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RESUMEN

Objetivo: evaluar los resultados de salud y los costos
relacionados de los medicamentos antipsicéticos
disponibles el mercado, con énfasis en olanzapina, en
ambientes naturalisticos de atencién ambulatoria.
Métodos: 572 pacientes ambulatorios con esquizofrenia
(CIE-10 6 DSM-IV) quienes iniciaron o cambiaron a una
medicacion antipsicética oral fueron enrolados en
bloques de 10 pacientes: 5 para olanzapina y 5 para
otros antipsicéticos (otro AP) diferente de olanzapina,
de acuerdo a la prescripcién de ese momento. Se
analizé las conductas de riesgo, el nivel de funcio-
namiento, la calidad de vida y el estado con la escala
EUROQOL-EQ-D5y Escala Visual Andloga. Se evalu6
ademas el uso de recursos de salud. El andlisis comparé
al grupo que recibi6 olanzapina con los subgrupos que
recibieron risperidona y antipsicoticos tipicos (AT) en
monoterapia. Resultados: se encontré similar
porcentaje de intentos de suicido, abuso/dependencia
de alcohol y arrestos en los tres grupos de tratamiento.
Las tasas de conductas de hostilidad y agresividad
fueron estadisticamente menores con olanzapina vs AT
(p = 0.0003). Olanzapina y risperidona mostraron
superioridad en mejorar/mantener un alto nivel de
funcionamiento social, laboral y de vivienda vs AT.
Olanzapinay risperidona mostraron mejores resultados
en los 5 items de EQ-5D vs AT pero sélo olanzapina
alcanzd diferencia estadistica vs AT en auto cuidado,
actividades cotidianas y ausencia de ansiedad/
depresién. Mayor porcentaje de pacientes en olan-

zapina permanecieron con su medicacién a los 3 afios
(p < 0.0001 Olz vs. AT); descontinuaron menos por
problemas de eficacia o intolerabilidad (p = 0.0005
Olzvs ATy p < 0.0001 Olz vs AT respectivamente); y
tuvieron las menores tasas de hospitalizacién.
Conclusiones: olanzapina y risperidona fueron
superiores a los antipsicoticos tipicos en mejorar el
funcionamiento global de los pacientes lo cual se puede
traducir en mayor y mejor reintegracién social. El
estado de salud y la calidad de vida mejoraron con
ambos atipicos pero sélo olanzapina fue superior alos
tipicos con diferencia estadistica. Los pacientes con
olanzapina permanecieron mayor tiempo en
tratamiento y abandonaron menos el tratamiento por
problemas de efectividad o intolerabilidad. Menos
pacientes con olanzapina necesitaron hospitalizacion
y consultas ambulatorias versus medicacion tipica lo
cual puede significar ahorro en costos directos de la
enfermedad.
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FUNCTION AND LIFE EQUALITY WITH THE USE
OF OLAZAPINE AND RISPERIDONE THREE YEAR
STUDY IN SCHIZOFREME PATIENTS

ABSTRACT

Objective: to evaluate the health results and the related
costs of the antipsychotic medications available on the
market, with emphasis on olanzapine, in outpatients
with schizophrenia in naturalistic settings. Methods: 572
outpatients with schizophrenia (CIE-10 or DSM-IV) who
began or changed to an oral antipsychotic medication
were enrolled in blocks of 10 patients: 5 for olanzapine
and 5 for other antipsychotics (AP) different to
Olanzapine, according to the prescription at that time.
The risk behaviors, the level of functioning, and the
quality of life were analyzed with the EUROQOL-EQ-D5
scale and the Visual Analogue Scale. The use of health
resources was also evaluated. The analysis compared
the group that received olanzapine with the subgroups
which received risperidone and typical antipsychotics
(AT) in monotherapy. Results: similar percentages of
suicide attempts, alcohol abuse/dependence and
arrests were found in the three treatment groups. The
rates of hostile and aggressive behavior were statistically
lower with olanzapine vs TA (p = 0.0003). Olanzapine
and risperidone proved superior in improving/
maintaining a high level of social, work and housing
status vs. TA. Olanzapine and risperidone showed better
results in the 5 items of EQ-5D vs. TA but only
olanzapine achieved a statistical difference vs. TA in
self-care, daily activities and absence of anxiety/
depression. A higher percentage of patients on
olanzapine continued with the medication up to the
three year endpoint (p < 0.0001 olanzapine vs TA);
discontinued treatment less due to problems of efficacy
or intolerability (p = 0.0005 olanzapinevs TAand p <
0.0001 olanzapine vs. TA respectively); had the lowest
rates of hospitalization. Conclusions: olanzapine and
risperidone were superior to the typical antipsychotics
in improving the overall functioning of the patients which
can be interpreted as greater and better social
reintegration. The state of health and the quality of life
improved with both atypicals but only olanzapine was
statistically superior to the typicals. The patients on
olanzapine remained in treatment for the longest period
and abandoned treatment less due to problems of
efficacy or intolerability. Less patients on olanzapine
needed hospitalization and outpatient consultations
versus typical medications which could mean savings
in direct costs of the illness.
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antipsychotic medicines, functionality.
L mentales mas dramaticas y discapacitantes
por tanto, requiere especial atencién?. El inicio
es generalmente insidioso y muchas veces el periodo
prodromico pasa desapercibido hasta que emergen
los sintomas positivos como delusiones, alucinacio-
nes, lenguaje y conducta desorganizados?2. Hoy se
sabe que la esquizofrenia incluye ademas sintomas
negativos, depresivos y de compromiso cognoscitivo*®.
La mayoria de pacientes presenta diverso grado de
deterioro y el mayor deterioro se produce durante los
primeros 5 a 10 afios de enfermedad”.

La Guia Practica de Tratamiento de los Trastor-
nos Psiquiatricos de la Asociacién Americana de
Psiquiatria (APA) define tres etapas de tratamiento: 1.
Fase aguda: tiene como objetivo aliviar o reducir los
sintomas agudos para lograr una mejoria concomitan-
te del papel funcional; 2. Fase de estabilizacion: busca
minimizar el estrés y la posibilidad de recaidas, ayu-
dar en la adaptacién a la vida en la comunidad y
consolidar la remisiéon de la enfermedad; y 3. Fase es-
table: busca asegurar que el paciente mantenga la
mejoria funcional y un buen nivel de calidad de vida®.
Este enfoque integral ha llevado a que se busquen al-
ternativas de tratamiento cada vez mejores. En este
momento los antipsicéticos atipicos o de segunda
generacioén son considerados como farmacos de pri-
mera linea para el tratamiento de esta enfermedad por
su eficacia sobre todos los sintomas de la enfermedad
y su perfil de tolerabilidad y seguridad diferente a los
antipsicaéticos tipicos (AT) o de primera generacion®.

Diversos estudios de ensayo clinico han demos-
trado la superioridad de olanzapina versus haloperidol
en términos de eficacia y tolerabilidad lo cual se tra-
duce en mejor funcionalidad. En un estudio clinico,
realizado en Europa, se aleatoriz6 520 pacientes a
olanzapina y 258 a haloperidol por 6 semanas. Los
que respondieron, pasaron a una fase de mantenimien-
to de 46 semanas. Los pacientes con olanzapina
requirieron menos hospitalizaciones (p = 0.001) y ma-
yor porcentaje presenté mejoria > 20% en la escala de
calidad de vida (p = 0.003) versus haloperidol. Una
proporcion significativa de pacientes en olanzapina tra-
baj6 a tiempo completo o parcial (p = 0.021) y
participaron en trabajos productivos al menos 75% del
tiempo (p = 0.048) versus haloperidol*.

En otro estudio clinico versus placebo y
haloperidol, las dosis de 10 y 15 mg de olanzapina
fueron de manera significativa superior a placebo en

a esquizofrenia, es una de las enfermedades



Adrianzén Cecilia, et al

Arch Neurocien (Mex)
Vol 12, No. 3: 139-147; 2007

mejorar la calidad de vida y fueron superiores a
haloperidol sin alcanzar diferencia estadistica''2,

Comparaciones entre antipsicéticos atipicos
también han sido realizadas. En un estudio doble cie-
go, aleatorizado de 28 semanas se compar6
olanzapina con risperidona. Olanzapina mostré supe-
rioridad en mejorar las relaciones interpersonales (p =
0.011), y el puntaje total de la escala de calidad de
vida fue mayor con olanzapina sin diferencia estadis-
tica versus risperidona. El uso de recursos de salud
fue similar, aunque discretamente menores con
olanzapina®®. En otro estudio doble ciego, paralelo,
multicéntrico de 30 semanas realizado en Nueva
Zelanda y Australia, se analizé la eficacia, seguridad y
uso de recursos de salud de olanzapina versus
risperidona. Los pacientes que recibieron olanzapina
mostraron mayor reduccién en el puntaje total del
PANSS y BPRS versus los pacientes tratados con
risperidona. Adicionalmente, los pacientes tratados
con olanzapina mejoraron mas en varios items de la
escala de calidad de vida y en la encuesta de resulta-
dos de salud SF-36 y alcanzaron diferencia estadistica
versus risperidona en mejoria en fundamentos
intrapsiquicos y menor limitacién en el funcionamien-
to debido a problemas emocionales*. En un estudio
comparativo versus quetiapina, olanzapina mostro
mayor mejoria en la Escala de Funcionamiento Global
(GAF por sus siglas en inglés), en algunos dominios
de la escala de calidad de vida y en el nivel de esfuer-
z0 que pusieron los pacientes en las consultas de
rehabilitaciébn ocupacional y psicosocial®.

Estos resultados requieren ser replicados en es-
tudios clinicos observacionales y naturalisticos. Las
ventajas de los estudios observacionales incluyen
la posibilidad de tener muestras mas grandes de pa-
cientes por periodos mas largos de tiempo, bajo
condiciones naturalisticas y con minimos criterios de
inclusion y exclusion?.

El Schizophrenia Care and Assessment Program
(SCAP) es un estudio naturalistico, prospectivo,
longitudinal de 3 afios que colectd informacion de
pacientes adultos con esquizofrenia, trastorno
esquizoafectivo y trastorno esquizofreniforme (criterios
DSM-IV). El objetivo fue evaluar la relacion entre el cui-
dado médico usual proporcionado por diversos
sistemas de salud y los resultados clinicos, humanis-
ticos y econémicos. Fue realizado en Estados Unidos
de Norteamérica con 2 400 pacientes y en Australia
con 300 pacientes. Este estudio demostro que el uso
de antipsicoticos de segunda generacion se asocio
con menos visitas clinicas y mas visitas de rehabilita-
cion. A mejor funcionalidad y calidad de vida, menor

uso de servicios de salud, especialmente servicios de
hospitalizacion?’. Se analizé también la relacién entre
el uso de antipsicéticos de segunda generacién y ni-
vel de empleo y salarios. Este andlisis se bas6 en 336
pacientes menores de 50 afios quienes se mantuvieron
estables con su medicacion los 6 meses previos a en-
trar en el estudio. El analisis mediante el modelo de
regresion de Tobit demostrd la correlacion positiva
entre el uso de atipicos y salarios por mes (rango US
$ 107-122), y con horas y dias de trabajo; aunque no
fue significativo con relacién al estado laboral actual.
Los autores sugirieron que los atipicos impactan po-
sitivamente en el salario de los pacientes via mejoria
de los sintomas negativos y de la funcién cognos-
citiva's.

El estudio EFESO es un estudio farmaco epide-
miolégico en esquizofrenia con olanzapina. De disefio
observacional y prospectivo de 6 meses compard los
resultados del tratamiento con olanzapina versus otros
antipsicéticos en pacientes ambulatorios con
esquizofrenia. En el subgrupo de 114 pacientes de pri-
mer episodio (evolucidon menor de 1 afio y en menores
de 40 afios de edad), a los 6 meses la actitud hacia
la medicacion fue significativamente mejor en el grupo
olanzapina vs AT (p = 0.002); la calidad de vida me-
joré mas con olanzapina y risperidona vs AT,

En un estudio abierto, paralelo, naturalistico de
12 meses, se evalud pacientes estabilizados en
monoterapia con olanzapina, risperidona y con AT
solos 0 en combinacion con otros medicamentos. El
grupo en olanzapina mejoré mas la calidad de vida vs
risperidona, AT en monoterapia 0 en combinacion con
otros medicamentos®.

A la fecha, el mayor estudio observacional y
naturalistico realizado es el Schizophrenia Outpatient
Health Outcomes (SOHO). Este estudio incluyé mas de
18,000 pacientes en diversas partes del mundo y el
periodo de observacion fue de 3 afios?.

En Latinoamérica se enrolaron 2,671 pacientes
en 11 paises. El andlisis del estado funcional y calidad
de vida al afilo mostraron superioridad de olanzapina
y risperidona en mejorar el empleo, actividad social y
calidad de vida versus tipicos. Olanzapina también fue
asociada con probabilidades significativamente mayo-
res de vivir de manera independiente comparada con
los antipsicoticos tipicos?.

En el estudio Clinical Antipsychotic Trials of
Intervention Effectiveness (CATIE) auspiciado por el Ins-
tituto Nacional de Salud Mental de Estados Unidos de
Norteamérica (NIMH por sus siglas en inglés) se
enrolaron méas de 1,400 pacientes con esquizofrenia
cronica y se les sigui6é durante 18 meses para compa-
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rar la efectividad, medida a través del tiempo para la
descontinuacioén, de 4 antipsicoticos atipicos (olanza-
pina, risperidona, quetiapina y ziprasidona) versus
perfenazina, un representante de los tipicos. Este es-
tudio tratd de replicar las condiciones de tratamiento
de la vida real para lo cual los criterios de enrolamiento
fueron bastante amplios. La tasa de descontinuacién
fue de 74% y varié desde 64% hasta 82% segun la me-
dicacion prescrita. Los resultados de la primera fase de
este estudio demostraron que los pacientes tratados
con olanzapina permanecieron mayor tiempo en el tra-
tamiento y la descontinuacion por falta de efectividad
fue muy baja versus los otros antipsicoticos?.

El presente articulo describe los resultados de
3 afos de funcionalidad, calidad de vida y uso de re-
cursos de salud del estudio SOHO de la Regidn
Andina que incluye Venezuela, Colombiay Peru. Los
resultados clinicos de efectividad, tolerabilidad y segu-
ridad aparecen en Archivos de Neurociencias 2007;
2:86-94.

MATERIAL Y METODOS

El SOHO (identificado con el codigo F1D-SN-
HGJR), es un estudio a 3 afios, global, prospectivo y
observacional de pacientes adultos con esquizofrenia.
Fue disefiado para evaluar los resultados de salud y
los costos relacionados de los medicamentos
antipsicoticos disponibles actualmente, con énfasis en
olanzapina, en ambientes naturalisticos de atencién
ambulatoria.

Los pacientes con diagnoéstico de esquizofrenia
(CIE-10 6 DSM-IV), fueron ingresados al estudio a cri-
terio de los psiquiatras participantes, siempre y
cuando les fuese iniciado o cambiado un medicamen-
to antipsicotico oral para el tratamiento de su
enfermedad en el momento de ingreso al estudio. El
investigador podia ofrecer la participacion en el estu-
dio solo después de haber decidido y prescrito el
tratamiento para el paciente segun su criterio médico.

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

Los pacientes firmaron el documento de consen-
timiento informado otorgando permiso para la
recoleccion de informacion 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 afios.

Se recolectaron datos demograficos y clinicos.
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Se uso la Escala de Impresion Clinica Global-Severi-
dad de la enfermedad (ICG-S), para evaluar la
severidad global de la enfermedad y la severidad de
los sintomas positivos, negativos, depresivos y
cognoscitivos. Se registré también el funcionamiento
a través del estado de vivienda, laboral y social. La
calidad de vida y el estado de salud se midi6 a través
de la escala de Calidad de Vida EUROQOL-EQ-D5 y
Escala Visual Analoga. Se evalué el uso de recursos
de salud.

El andlisis estadistico fue realizado usando el
programa SAS®© version 8.2 para Windows™ (SAS
Institute, Cary, N.C.). Las variables continuas fueron
descritas usando mediciones estadisticas tales como
promedios y desviacion estandar (SD). Las variables
categodricas fueron descritas mediante el uso de fre-
cuencias y porcentajes. Los pacientes con datos
pérdidos, fueron excluidos de los analisis mas relevan-
tes. Las diferencias entre olanzapina y los otros AP
fueron evaluadas mediante analisis de varianza
(ANOVA) para variables continuas y regresion logisti-
ca para variables categoricas. El nivel requerido para
obtener significancia estadistica fue definido a priori
como p < 0.001 para la muestra global y p < 0 .05
para los analisis regionales.

RESULTADOS

Caracteristicas demogréficas y clinicas basales

El SOHO global incluyé 18,629 pacientes
enrolados en 37 paises; el SOHO Latinoamericano
enrold 2,671 pacientes; 572 (21.41%) pertenecieron a
la Region Andina, distribuidos de la siguiente manera:
Venezuela 271 pacientes, Colombia 201 pacientes y
Perud 100 pacientes. El 76% (n = 434) de los pacientes
de la Regién Andina fueron prescritos en monoterapia
con olanzapina (n = 272), AT (n = 97) y risperidona
(n = 65) y en este grupo de pacientes esta basado el
presente informe.

Las dosis promedio a los 3 afios fueron en mg/
d: olanzapina 11.09 (4.43), risperidona: 4.87 (1.66), y
AT: 341.50 (416.70) en dosis equivalentes a
clorpromazina.

Los datos demograficos y las caracteristicas cli-
nicas basales de estos pacientes estan descritos en la
tabla 1.

En la tabla 2 se presenta el porcentaje de pa-
cientes que mejoraron 0 mantuvieron un alto nivel de
estado laboral (definido como mejoria 0 mantenimien-
to de empleo remunerado o no remunerado); alto nivel
de funcionamiento social (definido como mejoria o
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mantenimiento de al menos 5 actividades sociales en
un periodo de 4 semanas) y alto nivel de estado de
vivienda (definido como mejoria 0 mantenimiento
de vivienda independiente).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas basales de los
pacientes de la region andina que fueron prescritos con monoterapia.

- Olanzapina Risperidona Tipicos Total
Caracteristica (=272) (n=65) (n=97) (n=434)
Edad promedio afios (SD) 34.62 (12.39) | 36.79 (12.38) | 37.13(10.80) | 35.51 (12.07)
Porcentaje de varones 62.8% 50.8% 52.6% 58.7%

Duracién promedio de

enfermedad afios (SD) 11.14 (10.96)

1258 (10.67) | 13.37 (10.14) | 11.86 (10.76)

Primera vez que usaron

antipsicéticos (%) 14.9% 21.9% 9.4% 14.7%
Promedio BMI (kg/m2) (SD) 24.42(3.82) | 25.37(3.33) | 24.59(4.48) | 24.60(3.92)
Casado / pareja (%) 26.7% 34.5% 20.0% 26.3%
Vive independientemente? (%) 19.1% 24.6% 21.6% 20.5%
Empleado-asalariado? n(%) 13.0% 15.4% 14.4% 13.7%
Con actividades sociales?® (%) 52.8% 65.1% 43.2% 52.5%
Estado de salud® (Prom) (SD) 50.51 (22.21) | 51.60 (24.47) | 57.20 (21.1) | 52.17 (22.45)
Calidad de vida® 0.63 0.64 0.71 0.65

2 En las 4 semanas previas a la visita basal b Perspectiva del paciente al momento de la visita usando
la VAS (Escala analoga visual) ¢ Puntaje total del EuroQol.

Tabla 2. Funcionalidad de los pacientes prescritos con monoterapia
desde el basal hasta los 3 afios (porcentaje).

. Olanzapina Risperidona | Tipicos
Caracteristica (n=272) (n=65) (n=97) P
Empleado-asalariado en el basal 13.0% 15.4% 14.4% NS
Alto nivel de estado laboral (mejoria
o imi de empleo y 44.8% 45% 33.3% NS
no remunerado)
Con actividades sociales en el
0/

basal (desde 4 semanas previas) 52.8% 65.1% 43.2%
Alto nivel de funcionamiento social =0.001 Olz
(mejoria 0 mantenimiento de al menos 5 76.1% 71% 54.5% . AT
actividades sociales en 4 semanas) vs
Vive independientemente en el 19.1% 24.6% 21.6%
basal
Alto nivel de estado de vivienda
(mejoria 0 mantenimiento de vivienda 29.4% 40.4% 14.9% NS
independiente)

En cuanto a la conducta de los pacientes, el
porcentaje de intentos de suicidio para la muestra to-
tal fue 4.7%, 8,7% y 9.3% al afio, dos y tres afios
respectivamente. El porcentaje de intentos de suicido
al afio fue algo menor en el grupo AT, pero en las me-
diciones de 2 y 3 afios fue menor con ambos atipicos
aunque sin diferencia estadistica. La evaluacion sobre
otras conductas de los pacientes aparece en la tabla 3.

La calidad de vida medida con el puntaje total
y con cada uno de las dimensiones de la Escala
Euroqol-5D (EQ-5D) mostrd superioridad de ambos
atipicos sobre los tipicos pero sélo olanzapina alcan-
z0 diferencia estadistica versus AT en el auto cuidado,
actividades cotidianas y no presencia de ansiedad/
depresion (grafica 1). El cambio en el puntaje total de
la Euroqol mostré superioridad de olanzapina y

risperidona a los 12 meses versus AT y s6lo olanzapina
alcanzé diferencia estadistica versus AT alos 2y 3
anos.

Tabla 3. Conducta de los pacientes con monoterapia desde el basal
hasta los 3 afios.

P Olanzapina | Risperidona Tipicos
Caracteristica (n=272) (n=65) (n=97) P
Abuso o dependencia de 6.8% 6.4% 11.6% NS
sustancia
Abuso o dependencia de 11.5% 8.5% 18.3% NS
alcohol
Afrestado o0 pas6 tiempo en la 3.0% 6.3% 7.4% NS
céarcel
- . = 0.0003
Hostilidad o agresividad 40.6% 42.9% 65.8% Olz vs AT
\/_l'ctima de violencia o crimen 6.8% 8.5% 13% NS
violento
OLZ vs. AT * P < 0.0001 ** p = 0.0002 ** p = 0.0003
100%
8 80%-
g
£ 60%
B
2
£ 40%|
g
< 20%
0%
Movilidad ~ Auto cuidado Actividades Dolor Ansiedad/
cotidianas discomfort  depresion
@ Olanzapina [l Risperidona [J Tipicos

Gréfica 1. Calidad de vida medida con Escala EQ-D5 desde el basal
hasta los 3 afios en pacientes prescritos con monoterapia en el basal.

La mejoria del estado de salud del paciente
medido con la escala visual analoga mostré ma-
yor mejoria con diferencia estadistica en el grupo que
recibié olanzapina vs AT (p < 0.0001).

La percepcion del cumplimiento de la medica-
cion fue mayor entre los pacientes que entre los
clinicos. Los porcentajes de cumplimiento total a los
3 aflos segun la percepcion del paciente fueron:
olanzapina: 73.2%, risperidona: 79.2% y AT: 51%; mien-
tras que en la percepcion de los médicos fueron:
olanzapina: 65.9%, risperidona: 61.2% y AT: 41%. Am-
bos grupos coincidieron en que con los antipsicéticos
atipicos el cumplimiento fue mejor versus AT.

Mayor porcentaje de pacientes con AT requirie-
ron hospitalizacion desde el basal hasta los 36 meses,
pero soélo olanzapina alcanzé diferencia estadistica
(p < 0.0001) (gréafica 2). La estancia hospitalaria, me-
dida en dias, fue menor en el grupo olanzapina sin
diferencia estadistica. A los 3 afios el nUmero de dias
de estancia hospitalaria fue 9.88, 23.87 y 14.70 dias
para olanzapina, risperidona y AT respectivamente, sin
diferencia estadistica. El numero de consultas
ambulatoria desde el basal hasta los 3 afios fue menor
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en risperidona con diferencia estadistica versus
olanzapina y AT.

*OLZ vs AT P <0.0001 OLZ
vs Risp P NS

60 1

51.4

Pacientes (%)

12 Meses 24 Meses 36 Meses

[ Olanzapina g Risperidona [ Tipicos

Gréfico 2: Porcentaje de pacientes que tuvieron a menos una admi-
sion hospitalaria desde el basal hasta los 36 meses.

Por Gltimo, mayor porcentaje de pacientes en
olanzapina se mantuvieron en la medicacion de origen
y en monoterapia. Menos pacientes en olanzapina sus-
pendieron la medicacion por falta de efectividad o
efectividad incompleta versus AT (p = 0.0005) y versus
risperidona (p = 0.0022). Menos pacientes suspendie-
ron olanzapina por intolerabilidad versus AT (p <
0.0001) y versus risperidona (p = 0.0255). Menor por-
centaje de pacientes en atipicos suspendi6 por falta
de cumplimiento sin diferencia estadistica entre los
grupos y un porcentaje similar descontinud por deci-
sion del paciente (gréafica 3).

m Olanzapina m Risperidona o AT

Cambiaron por decisién del paciente

Cambiaron por incumplimiento

. . " P <0.0001 Olz vs. AT
Cambiaron por intolerabilidad

Cambiaron por problemas de P =0.0005 Olz vs. AT
efectividad
d

. . ” <0. 3
Permanecieron en medicacién P <0.0001 0z vs. AT

0% 20% 40% 60%  80%

100%

Gréfica 3. Permanencia en el tratamiento y razones para la descon-
tinuacion desde el basal hasta los 3 afios.
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DISCUSION

La superioridad de los antipsicéticos atipicos
sobre los tipicos en términos de mayor efectividad, ha
sido cuestionada en los ultimos afios. Mediante estu-
dios de meta-andlisis algunos autores sostuvieron que
no habrian mayores diferencias entre atipicos y tipi-
cos?*?%, Sin embargo, otros autores sostienen que
ciertos atipicos como clozapina, olanzapina, amisul-
prida y risperidona serian superiores a los tipicos,
mientras que ziprasidona, quetiapina y aripiprazol se-
rlan similares®. El estudio CATIE referido anteriormente,
concluyé que olanzapina fue el antipsicético mas efec-
tivo en términos de menores tasas de descontinuacion.
Mientras que perfenazina, el representante de los tipi-
cos, fue similar a quetiapina, risperidona y ziprasidona.
Cabe destacar que se ha cuestionado la dosis de
olanzapina, que en el 40% de los pacientes llegé a 30
mg/dia?. En este estudio, la dosis promedio de
olanzapina en el basal y a los 36 meses fue: 10.17
(3.66) y 11.09 (4.43) respectivamente, de acuerdo a lo
establecido en el inserto del producto.

En la misma linea, se han realizado estudios
para comparar la funcionalidad y la calidad de vida de
los antipsicéticos atipicos versus los AT. Algunos au-
tores no encontraron diferencias significativas?”
mientras que otros favorecen a los atipicos®=°, En un
meta-andlisis de 31 estudios clinicos los atipicos fue-
ron mejores que los AT en mejorar los sintomas
negativos y los resultados de la comparacion de
funcionalidad y calidad de vida fueron variables, aun-
que olanzapina tuvo los mejores resultados en
funcionamiento psicosocial®.

En este estudio, el estado funcional basal de
los pacientes enrolados fue pobre lo cual puede rela-
cionarse con un tiempo de enfermedad promedio
cercana a los 12 afos y se sabe que el mayor dete-
rioro ocurriria en los primeros 5 a 10 afios de
enfermedad?. Observamos mayor mejoria en el funcio-
namiento del paciente, medido a través del estado
laboral, funcionamiento social y estado de residencia,
con ambos antipsicoticos atipicos versus los AT con-
firmando resultados de estudios de ensayo clinico®*!!
asi como también resultados de estudios naturalistico
como el SCAPY, el andlisis de 12 meses del estudio
SOHO-Latinoamérica?? y el estudio farmaco epidemio-
l6gico EFESO®°.

El analisis de la calidad de vida medida con la
escala Euroqol-5D, mostré también mayor mejoria con
los antipsicoticos atipicos versus AT. Los pacientes que
recibieron olanzapina alcanzaron mejoria estadistica-
mente significativa versus AT en las dimensiones de
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auto cuidado (p = 0.0002), actividades cotidianas (p
< 0.0001) y ausencia de sintomas de ansiedad/depre-
sion (p = 0.0003). Los pacientes calificaron su estado
de salud usando una escala visual analoga. Con am-
bos atipicos se alcanzé mayor mejoria en el estado de
salud versus AT (p < 0.0001 Olz vs AT y p = 0.0012
Risp vs AT). Resultados similares fueron encontrados
en una cohorte de pacientes que fueron cambiados
desde AT a atipicos y seguidos durante 3 afios. Los
pacientes informaron una mejor percepciéon de la ca-
lidad de vida y mayor reduccion de la severidad de los
sintomas, en particular de los sintomas depresivos con
los atipicos®. La mejoria en la funcionalidad y en la
calidad de vida de los atipicos, podria relacionarse
con el mejor cumplimiento evaluado por los pacientes
y por los clinicos.

Las tasas de intentos de suicido al afio, 2y 3
aflos mostraron una tendencia ascendente entre el pri-
mer y segundo afio (4.7% y 8.7% respectivamente) y
casi se estabiliz6 en el tercer afio: 9.3%. Las tasas de
intentos de suicidio fueron levemente menores con los
atipicos versus los AT sin diferencia estadistica.
Un analisis de la base de datos de seguridad durante
6 afios de la FDA demostré que entre 10,118 pacien-
tes, las tasas de intentos de suicido y de suicido no
difirieron significativamente entre placebo y antipsi-
coticos atipicos (menos clozapina). Las tasas anuales
de intentos de suicidio basado en pacientes expues-
tos-afio fueron 3.3% con placebo, 5.0% con atipicos®.
Por otro lado, se ha demostrado la superioridad de
clozapina en prevenir la conducta suicida®.

Tanto olanzapina como risperidona controlaron
mejor las conductas de agresividad/hostilidad pero
solo olanzapina alcanzé diferencia estadistica versus
AT. El analisis de 6 meses de los 7,655 pacientes inclui-
dos en el estudio SOHO Intercontinental demostré que
olanzapina y risperidona fueron superiores en reducir
la hostilidad y agresividad versus haloperidol*®. En un
estudio doble ciego, aleatorizado de 12 semanas, se
demostré que clozapina fue superior a olanzapina y
ésta Ultima fue superior a haloperidol en disminuir el
namero y la severidad de conductas de agresividad®®.

En cuanto a uso de recursos de salud, encon-
tramos que mayor porcentaje de pacientes en AT
requirieron hospitalizarse a lo largo de los 3 afios de
observacién versus atipicos. El andlisis de dias de es-
tancia hospitalaria revel6 que fue menor con
olanzapina mientras que el nUmero de consultas
ambulatorias fue menor con risperidona. Se ha de-
mostrado que si bien, el costo de olanzapina es
superior, este medicamento genera ahorros en costos

de atencion de salud versus haloperidol***” y versus
risperidona y haloperidol® o por lo menos seria cos-
to neutral®®. Sin embargo, hay recientes estudios que
sefialan que la efectividad de los atipicos versus AT en
términos de calidad de vida y costos seria compara-
bles*. En el analisis costo-efectividad del estudio
CATIE se demostré que perfenazina tendria la mejor re-
lacidon costo-efectividad versus tres antipsicéticos
atipicos; sin embargo, estos resultados no pueden ser
extrapolados a todos los pacientes con esquizofrenia
ya que en el grupo perfenazina se excluyeron pacien-
tes con diskinesia tardia y por la alta tasa de
descontinuacion (74%). En este mismo estudio, el ana-
lisis costo-efectividad de olanzapina, risperidona y
quetiapina, que si incluyé pacientes con disquinesia
tardia, fue favorable para olanzapina; si bien el costo
de la medicacion fue mayor, los costos directos fue-
ron menores en el grupo olanzapina*.

Finalmente, la mayor permanencia en el trata-
miento y las menores tasas de descontinuacién por
falta de eficacia o intolerabilidad en el grupo que
recibioé olanzapina, demuestran la mayor efectividad
con este farmaco vs AT, lo cual semeja los resultados
del estudio CATIEZ, de estudios en ensayo clinico!*!
y estudios observacionales®?!35,

Una limitacién en nuestro estudio es el menor
tamafio de la muestra del grupo prescrito con
risperidona en monoterapia, por lo cual los resultados
deben ser interpretados teniendo en cuenta este he-
cho.

CONCLUSIONES

En este estudio observacional y naturalistico de
pacientes ambulatorios con esquizofrenia que fueron
prescritos en monoterapia con olanzapina, risperidona
y antipsicoticos tipicos, se demostré que ambos
atipicos fueron mas efectivos que los tipicos en mejorar
el funcionamiento global de los pacientes lo cual se
puede traducir en mayor y mejor reintegracion social.
El estado de salud y la calidad de vida mejoraron con
ambos atipicos pero solo olanzapina alcanzé diferen-
cia estadistica vs AT. Menos pacientes en olanzapina
necesitaron hospitalizacion y consultas ambulatorias
vs AT, lo cual puede significar ahorros en costos direc-
tos de la enfermedad. La menor hostilidad, la mejoria
en el funcionamiento y en la calidad de vida puede sig-
nificar ahorros en costos indirectos de la esquizofrenia.
Los pacientes en olanzapina permanecieron mayor
tiempo en tratamiento y abandonaron menos por fal-
ta de efectividad o por intolerabilidad.
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