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RESUMEN

Objetivo: describir resultados clinicos del estudio
Schizophrenia Outpatients Health Outcomes (SOHO)
en Argentina. Material y métodos: estudio naturalistico,
observacional, prospectivo de 3 anos, que compard
pacientes ambulatorios con esquizofrenia que ini-
ciaron o cambiaron a olanzapina oral o a cualquier
otro antipsicético (AP). La efectividad se midié con la
escala de impresion clinica global-esquizofrenia. Se
registraron otras mediciones de efectividad y eventos
adversos emergentes. Resultados: Argentina enrold
186 pacientes en olanzapina y 175 en otro AP. Los
pacientes con olanzapina mejoraron con mayor
rapidez que el otro grupo AP con diferencia estadistica
en el primer y segundo ano. Las tasas de respuesta
clinica fueron estadisticamente superiores para
olanzapina vs otro AP (92.4 y 75.4%, respectivamente,
p = 0.0001) y las tasas de recaida fueron similares
entre los grupos (25.9 y 28%, respectivamente, p =
0.7436). Las tasas de sintomas extrapiramidales y
diskinesia tardia fueron estadisticamente menores con
olanzapina; el aumento de peso fue estadisticamente
mayor durante el primer afo, pero no en el tercero.
Mas pacientes descontinuaron su medicacion prescrita
debido a falta o respuesta incompleta debido a
intolerabilidad. Conclusiones: estos resultados apoyan
la observacion de mayor mejoria clinica con olanzapina
que con otros AP en sitios de atencién del mundo real.
Mayor proporcion de pacientes en el grupo olanzapina
gano > 7% del peso corporal basal sin diferencia
estadistica vs otros AP. Al tercer afo mayor proporcion
de pacientes en otro AP gand > del peso corporal basal

sin diferencia estadistica vs el grupo olanzapina. Algunas
limitaciones en el disefno y heterogeneidad del grupo
otro APy la naturaleza de los estudios observacionales
deben ser tomadas en cuenta al interpretar estos
resultados.

Palabras clave: agentes antipsicoticos, olanzapina,
esquizofrenia, observacional.

THREE-YEAR CLINICAL RESULTS FROM THE
SCHIZOPHRENIA OUTPATIENTS HEALTH
OUTCOMES (SOHO) STUDY IN ARGENTINA

ABSTRACT

Objective: to describe the clinical outcomes of the
Schizophrenia Outpatients Health Outcomes (SOHO)
study in Argentina. Methods: naturalistic, observational,
prospective and 3-year study that compared outpatients
who started or changed to oral olanzapine or to any
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other antipsychotic (other AP). The effectiveness was
measured using the Global Clinical Impression
Schizophrenia Scale. Other effectiveness measures and
emergent adverse events were recorded. Results:
Argentina enrolled 186 patients on Olanzapine and 175
on other APs. Patients on olanzapine improved more
and faster than patients in Other AP group with a
statistical difference at the first and second year. Rates
of clinical response were statistically greater on
olanzapine vs other AP (92.4, 75.4%, respectively, p =
0.0001) and rates of relapse were similar between groups
(25.9, 28%, respectively, p = 0.7436). Rates of
extrapyramidal symptoms and tardive dyskinesia were
statistically lower in the olanzapine group and weight
gain was statistically greater during the first but not at
the third year. More patients discontinued their
prescribed antipsychotic due to lack of or incomplete
response than due to intolerability. Conclusions: these
results support the observations of faster and greater
clinical improvement with olanzapine than other AP in
real-world settings. A greater proportion of patients in
the olanzapine group gained weight > 7% from baseline
to the first year and second years without statistical
difference. At the third year a greater proportion of
patients in other AP group gained weight > 7% from
baseline without statistical difference vs olanzapine.
Some limitations in the design and heterogeneity of
the other AP group and the nature of observational
studies must be taken in account to interpret these
results.

Key words: atypical, antipsychotic, olanzapine,
schizophrenia, observational

os medicamentos antipsicéticos fueron introdu-

cidos en la primera mitad de 1950 revolucionando

el conocimiento y tratamiento de la esquizofrenia.
Los antipsicéticos convencionales o de primera ge-
neracién (APG), en especial haloperidol, fueron
exitosamente utilizados en el tratamiento agudo y de
mantenimiento de la esquizofrenia. No obstante, su res-
puesta clinica se debe a la mejoria de los sintomas
positivos de la enfermedad mientras que los sinto-
mas negativos permanecen igual y eventualmente
empeoran's. Adicionalmente, el perfil de eventos
adversos del los APG llevaba a descontinuacion de la
medicacion con la subsiguiente recaida y por lo tanto,
deterioro del paciente’*.

El advenimiento de los antipsicoticos atipicos o
de segunda generaciéon (ASG) revolucion6 una vez
mas el tratamiento de la esquizofrenia y las guias de
tratamiento actuales recomiendan consistentemente
el uso de ASG, excluyendo a la clozapina, como
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medicamento de primera linea para el control de la
esquizofrenia®®.

Existen muchos estudios que comparan APG y
ASG. En tres meta-analisis independientes, se ha su-
gerido que algunos ASG como: clozapina, olanzapina
y risperidona, serian superiores a los APG y que algu-
nos ASG como quetiapina, ziprasidona y aripiprazol
son similares a los APG'*'2. Dos ensayos clinicos in-
dependientes compararon ASG vs APG en pacientes
con esquizofrenia cronica. El primero de ellos fue aus-
piciado por el Instituto Nacional de Salud Mental
(NIMH por sus siglas en inglés) demostré que la clo-
zapina, olanzapina y risperidona, pero no haloperidol,
alcanzaron diferencia estadisticamente significativa en
la mejoria del puntaje total del Positive and Negative
Syndrome Scale (PANSS). Solo clozapina y olanzapina,
pero no risperidona, fueron superiores al haloperidol
mejorando los sintomas totales y negativos's. El
Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness
(CATIE) del NIMH comparé cuatro ASG con perfe-
nazina, un representante de los APG. Los autores
concluyeron que la olanzapina fue la mas efectiva en
términos de menores tasas de descontinuacion. El
tiempo para la descontinuaciéon fue de manera signifi-
cativa mas largo en el grupo olanzapina vs los grupos
quetiapina y risperidona, no asi en los grupos
perfenazina ni ziprasidona'.

El estudio CATIE fue diseniado con un modelo
pragmatico en un esfuerzo por semejar las condicio-
nes clinicas reales'®. Idealmente, los resultados de los
estudios de ensayo clinico deberian ser complementados
con estudios observacionales como el Intercontinental
Schizophrenia Outpatient Health Outcomes (IC-SOHO).
Las ventajas de los estudios observacionales incluyen
la posibilidad de estudiar muestras de pacientes mas
grandes, durante tiempos mas largos, bajo condicio-
nes reales y con minimos criterios de inclusion y
exclusion™®'7. El IC-SOHO es un estudio observacional,
naturalistico y prospectivo disenado para evaluar du-
rante 3 anos, pacientes ambulatorios con esquizofrenia
en 4 continentes, y proveer informacion de escenarios
de atencion reales. Los objetivos fueron comprender
los resultados clinicos y funcionales del tratamiento
con olanzapina (grupo olanzapina) vs otros
antipsicoticos (grupo otros AP); asi como también, la
calidad de vida y los resultados econémicos que re-
flejaran escenarios de atencion real. Otro objetivo fue
entender los patrones de tratamiento para
esquizofrenia y como esos patrones se asociaron con
los resultados'®°. Este articulo describe los resultados
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clinicos, en términos de efectividad y tolerabilidad a 3
anos de la muestra de pacientes argentinos.

MATERIAL Y METODOS

El IC-SOHO es un estudio prospectivo, obser-
vacional, naturalistico de 3 ahos realizado de
septiembre del 2000 a enero del 2005 en 37 paises
de Africa, Asia, Europa, Latinoamérica y Medio Orien-
te. Once paises en Latinoamérica enrolaron a 2,671
pacientes. Los resultados de 6 y 12 meses de la
muestra Latinoamericana fueron publicados en otro
sitio22!, El estudio fue aprobado y conducido de
acuerdo a las normas éticas y regulatorias locales
(pais); todos los pacientes consintieron en participar.
Cualquier medicamento antipsicético disponible indi-
cado para el tratamiento de la esquizofrenia fue usado
y no fue provisto por el auspiciador del estudio.

Se enrolaron pacientes adultos con diagnostico
de esquizofrenia (Criterios de CIE-10 o DSM-IV). Los
psiquiatras participantes, fueron entrenados en los pro-
cedimientos del estudio, decidieron segun su criterio
clinico, iniciar o cambiar la medicacién antipsicética en
un sitio de atenciéon ambulatoria o en un servicio de
hospitalizacion, si ésta admisién fue planificada para
iniciar o cambiar el antipsicotico. Después de su de-
cisién clinica y prescripcion del medicamento, los
psiquiatras participantes ofrecieron la participacion en
el estudio si el paciente cumplia con todos los crite-
rios de enrolamiento. Se compararon dos cohortes:
pacientes que iniciaron o cambiaron a terapia con
olanzapina (grupo olanzapina) y pacientes que iniciaron
o cambiaron a cualquier otro antipsicético diferente de
olanzapina (grupo otro AP). Los investigadores regis-
traron informacién en el basal, a los 3 y 6 meses, y
después cada 6 meses hasta completar los 3 afos.
Para poder registrar la informacién, los pacientes o sus
representantes legales firmaron consentimiento infor-
mado. La recoleccién de la informacién ocurrié durante
las visitas de tratamiento las cuales fueron parte del
curso habitual de atencién. La recoleccion de informa-
cién no requirié de ninguna intervencion con el
paciente mas alla del cuidado usual y sin alterar éste.

El estado clinico de los pacientes fue medido
usando la escala de impresion clinica global-esqui-
zofrenia (CGI-SCH por sus siglas en inglés). Esta escala
fue usada para medir la severidad global de los sinto-
mas y la severidad de los dominios de sintomas
(positivos, negativos, depresivos y cognitivos). Se de-
fini6 “respuesta” como la disminucién > 2 puntos si el
puntaje basal de la CGI-SCH fue > 4; 6 una disminu-
cién > 1 si el puntaje basal de la CGI-SCH fue < 3. “La

recaida” fue definida como volver al puntaje basal de
CGI-SCH o peor puntaje y/o un aumento en CGI-SCH
de al menos 2 puntos con respecto al mejor (mas
bajo) puntaje. El paciente fue considerado “minima-
mente sintomatico” cuando alcanzé un puntaje de 1 6
2 luego de la visita basal. Los pacientes debian per-
manecer con puntaje de 1 6 2 para ser considerados
minimamente sintomaticos.

Se recolectaron datos demograficos basales,
patrones de tratamiento, prescripcidon de medicacion
concomitante, cumplimiento con el tratamiento, even-
tos adversos (sintomas extrapiramidales [SEP],
discinesia tardia [DT], disfuncion sexual y aumento de
peso), estado laboral (empleo pagado o no pagado
durante al menos 4 semanas en cada visita), y activi-
dades sociales (participa en una o mas actividades
sociales durante al menos 4 semanas en cada visita),
a lo largo del estudio.

Se hizo el andlisis estadistico usando el SAS
version 8.2 para Windows (SAS Institute, Cary N.C.).
Las variable continuas se describieron usando prome-
dios y desviaciones estandar. Las variables categoricas
se describieron usando frecuencias y porcentajes.
Pacientes con datos pérdidos fueron excluidos del
andlisis relevante. Las diferencias entre los grupos de
tratamiento fueron evaluadas usando el anadlisis
de varianza (variables continuas) o regresion logistica
(variables categoricas) incluyendo covarianzas para
categoria de edad (18-25, 26-35, 36-45, 46-55, >55
anos), género, duracién de categoria diagndstica (0-
1, 2-5, 6-10, 11-20, >20 anos), puntaje SGI-SCH basal,
uso de tipicos de depdsito en los 6 meses previos
al basal, uso de clozapina en los 6 meses previos al
basal y hospitalizacion dentro de los 6 meses previos
al basal. Dada la gran cantidad de comparaciones
estadisticas realizadas en este analisis, el nivel de sig-
nificacion estadistica requerido fue definido a priori
como p <0.001.

RESULTADOS

Los paises Latinoaméricanos enrolaron 2,671
pacientes y Argentina enrolé 362 pacientes. Fueron
enrolados 186 pacientes en el grupo olanzapina y
175 en el grupo otro AP. Un paciente fue enrolado
pero nunca recibié la medicacién y aparece como
pérdido. La informacién demogréfica y caracteristicas
clinicas basales estan descritas en la tabla 1. La dura-
cién promedio de la enfermedad en la muestra total
fue 12 anos y mas pacientes en el grupo olanzapina
fueron virgenes de tratamiento antipsicético que en el
grupo otro AP (21.8 y 11.7%, respectivamente, p =
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0.0126). El indice de masa corporal (IMC) es una me-
dicion de la cantidad de grasa del organismo basado
en talla y peso; aplica tanto para varones como para
mujeres. El IMC para la muestra total fue 25.30 = 4.3
kg/m2, 34.8% estaban con sobrepeso (25 < IMCI <30)
y 13.1% eran obesos (IMC > 30) en el basal.

Tabla 1. Caracteristicas basales de la muestra total y por grupo de
tratamiento.

Caracteristica basal Total Olanzapina Otro AP# Valor de
(N =361)* (N = 186) (N=175) P+
Edad (afios): promedio*** + DS 37.30+13.46 37.22+13.92 37.38+12.97 0.9167
Género: mujeres (%) 47.1% 50.3% 43.7% 0.2121
Duracién de la enfermedad (afios): prom. =DS 12.32+12.28 11.67 +12.48 13.04+12.05 0.3107
Virgenes de antipsicéticos (%) 17.0% 21.8% 11.7% 0.0126
IMC (kg/m?): prom. = DS 2530430  25.08+4.28 25.531+4.32 0.3228
Estado funcional: %
Casados/con pareja 33.9% 41.8% 25.6% 0.0015
Residencia independiente 32.2% 36.6% 27.6% 0.0687
Empleados (pagados/no pagados) 24.0% 30.3% 17.3% 0.0042
Involucrado en al menos una actividad social 69.8% 68.9% 70.7% 0.7266
Estado clinico: CGFSCH Prom = DS
Sintomas generales 4.34+1.04 4.36+1.09 4.33+0.99 0.8028
Sintomas positivos 3.79+1.34 3.75+1.35 3.83+1.33 0.5847
Sintomas negativos 3.93*1.26 3.83=1.29 4.02+1.22 0.1535
Sintomas depresivos 3.49+1.43 3.58+1.44 339+1.41 0.2087
Sintomas cognitivos 3.78+1.39 3.75+1.43 3.81+1.35 0.6834
Eventos adversos %
Distonfa/acatisia/ parkinsonismo 41.8% 39.4% 44.3% 0.3592
Discinesia tardia 4.1% 3.4% 4.8% 0.5032

* Un paciente se perdio (no inicié/cambid) ** T-test or Chi-squared test # AP: antipsicético.

Disposicién de los pacientes

La tasa de descontinuacion del estudio en la
muestra total fue de 7.2, 18 y 22.9% al primer, segun-
doy tercer ano, respectivamente, con valores similares
en ambos grupos de tratamiento en cada uno de
estos puntos finales. A los 3 anos, la tasa de descon-
tinuacion fue 22% para el grupo olanzapina y 24% para
el grupo otro AR Las razones para la descontinuacién
del estudio por grupo de tratamiento, aparecen en la
grafica 1 (no se vio diferencia estadistica entre grupos).

Patrones de tratamiento

En la muestra total el 87% de los pacientes, fue
prescrito con un antipsicético en monoterapia. En la
visita basal, el 93 y el 82.9% de los pacientes fueron
prescritos en monoterapia en el grupo olanzapina y
en el grupo otfro AR, respectivamente. En la vista basal,
la medicacién mas prescrita en el grupo otro AP fue
risperidona (n= 51), drogas tipicas diferentes de
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Gréfica 1. Razones para la descontinuacion desde €l basal hasta los 3
afos por grupo de tratamiento (%).

haloperidol (n = 11) y clozapina (n = 22). Las drogas
y dosis prescritas aparecen en la tabla 2 y la medica-
cién concomitante prescrita por grupo de tratamiento
aparece en la tabla 3. Mas pacientes en el grupo otro
AP fue prescrito con una medicacion anticolinérgica
con diferencia estadistica vs el grupo olanzapina.
Adicionalmente, mas pacientes en el grupo olanzapina
fueron prescritos con estabilizadores del humor vs el
grupo otro AP (p = 0.0313). 58% de la muestra total
cambio su medicacién antipsicética debido a incom-
pleta o falta de efectividad y 21% descontinud la
medicacioén por intolerabilidad. Mas pacientes en el
grupo otro AP descontinuaron su medicacion debido
a falta de efectividad que a intolerabilidad sin diferen-
cia estadistica en ninguno de los dos casos. Otras

Tabla 2. Dosis orales (mg/dia) de los antipsicoticos prescritos en
monoterapia en el basal y anualmente.

Dosis mg/dia; promedio =DS

Basal 1 afio 2 afos 3 afos
Grupo olanzapina
(N=172) 9.26+4.42 9.71+5.51 9.51+5.63 9.79+5.37
Grupo otro AP (N = 141)*
Haloperidol(n= 11) 21.11+£10.54 21.50+26.16 16.33+17.51 13.75+11.09

Otras drogas

-ras o 282.07+403.03 191.81+302.01 245.65+413.18 226.00+278.93
tipicas** (n=31)

Quetiapina (n = 20) 160.71+95.06  189.29+76.41 216.67+35.36 216.67+35.36

Risperidona(n= 51) 3.18+t1.73 3.78+2.26 3.38+2.25 3.12+2.07

Clozapina(n = 22) 131.21+86.02 183.68+125.34 169.55+106.90 169.55+103.93

* 6 pacientes fueron prescritos con otro atipico en monoterapia ** equivalente a clorpromazina.

Tabla 3. Tasa de pacientes prescritos con medicacién concomitante
desde el basal hasta los 3 afios en la muestra total y por grupo de
tratamiento.

Medicaciéon concomi Total Olanzapina Otro AP*  Valor de p
gs:c'g‘#i;nmtzdicadé" 81.7% 80.0% 83.5% 0.4068
Drogas anticolinérgicas 25.1% 15.4% 34.9% 0.0003
Antidepresivos 43.9% 46.9% 40.5% 0.2771
Ansioliticos/hipnéticos 71.3% 68.6% 74.3% 0.2691
Estabilizadores del humor 27.2% 32.8% 21.0% 0.0313

# AP: antipsicético
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razones para la modificacion de la medicacion prescri-
ta por grupo de tratamiento aparecen en la grafica 2.

60%

con diferencia estadistica en el primer y segundo afno.
Al tercer ano la mejoria con olanzapina fue superior
pero sin diferencia estadistica vs el grupo otro AP
(grafica 3).
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Gréfica 2. Razones para la modificacion del antispicético prescrito,
por grupo de tratamiento (%).

Efectividad

Las tasas de respuesta clinica de la muestra
total fueron 68, 81 y 84% al primer, segundo y tercer
ano, respectivamente. Las tasa de respuesta clinica
fueron significativamente mayores en el grupo olanzapina
vs el grupo otro AP desde el basal hasta el primer,
segundo y tercer ano. Igualmente, las tasas de
“minimamente sintomatico” fueron mayores en el gru-
po olanzapina vs el grupo otro AP con diferencia
estadistica en el segundo y tercer afno. Las tasas de
recaidas fueron similares entre grupos de tratamien-
to (tabla 4).

Tabla 4. Tasas de respuestacclinica, minimamente sintomético y recaidaen
lamuestratotal y por grupo de tratamiento desde el basal a puntos finales
anuales.

CGI-SCH
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Gréfica 3. Cambio en el puntaje CGI-SCH para sintomas general es desde
el basal por grupo de tratamiento.

Tolerabilidad

Los eventos adversos relacionados a la funcion
motora aparecen en la tabla 5. Considerando sélo el
subgrupo de pacientes sin SEP en el inicio, las tasas
de SEP con olanzapina fueron 6.4, 9.2y 12.5% en el
primer, segundo y tercer ano, respectivamente; mien-
tras que en el grupo otro AP las tasas fueron 20, 24.7,
y 28% en el primer, segundo y tercer ano, respectiva-
mente (sin diferencia estadistica entre grupos de
tratamiento). Similarmente, las tasas de discinesia tar-
dia (DT) en pacientes sin DT en el inicio fueron 0.7, 0.8,
y 2.6% en el grupo olanzapinay 5.3, 7.8 y 11.1% en
el grupo otro AP al primer, segundo y tercer ano res-

Desde el basal a: Total Olanzapina Otro AP Valor de p . . . . )
pectivamente (sin diferencia estadistica entre grupos).
Respuesta clinica*
1 afio 68.1% 77.6% 58.4% 0.0003
2 afios 80.8% 88.4% 72.6% 0.0008
3 afios 84.3% 92.4% 75.4% 0.0001 Tabla 5. Eventos adversos en la muestra total y por grupo de trata-
. ] N miento desde el basal hasta los puntos finales anuales.
Minimamente sintomatico**
1 afio 46.5% 55.3% 39.6% 0.0064 Desde el basal hasta Total Olanzapina  Otro AP Valor de p
A 0 0y 0,

2 afios 67.8% 77.3% 57.6% 0.0005 Distonia/acatisia/parkinsonismo
3 afios 74.2% 83.3% 64.3% 0.0004

1 afio 25.9% 13.7% 38.7% <0.0001

. PN
Recaida clinica 2 afios 30.5% 18.0% 432%  <0.0001
Desde 3 meses a 1 afio 13.1% 11.7% 15.2% 0.5247 3 afios 34.5% 21.0% 47.9% < 0.0001
Desde 3 meses a 2 afios 18.8% 16.7% 21.4% 0.4017 Discinesia tardia
Desde 3 meses a 3 afios 26.8% 25.9% 28% 0.7436 1 affo 599 2.5% 8.1% 0.0387
2% 5% 1% .

*Respuesta clinica: disminucién > 2 si el puntaje basal de CGI-SCH fue > 4; 6 una disminucién >1si el o
puntaje basal del CGI-SCH fue < 3 **Minimamente sintomatico: los pacientes que llegaron a un puntaje 2 afios 6.7% 2.9% 10.8% 0.0131
de 1 6 2 en el CGI-SCH luego del basal. Los pacientes deben permanecer con un puntaje de 16 2 para 3 afios 9.6% 5.4% 14.0% 0.0207

ser considerados minimamente sintomaticos. ***Recaida clinica se definié cuando el puntaje de la CGI-
SCH reverti6 al puntaje basal o peor y/o un aumento de al menos 2 puntos del menor bajo (mejor)
puntaje del CGI-SCH en los pacientes que previamente habian respondido.

Los pacientes en el grupo olanzapina mejoraron
mas y con mayor rapidez de los sintomas generales
medidos a través del cambio en el puntaje CGI-SCH

Durante el primer ano de tratamiento, el peso
se increment6é mas en el grupo olanzapina (3.67 + 5.94
kg) que en el grupo otro AP (2.06 + 5.94 kg, (sin di-
ferencia estadistica). Durante el segundo afno, el
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incremento de peso fue similar en ambos grupos de
tratamiento, 3.28 + 7.36 kg en el grupo olanzapina y
3.44 + 7.49 kg en el grupo de comparacion (sin dife-
rencia estadistica). Durante el tercer ano, los cambios
promedio fueron 1.69 + 8.18 kg en el grupo olanzapina
y 3.84 = 9.34 kg en el grupo otro AP (sin diferencia
estadistica). En el primer ano, el porcentaje de pa-
cientes con aumento de peso significativo (= 7%
respecto al peso corporal basal) fue 35.3% en el
grupo olanzapina y 26.4% en el grupo otro AP. En el
segundo ano, las tasas fueron 39.0% en el grupo
olanzapina y 37.5% en el grupo otro AP; y en el tercer
ano, las tasas fueron 37.3% en el grupo olanzapina y
45.2% en el grupo otro AR sin diferencias estadisticas
en estos tres puntos finales. ElI IMC en el basal y los
cambios anuales de éste aparecen en el grafica 4.

‘ —+— Olanzapina Otro AP ‘

275

27 -

\\

-

26.5

)
)

IMC (kg/m2)

255
/

245
24

N
a

En el basal Al primer afio Al segundo afio Al tercer afio

Tamafio de la En el basal Al tercer afio
muestra (N)
Olanzapina 185 157 142 127

Otro AP 174 147 127 114

Al primer afio Al segundo afo

Gréfica 4. IMC en €l basal y en cada visita anual por grupo de trata-
miento.

DISCUSION

Hasta donde sabemos, este es el estudio
observacional prospectivo mas grande que investigd
la efectividad de tratamientos antipsicéticos para
esquizofrenia en sitios de atencién reales a nivel mun-
dial y en paises Latinoaméricanos.

Las caracteristicas basales de los pacientes
con esquizofrenia de Argentina son similares a las de
la muestra Latinoamericana®. La duraciéon promedio
de la enfermedad y tasa de pacientes virgenes de tra-
tamiento fueron similares en las muestras de Argentina
y latinoamérica. El IMC basal fue casi idéntico en am-
bas muestras (25.3 kg/m?). Los pacientes en el grupo
olanzapina tuvieron mejor estado funcional en el basal
que en el grupo otro AP, en términos de tener pareja
y estado laboral. Estas diferencias podrian influenciar
en alguna medida, los resultados; lo mismo que las
mas altas tasas de pacientes virgenes de tratamiento
en el grupo olanzapina que en el grupo otro AP,
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Disposicion de pacientes

La tasa de continuacion en el estudio de
SOHO-Argentina en el tercer ano fue 77% con valores
muy similares en los grupos de tratamiento (78% en
el grupo olanzapina y 76% en el grupo otro AP). Este
valor es cercano a las tasas de continuacién de 74%
para la muestra total y 81% para grupo olanzapina del
estudio SOHO-region andina (Venezuela, Colombia y
Pert; N = 572)%2 y ligeramente mejor que las tasas
de continuacién de 66% con clozapina, 64% con
olanzapina, 57% con risperidona, 47% con tipicos
orales y 34% con quetiapina en el estudio SOHO eu-
ropeo (diez paises, N= 7,728)23. Por ultimo, el
Schizophrenia Care and Assessment Program (otro
estudio observacional, naturalistico y prospectivo)
encontré que 70.3% completaron 3 anos de segui-
miento con significativamente mayores tiempos para
la descontinuacién de la medicacién por cualquier
causa con atipicos que con tipicos; influenciado prin-
cipalmente por clozapina y olanzapina y en menor
medida, por risperidona®*?5, Las tasas de continua-
cion en el tratamiento parecen mayores en estudios
observacionales que en ensayos clinicos o estu-
dios con disefno pragmatico como el estudio CATIE™.
Esto es un dato interesante pues estudios observa-
cionales como éste, semejan las condiciones de la vida
real. No encontramos diferencias estadisticas entre gru-
pos en las tasas de continuacion en el tratamiento en
el estudio SOHO-Argentina y una explicacion podria
ser que el grupo otro AP incluyé medicaciones tanto
atipicas (incluyendo clozapina) y tipicas.

Patrones de tratamiento

Cerca del 90% de los pacientes fueron prescritos
con so6lo un antipsicético en el basal y las combina-
ciones mas frecuentes fueron tipicos mas atipicos
(5.5%) y combinacion de atipicos (3%). La droga
antipsicética méas prescrita en el grupo otro AP fue
risperidona, similar al SOHO Latinoamericano de re-
gion andina y Europa?2223, Es importante senalar que
en el grupo otro AP del estudio SOHO-Argentina,
36.6% de los pacientes recibieron medicacion tipica
(en monoterapia o en combinacién) y 29.1% recibie-
ron risperidona. Esto puede explicar las altas tasas de
SEP y el uso concomitante de medicacién anticoli-
nérgica. En general, las dosis promedio de las drogas
antipsicoticas fueron ligeramente menores en el
SOHO-Argentina que en el SOHO-Latinoamérica, re-
gion andina y Europa? 2223,

En el tercer ano y considerando la muestra
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total, mas pacientes cambiaron su medicacion anti-
psicética debido a falta o incompleta efectividad (58%)
y menos pacientes descontinuaron debido a
intolerabilidad (21%). Similares resultados se hallaron
en el SOHO-region andina (55.5 y 24%, respectiva-
mente)?2. En un analisis posterior y agrupado de 4
ensayos clinicos de olanzapina vs otros ASG, Kinon,
et al. Observaron “pobre respuesta/empeoramiento
de sintomas” fue la razén mas comun para la descon-
tinuacion temprana del tratamiento independiente de
la medicacién, mientras que las tasas de desconti-
nuacion por intolerabilidad fueron mucho menores.
Las tasas de mantenimiento en monoterapia con
olanzapina fueron mayores que con otros AP desde
el basal hasta los 3 anos de seguimiento sin diferen-
cia estadistica.

Cerca del 80% de los pacientes fueron prescritos
con alguna medicacion concomitante desde el basal
hasta los 3 anos y los mas prescritos fueron los ansio-
liticos/hipndticos seguidos de los antidepresivos.
Significativamente mas pacientes en el grupo otro AP
recibieron medicacion anticolinérgica concomitante,
pero se debe considerar que el 65.7% de estos pacien-
tes estaban recibiendo medicacion tipica o risperidona.
Sin embargo, es importante destacar que las dosis pro-
medio de risperidona fueron menores a 4 mg/dia. En el
SOHO-regién andina, el grupo risperidona y el grupo
de medicacién tipica recibieron significativamente mas
drogas anticolinérgicas que el grupo olanzapina®. Por
otro lado, significativamente mayor porcentaje de pa-
cientes en el grupo olanzapina fue prescrito con
medicacién estabilizadora del humor.

Efectividad

La respuesta clinica fue significativamente mayor
en el grupo olanzapina que en el grupo otro AP. En los
resultados de 3 anos del estudio SOHO Intercon-
tinental (N = 7,658), Dossenbach, et al, reportaron mas
rapidas y mayores tasas de respuesta clinica en los
grupos olanzapina y risperidona (78 y 65%, respecti-
vamente) que en pacientes que recibieron quetiapina
o haloperidol (la respuesta clinica fue 47 y 48% respec-
tivamente)?. En este estudio encontramos 77.6% de
respuesta con olanzapina en el primer ano y esta tasa
se incrementd a mas de 90% en el tercer ano con di-
ferencia estadistica vs el grupo otro AP. Ademas de la
respuesta clinica, el estudio SOHO incluyd el concepto
de “minimamente sintomatico” para evaluar la efectivi-
dad. Mas pacientes en el grupo olanzapina fueron
minimamente sintomaticos que en el grupo de compa-
racion, con diferencia estadistica en el segundo y

tercer ano de seguimiento. Ambos grupos de trata-
miento fueron igualmente efectivos previniendo
recaidas clinicas. El andlisis de la CGI-SCH mostré mas
rapida y superior mejoria de sintomas generales en los
pacientes tratados con olanzapina con diferencia es-
tadistica en el primer y segundo afno, muy semejante
a los resultados del SOHO-region andina®.

Tolerabilidad

Respecto a los eventos adversos relacionados
con la funcién motora, significativamente menos pa-
cientes en el grupo olanzapina presentaron distonia,
acatisia y parkinsonismo que en el grupo comparador
desde el basal hasta los 3 anos (p < 0.0001). La tasa de
DT fue menor en el grupo olanzapina pero sin diferen-
cia estadistica. Un analisis muy interesante fue la tasa
de SEP y DT en pacientes libres de SEP y DT en el
basal. La tasa de SEP en el grupo olanzapina fue 12.5
y 28% en el grupo otro AP desde el basal hasta los
3 anos de tratamiento sin diferencia estadistica entre
grupos de tratamiento. La tasa de DT fue 2.6% en
el grupo olanzapina'y 11.1% en el grupo otro AP aun-
que sin diferencia estadistica. La tasa de DT a los 3
anos en el grupo olanzapina en pacientes libres de DT
en el basal en el estudio SOHO-regidn andina fue 3%,
muy cercano a nuestros resultados en Argentina®.

Una mayor proporcién de pacientes en el gru-
po olanzapina gand > 7% del peso corporal basal
desde el basal hasta el primer y segundo afno sin
diferencia estadistica. Al tercer aiio mayor proporcion de
pacientes en el grupo otro AP ganaron > 7% del peso
corporal desde el basal sin diferencia estadistica vs el
grupo olanzapina. Similares resultados se describieron
en una muestra de pacientes con un primer episodio
de esquizofrenia quienes eran virgenes de tratamiento
antipsicotico®. Mas aun, en este estudio en el tercer
ano, una mayor tasa de pacientes en el grupo otro AP
gano 3 7% del peso corporal basal. Lo mismo se en-
contré en el andlisis del IMC. Sin embargo, es
importante considerar la heterogeneidad de los
antipsicoticos en el grupo comparador. Por otro lado,
el patron de cambio en el peso en el grupo olan-
zapina, refuerza la observacion que se llegaria a una
meseta en el aumento de peso con olanzapina en el
largo plazo®.

Limitaciones

Por un lado, los estudios observacionales como
éste, tienen limitaciones relacionadas con el diseno,
asi como su caracter abierto, dosis abierta, falta de
aleatorizacion y poblacion heterogénea. No obstante,
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quienes disenaron el estudio SOHO intentaron
maximizar la validez interna con una muestra grande,
un periodo de seguimiento largo, minimos criterios de
enrolamiento y determinando un valor de p muy pe-
queno para las comparaciones estadisticas. Por otro
lado, los estudios observacionales tienen fortalezas
como que su diseno semeja las condiciones clinicas
de la vida real, en especial en observaciones pros-
pectivas, la libertad de los investigadores para escoger
el tratamiento mas apropiado y la posibilidad de
optimizar la dosis 0 combinar medicamentos. En este
estudio la principal limitacion fue la heterogeneidad del
grupo otro AP, de modo que no podemos comparar
olanzapina con alguna otra medicacién especifica. Sin
embargo, sentimos que estamos contribuyendo con el
conocimiento de esta enfermedad y con los patrones
de tratamiento de la esquizofrenia en Argentina; asi
como también, con los resultados de salud relaciona-
dos al uso de diferentes medicamentos antipsicoticos
y con olanzapina en particular. Adicionalmente, la na-
turaleza del SOHO-Intercontinental permite hacer
comparaciones entre paises y regiones, en especial en
sitios donde la informacion es escasa como en los
paises Latinoaméricanos.

CONCLUSIONES

En conclusién, en este estudio observacional
podemos ver menores tasas de descontinuaciéon que
en ensayos clinicos. Mas pacientes descontinuarén la
medicacién prescrita debido a falta o efectividad in-
completa que por intolerabilidad y en ambos casos,
el grupo olanzapina mostr6 menores tasas de
descontinuacion sin diferencia estadistica. EI mante-
nimiento de la droga antipsicética en monoterapia fue
alto, en especial en el grupo olanzapina. A los 3 anos,
los pacientes tratados con olanzapina mostraron ma-
yor efectividad en términos de tasas de respuesta
clinica y mantenimiento del criterio minimamente sin-
tomatico que el grupo otro AP, y ambos grupos fueron
similarmente efectivos previniendo las recaidas. Las
tasas de sintomas extrapiramidales y diskinesias tardias
fueron significativamente menores en el grupo
olanzapina sin diferencia estadistica. El aumento de
peso fue mayor en el grupo olanzapina que en el gru-
po otro AP durante el primer ano de tratamiento y fue
similar durante el segundo ano. Durante el tercer ano,
los cambios en el peso e IMC fueron mayores en el
grupo otro AP que en el grupo olanzapina. Algunas li-
mitaciones en disefo y heterogeneidad del grupo
otro AP y la naturaleza de los estudios observacio-
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nales deben ser tomadas en cuenta al interpretar es-
tos resultados.
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