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SUMMARY:

Schizophrenia represents a first-rate problem in terms of social and health burden. It is compulsory
to persevere in the acquisition of new research which let clinicians to diminish its global impact in
the future. The development of appropriate psychopharmacological, psychological, and
psychosocial approaches may provide patients and caregivers with instruments to optimize the
outcome of this disease. A poor outcome is usually determined by the presence of an increasing
number of relapses. Furthermore, relapse rates are amongst the most reliable predictors for a poor
outcome in schizophrenia. In consequence, it is necessary to prevent relapses and reduce the
duration of active psychosis to modify a deteriorating course of the illness. A higher rate of
treatment discontinuation during early phases of psychosis is acknowledged as the main predictor
for relapse. Thus, preventing treatment discontinuation has been appointed as a critical target
which can impact on modifying the course of the disease. This work aims to assess the
effectiveness (we measured all-cause discontinuation rates and mean time to discontinuation; two
proxy measures for effectiveness) of different antipsychotic treatments during a three-year follow-
up period. We aim to identify which treatment fits better with the ultimate goal of achieving an

improvement in terms of global outcome in schizophrenia.



1.INTRODUCCION: La Esquizofrenia.

1.1 Concepto y Epidemiologia

La esquizofrenia es un trastorno psiquiatrico grave que se enmarca en el conjunto de los trastornos
psicoéticos, cuya presentacion y desarrollo son heterogéneos y que genera un profundo impacto

tanto a nivel individual como social (Benedicto Crespo-Facorro, 2019).

El término psicosis deriva del griego y hace alusion a una “condicidon anormal de la mente” (J.
A. Lieberman & First, 2018). Los sintomas positivos (delirios, alucinaciones, desorganizacion
del pensamiento y del habla, conductas psicomotrices anémalas) comprenden, junto con los
sintomas negativos (apatia, abulia, aislamiento social, aplanamiento afectivo y alogia) los dos
pilares principales para el diagnostico de la esquizofrenia, a los que se pueden incorporar mania,
depresion y deterioro cognitivo y / o social para refinar la precision diagnostica (Millan, Fone,

Steckler, & Horan, 2014; Tandon et al., 2013)

La heterogeneidad de la esquizofrenia se refleja en el reconocimiento del DSM-5 de numerosos
diagnosticos relacionados en todo el denominado “espectro de la esquizofrenia”, como el
trastorno  esquizoafectivo, los trastornos psicoticos no especificados, el trastorno
esquizofreniforme, el trastorno delirante, el trastorno psicdtico breve o el trastorno esquizotipico
de la personalidad (Heckers et al., 2013; McGorry, 2011; Tamminga et al., 2014). Ademas,
algunas autoridades consideran que las psicosis yacen en un continuum con la normalidad:
episodios psicoticos “menores” pueden ser experimentados transitoriamente por individuos
"sanos", muchas veces, sin asociar la angustia propia de las psicosis que alcanzan un rango
patologico (J. A. Lieberman, Small, & Girgis, 2019). Por otra parte, episodios psicoticos graves
pueden ocurrir en el trastorno bipolar o la depresion con sintomas psicéticos y ciertos episodios
también estan asociados con el uso recreativo de agentes que provocan o imitan ciertos sintomas
similares a la esquizofrenia como es el caso del cannabis, los derivados anfetaminicos, la cocaina,

determinados alucinégenos o la ketamina (Millan et al., 2016).



El riesgo de presentar esquizofrenia a lo largo de la vida es del 0,9% (Perild et al., 2007). Los
estudios mas recientes sitiian la mediana de incidencia en 15,2 por 100.000 habitantes (siendo el
percentil 10 de 7,7 por 100.000 habitantes y el percentil 90 de 43,0 por 100.000 habitantes)
(Kirkbride et al., 2012; McGrath, Saha, Chant, & Welham, 2008). Esta importante variabilidad
se debe a la amplia heterogeneidad de los trastornos psicéticos y a la propia variabilidad
metodoldgica de los estudios y disminuye si los criterios diagnodsticos son mads estrictos, por
ejemplo, si se tienen solo en cuenta los primeros episodios psicéticos (PEPs) no afectivos
(Baldwin et al., 2005). Se ha sugerido que los varones tienen una mayor probabilidad de
desarrollar esquizofrenia, describiéndose una razon de tasa de incidencia de 1,4 frente a las
mujeres (Aleman, Kahn, & Selten, 2003; McGrath et al., 2008), dato que también fue replicado
en Cantabria donde se encontr6 una razon de tasa de incidencia del 1,6 (IC 95%: 1,19-2,19) (José
M. Pelayo-Teran et al., 2008). Asimismo, se ha descrito una asociacion significativa entre una
serie de variables sociales como la emigracion, la residencia en zonas urbanas, la época de
nacimiento o la latitud. Estas variables parecen estar potencialmente vinculadas a factores
psicologicos, sociales y biologicos generadores de estrés y desintegracion social, lo que podria

aumentar el riesgo de desarrollar esquizofrenia (Cantor-Graae & Selten, 2005).



1.2. Etiopatogenia de la Esquizofrenia:

1.2.1. Una hipotesis integradora: Genética, neurodesarrollo, ambiente y cognicion.

Los PEP son el resultado de procesos patologicos cuyo origen o etiologia radica en la compleja
interaccion entre multiples genes y factores ambientales en distintas etapas del neurodesarrollo.
Tal es la complejidad, que se puede concluir que no existen dos pacientes con el mismo riesgo de
desarrollar un PEP, ni siquiera en el caso de gemelos univitelinos (Fatemi & Folsom, 2009;

Gratten, Wray, Keller, & Visscher, 2014; Senthil, Dutka, Bingaman, & Lehner, 2017).

El modelo etiopatogénico mas aceptado hoy en dia es un modelo integrador (Harrison &

Weinberger, 2005; Howes & Murray, 2014) tal y como se describe graficamente en la imagen.
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Figura 1. Esquizofrenia: La hipdtesis socioevolutiva. (Howes&Murray, 2014)



Este modelo combina aspectos de la hipotesis dopaminérgica, del neurodesarrollo y
sociodesarrollo con teorias cognitivas. En primera instancia, la desviacion del desarrollo
secundaria a variantes genéticas, los riesgos para el cerebro en edad fetal y en la primera fase
del neurodesarrollo y la adversidad social en la primera infancia, interrumpen el desarrollo y

sensibilizan el sistema dopaminérgico (figura 2).
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Figura 2. Esquizofrenia: La hipdtesis socioevolutiva. (Howes&Murray, 2014)

Al mismo tiempo, un entorno social desfavorable también sesga el esquema cognitivo que el
individuo usa para interpretar e integrar experiencias (saliencia), desviandolo hacia las
interpretaciones psicoticas. El consiguiente estrés resulta en una liberacion de dopamina
disregulada, lo que lleva a la asignacion aberrante de “saliencia” que, cuando se interpreta en el
contexto de un esquema cognitivo sesgado, contribuye a un mayor estrés. Se establece asi un
circulo vicioso: el estrés aumenta la disregulacion de la dopamina, lo que lleva a mas estrés vy,
por lo tanto, a una mayor liberacion aberrante de dopamina, que eventualmente desencadena

la interpretacion psicotica (figura 3).
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Figura 3. Esquizofrenia: La hipétesis socioevolutiva. (Howes&Murray,2014)



Como consecuencia del mantenimiento de este circulo vicioso en el tiempo, se produce una
disregulacion progresiva de la dopamina desde la fase prodromica (y seguramente incluso
antes) hasta los primeros y subsiguientes episodios psicéticos. Este es un modelo dindmico en
el que el grado de disfuncion dopaminérgica fluctua en respuesta a la respuesta psicoldgica a la
sefializacion anormal de dopamina. Este proceso contrasta con versiones estaticas previas de
la hipotesis dopaminérgica que no podian explicar las recaidas y remisiones de la enfermedad.
Por lo tanto, la disregulacion de la dopamina se reduce después de que el estresor agudo cese
o disminuya, aunque no se normaliza completamente en la mayoria de los pacientes (por la
alteracion del sistema adquirida durante el neurodesarrollo y el deterioro acumulado por la
neurotoxicidad de cada episodio). Esto explica no solo por qué aproximadamente el 10% de los
pacientes no tienen mas episodios de psicosis después del primer episodio (R. A. McCutcheon,
Krystal, & Howes, 2020) sino también por qué las personas que han tenido un episodio
psicético contintian en riesgo de episodios adicionales incluso afios mas tarde, involucrando al
estrés social entre los factores precipitantes para la recaida (Howes, McCutcheon, Owen, &
Murray, 2017). Finalmente, en vista del papel de la dopamina en el aprendizaje y en los
mecanismos de recompensa, la disfuncién permanente de la misma podria explicar los sintomas
negativos, tendencia al abuso de sustancias y sintomas cognitivos que muchos pacientes tienen

entre episodios agudos (Howes & Murray, 2014).

Hasta hace muy poco se pensaba que la disfuncion dopaminérgica asentaba fundamentalmente
en el area mesolimbica (estriatum ventral). Sin embargo, los hallazgos de los ltimos afos
sugieren que la disfuncion dopaminérgica incluye las partes motoras y asociativas del cuerpo
estriado (estriatum dorsal)(R. McCutcheon, Beck, Jauhar, & Howes, 2018), y las
anormalidades en las partes asociativas del cuerpo estriado se han relacionado con una funcién

cognitiva mas pobre en personas con signos prodromicos de esquizofrenia (Howes et al., 2017).

Por lo tanto, las anomalias motoras y cognitivas podrian explicarse por el efecto de la funcion
dopaminérgica alterada en el estriado motor y asociativo, respectivamente y se aprecian en
muchas ocasiones, largo tiempo antes de la eclosion de los sintomas psicéticos positivos. Por
supuesto, este modelo no excluye la interrupcion del desarrollo de otros sistemas, que podrian
contribuir a la disfuncion cognitiva y contribuir a la mayor sensibilidad del sistema

dopaminérgico a los estresores ambientales (Lisman et al., 2008; Lodge & Grace, 2007).



Algunos estudios respaldan esta nocion derivada de la constatacion de que los volumenes mas
pequefios de materia gris en la corteza prefrontal estdn asociados con un mayor aumento del
marcador periférico de dopamina inducido por el estrés (Marcelis et al., 2006). Asimismo, las
personas con mayor exposicion a factores de riesgo y, particularmente, mayor gravedad del
mecanismo estresor durante el neurodesarollo, probablemente, mostraran una disregulacion
dopaminérgica mas marcada y también la disfuncion de otros sistemas. Este efecto explica por
qué los pacientes con mdas factores de riesgo tienden a tener més recaidas con un peor
pronostico (Caseiro et al.,, 2012) y explica la heterogeneidad en el deterioro cognitivo
observado en pacientes con esquizofrenia. Este modelo también permite explicar la
superposicion tanto en los factores de riesgo como en las anomalias cerebrales entre la
esquizofrenia y los trastornos neuropsiquiatricos, tales como el autismo y la epilepsia, porque
comparten origenes del desarrollo neurolégico (Perry, Minassian, Lopez, Maron, & Lincoln,

2007).

En este sentido, se propone que el impacto sobre el sistema dopaminérgico de los factores
genéticos y adquiridos durante el neurodesarrollo que interactian entre si y sumados a los
estresores sociales posteriores determinan si la trayectoria es hacia la disregulacion progresiva
de la dopamina y la psicosis, o, cuando el sistema dopaminérgico no se disregula
progresivamente, hacia otro diagndstico o ningun trastorno. Segun este modelo, en un
individuo con una vulnerabilidad genética, que se expone a uno o mas factores de riesgo
ambientales (como alteraciones en el neurodesarrollo temprano, situaciones de estrés
importante en la primera infancia o principios de la adolescencia, o el consumo de cannabis),
se pueden producir cambios epigenéticos que aumentarian la probabilidad de desarrollar un
PEP. Es importante destacar que este modelo no precisa de una alteracion genética inicial, sino
que genes sanos que en condiciones normales producirian proteinas normofuncionantes,
pueden ser silenciados o hiperactivados por la accion de factores de riesgo ambientales en
distintas etapas del neurodesarrollo, dando lugar a un mal funcionamiento de distintos circuitos
cerebrales, que en ultima instancia aumentarian el riesgo de psicosis (Doyle, 2015). Por
ejemplo, se ha descrito que el consumo frecuente de cannabis en sujetos con genotipos
especificos para el receptor cannabinoide 1, produciria una alteracion del sistema
endocannabinoide, asi como una reduccion de la sustancia blanca cerebral y un peor
rendimiento cognitivo, aumentado el riesgo de desarrollar un PEP (Ho, Wassink, Ziebell, &

Andreasen, 2011; F. Markus Leweke et al., 2007).



Finalmente, hay que sefialar que el modelo es principalmente una teoria sobre la psicosis en la
esquizofrenia y, supuestamente, la psicosis en otros trastornos. Por lo tanto, explicaria, por
ejemplo, las tasas mas altas de psicosis en afecciones como la epilepsia, la discapacidad de
aprendizaje y el autismo que tienen origenes similares de desarrollo neuroldgico. Sin embargo,
toda esta explicacion, si bien resulta util para integrar las alteraciones propias del sistema
dopaminérgico, no profundiza en la participacion de otros sistemas de neurotransmision que
parecen involucrados en la gestacion de las psicosis (Murray, Bhavsar, Tripoli, & Howes,

2017)



1.3. Curso Clinico:

Tipicamente, la esquizofrenia ha sido considerada un trastorno con un prondstico sombrio
asociando elevadas cargas de discapacidad y costes econdmicos (Gore et al., 2011; Insel, 2010).
Sin embargo, en los ultimos afios, diversos estudios han lanzado mensajes de inspiracion y
esperanza sobre un prondstico mas favorable de lo que se pensaba (Ayesa-Arriola et al., 2019;
Menezes, Arenovich, & Zipursky, 2006), alejados del tradicional determinismo derrotista
asociado al diagnéstico e, incluso, planteando la posibilidad de modificar el curso de la
enfermedad con nuestra intervencion en determinadas etapas de su curso evolutivo (Millan et
al., 2016). No obstante, la esquizofrenia sigue siendo causa de un alto grado de discapacidad,
encontrandose en la actualidad, entre las diez causas de discapacidad a largo plazo mas

frecuentes del mundo (Drake, Xie, Bond, McHugo, & Caton, 2013).

Alrededor del cincuenta por ciento de las personas que reciben un diagnostico de esquizofrenia
presentan un desarrollo recurrente-progresivo en el que, tras un primer episodio psicotico (PEP)
se suceden recaidas con nuevos episodios de psicosis (J. A. Lieberman & First, 2018). En una
minoria de casos (alrededor del 10% ), tan solo se producira un episodio de psicosis unico; sin
embargo, mas del 80% de los pacientes experimentaran recaidas con un deterioro cognitivo-
funcional acumulativo que parece atribuirse méas que a una condicion neurodegenerativa
idiopatica (Zipursky & Agid, 2015), a una serie de variables vinculadas a la resistencia al
tratamiento y a la presencia de algunos de los factores ambientales que confluyen como
mediadores o precipitantes de las recaidas (estrés psicosocial, consumo de drogas, etc.)
(Alvarez-Jimenez et al., 2012; Rund et al., 2016). Aproximadamente, entre un 20-30% de la
poblacion que recibe un diagnostico de esquizofrenia desarrollard sintomas cronicos a lo largo
de su curso evolutivo (J. Lieberman et al., 1993), de los cuales, en mas de un 80% de los casos,
seran sintomas persistentes desde el debut de la enfermedad pese a los esfuerzos terapéuticos
(Demjaha et al., 2017). Por consiguiente, atendiendo a la heterogeneidad en su presentacion y
curso, la poblacion afectada manifestara un grado variable pero, en cualquier caso, elevado de
discapacidad y la tasa de desempleo sera, en este caso si, homogénea y asombrosamente alta
(entre 80-90%) (Marwaha & Johnson, 2004). Las repercusiones de la enfermedad trascienden
lo psicosocial y se extienden hacia una mortalidad hipertrofiada y anticipada, a través de un estilo
de vida poco saludable (héabitos alimentarios deficitarios, sedentarismo, mayor prevalencia de
enfermedades cronicas, cancer, toxicos) que, en conjunto con unas mayores dificultades para el
acceso a la atencion sanitaria, resultan en una brecha en la esperanza de vida de estos pacientes

de entre 10-20 afios con respecto a la poblacion general (Chesney, Goodwin, & Fazel, 2014).



Por estos motivos, es una de las enfermedades mentales que supone un mayor gasto economico
(Bebbington, 2001). Aunque es una enfermedad que se asocia con altas tasas de hospitalizacion
y a una prevalencia mas elevada de comorbilidad con otras enfermedades como la diabetes,
hipertension arterial y obesidad (Evensen et al., 2016), los costes mayoritarios se deben a la
pérdida de productividad econémica y gastos derivados de la dependencia (Mayoral-van Son et
al., 2019). Asimismo, las probabilidades de fallecer por suicidio en el marco de esta devastadora

enfermedad son 13 veces mayores que en la poblacion general (J. A. Lieberman & First, 2018).

1.3.1. Establecimiento y progresion de la esquizofrenia atendiendo a factores de riesgo

evolutivos y ambientales:

El diagndstico de esquizofrenia, en muchos casos se corresponde operativamente con el del
PEP. Generalmente, este se produce en adultos jovenes, pero puede ocurrir en la infancia
(aunque, rara vez), la adolescencia o en edades posteriores de la vida. Los hombres presentan
globalmente un mayor riesgo de desarrollar esquizofrenia y de hacerlo a edades méas tempranas
(22-3* década de vida). En el género femenino, existe una distribucion bimodal con un pico en el
que la mediana de presentacion se ubica entre la 3* y 4° década de vida y un segundo pico
vinculado al climaterio (5%-6* década de la vida) (Aleman et al., 2003). El pronoéstico es
ligeramente mejor que en el hombre. Antes de ese primer episodio que resulta en el diagndstico,
puede existir una fase de alto riesgo de transicion a psicosis con sintomas subumbrales que
comienzan a hacerse aparentes en la denominada fase prodréomica. La eclosion del conjunto de
sintomas psicoticos positivos caracteristicos de la enfermedad permite llegar al diagnostico.
Los primeros sintomas del trastorno suelen aparecer al final de la adolescencia o al comienzo
de la edad adulta(J. A. Lieberman et al., 2019). Al inicio de la enfermedad ya se pueden
evidenciar alteraciones estructurales cerebrales como el aumento de los ventriculos laterales, la
disminucion del volumen cerebral, la disminucion de sustancia gris, la disminucion del
volumen de los 16bulos frontales, temporales y del hipocampo, asi como una reduccién de la
asimetria cerebral (Arango et al., 2012; Boos, Aleman, Cahn, Hulshoff Pol, & Kahn, 2007;
Tordesillas-Gutierrez et al., 2015).



En relacion con las alteraciones del neurodesarrollo, Murray y Lewis describieron en
1987(Lewis & Murray, 1987) una asociacion significativa entre las alteraciones del
neurodesarrollo temprano y el desarrollo posterior de esquizofrenia. Esta asociacion se apoya
en tres puntos fundamentales: en primer lugar, se ha descrito una asociacion entre la presencia
de alteraciones en el periodo prenatal y peri/postnatal y el desarrollo posterior de un PEP
(Howes & Murray, 2014); en segundo lugar, en aquellos nifios que posteriormente iban a
desarrollar esquizofrenia, se ha descrito una alteracion en la adquisicion de hitos del
neurodesarrollo, con alteraciones en la maduracion cerebral temprana asi como marcadores de
afectacion neuromotora, déficits fisicos, alteraciones cognitivas y deterioro en la sociabilidad
(Avila, Sherr, Valentine, Blaxton, & Thaker, 2003; Compton et al., 2007). De hecho, el primer
sintoma psicético evidenciable no supone necesariamente la primera manifestacion clinica del
trastorno. La mayoria de los pacientes con un PEP han presentado desde su primera infancia
sintomas neuroldgicos menores (Barkus, Stirling, Hopkins, & Lewis, 2006) y pueden mostrar
un coeficiente intelectual inferior de manera precoz, que se mantiene en el tiempo (Ayesa-

Arriola et al., 2018; Woodberry, Giuliano, & Seidman, 2008).
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Figura 4. (Millan et al., 2016). Progresion temporal en la etiopatogenia y clinica de la esquizofrenia.
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El inicio del PEP coincide con el momento en el que se produce la denominada “poda
sinaptica”, es decir, la eliminacién de las sinapsis neuronales dafiadas o que han sido poco
utilizadas durante la primera infancia e inicio de la adolescencia (Sekar et al., 2016). Ademas
de la herencia genética y la implicacién de la epigenética (alteraciones en la expresion de
ciertos genes criticos en respuesta a estimulos ambientales), muchos otros factores de riesgo
ambiental han sido incriminados durante el periodo perinatal (primera ola) y durante la
adolescencia (segunda ola). El curso y la progresion de la esquizofrenia puede relacionarse con
tres fases fundamentales en la "vida" del cerebro, aunque representadas secuencialmente. Estas
fases estan interrelacionadas y no existe una demarcacion absoluta. Cada fase es anémala en
la esquizofrenia, con una interrupcion de la formacion y la reorganizacion cerebral (Figura 4)

(Millan, 2013).

El problema de fondo procede del hecho de que el sustrato fisiopatoldgico que nutre a los
sintomas que permiten el diagnostico de la esquizofrenia llevara mucho tiempo establecido en
el momento de la manifestacion de estos sintomas. Por el momento, en ausencia de herramientas
eficaces que permitan su prevencion primaria, la ventana de oportunidad a la hora de definir
intervenciones encaminadas a modificar el curso de la enfermedad, se sitia en el entorno del
PEP; en un periodo critico entre el diagnodstico y los 1-3 afios posteriores al mismo. La
evidencia nos muestra que una intervencion temprana en esta fase, encaminada a reducir el
tiempo de psicosis activa, podria resultar en una mejora en el prondstico a largo plazo (Pardo-
de-santayana et al., 2020). Por lo tanto, debemos intervenir tan rapido como sea posible. Sin
embargo, no todo consistird en alcanzar una rapida remision sino también en que esta se
consolide y reducir las recaidas, ya que estas se consideran el principal factor facilitador de la
progresion de la enfermedad. La prevencion de las recaidas se vincula estrechamente a la
discontinuacion del tratamiento antipsicotico. En este sentido, nuestro trabajo se centra en la
efectividad del tratamiento antipsicotico, puesto que entendemos que una mayor efectividad se
vincula a un resultado prondstico “més” favorable en el largo plazo y a la posibilidad de
modificar el curso de la enfermedad. La efectividad, a diferencia de la eficacia (medida de la
reduccion de la sintomatologia psicética en las correspondientes escalas clinicas), engloba de
forma necesaria a la tolerancia y a la adherencia al tratamiento y se ha mostrado mas precisa
la hora de predecir un curso favorable o no de la enfermedad en el largo plazo y serd la
herramienta esencial de la que nos valdremos para tomar una decision con potencial

modificador de la enfermedad como es la eleccion del primer antipsicotico tras un PEP.
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En gran medida, la esquizofrenia sigue guardando importantes enigmas que dificultan nuestra
capacidad para prevenirla y atajarla. La comprension de la etiologia y la patogénesis de la
esquizofrenia y el desarrollo de nuevos tratamientos (mas efectivos, seguros y aceptables),
sigue siendo uno de los desafios mas formidables a los que se enfrenta la medicina moderna.
Sin embargo, la Gltima década ha visto avances sustanciales en la aplicacion de la gendmica,
la epidemiologia y la neurociencia a la esquizofrenia. Si bien, muchos desafios siguen

pendientes, nunca han existido mayores oportunidades de progreso.
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1.4. EL TRATAMIENTO PSICOFARMACOLOGICO EN LA ESQUIZOFRENIA:
1.4.1 Bases farmacoldgicas: Integrando fisiopatologia y farmacologia:

Los antipsicoticos representan el tratamiento de eleccion tras un PEP al haber mostrado
holgadamente su efectividad tanto para el tratamiento de las manifestaciones agudas de la

esquizofrenia como para la prevencion de recaidas (Zhu, Krause, et al., 2017).

Como se ha descrito en la seccion anterior, la esquizofrenia se asocia con multiples alteraciones
cerebrales y el sistema de neurotransmision dopaminérgico (aunque, no solo este sistema),
juega un papel central en la fisiopatologia y, por ende, en el tratamiento de la esquizofrenia

(Kaar, Natesan, McCutcheon, & Howes, 2019).

Sin embargo, las alteraciones parecen tener una procedencia mas alld del propio sistema
dopaminérgico siendo resultado de una hipofuncion inicial de los receptores glutamatérgicos
N- metil-D-aspartato (NMDA) de las neuronas gabaérgicas de la corteza prefrontal y del
hipocampo, las cuales, provocarian una hiperactivacion glutamatérgica que, en tltima instancia,
produciria un aumento de dopamina en el estriatum y una disminucion de dopamina en el area
mesocortical (Stahl, 2018). En las fases activas de la esquizofrenia se muestran elevaciones
significativas en los niveles de dopamina en el estriatum, derivados de un aumento en su sintesis
y liberacion desde el terminal presinaptico (Howes et al., 2012). Hasta hace muy poco, la clinica
psicotica productiva se vinculaba con una hiperdopaminergia en la via mesolimbica. Sin
embargo, parece que la via nigroestriatal y, especialmente, el estriatum dorsal representan la
via y el area donde se desarrolla ese incremento de la capacidad de sintesis y liberacion
dopaminérgica correlacionada con los sintomas positivos de la esquizofrenia (R. McCutcheon
et al., 2018). En contraste con lo anterior, en areas corticales y, particularmente, en la corteza
prefrontal, se aprecia un aplanamiento en la capacidad de liberacion de dopamina en los
pacientes con esquizofrenia con respecto a los controles (Rao et al., 2019). Ese aplanamiento y
la hipodopaminergia cortical subsiguiente, se han vinculado con la aparicién de los sintomas

cognitivos y negativos de la esquizofrenia (Cassidy et al., 2016).
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LA SINAPSIS DOPAMINERGICA
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Figura 5. Los componentes de la sinapsis dopaminérgica: Receptores D1-5, VMAT2 (Vesiculas transportadoras de
monoaminas tipo 2) y DAT (transportador de dopamina) se encuentran distribuidos de manera diferenciada segtin
el area cerebral. Esto habla de la versatilidad y de la importancia de la dopamina en multiples procesos cerebrales a
muy distintos niveles. Los sintomas positivos se vinculan a una situacién de hiperdopaminergia en el estriatum dorsal.
Se produce alli una descarga excesiva de dopamina presinaptica sobre los receptores D2 postsinapticos. Estos son la
diana de la mayoria de antipsicéticos. En el estriatum, las sinapsis dopaminérgicas estan pobladas por DAT (que
funcionan como bombas de recaptacién de dopamina) asi como por receptores D2 y D3, que tienen la peculiaridad
de ser autorreceptores, es decir, se activan en presencia de dopamina para bloquear la neurotransmision
dopaminérgica corriente abajo. Ademas de lo anterior, es importante aclarar que los receptores D3 estan
especialmente presentes en areas limbicas, hipotdlamo, drea tegmental ventral y sustancia negra; son moduladores
de la dopamina global e intervienen en &nimo, motivacién, recompensa, motricidad, aprendizaje y cognicién. Ademas,
encontramos vesiculas de transporte de monoaminas, que incorporan la dopamina a vesiculas para su
almacenamiento en el terminal sinaptico. A nivel postsinaptico nos encontramos los cinco tipos de receptores de
dopamina, incluyendo los D2 y D3 presentes a nivel presinaptico. Corteza prefrontal (CPF): las cosas son distintas en
la CPF. Hay pocos DATs y receptores D2/D3 tanto a nivel pre como postsindptico, de manera que la mayor parte de
la accién para la neurotransmisién dopaminérgica depende de receptores D1. La falta de DATs y de autorreceptores
post sindpticos significa que hay menos control para la DA; esta difunde y se “escapa”, a diferencia del estriatum, mas

alla de la hendidurasinaptica.
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El receptor dopaminérgico que mas se ha relacionado con los sintomas positivos es el D2
(Figura 5). Por ello, este representa, tradicionalmente, la diana primaria de la mayor parte de
tratamientos antipsicoticos y, de hecho, todos los antipsicéticos aprobados hasta la fecha
(incluyendo los nuevos moduladores como la lumateperona) presentan algin grado de afinidad
hacia este receptor a dosis terapéuticas siendo su bloqueo postsinaptico la accion fundamental
para sus propositos terapéuticos (Stahl, 2017). Para un efecto Optimo, se requiere de un
equilibrio. Un excesivo bloqueo podria desencadenar sintomas de tipo extrapiramidal. No
llegar a un cierto nivel de ocupacion, resultaria en una eficacia insuficiente para paliar los
sintomas psicoticos positivos. (Figura 6). Para un adecuado balance entre la eficacia y la
aparicion de efectos secundarios, es necesario que el antipsicdtico ocupe un porcentaje de entre
el 60-80% de los receptores D2 (Stone, Davis, Leucht, & Pilowsky, 2009) (este porcentaje
puede ser mayor en el caso de los agonistas parciales como el aripiprazol, brexpiprazol o
cariprazina, puesto que estos, a diferencia del resto, no bloquean la neurotransmision sino que,
por presentar una menor actividad intrinseca que la dopamina natural, reducen la intensidad de
la neurotransmision y pese a ocupar mas receptores presentan por lo anterior un menor impacto

sobre los sintomas extrapiramidales).
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La mayoria de antipsicoticos presentan también afinidad por los receptores D3, presentes en la
regulacion dopaminérgica tanto a nivel del estriatum como en la corteza cerebral (Uchida et
al., 2011). De hecho, la densidad de estos receptores en el estriatum dorsal es mayor que el de
los receptores D2 (Girgis et al., 2016). Este receptor es el mas sensible a la activacion por parte
de la dopamina sintetizada en el cerebro y, hasta hace poco tiempo, representaba una via muerta
en tanto en cuanto, no existian tratamientos cuya capacidad de accion sobre estos receptores
superara la afinidad relativa de la dopamina. Se trata de unreceptor con una clara funcion
reguladora que aumenta el control sobre el volumen de dopamina en las sinapsis. Su
distribucién y papel es diferente en el estriatum con respecto a su accion en la corteza prefrontal
(Gurevich & Joyce, 1999). A nivel estriatal existen receptores postsinapticos, pero destacan
los autorreceptores presindpticos de dopamina que representan un freno a la liberacion
presinaptica de dopamina que reduce la hiperdopaminergia en esa area (Stahl, 2017). Podria
parecer que de esta manera influyen sobre el control de la sintomatologia psicética pero, parece
que en ese sentido su actividad es minima (Redden et al., 2011), presentando en cambio, una
accion clara de caracter inhibitorio sobre los sintomas motores (un balance 6ptimo con el
bloqueo D2 podria representar un magnifico control de sintomatologia positiva con ausencia
de sintomas motores extrapiramidales); en el area cortical puede facilitar el restablecimiento
de la homeostasis dopaminérgica contribuyendo indirectamente a mejorar los sintomas
cognitivos y negativos (Svensson, Carlsson, Huff, Kling-Petersen, & Waters, 1994) (ver figura
7). Asi que, en los ultimos afios, se han comenzado a desarrollar firmacos que parten de la
premisa de que su regulacion podria contribuir al tratamiento de los sintomas psicoticos (junto
con un bloqueo D2) a nivel estriatal y al abordaje de los sintomas negativos y cognitivos a

nivel cortical.
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Figura 7. Para una actividad 6ptima de la dopamina en la corteza prefrontal, su actividad no deberia ser ni
demasiado alta ni demasiado baja en los receptores D1. La dopamina funciona como una guitarra a la que hay que
afinar. Y es preciso que esté bien afinada, eludiendo un desequilibrio que determina una actividad dopaminérgica
aberrante para el funcionamiento cognitivo, motor, animico y motivacional al que se vincula en la corteza
prefrontal. Con los D1 bloqueados por ciertos antipsicéticos, la actividad baja (esto determina mas dificultades
para la neurotransmisién puesto que son, ademas, los receptores menos sensibles a la dopamina y necesitan, por
tanto, de mas flujo de dopamina parala misma), desafinando el instrumento (generando sintomas cognitivos). Una
posibilidad de mejora es que los autorreceptores D3 (alta sensibilidad a dopamina) situados en el terminal
presindptico sean bloqueados; esto generaria un menor “lavado” de la dopamina en la sinapsis, aumentando su
disponibilidad para ligarse a los receptores D1, reduciendo la actividad dopaminérgica aberrante y mejorando asi,
hipotéticamente, los sintomas cognitivos y negativos. Sin embargo, un exceso de bloqueo podria llevar a un exceso
de dopamina en la sinapsis. Este exceso de “ruido”, podria desembocar con una regulacion a la baja de los
receptores D1 que podria redundar en un deterioro de la neurotransmisiéon y en un funcionamiento cognitivo

subdptimo.

27



La hipofuncion del receptor dopaminérgico D1 en el area cortical se ha relacionado con la
aparicion de los sintomas negativos, cognitivos y afectivos (Bernardo et al., 2013). En este
sentido, en un reciente estudio se descubri6 un aumento de la densidad de receptores
presinapticos D1 en la corteza prefrontal de los pacientes con esquizofrenia (Stenkrona,
Matheson, Halldin, Cervenka, & Farde, 2019), sugiriendo con ello, una limitaciéon probable en
su actividad intrinseca para la conduccion de la sefial dopaminérgica. A dosis clinicamente
efectivas la ocupacion de los receptores D1 por parte de los distintos antipsicoticos varia
ampliamente entre los mismos, con niveles de ocupacion del 0% para haloperidol, alrededor
del 25% para la risperidona y por encima del 60% para la clozapina, vinculada en el caso de
esta con una mejoria en los sintomas negativos (Tauscher J. et al., 2004). Hasta el momento,
los agonistas D1 han mostrado una eficacia clinica limitada para el tratamiento de los sintomas
hipodopaminérgicos vinculados al receptor D1 (Slifstein et al., 2015). Finalmente, los
receptores D4 se encuentran en las mismas regiones cerebrales que los receptores D2, pero lo
hacen en una proporcion muy inferior. Solo la Clozapina tiene una afinidad relativa mayor por
este receptor que por D2 en comparacion con el resto de antipsicoticos. Sin embargo, hasta el
momento, no estd claro el papel de este receptor en la etiopatogenia de la esquizofrenia
(Bristow et al., 1997). La alta eficacia de la clozapina sigue resultando enigmatica y un mayor
conocimiento sobre la accidon que mantiene sobre estos receptores y, seguramente, sobre las
vias colinérgica y muscarinica, podrian abrir nuevos horizontes en nuestro conocimiento y

tratamiento de la enfermedad (Samara et al., 2016; Thien et al., 2018) .
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1.4.2. Nuevas perspectivas de tratamiento: mas alla de la dopamina:

En la actualidad, nos encontramos con otras vias de abordaje de los sintomas psicéticos. Una
alternativa podria contemplar la activacion de los receptores DI, los cuales, estimulan la
adenosina monofosfato (AMPc) necesaria para la transduccion de la sefial neurotransmisora
mientras que, la activacion de los receptores D2 inhibe su produccion (Beaulieu et al., 2015).
Reducir la degradacion de AMPc mediante el empleo de los inhibidores de la fosfodiesterasa
(PDE) podria, por tanto, potenciar la sefalizacion D1 al tiempo que se reduce la
neurotransmision dependiente de D2 (Heckman, Blokland, Bollen, & Prickaerts, 2018). En
fases finales de desarrollo encontramos farmacos con mecanismos novedosos como aquellos
que bloquean la acciéon de TAARI (trace amine type 1 receptors) (Koblan et al., 2020). Estos
receptores ejercen una funcién de control sobre las neuronas dopaminérgicas a través de un
sistema de retroalimentacion (Figura 8) que responde a aminas enddogenas como la tiramina o
la Beta-feniletilamina (Revel et al., 2011). Los agonistas de TAAR1 reducen la actividad
neuronal dependiente de la dopamina en el mesencéfalo y se postulan como una alternativa de
futuro eficaz para el tratamiento de los sintomas psicéticos a través de una accion de control
dirigida a la reduccion de la hiperdopaminergia estriatal (Leo et al., 2014).

Como podemos apreciar, a diferencia de los nuevos tratamientos en desarrollo, los
antipsicoticos actuales actuan de forma primaria bloqueando los receptores dopaminérgicos
ubicados de forma claramente distante al origen real de las anomalias dopaminérgicas. Ademas,
estos tratamientos no normalizan la funcion dopaminérgica (Jauhar et al., 2019). El bloqueo
dopaminérgico reduce la sefializacion aberrante dependiente de dopamina, pero también
interfiere con la sefalizacion fisiologica necesaria para un aprendizaje adaptativo, en la
sefializacion de la motivacion y recompensa y en funciones motoras, generando asi efectos
secundarios e interfiriendo potencialmente sobre la no adherencia al tratamiento (Kaar et al.,
2019).

Asi que, en un tratamiento ideal pareceria preferible intervenir atacando a la propia anomalia
dopaminérgica para corregir la disregulacion en la sintesis y liberacion de dopamina a nivel
estriatal mientras se permite un funcionamiento dopaminérgico fisioldgico en el estriatum y el
cortex. Otra opcion es intervenir rio arriba con respecto a la alteracion dopaminérgica. La
hipofuncion de los receptores NMDA en la corteza prefrontal e hipocampo debilitan las sinapsis
entre las células gabaérgicas y glutamatérgicas porque disminuyen tanto la potenciacion a largo
plazo de la sinapsis, como el nimero de receptores glutamatérgicos o-amino-3-hidroxi-5-
metilo-4-isoxazolpropionico (AMPA), que participan en la estabilizacion y mediacion de la

neurotransmision glutamatérgica (Kokkinou, Ashok, & Howes, 2018).
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Estas sinapsis debilitadas son susceptibles de ser eliminadas en la “poda sindptica” competitiva
que se produce en laadolescencia, dando lugar a un mayor desequilibrio de la dopamina en el
estriatum y la corteza prefrontal (Cohen, Tsien, Goff, & Halassa, 2015). Este es uno de los
motivos de por qué los sintomas nucleares de la esquizofrenia suelen aparecer a partir de la
adolescencia, aunque, como se ha descrito con anterioridad, pueden observarse sintomas
prodromicos a edades mas tempranas (Healey et al., 2017). Por ello, en los ultimos afios han
comenzado a desarrollarse farmacos que pretenden modular el funcionamiento de los sistemas

gabaérgico y glutamatérgico para el tratamiento de la esquizofrenia.
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Fig. 8. (Kaar et al,, 2019) Potenciales nuevas dianas terapéuticas en la esquizofrenia. Esta figura muestra cémo los
actuals SGAs actiian sobre los receptors D2 postsinapticos, alejados de las localizaciones de origen de las alteraciones
dopaminérgicas. Al tiempo, se resumen potenciales mecanismos de accién alternativos para la regulacién de la
funcién neuronal. El bloqueo de VMAT-2, la activacién de autorreceptores D2 o de TAAR-1, asf como la modlacién de
la activacion retrégrada de los receptores cannabinoides tipo 1 por endocanabinnoides son posiblidades para la
regulacién directa de la dsregulaciéon dopaminérgica presindptica. Por otro lado, otra alternativa podria serla de
dirigir nuestros esfuerzos a la regulacién de la regulacién de la actividad dopaminérgica “corriente arriba” para la

normalizacién de la funcién neuronal a través de la modulacidn de las actividades GABAérgica o glutamatérgica.
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De este modo, ademas de la dopamina, existen otros neurotransmisores que aportan su
contribucion a la génesis de la enfermedad (y, por tanto, son potenciales dianas terapéuticas) al
igual que existen otras vias de neurotransmision cuyos receptores son manipulados por el
efecto de los fArmacos antipsicéticos contribuyendo a la aparicion de efectos terapéuticos y
secundarios. De todos ellos, el sistema serotoninérgico es, probablemente, el mas estudiado.
Los efectos psicodélicos de la dietilamida de acido lisérgico (LSD), la cual, se une a los
receptores SHT2A junto con los hallazgos postmortem de la alteracion de los receptores
SHT2A y SHT1A en pacientes con diagnostico de esquizofrenia, sustentan un posible papel de
la serotonina en el desarrollo de la enfermedad, si bien, estos hallazgos han sido poco
consistentes (posible confusion resultado del empleo de antipsicoticos y ausencia de suficiente
evidencia in vivo) (Stahl, 2018). Del mismo modo (con reservas), podriamos considerar la
participacion de los sistemas adrenérgico, histaminico y colinérgico en la etiopatogenia de la
esquizofrenia, aunque resulta evidente que la accion de los antipsicoticos sobre estos receptores
es determinante en la generacion de efectos secundarios derivados del tratamiento. De sobra
conocidos los secundarismos derivados de la interaccién de ciertos antipsicoticos sobre el
sistema muscarinico. En los ultimos afios, se ha propuesto un posible papel de los receptores
M1/M4 cuya modulacion podria inhibir especificamente la liberacion de dopamina en el
estriatum dorsal (Kaar et al., 2019). Finalmente, hay que destacar el papel que el sistema
cannabinoide podria tener tanto en la gestacion, como en el tratamiento de los sintomas
psicoticos. El consumo de uno de sus principios activos, el tetrahidrocannabinol (THC), se
relaciona con aumento del riesgo para el desarrollo de psicosis primarias y se ha observado
que el sistema endocannabinoide se encuentra alterado en los usuarios cronicos con una
regulacion a la baja de endocannabinoides como la anandamida (AEA) (Lowe, Sasiadek,
Coles, & George, 2019). Este componente, inhibe a través de un sistema de retroalimentacion,
la liberacion de dopamina presinaptica. Componentes naturales del cannabis como el
cannabidiol (CBD), parece que podrian inhibir la accién de las enzimas implicadas en la
degradacion de AEA, con un potencial terapéutico para su empleo en el abordaje de los

sintomas psicoticos (F. M. Leweke et al., 2012; McGuire et al., 2018).
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1.4.3. La eleccion del primer tratamiento antipsicético en un PEP:

Si una palabra sintetiza las caracteristicas clinicas, etiopatogenia, evidencias procedentes de la
genética, de la neuroimagen, curso clinico y pronostico funcional en la esquizofrenia, esa
palabra es: heterogeneidad. Como ya se ha descrito previamente, un curso heterogéneo es
comun en la esquizofrenia, con un mal pronéstico en menos del 50% de los pacientes y, de
manera similar, con buenos resultados funcionales a largo plazo en menos del 50% de los
pacientes (Lally et al., 2017). Por lo tanto, el curso y el prondstico de la esquizofrenia se
caracterizan por una heterogeneidad que algunos prestigiosos autores han descrito como
“fundamentalmente inexplicable” (van Os & Kapur, 2009). Esta heterogeneidad dificulta el
establecimiento de protocolos de abordaje integrados e integrales tras un PEP, pero la evidencia
indica resultados favorables a todos los niveles para los programas especializados de
intervencion temprana e intensiva (Crespo-Facorro, Pelayo-Teran, & Mayoral-van Son, 2016).
Un denominador comun en estos programas, ante las enormes dificultades hasta el momento
para alcanzar la eficacia y eficiencia en la prevencion primaria de la enfermedad (nuevamente,
la heterogeneidad como principal enemigo: son muchos los caminos que conducen a la psicosis,
pocas, aunque cada vez mas y mejores, nuestras herramientas especificas para su deteccion y
menos las armas para combatir la transicion a psicosis desde un estado mental de alto riesgo) es
la intervencidn intensiva en prevencion secundaria y terciaria. Con respecto a la ultima, es
probable que la prevenciéon de recaidas sea la intervencion critica esencial para prevenir el
empeoramiento de los sintomas cognitivos de la enfermedad con el consiguiente deterioro
funcional asociado (Emsley, Chiliza, & Asmal, 2013; Honer, Procyshyn, Chen, MacEwan, &
Barr, 2009; Pelayo-Teran et al., 2017). Por la mencionada heterogeneidad intrinseca a la
esquizofrenia, el tratamiento personalizado de un primer episodio en los trastornos del espectro
de la esquizofrenia (siendo la intervencion determinante la prevencion de recaidas) podria tener
un impacto crucial para modificar el pronostico funcional a largo plazo de estos pacientes y

aspirar al “santo grial” de la recuperacion (Martinuzzi et al., 2019; Robinson et al., 2015).

La falta de adherencia al tratamiento antipsicdtico parece representar el principal factor de
riesgo para la recaida después de un PEP (Alvarez-Jimenez et al., 2012; Caseiro et al., 2012)
y, en ese sentido, sabemos que la discontinuacion del tratamiento (aproximacion empleada para
la evaluacion de la efectividad del tratamiento) durante las fases iniciales de psicosis determina
una pobre adherencia al mismo a largo plazo y, en consecuencia, un aumento del riesgo de
recaida, neurotoxicidad y un deterioro significativo del prondstico de la enfermedad, con las

implicaciones ya descritas.
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Para minimizar este riesgo de discontinuacion y garantizar la adherencia al tratamiento,
minimizando con ello el riesgo de discontinuacion con su impacto negativo en el largo plazo,
resulta imprescindible encontrar el fino equilibrio entre la eficacia clinica y un perfil de
tolerabilidad que facilite el cumplimiento terapéutico (ya que, junto a la ausencia de eficacia,
la emergencia de efectos secundarios no tolerados por el paciente, se erige en la principal razon
para la discontinuacion del tratamiento). Con esta explicacion, podemos imaginarnos el por
qué la eleccion del primer tratamiento antipsicotico es tan importante. Si somos capaces de
acertar con el tratamiento mas efectivo desde el PEP, estaremos siendo capaces de ofrecer al
paciente las mejores oportunidades para modificar el curso de la enfermedad y, con ello, de su
vida, entorpeciendo el avance de la enfermedad y permitiéndole aspirar a un funcionamiento
lo mas semejante posible al previo al inicio de la enfermedad (algunos casos incluso mejorando
el funcionamiento presentado en la fase prodromica). Hasta ahora, en gran medida, esta
decision, se basa en la experiencia, la intuicion, la presentacion clinica u otras variables
alejadas de la evidencia. Precisamente, nuestro trabajo pretende arrojar luz sobre qué
antipsicotico puede resultar mas efectivo para su empleo con esta ambiciosa pretension
modificadora del curso de la enfermedad a través de la prevencion de la discontinuacion y de

las recaidas.

Los antipsicoticos han demostrado su eficacia en las tltimas cuatro décadas tanto para tratar
episodios psicoticos agudos, como para reducir las tasas de recaida a corto y medio plazo
(Correll, Rubio, & Kane, 2018), pero no son tantos los datos disponibles en cuanto a su uso
a largo plazo. Cada recaida implica un riesgo creciente de una respuesta cada vez menor, cada
vez menos probable y cada vez mas tardia al tratamiento (Samara et al., 2015) en el episodio
posterior (Takeuchi et al., 2018) precisando de dosis de tratamiento cada vez mas altas, con
una mayor probabilidad de emergencia de nuevos efectos secundarios (Zhu, Li, et al., 2017),
y mayor duracion de la psicosis activa (Jos¢ Maria Pelayo-Teran et al., 2018). Esta ultima
variable en si misma, determina un deterioro del pronoéstico funcional a largo plazo como
consecuencia de la neurotoxicidad secundaria a la duracion de la psicosis activa (Pardo-de-
Santayana et al., 2020). Esto nos remite a la importancia de ser rapidos en alcanzar la remision.
El tiempo de psicosis cuenta para el pronostico a largo plazo y, en ese sentido, nuestro manejo
clinico deberia ser diligente de acuerdo a la evidencia que sugiere que aquellos pacientes que
al cabo de dos semanas de tratamiento adecuado no han alcanzado ni siquiera una minima
respuesta, no van a mejorar bajo ese tratamiento antipsicético (Samara et al., 2015) y, por tanto,

no deberiamos demorarnos en plantear un cambio de tratamiento.
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Tres cuartas partes de todos los pacientes que han alcanzado la remision tras un PEP tendran
una recurrencia de sintomas en caso de discontinuar el tratamiento dentro del afio posterior a
su interrupcion y, es probable que el 95-100% experimente esa recaida con un tiempo adicional
de seguimiento (Mayoral Van Son et al., 2017; Zipursky, Menezes, & Streiner, 2014). Resulta
interesante apuntar que la tasa de recaidas posterior a la primera recaida no parece estar
relacionada con el cumplimiento del tratamiento u otros factores modificables, lo que sugiere
que los pacientes con recaidas multiples pueden comprender un subgrupo con un mayor riesgo
biologico de entrada (José Maria Pelayo-Teran et al., 2017). En consecuencia, el tratamiento
de mantenimiento deberia ser la primera opcidn, incluso en pacientes estables en fase de
recuperacion tras un PEP (Buchanan et al., 2010; Gaebel et al.,, 2011), ya que actualmente no es
posible discernir de manera fiable qué individuos tendran una enfermedad benigna en su curso
de quienes tendran un curso mas grave (Leucht et al., 2012). Por lo tanto, para la eleccion del
tratamiento antipsicotico de primera linea mas efectivo para pacientes con un PEP, el clinico
debe sopesar consideraciones sobre la eficacia diferenciada entre los distintos antipsicoticos
disponibles con el riesgo relativo de emergencia de diversos efectos secundarios y la posible
adherencia al tratamiento (Smith, Leucht, & Davis, 2019). Estos tres conceptos (eficacia,
tolerancia/seguridad y adherencia) constituyen junto con la aceptabilidad (percepcion del
paciente sobre la pertinencia del tratamiento), la base del concepto de efectividad con respecto
al tratamiento antipsicético en un PEP. Como hemos introducido previamente, esta cualidad resulta
determinante para orientar las decisiones clinicas que conducen a la eleccion de un primer
antipsicético ante un PEP. El tratamiento antipsicotico como terapia de mantenimiento a corto,
medio y largo plazo parece prevenir las recaidas con éxito con un numero necesario de
tratamiento (NNT) de tres (Leucht et al., 2012), lo cual, habla a las claras de la gran eficacia de
este tipo de farmacos para el control de la sintomatologia psicotica productiva en la

esquizofrenia.

A pesar de este conjunto de evidencia, en los ultimos afios ha habido una creciente preocupacion
en torno a los beneficios a largo plazo (mas alla de 2-3 afos de uso sostenido) del tratamiento
antipsicotico (Gotzsche, Young, & Crace, 2015; Moncrieff, 2015; Murray et al., 2016) después
de que varios programas de investigacion (Lappin et al., 2018; Wunderink, Nieboer, Wiersma,
Sytema, & Nienhuis, 2013) mostraran resultados funcionales negativos resultantes de esta
practica, si bien, introduciendo algunos sesgos que reducian la calidad de la evidencia aportada
siendo, ademas, el volumen y la fiabilidad de esta, en su conjunto, claramente favorable a la

intervencion farmacoldgica.
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No obstante, esta intervencion psicofarmacologica debera plegarse a una serie de precauciones
para minimizar posibles perjuicios derivados de su empleo: la sensibilizacion del receptor
dopaminérgico D2 inducida por antipsicoticos, la dudosa asociacion entre la pérdida de
volumen cerebral y el uso de antipsicoticos, asi como su posible impacto negativo en la salud
fisica se encuentran entre estas preocupaciones, que parecen susceptibles de ser abordadas con
estrategias de dosis minima eficaz de tratamiento, intervenciones psicosociales y una
monitorizacion estrecha sobre la condicion de salud global de nuestros pacientes (Goff et al.,

2017; Murray et al., 2016).

Por lo tanto, el tratamiento 6ptimo del PEP podria mejorar el prondstico a largo plazo y para
ese proposito, los antipsicoticos de segunda generacion (SGAs) son la base de este. Las
diferencias entre los antipsicoticos en términos de efectividad han resultado ser un tema de
creciente interés clinico, aunque las comparaciones directas entre los diferentes antipsicéticos
son limitadas en la practica clinica real (Crespo-Facorro et al., 2014). Una revision sistematica
reciente y un metaanalisis por parejas sugirieron que hay poca evidencia sobre la cual basar la
eleccion del farmaco en términos de efectividad en pacientes que presentan un PEP, por lo que
las decisiones de tratamiento en esta poblacion deberian guiarse por perfiles de efectos
secundarios (Zhu, Krause, et al., 2017). A nuestro entender, esta vision se queda corta ya que
no todos los SGAs son igual de eficaces ni tampoco van a registrar los mismos niveles de
cumplimiento terapéutico. La eleccion del tratamiento mas efectivo es una eleccion critica: un
tratamiento eficaz, seguro y bien aceptado conduce a una mayor probabilidad de adecuado
cumplimiento terapéutico y, por consiguiente, a una menor probabilidad de recaidas que

pudieran determinar un ensombrecimiento del curso pronostico.

35



36



2. JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION:

2.1. Escasez de estudios previos:

El tratamiento antipsicotico es eficaz tanto para el tratamiento en fase aguda como para la
prevencion de recaidas tanto en pacientes cronicos como en los PEP del espectro de la
esquizofrenia (T. Kishimoto et al., 2013) ya que reducen el riesgo de recaidas entre 2-6
ordenes de magnitud con respecto a los pacientes sin tratamiento (Emsley, 2017; Leucht et al.,
2003). Pese a la importancia del tratamiento de mantenimiento a largo plazo en la
esquizofrenia (en el que la magnitud de los riesgos y beneficios de los antipsicoticos podria
ser significativamente diferente con respecto a la fase aguda), existe una palpable carencia de
ensayos clinicos en que se compare de forma directa (“face-to-face”) la efectividad entre
antipsicoticos en la practica clinica real y tan solo un unico metaanalisis comparativo de
reciente publicacion (Taishiro Kishimoto, Hagi, Nitta, Kane, & Correll, 2019). Esto implica,
que no existen datos claros sobre la efectividad comparativa entre distintos antipsicéticos. Por
lo tanto, una base de datos suficientemente grande incluyendo resultados detallados de
efectividad y tolerabilidad en la comparativa directa entre distintos antipsicoticos es
fundamental para guiar aiin mas la evidencia a largo plazo del tratamiento de pacientes con
esquizofrenia desde el PEP. Particularmente, la identificacion de predictores de resultados
beneficiosos sobre el pronostico a largo plazo del tratamiento con antipsicoticos especificos
mejoraria ain mas la capacidad de personalizar el tratamiento tras un PEP (T. Kishimoto et

al., 2013).
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3.0OBJETIVOS E HITPOTESIS:

3.1 Objetivos:

Primer estudio (Gomez-Revuelta et al., 2018):

Prevenir la recaida tras un PEP representa un objetivo critico para mejorar el prondstico a

largo plazo de la enfermedad.

Los SGAs son el paradigma del tratamiento en un PEP en la actualidad, ya que han
mostrado su superioridad como grupo con respecto a los antipsicOticos de primera
generacion (FGAs). Sin embargo, existe poca informacion en la que basar la eleccion de
un primer antipsicético especifico tras un PEP, puesto que hay pocas comparativas directas
entre antipsicoticos a largo plazo en la practica clinica. Con el primer estudio, pretendemos
aportar informacion de calidad relativa a las diferencias en la efectividad a largo plazo (3
afios de seguimiento), entre tres antipsicOticos ampliamente utilizados (aripiprazol,
quetiapina y ziprasidona). Las diferencias especificas en sus correspondientes perfiles de
eficacia y seguridad podrian determinar cambios en su rendimiento a lo largo del
seguimiento a medio y largo plazo. Nuestro estudio aporta una amplia muestra, casi
completamente integrada por pacientes sin tratamiento antipsicotico previo con un largo
periodo de seguimiento a tres anos que resultard fundamental para comparar las tasas de

discontinuacion entre los distintos tratamientos.

Segundo Estudio (Gomez-Revuelta et al., 2020):

Se trata de un pooled analisis en el que se comparan de forma directa en términos de
efectividad, seis de los antipsicoticos méas ampliamente utilizados en el mundo en la
practica clinica para el tratamiento de la esquizofrenia. Con este estudio, pretendemos
ofrecer una perspectiva detallada sobre la efectividad, eficacia y tolerabilidad de cada
farmaco para contribuir en la eleccion 6ptima basada en la evidencia del tratamiento a largo
plazo en la esquizofrenia desde el PEP (Crespo-Facorro et al., 2012; Gomez-Revuelta et
al., 2018). Con ello, se explora, ademas, la posibilidad de identificar predictores de curso
benigno vinculados a tratamientos antipsicéticos especificos, lo cual, a su vez, facilitaria

el desarrollo de tratamientos personalizados.
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3.2. Hipotesis:

Las enfermedades del espectro de la esquizofrenia se agrupan en un cluster sindromico con
una prevalencia cercana al 2% de la poblacion general en nuestro pais y un elevado coste
sociosanitario, ademas de un impacto dramatico en términos de costes personales y
familiares. Tal y como se ha descrito en el apartado anterior, los trastornos esquizofrénicos
constituyen a menudo una entidad crdnica, tendente a la recaida y a la remision incompleta.
Su evoluciéon puede determinar un resultado altamente discapacitante con una significativa
merma en la funcionalidad y la esperanza de vida de los pacientes. En estos momentos,
carecemos de elementos clinicos o marcadores bioldgicos fiables que nos permitan
discriminar desde las fases iniciales a aquellos pacientes con mayores probabilidades de
evolucionar hacia un curso discapacitante de la enfermedad. Su identificacion permitiria
optimizar el abordaje terapéutico de esta enfermedad. La sucesion de recaidas constituye uno
de los principales predictores de evolucion hacia un prondstico negativo de la enfermedad
considerando que la acumulacion de tiempo de psicosis tiene un potencial efecto neurotoxico.
La no adherencia al tratamiento antipsicoOtico representa, por su parte, el principal predictor
de recaidas tras un primer episodio de psicosis. Asi pues, cobra particular relevancia la
eleccion de un tratamiento psicofarmacologico (combinado con un abordaje psicoterapéutico
y sociofamiliar), inicial que se adecte a las necesidades del paciente en términos de efectividad
(eficacia, seguridad, tolerabilidad y aceptabilidad). Con ello, se minimizarian las
probabilidades de discontinuacion terapéutica, minimizando las posibilidades de recaida y

frenando asi el deterioro asociado a la progresion de la enfermedad.

Tal y como se ha descrito en apartados anteriores, la mayor parte de los pacientes alcanzan
una remision clinica respecto a los sintomas positivos de la psicosis gracias a la
administracién de tratamiento antipsicético. Sin embargo, la mayor parte de los pacientes
recaeran en una o mas ocasiones durante los primeros cinco afios de enfermedad. Cada nueva
recaida aumenta el riesgo de cronicidad. Por ello, la prevenciéon de recaidas es tan
determinante para alcanzar una modificacion en cuanto al prondstico funcional de la

enfermedad.
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Tradicionalmente, se mantenia la creencia, escasamente validada a través de estudios
comparativos rigurosos, de que la eficacia clinica entre los distintos antipsicoticos era
similar. Nuestra propuesta pretende desenmascarar posibles diferencias en cuanto a la
presencia de perfiles diferenciados de tolerabilidad, eficacia y adherencia para la
reduccion de clinica psicotica, aceptabilidad del tratamiento y funcionalidad a través
del impacto de cada tipo de tratamiento antipsicotico en la reduccion de las tasas de
discontinuacion y la prolongacion de los tiempos bajo tratamiento (medidas

fundamentales para valorar la efectividad global del tratamiento antipsicdtico).

Primer estudio:

Nuestra hipotesis es que el uso de aripiprazol, quetiapina y ziprasidona en el tratamiento
del PEP resultara en resultados de efectividad diferentes tras un seguimiento a largo plazo
de tres anos. Como hipdtesis secundaria, pensamos que la disparidad en los perfiles de
eficacia, adherencia y emergencia de efectos secundarios podria mediar en estas

diferencias en términos de efectividad.

Segundo estudio:

Hipotetizamos que las diferencias concernientes a la eficacia, tolerabilidad y adherencia
que ofrecen como resultado diferencias en la efectividad global del tratamiento
antipsicoética tras un PEP podrian ser aprovechadas para guiar una eleccion critica y con
impacto potencialmente modificador de curso de la enfermedad como es la del primer

antipsicotico tras un PEP.
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4. MATERIAL Y METODOS:

4.1 Ambito del estudio:

Los datos de los estudios que constituyen esta tesis doctoral se han obtenido de una cohorte
de pacientes que han sido tratados en un programa longitudinal de intervencion denominado
Programa de Atencion a las Fases Iniciales de Psicosis (PAFIP) en el Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla, en Santander, Cantabria. Se trata de un programa de intervencion
clinica y de investigacion, que abarca a la poblacion con un PEP de Cantabria. En lo
referente a la clinica, el programa incorpora estrategias de identificacion de personas de
riesgo, asi como de diagndstico e intervencion precoz. Su objetivo es la atencion clinica
intensiva, multidisciplinar y personalizada de los sujetos con un PEP durante los 3 afios
siguientes al inicio de la psicosis, considerando este como el periodo critico de la
enfermedad. Para ello incorpora una fase de intervencion aguda intensiva precoz, que se
extiende durante los 3 primeros meses y en la que el énfasis se hace sobre el tratamiento
farmacoldgico y una fase de seguimiento a medio plazo que se prolonga durante los tres
afos siguientes e incorpora ademas estrategias de intervencion psicoldgica y social, con el
objetivo de lograr una remision psicopatoldgica precoz, una recuperacion funcional,
prevenir recaidas, realizar psicoeducacion sobre factores de riesgo y factores protectores,
prevenir tanto la discapacidad como el estigma y favorecer la reintegracion social y laboral.
A nivel de investigacion, el programa incorpora lineas de investigacion clinica,
farmacologica, inmunoldgica, neurocognitiva, de imagen cerebral, de metabolismo y
genética. Su objetivo es profundizar en el conocimiento del origen de la enfermedad y en
los factores que condicionan su curso evolutivo y recuperacion psicopatoldgica y funcional,
investigando también la efectividad, aceptabilidad y relacion coste- efectividad de las
intervenciones y estructuras asistenciales que son utilizadas para su tratamiento.

Los estudios y proyectos de investigacion del programa PAFIP, incluidos los que forman
parte de esta tesis, se han llevado a cabo de acuerdo con los estandares internacionales de
ética en investigacion clinica y fueron aprobados por el Comité Etico de Investigacion
Clinica (CEIC) de Cantabria. Tanto los pacientes como sus familiares dieron su
consentimiento por escrito para participar en las diversas areas de investigacion del

programa.



4.2. Muestra del estudio:

O Criterios de inclusion para los pacientes

. Edad entre 15 y 60 afios en el momento de inclusion al programa PAFIP.

. Residencia habitual en Cantabria.

. Presentar un PEP. Definimos como PEP a aquellos sujetos con sintomatologia

psicotica no afectiva, independientemente del tiempo de evolucion de los sintomas

psicoticos, que contactan por primera vez con un equipo especializado de salud mental.

. Ausencia de tratamiento previo con antipsicoticos o, en caso de tratamiento
antipsicético previo, un periodo maximo de tratamiento de seis semanas a lo largo de toda
la vida del paciente. En caso de tratamiento en el momento de la evaluacion, se llevo a
cabo un periodo de lavado de 2-4 dias antes de iniciar el tratamiento aleatorizado y de

llevar a cabo las correspondientes determinaciones analiticas y evaluaciones clinicas.

. Diagnostico en el momento de la inclusion de alguno de las siguientes patologias:
trastorno psicOtico breve, trastorno esquizofreniforme, esquizofrenia, trastorno
esquizoafectivo o trastorno psicético no especificado, que sera confirmado 6 meses
después de la inclusién al programa por un psiquiatra con experiencia, utilizando la

Entrevista Clinica Estructurada para el DSM-IV (SCID-I).
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O Criterios de exclusion para los pacientes:
- Cumplir criterios diagnosticos del DSM-IV-TR para el abuso de
sustancias (si se incluyeron en el estudio el consumo y el abuso) o

discapacidad intelectual.

- No capacidad para la firma o revocacion del consentimiento

informado.

- Antecedentes de dafio cerebral o enfermedad neurologica.

4.3 Diseio de la Tesis Doctoral:

Los pacientes incluidos en esta tesis doctoral fueron ingresando en PAFIP en dos
fases diferentes, aunque consecutivas (2001-2005 y 2005-2011). El primer estudio
que se presentara en este trabajo es un ensayo clinico aleatorizado, dosis-flexible y
en modalidad abierta. El segundo estudio, es un pooled andlisis que integra los
datos recogidos en el primer estudio de la tesis junto con los datos recogidos en un
ensayo clinico previo llevado a cabo entre 2001 y 2005 con idénticas caracteristicas
metodologicas. Durante la primera fase, desde febrero de 2001 hasta septiembre de
2005, los pacientes fueron asignados al azar a tratamiento con olanzapina,
risperidona o haloperidol. En la segunda fase, entre octubre de 2005 y enero de
2011, los pacientes fueron aleatorizados asignandose a tratamiento con aripiprazol,
ziprasidona o quetiapina. En el momento de inclusion en el programa y, antes de
iniciar la medicacion, se realizaron los siguientes procedimientos: analitica de
sangre en ayunas, recogida de medidas antropométricas (peso y talla) y evaluacion
psicopatologica mediante la utilizacion de varias escalas clinicas (BPRS, SANS y
SAPS, CDSS, YMRS) y una entrevista estructurada, que se describirdn en detalle
en el siguiente apartado. Posteriormente, por un método de aleatorizacion generado
por un ordenador y controlado por un estadistico, se aleatoriz6 a los pacientes a las

distintas lineas de tratamiento desarrolladas en cada fase.
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Un total de 406 pacientes fueron propuestos para su admision en PAFIP a lo largo
de todo el periodo referido. De todos ellos, 376 reunieron criterios para su admision
definitiva. En el momento de su admision en el estudio, todos los pacientes excepto
11 (2.92%) carecian de historia previa de tratamiento con antipsicéticos (duracion
media de tratamiento = 2.75 semanas, DE = 1.8, rango = 0.4-4.0). Antes de
empezar con el medicamento asignado, estos participantes se sometieron a un

periodo de 2 a 4 dias de lavado.

Las dosis antipsicéticas medias empleadas durante los estudios expresadas en dosis
equivalentes de clorpromazina (CPZeq; mg / d) (Woods, 2003) fueron las
siguientes: olanzapina 5-20 mg / dia (100400 CPZeq), risperidona 3—6 mg / dia
(150-300 CPZeq), haloperidol 3-9 mg / d (150-450 CPZeq), quetiapina 100—600
mg / dia (133.33-800 CPZeq), ziprasidona 40—160 mg / dia (66.67-266.67 CPZeq)
y aripiprazol 5-30 mg / d (66,67-400 CPZeq).

En cuanto al manejo clinico, se siguié un programa de titulacion rapida (5 dias),
hasta alcanzar la dosis Optima. Este proceder se usé como regla a menos que
ocurrieran efectos secundarios graves. A criterio del psiquiatra responsable del caso,
la dosis y el tipo de medicacion antipsicotica podia modificarse segun la eficacia
clinica y el perfil de efectos secundarios durante el periodo de seguimiento. Se
permiti6 el empleo de anticolinérgicos, hipnoticos y benzodiacepinas por razones
clinicas. No se administraron anticolinérgicos profilacticamente. También se
permitio el uso de antidepresivos y eutimizantes en aquellos casos en que fue
clinicamente necesario. Se analizo la posibilidad de que el uso de esta medicacion
concomitante pudiese actuar como posible factor de confusion, sesgando los
resultados en alguno de los dos brazos de tratamiento. Sin embargo, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas. Ademas, en cada uno de los
estudios se analizo la probabilidad de que el resto de las variables sociodemograficas
(sexo, edad, IMC, consumo de tabaco y consumo de cannabis) pudiesen actuar como

potenciales factores de confusion o variables modificadoras del efecto.
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4.4. Evaluacion clinica:

La evaluacion psicopatoldgica se ha realizado a través de las siguientes

escalas y entrevistas clinicas:

- Version espafiola del Brief Psychiatric Rating Scale - BPRS— (Overall &
Gorham, 1962). La escala BPRS hace una evaluacion de las caracteristicas de
los principales sintomas psiquiatricos. La version utilizada consta de 24 items,
cada uno de los cuales se puntia en una escala del 1 al 7, donde la puntuacion
1 es equivalente a “ausencia del sintoma”, 2 “muy leve”, 3 “leve”, 4
“moderado”, 5 “moderadamente grave”, 6 “grave” y 7 “extremadamente

grave”.

Version espanola de la escala de severidad de la Clinical Global Impression -
CGI- (Guy, 1976). Esta escala de 7 puntos (desde la normalidad hasta un grado
de extrema gravedad clinica) ofrece una vision sobre la gravedad clinica del
paciente en el momento de su evaluacion con respecto a la experiencia pasada
del clinico con pacientes que tuvieran el mismo diagnostico. Permite secuenciar
tanto la gravedad en cada evaluacion como la eficacia de las intervenciones

terapéuticas.

Version espafiola de la Scale for the Assessment of Negative Symptoms

—SANS- (N. C. Andreasen, 1989). Dicha escala consta de cinco items que
estan relacionados con los sintomas de alogia, apatia, asociabilidad,

aplanamiento afectivo y atencion.

Version espafiola de la Scale for the Assessment of Positive Symptoms

—SAPS— (N. Andreasen, 1984). Dicha escala consta de cinco items que estan
relacionados con delirios, alucinaciones, conducta extravagante, trastornos

formales del pensamiento y afecto inapropiado.
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Version espaiola de la Calgary Depression Scale for Schizophrenia -CDSS-

(Addington, Addington, & Maticka-Tyndale, 1993). Esta es una escala
estructurada de 9 items especificamente disefiada para la evaluacion de la

depresion en pacientes diagnosticados de esquizofrenia.

Version espafiola de la Young Mania Rating Scale -YMRS- (Young, Biggs,
Ziegler, & Meyer, 1978). Esta es una escala de 11 items que permite la
aportacion de informacion por parte de informantes ajenos al paciente y
representa la escala mas empleada para la evaluacion de la mania. Cada item
tiene 5 niveles de gravedad y, cuatro de ellos (irritabilidad, habla, contenido del
pensamiento y conductas disruptivas/agresivas) precisan de esa doble

ponderacion (evaluador e informante).

Version espafiola de la Udvalg for Kliniske Undersogelser -UKU- (Committee
of Clinical Trials) (Lingjeerde, Ahlfors, Bech, Dencker, & Elgen, 1987). Esta
es una completa herramienta que permite la monitorizaciéon de efectos
secundarios y que ha sido ampliamente utilizada en investigacion relacionada con

el empleo de tratamientos antipsicoticos.

Version espafiola de la Simpson-Angus Rating Scale -SARS- (Simpson &
Angus, 1970). Esta es una escala que mide la aparicion de sintomas
parkinsonianos inducidos por el tratamiento. El evaluador pide al paciente
llevar a cabo hasta diez tareas diferentes y evalta su respuesta con una escala
de 0-4 en cada item (normal-grave). Algunos sintomas especificos incluyen

rigidez muscular, temblor, evaluacion de distintos reflejos y salivacion.

Version espafiola de la Barnes Akathisia Scale -BAS- (Barnes, 1989). Esta
escala heteroaplicada evalua la gravedad de la acatisia inducida por fairmacos.
Es la escala mas empleada con este proposito e incluye medidas tanto objetivas

como subjetivas tales como el nivel de inquietud del paciente.
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- Version espaiiola de la entrevista psiquiatrica SCID-I (The Structured Clinical
Interview for DSM-IV Axis I Disorders). Se trata de una entrevista psiquiatrica
estructurada que permite diagnosticar los trastornos psiquiatricos incluidos en

el Eje I del DSM

4.5. Variable principal: Efectividad.

La medida fundamental para la determinacién de la efectividad del tratamiento
antipsicotico es la tasa de discontinuacion del tratamiento por cualquier causa. Esta
viene representada por el porcentaje de discontinuacién por cualquier causa del
tratamiento inicialmente asignado (aquellos pacientes que completaron los tres afos
de seguimiento, y que, en algin momento del seguimiento, abandonaron o
cambiaron el tratamiento inicialmente asignado por el motivo que fuese) y por el
tiempo medio hasta la discontinuacion del tratamiento por cualquier causa. Estas son
medidas de aproximacion a la efectividad ampliamente utilizadas en la literatura
para la evaluacion de la efectividad del tratamiento antipsicético. Se recogieron
cuatro razones fundamentales para la discontinuacion: (1) No eficacia o insuficiente,
(2) efectos secundarios significativos, (3) no adherencia, y (4) otras causas. La no
eficacia o insuficiente eficacia se establecid a juicio del psiquiatra a cargo de cada
caso tras tres semanas de tratamiento en dosis adecuadas y garantizando la toma de
tratamiento supervisada. Por su parte, la adherencia se evalud a través de la
informacion aportada por el paciente, sus familiares cercanos y el equipo terapéutico
involucrado en el seguimiento (enfermera, trabajadora social, psicéloga y
psiquiatras). De acuerdo con definiciones previas (Gomez-Revuelta et al., 2018), los
pacientes se dicotomizaron entre aquellos que mantenian una buena adherencia
(definida como la toma regular de al menos el 90 por ciento de la medicacion
prescrita) y una pobre adherencia (cumplimiento medio o bajo del tratamiento). En
caso de existir mas de una razoén para la discontinuacion del tratamiento, se
seleccion6 aquella de mayor importancia de acuerdo con el ranking descrito en la

parte de arriba de esta seccion.
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4.6.Variables secundarias: Eficacia y tolerabilidad

Las medidas de eficacia fueron las variaciones medias desde la admision en el
programa hasta la finalizacion del seguimiento a los tres afios en las escalas clinicas
correspondientes a la sintomatologia psicdtica: BPRS, SAPS y SANS. Ademas, se
llevaron a cabo andlisis adicionales que incluyeron los cambios en los valores
totales a tres anos en CGI, CDSS y YMRS. Se definié a los pacientes como
respondedores a dosis Optimas de antipsicoticos en aquellos casos en que
alcanzaron una reduccion >50% de la puntuacion total en la escala BPRS y una
puntuacion en la escala de gravedad de la CGI <4 a los seis meses tras el inicio del
tratamiento. Los efectos secundarios se evaluaron, tal y como se describio en el

apartado previo, empleando la escala UKU. Unicamente se registraron aquellos

efectos secundarios que puntuaron como moderados o graves y que podian
presentar una relacion causal plausible con el tratamiento antipsicotico de cara al
presente estudio. Tanto la acatisia derivada del inicio del tratamiento como otros
sintomas extrapiramidales vinculados al mismo fueron evaluados empleando las

escalas especificas BAS y SARS.
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4.7.Analisis estadistico:

Todos los datos fueron testados para asegurar la normalidad (usando la prueba de
Kolmogorov-Smirnov) asi como la homogeneidad de las varianzas (para ello se
empled el test de Levene). Para garantizar la comparabilidad entre los distintos
grupos, las variables clinicas y sociodemograficas se evaluaron empleando las
pruebas de ANOVA o Kruskal-Wallis en caso de que las variables fueran continuas
y, en caso de que se tratase de variables cualitativas, se emplearon test de chi-

cuadrado.

Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier y los log-rank test se emplearon para
la evaluacion del tiempo medio hasta la discontinuacion por cualquier causa. Con
respecto a estos dos analisis, los pacientes fueron seguidos desde su inclusion en el
estudio hasta la discontinuacion del tratamiento inicial asignado o censurados en
caso de pérdida de informacion del seguimiento. El tiempo de supervivencia se
censurd bien por el final del periodo de observacion o por pérdidas durante el
periodo de seguimiento. Para las medidas de eficacia y de tolerabilidad/seguridad
se emplearon tanto andlisis por intencidn de tratar como analisis por protocolo. Las
diferencias entre los distintos grupos en el grado de variacion de las distintas
puntuaciones clinicas en el momento de inclusion en el programa se evaluaron con

ANCOVA tras controlar por dichos valores iniciales.

Finalmente, hay que sefialar que las comparaciones entre las tasas de
discontinuacion y la prevalencia de efectos secundarios al igual que empleo de
tratamiento concomitante entre los distintos antipsicoticos se llevaron a cabo
mediante test de chi-cuadrado realizando test de correccion de Bonferroni para
comparaciones multiples en aquellos casos en que fue necesario. Para el analisis
estadistico se uso el paquete informatico STATA 15.1. Las pruebas estadisticas

realizadas fueron bilaterales, con un intervalo de confianza del 99%.
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S. RESULTADOS:

5.6. Primer Estudio: “Long-Term Antipsychotic Effectiveness in First
Episode of Psychosis: A 3-Year Follow-Up Randomized Clinical Trial

Comparing Aripiprazole, Quetiapine, and Ziprasidone”

Marcos Gomez-Revuelta, José Maria Pelayo-Teran, Maria Juncal-Ruiz,
Victor Ortiz-Garcia de la Foz, Javier Vazquez-Bourgon, Ana Gonzélez-

Pinto, Benedicto Crespo-Facorro.

International Journal of Neuropsychopharmacology (2018) 21(12): 1090-1101

A continuacion, se resumen los principales hallazgos del articulo:

- La tasa global de abandono del seguimiento a 3 afios fue baja, no existiendo
diferencias significativas entre los distintos grupos de tratamiento (n = 39;
19.3%). De todos ellos, un total de 22 pacientes abandonaron el seguimiento
antes de la discontinuacion del tratamiento y esos pacientes fueron censurados
para los analisis de supervivencia. Un total de cuatro pacientes llevaron a cabo
suicidio consumado durante el periodo de seguimiento y un quinto paciente

fallecié debido a muerte subita (Figura 10).

- La tasa de discontinuaciéon por cualquier causa arroj6 diferencias
estadisticamente significativas entre los distintos grupos de tratamiento. Los
pacientes bajo tratamiento inicial con quetiapina presentaron una tasa de
discontinuacion muy superior con respecto a aquellos tratados con

ziprasidona y aripiprazol.

- El tiempo (dias) hasta que aproximadamente el 50% de los pacientes de cada
grupo discontinuara el tratamiento por cualquier causa fue de 452 dias para
aripiprazol, 251 dias para ziprasidona y 60 dias para quetiapina. Esto tradujo
una diferencia estadisticamente significativa global (Figura 9) y también en las
comparativas directas entre los distintos farmacos: tanto los pacientes bajo
tratamiento inicial con aripiprazol como los que fueron inicialmente tratados
con ziprasidona presentaron cifras medias significativamente mas prolongadas
que los tratados con quetiapina. En el caso de la comparativa entre aripiprazol

y ziprasidona, se aprecid una tendencia a la



no discontinuacién favorable al primero.

La principal razon que explica estas diferencias en las tasas y tiempos hasta la
discontinuacion habria que buscarla en los pobres resultados de eficacia en el
grupo de la quetiapina. En este grupo, la no eficacia o insuficiente eficacia fue
el principal motivo para explicar las diferencias en las tasas de discontinuacion.
Estos tenian significativamente mas probabilidades de discontinuacion por este
motivo que los pacientes bajo tratamiento con aripiprazol o ziprasidona. En
cambio, no se encontraron diferencias en términos de no eficacia o insuficiente

eficacia entre aripiprazol y ziprasidona.

La dosis media de cada antipsicotico (SD) previa a la discontinuacioén por
cualquier causa fue de: aripiprazol, 15.7 mg (8.6); ziprasidona, 80.4 mg

(40.3); y quetiapina, 490 mg (251.1).

Se apreciaron diferencias entre los distintos grupos en lo relativo a las tasas de
discontinuacion por efectos secundarios. De manera que, los pacientes tratados
con ziprasidona discontinuaron el tratamiento mas frecuentemente por efectos
secundarios que aquellos tratados inicialmente con aripiprazol o quetiapina. No
hubo diferencias significativas entre aripiprazol y quetiapina en su comparativa

directa.

En términos de adherencia, el andlisis por intencion de tratar mostré que los
pacientes que iniciaron tratamiento con aripiprazol tenian mas probabilidades
de discontinuar la terapia por esta causa que los pacientes que iniciaban el
seguimiento con ziprasidona; sin embargo, no hubo diferencias significativas

en el resto de comparativas directas.

Al final del seguimiento de 3 afios, no se apreciaron diferencias significativas
en las dosis medias de tratamiento ajustadas en equivalentes de CPZ en los
pacientes que mantuvieron el tratamiento inicialmente asignado entre los

distintos grupos de tratamiento.

No se encontraron diferencias resefiables entre los distintos grupos de
tratamiento en la evaluacion basal y a 3 afios en las distintas escalas

clinicas.

La tasa de respondedores fue similar entre los distintos grupos. Todos los
tratamientos redujeron como minimo 4 puntos la escala de gravedad de la

CGI entre la evaluacion inicial y los tres afios de seguimiento (en aquellos
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pacientes que cumplieron todo el seguimiento) sin apreciarse diferencias

estadisticamente significativas entre los distintos grupos.

- En el anélisis por intencion de tratar de los efectos secundarios, es de resenar
que unicamente se apreciaron diferencias significativas en los apartados de
sedacion/somnolencia y aumento de la duracion del suefio entre aripiprazol y
quetiapina, siendo desfavorables al segundo. No hubo diferencias

significativas en los andlisis por protocolo.

- Sin llegar a alcanzar diferencias estadisticamente significativas, un mayor
nimero de pacientes en los grupos de ziprasidona y aripiprazol
experimentaron acatisia en comparacion con los pacientes tratados con
quetiapina. No se apreciaron diferencias en lo relativo a la aparicion de otros

efectos secundarios de tipo extrapiramidal.

- Con relacion al empleo de otros tratamientos concomitantes, solo se aprecid
una mayor necesidad de uso de benzodiacepinas en el grupo de aripiprazol en

su comparativa directa con quetiapina.

5.7. Segundo estudio: “Antipsychotic Treatment Effectiveness in First
Episode of Psychosis: PAFIP 3-Year Follow-Up Randomized Clinical
Trials Comparing Haloperidol, Olanzapine, Risperidone,

Aripiprazole, Quetiapine, and Ziprasidone.”

Marcos Gomez-Revuelta, Jos¢ Maria Pelayo-Teran, Maria Juncal-Ruiz, Javier
Véazquez-Bourgon, Paula Suarez-Pinilla, Rodrigo Romero-Jiménez, Esther Setién

Suero, Rosa Ayesa-Arriola, Benedicto Crespo-Facorro.

International Journal of Neuropsychopharmacology (2020) 23(4): 217-229

A continuacion, se resumen los principales hallazgos del segundo articulo:

- Un 79.25 % del total de 376 pacientes incluidos en el estudio completaron el
seguimiento a tres afios. Un idéntico 79.25% incurri6 en una discontinuacion

del tratamiento por cualquier causa a lo largo de dicho periodo (Figura 12).

- El ranking de discontinuacién, de mayor a menor, ajustado por su tasa
correspondiente fue el siguiente: quetiapina, haloperidol, ziprasidona,

aripiprazol, risperidona y olanzapina.
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La mediana de tiempo (dias) hasta la discontinuacion fue de 855 dias para
olanzapina, 786 risperidona, 452 aripiprazol, 295 haloperidol, 251 ziprasidona
y 60 dias para quetiapina (Figura 11).

En la comparativa directa entre los distintos antipsicoticos, encontramos
diferencias significativas multiples entre los distintos tratamientos. Como
resultado de estas, podemos distinguir, a su vez, un primer grupo de mayor
efectividad integrado por olanzapina, risperidona y aripiprazol y un grupo de

baja efectividad integrado por ziprasidona, haloperidol y quetiapina.

En cuanto a los motivos especificos para la discontinuacion, los pacientes del
grupo de quetiapina presentaron una mayor y estadisticamente significativa
probabilidad de discontinuacion por no eficacia o insuficiente eficacia en su
comparativa directa con cualquiera del resto de grupos de tratamiento. Sin
embargo, no se apreciaron diferencias significativas en ese sentido en la

comparativa directa entre el resto de los grupos entre si (Tabla 1).

Las dosis medias (SD) (ajustadas en equivalentes de CPZ) previas a la
discontinuacion por no eficacia o insuficiente eficacia fueron: aripiprazol-520
CPZeq (SD = 131.7), ziprasidona-386.5 CPZeq (SD = 149.5), haloperidol-
351.8 CPZeq (SD = 164.9), olanzapina-510 CPZeq (SD = 292.4), risperidone
550 CPZeq (SD = 229.1), y quetiapina-586.2 CPZeq (SD = 251.1).

Se apreciaron diferencias significativas entre distintos grupos en las tasas de
discontinuacion atribuibles a efectos secundarios. Los pacientes que iniciaron
su seguimiento con ziprasidona discontinuaron con mayor frecuencia el
tratamiento por este motivo que los de aripiprazol, olanzapina y quetiapina.

No hubo diferencias en el resto de comparativas directas (Tabla 1).

Con respecto a la adherencia como principal motivo para la discontinuacion:
el grupo de risperidona mostr6é una adherencia estadisticamente superior con
respecto a aripiprazol, quetiapina y haloperidol. El grupo de aripiprazol

también se mostrd inferior en este sentido a la ziprasidona (Tabla 1).

Con respecto a la eficacia clinica, se apreciaron multiples diferencias en las
comparativas directas entre los distintos antipsicoticos que pueden consultarse

tanto en la tabla 3 del articulo como en el apartado especifico de resultados.

Efectos secundarios: la quetiapina se asocié a un aumento de somnolencia
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comparada con aripiprazol. Sin embargo, la probabilidad de presentar
amenorrea fue significativamente menor comparada con haloperidol y
risperidona. Esta ultima produjo problemas de disfuncién eyaculatoria con
una frecuencia estadisticamente significativa superior a la de aripiprazol.
Finalmente, la olanzapina gener6 mayor ganancia ponderal que la

ziprasidona. No hubo diferencias adicionales en los analisis por protocolo.

En lo relativo a la aparicion de efectos secundarios de tipo extrapiramidal, el
haloperidol ofreci6 una probabilidad de emergencia de estos estadisticamente
significativa en su comparativa directa con aripiprazol,ziprasidona y
quetiapina; un resultado analogo se observé entre risperidona y ziprasidona,

con mayor probabilidad de extrapiramidalismos en el primer grupo.

No se apreciaron diferencias estadisticamente significativas en lo relativo a la
acatisia, aunque un mayor numero de pacientes bajo tratamiento con
aripiprazol, haloperidol y ziprasidona expresaron quejas por este motivo en

comparacion con el resto de los grupos de tratamiento.

Por lo que respecta al empleo de otros tratamientos concomitantes, el grupo de
aripiprazol mostr6 una mayor probabilidad de precisar del uso de
benzodiacepinas que los pacientes asignados a tratamiento con quetiapina,
haloperidol y olanzapina. Ademas, tanto los pacientes del grupo de aripiprazol
como los de los grupos de ziprasidona y quetiapina precisaron con mayor
frecuencia del empleo de hipnéticos que los grupos de haloperidol, olanzapina
y risperidona. Casi la mitad de la muestra preciso del empelo de
anticolinérgicos en alguin momento del seguimiento. De entre todos los grupos,

el de olanzapina fue el que menos precisé de este tipo de tratamiento corrector.
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Kaplan-Meier survival estimates
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Fig. 9. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier. Se aprecia la supervivencia acumulada a lo largo del
seguimiento. Comparativa de tres antipsicdticos: aripiprazol, quetiapina y ziprasidona a lo largo de tres
aflos de seguimiento tras un PEP.
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Fig. 11. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier. Se aprecia la
supervivencia acumulada a lo largo del seguimiento. Comparativa de seis
antipsicoticos: olanzapina, risperidona, aripiprazol, haloperidol,
quetiapina y ziprasidona a lo largo de tres afios de seguimiento tras un
PEP.
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Figure 2: Kaplan-Meier survival graph. Any-cause discontinuation
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Tabla 1. Discontinuacion por cualquier causa y por distintas causas. Antipsychotic Treatment Effectiveness in First Episode of
Psychosis: PAFIP 3-Year Follow-Up Randomized Clinical Trials Comparing Haloperidol, Olanzapine, Risperidone, Aripiprazole,
Quetiapine, and Ziprasidone.

Aripiprazol Risperidona Olanzapina Quetiapina Ziprasidona Haloperidol Total

(n=178) (n=63) (n=55) (n=62) (n=62) (n=56) (n=376)

Total %  Total %  Total % Total % Total % Total % Total % ba P
Discontinuacién 57 73.08 45 7143 38 69.09 59 95.53 49 79.03 50 89.28 298 79.25 79.86 .000
por cualquier causa
No eficacia 12 15.38 9 14.28 6 1091 31 50,0 13 2097 11 19.64 82 21.81 87.43 .000
No adherencia 26 333 6 9.53 15 27.27 12 19.3 8 12.9 16 28.57 83 22.07 25.87 .000
Efectos secundarios 10 12.83 20 31.75 8 14.55 8 12.9 23 37.1 18 32.14 87 23.14 19.80 .001
Abandono 9 11.54 10 15.87 9 16.36 8 1333 5 8.06 5 893 46 12.23 15.13 .010
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Figura 12. Diagrama de flujo. Antipsychotic Treatment Effectiveness in First Episode of Psychosis:
PAFIP 3-Year Follow-Up Randomized Clinical Trials Comparing Haloperidol, Olanzapine, Risperidone,
Aripiprazole, Quetiapine, and Ziprasidone.
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Abstract

Background: Different effectiveness profiles among second-generation antipsychotics may be a key point to optimize
treatment in patients suffering a first episode of psychosis to affect long-term outcome. The aim of this study was to compare
the clinical effectiveness of aripiprazole, ziprasidone, and quetiapine in the treatment of first episode of psychosis at 3-year
follow-up.

Method: From October 2005 to January 2011, a prospective, randomized, open-label study was undertaken. Two hundred-two
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first-episode, drug-naive patients were randomly assigned to aripiprazole (n=78), ziprasidone (n =62), or quetiapine (n=62)
and followed-up for 3 years. The primary effectiveness measure was all cause of treatment discontinuation. In addition, an
analysis based on the intention-to-treat principle was conducted in the analysis for clinical efficacy.

Results: The overall dropoutrateat 3 yearsreached 19.3%.Treatmentdiscontinuation rates were significantly differentamong
treatment groups (aripiprazole=73.08%, ziprasidone=79.03%, and quetiapine=95.16%) (x2=11.680; P=.001). Statistically
significant differences in terms of nonefficacy, nonadherence, and side effects were observed among treatment groups along
the 3-year follow-up determining significant differences in time to all-cause discontinuation (log-rank = 32.260; P = .001).
Significant differences between treatments were found in the categories of sleepiness/sedation (x2 = 9.617; P = .008) and
increasedsleep duration (x2=6.192; P=.004). No significant differences were found in the profile of extrapyramidal symptoms.
Patients on aripiprazole were more likely to be prescribed benzodiazepines.
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Significance Statement

Preventing relapse after a first episode of psychosis (FEP) is a critical aim to improve long-term outcome of the disease. Forthis
purpose, second-generation antipsychotics (SGAs) seem to be the mainstay of treatment due to their proven superior effective-
ness compared with first-generation antipsychotics (FGAs). However, there is scarce information on which to base a prescrib-
ing decision after a FEP, because long-term direct comparisons among SGAs are limited in clinical practice. The present paper
supplies evidence on the differences in terms of long-term effectiveness among 3 widely used SGAs (aripiprazole, quetiapine,
and ziprasidone). In this sense, quetiapine seemed to be the least effective treatment of the trio. Each treatment presented with
a different pattern of discontinuation regarding the causes and the time at which discontinuation was more likely to occur.
Establishing differences between SGAs regarding risks and benefits of treatments may help clinicians in decisions about pre-

scribing after FEP.

Conclusions: First-episode psychosis patients on quetiapine were more likely to discontinue treatment due to nonefficacy.

Identifying different discontinuation patterns may contribute to optimize treatment selection after first episode of psychosis.

Keywords: antipsychotic agents, schizophrenia, first-episode psychosis, effectiveness

Introduction

The early stages after the onset of a first episode of psych- osis
(FEP) are crucial for the long-term outcome of the disease
(Robinson et al., 2005). The course and outcome of schizophre-
nia are characterized by mainly unexplained heterogeneity (van
Os and Kapur, 2009), showing good outcome in <50% of patients
(Menezes etal.,, 2006; Lally et al., 2017). Additionally, three-quar-
ters of all patients who experience a remission from an FEP will
have a recurrence of psychotic symptoms within a year of treat-
ment discontinuation, and 95% to 100% of these may experience
clinical deterioration (Zipursky et al., 2014). In this sense, pre-
vention of recurrent episodes is likely to be critical to prevent
disease progression (Liebermanetal., 2008; Emsley etal., 2013a),
and nonadherence to medication seems to represent the high-
est risk factor (a 4-fold risk) for relapse after an FEP (Alvarez-
Jimenez et al,, 2012; Caseiro et al,, 2012; Emsley et al., 2013b;
Garcia et al., 2016). Given that currently it is not possible to dis-
cern clearly those individuals that will stay in a benign course
from those with a more severe outcome (Leucht et al,, 2012),
maintenance treatment should be the preferred option evenin
stable patients after an FEP to remain in recovery (Buchanan et
al.,, 2010; Gaebel et al.,, 2011). In recent years, thisrecommen-
dation has been challenged by concerns about the potential
antipsychotics long-term adverse outcomes (Wunderink et al,,
2013; Gotzsche et al,, 2015; Moncrieff, 2015) such as antipsy-
chotic-induced dopamine D2 receptor sensitization, brain vol-
ume loss, metabolic syndrome, and other negative effects on
physical health (Murray etal., 2016; Goff et al,, 2017). These con-
cerns have been minimized by the results of large cohort studies
published in recent years indicating that the use of antipsychot-
icsis associated with a lower risk of death or severe health prob-
lem when compared with no use (Vanasse et al,, 2016; Tiihonen
et al., 2017). However, there is still a debate about what is the
optimal long-term treatment for patients with an FEP. Although
second-generation antipsychotics (SGAs) seem to be the main-
stay of treatment to improve the long-term prognosis of people
with an FEP, there is scarce information about their differen- tial
effectiveness in the long term (Crespo-Facorro et al, 2012).
These differences among SGAs in terms of effectiveness might be
a key point to optimize the selection of the most appropriate
antipsychotic in FEP patients (Shrivastava et al.,, 2010; San etal,,
2012). Nonetheless, direct comparisons between the different
SGAs are limited in real world clinical practice (Crespo-Facorro

et al, 2014). All-cause time to treatment discontinuation has
been accepted as a proxy measure of effectiveness, incorporat-
ing a measure of tolerability (absence of significant side effects)
of the medication and clinical efficacy (Lieberman et al., 2005;
Kahn et al, 2008). A recent systematic review and pairwise
meta-analysis suggested that there is little evidence on which to
base drug choice in terms of efficacy in patients presenting with
first-episode schizophrenia, so that treatment decisions in this
population should be guided by side-effect profiles (Zhu et al.,
2017). Previous studies investigating the effectiveness of
different SGAs in the short (Crespo-Facorroetal,, 2013; Robinson
et al, 2015) and mid-term have revealed significant differences
in terms of risk of treatment discontinuation SGAs (Lieberman
etal.,, 2005; Robinson et al., 2005; Ciudad et al., 2008; Kahn et al.,
2008; Johnsen et al.,, 2010; Crespo-Facorro etal., 2012; San et al.,
2012; Noguera et al.,, 2013; Zhu et al., 2017). Specific short-mid-
and long-term distinctions in clinical efficacy and safety profiles
of individual antipsychotics may determine changes in SGAs
effectiveness across time. Our study provides a large follow-up
period of 3 years, which is an important variable when compar-
ing antipsychotic retention rates (as discontinuation rates gen-
erally increase with time) and a sample almost fully integrated
by antipsychotic-naive FEP patients.

Our hypothesis was that the use of aripiprazole, ziprasi-
done, or quetiapine to treat individuals with an FEP in our study
would result in different effectiveness in the long term (3 years).
Second, we hypothesized that disparity in efficacy, adherence,
and side-effect occurrence may mediate these differences in
terms of effectiveness. The aim of this study was to compare dir-
ectly 3 widely used SGAs and identify differences among them
regarding the risks and benefits of each one to guide decisions
about prescribing treatment of individuals presenting with FEP.

Experimental procedures

Study Setting

Data for the present investigation were obtained from an
ongoing epidemiological and 3-year longitudinal intervention
program of first-episode psychosis called Programa de Atenciéon
a Fases Iniciales de Psicosis (PAFIP) conducted at the outpatient
clinic and inpatient unit of the University Hospital Marqués
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de Valdecilla, Spain (Pelayo-Teran et al., 2008). Conforming to
international standards for research ethics, this program was
approved by the local institutional review board. Patients
meeting inclusion criteria and their families provided written
informed consent prior to their inclusion in the program.

Subjects

From October 2005 to January 2011, all referrals to PAFIP were
screened for patients who met the following criteria: (1) 15 to
60 years; (2) living in the catchment area; (3) experiencing their
FEP; (4) no prior treatment with antipsychotic medication or, if
previously treated, a total lifetime of adequate antipsychotic
treatment of <6 weeks; and (5) DSM-IV criteria for brief psych-
otic disorder, schizophreniform disorder, schizophrenia, or
schizoaffective disorder. Patients were excluded for any of the
following reasons: (1) meeting DSM-IV criteria for drug depend-
ence, (2) meeting DSM-1V criteria for mental retardation, or (3)
having a history of neurological disease or head injury. The diag-
noses were confirmed using the Structured Clinical Interview
for DSM-IV (First et al,, 2002) carried out by an experienced
psychiatrist 6 months after the baseline visit. Our operational
definition for an FEP included individuals with a nonaffective
psychosis (meeting the inclusion criteria defined above) who
had not received previous antipsychotic treatment regardless of
the duration of psychosis.

Study Design

This was a prospective, randomized, flexible dose, open-label
study. We used a simple randomization procedure. An auto-
mated randomization list was drawn up. At study intake, all
patients but 8 were antipsychotic naive. Before starting on the
assigned drug, these subjects underwent a 2- to 4-day washout
period. Mean antipsychotic doses expressed as chlorpromaz- ine
equivalents (mg/d) (Woods, 2003) were as follow: quetiapine
100 to 600 mg/d (133.33-800 mg/d of chlorpromazine), ziprasi-
done 40 to 160 mg/d (66.67-266.67 mg/d of chlorpromazine),
and aripiprazole 5 to 30 mg/d (66.67-400 mg/d of chlorpromaz-
ine). A rapid titration schedule (5 days), until optimal dose was
reached, was used as a rule unless severe side effects occurred.
At the treating psychiatrist’s discretion, the dose and type of
antipsychotic medication could be changed based on clinical
efficacy and the profile of side effects during the follow-up
period. Anticholinergic medications, lormetazepam and clon-
azepam, were permitted for clinical reasons. No anticholinergic
agents were administered prophylactically. Antidepressants and
mood stabilizers were permitted if clinically needed. The sever-
ity scale of the Clinical Global Impression (CGI) scale (Guy, 1976),
the Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) (expanded version of 24
items) (Overall and Gorham, 1962), the Scale for the Assessment
of Positive symptoms (SAPS) (Andreasen, 1984), the Scale for
the Assessment of Negative symptoms (SANS) (Andreasen,
1989), the Calgary Depression Scale for Schizophrenia (CDSS)
(Addington et al, 1993), and the Young Mania Rating Scale
(YMRS) (Young et al.,, 1978) were used to evaluate clinical symp-
tomatology. The scale of the Udvalg for Kliniske Undersogelser
(Committee of Clinical Trials) (Lingjeerde et al., 1987), the
Simpson-Angus Rating Scale (SARS) (Simpson and Angus, 1970)
and the Barnes Akathisia Scale (BAS) (Barnes, 1989) were used
to assess side effects. Clinical assessments and measurements
were completed at baseline, at 3 weeks, at 6 weeks, 3 months, 6
months, 12 months, 18 months, 24 months, 30 months, and 36
months. All patients included in the analysis had at least the

baseline and 3-year assessments and were considered for drop-
out in those cases in which they did not attend 2 consecutive
check-point assessments. The same trained psychiatrist (B.C.-F.)
completed all clinical assessments.

Outcome Measures

Primary Outcome Measures: Effectiveness

The main outcome of effectiveness was the treatment dis-
continuation rate, which is the percentage of all-cause dis-
continuation of the initially assigned treatment (patients who
completed the 3-year follow-up assessment and changed their
initial antipsychotic) and the mean time to all-cause medication
discontinuation (two accepted indexes of medication effective-
ness). Four reasons for the discontinuation were recorded: (1)
nonefficacy or insufficient efficacy, (2) significant side effects, (3)
nonadherence, and (4) other causes.

Insufficient efficacy was established at the treating phy-
sician’s judgment only after at least 3 weeks of treatment.
Adherence to antipsychotic drugs was assessed by information
obtained from patients, close relatives, and the staff (nurses,
social workers, and psychiatrists) involved in the follow-up. For
the present investigation, patients were consensually dichoto-
mized into having a good (defined as patients regularly taking at
least 90% of prescribed medication) and a poor adherence
(medium or poor compliance). If more than one reason for dis-
continuation was present, the most important reason according
to the above ranking was selected.

Secondary Outcome Measures: Efficacy and Safety

The efficacy outcomes were the mean change from baseline to
3 years in BPRS, SAPS, and SANS total scores. Additional
analyses included changes from baseline to 3 years in CGI,
YMRS, and CDSS total scores. Patients were defined as
responders to the optimum dose of antipsychotic if they had
a=50% reduction of BPRS total score and a CGI severity score
<4 after 6 months since the beginning of the treatment. Side
effects were evaluated using the Udvalg for Kliniske
Undersogelser side effect rating scale. Those treatment-
emergent side effects that occurred at a rate of at least 5% in
either treatment group atany time during the follow-up period
were considered. Only those side effects rated as moderate or
severe and with a possible causal relationship to medication
were recorded. Treatment-emergent
extrapyramidal symptoms were assessed using BAS and
SARS scales, respectively. Treatment-emergent parkin- sonism
was defined as a total score >3 on the SARS at any of the
check-point assessments, given a total score of <3 at baseline.

akathisia and

Statistical Analyses

All data were tested for normality (Kolmogorov-Smirnov test)
and equality of variances (Levene test). To ensure group compar-
ability, baseline sociodemographic and clinical characteristics
were tested by 1-way ANOVA or Kruskal-Wallis test for continu-
ous variables as necessary or by chi-squared test for qualitative
variables.

Kaplan-Meier survival curves and a log-rank test were used
to assess time to all-cause medication discontinuation.
Concerning these 2 analyses, patients were followed-up from the
inclusion in the study until discontinuation of the initial treat-
ment or censoring. Survival time could be censored by the end
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of the observation period or by loss to follow-up (patients who
dropped out before discontinuation of the initial treatment).
For efficacy and safety measures related to side effects, this
research adopted an intention-to-treat analysis paradigm, and
patients were followed-up for at least 3 years after their inclu-
sion regardless of whether they had switched their randomly
assigned treatment, with the exception of those patients who
dropped out of the study and were thus unable to complete the
follow-up. In addition, per protocol analyses were performed
and are available upon request.

Differences between groups in the degree of change in clin-
ical scores from baseline were evaluated with ANCOVA after
baseline scores were controlled. Finally, comparisons of the dis-
continuation rates and the prevalence of side effects as well as
the use of concomitant treatment between the 3 antipsychotics
were carried out, performing chi-square tests with Bonferroni
correction for multiple comparisons when necessary.

STATA 15.0 was used for statistical analysis. Statistical tests
were 2-tailed with a 95% CI.

Results

Of 224 individuals initially randomized to treatments, 22 were
finally removed from the dataset because it was verified they did
not fully meet inclusion criteria or removed proper written
consent during the first week. Thus, the final sample consisted
of 202 subjects: 78 patients were randomly assigned to the
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aripiprazole group, and 62 patients were randomly assigned to
both the quetiapine and ziprasidone groups (Figure 1). At base- line,
only 8 (4.0%) patients reported some prior antipsychotic
treatment. The mean self-reported duration of prior treatment was
1.5 weeka (SD = 1.3; range, 0.4-4.0). The overall dropout rate at 3
years was small (n = 39; 19.3%: 12 aripiprazole, 10 ziprasi- done,
and 17 quetiapine). A total 22 patients dropped out of the follow-up
prior to treatment discontinuation and were censored for the
survival analysis (9 aripiprazole, 8 quetiapine, and 5 ziprasidone).
Four patients committed suicide during the 3-year follow-up (1
aripiprazole, 1 ziprasidone, and 2 quetiapine) and there was one
sudden death (aripiprazole; heart attack). All but 10 individuals
were white Caucasian. Demographic and clinical characteristics of
patients are shown in Table 1.

Primary Outcome Measures

Treatment Discontinuation Rate and Time to Discontinuation

The all-cause treatment discontinuation rate differed signifi-
cantly between treatment groups (x*=11.680; P=.001) (Table 2).
Patients on quetiapine showed a higher (95.16 %) treatment
discontinuation rate than patients taking aripiprazole (73.08
%) or ziprasidone (79.03 %). The time (days) until approxi-
mately 50% of the patients left their initial treatment due to
any cause was 452 days for aripiprazole, 251 days for ziprasi-
done, and 60 days for quetiapine. There was a significant dif-
ference between groups in median time to discontinuation

224 patients assessed for
elegibility

22 ineligible; Initially
asigned to:

202 patients fully met
inclusion  criteria  and
signed written consent

|

Aripiprazole (N=3)
Quetiapine (N=11)
Ziprasidone (N=8)

2

¥

I 78 assigned to aripiprazole |

62 assigned to quetiapine |

62 assigned to ziprasidone

1Y|

y

v

68 completed follow-up
+28 discontinued study
drug

*9 non or insufficient

efficacy

-8 side effects

«11 non-adherence

+44 continued study
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+43 discontinued study
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+26 non or insufficient
efficacy
+7 side effects
=10 non-adherence
=11 continued study drug

56 completed follow-up
*36 discontinued study
drug
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11 dropped out
(3 discontinued
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drug

efficacy

10 side effects

+26 non-adherence
21 continued study dru

12 dropped out
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+57 discontinued study
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45 completed follow-up
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12 side effects
+8 non-adherence
«3 continued study dru

17 dropped out
(9 discontinued
before dropout)

Figure 1. Consort flow diagram of subject through the phases of the randomized trial.
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Table1l. Demographic and Clinical Characteristics of 202 Drug-Naive Patients with a First Episode of Psychosis Randomly Assigned to Treatment

With Aripiprazole, Ziprasidone or Quetiapine

Total Quetiapine Ziprasidone Aripiprazole
(n=202) (n=62) (n=62) (n=78)
Characteristics Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Statistics P
Age at admission (years) 32.0 10.3 31.0 9.2 32.1 10.5 32.6 11.1 F=0.419 .658
Age at psychosis onset 30.8 9.9 30.3 9.2 31.1 10.6 30.9 9.9 F=0.127 .888
(years)
Duration of illness® 23.8 45.5 221 42.8 16.4 29.4 311 56.4 z=0.658 720
(months)
Duration of psychosis 2.81 19.0 3.0 11.0 2.25 9.0 2.25 17.1 z=0.226 .893
(months)
N % N % N % N % X P
Schizophrenia diagnosis 113 55.9 38 61.3 36 58.6 39 50.0 1.931 372
Sex (male) 108 53.5 41 66.1 29 46.8 38 48.7 5.819 .055
Race (white) 192 95.0 58 93.5 94 93.5 76 97.4 1.538 464
Education level 95 47.3 38 61.3 27 43.5 30 39.0 7.367 .025
(elementary)
Socioeconomic status 92 45.8 30 48.4 28 45.2 34 44.2 0.261 .878
of parents (not/less
qualified)
Urban area (yes) 150 74.6 48 77.4 46 74.2 56 72.7 0.408 .815
Living with parents (yes) 93 46.3 33 53.2 29 46.8 31 40.3 2.332 312
Student (yes) 39 19.4 8 129 15 24.2 16 20.8 2.678 262
Single (yes) 135 67.2 41 66.1 44 71.0 50 64.9 0.610 737
Unemployed (yes) 90 44.8 32 51.6 23 371 35 45.5 2.665 264
Occupational status (yes) 94 46.8 25 40.3 33 53.2 36 46.8 2.073 355
Family psychiatric history 48 23.8 14 22.6 17 27.4 17 21.8 0.672 715
(ves)
Hospital status inpatient 134 66.3 41 66.1 41 66.1 52 66.7 0.006 997
(ves)
Tobacco use (yes) 119 58.9 39 62.9 33 53.2 47 60.3 1.294 524
Cannabis use (yes) 79 39.1 29 46.8 20 323 30 38.5 2.765 251
Alcohol use (yes) 108 53.5 39 62.9 29 46.8 40 51.3 3.485 175
Other drugs (yes) 39 19.4 18 29.0 6 9.7 15 19.5 7.426 .024
“Duration of illness was available on aripiprazole = 76, ziprasidone = 61, and quetiapine = 59.
Table 2. Any-Cause Discontinuation Rate and Discontinuation Rates by Allocated Causes
Total Aripiprazole Quetiapine Ziprasidone
(n=202) (n=78) (n=62) (n=62)
N % N % N % N % X P
Any-cause 165 81.68 57 73.08 59 95.16 49 79.03 11.680 .000
discontinuation
No efficacy 56 27.72 12 15.38 31 50.00 13 20.97 22.694 .000
No adherence 46 22.77 26 33.33 12 19.35 8 12.90 8.792 .012
Secondary effects 41 20.29 10 12.82 8 12.90 23 37.10 15.607 .000
Dropout 22 10.89 9 11.53 8 12.90 5 8.06 0.803 .699

(log rank = 32.260; P = .001) (Figure 2). Log-rank pairwise
comparisons between treatment groups showed the follow- ing
results: aripiprazole vs quetiapine (x2 = 28.95; P = .000),
ziprasidone vs quetiapine (x2 = 14.29; P =.000), and aripipra- zole
vs ziprasidone (x2 = 2.02; P = .156). Consequently, we found
statistically significant differences between aripipra- zole and
quetiapine and between ziprasidone and quetiapine but not
between aripiprazole and ziprasidone, where we only found a
trend towards nondiscontinuation favoring aripipra- =zole.
Nonefficacy or insufficient efficacy in the quetiapine

group was the main reason for discontinuation rate differ- ences
(x2 = 22.694; P = .000). Patients under quetiapine treat- ment
were significantly more likely to discontinue due to nonefficacy or
insufficient efficacy compared with aripipra- zole (x2 = 19.450;
P =.000) or ziprasidone patients (x2 = 11.414; P = .000). No
significant differences were found between the aripiprazole
and ziprasidone groups in terms of nonef- ficacy or insufficient
efficacy (x2 = 0.734; P = 1.0). Mean (SD) doses prior to
discontinuation due to nonefficacy or insuf- ficient efficacy were:
aripiprazole, 15.7 mg (8.6); ziprasidone,
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Kaplan-Meier survival estimates
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Figure 2. Kaplan-Meyer survival graph: All-cause discontinuation.

80.4 mg (40.3); and quetiapine, 490 mg (251.1). Analysis of
treatment discontinuation because of side effects showed
significant differences between treatment groups (que- tiapine
12.9%, ziprasidone 37.1%, and aripiprazole 12.82%; x2 =
15.607; P = .000). Patients initially treated with ziprasi- done
discontinued treatment significantly more frequently than those
on aripiprazole (= 11.300; P =.002) or quetiapine (x*=9.677; P
= .006) due to side effects. Regarding the direct comparison
between quetiapine and aripiprazole, no signifi- cant differences
were found (x’= 0.000; P = 1.0). Finally, there is a remarkable
difference in terms of treatment adherence. After intention-to
treat analysis, individuals in the aripipra- zole group showed
worse compliance than those individu- als in the ziprasidone
group (x’= 8.792; P =.012); however, no differences were found
between the aripiprazole and quetia- pine groups (x’= 3.413; P =
.194) or between the ziprasidone and quetiapine groups (x*=
0.954; P =.986). In those patients who continued taking the initial
prescribed drug, mean antipsychotic doses at 3 years, adjusted
in chlorpromaz- ine equivalents, were aripiprazole, 216.8 (SD =
164.1) mg/d; ziprasidone, 202.2 (SD = 136.5) mg/d; and
quetiapine, 261.1 (SD = 136.5) mg/d, with no significant
differences observed (P =.279) between treatment groups.

Secondary Outcome Measures

Clinical Efficacy

Intention-to-treat analyses showed that there were no stat-
istically significant differences between treatment groups in
the severity of symptoms at baseline and at 3 years except for
BPRS (P=.043) and CGI (P=.040) at baseline (Table 3). Posthoc
analyses with Bonferroni correction found statistically sig-
nificant differences between aripiprazole and ziprasidone in
the BPRS (P = .030) and CGI scales (P = .035) at baseline.
ANCOVA analyses showed no differences in the changes of the
total scores of the clinical scales between treatments (all P >
.1) after controlling by baseline measurements except for the
CDSS (P =.026); Bonferroni correction was significant for the
comparison between aripiprazole and quetiapine for the CDSS
(P =.030).

The rate of responders was also similar between aripiprazole,
ziprasidone, and quetiapine (56.28%, 52.84%, 52.11%, respect-
ively; F = 1.25, P =.293). All treatments decreased at least 4 points
on the CGI scale from baseline to 3 years (Table 3). Statistically
significant differences between treatments were not found (F
=0.41; P=.664).

Safety

Adverse Events

Intention-to-treat analyses of moderate and severe side effects
that were frequent (in at least 5% of patients in any of the treat-
ment groups) are displayed in Table 4. Significant differences
between treatments were found in the categories of sleepi-
ness/sedation (x*=9.617; P=.008) and increased sleep duration
(¢?= 6.192; P =.004). After adjustment by Bonferroni correction,
statistically significant differences were only found when com-
paring aripiprazole and quetiapine for sleepiness/sedation (P
=.007) and increased sleep duration (P =.05). No significant dif-
ferences between treatments were found after performing per-
protocol analysis (data available upon request).

Extrapyramidal Symptoms

Intention-to-treat analyses have shown no significant differ-
ences in the increment of extrapyramidal signs at 3 years (SARS
total score) between treatments (F = 0.132; P =.936). The per-
centage of patients with treatment-emergent extrapyramidal
symptoms (EPS) was not statistically different between treat-
ment arms (aripiprazole=17.8%; ziprasidone=17.3%, and que-
tiapine 15.4%; x2=0.461; P=.794). Per-protocol analysis showed
rather similar results (data available upon request). There was
no significant difference between treatments in the severity of
akathisia (BAS total score) (F=0.532; P=.588). Although the
difference did not reach a significant level, a higher number of
individuals in the aripiprazole (22.6%) and ziprasidone groups
(32.7%) experienced treatment-emergent akathisia (BAS global
score of 2 or more at check-point evaluations, given a global
score of <2 at baseline visit) compared with quetiapine-treated
subjects (17.8%) (x2=3.910; P=.142).

Concomitant Medication Use

Intention-to-treat analyses showed no significant differ- ences
between antipsychotic treatment groups regarding the use of
concomitant medication, except for benzodiazepines (x’=
10.76, P=.005). After adjustment by Bonferroni correction, chi-
square tests revealed that benzodiazepine use in the ari-
piprazole group was significantly higher than in the quetiapine
group (92.3% vs 72.6%; x*=9.791, P=.005). However, there were
no statistically significant differences in the use of benzodi-
azepines between the aripiprazole group and the ziprasidone
group (92.3%vs 87.1%; x’=1.042,P=.921) orbetweenthe quetia-
pine group and the ziprasidone group (72.6% vs 87.1%; x*=4.06,
P=.132).
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Table 3. Intention-to-Treat Sample: Psychopathological Characteristics at Baseline and 3 Years and Clinical Changes during the Follow-Up

Period
Total sample Aripiprazole Quetiapine Ziprasidone
n=163 n=66 n=45 n=>52
Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD F P
SAPS
Baseline 14.2 4.2 14.6 4.4 13.9 4.1 13.9 4.3 0.526 592
3 Years 1.1 2.¢ 1.0 2.8 1.4 3.0 1.1 2.7 0.314 731
Change” -13.0 4.€ -13.6 4.7 -12.5 5.3 -12.8 4.6 0.786 A45€
Change’ -13.2 .3 -12.7 0.4 -13.1 0.4 0.384 .681
SANS
Baseline 6.7 6.1 7.5 6.8 6.3 6.0 6.1 5.4 0.906 406
3 Years 3.6 5.4 3.9 5.7 3.8 5.8 3.1 4.8 0.384 .682
Change” -3.1 7.3 -3.6 8.3 -2.5 5.7 -3.0 7.5 0.287 751
Change® -2.9 0.7 -2.8 0.8 -3.5 0.7 0.252 778
BrK>
Baseline 64.7 12.6 67.7 12.6 63.9 12.0 61.7 12.6 3.524 .032
3 Years 29.9 8.8 29.6 10.0 30.6 9.8 29.1 7.3 0.340 714
Change” -34.9 13.8 -38.0 15.0 -33.3 13.7 -32.6 12.0 2.712 .069
Change’ -35.5 1.1 -34.0 1.3 -35.2 1.3 0.403 .670
wul
Baseline 6.5 0.6 6.6 0.6 6.5 0.6 6.3 0.6 3.280 .040
3 Years 2.4 1.6 2.5 1.7 2.5 1.8 2.1 1.4 0.725 486
Change” -4.2 1.7 -4.2 1.7 -4.1 1.9 -4.2 1.5 0.092 912
Change’ -4.1 0.2 -4.1 0.2 -4.3 0.2 0.410 .664
rosiuave aimension
Baseline 7.5 2.4 7.6 2.6 7.6 2.4 7.3 2.3 1.471 .233
3 Years 0.7 1.7 0.5 1.8 1.0 1.9 0.5 1.3 0.424 .655
Change” -6.8 2.8 -7.0 2.8 -6.6 3.0 -6.8 2.6 0.229 795
Change’ -7.0 0.2 -6.5 0.2 -6.9 0.2 1.420 .245
vilsorganizec aimension
Baseline 6.7 3.3 7.0 3.2 6.3 3.2 6.6 3.5 0.631 .534
3 Years 0.5 1.6 0.5 1.5 0.4 1.4 0.6 1.8 0.122 .885
Change” -6.2 3.6 -6.5 3.6 -5.9 3.6 -6.0 3.6 0.488 615
Change’ -6.2 0.2 -6.3 0.2 -6.1 0.2 0.112 .894
Negative dimension
Baseline 4.5 5.4 5.0 6.0 4.3 5.4 3.9 4.7 0.628 .535
3 Years 3.2 4.9 3.5 5.1 3.3 5.1 2.8 4.4 0.326 722
Change” -1.3 6.4 -1.6 7.2 -1.0 5.0 -1.2 6.5 0.115 .891
Change’ -1.1 0.6 -1.1 0.7 -1.6 0.7 0.182 .834
YMRS
Baseline 119 5.0 11.8 5.0 12.3 5.5 11.7 4.6 0.252 777
3 Years 1.4 3.3 1.0 2.2 1.9 3.6 1.5 4.1 1.073 .345
Change” -10.5 5.4 -10.8 5.0 -10.4 6.8 -10.1 4.7 0.204 .816
Change’ -10.9 0.4 -10.0 0.5 -10.3 0.5 0.974 .380
CDSS
Baseline 2.5 3.5 2.8 3.6 2.7 3.3 2.0 3.5 0.852 428
3 Years 0.4 1.3 0.7 1.8 0.1 0.3 0.3 0.9 3.753 .026
Change" -2.1 3.7 -2.1 4.1 -2.6 3.3 -1.8 3.5 0.669 514
Change’ -1.8 0.2 -2.5 0.2 -2.3 0.2 3.719 .026

Abbreviations: BPRS, Brief Psychiatric Rating Scale; CDSS, Calgary Depression Rating Scale for Schizophrenia; CGI, Clinical Global Impression;

SANS, Scale for the Assessment of Negative Symptoms; SAPS, Scale for the Assessment of Positive Symptoms; YMRS, Young Mania Rating Scale.

“3-Year change from baseline.
?3-Year change from baseline after controlling for baseline.

Discussion

In previous studies, aripiprazole and ziprasidone demonstrated
significantly higher effectiveness (lower all-cause treatment dis-
continuation rates and mean time to discontinuation) than quetia-
pine in the acute treatment of an FEP. This trend was confirmed
after a 3-year follow-up. Nonefficacy or insufficient efficacy in the

quetiapine group was the main reason for discontinuation rate dif-
ferences between antipsychotics. The profile of motor side effects
varied between treatments, as did the ability of each group to
adhere to treatment. These factors may contribute to additional dif-
ferences in terms of effectiveness. Instead, intention-to-treat ana-
lysis revealed no treatment advantages in reducing the severity of
symptomatology (efficacy) between the 3 SGAs.
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Table 4. Intention-to-Treat Sample: Moderate or Severe Treatment-Emergent Adverse Effects That Occurred at a Rate of at Least 5% in Either

Treatment Group

Total Aripiprazole Quetiapine Ziprasidone

6-weeks to 3 years (n=163) % (n=66) % (n=45) % (n=52) % X2 P

Concentration difficulties 29 17.8 13 19.7 6 13.3 10 19.2 0.849 .654
Asthenia/increased 74 454 26 39.4 24 53.3 24 46.2 2.115 .347

fatigability

Sleepiness/sedation 86 52.8 26 39.4 31 68.9 29 55.8 9.617 .008
Memory impairmment 7 4.3 3 4.5 1 2.2 3 5.8 0.755 .685
Depression 7 4.3 3 4.5 1 2.2 3 5.8 0.755 .685
Restlessness 7 4.3 3 4.5 1 2.2 3 5.8 0.755 .685
Increased sleep duration 52 319 14 21.2 19 42.2 19 36.5 6.192 .045
Rigidity 9 5.5 2 3.0 1 2.2 6 11.5 5.333 .069
Akinesia 46 28.2 23 34.8 8 17.8 15 28.8 3.864 .145
Tremor 14 8.6 9 13.6 2 4.4 3 5.8 3.653 161
Akathisia 39 239 15 22.7 8 17.8 16 30.8 2.325 313
Increased salivation 29 17.8 11 16.7 9 20.0 9 17.3 0.215 .898
No salivation 22 13.5 5 7.6 8 17.8 9 17.3 3.335 .189
Constipation 19 11.7 7 10.6 7 15.6 5 9.6 0.945 623
Miction impairment 6 3.7 4 6.1 1 2.2 1 1.9 1.777 411
Vertigo 7 4.2 3 4.5 0 0.0 4 7.7 3.490 175
Weight gain 68 41.7 32 48.5 20 44.4 16 30.8 3.944 139
Diminished sexual desire 16 9.8 6 9.1 6 13.3 4 7.7 0.933 627
Orgasmic dysfunction 6 3.7 1 1.5 2 4.4 3 5.8 1.587 452
Amenorrhea 12 14.8 5 14.3 0 0.0 7 23.3 4.515 105
Galactorrhea 2 2.5 0 0.0 0 0.0 2 6.7 3.486 175
Erectile dysfunction 14 171 2 6.5 7 24.1 5 22.7 3.989 136
Ejaculatory dysfunction 13 159 2 6.5 6 20.7 5 22.7 3.342 .188
Effectiveness (15.38%) and ziprasidone (20.97%). Effectiveness studies using

An impressive 80.69 % of the initial sample completed follow-
up. The overall treatment discontinuation rate (the cumula- tive
percentage of discontinuation considering the 3 arms of the
study) reached 81.7% by 3 years, which is in line with other
medium and long-term (52 weeks or more) follow-up studies
(Lieberman et al., 2005; McEvoy et al.,, 2007; Kahn et al., 2008;
Mullins et al,, 2008; Johnsen et al,, 2010; Crespo-Facorro et al,,
2012,2014; San et al,, 2012; Noguera et al,, 2013). Interestingly,
more than three-quarters of the patients who discontinued
treatment did so during the first year of follow-up (76.4% by the
end of year 1), in agreement with the studies mentioned previ-
ously. Such a high all-cause discontinuation rate represents a
major issue, considering that adherence to maintenance treat-
ment is the primary aim in FEP patients (San et al.,, 2012) after
remission in order to prevent relapse. The all-cause treatment
discontinuation rate in our sample was significantly greater in
the quetiapine group, mainly due to nonefficacy or insufficient
efficacy. Higher risk of all-cause treatment discontinuation in
quetiapine patients had already been described during early
phases of treatment (Ciudad et al.,, 2008; Crespo-Facorro et al.,,
2014). The median time to all-cause discontinuation in the que-
tiapine group was significantly shorter (60 days) than in the
other 2 treatment groups: 452 days in the aripiprazole group and
251 days in the ziprasidone group. Despite no significant dif-
ferences between aripiprazole and ziprasidone, there is a clear
trend favoring aripiprazole, as can be observed on the K-M sur-
vival graph. Both aripiprazole and ziprasidone showed statis-
tically significant superiority over quetiapine regarding median
time to all-cause treatment discontinuation. We found that
discontinuation because of nonefficacy or insufficient efficacy
was higher in quetiapine (50.0%) compared with aripiprazole

standard dosage ranges pointed out that quetiapine may be less
effective than some other widely used SGAs (Ciudad et al., 2008;
Asmal et al., 2013; Leucht et al., 2013; Tiihonen, 2016) and FGAs
(Vanasse et al,, 2016). Regarding the latter study, the authors
also warned about a higher risk for health events related to
quetiapine. Our results are consistent with the notion that most
of the patients who start quetiapine stop taking it within a few
weeks (Asmal et al, 2013). Inadequate and transient
dopamine-2 receptor occupancy has been proposed as a pos-
sible mechanism underlying quetiapine lack of efficacy. On the
other hand, its weak dopamine antagonism allows low max- imal
occupancy values and relatively little variability in occu- pancy
values, suggesting that high doses of this antipsychotic are not
likely to exceed thresholds of more than 80% occupancy,
indicative for D2-receptor-mediated side effects (Lako et al,
2013).This supports the idea that higher doses may be tolerable
and more efficient (McEvoy et al., 2007). We did not find signifi-
cant differences between groups concerning treatment dosage
adjusted by chlorpromazine equivalents prior to discontinu-
ation due to nonefficacy or insufficient efficacy. The quetiapine
group presented with a higher relative dosage compared with
the other groups. According to other reports (Tiihonen et al.,,
2017), it is difficult to discern whether the poorer performance
of quetiapine is due to the product itself or to nonoptimal dos-
age. It is of note that ziprasidone and aripiprazole all-cause dis-
continuations seem to occur later during treatment, likely due to
the emergence of side effects (37.1% in ziprasidone group) and
nonadherence (33.3% in aripiprazole group), respectively.
Actually, most all-cuase discontinuations in the ziprasidone
sample due to secondary effects (65.2%) took place between 6
and 18 months of follow-up. Finally, most aripiprazole discon-
tinuations were due to nonadherence (53.8%) and accumulated
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between the second and third years of follow-up. In this sense,
aripiprazole seems to be the most effective and tolerable of the
trio. The increase in discontinuations due to nonadherence
observed during the last year of follow-up in this group might be
explained by a natural decrease in the acceptability of treat-
ment mediated by long-term exposure to treatment (Lieberman
etal.,, 2005). Improvements in educational and other prophylac-
tical measures like the use of long-acting injectable formula-
tions (Jann and Penzak, 2018) may be of interest to deal with this
preventable issue.

Efficacy

Our first-episode patients showed a decrease in total BPRS,
SAPS, SANS, and CGI scores during the 3-year follow-up. The
finding of no significant differences between treatment
groups regarding the decrease in these clinical efficacy scales
and responder rates agrees with previous reports (McEvoy
et al., 2007; San et al, 2012). Remarkably, one-half of
quetiapine discontinuations were due to nonefficacy or
insufficient efficacy. The absence of differences observed in
efficacy measures at 3 years may be attributable to the
efficacy of the subsequent antipsychotic employed after
initial treatment discontinuation. Differences in depres- sive
symptom improvement between quetiapine and ari-
piprazole were observed, favoring the quetiapine group.
Open-label trials had pointed out that quetiapine may be a
useful agent in the management of depressive symptoms in
individuals with psychosis (Samara et al.,, 2015). Quetiapine
is acknowledged as a first-line treatment even in mono-
therapy in affective-psychoses (Lindstrém et al.,, 2017), but
in several previous first-episode nonaffective psychoses
studies, no significant differences between SGAs (includ- ing
quetiapine) had been found in reducing depressive
symptoms after mid-term follow-up (McEvoy et al.,, 2007;
Kahn et al.,, 2008; Crespo-Facorro et al.,, 2014). No notable
changes on negative symptoms were found with any of the 3
antipsychotics.

Side Effects and Concomitant Medications

The differences in the percentage of patients with treatment-
emergent parkinsonism though, nonstatistically significant, may
be of clinical interest. A higher percentage of extrapy- ramidal
side effects and akathisia (Juncal-Ruiz et al, 2017) in
aripiprazole and ziprasidone-treated individuals during the
acute treatment of a first episode has been described. A higher
incidence of akathisia early after aripiprazole and ziprasidone
treatment was initiated has also been previously reported
(Kerwin et al.,, 2007). This circumstance may partially explain
that significantly more patients on aripiprazole needed ben-
zodiazepines to relieve akathisia in our sample. In agreement
with previous reports (Lee et al., 2011; Vazquez-Bourgon et al,,
2018), no significant differences were found in the frequency of
body weight increase between treatments, but a uniform trend
to weight increase was appreciated with all of them. Intention-
to-treat analysis revealed that 44.4% of the individuals on que-
tiapine, 48.5% onaripiprazole,and 30.8% on ziprasidone showed
a rapid body weight gain (Table 4). Interestingly, the percentage
of discontinuation due to severe or intolerable side effects in our
study was relatively low (20.9 %) but significant in the case of
ziprasidone, because it was its main cause of discontinuation
(37.1%). Sleepiness/sedation was the most prevalent reported
secondary effect for discontinuation in the case of ziprasidone

(n = 8; 34.7%) despite low doses prior to discontinuation due to
secondary effects (58.5 mg [SD = 34.3]).

Limitations and Strengths

Several limitations should be considered when interpreting our
results. First, as a practical clinical trial, patients and observers
(B.C.-F.) were not blinded to treatments in our study. The fact
that the observers knew the medications prescribed may have
involuntarily biased the outcomes. As a non-industry-funded
study, the risk for systematic biased measuring study outcomes
favoring any of the 3 SGAs is limited. Second, the mean doses of
quetiapine used could be understood as somewhat low to treat
first-episode individuals. However, controlled investigations
have clearly confirmed that standard dosage range should be
appropriate in everyday clinical practice (Johnsen and Jorgensen,
2008). Optimal doses of antipsychotics within the licensed range
were chosen based on clinical efficacy and the presence of side
effects and were adjusted according to the clinical situation of
each patient. Treatment compliance measures were collected
from self-report and close observers (family members and social
assistants) but not from antipsychotic blood levels. This could
have an impact in the accuracy of discontinuation measures due
to noncompliance. On the other hand, this is one of the longest
effectiveness studies regarding to follow-up (3 years). It was
performed on a well-characterized and homogeneous sam- ple,
because most of patients (96%) were antipsychotic naive prior
to their inclusion.

Conclusions

Patients on quetiapine were more likely to discontinue treatment
after an FEP globally and specifically at short and medium term due
to nonefficacy or insufficient efficacy compared with aripiprazole and
ziprasidone patients. Ziprasidone patients showed a greater ten-
dency to discontinuation subordinated to persistent side effects in the
mid-term. Finally, the majority of aripiprazole patients (the group
with the longer time prior to discontinuation) who quit treatment did
so in the last phase of follow-up (most of them reporting non-
adherence). In summary, guaranteeing good adherence to effective
antipsychotic treatment is one of the main challenges in the treat-
ment of FEP individuals to prevent a malignant course of the disease.
Establishing differences between SGAs regarding to risks and ben-
efits of treatments and identifying different discontinuation patterns
may contribute to optimize treatment selection after an FEP.
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Abstract

Background: Different effectiveness profiles among antipsychotics may be a key point to optimize treatment in patients
suffering a first episode of psychosis to impact on long-term outcome. The aim of this study is to compare the clinical
effectiveness of olanzapine, risperidone, haloperidol, aripiprazole, ziprasidone, and quetiapine in the treatment of first
episode of psychosis at 3-year follow-up.

Method: From February 2001 to January 2011, 2 phases of a prospective, randomized, open-label study were undertaken. A
total of 376 first-episode drug-naive patients were randomly assigned to olanzapine (n=55), risperidone (n=63), haloperidol (n
=56), aripiprazole (n=78), ziprasidone (n=62), or quetiapine (n=62) and followed up for 3 years. The primary effectiveness
measure was all cause of treatment discontinuation. In addition, an analysis based on intention-to-treat principle was
conducted in the analysis for clinical efficacy.

Results:Theoveralldropoutrateat3yearsreached 20.75%.Treatmentdiscontinuationratesweresignificantly differentamong
treatment groups (olanzapine=69.09, risperidone=71.43, aripiprazole=73.08%, ziprasidone=79.03%, haloperidol=89.28%,
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Significance Statement

Despite the fact that antipsychotics are recommended for the maintenance treatment in schizophrenia, comparative long-term
effectiveness among antipsychotics is unclear, as long-term head-to-head comparisons among SGAs are limited in clinical prac-
tice and, especially, in first-episode-psychosis. The present paper supplies evidence on the differences in terms of long-term ef-
fectiveness among 6 widely used SGAs (olanzapine, risperidone, haloperidol, aripiprazole, quetiapine, and ziprasidone). Results
showed remarkable effectiveness, efficacy, and safety differences between the 6 antipsychotics included in the study. We distin-
guished 2 treatment groups according to their effectiveness performance: olanzapine, risperidone, and aripiprazole presented
clear advantages for the first-line treatment of FEP. Multiple tolerability profiles and different efficacy measures were identified
and may lead to fit the best antipsychotic choice after FEP.

and quetiapine=95.53%) (x2=79.86; P=.000). Statistically significant differences in terms of lack of efficacy, adherence, and
tolerability were observed among treatment groups along the 3-year follow-up, determining significant differences in time to
all-cause discontinuation (log-rank=92.240; P=.000). Significant differences between treatments were found in the categories
of sleepiness/sedation, increased sleep duration, akinesia, weight gain, ejaculatory dysfunction, extrapyramidal-symptoms,
and amenorrhea.

Conclusions: Olanzapine, risperidone, and aripiprazole presented advantages for the first-line treatment of first episode of
psychosis in terms of effectiveness. Identifying different discontinuation patterns may contribute to optimize treatment selection

after first episode of psychosis.ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02526030 https://clinicaltrials.gov/show/ NCT02526030

Keywords: schizophrenia, antipsychotics, first-episode-psychosis

Introduction

Implementing the most suitable treatment strategies and
making appropriate clinical decisions about individuals with a
first episode of psychosis (FEP) is a complex and crucial task with
relevant impact in illness outcome (Crespo-Facorro et al., 2016).
Antipsychotics have demonstrated over the last 4 decades that
they work both to treat acute psychotic episodes and to reduce
relapse rates over the short to medium term (Correll etal., 2018).
Prevention of recurrent episodes is likely to be critical to pre-
vent disease progression (Emsley etal.,, 2013; Pelayo-Teran etal.,
2017). Relapses involve an increased risk for a poorer and de-
layed response in the subsequent episode with higher treatment
doses, potential side-effects emergence, and longer duration of
active psychosis determining neurotoxicity (Pelayo-Teran et al,,
2018; Samara etal., 2015; Takeuchietal.,2019). Nonadherence to
medication seems to represent the highest risk for relapse after
a FEP. Lack of efficacy, poor tolerability, and acceptability are the
other main causes that increase the risk for discontinuation
during early phases after a FEP. Hence, higher treatmentdiscon-
tinuation rates are linked to higher relapse rates and a worsened
prognosis (Leucht et al.,, 2013). That is why FEP first-line anti-
psychotic choice is so critical. A recent meta-analysis focused on
long-term patients with schizophrenia suggested that, although
there are some significant differences in effectiveness, efficacy,
and tolerability among second-generation antipsychotics (SGAs)
in the long-term treatment of schizophrenia due to the limited
number of head-to-head clinical trials available so far, the com-
parative effectiveness of some SGAs is unclear (Kishimoto et al,,
2019). Therefore, knowledge about the comparative clinical
characteristics of antipsychotics in the long-term treatment (in
which the magnitude of benefits and risks of medications may be
different from acute phase treatment) of schizophrenia is im-
portant albeit insufficient so far (Correll and Hert, 2013).

Thus, with this pool analysis, comparing head-to-head 6 anti-
psychotics widely used in routine clinical settings, we aim to add
detailed information on effectiveness, efficacy, and tolerability

outcomes to contribute to further guide the evidence-based
long-term treatment of patients with schizophrenia (Crespo-
Facorro et al.,, 2012; Gémez-Revuelta et al., 2018). This maylead
to identify predictors of beneficial outcomes with specific anti-
psychotics, which would further enhance the ability to person-
alize treatments.

We hypothesize that differences regarding the efficacy,toler-
ability, and adherence would result in differential effectiveness
to lead such a critical election as first antipsychotic choice may
be for the outcome of FEP patients.

Experimental Procedures

Study Setting

Data for the present investigation were obtained from an on-
going 3-year longitudinal intervention program of first-episode
psychosis called PAFIP (Programa de Atencién a las Fases
Iniciales de Psicosis) conducted at the outpatient clinic and the
inpatient unit of the University Hospital Marqués de Valdecilla,
Spain (Pelayo-Teran et al., 2008). Conforming to international
standards for research ethics, this program was approved by the
local institutional review board. Patients meeting inclusion cri-
teria and their families provided written informed consent prior
to their inclusion to the program.

Participants

From February 2001 to January 2011, all referrals to PAFIP were
screened for patients who met the following criteria: (1) 15-60
years old; (2) living in the catchment area; (3) experiencing their
first episode of psychosis; (4) no prior treatment with anti-
psychotic medication or, if previously treated, a total lifetime of
adequate antipsychotic treatment of less than 6 weeks; (5) DSM-
IV criteria for brief psychotic disorder, schizophreniform
disorder, schizophrenia, psychotic disorder not otherwise
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specified, or schizoaffective disorder. Patients were excluded for
any of the following reasons: (1) meeting DSM-IV criteria for
drug dependence, (2) meeting DSM-IV criteria for mental re-
tardation, (3) having a history of neurological disease or head
injury. The diagnoses were confirmed using the Structured
Clinical Interview for DSM-IV (First et al.,, 2002) carried out by
an experienced psychiatrist 6 months on from the baseline visit.
Our operational definition for a “first episode of psychosis” in-
cluded individuals with a nonaffective psychosis (meeting the
inclusion criteria defined above) regardless of the duration of
untreated psychosis.

Study Design

Patients included in this study were assigned in 2 different al-
beit consecutive phases of the PAFIP (2001-2004 and 2005-2011),
encompassing 2 randomized, flexible-dose, and open-label
clinical trials. During the first phase, from February 2001 to
September 2005, patients were randomly assigned totreatment
with olanzapine, risperidone, or haloperidol. Consecutively,
between October 2005 and January 2011, patients were ran-
domly assigned to treatment with aripiprazole, ziprasidone, or
quetiapine.

We used a simple randomization procedure. An automated
randomization list was drawn up. At study intake, all patients but
11 (2.92%) were antipsychotic naive (mean duration of prior
treatment = 2.75 weeks, SD = 1.8, range = 0.4-4.0). Before starting
on the assigned drug, these participants underwent a 2- to 4-day
washout period. Mean antipsychotic doses expressed as chlorpro-
mazine equivalents (CPZeq; mg/d) (Woods, 2003) were as follows:
olanzapine 5-20 mg/d (100-400 CPZeq), risperidone 3-6 mg/d (150-
300 CPZeq), haloperidol 3-9 mg/d (150-450 CPZeq), quetiapine 100-
600 mg/d (133.33-800 CPZeq), ziprasidone 40-160 mg/d (66.67-
266.67 CPZeq), and aripiprazole 5-30 mg/d (66,67-400 CPZeq).
Rapid titration schedule (5 days), until optimal dose was reached,
was used as a rule unless severe side effects occurred.

At the treating psychiatrist’s discretion, the dose and type of
antipsychotic medication could be changed based on clinical ef-
ficacy and the profile of side effects during the follow-up period.
Anticholinergic medication, lormetazepam, and clonazepam
were permitted for clinical reasons. No anticholinergic agents
were administered prophylactically. Antidepressants and mood
stabilizers were permitted if clinically needed. The severity scale
of the Clinical Global Impression (CGI) scale (Guy, 1976), the
Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) (expanded version of 24
items) (Overall and Gorham, 1962), the Scale for the Assessment
of Positive symptoms (SAPS) (Andreasen, 1984), the Scale for
the Assessment of Negative symptoms (SANS) (Andreasen,
1989), the Calgary Depression Scale for Schizophrenia (CDSS)
(Addington et al., 1993), and the Young Mania Rating Scale
(YMRS) (Young et al., 1978) were used to evaluate clinical symp-
tomatology. The scale of the Udvalg for Kliniske Undersogelser
(UKU) (Committee of Clinical Trials) (Lingjeerde et al., 1987), the
Simpson-Angus Rating Scale (SARS) (Simpson and Angus, 1970),
and the Barnes Akathisia Scale (BAS) (Barnes, 1989) were used to
assess side effects. Clinical assessments and measure- ments
were completed at baseline, 3 weeks, 6 weeks, 3 months, 6
months, 12 months, 18 months, 24 months, 30 months, and 36
months. All patients included in the analysis had at least the
baseline and 3-year assessments, and they were considered for
drop-out in those cases in which they did not attend 2 consecu-
tive check-point assessments. The same trained psychiatrist
(B.C.-F.) completed all clinical assessments.

Goémez-Revuelta et al. | 219

Outcome Measures

Primary Outcome Measures: Effectiveness

The main outcome of effectiveness was the all-cause treat- ment
discontinuation rate, which is the percentage of all-cause
discontinuation of the initially assigned treatment (patients who
completed the 3-year follow-up assessment and their ini- tial
antipsychotic treatment were switched during follow-up) and
the mean time to all-cause medication discontinu- ation. Four
reasons for the discontinuation were recorded: (1) nonsufficient
or insufficient efficacy, (2) significant side effects,

(3) nonadherence, and (4) other causes. Insufficient efficacy was
established at the treating physician’s judgment only after at
least 3 weeks of treatment. Adherence to antipsychotic drugs
was assessed by the information obtained from patients, close
relatives, and staff (nurse, social worker, and psychiatrists) in-
volved in the follow-up.According to previous definition (Gémez-
Revuelta et al,, 2018), patients were consensually dichotomized
into having a good (defined as patients regularly taking at least
90% of prescribed medication) and a poor adherence (medium
or poor compliance). If more than 1 reason for discontinuation
was present, the most important reason according to the above
ranking was selected.

Secondary Outcome Measures: Efficacy and Safety

The efficacy outcomes were the mean change from baseline to 3
years in BPRS, SAPS, and SANS total scores. Additional ana- lyses
included changes from baseline to 3 years in CGI, YMRS, and
CDSS total scores. Patients were defined as responders to the
optimum dose of antipsychotic if they had a 250% reduction of
BPRS total score and a CGI severity-score <4 after 6 months since
the beginning of the treatment. Side effects were evalu- ated
using the UKU side effects rating scale. Only side effects rated as
moderate or severe and with a possible causal rela- tionship to
medication were recorded. Treatment-emergent akathisia and
extrapyramidal symptoms were assessed using BAS and SARS
scales.

Statistical Analyses

All data were tested for normality (using Kolmogorov-Smirnov
test) and equality of variances (using Levene test). To ensure
group comparability, baseline sociodemographic and clinical
characteristics were tested by 1-way ANOVA or Kruskal-Wallis
tests for continuous variables or by chi-squared tests for quali-
tative variables.

Kaplan-Meier survival curves and log-rank tests were used to
assess time to all-cause medication discontinuation.Concerning
these 2 analyses, patients were followed-up from the inclusion
in the study until discontinuation of the initial treatment or cen-
soring. Survival time could be censored by the end of the obser-
vation period or by lost to follow-up.

For efficacy and safety measures, we performed both
intention-to-treat analyses and per-protocol analyses.
Differences between groups in the degree of change in clinical
scores from baseline were evaluated with ANCOVA after base-
line scores were controlled. Finally, comparisons of the discon-
tinuation rates and the prevalence of side effects as well as the
use of concomitant treatment between the 6 antipsychotics were
carried out, performing chi-squared tests with Bonferroni
correction for multiple comparisons when necessary.

STATA 15.1 was used for statistical analysis. Statistical tests
were 2-tailed with a 95% confidence interval.
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Results

Of 406 individuals who were initially randomized to treatments,
30 were finally removed from the dataset after verifying they did
not fully meet inclusion criteria or removed proper written
consent during the first week. Thus, the final sample consisted
of 376 participants who were randomly assigned to 6 different
antipsychotic treatments: 55 patients were randomly assigned
to the olanzapine group, 63 to the risperidone group, 56 to the
haloperidol group, 78 patients to the aripiprazole group, 62 were
assigned to the quetiapine group, and 62 to the ziprasidone
group (Figure 1). The overall dropout rate at 3 years was small
(n = 78; 20.74%); 46 patients dropped out prior to treatment
discontinuation and were censored for the survival analysis (5-
haloperidol, 9-olanzapine, 10-risperidone, 9-aripiprazole, 8-
quetiapine, and 5- ziprasidone). Our study gave the option to
patients who were stable (symptom free for at least 12 months)
and functionally recovered (at least 6 months under sustained
recovery) to discontinue use of antipsychotic treatment while
continuing to be followed-up by study clinicians (Mayoral-van
Son et al,, 2016). Seventeen patients entered this antipsychotic
discontinuation program and were carefully monitored during
the following 18 months after discontinuation. Sixteen of these
17 patients completed the 3-year assessment but were censored
for the primary outcome analysis.

Five patients committed suicide during the 3-year follow-up (1
olanzapine, 1 aripiprazole, 1 ziprasidone, and 2 quetiapine) and
there was 1 sudden death (aripiprazole; heart attack).

All but 11 individuals in the study were white Caucasian (no
significant differences were found between treatment groups
after Bonferroni correction). Instead, we found significant differ-
ences between treatment groups concerning some demographic
variables (living with parents, single status, age at admission,
age at FEP onset, and duration of illness), which were adjusted
by Bonferroni correction later. Demographic and clinical charac-
teristics of patients are shown in Table 1.

Primary Outcome Measures

Treatment Discontinuation Rate and Time to Discontinuation

An impressive 79.25 % of the initial sample completed follow-up.
Overall treatment discontinuation rate (the cumulative per-
centage of discontinuation considering the 6 arms of the study) also
reached 79.25% by 3 years, which is in line with other medium and
long-term (52 weeks or more) follow-up studies (Lieberman et al,,
2005; Kahn et al, 2008a). It differed signifi- cantly between
treatment groups (x* = 79.860; P = .000) (Table 2). Patients on
quetiapine showed a higher (95.16 %) treatment dis- continuation
rate than those on olanzapine (69.09%), risperidone (71.43%),
aripiprazole (73.08 %), ziprasidone (79.03 %), or halo- peridol
(89.28%). The mean time (days) until discontinuation was 855
days for olanzapine, 786 days for risperidone, 452 days for
aripiprazole, 295 days for haloperidol, 251 days for ziprasidone,
and 60 days for quetiapine. There was a significant difference be-
tween groups (log rank=90.240; P=.000) (see Figure 2). Log-rank
pairwise comparisons showed no statistical differences between

N=406 patients
assessed for
elegibility

N=30 not fully met
inclussion criteria/
not signed proper
informed consent

N=376 patients
ramdomly assigned
to treatment

! | }

| } !

Olanzapine Risperidone Haloperidol Aripiprazole Quetiapine Ziprasidone
N=55 N=63 N=56 N=78 N=62 N=62
5 i I i l i
49 completed 52 completed 52 completed 68 completed 51 completed 56 completed
follow-up follow-up follow-up follow-up follow-up follow-up
11 discontinued 11 discontinued 28 discontinued 28 discontinued 43 discontinued 36 discontinued
study drug study drug study drug study drug study drug study drug
-6 no efficacy -3 no efficacy -9 no efficacy -9 no efficacy -26 no efficacy -11 no efficacy
-3 side effects -7 side effects -14 side effects -8 side effects -7 side effects -18 side effects
-2 non adherence -1 non adherence -5 non adherence -11 non adherence -10 non adherence -7 non adherence
38 continued study 41 continued study 24 continued study 44 continued study 11 continued study 21 continued study
drug drug drug drug drug drug
6 dropped out 12 dropped out 10 dropped out 11 dropped out 6 dropped out
2 discontinued 1 discontinued 4 dropped out 3 discontinued 3 discontinued 1 discontinued
before dropout before dropout before dropout before dropout before dropout
3-years
43 completed 45 completed 47 completed 66 completed 45 completed 52 completed
follow-up follow-up follow-up follow-up follow-up follow-up
38 discontinued 45 discontinued 50 discontinued 57 discontinued 59 discontinued 49 discontinued
study drug study drug study drug study drug study drug study drug
-6 no efficacy -9 no efficacy -11 no efficacy -12 no efficacy -31 no efficacy -13 no efficacy
-8 side effects -20 side effects -18 side effects -10 side effects -12 side effects -23 side effects
-15 non adherence -6 non adherence -16 non adherence -26 non adherence -8 non adherence -8 non adherence
17 continued study 18 continued study 6 continued study 21 continued study 3 continued study 13 continued study
drug drug drug drug drug drug
12 dropped out 18 dropped out 9 dropped out 12 dropped out 17 dropped out 10 dropped out
3 discontinued 8 discontinued 4 discontinued 3 discontinued 9 discontinued 5 discontinued
before dropout before dropout before dropout before dropout before dropout before dropout

Figure 1. Consort flow chart.
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Table 1. Demographic and clinical characteristics of 376 drug-naive patients with a FEP randomly assigned to treatment with olanzapine, risperidone, haloperidol, aripiprazole, ziprasidone, or

quetiapine
Aripiprazole Risperidone Olanzapine Quetiapine Ziprasidone Haloperidole Total
(n=178) (n=63) (n=55) (n=62) (n=62) (n=56) (n=376)
Characteristic Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Statistics P
Age at admission (y) 321 11.1 11.6 27.5 6.9 31.0 9.2 10.5 8.7 29.55 2.61 F=5.19 .00
Age at psychosis onset 30.9 9.9 7.2 26.5 6.8 30.3 9.2 10.6 7.5 28.47 2.36 F=5.61 .00
(62]
Duration of illness” 311 56.4 39.6 21.2 33.2 221 42.8 29.4 39.7 25.43 5.86 z=13.85 .017
(mo)
Duration of psychosis 2.25 171 21.8 121 19.1 3.0 11.0 9.0 37.2 8.46 6.21 z=5.33 377
(mo)
n % % n % n % % % % X2 P
Schizophrenia 39 50.0 57.14 29 52.73 38 61.29 58.06 75.0 220 58.51 9.608 .087
diagnosis
Gender (male) 38 48.72 61.90 33 60.0 41 66.13 46.77 64.29 216 57.45 8.9622 a11
Race (Caucasian) 76 97.44 100.0 55 100.0 58 93.55 93.55 100.0 366 97.34 11.6443 .040
Education level 31 39.74 53.97 27 49.09 38 61.29 43.55 50.0 185 49.20 7.7968 168
(elementary)
Socioeconomic status 34 44.16 60.0 32 58.18 30 48.39 45.16 64.29 196 52.69 9.0923 105
of parents (not/less
qualified)
Urban area (yes) 55 71.43 79.37 41 74.55 48 77.42 74.19 73.21 281 74.93 1.4769 916
Living with parents 31 40.26 71.43 31 56.36 33 53.23 46.77 60.71 203 54.13 16.018 .007
(ves)
Student (yes) 16 20.8 17.5 10 18.0 8 12.9 24.2 25.0 74 19.68 3,340 0,007
Single (yes) 50 64.94 88.89 43 78.18 41 66.13 70.97 83.93 281 74.93 16.429 .006
Unemployed (yes) 35 45.45 50.79 23 41.82 32 51.61 371 42.86 169 45.07 3.848 571
Family psychiatric 17 21.8 111 15 27.3 14 22.6 27.4 23.2 83 22.07 1,866 0,100
history (yes)
Hospital status 26 33.33 47.62 20 36.36 21 33.87 33.87 26.79 133 35.37 6.227 0
inpatient (yes)
Tobacco use (yes) 47 60.26 60.32 32 58.18 39 62.90 53.23 55.36 220 58.51 1.620 .899
Cannabis use (yes) 30 38.46 49.21 26 47.27 29 46.77 32.26 44.64 161 42.82 5.3967 .369
Alcohol use (yes) 40 51.28 58.73 25 46.3 39 62.9 46.77 60.71 204 54.4 6.3721 272
Other drugs (yes) 15 19.5 27.0 17 309 18 29.0 9.7 23.2 86 22.87 0,699 .624

Abbreviation: FEP, first episode of psychosis.
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Table 2. Any-Cause Discontinuation Rate and Discontinuation Rates by Allocated Causes

Aripiprazole Risperidone Olanzapine Quetiapine Ziprasidone Haloperidol Total

(n=78) (n=63) (n=55) (n=62) (n=62) (n=56) (n=376)

Total %  Total %  Total % Total % Total % Total % Total % ba P
Any cause 57 73.08 45 7143 38 69.09 59 95.53 49 79.03 50 89.28 298 79.25 79.86 .000

discontinuation

No efficacy 12 15.38 9 14.28 6 1091 31 50,0 13 2097 11 19.64 82 21.81 87.43 .000
No adherence 26 333 6 9.53 15 2727 12 19.3 8 12,9 16 28.57 83 22.07 25.87 .000
Side effects 10 12.83 20 31.75 8 14.55 8 129 23 37.1 18 32.14 87 23.14 19.80 .001
Dropout 9 11.54 10 15.87 9 16.36 8 1333 5 8.06 5 893 46 12.23 15.13 .010

Antipsychotic
—— Olanzapine
—— Risperidone
—— Avripiprazole
—— Haloperidol

~=— Ziprasidone

Cum Survival

Quetiapine

4

Censored

T T T T T T T T T T T T
0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100

Follow-up period (days)

Figure 2. Kaplan-Meyer survival graph: any cause discontinuation.

olanzapine, risperidone, and aripiprazole. However, results dif-
fered significantly favoring any antipsychotic when compared with
quetiapine: aripiprazole (x*= 28.95; P < .001), ziprasidone (x*=
14.29; P <.001), olanzapine (x*= 45.56; P =.156), haloperidol

(x*=18.84; P <.001), and risperidone (x*=46.52; P <.001). Results
also highlighted higher effectiveness of risperidone (x*=9.44; P
=.002) and aripiprazole (x*=7.657; P=.022) over haloperidol.
Olanzapine also took significant advantage over haloperidol (x?
=11.23; P =.001) and ziprasidone (x*= 8.81; P = .003). We only
found a trend towards nondiscontinuation favoring aripiprazole
and risperidone over ziprasidone and no differences were found
between ziprasidone and haloperidol. Non- or insuffi- cient
efficacy in the group of quetiapine was the main reason for
discontinuation rate differences (x* = 87.43; P = .000). Patients
under quetiapine treatment were significantly more likely to
discontinue due to non- or insufficient efficacy compared with
aripiprazole (x*=32.15; P=.000), ziprasidone (x*=19.35; P=.000),
olanzapine (x*=39.91; P =.000), risperidone (x*=41.17; P =.000),
or haloperidol patients (x*= 27.83; P = .000). No significant dif-
ferences were found between the remaining treatment groups.
Mean (SD) doses (adjusted by chlorpromazine equivalents) prior to
discontinuation due to non- or insufficient efficacy were
aripiprazole-520 CPZeq (SD = 131.7), ziprasidone-386.5 CPZeq (SD
= 149.5), haloperidol-351.8 CPZeq (SD = 164.9), olanzapine-510
CPZeq (SD = 292.4), risperidone-550 CPZeq (SD = 229.1), and
quetiapine-586.2 CPZeq (SD = 251.1). Analysis of treatment dis-
continuation due to side effects revealed significant differ- ences
groups (quetiapine 12.9%, ziprasidone 37.1%,
risperidone 31.7%, olanzapine 14.5%, haloperidol 31.1%, and
aripiprazole 12.82 %; x*=19.800; P=.001). Patients on ziprasidone
discontinued treatment due to side effects significantly more
frequently than those on aripiprazole (x* = 11.490; P = .001),
olanzapine (x*=12.400; P=.000), or quetiapine (x*=9.677; P=.006).
We did not find significant differences in the direct comparisons
between the remaining groups. Finally, there was a remarkable
difference in terms of treatment adherence as individuals in the

between

risperidone group showed better adherence than those individ-
uals in the aripiprazole (x*=12.13; P=.001), quetiapine (x*=19.43;
P=.000), and haloperidol groups (x?*=10.59; P=.001); aripiprazole
patients also demonstrated worse adherence than those under
treatment with ziprasidone (x? = 8.45; P = .003). Mean chlorpro-
mazine equivalent daily doses at 3 years were: aripiprazole 16.3
mg = 216.8 (SD = 164.1) CPZeq; ziprasidone 121.3 mg =202.2
(SD=136.5) CPZeq; quetiapine 195.9 mg=261.1 (SD=136.5) CPZeq;
risperidone 2.9 mg=145 (95) (SD=136.5) CPZeq; olanzapine 8.74
mg=174.8 (SD=92) CPZeq; and haloperidol 3.2 mg=160 (SD=60)
CPZeq. No significant differences were observed (P =.279).

Secondary Outcome Measures

Clinical Efficacy

ANCOVA analyses showed multiple differences (Table 3) in the
changes of the total scores of the clinical scales between treat-
ments after controlling by baseline measurements except for the
SANS score (P=.265) and the negative dimension score (P=.314).
Thereby, significant differences on clinical scales showed CGI
improvement: significantly larger for aripiprazole vs haloperidol
and ziprasidone vs haloperidol, and olanzapine; SAPS score:
olanzapine improvement significantly lower compared with
aripiprazole and ziprasidone; positive dimension: aripiprazole
and ziprasidone scores were significantly lower than those pro-
ceeding from haloperidol and olanzapine patients; disorganized
dimension: patients on aripiprazole, quetiapine, and ziprasidone
got significant larger improvements than olanzapine patients;
CDSS score: ziprasidone and quetiapine patients got signifi- cant
improvements in depressive symptoms compared with
haloperidol patients; YMRS score: significant improvement for
aripiprazole compared with olanzapine. Per protocol ana- lyses
solely unveiled significant differences concerning CGI (P=
.008) and YMRS (P=.001) baseline scores. Bonferroni post- hoc
analyses showed significantly higher baseline scores for
aripiprazole compared with olanzapine and risperidone for both
clinical scales (data available upon request).

Safety

Adverse Events

Intention-to-treat analyses of moderate and severe side ef- fects
that were frequent (in at least 5% of patients in any of the
treatment groups) are displayed in Table 4. Significant dif-
ferences between treatments were found in the categories of
sleepiness/sedation, increased sleep duration, akinesia, weight
gain, ejaculatory dysfunction, and amenorrhea. After adjust-
ment by Bonferroni correction, aripiprazole was shown to cause
less increased sleep duration than quetiapine (P = .015) and
ziprasidone (P =.05) and risperidone was also less likely to do
so than olanzapine, quetiapine, haloperidol, and ziprasidone
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Table 3. Intention-to-Treat Sample: Psychopathological Characteristics at Baseline and 3 Years and Clinical Changes During Follow-Up Period

Aripiprazole Risperidone Olanzapine Quetiapine Ziprasidone Haloperidole Total
(n=66) (n=45) (n=43) (n=45) (n=52) (n=47) (n=298)
Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Statistic Value p
CGI - Baseline 6.6 0.6 6.1 0.7 6.0 0.8 6.5 0.6 6.3 0.6 6.2 0.6 6.3 0.7 F 6.553 .000
CGI - 3Y 2.5 1.7 3.1 1.6 3.1 1.6 2.5 1.8 2.1 1.4 3.4 1.6 2.7 1.7 F 4.440 .001
CGI - 3Y-Baseline -4.2 1.8 -3.0 1.8 -2.9 1.7 -4.1 1.9 -4.2 1.5 -2.8 1.8 -3.6 1.8 F 7.757 .000
(Covariated) CGI - -39 0.2 -3.2 0.2 -3.2 0.3 -39 0.2 -4.2 0.2 -2.9 0.2 F 4.602 .000
3Y-Baseline
CDSS - Baseline 2.8 3.6 1.3 2.3 2.6 3.4 2.7 33 2.0 3.5 2.0 2.6 2.3 3.2 F 1.514 .185
CDSS - 3Y 0.7 1.8 0.8 1.7 0.7 1.6 0.1 0.3 0.3 0.9 1.5 2.8 0.7 1.7 F-w 6.822 .000
CDSS - 3Y-Baseline -2.1 4.1 -0.6 2.7 -1.9 3.7 -2.6 33 -1.8 3.5 -0.5 3.7 -1.6 3.6 F 2.713 .021
(Covariated) CDSS - -1.6 0.2 -1.5 0.3 -1.6 0.3 -2.2 0.2 -2.0 0.2 -0.7 0.2 F 4.240 .001
3Y-Baseline
Total BPRS - Baseline 67.7 12.6 57.4 10.3 59.4 11.9 63.9 12.0 61.7 12.6 61.8 11.2 62.4 12.2 F 4.951 .000
Total BPRS - 3Y 29.6 10.0 33.3 12.2 35.6 14.4 30.6 9.8 29.1 7.3 35.7 13.7 32.1 11.5 F-w 3.242 .009
Total BPRS - 3Y-Baseline -38.0 15.1 -24.1 16.9 23.8 20.3 -33.3 13.7 32.6 12.0 -26.0 18.4 -30.3 16.9 F-w 6.382 .000
(Covariated) Total BPRS -32.9 1.4 -28.9 1.7 26.7 1.7 -31.9 1.7 33.3 1.6 -26.6 1.6 F 3.476 .005
- 3Y-Baseline
Total SAPS - Baseline 14.6 4.4 13.3 4.2 12.2 4.5 13.9 4.1 13.9 4.3 13.4 3.5 13.6 4.2 F 1.780 117
Total SAPS - 3Y 1.0 2.8 2.6 4.2 3.5 5.5 1.4 3.0 1.1 2.7 2.6 3.9 1.9 3.8 F-w 3.166 .010
Total SAPS - -13.6 4.7 -10.7 5.6 -8.7 6.3 -12.5 5.3 12.8 4.6 -10.7 4.9 -11.7 5.4 F 5.791 .000
3Y-Baseline
(Covariated) Total SAPS -12.7 0.5 -11.0 0.5 10.0 0.6 -12.2 0.5 12.6 0.5 -11.0 0.5 F 4.351 .001
- 3Y-Baseline
Total SANS - Baseline 7.5 6.8 7.4 6.5 7.4 6.0 6.3 6.0 6.1 5.4 7.0 6.2 6.9 6.2 F 0.497 778
Total SANS - 3Y 3.9 5.7 4.0 4.9 3.9 5.4 3.8 5.8 3.1 4.8 5.7 5.3 4.2 5.4 F 1.379 232
Total SANS - -3.6 8.3 -3.3 8.3 -2.6 7.5 -2.5 5.7 -3.0 7.5 -1.3 7.5 -2.8 7.5 F 0.577 717
3Y-Baseline
(Covariated) Total SANS -3.1 0.7 -3.0 0.8 -2.1 0.8 -3.1 0.8 -3.8 0.7 -1.3 0.8 F 1.298 265
- 3Y-Baseline
Positive dim - Baseline 7.6 2.6 7.4 2.5 7.1 2.4 7.6 2.4 7.3 2.3 7.8 2.1 7.5 2.4 F 0.445 .816
Positive dim - 3Y 0.5 1.8 1.5 2.2 1.8 2.6 1.0 1.9 0.5 1.3 1.9 3.1 1.1 2.2 F-w 4.064 .002
Positive dim - -7.0 2.8 -6.0 3.0 -5.3 3.5 -6.6 3.0 -6.8 2.6 -5.9 3.4 -6.3 3.1 F 2.317 .044
3Y-Baseline
(Covariated) Positive -7.0 0.3 -6.0 0.3 -5.6 0.3 -6.5 0.3 -6.9 0.3 -5.6 0.3 F 4.112 .001
dim - 3Y-Baseline
Disorganized dim - 7.0 3.2 5.9 3.4 5.1 3.6 6.3 3.2 6.6 3.5 5.6 2.8 6.2 3.4 F 2.205 .054
Baseline
Disorganized dim - 3Y 0.5 1.5 1.2 2.5 1.7 3.4 0.4 1.4 0.6 1.8 0.7 1.3 0.8 2.1 F-w 1.650 151
Disorganized dim - -6.5 3.6 -4.7 4.1 -3.4 4.0 -5.9 3.6 -6.0 3.6 -4.9 3.0 -5.4 3.8 F 4.691 .000
3Y-Baseline
(Covariated) -5.8 0.3 -5.0 0.3 -4.4 0.3 -5.8 0.3 -5.6 0.3 -5.4 0.3 F 3.282 .007
Disorganized dim -
3Y-Bas
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Total

(n=

Haloperidole

(n

Ziprasidone

(n

Quetiapine

(n

Olanzapine

(n

Risperidone

(n

Aripiprazole

(n

=47)

52)

45)

43)

45)

= 66)

SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Statistic Value

Mean

251
207
.6

1.332
1.448
0.650

5.6
4.9

5.2

3.7
-1.5

5.7
4.9
6.8

5.7

4.7

3.9
2.8
-1.2

5.4
5.1

5.8 4.3

5.3
7.1

6.2

6.0
4.2

6.0 6.1

5.1

5.0

3.5
-1.6

Negative dim - Baseline

5.1
-0.6

4.4
6.5

3.3
-1.0

4.3

-1.9

3.3
-2.8

Negative dim - 3Y

62

6.6

5.0

6.9

7.2

Negative dim -

3Y-Baseline
(Covariated) Negative

314

1.189

0.6 -2.0 0.7 -1.1 0.7 -1.7 0.7 -2.2 0.7 -0.1 0.7

-1.7

dim - 3Y-Baseline
YMRS - Baseline

YMRS - 3Y

.000

5.693

4.6 9.2 4.6 10.6 4.9
2.2 3.3

4.1

1.7
1.5

4.3 12.3 5.5
3.6

8.8
3.1

9.0 4.1

5.0
2.2

11.8

1.9

1.9

5.0

4.2

2.1

1.0

0.104
5.6
0.6

1.844
-6.9

3.8
-10.8

.000

7.506
2.408

6.3 -10.4 6.8 -10.1 4.7 -7.0 5.7 -8.7 5.9
0.6

5.0 -5.7

YMRS - 3Y-Baseline

.037

0.6 -8.8 0.6 -9.2 0.5 -8.2

0.5 -8.3 -7.3

-9.7

(Covariated) YMRS -

3Y-Baseline

Abbreviations: BPRS, Brief Psychiatric Rating Scale; CDSS, Calgary Depression Rating Scale for Schizophrenia; CGI, Clinical Global Impression; SANS, Scale for the Assessment of Negative Symptoms; SAPS, Scale for the Assessment

of Positive Symptoms; YMRS, Young Mania Rating Scale.

(all P < .05). Quetiapine was associated with increased somno-
lence compared with aripiprazole (P =.034), but amenorrhea was
significantly less likely to emerge in this group compared with
haloperidol (P =.037) and risperidone (P =.022). Risperidone
produced an greater frequency of ejaculatory dysfunction than
aripiprazole (P =.034). Aripiprazole patients were more likely to
suffer akinesia compared with olanzapine (P = .004) and
ziprasidone patients (P = .033). Finally, olanzapine caused a sig-
nificantly higher weight gain rate than ziprasidone (P =.001). Per-
protocol analysis showed rather similar results (data available in
supplementary Material). In this sense, there were only 3 side-
effect categories that showed statistically significant differences
(weight gain, sialorrhea, and ejaculatory dysfunction). None of
them resulted in statistical significance after post-hoc analyses.

Extrapyramidal Symptoms

Significant differences in the SARS total score changes at 3
years between treatments were found (F=13.441; P=.020). The
percentage of patients with treatment-emergent extrapyram-
idal symptoms (EPS) was statistically different between treat-
ments (aripiprazole=23.8%, ziprasidone=23.5%, quetiapine 20%,
risperidone 40%, olanzapine 30%, haloperidol 48.8%; x*= 13.441;
P = .020). Haloperidol supplied a significant burden of extrapyr-
amidal side effects compared with aripiprazole, quetiapine, and
ziprasidone (all P’s < .05) and so did risperidone compared with
quetiapine (P =.043). There was no significant difference be- tween
treatments in the severity of akathisia (BAS total score) (F =
0.939; P = .456). Although the difference did not reach signifi-
cance, more individuals in the aripiprazole (22.6 %), haloperidol
(27.7%), and ziprasidone groups (32.7 %) experienced treatment
emergent akathisia compared with the other groups (quetiapine
17.8 %, olanzapine 4.7%, and risperidone 17.8%). These dif-
ferences were significant for the UKU scale akathisia item (x?
=11.932; P=.036), but after Bonferroni correction only the dif-
ferences between ziprasidone and olanzapine groups remained
significant (P = .001). Per protocol analyses showed no statistic-
ally significant differences.

Concomitant Medication Use

Significant differences were found between treatment groups re-
gardingtheuse ofbenzodiazepines (x*=21.52,P=.001),hypnotics
(x*=47.76, P=.004), and anticholinergics (x*=43.76, P=.004). After
adjustment by Bonferroni correction, we found that the benzo-
diazepine use in the aripiprazole group was significantly higher
than in the quetiapine, haloperidol, olanzapine, and risperidone
groups (all P < .05); similarly, aripiprazole, quetiapine, and
ziprasidone patients needed hypnotics more frequently than
olanzapine, risperidone, and haloperidol patients (all P <.05 ex-
cept for the comparison between quetiapine and haloperidol).
Almost one-half of the sample required treatment with anti-
cholinergics at any time of the follow-up. Olanzapine (27.27%)
stood out for being the treatment group that least frequently
needed this sort of treatment (Table 5).

Discussion

Our aim with this research was to supply information from our
experience to guide the choice of the first-line treatment for an
FEP. Results show remarkable effectiveness, efficacy, and safety
differences between the 6 antipsychotics included in the study.
We distinguished 2 treatment groups according to their effect-
iveness performance, multiple tolerability profiles, and different
efficacy measures.
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Table 4. Intention-to-Treat Sample: Moderate or Severe Treatment-Emergent Adverse Effects That Occurred at a Rate of at Least 5% in Either Treatment Group

Aripiprazole Risperidone Olanzapine Quetiapine Ziprasidone Haloperidole Total
(n=66) (n=45) (n=43) (n=45) (n=52) (n=47) (n=298)
6wkto3y n % n % n % n % n % n % n % Statistic value P
Concentration difficulties 13 19.7 5 11.1 8 18.6 6 13.3 10 19.2 12 25.5 5¢ 18.1 ¥ 4.086 537
Asthenia/increased fatigability 26 39.4 15 333 19 44.2 24 53.3 24 46.2 26 55.3 13: 45.0 ¥? 6.638 .24¢
Sleepiness/sedation 26 39.4 19 42.2 25 58.1 31 68.9 29 55.8 25 53.2 15! 52.0 ¥ 12.040 .03
Memory impairment 3 4.5 0 0.0 0 0.0 1 2.2 3 5.8 1 2.1 ¢ 2.7 F 5.289 461
Depression 3 4.5 0 0.0 1 2.3 1 2.2 3 5.8 0 0.0 ¢ 2.7 F 5.365 40z
Restlessness 3 4.5 2 4.4 1 2.3 1 2.2 3 5.8 4 8.5 1 4.7 F 2.826 774
Increased sleep duration 14 21.2 7 15.6 14 32.6 19 42.2 19 36.5 18 38.3 9: 30.5 ¥2 12.664 .027
Decreased sleep duration 2 3.0 2 4.4 4 9.3 0 0.0 0 0.0 3 6.4 1 3.7 F 8..637 .087
Rigidity 2 3.0 1 2.2 0 0.0 1 2.2 6 11.5 2 4.3 1: 4.0 F 10.331 11¢
Akinesia 23 34.8 5 11.1 2 4.7 8 17.8 15 28.8 12 25.5 6! 21.8 ¥? 19.343 .00z
Tremor 9 13.6 5 11.1 2 4.7 2 4.4 3 5.8 5 10.6 2t 8.7 F 5.039 44¢
Akathisia 15 22.7 8 17.8 2 4.7 8 17.8 16 30.8 13 27.7 6: 20.8 ¥? 11.932 .03¢
Increased salivation 11 16.7 13 28.9 2 4.7 9 20.0 9 17.3 11 23.4 5! 18.5 ¥? 9.721 .08¢
Decreased salivation 5 7.6 6 13.3 9 20.9 8 17.8 9 17.3 9 19.1 4¢ 15.4 ¥2 5.096 40
Constipation 7 10.6 4 8.9 5 11.6 7 15.6 5 9.6 3 6.4 3 10.4 F 2.314 .82(
Miction impairment 4 6.1 1 2.2 0 0.0 1 2.2 1 1.9 1 2.1 ¢ 2.7 F 4.310 66!
Vertigo 3 4.5 2 4.4 0 0.0 0 0.0 4 7.7 0 0.0 ¢ 3.0 F 8916 .09¢
Weight gain 33 50.0 26 57.8 31 72.1 20 44.4 16 30.8 22 46.8 14¢ 49.7 ¥ 17.911 .00:
Diminished sexual desire 6 9.1 7 15.6 4 9.3 6 13.3 4 7.7 5 10.6 3 10.7 F 2.189 .82¢
Orgasmic dysfunction 1 1.5 3 6.7 2 4.7 2 4.4 3 5.8 1 2.1 1% 4.0 F 2.800 707
Headache 1 1.5 1 2.2 3 7.0 0 0.0 1 1.9 0 0.0 ¢ 2.0 F 7.355 .22
Male
Erectile dysfunction 2 6.5 9 34.6 4 14.8 7 24.1 5 22.7 7 22.6 3¢ 20.5 ¥? 7.858 .16+
Ejaculatory dysfunction 2 6.5 10 38.5 2 7.4 6 20.7 5 22.7 4 129 2¢ 17.5 F 13.531 .02¢t
Female
Amenorrhea 5 14.3 9 47.4 2 12.5 0 0.0 7 233 8 50.0 3 23.5 F 19.925 .001
Galactorrhea 0 0.0 2 10.5 1 6.3 0 0.0 2 6.7 1 6.3 ¢ 4.5 F 4.520 31¢
0202

el €0 uo 1senb Aq 0£0G 1 2S// L Z/v/cZA08Asqe-a)ie/dull/woo dno-diwepeoe;/:sdny Wwoly papeojumoq

Gce | Te 30 BI[ONASY-ZoWOn

81



226 | International Journal of Neuropsychopharmacology, 2020

Table 5. Concomitant Psychiatric Medication Used During Follow-Up

Aripiprazole  Risperidone Olanzapine Ziprasidone Quetiapine Haloperidol Total
n=178 n=63 n=>55 n=62 n=62 n=>56 n=376
n % n % n % n % n % n % n % X2 P

Benzodiacepines 72 92.31 42 66.67 38 69.09 54
Hypnotics 53 67.95 20 31.75 15 27.27 42
Antidepressants 24 30.77 16 25.40 15 27.27 26
Anticholinergics 53 67.95 20 31.75 15 27.27 42
Mood stabilizers 6 7.69 4 6.35 5 9.09 4

87.1 45 72.58 40 71.43 291 77.39 21.523 .001
67.74 36 58.86 20 35.71 186 49.47 47.765 .004
42.94 16 25.81 11 19.64 108 28.72 8.356 13¢€
67.74 36 58.86 20 35.71 186 49.47 43.765 .004

6.45 6 9.68 5 8.93 30 7.98 0.838 978

Given that almost all the SGAs have reduced risk of EPS and
tardive dyskinesia than FGAs, not all lead to important weight
gain, and many are now available both in oral and long-acting
intramuscular forms, treatment with an SGA would be the first
choice in most cases (Smith et al.,, 2019).

Primary Outcome Measures

Treatment Discontinuation Rate and Mean Time to

Discontinuation

Different patterns for discontinuation emerged at different
phases during follow-up. This circumstance may determine dif-
ferent intensity interventions focused on efficacy, compliance,
and tolerability adapted to each specific phase of the follow-up:
over one-half of the patients who discontinued treatment did so
during the first year after the outbreak (52.68% by the end of 1
year), of whom 40.71% discontinued treatment due to lack of
efficacy. This compelling information is remarkable in that
mean-time until all-cause discontinuation was after more than 2
years in the olanzapine and risperidone groups and slightly after
1 year in the aripiprazole group. Instead, mean time until all-
cause discontinuation appeared for patients on quetiapine
barely reached 2 months follow-up. Mean time until all-cause
discontinuation occurred after half a year follow-up for pa-
tients on haloperidol and ziprasidone treatment. Side effects
(36.3%) were the following cause for discontinuation during the
first year of follow-up, while nonadherence (30.54%) was the
main cause for discontinuation between 1- and 3-year follow-up.
Concerning the all-cause discontinuation rate and the mean time
to discontinuation variables, we may split the antipsychotic
treatments used for this research into 2 dif- ferent groups
according to their performance on preventing pa- tients from
discontinuation due to any cause: a leading group composed by
olanzapine, risperidone, and aripiprazole and an
underperformer group, including ziprasidone, quetiapine, and
haloperidol. Therefore, olanzapine, risperidone, and
aripiprazole proved to be significantly superior to quetiapine
and haloperidol. Meanwhile, though ziprasidone was su- perior
to quetiapine and haloperidol as well, it was signifi- cantly
defeated by olanzapine and both aripiprazole and risperidone
showed a trend towards superiority compared with ziprasidone.
There were no significant differences between olanzapine,
risperidone, and aripiprazole concerning
discontinuation risk and mean time to discontinuation, though
olanzapine performed slightly better, especially in terms of
mean time to discontinuation, which was almost 2-fold longer
compared with aripiprazole. Regarding these data aripiprazole
effectiveness approaches that for other well-stablished ef-
fective antipsychotics have not been seen in other effectiveness
studies (Leucht et al.,, 2013). Higher risk of all-cause treatment
discontinuation and shorter mean time to discontinuation in

any-cause

quetiapine patients had already been described during early
phases of treatment (McEvoy et al,, 2007); in our sample, 50% of
patients on quetiapine discontinued treatment due to non- or
insufficient efficacy. Effectiveness studies using standard dosage
ranges pointed out that quetiapine may be less effective than
some other widely used SGAs (Tiihonen et al., 2017) and FGAs
(Vanasse et al., 2016). Our results are consistent with the notion
that most of the patients who start quetiapine stop taking it
within a few weeks (Asmal et al., 2013). Inadequate and
transient dopamine-2 receptor occupancy has been pro- posed
as a possible mechanism underlying quetiapine lack of efficacy.
On the other hand, its weak dopamine antagonism al- lows low
maximal occupancy values and relatively little vari- ability in
occupancy values, suggesting that high doses of this
antipsychotic are not likely to exceed thresholds of more than
80% occupancy, indicative of D2-receptor-mediated side effects
(Lako et al., 2013). This supports the idea that higher doses may
be tolerable and more efficient (Wang et al.,, 2017). We did not
find significant differences between groups concerning treat-
ment dosage adjusted by chlorpromazine equivalents prior to
discontinuation due to non- or insufficient efficacy. The
quetiapine group presented with the second highest relative
dosage compared with the other groups. According to other re-
ports (Tiihonen et al,, 2017), it is difficult to discern whether the
poorer performance of quetiapine is due to the product itself or
to nonoptimal dosage. The main reasons for discontinuation in
the haloperidol group were nonadherence (28.57%) and side
effects (32.14%). Ziprasidone (37.1%) and risperidone (31.75%)
patients were also more likely to discontinue treatment due to
side effects. Most discontinuations due to side effects accrued
during the 1-year follow-up. This difficulty arose during anti-
psychotic titration in these groups, explaining why patients on
ziprasidone and haloperidol tolerated lower relative doses than
the remaining quartet. According to these results, EPS, sexual
adverse events, and somnolence (the most frequently reported
secondary effects for discontinuation for risperidone,
ziprasidone, and haloperidol) seem to represent the worst
tolerated side effects. At the next stage of follow-up (from 18
months on), we find an accumulation of treatment discon-
tinuation due to nonadherence basically affecting aripiprazole
(33.3%) and olanzapine (27.27%) patients, for whom this was
the main reason for discontinuation. The increase in discon-
tinuations due to nonadherence observed during the last year of
follow-up in these groups might be explained by a natural
decrease in the acceptability mediated by long-term exposure to
treatment (Lieberman et al, 2005). Improvements in educa-
tional and other prophylactical measures like the use of long
acting injectable formulations (Kishimoto et al,, 2014; Jann and
Penzak, 2018) may be of interest to deal with this preventable
issue.
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Secondary Outcome Measures

Efficacy

Our first-episode patients showed a decrease in total BPRS, SAPS,
SANS, and CGI scores during the 3-year follow-up. Previous studies
using pair-wise meta-analytic (Leucht et al,, 2009) comparisons have
shown that SGAs like olanzapine, risperidone, amisulpride, or
clozapine are more efficacious than FGAs. Our study shows clear
advantages for SGAs except for quetiapine when compared with
haloperidol. More recent network meta-analyses (Leuchtetal,, 2013)
have been able to discern differences even between SGAs with the
formerly mentioned SGAs leading the rankings in terms of efficacy
for positive symptoms. Curiously, in our long-term study, we find that
after controlling for baseline and sociodemographic measures,
efficacy was superior for aripiprazole and ziprasidone compared
with olanzapine for positive symptoms and CGI improvement after 3
years. In previous short and mid-term studies involving the same
sample, we did not find significant differences by 1 year (Crespo-
Facorro et al, 2011, 2014). Clinical differences for positive symp-
toms seem to establish from that point on. Despite that apparent
inferior efficacy, olanzapine offered the best performance regarding
long-term discontinuation due to non- or insufficient efficacy. It
might be explained by the fact that most of non- or insufficient effi-
cacy discontinuations accrue during the first 6 months of follow-up.
No differences for remission or efficacy on positive symptoms were
found during the 1-year follow-up period in our sample, but there
was a decreasing trend towards inferiority for quetiapine. Optimal
efficacy may critically impact long-term discontinuation outcome
during this early phase. Nevertheless, long-term beneficious evo-
lution concerning positive symptoms, especially for aripiprazole,
should be acknowledged when choosing first-line treatment after
FEP. Regarding depressive symptoms, quetiapine is acknowledged as
a first-line treatment even in monotherapy in affective psych- oses
(Lindstrom et al, 2017), but in several previous first-episode
nonaffective psychoses studies, no significant differences between
SGAs (including quetiapine) were found in reducing depressive
symptoms after mid-term follow-up (Kahn et al, 2008b). No notable
changes on negative symptoms were found with any of the 6 anti-
psychotics. Per protocol analysis did not show statistically signifi-
cant differences along follow-up.

Side Effects and Concomitant Medications

The differences in the percentage of patients with treatment-
emergent parkinsonism may be of clinical interest. A higher
percentage of extrapyramidal side effects was identified among
patients treated with haloperidol and risperidone. As reported
in previous studies, akathisia (Juncal-Ruiz et al., 2017) repre-
sented a challenge among aripiprazole- andziprasidone-treated
individuals. These circumstances may partially explain that
significantly more patients on aripiprazole and ziprasidone
needed hypnotics, benzodiazepines, and anticholinergics to re-
lieve akathisia. In agreement with previous reports (Lee et al.,,
2011; Vazquez-Bourgon et al.,, 2018), no significant differences
were found in the frequency of body weight increase between
treatments (except for the comparison between ziprasidone and
olanzapine), but a uniform trend to weight increase was
appreciated with all of them. Intention-to-treat analysis re-
vealed that over 70% of the individuals on olanzapine showed a
rapid body weight gain (Table 4). This should be regarded as a
possible limitation for its first-line use as it contributes to a
higher risk of metabolic issues (Smith et al., 2008). Interestingly,
discontinuation due to severe or intolerable side effects was the
main cause for discontinuation in our study but remained
relatively low (23.14 %). Nevertheless, it was significant in the
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case of ziprasidone and haloperidol as was their main cause of
discontinuation. Sleepiness/sedation was the most preva- lent
reported secondary effect for discontinuation in the case of
ziprasidone (n = 8; 34.7%) and haloperidol despite low doses
prior to discontinuation due to side effects (58.5 mg [SD = 34.3]
and 1.8 mg [SD=1.2], respectively). In the case of risperidone, we
distinguished 2 patterns for discontinuation mediated by side
effects; during the acute phase, most complaints focused on
somnolence and EPS, while during the second half of follow-up,
discontinuations were due to sexual complaints and weight gain.
Olanzapine and quetiapine patients demonstrated lower
secondary effects rates and the lowest discontinuation rates due
to side effects. However, they are linked with more incidence of
metabolic impairment (Davy et al.,, 2016) and a higher risk for
health events (Vanasse et al., 2016). Thus, their use as first-line
treatments should be considered cautiously. Per protocol ana-
lyses replicated the results for weight gain, showing a trend to-
wards significant weight gain in the olanzapine group consistent
with extensive data available in research literature. Sialorrhea
and ejaculatory dysfunction also presented statistically signifi-
cant results under per protocol analyses, but no significant dif-
ferences were identified between treatment groups.

Limitations and Strengths

Several limitations should be considered when interpreting our
results. First, as a practical clinical trial, patients and observers
(B.C.-F.) were not blinded to treatments in our study. The fact
that the observers knew the medications prescribed may have
involuntarily biased the outcomes. As a non-industry-funded
study, the risk for systematic biased measuring study outcomes
favoring any of the treatments is limited. Second, the mean
doses of quetiapine used could be understood as somewhat low
to treat first-episode individuals. However, controlled investiga-
tions have clearly confirmed that standard dosage range should
be appropriate in everyday clinical practice (Johnsenetal.,2010).
Optimal doses of antipsychotics within licensed range were
chosen based on clinical efficacy and the presence of side effects
and were adjusted according to the clinical situation of each pa-
tient. It is important to note that chlorpromazine equivalents
are a proxy measure for the comparison of antipsychotic dosage
in antipsychotic effectiveness studies. Thus, results emerging
from these comparisons should be considered cautiously. Third,
treatment adherence measures were collected from self-report
and close observers (family members and social assistants) but
not from antipsychotic blood levels. This could have an impactin
the accuracy of discontinuation measures due to nonadherence.
On the other hand, this is one of the longest head-to-head
antipsychoticeffectiveness studiesregarding follow-up (3 years).
It was performed on a large (n=376), well-characterized, and
homogeneous sample, as most of patients (97.08%) were anti-
psychotic naive prior to their inclusion and comprised some of
the most widely used antipsychotic treatments.

Conclusions

Establishing risks and benefits of SGA treatments and identifying
different discontinuation patterns may contribute to make better
treatment selection after an FEP. In our research, 2 treatment
groups were separated according to their performance: olanzapine,
risperidone, and aripiprazole presented clear advantages for the
first-line treatment of FEP in terms of effectiveness. In addition,
guaranteeing a good adherence to effective antipsychotic treat-
ments is one of the priority challenges in the treatment of FEP
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individuals to prevent a malignant course of the disease and has
proven to be the main reason for discontinuation for the most ef-
fective treatments. Finally, balancing most frequent and severe side
effects (metabolic risk and EPS) should be considered to fit the
antipsychotic choice to each individual case.
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7.DISCUSION:

Nuestro objetivo con los estudios elaborados en esta tesis doctoral era recoger
informacion clinica de calidad procedente de la practica clinica real que pudiera guiar la

eleccion del tratamiento de primera linea en un PEP.

Los resultados obtenidos muestran diferencias significativas en términos de efectividad,
eficacia y tolerabilidad entre los seis antipsicoticos sometidos a una comparativa directa
en nuestra practica diaria en el programa de asistencia a primeros episodios de psicosis

de nuestro centro.
Efectividad:

Los analisis de efectividad nos permitieron distinguir dos grupos de tratamiento en base
a sus efectividades, multiples perfiles de tolerabilidad y diferentes medidas de eficacia.
Dado que la mayoria de antipsicéticos de segunda generacion presentan un menor riesgo
de sintomas extrapiramidales y de discinesia tardia que los antipsicéticos de primera
generacion, amén de que no todos llevan a producir ganancia ponderal (o a otros
perjuicios en lo metabdlico), y que muchos de ellos estan disponibles en formulacién
inyectable de liberacion prolongada, el tratamiento con antipsicdticos de segunda
generacion deberia ser de primera eleccion en la inmensa mayoria de los casos (Smith et
al., 2019). Dicho esto, nos encontramos con que, en el seguimiento de nuestros pacientes
tras un PEP, surgieron distintos patrones de discontinuaciéon en distintas fases de dicho
seguimiento. Estos patrones diferenciados, determinan la necesidad de personalizar
intervenciones de distinta intensidad enfocadas a la eficacia, adherencia y tolerabilidad
adaptadas a las necesidades especificas de cada fase del seguimiento: cerca de la mitad
de los pacientes que discontinuaron el tratamiento, lo hicieron a lo largo del primer afio
tras el debut de la enfermedad (52.68% al final del primer afo de seguimiento), de los
cuales, un 40.71% lo hizo por falta de eficacia del tratamiento psicofarmacolégico
prescrito. Con relacion a ello, en nuestro estudio observamos que el tiempo medio hasta
la discontinuacién por cualquier causa rebasaba los dos afios en el caso de los pacientes
inicialmente tratados con olanzapina y risperidona y, en el caso del grupo de aripiprazol,
la supervivencia era ligeramente superior al afio de seguimiento. Por el contrario, en el
grupo de quetiapina, la supervivencia apenas llegaba a los dos meses antes de producirse
la discontinuacion. En los grupos de haloperidol y ziprasidona, la discontinuacion se

producia alrededor de los seis meses de seguimiento.
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Por su parte, los efectos secundarios representaron la segunda causa mas frecuente para
la discontinuacion (36.3%) y, especialmente, los casos se agregaron durante la segunda
mitad del primer afo de seguimiento y la primera mitad del segundo afio. Por su parte, la
no adherencia represent6 algo menos de un tercio del total de casos de discontinuacion

(30.54%) y se manifesto especialmente a lo largo del segundo y tercer afio de seguimiento.

Asi pues, con los datos relativos a la tasa de discontinuacion y tiempo medio hasta la
discontinuacion por cualquier causa, podemos dividir los tratamientos antipsicoticos
empleados en nuestros estudios en dos grupos de acuerdo con su rendimiento en la
prevencion de la discontinuacion del tratamiento por cualquier causa: por un lado, un
grupo que lidera estas variables integrado por olanzapina,, risperidona y aripiprazol y un
grupo que presentd un rendimiento subdptimo en la comparativa directa integrado por
ziprasidona, haloperidol y quetiapina. Los tres primeros mostraron significativamente su
superioridad en términos de efectividad con respecto al segundo trio. Entretanto, si bien
la ziprasidona se mostrd superior a la quetiapina y también al haloperidol, fue claramente
“noqueado” en su comparativa directa con olanzapina y tanto risperidona como
aripiprazol, mostraron una tendencia estadistica hacia la superioridad, ganando Ila
comparativa “a los puntos”. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en las comparativas directas de efectividad entre olanzapina, risperidona y aripiprazol,
aunque la olanzapina ofrecié un rendimiento ligeramente superior, especialmente en la
variable del tiempo medio hasta la discontinuacion por cualquier causa, en la cual, ofrecio

con respecto a aripiprazol, aproximadamente el doble de tiempo hasta lamisma.

Con estos datos, el aripiprazol se aproxima en su rendimiento al de otros antipsicoticos
cuya efectividad estaba claramente acreditada, destacando este hallazgo ya que, hasta el
momento, no se habia apreciado en otros estudios de esta naturaleza (Leucht et al., 2013).
Si se habian descrito en otros estudios las elevadas tasas de discontinuacion durante las
fases iniciales del tratamiento en los pacientes inicialmente tratados con quetiapina
(McEvoy et al., 2007); en nuestra muestra, un 50% de ellos discontinuaron el tratamiento
debido a su falta de eficacia. Otros estudios de efectividad apuntan a que la quetiapina,
empleada en las dosis dentro del rango indicado en ficha técnica podria resultar menos
efectiva que otros antipsicoticos ampliamente utilizados para el tratamiento de los PEP
(Tiithonen et al., 2017; Vanasse et al., 2016). En el caso de nuestros resultados, estos

replican la nocion de que la mayoria de los pacientes tratados con quetiapina al inicio de
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un PEP, dejaran de tomarla al cabo de unas pocas semanas (Asmal et al., 2013). El
mecanismo farmacologico responsable de esta baja eficacia parece ser una ocupaciéon de
los receptores D2 demasiado transitoria e insuficiente en su débil afinidad. Sin embargo, su
débil antagonismo dopaminérgico permite, por el contrario, bajos valores de ocupacioén
receptorial con una variabilidad relativamente baja en dichos parametros, de tal manera
que el empleo de este farmaco a altas dosis es poco probable que fuera a exceder el umbral
de ocupacion del 80% de los receptores D2, por encima del cual, se establecen efectos
secundarios, especialmente, de corte extrapiramidal (Lako, Van Den Heuvel, Knegtering,
Bruggeman, & Taxis, 2013). Esto apoya la idea de que su empleo en dosis mas elevadas
podria seguir siendo tolerable y, desde luego, més eficaz y eficiente (Wang et al., 2017).
Es remarcable la ausencia de diferencias estadisticamente significativas entre los distintos
grupos de tratamiento al comparar las dosis de antipsicotico previas a la discontinuacion
debida a no eficacia/insuficiente eficacia ajustadas por equivalentes de CPZ. De hecho,
el grupo de la quetiapina presento el segundo valor relativo mas elevado en este sentido.
De acuerdo con otros estudios (Tiithonen et al., 2017), es dificil discernir si el pobre
rendimiento de la quetiapina se debe en si a las caracteristicas propias del firmaco o a una

dosificacion suboptima.

En el caso del haloperidol, las principales razones para la discontinuacion fueron la no
adherencia (28.57%), y especialmente, los efectos secundarios (32.14%). En el caso de la
ziprasidona (37.1%) y de la risperidona (31.75%), las mayores probabilidades de
discontinuacion las encontramos en los efectos secundarios. La mayoria de las
discontinuaciones debidas a efectos secundarios, ocurrieron durante el primer afio del
seguimiento. Esta adversidad emergi6 durante la titulacion del tratamiento y explicaria
por qué los pacientes de los grupos de ziprasidona y haloperidol toleraron dosis relativas
mas bajas que el cuarteto restante de tratamientos. Con estos resultados, los sintomas
extrapiramidales, efectos secundarios en la esfera sexual y la somnolencia (los
secundarismos mas frecuentemente notificados como causa de discontinuacion en los
grupos de risperidona, ziprasidona y haloperidol) parecen erigirse en los efectos

secundarios peor tolerados por los pacientes.

En la siguiente fase del seguimiento (a partir de los 18 meses), nos encontramos con una
acumulacion de los casos de discontinuacion debidos principalmente a la no adherencia
y protagonizados por los grupos de aripiprazol (33.3%) y olanzapina (27.27%). En ambos
grupos, este fue el principal motivo para la discontinuacion del tratamiento a lo largo de

todo el seguimiento. Este incremento en las discontinuaciones durante la segunda mitad
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del seguimiento podria explicarse por una tendencia natural a la reduccion de la
aceptabilidad para con el tratamiento fruto de una larga exposicion al mismo (J. A.
Lieberman et al., 2005). En este sentido, convendria llevar a cabo mejoras en aspectos
psicoeducativos asi como alentar otras medidas profilacticas encaminadas a la mejora de
la adherencia como el uso de las formulaciones inyectables de larga duracion (Jann &
Penzak, 2018; Taishiro Kishimoto et al., 2014) que podrian ser de interés para lidiar con

estas pérdidas que parecen claramente evitables.
Eficacia:

Nuestros pacientes experimentaron un significativo descenso en los valores totales de las
escalas BPRS, SAPS, SANS y CGI durante el seguimiento a tres afios. Estudios previos
empleando el metaandlisis comparativo por parejas (Leucht et al., 2009) han mostrado
que ciertos antipsicoticos de segunda generacion (como la olanzapina, amisulprida o
clozapina), son mas eficaces que los antipsicéticos de primera generacion. En nuestro
estudio, los antipsicoticos de segunda generacion (a excepcion de la quetiapina), muestran
claras ventajas en comparacion con el haloperidol tanto en la comparacion individual
como grupal. Entre los antipsicéticos de segunda generacion, a raiz de un metaanalisis en
red llevado a cabo en los ultimos afios (Leucht et al., 2013) han llegado incluso a
establecerse rankings de eficacia para el tratamiento de los sintomas psicoticos positivos.
Curiosamente, en nuestros estudios a largo plazo, encontramos que, tras controlar por
variables clinicas y sociodemograficas basales, la eficacia de aripiprazol y ziprasidona era
superior a la de la olanzapina para el tratamiento de dichos sintomas psicoticos positivos,
asi como en cuanto a su capacidad para producir mejoria en la escala CGI a los tres afios
de seguimiento. En estudios previos a corto y medio plazo (3 meses y 1 afio) en la misma
muestra de pacientes, no se apreciaban estas diferencias al afio de seguimiento (Crespo-
Facorro et al., 2014; Crespo-Facorro et al., 2011); de manera que, estas diferencias
clinicas parecen surgir a partir de ese punto. No obstante, pese a esa aparente menor
eficacia, la olanzapina ofrece el mejor rendimiento global en el apartado de
discontinuacion a largo plazo debido a no/insuficiente eficacia. Esta peculiaridad podria
explicarse por el hecho de que la mayoria de las discontinuaciones por ese motivo,
aparecieron durante los seis primeros meses de seguimiento y que, como hemos sefialado,
no se apreciaron diferencias en términos de remision o eficacia sobre los sintomas
positivos durante el primer afio de seguimiento salvo una tendencia estadistica hacia la
inferioridad en ese sentido para la quetiapina. En sintesis, parece que la optimizacion de

la eficacia del tratamiento en esta
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fase temprana resulta en un impacto determinante sobre el pronostico dediscontinuacion
a largo plazo. Asi pues, esa bonanza en lo relativo a la evolucion a largo plazo de los
sintomas positivos (especialmente, en el grupo de aripiprazol; hasta ahora clasificado en
un grupo de menor eficacia con respecto a olanzapina o risperidona en otros estudios),
deberia tenerse muy en cuenta a la hora de elegir un primer tratamiento antipsicoético tras

un PEP.

En lo relativo a la clinica depresiva (con cierta frecuencia presente antes y durante el PEP
y con mucha frecuencia emergente durante el seguimiento en este periodo critico de la
enfermedad), la quetiapina representa una opcion de primera linea incluso en monoterapia
en las psicosis afectivas (Lindstrom, Lindstrom, Nilsson, & Hoistad, 2017), pero en varios
estudios previos en psicosis no afectivas, no se apreciaron diferencias significativas entre
los SGAs (incluyendo la quetiapina) en la reduccién de la clinica depresiva a medio plazo
(Kahn et al., 2008). Tampoco se apreciaron cambios notables entre los seis antipsicoticos
de este estudio en lo relativo a la sintomatologia negativa (tampoco en los analisis por

protocolo, que no generaron diferencias anadidas al andlisis descrito).

Efectos secundarios y tratamientos concomitantes:

Las diferencias directas en la emergencia de sintomas parkinsonianos entre los distintos
antipsicoticos de este trabajo pueden resultar de interés clinico. Un elevado porcentaje de
sintomas extrapiramidales se identificaron entre los pacientes tratados con haloperidol y
risperidona. En cambio, la acatisia, tal y como se recogio en estudios previos de nuestro
grupo (Juncal-Ruiz et al., 2017) represent6 un quebradero de cabeza entre los grupos de
aripiprazol y ziprasidona. Esta circunstancia podria explicar, al menos parcialmente, el
por qué los pacientes tratados inicialmente con estos dos ultimos farmacos precisaron con

mas frecuencia del uso de hipnoticos, benzodiacepinas y anticolinérgicos.

En consonancia con estudios previos (Lee, Park, Patkar, & Pae, 2011; Vazquez-Bourgon
et al., 2018), no se encontraron diferencias significativas en la frecuencia de ganancia
ponderal entre los distintos tratamientos (excepto en la comparativa directa entre
olanzapina y ziprasidona), sino, eso si, una tendencia del conjunto hacia la ganancia
ponderal. Los andlisis por intencion de tratar revelaron, asimismo, que mas del 70% de
los pacientes inicialmente tratados con olanzapina presentaron una tendencia hacia una
rapida ganancia ponderal en los primeros meses de tratamiento. Esta caracteristica debe

ser tenida muy en
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cuenta como una posible limitacion para su empleo como tratamiento de primera linea

dada su contribucion a un aumento notable del riesgo metabolico (Smith et al., 2008).

Es destacable que en este trabajo la discontinuaciéon del tratamiento por efectos
secundarios graves o no tolerables fue la principal causa para la discontinuacion del
tratamiento, pero se mantuvo pese a todo, como una cifra relativamente baja (23.14 %).
No obstante, en el caso de ziprasidona y haloperidol constituy¢ la principal causa para la

discontinuacidn.

Por su parte la somnolencia/sedacion constituy6 el efecto secundario notificado con mas
frecuencia como motivo de discontinuacidn entre los pacientes tratados con ziprasidona
(n=8; 34.7%) y haloperidol pese a las bajas dosis relativas previas a la discontinuacion
en ambos casos (58.5 mg [SD = 34.3] y 1.8 mg [SD = 1.2], respectivamente). En el
particular de la risperidona, distinguimos dos patrones para la discontinuaciéon mediada
por efectos secundarios; durante la fase aguda la mayoria de las quejas se enfocaron hacia
la somnolencia y los sintomas extrapiramidales, mientras que, durante la segunda mitad
del seguimiento, las discontinuaciones por efectos secundarios tenian que ver con la

afectacion de estos sobre la esfera sexual o sobre la ganancia ponderal.

Los pacientes de los grupos de olanzapina y quetiapina mostraron las menores tasas de
efectos secundarios y de discontinuacion por este motivo (a tener en cuenta en el casode
quetiapina las altas y precoces tasas de discontinuacion por efectos secundarios). Sin
embargo, ambos se vinculan con una mayor incidencia de deterioro metabdlico (Davy et
al., 2016) y mayor riesgo de problemas de salud (Vanasse et al., 2016). Por tanto, su
empleo como tratamientos de primera linea debe ser considerado de forma cautelosa, y
parece poco recomendable a menos que se tomen medidas especificas (en el caso de la
olanzapina, se comercializan fairmacos en que la olanzapina se asocia a metformina, lo
cual, ofrece una cierta evidencia sobre una limitacion de la ganancia ponderal). Los
analisis por protocolo replicaron los resultados para la ganancia ponderal, mostrando una
tendencia hacia una ganancia ponderal estadisticamente significativa en el grupo de la

olanzapina que es coherente con los amplios datos al respecto disponibles en la literatura.

Tanto la sialorrea como la disfuncion eyaculatoria presentaron resultados modestos en su
magnitud, pero de significacion estadistica en los andlisis por protocolo, pero no se
apreciaron diferencias significativas en la comparativa directa entre los distintos grupos

de tratamiento.
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8.LIMITACIONES:

- Al tratarse de sendos estudios basados en ensayos clinicos aleatorizados con una
orientaciéon eminentemente clinica, tanto los pacientes como los evaluadores no se
encontraban cegados para los tratamientos de los estudios. El conocimiento sobre los
tratamientos empleados podria haber sesgado involuntariamente alguno de los resultados.
Por otro lado, al tratarse de un estudio libre de financiacion por parte de la industria, el
riesgo de evaluaciones sistematicamente sesgadas favoreciendo a determinados
tratamientos es sumamente limitado.

- Las dosis medias de quetiapina empleadas en estos estudios podrian considerarse bajas
para el abordaje de un PEP. Sin embargo, algunos estudios controlados han confirmado a
las claras que el rango de dosis terapéuticas recogidas en ficha técnica deberia ser
apropiada para esta practica (Johnsen, Kroken, Wentzel-Larsen, & Jorgensen, 2010). Asi
pues, la eleccion de la dosis de tratamiento respondi6 a criterios clinicos atendiendo a la
respuesta al tratamiento y a la aparicion de efectos secundarios y siempre dentro del rango
recogido en ficha técnica y definido en la seccion de metodologia de esta tesis doctoral.
- Larecogida de datos sobre la adherencia al tratamiento se llevo a cabo a través de los
testimonios e informes de observadores cercanos (familiares, trabajadoras sociales,
enfermera, psicologo, psiquiatra), pero no se llevaron a cabo niveles sanguineos de
antipsicoticos. Este hecho podria haber tenido un impacto en la precision de los resultados

de discontinuacion vinculados a la no adherencia terapéutica.
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9.CONCLUSIONES:

Primer estudio:

- Los pacientes bajo tratamiento con quetiapina tenian mdas probabilidades de
discontinuar el tratamiento tras un PEP como consecuencia de no eficacia o
insuficiente eficacia tanto a corto como a medio plazo en comparacién con los
pacientes inicialmente asignados a aripiprazol y ziprasidona.

- Los pacientes inicialmente asignados al tratamiento con ziprasidona presentaron
mayor tendencia a la discontinuacién subordinada a la presencia de efectos
secundarios persistentes a medio plazo.

- La mayoria de los pacientes del grupo de aripiprazol (el grupo con mayor y mas

prolongada supervivencia libre de discontinuacion) que discontinué el tratamiento

lo hizo en la ultima fase del seguimiento (en el ultimo afio y medio) y la mayoria

como consecuencia de no adherencia al tratamiento.
Segundo estudio:

- En el analisis comparativo global de efectividad para el tratamiento del PEP de
los seis antipsicoticos incluidos en este estudio, se identificaron patrones de
discontinuacion especificos para cada antipsicotico y fase del seguimiento.

- Se apreci6 una mayor probabilidad al cese del tratamiento por no eficacia o
insuficiente eficacia durante los seis primeros meses de seguimiento. La
quetiapina ofrecid el mayor riesgo debido a ese motivo y en esa fase del
seguimiento.

- Entre el segundo y el tercer semestre de seguimiento, la presencia de efectos
secundarios fue referida como la causa fundamental para la discontinuacion.
Ziprasidona, haloperidol y, en menor medida risperidona sufrieron el mayor
impacto de discontinuacion en esta fase.

- En la segunda mitad del seguimiento de tres afos, la causa fundamental de
abandono del tratamiento fue la no adherencia al mismo. Aripiprazol y olanzapina
experimentaron las mayores pérdidas en esta fase y por este motivo.

- Se apreciaron dos grupos de tratamiento de acuerdo con su rendimiento clinico:
olanzapina, risperidona y aripiprazol presentaron una clara ventaja para el
abordaje de primera linea del PEP en términos de efectividad con respecto al

grupo integrado por ziprasidona, haloperidol y quetiapina.



Conclusiones generales:

La delimitacion de riesgos y beneficios especificos de cada tratamiento
antipsicético, asi como la definicion de patrones especificos de discontinuacioén
representan una oportunidad para guiar la eleccion optima del tratamiento inicial
en el PEP y el disefio de estrategias concretas que permitan aspirar a una evolucion

adecuada fundamentada en los distintos riesgos que acontecen en las distintas

etapas del seguimiento y la manera en que estos se manifiestan con cada tipo de
tratamiento concreto.

Garantizar una adecuada adherencia al tratamiento antipsicotico efectivo es un
desafio prioritario en el abordaje de un PEP para modificar el curso de la
enfermedad. Una pobre adherencia es, ademds, como hemos observado en
nuestros estudios, la razéon fundamental para la discontinuacion de aquellos
tratamientos que se han probado mas efectivos en su labor modificadora del curso

de la enfermedad.
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11.LINEA DE INVESTIGACION ACTUAL:

Con el fin de completar los hallazgos de esta tesis, nos encontramos elaborando otros
estudios de corte clinico con la muestra de pacientes de nuestro programa de primeros
episodios de psicosis. Por un lado, un ensayo clinico comparativo de efectividad entre
aripiprazol y risperidona a un afio recogiendo a los pacientes de la tercera fase del programa
PAFIP (2011-2019). Asimismo, nos encontramos disefiando un estudio para la evaluacion

de las variaciones en la respuesta clinica al tratamiento a lo largo del tiempo.
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