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Resumen
Introducción:  Este  estudio  pretende  evaluar  la  potencial  elegibilidad  para  la  participación  en
los principales  ensayos  clínicos  de  tratamiento  de esquizofrenia  basados  en  la  práctica  clínica
(CATIE, CUtLASS  y  EUFEST)  de  los  pacientes  ingresados  en  una  unidad  de  hospitalización  de
psiquiatría.
Material  y  métodos:  Evaluación  retrospectiva,  mediante  consulta  de  la  historia  clínica,  de  los
241 sujetos  (59,8%  varones  y  40,2%  mujeres,  edad  39,7  ± 13,0  años),  ingresados  de forma  con-
secutiva a  lo  largo  de un  año en  una unidad  de  hospitalización  de  psiquiatría  con  diagnóstico
de esquizofrenia  u  otra  psicosis.  La  influencia  de los  factores  implicados  en  la  no  elegibilidad
en cada  uno  de  los  ensayos  clínicos  se  analizó  mediante  análisis  de regresión  logística.
Resultados: Un 20,7,  un  22,3,  y  un  22,5%  de los  pacientes  con  esquizofrenia  u  otra  psicosis  serían
elegibles  para  participar  en  los estudios  CATIE,  CUtLASS  y  EUFEST,  respectivamente.  Los  princi-
pales factores  implicados  en  la  no  elegibilidad  fueron  la  politerapia  con  antipsicóticos  (2 o  más)
(Odds Ratio  (OR):  7,64,  intervalo  de confianza  (IC)  95%:  3,06-19,06,  p  < 0,001),  el  retraso  mental
(OR: 16,67,  IC  95%:  1,75-166,67,  p  =  0,014)  y  la  resistencia,  intolerancia  o  contraindicación  a
alguno de  los  antipsicóticos  del  estudio  (OR:  3,68,  IC  95%:  1,13-11,99,  p  =  0,030).
Conclusiones:  Tres  de  cada  cuatro  pacientes  con  esquizofrenia  u  otra  psicosis  ingresados  en  una
unidad de  hospitalización  de  psiquiatría  no  están  representados  en  los grandes  ensayos  clínicos
de tratamiento  de  esquizofrenia.
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Eligibility  of  schizophrenia  inpatients  to  participate  in  clinical  trials

Abstract
Introduction:  This  study  assesses  the  potential  eligibility  of  patients  admitted  to  a  psychiatric
hospitalisation  unit  to  take  part  in the  major  clinical  trials  based  on schizophrenia  treatment
in clinical  practice  (CATIE,  CUtLASS  and  EUFEST).
Material  and  methods:  A  retrospective  evaluation  by  consulting  the  medical  records  of
241 subjects  (59.8%  males  and  40.2%  females,  mean  age  39.7  ±  13.0  years),  admitted  con-
secutively over  one year  to  psychiatric  hospitalisation  unit  with  a  diagnosis  of  schizophrenia
or another  psychosis.  The  influence  of  the  factors  involved  in the  non-eligibility  in each  of  the
clinical trials  is analysed  using  logistic  regression  analysis.
Results: Only  20.7%,  22.3%,  and  22.5%  of  patients  with  schizophrenia  or  another  psychosis  would
be eligible  to  participate  in  the CATIE,  CUtLASS  and  EUFEST  studies,  respectively.  The  main
factors  involved  in the  non-eligibility  were  polytherapy  with  anti-psychotics  (2 or  more)  (Odds
Ratio (OR):  7.64,  95%  confidence  interval  (CI):  3.06-19.06,  P<.001),  mental  retardation  (OR:
16.67, 95%  CI:  1.75-166.67,  P=.014),  and resistance,  intolerance  or  contraindication  to  any  of
the anti-psychotics  of  the study  (OR:  3.68,  95%  CI:  1.13-11.99,  P=.030).
Conclusions:  Three  out  of  every  four  patients  with  schizophrenia  or  another  psychosis  admit-
ted to  a  psychiatric  hospitalisation  unit  are not  represented  in the major  clinical  trials  on
schizophrenia  treatment.
©  2011  SEP  y  SEPB.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.  All  rights  reserved.

Introducción

El  tratamiento  farmacológico  de  los  pacientes  con esquizo-
frenia  y  otras  psicosis  obtiene  su  principal  aval  científico
de  los  ensayos  clínicos  (asignación  aleatorizada  de  trata-
miento,  doble  ciego---tanto  para  el  paciente  como  para  el
evaluador).  Las  garantías  metodológicas  de  estos  ensayos
tienden  a fortalecer  la validez  interna  de  los  resultados,  en
detrimento  de  la  validez  externa  y la  posibilidad  de genera-
lización  de los  resultados  a  la  población  clínica1,2.  Este  tema
ha  sido  objeto  de  análisis  en  distintos  artículos  que  enfati-
zan  la  importancia  de  la  validez  externa  en  la  investigación
clínica  y defienden  la realización  de  ensayos  clínicos  más
próximos  a la realidad  cotidiana  de  los  pacientes3---5.

En  esta  línea  y para  minimizar  estas deficiencias  de
validez  externa  manteniendo  la validez  interna,  se  ha pro-
movido  en  los últimos  años  la  realización  de  grandes  ensayos
clínicos  pragmáticos  de  tratamiento  de  la  esquizofrenia,
basados  en  la  práctica  clínica  habitual.  Este  tipo  de ensayo
amplía  los  criterios  de  inclusión  y restringe  los de  exclusión
para  incorporar  el  mayor  número  posible  de  pacientes,  de
acuerdo  con  la  realidad  de  la  población  de  la que  se obtie-
nen  las  muestras  de  sujetos  que  participan  en los  ensayos
clínicos6.

Los  principales  ensayos  clínicos  de  tratamiento  de la
esquizofrenia  y  otras  psicosis  basados  en  la  práctica  clí-
nica  son  los estudios:  a)  CATIE7 (ensayo  clínico  aleatorizado,
doble  ciego,  en el  que  se  comparó  la efectividad,  en  térmi-
nos  de  discontinuación  del  tratamiento  por  cualquier  causa,
durante  un  seguimiento  de  18  meses  de  distintos  antip-
sicóticos  [olanzapina,  risperidona,  quetiapina,  ziprasidona
y  perfenazina]  para  el  tratamiento  de  1.493  pacientes,
procedentes  de  57  instituciones  de  Estados  Unidos,  con
esquizofrenia  crónica  [dos  o  más  episodios],  financiado  por
el  Instituto  Nacional  de  Salud  Mental  de  Estados  Unidos);

b) CUtLASS8 (ensayo  clínico  aleatorizado,  doble  ciego,
de 227 pacientes  con  esquizofrenia  atendidos  en  dispositi-
vos  de salud  mental  en Reino  Unido  en  el  que  se comparó
la  mejora  en la  calidad  de  vida  tras  realizar  un  cambio  de
antipsicótico  [primera  generación  versus  segunda  genera-
ción]  debido  a  una  respuesta  inadecuada  o  a  la  aparición
de eventos  adversos,  financiado  por el  Instituto  de  Salud
de Reino  Unido), y  c)  EUFEST9 (ensayo  clínico  aleatori-
zado,  doble  ciego,  de 498  pacientes  con primer  episodio  de
esquizofrenia,  trastorno  esquizofreniforme  o  esquizoafec-
tivo,  asignados  aleatoriamente  a  bajas  dosis  de haloperidol
o  de un  antipsicótico  de segunda  generación  [amisulprida,
olanzapina,  quetiapina  y  ziprasidona]  y  seguidos  durante
1  año,  con  el  objetivo  de evaluar  su efectividad,  en  térmi-
nos de discontinuación  del  tratamiento  por cualquier  causa,
financiado  por Astra  Zeneca,  Pfizer  y  Sanofi-Aventis).

Sin  embargo,  a pesar  de  la  mejoría  de la  validez
externa6,  las  muestras  de estos  grandes  ensayos  clínicos
presentan  algunas  diferencias  importantes  con  respecto a
la  población  clínica  habitual.  Una  de estas  diferencias  es la
desproporción  de  pacientes  varones  en  ensayos  clínicos  con
respecto  a la  población  clínica  de  la que  proceden  las  mues-
tras  evaluadas  en los  ensayos  (generalmente,  los  varones
están  sobrerrepresentados  en  los  ensayos)10,11.

Estos  datos  han  alentado  el  estudio  de la representa-
tividad  de los  pacientes  incluidos  en  ensayos  clínicos.  En
general,  las  comparaciones  de  variables  clínicas  y socio-
demográficas  entre  participantes  en ensayos  clínicos  de
tratamiento  de  esquizofrenia  y  pacientes  no  participan-
tes  (tratados  según  práctica  habitual)  no  han  encontrado
diferencias  relevantes  entre  ambos  grupos,  excepto  mayor
frecuencia  de ideación  suicida  y  de pensamiento  desorga-
nizado,  y mayor  gravedad  de  sintomatología  negativa  en
los  sujetos  que  no  participaron  en  los  ensayos  clínicos1,12.
Sin  embargo,  estas  comparaciones  no  tuvieron  en cuenta
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criterios  habituales  de  exclusión  de  ensayos  clínicos,  como  la
politerapia  antipsicótica  o  el  retraso  mental,  y fueron  reali-
zadas  antes  de  la publicación  de  los  grandes  ensayos  clínicos
pragmáticos  CATIE,  CUtLASS  y EUFEST.

Por  ello,  el  presente  estudio  tiene  como  objetivo eva-
luar  si los  pacientes  con  diagnóstico  de  esquizofrenia  u
otras  psicosis  ingresados  en una  unidad  de  hospitalización  de
psiquiatría  serían  elegibles  para  la participación  en  los  prin-
cipales  ensayos  clínicos  de  tratamiento  de  esquizofrenia7---9.

Material  y métodos

La  muestra  del estudio  está  formada  por  todos  los  suje-
tos  ingresados  en  la  unidad  de  hospitalización  breve
(UHB)  de  psiquiatría  del Complejo  Hospitalario  Universi-
tario  de  Albacete  (CHUA)  entre  el  1  mayo  de  2009  y el
1  de  mayo  de  2010,  con diagnóstico  clínico  principal  de
esquizofrenia  u  otra  psicosis.  El  área  de  población  que

cubre el  CHUA  incluye  399.191  habitantes  (datos  de  2003,
http://jccm.es/sanidad/salud).

El diagnóstico  se realizó  a  partir  del  juicio  clínico  de los
facultativos  que  atendían  a cada  uno de los  pacientes,  según
los  criterios  del  sistema  de clasificación  DSM-IV-TR.

En  total,  241 sujetos  (144  varones  [59,8%]  y  97  mujeres
[40,2%])  con una  media  de edad  (±  desviación  estándar)  de
39,7  ± 13,0  años  formaron  la muestra.  De estos,  145 pacien-
tes  (60,2%)  tuvieron  diagnóstico  de esquizofrenia,  35  sujetos
(14,5%) de trastorno  esquizoafectivo,  8  pacientes  (3,3%)  de
trastorno  delirante  crónico,  21 pacientes  (8,7%)  de  trastorno
esquizofreniforme  y  32  pacientes  (13,3%)  trastorno  psicótico
no  especificado.

La recogida  de  información  se realizó  mediante  la con-
sulta  de forma  retrospectiva  de la  historia  clínica,  con
el  fin de  averiguar  si  cumplían  los  criterios  de  inclu-
sión  y  exclusión  de  los tres  principales  ensayos  clínicos
pragmáticos  de tratamiento  de esquizofrenia  publicados
hasta  la  fecha7---9.  Debido  al  carácter  retrospectivo  de  la

Tabla  1  Criterios  de  inclusión  y  exclusión  de  los ensayos  clínicos  CATIE,  CUtLASS  y  EUFEST

CATIE7 CUtLASS8 EUFEST9

Inclusión  Exclusión  Inclusión  Exclusión  Inclusión  Exclusión

Esquizofrenia  X  –  X  –  X  –
Trastorno esquizoafectivo  X  X  –  X  –
Trastorno delirante  crónico  –  –  X  –  –  –
Trastorno esquizofreniforme  –  –  –  –  X  –
Edad mayor  o  igual a 18  años  X  –  X  –  X  –
Edad menor  o  igual  a  65  años  X  –  X  –  –  –
Edad mayor  de  40  años  –  –  –  –  –  X
Uso de  dos  o más  APS  X  –  X  –  X
Capacidad de  tomar  medicación  oral  X  –  –  –  –  –
Retraso mental  –  X  –  X  –  –
Menos de  1  mes  evolución  síntomas

positivos
–  –  –  –  –  –

Historia de  menos  de  dos  episodios  psicosis  X  –  –  –  –
Más de  2  años  de  evolución  de  la  psicosis  –  –  –  –  X
Resistencia  a  alguno  de  los  antipsicóticos

de  estudio
X –  –  –  –

Intolerancia  o contraindicación
a  antipsicóticos  de  estudio

–  –  –  –  –  X

Historia de  tratamiento  con  clozapina  X  –  –  –  –
Más de  2  semanas  de  tratamiento

con  antipsicóticos  en  el  en  último  año
–  –  –  –  –  X

Más de  6  semanas  de  tratamiento  con
antipsicóticos  en  la  vida

–  –  –  –  –  X

Enfermedad  médica  grave  o  inestable  X  –  –  –  –
Embarazo o lactancia  –  X  –  –  –  –
Respuesta clínica  inadecuada  o  intolerancia

a antipsicóticos  que  justifique  cambio
–  –  X  –  –  –

Abuso o  dependencia  de  tóxicos  –  –  –  X  –  –
Antecedentes  de  síndrome  neuroléptico

maligno
– –  –  X  –  –

Psicosis debida  a causa  médica  conocida  –  –  –  X  –  –
Consentimiento  informado  por  escrito

de  pacientes
–  –  –  –  X  –

Consentimiento  informado  por  escrito
de  pacientes  o  tutores  legales

X  –  –  –  –  –

http://jccm.es/sanidad/salud
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recogida  de  datos,  el  criterio  de  otorgar  el  consentimiento
informado  no  podía  ser  evaluado.  La  condición  de ingreso
involuntario  no  conlleva  necesariamente  una  incapacidad
para  otorgar  consentimiento  para  participación  en estudios
de  investigación13. Por  tanto, decidimos,  siguiendo  un cri-
terio  inclusivo  y con el  fin  de  no  incurrir  en  asunciones
especulativas,  considerar  que  todos  los pacientes  consen-
tirían  en  participar  en  los  ensayos.  La  tabla  1  resume  los
criterios  de  inclusión  y exclusión  de  cada uno  de estos
estudios.

El  estudio  fue  aprobado  por  el  Comité  de  Ética  e  Inves-
tigación  Clínica  del Complejo  Hospitalario  Universitario  de
Albacete.

Análisis  estadístico:  la influencia  de  los  criterios  de
participación  (inclusión  y  exclusión)  en  la  no  elegibili-
dad  de  los  pacientes  en cada  uno  de  los tres  ensayos
clínicos  fue  realizada  con  la  descripción  de  frecuencias
y  mediante  un  análisis  de  regresión  logística  (variable
dependiente:  elegible  para  cada  ensayo  sí/no). El nivel  de
significación  se  fijó en p <  0,05.  El examen  de  los  datos
se  realizó  con  el  programa  SPSS  para  Windows,  versión
16.0.

La figura  1 muestra  un diagrama  de  los  sujetos  analiza-
dos  para  calcular  el  porcentaje  de  pacientes  potencialmente
elegibles  para  cada  ensayo  clínico.

Resultados

Elegibilidad  para  CATIE

De  los  241  sujetos  incluidos  en  el  estudio,  145  (60,2%)  tuvie-
ron  el  diagnóstico  de  esquizofrenia.  Puesto  que  el  estudio
CATIE7 incluyó  pacientes  con diagnóstico  de  esquizofrenia,
el  análisis  de  la  elegibilidad  para  el  CATIE  se  realizó  exclu-
sivamente  en el  grupo  de  pacientes  de  nuestra  muestra  con
este  diagnóstico.

De  estos  145  sujetos  (105  varones,  40  mujeres,  edad
39,6  ±  12,8  años),  30  (20,7%)  fueron  elegibles  para  el  estudio
CATIE.  Según  los  criterios  de  participación,  la no  elegibi-
lidad  fue  condicionada  por:  politerapia  de  antipsicóticos
(100  pacientes,  70,0%),  resistencia,  intolerancia  o  con-
traindicación  a alguno  de  los  antipsicóticos  del  estudio
(43  pacientes,  29,7%),  retraso  mental  (22  sujetos,  15,2%),
incapacidad  para  tomar  medicación  oral  (12  sujetos,  8,3%),
historia  de  tratamiento  con clozapina  (9 pacientes,  6,2%),
enfermedad  médica  grave  o  inestable  (7 pacientes,  4,8%),
edad  mayor  o  igual  a 65  años (5  sujetos,  3,4%),  primer  epi-
sodio  de  psicosis  (4  pacientes,  2,8%),  embarazo  o  lactancia
(1  paciente,  0,7%).

El  género  (p  = 0,211)  y la  edad  (p  = 0,229)  no  se asociaron
con  la  elegibilidad  para  el  CATIE.

El  análisis  de  regresión  logística  binaria  mostró  que  el
mejor  modelo  predictivo  de  no  elegibilidad  para  el  CATIE
incluía  los  criterios  de  politerapia,  retraso  mental  y resis-
tencia,  intolerancia  o  contraindicación  a  alguno  de los
antipsicóticos  del estudio  (chi-cuadrado  Wald:  14.46,  Odds
Ratio  [OR]:  10, p <  0,001).  El resto  de  criterios  de  par-
ticipación  no  aportaron  mejoras  al modelo.  La  tabla  2
detalla  los  modelos  de  predicción  de  la  regresión  logística
binaria.

Elegibilidad  para  CUtLASS

El estudio  CUtLASS8 incluyó  pacientes  con diagnóstico  de
esquizofrenia,  trastorno  esquizoafectivo  y  trastorno  deli-
rante  crónico.  Por  ello,  el  análisis  de la  elegibilidad  para
el  CUtLASS  se realizó  exclusivamente  en  el  grupo  de los
188  pacientes  (78,0%)  de  nuestra  muestra  con  alguno  de
estos  diagnósticos  (145  con  esquizofrenia,  35  con  trastorno
esquizoafectivo  y  8  con trastorno  delirante  crónico).

De  estos  188 sujetos  (122  varones,  66  mujeres,  edad
40,8  ±  12,8  años),  42  (22,3%)  fueron  elegibles  para  el  estudio
CUtLASS.  Según  los  criterios  de participación,  la  no elegi-
bilidad  fue  condicionada  por:  politerapia  de antipsicóticos
(126  pacientes,  67,0%),  retraso  mental  (24  sujetos,  12,8%),
edad  mayor  o igual  a  65  años  (6 sujetos,  3,2%),  abuso  o
dependencia  de tóxicos  (45  pacientes,  23,9%)  y psicosis
secundaria  a  causa  médica  conocida  (2 sujetos,  1,1%).

El sexo  femenino  se relacionó  con la elegibilidad  en  el
estudio  CUtLASS.  De los  42  sujetos  elegibles,  24  (57,1%)  eran
mujeres,  mientras  que  entre  los 146  pacientes  no  elegibles,
42  (28,8%) eran  mujeres  (chi-cuadrado  11,53,  p = 0,001).  La
edad  (p  =  0,893)  no  se  relacionó  con  la elegibilidad  para  el
CUtLASS.

El análisis  de regresión  logística  binaria  mostró  que  el
mejor  modelo  predictivo  de no elegibilidad  para  el  CUtLASS
incluía  los  criterios  de politerapia,  abuso  o  dependencia
de  tóxicos  y retraso  mental  (chi-cuadrado  Wald:  13,65,
OR:  42,  p < 0,001).  El  resto  de criterios  de  participación  no
aportaron  mejoras  al  modelo.  La  incorporación  del sexo  al
análisis  de  regresión  no  modificó  estos  modelos.  La tabla  2
detalla  los  modelos  de predicción  de la  regresión  logística
binaria.

Elegibilidad  para  EUFEST

El estudio  EUFEST9 incluyó  pacientes  con primer  episodio
de  diagnóstico  de  esquizofrenia,  trastorno  esquizoafec-
tivo  y  trastorno  esquizofreniforme.  De  los 241 sujetos  del
total  de la  muestra,  55  (22,8%)  ingresaron  por  un  primer
episodio  psicótico.  De  estos  55  pacientes,  40  cumplieron
alguno  de  estos  criterios  diagnósticos  (15  con  esquizofrenia,
6  con  trastorno  esquizoafectivo  y  19  con  trastorno  esqui-
zofreniforme),  mientras  que  15  recibieron  diagnóstico  de
trastorno  psicótico  no  especificado.  Por  ello,  el  análisis
de  la  elegibilidad  para  el EUFEST  se realizó  exclusivamente
en  el  grupo de los  40  pacientes  de la  muestra  que  cum-
pliera  los  criterios  diagnósticos  de esquizofrenia,  trastorno
esquizoafectivo  o trastorno  esquizofreniforme,  y  asimismo,
tuviera  menos  de 2  años  de evolución  desde  el  inicio  de
la  psicosis  (se  empleó  este  criterio  temporal  porque  es el
que  utilizaron  en el  estudio  EUFEST  para  definir  primer
episodio).

De  estos 40  sujetos  (22  varones,  18  mujeres,  edad
31,4  ±  11,8  años),  9  (22,5%)  fueron  elegibles  para  el  estudio
EUFEST.  Según  los  criterios  de participación,  la  no  elegi-
bilidad  fue  condicionada  por:  politerapia  de antipsicóticos
(20  pacientes,  50,0%),  historia  de más  de 2  semanas
de  tratamiento  con  antipsicóticos  en el  en  último  año
(20  pacientes,  50,0%),  historia  de  más  de  6  semanas  de tra-
tamiento  con  antipsicóticos  en  la  vida  (16  pacientes,  40,0%),
edad  mayor  de 40  años  (8 sujetos, 20,0%)  e  intolerancia  o
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Tabla  2  Modelos  de  predicción  de  no  elegibilidad  en  ensayos  clínicos

CATIE  CUtLASS

Modelo  1  Politerapia  Chi2 Wald:  4,81
OR:  2,0
p  =  0,28

Modelo  1 Politerapia  Chi2 Wald:  7,46
OR:  2,1
p = 0,006

Modelo 2  Politerapia
Retraso  mental

Chi2 Wald:  12,95
OR:  5,0  p  < 0,001

Modelo  2 Politerapia
Abuso  tóxicos

Chi2 Wald:  19,26
OR:  6,0  p  <  0.001

Modelo 3 Politerapia
Retraso  mental
Resistencia  APS

Chi2 Wald:  14,46
OR:  10,0
p  <  0,001

Modelo  3 Politerapia
Abuso  tóxicos
Retraso  mental

Chi2 Wald:  13,65
OR:  42,0
p < 0,001

Resistencia APS: resistencia, intolerancia o  contraindicación a alguno de los antipsicóticos del estudio.

Muestra inicial: 241 pacientes

CUtLASS

Sujetos analizados: 188
CATIE

Sujetos analizados: 145

EUFEST

Sujetos analizados: 40

Politerapia N = 100
Politerapia N = 126

Retraso mental N = 22

Resistencia/Intolerancia N = 43

Tóxicos N = 45

Retraso mental N = 24

H.
a
 tto. CPZ N = 9

Incapacidad para tto
.oral N = 12

Embarazo N = 1

≥ 65 años N = 5

≥ 65 años N = 5

CATIE

Sujetos elegibles:

30 de 145 (20,7%)

CUtLASS

Sujetos elegibles:

42 de 188 (22,3%)

Psicosis 2.
a 
 causa médica
N = 2

Intolerancia N = 2

Politerapia N = 20

≥ 6 sems. Tto. APS
vida N = 16

≥ 2 sems. Tto. APS
en 12 meses N = 20

EUFEST

Sujetos elegibles:

9 de 40 (22,5%)

La suma del número de sujetos que incumple cada uno de los criterios de no elegibilidad es mayor que el número total de sujetos no
elegibles. Ello se debe a que un sujeto puede ser no elegible por uno a más criterios.

•  Politerapia: tratamiento con dos o más antipsicóticos

•  Resistencia/Intolerancia: resistencia, intolerancia o contraindicación a alguno de los antipsicóticos del estudio

•  H.º tto. CPZ: historia de tratamiento con clozapina actual o en algún momento de la vida

•  ≥  65 años: edad igual o superior a 65 años 

•  Tóxicos: abuso o dependencia de tóxicos

•  Psicosis 2.
a
 causa médica: psicosis secundaria a causa médica conocida. 

•  ≥  2 sems. Tto. APS en 12 meses: historia de más de 2 semanas de tratamiento con antipsicóticos en el en último año

•  ≥  6 sems. Tto. APS vida: historia de más de 6 semanas de tratamiento con antipsicóticos en la vida.

•  > 40 años: edad mayor de 40 años

≥ 65 años  N = 6
Enfermedad médica N = 7

> 40 años N = 8

Figura  1  Gráfico  de  distribución  de  sujetos  analizables  y  elegibles  para  cada  ensayo  clínico  (CATIE,  CUtLASS,  EUFEST).

contraindicación  a alguno  de  los  antipsicóticos  del estudio  (2
pacientes,  5,0%).  El  género  (p  =  0,970)  y  la edad  (p  = 0,200)
no  se  asociaron  con la  elegibilidad  para  el  EUFEST.

El  análisis  de  regresión  logística  binaria  no  ha encontrado
ningún  modelo  significativo  de  predicción  de  no  elegibilidad
en  el  estudio  EUFEST.

Elegibilidad  para  los ensayos  clínicos (CATIE,
CUtLASS  o  EUFEST)

El  análisis  de  la  elegibilidad  para  cualquiera  de los tres
estudios  mostró  que  de los 241 sujetos  iniciales,  34  (14,1%)
no  serían  analizables,  es  decir,  no cumplirían  los  criterios
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básicos  de  participación  en  cualquiera  de  los  estudios  (ej.:
diagnóstico  de  esquizofrenia  para  CATIE).  De los  207  pacien-
tes  analizables,  56  sujetos  (27,1%)  serían  elegibles  para
participar  en alguno  (uno  o  más,  pero  al  menos  uno)  de
los  ensayos  clínicos.  El porcentaje  de  sujetos  elegibles  des-
ciende  al 23,2%  si  se  considera  el  total  de  241  pacientes
ingresados  con  psicosis  (56/241).

El  análisis  de  regresión  logística  reveló  que  los  crite-
rios  implicados  en  la  no  elegibilidad  fueron:  politerapia
(chi-cuadrado  Wald  18,97,  OR:  7,64,  intervalo  de con-
fianza  (IC)  95%:  3,06-19,06,  p < 0,001),  retraso  mental
(chi-cuadrado  Wald  5,98,  OR:  16,67,  IC  95%:  1,75-166,67,
p  = 0,014)  y resistencia,  intolerancia  o  contraindicación  a
alguno  de los  antipsicóticos  del estudio (chi-cuadrado  Wald
4,68,  OR:  3,68,  IC 95%:  1,13-11,99,  p = 0,030).

Por  otro  lado,  una  comparación  entre  sujetos  elegibles
para  CATIE  y  CUtLASS  mostró que  de  los  145  sujetos  ana-
lizables  (ya que  el  número  de  sujetos  analizables  para
elegibilidad  para  CATIE  era 145 y  todos  los  sujetos  anali-
zables  para  CATIE  lo  eran  también  para  CUtLASS),  un  total
de  110  pacientes  (75,9%)  no  resultaron  elegibles  para  nin-
guno  de  los  2  ensayos,  23  (15,9%)  lo  fueron  para  ambos,
5  (3,4%)  lo  fueron  para  CUtLASS  pero  no  para  CATIE  y, final-
mente,  7  (4,8%)  fueron  elegibles  para  CATIE  pero  no  para
CUtLASS.  De  modo  que  la elegibilidad  para  CATIE  y  CUtLASS
fue  coincidente  en la  mayoría  de  los  sujetos  (133,  91,7%)
(p  <  0,001).

Discusión

Los  datos  de  este  estudio  revelan  que  de  los  pacientes  con
esquizofrenia  u otra  psicosis  ingresados  en  la  unidad  de  hos-
pitalización  de  psiquiatría  de  nuestra  hospital  únicamente
el  27,1%  serían  elegibles  para  participar  en cualquiera  (uno
o  más,  pero  al  menos  uno)  de  los  ensayos  clínicos  CATIE,
CUtLASS  o  EUFEST.

Los  principales  factores  implicados  en  la  no  elegibilidad
han  sido  la politerapia  con antipsicóticos  (tratamiento  con
2  o  más),  el  retraso  mental  y  la  resistencia,  intolerancia  o
contraindicación  a alguno  de  los  antipsicóticos  del estudio.

Las  guías  clínicas  de  tratamiento  de  la esquizofrenia
no  recomiendan  la  politerapia  antipsicótica  o  tan  solo
lo  hacen  después  de  múltiples  ensayos  con monoterapia,
incluido  el  tratamiento  con clozapina  en  monoterapia14---16.
Sin  embargo,  la politerapia  constituye  una  práctica  habi-
tual  en  progresivo  aumento  en  escenarios  clínicos  de  todo
el  mundo17---20.  En  los  diferentes  estudios  publicados,  la pre-
valencia  de  la politerapia  antipsicótica  se sitúa  entre  un  7
y  un  90%17,21---28.  Este  amplio  rango  se  debe  a  que  el  uso
de  la politerapia  antipsicótica  varía  notablemente  en  fun-
ción  de  variables  como  el  diagnóstico  de  esquizofrenia  (más
frecuente  en  pacientes  con este diagnóstico  que  con otro
tipo  de  psicosis)23,  el  dispositivo  analizado  (más  frecuente
en  medio  hospitalario  que  en  ambulatorio)23,24,  la duración
de  enfermedad  (más  politerapia  se  relaciona  con mayor
duración)25 o  la región  donde  se  desarrolla  el  estudio  (se
han  comunicado  cifras más  elevadas  de  politerapia  en países
asiáticos:  hasta  el  90%  en Japón)26,27.

En  nuestra  muestra,  el  62,0%  de  los pacientes  recibían
tratamiento  con  politerapia  antipsicótica.  Este  porcentaje,
aunque  elevado,  es congruente  con  los  datos  publicados  en

otros  estudios  realizados  en España: 51% en  una  unidad  de
hospitalización  de Zaragoza21 o 73%  en  una  de  Badajoz28.

La  politerapia  antipsicótica  se ha  relacionado  con
mayor  aparición  de efectos  adversos29 y  mayor  gasto
farmacéutico30, sin  que  se  haya  asociado  con  una  mejora
clínica  significativa  con respecto  a  la  monoterapia29,31,32.
No  obstante,  un  reciente  meta-análisis  ha encontrado  datos
que,  aunque  no concluyentes,  sugieren  que  en  algunas  situa-
ciones  la politerapia  puede  resultar  una  opción  preferible
a la  monoterapia,  debido  a  mayor  eficacia  clínica  y menor
tasa  de  abandonos  de  la medicación19.  Por  supuesto,  la  poli-
terapia  dificulta  el  análisis de los  resultados  de  la  eficacia
de  cada  fármaco,  limitando  la capacidad  de generalizar
los  resultados  a  otros  escenarios30.  Pero  resulta  funda-
mental  reconocer  que  los  principales  ensayos  clínicos  de
tratamiento  de  esquizofrenia  dejan  fuera  a  una  parte  muy
importante  de  la población  tratada  en  la  práctica  clínica  con
politerapia  de antipsicóticos.

Con  respecto  al  retraso  mental  (definido  como
cociente  intelectual  inferior  a  70  con limitación  fun-
cional  acompañante  y  requerimiento  de apoyo  para  el
desarrollo  de actividades  diarias),  el  12,4%  de  los pacientes
ingresados  con  esquizofrenia  u  otra  psicosis  tenía  retraso
mental.  La  relación  entre  la  psicosis  y  el  retraso  mental
está  bien  documentada33---35.  Los estudios  epidemiológicos
muestran  que  la  presencia  de  retraso  mental  se asocia  con
un  aumento  entre  2  y 10  veces  del riesgo  de padecer  una
psicosis36,37.  Sin  embargo,  hay muy  pocos  datos  sobre la
prevalencia  de retraso  mental  en  población  con psicosis.  Un
estudio  observacional  retrospectivo  desarrollado  en  Madrid,
España, encontró  una  frecuencia  de retraso  mental  de  3,6%
en  una muestra  de pacientes  con psicosis  (en su mayoría
no  hospitalizados)36. La  relación  inversa  (prevalencia  de
psicosis  en  personas  con retraso  mental)  también  adolece
de  escasez  de  datos.  Un  estudio  realizado  hace más  de
20  años  encontró  cifras  elevadas  de psicosis  en  población
con  retaso mental:  70,8%  con  esquizofrenia  entre  los
pacientes  con  retraso  mental  grave,  18,7%  entre  aquellos
con  retraso  moderado,  un  2,1% entre  los leves  y  un  8,3%
entre  los  no  especificado38.  Estas  cifras,  no  obstante,
necesitan  ser replicadas  en  nuevas  investigaciones.  En  todo
caso,  resulta  claro  que  el  retraso  mental  se asocia  con
psicosis33---38,  con  peor  evolución  clínica  de la  psicosis35 y
que  los  pacientes  con  retraso  mental  y  psicosis  no  están
representados  en  los  ensayos  clínicos  de tratamiento  de  la
esquizofrenia.

Por  lo que  respecta  a  la  resistencia,  intolerancia  o con-
traindicación  a alguno  de los  antipsicóticos  de los  ensayos
clínicos,  el  29,0%  de los pacientes  de nuestra  muestra  tenían
historia  de alguna  de estas  circunstancias.  Por  ello,  no
serían  elegibles  para el  estudio  CATIE.  Pese  a  afectar  a casi
un  tercio  de la  muestra,  esta cifra  se sitúa  dentro  del  rango
esperado  de 20-45%  de resistencia  al  tratamiento  farmaco-
lógico  entre  los  pacientes  con  esquizofrenia14.  En  el  estudio
CATIE  el  48,3%  de los  pacientes  abandonaron  el  tratamiento
o  les  fue  retirado  por falta  de  eficacia  o  por  intoleran-
cia.  En concreto,  en el  CATIE  el  29,0%  de los  pacientes
«discontinuaron»  el  tratamiento  por falta  de eficacia  y  el
19,3%  por  intolerancia7.

Las principales  limitaciones  de este estudio  correspon-
den  a su  diseño  transversal  retrospectivo,  sin  datos  de
seguimiento,  y  a  la  ausencia  de datos  de pacientes  no
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hospitalizados,  puesto  que  la  politerapia,  que  contribuye  de
forma  significativa  a la  no  elegibilidad  de  los  pacientes  en
los  ensayos  clínicos,  es  más  frecuente  en  el  medio  hospita-
lario  que  en  el  ambulatorio23,24.  Otra  limitación  importante
es  que  el  diagnóstico  se estableció  a partir  del juicio  clí-
nico  de  los  profesionales  que  atendían  a  cada  paciente,
sin  que  se  confirmara  mediante  entrevista  estructurada
o  semi-estructurada.  Pese  a ello,  es relevante  mencionar
que  en  la  práctica  clínica  habitual  los  diagnósticos  no  se
confirman  mediante  entrevistas  adicionales,  por  lo  que  la
metodología  empleada  en  este  caso es más  próxima  a  un
modelo  naturalístico  de  práctica  real.

En  su  conjunto,  los  datos  presentados  en  este  estu-
dio  demuestran  que  los  grandes  ensayos  clínicos  de
tratamiento  de  esquizofrenia,  sobre  cuyos  resultados  se
diseña  gran  parte  de  la investigación  en este  campo  y a  partir
de  los  que  las  agencias  reguladoras  de  medicamentos  toman
decisiones  con  respecto  a la aprobación  de  la  indicación  de
un  fármaco  u otro, han  excluido  a una  parte  muy impor-
tante  de  la  población  con esta  enfermedad.  De  esta manera,
muchos  de  los  pacientes  que,  a priori,  presentan  mayores
dificultades  para  la prescripción  farmacológica  (hospitaliza-
dos  con  politerapia,  con  retraso  mental  o  con resistencia  o
intolerancia  a antipsicóticos)  no  están  representados  en  las
muestras  de los  principales  ensayos  clínicos  de  tratamiento
de  la  esquizofrenia.
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