-análisis independiente, publicado en
el 2003, demostró que los ASG tales como clozapina,
olanzapina, risperidona y amisulpride fueron superio-
res a los APG, mientras que los ASG: quetiapina,
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ziprasidona y aripiprazol, fueron similares a los APG26.
En otro estudio independiente, auspiciado y conduci-
do por el Instituto Nacional de Salud Mental de
Estados  Unidos de Norteamérica (NIMH) se encontró
que tanto clozapina como olanzapina fueron superio-
res a risperidona y a haloperidol en mejorar los
síntomas generales y síntomas negativos medidos con
el PANSS puntaje total y PANSS subescala negativa
respectivamente27.

La mayor parte de la evidencia científica acer-
ca de la eficacia y tolerabilidad de los ASG procede
de estudios doble ciego, aleatorizados, controlados
con placebo (DCP), los cuales son absolutamente ne-
cesarios para establecer la eficacia y seguridad de un
medicamento. Pero, los DCP pueden tener limitacio-
nes como el tamaño pequeño de las muestras, el corto
periodo de observación y rara vez están basados en
poblaciones específicas28. Además, los criterios de
enrolamiento son bastante estrictos y por lo general
se excluyen pacientes con comorbilidades tanto psi-
quiátricas como somáticas, abuso de sustancias,
ideación suicida, uso de medicación concomitante y
representan en menor medida a sujetos de sexo feme-
nino o razas no caucásicas29. Estas son las razones
por las cuales no siempre se pueden extrapolar estos
resultados a la práctica clínica real30-32, razón por la cual
los resultados de los DCP deberían ser complementa-
dos con estudios naturalísticos y observacionales que
evalúen la efectividad y tolerabilidad de los tratamien-
tos, los cuales pueden ser con frecuencia aplicables a
la práctica clínica del mundo real33. Ventajas adiciona-
les son la posibilidad de incluir muestras más grandes
de pacientes y por periodos de tiempo más extensos,
bajo condiciones naturalísticas y con mínimos criterios
de inclusión y exclusión34. Por lo tanto, los estudios
prospectivos observacionales son necesarios en el
área de salud mental y están en la actualidad
emergiendo de manera progresiva35.

En esta línea de investigación está el estudio
Schizophrenia Care and Assessment Program (SCAP),
que tuvo como objetivo evaluar la relación entre el
cuidado médico habitual proporcionado en diversos
sistemas de salud y los resultados clínicos, humanísti-
cos y económicos36. En dos estudios observacionales
y fármaco epidemiológicos se evaluó la efectividad y
la tolerabilidad de olanzapina en comparación con
otros antipsicóticos en una unidad hospitalaria en Es-
paña y en pacientes ambulatorios; Estudio EUROPA y
Estudio EFESO respectivamente37,38.

A la fecha, el mayor estudio observacional y
naturalístico realizado es el Schizophrenia Outpatient
Health Outcomes (SOHO). Este estudio incluyó más de

18,000 pacientes en diversas partes del mundo y el
periodo de observación fue de 3 años39,40.

El presente articulo describe los resultados clí-
nicos de eficacia y tolerabilidad de 3 años del estudio
SOHO de la región andina que incluye Venezuela, Co-
lombia y Perú.

MATERIAL Y MÉTODOS

El SOHO (identificado con el código F1D-SN-
HGJR), es un estudio a 3 años, global, prospectivo y
observacional de pacientes adultos con esquizofrenia.
Fue diseñado para evaluar los resultados de salud y
los costos relacionados con los medicamentos
antipsicóticos disponibles ahora, con énfasis en olan-
zapina, en ambientes naturalísticos de atención
ambulatoria.

Pacientes con diagnóstico de esquizofrenia (CIE-
10 o DSM-IV) fueron ingresados al estudio a criterio de
los psiquiatras participantes, siempre y cuando les fue-
se iniciado o cambiado un medicamento antipsicótico
oral para el tratamiento de su enfermedad en el mo-
mento del ingreso al estudio. El investigador podía
ofrecer la participación en el estudio sólo después de
haber decidido y prescrito el tratamiento para el pa-
ciente según su criterio clínico.

Los psiquiatras participantes reclutaban a los
pacientes en dos grupos de tratamiento: grupo 1: pa-
cientes que iniciaran o cambiaran a olanzapina oral;
grupo 2: pacientes que iniciaran o cambiaran a cual-
quier otro antipsicótico oral diferente de olanzapina.

Los pacientes firmaron el documento de con-
sentimiento informado otorgando permiso para la
recolección de información sobre su salud. Los datos
fueron recolectados durante la visita inicial o basal, a
los 3 y 6 meses después cada 6 meses hasta comple-
tar los 3 años.

Se recolectaron datos demográficos y clínicos.
Se usó la Escala de Impresión Clínica Global-Severi-
dad de la enfermedad (ICG-S), para evaluar la
severidad global de la enfermedad y la severidad de
los síntomas positivos, negativos, depresivos y
cognoscitivos. Se registró también el porcentaje de
pacientes que alcanzaran “respuesta clínica” (definida
como la disminución ≥ 2 puntos en la ICG-S si el basal
fue ≥ 4 y disminución ≥ 1 si el basal fue ≤ 3) y el por-
centaje de pacientes que llegaran a estar
“mínimamente sintomáticos” (definido como el hecho
de alcanzar un puntaje de 1 ó 2 en la ICG-S luego del
basal). Se registraron los eventos adversos emergen-
tes del tratamiento como síntomas extrapiramidales
(SEP), disquinesia tardía y compromiso de la función
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sexual; el uso de medicación concomitante y las cau-
sas de abandono de la medicación.

El análisis estadístico fue realizado usando el
programa SAS© versión 8.2 para windows™ (SAS
Institute, Cary, N.C.). Las variables continuas fueron
descritas usando mediciones estadísticas tales como
promedios y desviación estándar (SD). Las variables
categóricas fueron descritas mediante el uso de fre-
cuencias y porcentajes. Los pacientes con datos
pérdidos, fueron excluidos de los análisis más relevan-
tes. Las diferencias entre olanzapina y los otros AP
fueron evaluadas mediante análisis de varianza
(ANOVA) para variables continuas y regresión logísti-
ca para variables categóricas. El nivel requerido para
obtener significancia estadística fue definida a priori
como p<0.001 para la muestra global.

RESULTADOS

Características demográficas

El SOHO global incluyó 18,629 pacientes enro-
lados en 37 países; el SOHO Intercontinental incluyó
27 países en 4 continentes; el SOHO latinoamericano
enroló 2,671 pacientes, 572 (21.41%) pertenecieron a
la región andina, distribuidos de la siguiente manera:
Venezuela 271 pacientes, Colombia 201 pacientes y
Perú 100 pacientes. El 76% (n = 434) de los pacientes
de la región andina fueron prescritos en monoterapia
con olanzapina (n = 272), AT (n = 97) y risperidona
(n = 65) y en este grupo de pacientes está basado el
presente informe.

Los datos demográficos y las características clí-
nicas basales de estos pacientes están descritos en la
tabla 1. Entre las características más relevantes se en-
contró que el promedio de edad de los pacientes que
participaron en el estudio fue de 35.5 ± 12.07 años;
la mayoría fueron varones (58.7%) y la duración pro-
medio de la enfermedad para la totalidad de la
cohorte al inicio del estudio fue de 12 años. La seve-
ridad general basal de la esquizofrenia fue de
moderada a severa con ICG-S de 4.22 ± 1.09. No se
encontraron diferencias estadísticas significativas entre
los grupos de tratamiento con respecto a la severidad
total, severidad de síntomas positivos ni cognitivos.
Los síntomas negativos y depresivos fueron más seve-
ros en el grupo olanzapina sin diferencia estadísticas
significativa vs comparadores en el primer caso y con
diferencia estadísticamente significativa vs AT en el se-
gundo (p = 0.007).

No se encontraron diferencias estadísticas sig-
nificativas entre los grupos de tratamiento con respecto
a las características demográficas.

Patrones de tratamiento

En la visita basal el 91.2% (n= 522) de los pa-
cientes fueron prescritos con un antipsicótico en
monoterapia y el 8.8% (n= 50) fueron prescritos con
combinación de antipsicóticos. Las prescripciones de
algún antipsicótico en monoterapia fueron: olanzapina,
272 pacientes; haloperidol, 40; otros típicos, 57;
quetiapina, 14; risperidona, 65; clozapina, 52 y otros
atípicos, 9 pacientes. 20 pacientes fueron prescritos
con combinación de típicos, 29 con combinación de
típico más atípico, uno con combinación de atípicos,
9 no iniciaron y 4 pacientes se perdieron en el segui-
miento.

A los 3 años, el 81% de los pacientes con
olanzapina permanecieron con su medicamento mien-
tras que con risperidona sólo el 58.5% y con AT, el
28%. Como principal razón para abandono de medi-
cación estuvo la falta de efectividad o efectividad
incompleta. De los tres grupos de tratamiento, los pa-
cientes con olanzapina abandonaron menos por falta
de efectividad y por intolerabilidad en comparación
con los otros dos grupos de tratamiento. Menor por-
centaje de pacientes en el grupo olanzapina fueron
prescritos con anticolinérgicos desde el basal hasta
los 3 años, con diferencias estadísticamente significa-
tivas vs risperidona y AT (tabla 2).

Las dosis utilizadas están dentro de las aproba-
das para cada medicamento. La dosis promedio inicial
de olanzapina fue 10.17 (3.66) y a los 3 años fue 11.09
(4.43) (tabla 3).

a
En las 4 semanas previas a la visita basal Perspectiva del paciente al momento de la visita usando la VAS (Escala

análoga visual) Puntaje total del EuroQol.

b

c

3.65 (1.32)3.60 (1.48)3.57 (1.27)3.69 (1.27)Síntomas cognitivos

2.96 (1.40)2.57 (1.37)2.85 (1.23)3.13 (1.42)Síntomas depresivos

3.84 (1.41)3.52 (1.43)3.83 ( 1.33)3.96 (1.40)Síntomas negativos

3.92 (1.43)3.84 (1.30)3.92 (1.49)3.95 (1.47)Síntomas positivos

4.22 (1.09)4.05 (1.00)4.08 (1.20)4.32 (1.09)Síntomas generales

Estado clínico basal (CGI-S promedio) (SD)

0.650.710.640.63Calidad de vidac

52.17 (22.45)57.20 (21.1)
51.60 ( 24.47

)
50.51 (22.21)Estado de saludb (Prom) (SD)

52.5%43.2%65.1%52.8%Con actividades socialesa (%)

13.7%14.4%15.4%13.0%Empleado-asalariadoa n(%)

20.5%21.6%24.6%19.1%Vive independiente a(%)

26.3%20.0%34.5%26.7%Casado / pareja (%)

24.60 (3.92)24.59 (4.48)25.37 (3.33)24.42 (3.82)Promedio BMI (kg/m2) (SD)

14.7%9.4%21.9%14.9%
Primera vez que usaron
antipsicóticos (%)

11.86 (10.76)13.37 (10.14)12.58 (10.67)11.14 (10.96)
Duración promedio de
Diagnóstico años (SD)

58.7%52.6%50.8%62.8%Porcentaje de varones

35.51 (12.07)37.13 (10.80)36.79 (12.38)34.62 (12.39)Edad promedio años (SD)

Total
(n=434)

Típicos
(n=97)

Risperidona
(n=65)

Olanzapina
(n=272)

Característica

3.65 (1.32)3.60 (1.48)3.57 (1.27)3.69 (1.27)Sí

2.96 (1.40)2.57 (1.37)2.85 (1.23)3.13 (1.42)Sí

3.84 (1.41)3.52 (1.43)3.83 ( 1.33)3.96 (1.40)Sí

3.92 (1.43)3.84 (1.30)3.92 (1.49)3.95 (1.47)Sí

4.22 (1.09)4.05 (1.00)4.08 (1.20)4.32 (1.09)Sí

Estado clínico basal (CGI-

0.650.710.640.63Calidad de vidac

52.17 (22.45)57.20 (21.1)
51.60 ( 24.47

)
50.51 (22.21)Estado de saludb (Prom) (SD)

52.5%43.2%65.1%52.8%Con actividades socialesa (%)

13.7%14.4%15.4%13.0%Empleado-asalariadoa n(%)

20.5%21.6%24.6%19.1%Vive

26.3%20.0%34.5%26.7%Casado / pareja (%)

24.60 (3.92)24.59 (4.48)25.37 (3.33)24.42 (3.82)Promedio BMI (kg/m2) (SD)

14.7%9.4%21.9%14.9%
Primera vez que usaron
antipsicóticos (%)

11.86 (10.76)13.37 (10.14)12.58 (10.67)11.14 (10.96)
Duración promedio de
Diagnóstico años (SD)

58.7%52.6%50.8%62.8%Porcentaje de varones

35.51 (12.07)37.13 (10.80)36.79 (12.38)34.62 (12.39)Edad promedio años (SD)

Total
(n=434)

Típicos
(n=97)

Risperidona
(n=65)

Olanzapina
(n=272)

Característica

Tabla 1. Características sociodemográficas y clínicas basales de los
pacientes de la región andina que fueron prescritos con monoterapia.
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0.21220.0219<
0.0001

85%71.7562.3%Ansioliticos
concomitantes

<
0.0001

0.0007<
0.0001

90.4%66.7%17.9%Anticolinérgicos
concomitantes

NCNCNC98.8%89.5%75.0%Medicación
concomitante

Medicación concomitante desde el basal hasta los 3 años

0.77690.84590.563325.4%30%31.3%Decisión del
paciente

0.94010.04370.003438%20.4%22.1%No cumplimiento

0.02550.2741<
0.0001

41.1%29.2%16.8%Intolerabilidad

0.00220.92270.000568.9%66.7%43.7%Falta de
efectividad

Razones para la descontinuación

0.00640.0011<
0.0001

28%58.5%81.1%Permanecierón
con la
medicación

P (Olz
vs

Risp)

P (Risp
vs AT)

P (Olz
vs AT)

TípicosRisperidonaOlanzapinaRazón

0.21220.0219<
0.0001

85%71.7562.3%Ansioliticos
concomitantes

<
0.0001

0.0007<
0.0001

90.4%66.7%17.9%Anticolinérgicos
concomitantes

NCNCNC98.8%89.5%75.0%Medicación
concomitante

Medicación concomitante desde el basal hasta los 3 años

0.77690.84590.563325.4%30%31.3%Decisión del
paciente

0.94010.04370.003438%20.4%22.1%No cumplimiento

0.02550.2741<
0.0001

41.1%29.2%16.8%Intolerabilidad

0.00220.92270.000568.9%66.7%43.7%Falta de
efectividad

Razones para la descontinuación

0.00640.0011<
0.0001

28%58.5%81.1%
con la
medicación

P (Olz

Risp)

P (RispP (OlzRazón

NC: No calculado por n pequeña.

Tabla 2. Porcentaje de pacientes que permanecieron con la medica-
ción, razones para el cambio/retiro y uso de medicación concomitante
desde el basal hasta los 3 años.

179.38 (132.73)T2: 162.50
(194.50)

Clozapina en monoterapia

4.87 (1.66)3.69 (1.40)Risperidona en monoterapía

468.75 (323.97)215.00 (261.13)Quetiapina en monoterapia

341.50 (416.70)432.69 (454.04)Otros típicos en monoterapiaa

13.00 (9.49)12.87 (11.15)Haloperidol en monoterapia

11.09 (4.43)10.17 (3.66)Olanzapina en monoterapia

3 AñosBasalDosis promedio (SD)

179.38 (132.73)T2: 162.50
(194.50)

Clozapina en monoterapia

4.87 (1.66)3.69 (1.40)Risperidona en monoterapía

468.75 (323.97)215.00 (261.13)Quetiapina en monoterapia

341.50 (416.70)432.69 (454.04)Otros típicos en monoterapiaa
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a Dosis equivalente a clorpromazina.

Tabla 3. Dosis promedio usadas en la visita basal y a los 3 años.
0.0185< 0.0001- 0.40 (1.61)- 0.91 (1.79)- 1.34 (1.53)36 Meses

0.0457< 0.0001- 0.70 (1.58)- 1.14 (1.67)- 1.40 (1.44)24 Meses

0.0002< 0.0001- 0.66 (1.24)- 1.40 (1.45)- 1.36 (1.42)12 Meses

Cambio en síntomas cognoscitivos

0.03020.0007- 0.41 (1.35)- 0.96 (1.23)- 1.27 (1.55)36 Meses

0.06230.0016- 0.46 (1.35)- 0.84 (1.14)- 1.33 (1.38)24 Meses

0.13610.0015- 0.43 (1.26)- 0.90 (1.28)- 1.23 (1.40)12 Meses

Cambio en síntomas depresivos

0.0018< 0.0001- 0.41 (1.46)- 1.43 (1.75)- 1.74 (1-55)36 Meses

0.0012< 0.0001- 0.61 (1.31)- 1.54 (1.47)- 1.77 (1.50)24 Meses

< 0.0001< 0.0001- 0.54 (1.26)- 1.58 (1.58)- 1.69 (1.48)12 Meses

Cambio en síntomas negativos

0.0005< 0.0001- 0.94 (1.55)- 1.87 (2.00)- 1.88 (1.76)36 Meses

0.0003< 0.0001- 0.94 (1.49)- 1.88 (1.67)- 1.98 (1.69)24 Meses

< 0.0001< 0.0001- 0.89 (1.28)- 1.79 (1.71)- 1.93 (1.64)12 Meses

Cambio en síntomas positivos

0.0003< 0.0001- 0.75 (1.27)- 1.49 (1.68)- 1.92 (1.47)36 Meses

0.0003< 0.0001- 0.89 (1.43)- 1.63 (1.48)- 2.03 (1.49)24 Meses

< 0.0001< 0.0001- 0.83 (1.14)- 1.75 (1.43)-1.9 (1.42)12 Meses

Cambio en síntomas generales

P (Risp vs

AT)
P (olz vs

AT
ATRisperidonaOlanzapina

Cambio
prom (SD)
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P (
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prom (SD)

Tabla 4. Efectividad medida con la escala CGI-S por grupo de trata-
miento y por año.

Efectividad

La mejoría clínica usando las diferentes subes-
calas de la ICG-S fue evaluada en cada grupo de
tratamiento al año, 2 y 3 años (tabla 4). Olanzapina fue
de forma significativa superior a AT en todos los gru-
pos sintomáticos al año, dos y tres años de evaluación.
Risperidona también fue superior a AT pero no alcanzó
diferencia estadística significativa en todos los domi-
nios sintomáticos (tabla 4). Con ambos atípicos se
registraron porcentajes de respuesta cercanos al
90% a los tres años vs 66% con AT con diferencia es-
tadística significativa. Asimismo, un porcentaje cercano
al 80% de pacientes en atípicos se mantuvieron
mínimamente sintomáticos vs AT con diferencia esta-
dística significativa.

Tolerabilidad

Los eventos adversos emergentes del tratamien-
to aparecen en la tabla 5. Un menor porcentaje de
pacientes en olanzapina presentó síntomas extrapira-

midales (distonía, acatisia o parkinsonismo) con dife-
rencia estadísticamente significativa vs risperidona y AT
en todas las mediciones. Un resultado similar se en-
contró cuando se analizaron los pacientes que no
habían tenido SEP en el basal y que los presentaron
a lo largo del estudio. Las tasas de SEP a los 3 años
en pacientes que no habían tenido SEP en el basal fue-
ron 2.4 veces mayores con risperidona y 3.2 veces
mayores con AT que con olanzapina (gráfica 1). Se re-
gistró menor porcentaje de disquinesia tardía (DT) con
olanzapina en pacientes con y sin DT al inicio del es-
tudio, con diferencia estadísticamente significativa vs
AT y no vs risperidona. Las tasas de DT a los 3 años
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Gráfica 1. Porcentaje de pacientes que presentaron SEP y que no
habían tenido SEP en el basal.



 91

Cecilia Adrianzén, et al.
Arch Neurocien (Mex)

Vol 12, No. 2: 86-94; 2007

en pacientes que no habían tenido DT en el basal fue-
ron: 3% con olanzapina, 11.1% con risperidona (3.7
veces mayores que con olanzapina) y 22.1% con AT
(7 veces mayores que con olanzapina) (gráfica 2).
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Gráfica 2: Porcentaje de pacientes que presentaron disquinesia tardía
y que no habían tenido diskinesia tardía en el basal.

En la esfera sexual, un menor porcentaje de pa-
cientes en olanzapina presentó pérdida de la libido
desde el basal con diferencia en estadística significa-
tiva vs AT; y las tasas de pérdida de la libido a los 3
años en pacientes que no habían tenido pérdida de la
libido en el basal fueron: 40.8% con olanzapina, 60.9%
con risperidona y 68.1% con AT (tabla 5). También se
evaluó impotencia/disfunción sexual y los porcentajes
desde el basal hasta los 3 años fueron 36.6, 48.7 y
61.1% para olanzapina, risperidona y AT respectiva-
mente (p = 0.0001 olz vs típicos) (gráfica 3). Otros
eventos adversos registrados desde el basal hasta los
3 años fueron amenorrea y otros trastornos mens-
truales: 36.6, 52.4 y 71%; ginecomastia en 8.1, 12.5 y
10.9% y galactorrea: 12.5, 18.9 y 23.1% con
olanzapina, risperidona y AT respectivamente y en los
tres casos.

La percepción de funcionamiento sexual de los
pacientes también fue evaluada y mostró que a los 3
años, un mayor porcentaje de pacientes en olanzapina
(36.8%) manifestó no tener problemas vs 28% con
risperidona y 26.8% con AT.

El cambio en el peso y en el IMC aparecen en
la tabla 6 y gráfica 4. En el grupo olanzapina se regis-
tró la mayor ganancia de peso y ésta se dio de manera
importante en los 12 primeros meses de tratamiento y
permaneció relativamente estable en los siguientes dos
años. La ganancia de peso promedio con olanzapina
fue de 4.55 (± 6.16) kilos a los 12 meses, 4.50 (±
7.11) kilos a los 24 meses y 4.95 (± 7.85) kilos a los
36 meses.

0.13020.59550.006368.1%60.9%40.8%36 Meses

0.47070.44550.042460.4%52.5%36.9%24 Meses

0.44520.56620.073948%38.5%28.7%12 Meses

Pérdida de la libido desde el basal en pacientes sin pérdida de la libido en el basal

0.01080.2310
<

0.0001
80.5%72.7%54.9%36 Meses

0.01500.2322
<

0.0001
75.9%67.3%50.9%24 Meses

0.40430.151
<

0.0001
66.7%47.5%44%12 Meses

Pérdida de la libido desde el basal

0.03010.1700
<

0.0001
22.1%11.1%3%36 Meses

0.12050.0339
<

0.0001
20.6%6.5%2%24 Meses

No calculado, N muy pequeña12.8%5.6%0.9%12 Meses

Disquinesia tardía desde el basal en pacientes que no tuvieron disquinesia tardía en el basal

0.01840.1670
<

0.0001
23.9%12.5%5.4%36 Meses

0.03750.0499
<

0.0001
22.5%8.2%3.8%24 Meses

0.00420.2053
<

0.0001
14.6%6.9%2.5%12 Meses

Disquinesia

< 0.00010.0419
<

0.0001
84.1%63.6%25.8%36 Meses

0.00010.0402
<

0.0001
81.4%57.1%20%24 Meses

0.00010.2204
<

0.0001
63.8%50%14.3%12 Meses

Distonía/acatisia/parkinsonismo desde el basal en pacientes que no tuvieron SEP en el basal
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<
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85.7%70.9%29.2%36 Meses

< 0.00010.0021
<
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< 0.00010.0051
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74.7%55%19.8%12 Meses
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ATRisperidonaOlanzapinaEvento adverso
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Tabla 5. Eventos adversos desde el basal.

0.01650.3395< 0.00010.18 (2.14)0.53 (2.92)1.82 (2.87)36 meses

0.01740.53450.00050.48 (1.93)0.65 (2.37)1.66 (2.61)24 meses

0.00030.79940.00020.70 (1.86)0.52 (1.89)1.67 (2.26)12 meses

Cambio promedio en el IMC (SD) desde el basal

0.04700.1032< 0.000117.9%29.8%47.5%36 meses

0.02430.40010.000421.4%26.5%44.5%24 meses

0.05230.1190< 0.000118.5%25.9%41.6%12 meses

Porcentaje de pacientes que aumentaron > 7% del peso corporal basal

0.02160.2054< 0.00010.53 (5.89)1.51 (8.00)4.95 (7.85)36 meses

0.02110.42570.00031.41 (5.17)1.82 (6.56)4.50 (7.11)24 meses

0.00040.93360.00011.95 (4.97)1.43 (5.15)4.55 (6.16)12 meses

P (Olz vs

Risp)

P (Risp vs

AT)

P (Olz vs

AT)
TípicosRisperidonaOlanzapina
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P (
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Cambio promedio en el peso (SD) en kilos desde el basal

Tabla 6. Cambios en el peso desde el basal por producto.

DISCUSIÓN

El estudio SOHO es el estudio observacional
prospectivo más grande que se ha realizado hasta el
momento. Características importantes de este estudio
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son el largo periodo de observación y la posibilidad
de incluir pacientes de diferentes países y continentes
lo que permite establecer comparaciones. En este
caso, la región andina estuvo representada con tres
países: Venezuela, Colombia y Perú en los que se
enrolaron 572 pacientes. Cabe destacar las altas tasas
de permanencia en el estudio, 74% a los 36 meses de
observación en la muestra total y 81% en el grupo
olanzapina. El análisis de las causas para la desconti-
nuación mostró que la principal razón fue la falta de
efectividad o efectividad parcial y que con olanzapina
se reportaron las menores tasas de descontinuación
debido a falta de eficacia vs los comparadores.
Ascher-Svanum, et al reportaron que con antipsi-
cóticos atípicos, el tiempo para la descontinuación
por cualquier causa fue mayor vs típicos (p < 0.01) y
clozapina y olanzapina tuvieron tiempos más largos
para la descontinuación vs perfenazina40. En el estudio
CATIE también se reportó que los pacientes tratados
con olanzapina permanecieron mayor tiempo en el tra-
tamiento y la descontinuación por falta de efectividad
fue muy baja vs los otros antipsicóticos41.

En nuestro estudio más del 90% de los pacien-
tes fueron prescritos con un sólo antipsicótico y los
medicamentos más prescritos, además de olanzapina,
fueron risperidona y medicamentos típicos; por ello, el
análisis estadístico se realizó con estos grupos de pa-
cientes. La dosis de medicamentos empleadas se
ajustan a las pautas de prescripción que aparecen en
los insertos de los productos y son menores a las que
se emplearon en el estudio EUROPA37 y similares a las
reportadas en el estudio SOHO Intercontinental que
incluye más de 8,600 pacientes pertenecientes de 27
países42.

En nuestros pacientes, tanto olanzapina como
risperidona fueron superiores a AT en mejorar los

síntomas positivos y negativos con diferencia estadís-
tica significativa a los 12, 24 y 36 meses. Olanzapina
mostró mayor efectividad que risperidona y AT en
mejorar los síntomas depresivos, confirmando resulta-
dos de estudios clínicos previos19-21. Olanzapina
también demostró ser más efectiva en mejorar los sín-
tomas cognoscitivos con diferencia estadística vs AT
a los 12, 24 y 36 meses de observación. La superiori-
dad de olanzapina para mejorar el compromiso
cognoscitivo fue descrita anteriormente en dos estu-
dios de ensayo clínico43, 44.

Cerca del 65% de los pacientes en olanzapina
y risperidona alcanzaron respuesta a los 12 meses. En
el estudio IC-SOHO la tasa de respuesta a los 12 me-
ses con olanzapina fue 74% y la de risperidona fue
64%42. A los 3 años, las tasas de respuesta de
olanzapina y risperidona fueron cercanas al 90% en el
SOHO de la Región Andina.

Una característica esencial de los ASG es su
reducida tendencia a producir SEP. En todas las me-
diciones, los pacientes en olanzapina presentaron
menores tasas de SEP con diferencias estadísticas sig-
nificativas vs AT y risperidona. Este hallazgo se
correlaciona con la menor necesidad de prescribir
medicación anticolinérgica en los pacientes en
olanzapina. Las tasas de disquinesia tardía en pacien-
tes que no habían tenido este evento adverso en el
basal y que recibieron olanzapina confirman hallazgos
de ensayos clínicos19-21. Al año 0.9% de los pacientes
en olanzapina presentaron DT, 2% a los 2 años y 3%
a los 3 años, es decir una razón de 1% por año; mien-
tras que con risperidona las tasas fueron 5.6, 6.5 y
11.1% al año, dos y tres años respectivamente. Con la
medicación típica se registraron las mayores tasas de
DT como era de esperar (12.8, 20.6 y 22.1% al año, 2
y 3 años respectivamente).

Los eventos adversos relacionados con la fun-
ción sexual fueron evaluados de manera consistente en
este estudio. Nuestras observaciones a este respecto
demostraron que la risperidona y los AT producen ta-
sas mayores de pérdida de la libido, impotencia/
disfunción sexual, amenorrea/otros trastornos
menstruales, ginecomastia y galactorrea vs olanza-
pina. Estos efectos adversos podrían ser una
consecuencia de niveles aumentados de prolactina en
los pacientes tratados con este medicamento, situa-
ción que se ha documentado en la literatura45,46. Con
olanzapina pueden observarse elevaciones transitorias
de prolactina que no llegan a exceder los valores nor-
males en la mayoría de los casos47.

La ganancia de peso con olanzapina ha sido
documentada y se han identificado factores de riesgo
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Gráfica 4. Cambio en el índice de masa corporal (IMC) desde el basal.
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como bajo IMC al inicio del tratamiento, aumento del
apetito y mayor mejoría clínica48,49. En el SOHO-Re-
gión Andina también se registró mayor ganancia de
peso con olanzapina que con risperidona y AT pero la
mayor ganancia de peso se produjo en los primeros
12 meses de tratamiento, de allí la importancia de
implementar tempranamente estrategias de prevención
y/o control que han demostrado ser de gran utilidad
y eficacia50-52.

CONCLUSIONES

Los resultados del estudio SOHO-Región Andina
mostraron que el grupo de pacientes que recibieron
olanzapina presentaron las mayores tasas de perma-
nencia en el tratamiento y las menores tasas de
abandono por falta de efectividad vs risperidona y AT.
Olanzapina y risperidona fueron iguales en efectividad
para mejorar los síntomas positivos y negativos vs AT
y olanzapina fue más efectiva que risperidona y AT en
mejorar los síntomas depresivos y cognitivos de la
esquizofrenia. Olanzapina fue mejor tolerada en térmi-
nos de SEP, disquinesia tardía y compromiso de la
función sexual. Se registró mayor ganancia de peso
con olanzapina; sin embargo el abandono por
intolerabilidad en este grupo fue el más bajo. La ma-
yor ganancia de peso con olanzapina se registró en
los primeros 12 meses de tratamiento lo que sugiere
que se deben implementar precozmente los progra-
mas de estilos de vida saludables. Los psiquiatras de
la región andina tienden a prescribir un sólo medica-
mento antipsicótico y a las dosis aprobadas.
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Ricardo de la Espriella, Mauricio Garzón, Ricardo
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Cabrejos.
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