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Evolucion del Concepto de Antipsicotico
= Laborit (1950): “gangliopléjicos” o “neuropléjicos” (paralisis neuronal) o
“ataracticos” (estado de indiferencia)
= Delay (1952): “neuroléptico” = captura de la neurona sin paralisis
= Reserpinay clorpromazina: “tranquilizantes mayores”

= “Antipsicoticos”: Carlsson (1963) = esquizofrenia = hiperdopaminergia; Seeman
et al. (1975) = identificacion de r.D2

= M“atipicos”: Schmutz et al. (1958) sintetizan Clozapina (sin catalepsia en modelos
animales o SEP en pacientes). En 1971 se introduce la sulpirida y en 1986 la
amisulprida. El término “atipico” se usa desde 1991.

! Kapur S et al. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2003;27:1081-90 !
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Perfil Farmacodinamico de la Amisulprida

Receptor Ki (nM) Potencial efecto terapéutico
5-HT2B 13%+1.12 antimigrafoso? proteccion hepatica y valvular?
5-HT7 11.5%.71 distimia

Antipsicotico atipico (“hit & run”)
D2 3% D2%" presinaptico = antidepresivo y eficacia en

sintomas negativos en dosis < 300 mg/dia

D3 3.5%.5 > concentracidn en sistema limbico vs. estriado
Ha > 10,000 Bajo impacto metabdlico o somnolencia
M2 >10,000 Ausencia de efectos anticolinérgicos

in ef ntidepresi raccion
DAT, NAT, sHTT > 10,000 Sin efectos a t.ldlep.esq/os.po accio

monoaminérgica indirecta

o1 >10,000 Sin riesgo de hipotension postural

4| Abbas Al et al. Psychopharmacology (Berl) 2009; 205: 119; Schoemaker H et al. JPET 1997;280:83-97 Ii
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Riesgo de Extrapiramidalismo con

Amisulprida Segun las Dosis
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Amisulpride dose (mg/day)

10 30 100 0.050.1051.0 204060 05 1.0 20 mgkg
Amisulpride Haloperidol Clozapine Risperidone
6hr 1hr 1hr 1hr

I Martinot JI et al. Psychopharmacology (Berl) 1996;124:154-8; |
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Expresion FOS en Nucleo Accumbens y Estriado de
Ratas Tras Administracion de Antipsicéticos
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[ NatesanSetal. Schizophr Res 2008;105:224-235 |—
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La Afinidad de los Antipsicoticos a los Receptores D2
en Hipdfisis no se Traduce en Extrapiramidalismo
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§ § 5§ o para D2: amisulprida
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2= g5 8% s risperidona (0.89 /
o . .
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L T T T T T T T T T T T T TR
0.01 0.04 016 063 25 10 40 001 0.04 0.16 063 2.5 10 40 olanzapina (0.30/0.43
dose (mg/kg) dose (mg/kg)
=0.7)
o Striatum — = Striatum — oo o .
g e Pituitary - - - ) | 7 pitr.:it:rr:--. o [Py Miidencia de
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04 L Quetiapine 04 Amisulpride tipicas
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I Kapur S et al. J Pharmacol Exp Ther 2002;302:1129-1134 I
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| — Risperidone . . .
X 1 — Chlorgromazine ‘ Minutos para liberacion del 50% de r.D2 ‘
— @@—Fluphenazine
— ~=—_ Haloperidol
[ @ Perphenazine
0.1 4' Seeman P. CanJ Psychiatry 2002; 47:27-38 |7

pfoLe2o18




Meta-Analisis: Eficacia de la Amisulprida
vs. APG en Esquizofrenia (Fase Aguda)

Rither and Blanke (1988)

Pichot and Boyer (1988)

[ ]

Ziegler (1989)

Klein et al (1985)

Costa e Silva (1989)

Delcker et al {1990)

1 Méller et al (1997)
—_—— Wetzel etal (1998) Lla’ r_eSPUIeS;al
clinica globa
_._
Puech etal (1998) correspondié a un
A
Carriére et al (2000) 11% (6% —16%)
T° Colonna et al (2000) de mejoria sobre
antipsicoticos
il " .
Pooled studies convencionales
-0.2 0 0.2 0.4 0.6

[ LeuchtSetal. AmJ Psychiatry 2002;159:180-90 I
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Meta-Analisis: Uso de Anticolinérgicos
(Amisulprida vs. APG en Esquizofrenia)

Saletu etal (1994)

Speller et al (1997)

Ziegler (1989)

Klein et al (1985)
Riither and Blanke (1389)

==

Costa e Silva (1989)
Delcker et al (1990)
Méller et al (1997)
Wetzel et al (1998)
Puech et al (1998)

Carriére et al (1997) El uso de medicacion
anticolinérgica fue 25%
menor (17% —32%) en

Pooled data pacientes que
recibieron amisulprida

Colonnaetal (2000)
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[ LeuchtSetal.AmJ Psychiatry 2002;159:180-90 I
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Meta-Analisis: Eficacia de los ASG vs.
APG en Esquizofrenia (Fase Aguda)
® ASG pueden ser divididos en 2 grupos:
s 1. Superiores a APG
2. Similaresa APG
1.0- L4 &
s . ASG dvs.APG  pvs.APG
= ]
k] l Clozapina 0.49 2x10°8
o % )
2 ¢ T—z—. -2 & Amisulprida 0.29 3x107
b - L )
Risperidona 0.25 2X10 72
Olanzapina 0.21 3x107°
Aripiprazol - 0.003 NS
-1.04 ® Quetiapina - 0.008 NS
o : ; 4 ; Ziprasidona  -0.038 NS
.\R» _\&r e _\% il k] _\R. g \E}Q’
F & FF FFS S
¥ F & &V § o & &
I Davis J et al. Arch Gen Psychiatry 2003;60: 553-564 I
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Comparacion de ASG vs APG en Diferentes
Medidas de Eficacia (Meta-Analisis) - 1
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I Leucht S et al. The Lancet 2009;373:31-41 I
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Comparacion de ASG vs APG en Diferentes
Medidas de Eficacia (Meta-Analisis) - 2
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Meta-Analisis sobre Uso de Antipsicoticos en Esquizofrenia.
Pertenecen los ASG a una Categoria Homogénea?

HAL CLO AM1 OLA RIS ARI QUE SER  ZIP

Tamaiios de efecto (‘g’ de Hedges) de 3 meta-analisis comparando ASG vs APG (n=21,533): Leucht et al.
(2009;[]), Davis et al.(2003;[]), Geddes et al. (2000;[)) y Cochrane Reviews (Adams et al. 2008;[]).
Versus el tamaiio de efecto para haloperidol (HAL) versus placebo de Leucht et al. (2008) (g=0.53).

I Leucht S et al. Psychol Med 2009; 39:1591-602 I
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Meta-Analisis de Red(SUCRA): Eficacia (SMD) de
los Antipsicoticos en Esquizofrenia (Fase Aguda)

Overall change in symptoms SMD (95% Crl)
Clozapine-0-88 (-1.03t0-073) r———a—— 212 ensayos
Amisulpride -0-66 (-0-78 to -0-53) —— (N=43.049)
Olanzapine ~0-59 (-0-65 to -0-53) ==
Risperidone 056 (-0-63 to -0-50) ——
Paliperidone -0-50 (-0-60 to -0-39) ——
Zotepine -0-49 (-0-66 to-0-31) —_—
Haloperidol -0-45 (-0-51to-0-39) —
Quetiapine -0-44 (-0-52 to-0-35) e
Aripiprazole -0-43 (-0-52 to-0-34) T
Sertindole-0-39 (-0-52 to-0-26) —_
Ziprasidunc -0-39 (-0-49t0-0-30) i
Chlorpromazine -0-38 (-0-54 to -0-23) _—
Asenapine-0-38 (-0-51 to -0-25) 1
Lurasidone -0-33 (-0-45 to-0-21) —_—
lloperidone -0-33 {-0-43 to-0-22) —_—

i —DI-S 0

‘-

Favours active drug

I Leucht S et al. Lancet 2013; 382: 951-62 I
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Meta-Analisis de Red(SUCRA): Descontinuacion y Ganancia
de Peso con Antipsicoticos en Esquizofrenia (Fase Aguda)

A All-cause discontinuation OR (95% Crl)

B Weight gain SMD (95% Crl)

5

Amisulpride 0-43 (0-32 to 0-57) ——

Olanzapine 0-46 (0-41 to 0-52) .-

Clozapine 0-46 (0-32 to 0-65) —-

Paliperidone 0-48 (0-39 to 0-58) —a—

Risperidone 0-53 (0-46 to 0-60) —-—

Aripiprazole 061 (0-51 t0 072) ——

Quetiapine 0-61 (0-52 to 0.71) ey

Chlorpromazine 065 (0-5 to 0-84) —_—

Zotepine 0-69 (0-41 to 1-07) —_—

Asenapine 0-69 (054 to 0-86) e

Hoperidone 0-63 (0.56 to 0-84) ——

Ziprasidone 0-72 (059 to 0-86) A

Lurasidone 0-77 (0-61 to 0-96) e

Sertindole 078 (06110 0-98) ——y

Haloperidol 0-8 (071 to 0.90) -
o o5 1 1
+—— —

More discontinuation with placebo

More discontinuation with active drug

Haloperidol 009 (-0-001t0 0-17) =
Ziprasidone 0-10 (-0-02 to 0-22) T
Lurasidone 0-10 {(-0-02 to 0-21) P E——
Aripiprazole 0-17 (0-05 to 0-28) e
Amisulpride 020{0-05 to 0.35) ]
Asenapine 0-23 (0-07 to 0-39) ——
Paliperidone 0-38 (0-27 to 0-48) ]
Risperidone 0-42 (0-33 o0 0:50) e
Quetiapine 0-43 (0-34 to 0-53) —a—
Sertindole 053 (0-38 to 0:68) ——
Chlopromazine 0-55 (0-34 to 0-76) —
lloperidone 0-62 (0-49 to 0-74) —
Clozapine 0-65 (031 to 0-99) —_—
Zotepine 0-71 {0-47 to 0-96) e
Olanzapine 074 (0-67 to 0-81) ——
a5 0 1 i's

Moreweight gainwith placebo

I Leucht S et al. Lancet 2013; 382: 95162 I

More weight gainwith active drug
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Meta-Analisis de Red(SUCRA): Extrapiramidalismo e
Hiperprolactinemia con Antipsicoticos en Esquizofrenia (Fase Aguda)

C Extrapyramidal side-effects OR (95% Crl)

D Prolactin increase SMD (95% Crl)

Clozapine 03 (012 to 0-62)
Sertindole 0-81 (0-47 to 1.3)
Olanzapine 1-00 (0-73 to 1-33)
Quetiapine 1.01 (0-68 to 1-44)
Aripiprazole 120 (073 to 1-85)
lloperidone 1-58 (0-55 to 3-65)
Amisulpride 1:60 (0-88 to 2-65)
Ziprasidone 1-61 (105 to 2-37)
Asenapine 1-66 (0-85 to 2-93) H
Paliperidone 1-81 (117 to 2-69)
Risperidone 2-09 (1-54 to 2.78)
Lurasidone 2:46 (155 to 372)
Chlerpromazine 2-65 (1-33 to 476)
Zotepine 3-01 (1-38 to 577)

Haloperidol 476 (3-70 to 6.04)

-

:T711td

—
I I 1 I 1 I T I T I 1 1
0051152253 35445 5 55
- —
More extrapyramidal side-effects More extrapyramidal side-effects

with placebo

with active drug

Aripiprazole=0-22 (~0-46 to 0-03) ——e—1
Quetiapine-0-05 {(-0:23 to 0-13) o
Asenapine 0-12 (-0-12 to 0-37) e —
Olanzapine 0-14 (+0-00 to 0-28) —.—
Chlorpromazine 016 (-0-48 to 0-8) ———t—ar—ou—
lloperidone 0-21 {-0-09 to 0-51) ——
Ziprasidone 0-25 (0-01 to 0-49) p——
Lurasidone 0-34 (011 to 0.57) i
Sertindole 0-45 (0-16 to 0-74) —
Haloperidol 070 (0-56 to 0-85) —a—
Risperidone 1-23 (1-06 to 1-40) ——
Paliperidone 130 (1-08 to 151) ——f
Amisulpride NA®
Clozapine NA
Zotepine NA
-(;-S 0 OI-S Ill 1-‘5
. e
More prolactin increase Mare prolactin increase with
with placebo active drug

I Leucht S et al. Lancet 2013; 382: 951-62 I
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Meta-Analisis de Red(SUCRA): Prolongacion QTcy
- r - - r - - -
Sedacion con Antipsicoticos en Esquizofrenia (Fase Aguda)
E QTcprolongation OR (95% Crl) F Sedation OR (95% Crl)
Lurasidone-0-10 (-0-21t00.01)  +—a—t Amisulpride 142 {07210 251) =
Aripirazole 0-01 (-0-13 to 0-15) —— Paliperidone 140 (0-85t02-19)  —e—1
Paliperidone 0-05 (-018t0 0-26)  ——1@—— Sertindole 1.53 (0-82 t0 2.62) H——
Haloperidol 0-11 (0-03 to 0-19) —.— lloperidone 171 (063t0377)  H—e—i
Quetiapine 0-17 (0-06 to 0-29) —-— Aripiprazole 1:84 (1-05 to 3.05) [ ]
Olanzapine 022 (0-11t0 0:31) ey Lurasidone 245 (131 to 4-24) e —]
Risperidone 0-25 (015 to 0-36) — Risperidone 2-45 (176 to 3-35) ——
Asanapine 0-30 {-0-04 to 0-65) —_— Haloperidol 2-76 (204 to 3-66) e
lloperidone 034 {0-22 to 0-46) . Asenapine 3-28 (1.37 to 6-69) —_—————
Ziprasidone 0-41 (0-31 to 0-51) —— Olanzapine 334 (2-46 to 4-50) PR —
Amisulpride 0-66 (039 to 0-91) = Quetiapine 376 (2-68 to 519) —
Sertindole 0-90 (0-76 to 1-02) +—=a—1  Ziprasidone 3-80 (258 to 5-42) ——
Clozapine NA Chlorpromazine 7-56 (478 to 11.53) e
Chlopromazine NA Zotepine 815 (3.91t015:33) ———p
Zotepine NA Clazapine 8-82 (472 to 15:06) —_——p
T T 1 T T T T T T 1
-05 0 05 1 0Lb1 2 3 4 5 %6 7 8 A4 10
<« o “ B
Meore QTc prolongation with placebo Mare QTe prolongation with active drug More sedationwith placebo More sedation with active drug
I Leucht S et al. Lancet 2013; 382: 95162 I
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Tasas de Remision y Descontinuacion al Cabo de 12
Meses en Pacientes con Primer Episodio (EUFEST)

Haloperidol (N=103)  Amisulpirida (N=104) Olanzapina (N=105) Quetiapina (N=104) Ziprasidona (N=82)

Dosis promedio antes de la descontinuacion del tratamiento (mg/dia [SD])
3-0(1-2) 450-8 (171-9) 12:6 (4+7) 498-6 (201-4) 107-2 (35-0)

Por cualquier causa

0.5 7 —
N o
S
c
2
c | 0.4
¥ 5
.‘2 E
-]
§ 3
c 027 5
v
S g
< £
o £
2 o ]
g 0.2 §
o ©
o £
x —— Haloperidol H
o 014 Amisulpride S
: —— Olanzapine 4
—— Quetiapine 2
Ziprasidane o
J o
0.0 ) T T T T 1 0 T T T 1
6 7 8 9 10 1 12 T 0 3 9 12

6
meses

Kahn et al, Lancet 2008; 371: 1085-97; Boter H, et al. Schizophr Res 2009;115:97-103 |

PfOL©2018

EUFEST: Eventos Adversos Emergentes en
Pacientes con Primer Episodio Psicotico (52 Sem.)

HAL AMI oLz QUE ZIP

TR (h=73)  (n=94) (n=97)  (n=85)  (n=68)

Parkinsonismo 34 17 6 11 16 <.0001
Distonia 1 3 o 1 3 NC
Acatisia 26 16 10 13 28 0.007
Aumento de peso (kg) 7.3 9.7 13.9 10.5 4.8 <0.001
I s e &y o
Hiperglicemia 18 21 30 22 22 0.794
Hipercolesterolemia 45 45 56 28 53 0.276
Hipertrigliceridemia 39 36 39 26 31 0.908
Hiperprolactinemia 4t 89 50 41 46 0.017

I Kahn R et al. Lancet 2008;371: 1085-1097 I

PfOLO©2018
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© Ninguna parte de esta publicacion puede ser reproducida sin la autorizacion por escrito del titular de esta pagina

Meta-Analisis de Red: Eficacia (SMD) de los
Antipsicoticos en Esquizofrenia (Primer Episodio)

B Treatment compasator
[ Overall change in symptoms (SMD, 95% C1) 19 ensayos

(n=2.669)
NMA-0-12
(03510012}
PWA-0.23
(<0-50 to 0-04)*

NMA-0.03

NMA-0-08 [=0-36 to 0-42)
(053t00:36) PWA 0-02
[-0-43 to 0-48)"
NMA-0-13 NMA-0-01
(-0:40 to 0-15) (-0-24 te0-23) NMA-004
PWA-010 PWA -0-03 (-0-49 ko 0-40)
(=0:39 to 0-19)" (=0-26 to 0-40)
NMA-D-11 NMA-015 NMA-0-10
NMA-0-23 (-0-26 0 0-03) (=053 to 0:24) {-0:35 b0 0.14)
(048t 0.02) PWA -0-09 WA -015 PWA 005
[-0-27 to 0-10)9 {-058 to029)" (-054to0-64)"

NMA -0-02

NMA-013
[-0-30 o 0-03) NMA-0-17 NMA-013 020 t0 0-16)
PWA-0.21 PWA -0-15 {-0-58 10 0:25) (-0:37 0 0-12) PWA 016

(048 to 0.06)" [-0-36 to 0-07)§ {042 to 0101

NMA-0-29
=0 {0630 011) PWa
{-0-60 to-0-06)" {~0-50to-0-09)1 (052 to 001}t 0250 006)

NMA -0-12
{-0-29to 0-05)

i ZhuY et al. Lancet Psychiatry 2017;4:694-705 i

PfOL©2018
Manejo Farmacoldgico del Primer Episodio en
Esquizofrenia — Estudio OPTIMISE — Fase 1 (n=446)
- 804
g
5 | 60+ §
B
& | 40
i é
é 204 ;
o
- 2
0 T T T
Tratamiento abierto de 4 semanas con amisulprida (dosis promedio = 490-4 mg/ dia)
Remision a las 4 semanas = 67%
| KahnRS etal. Lancet Psychiatry 2018;5:797-807 |
PfOLO©2018
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Manejo Farmacoldgico del Primer Episodio en
Esquizofrenia — Estudio OPTiMISE - Fase 2 (n=93)

60— —— Amisulpride

s — Olanzapine

s

c
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£ 404
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'S | 204
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o

]

o

0 & T T T
4 10

8
Individuos que no estaban en remision en la fase 1 se asignaron aleatoriamente 1: 1 a tratamiento

doble ciego con olanzapina (n=46; 15.6 mg/ dia) o amisulprida (n=47; 590-9 mg / dia).
Remision con amisulprida = 45% vs. olanzapina = 44% [OR = 1-07 (0-38 to 2-96)]

i Kahn RS et al. Lancet Psychiatry 2018;5:797-807 i

PfOLO2018
Manejo Farmacoldgico del Primer Episodio en
Esquizofrenia — Estudio OPTiMIiSE - Fase 3 (n=38)
60+ T
S
=
i
‘€| 404
g
c
S
S L
| 204
2
o 1
«
0 T T T T
12 14 18 22
Individuos que no estaban en remision en la fase 2 fueron tratados con clozapina (279 mg/ dia).
Remision con clozapina = 28%
| KahnRS etal. Lancet Psychiatry 2018;5:797-807 |
PfOLO2018
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Manejo Farmacologico del Primer Episodio en Esquizofrenia
— Estudio OPTiMISE — Cambios en PANSS y Ev. Adversos

Fase1 Fase 2 Fase 2 Fase 3
(amisulprida) (amisulprida (olanzapina) (clozapina)
Cambio total en PANSS Total -19.1 -10.1 -6.1 -18.4
Cambio en la subescala PANSS de a 2.8 can N
sint. positivos 7 ’ 55
Cambio en la subescala PANSS de 2o _ 18 _
sint. negativos 3 37 ’ 45
Cambio en la subescala PANSS de 8.8 _ _ _8
psicopatologia general 37 33 &
Efectos secundarios sexuales
Hombres 107 (29%) 2 (6%) 8 (22%) 6 (33%)
. 61 (16%) 5(15%) 6 (15%) 3 (17%)
Mujeres
Sintomas extrapiramidales 28% 9% 26% 22%
Cambio de peso desde el inicio, kg 2.5 2.7 4.2 4.8
i Kahn RS et al. Lancet Psychiatry 2018;5:797-807 i
PfOL©2018
Reduccion de la Hiperprolactinemia
Inducida por Antipsicoticos con Aripiprazol
4000
~
g 3500 —E.J—Corlit?ol group AR (20 mg/dia) = 54
3 —B-Aripiprazole group Control = 53
g 3000 4 )
e ** P <0.001
& 2500 - i Aripiprazol vs.
~
E'( control
& 2000 - 0
St }_/”‘A
o
1500 1
E 1000 A + AL
4 ek *
g 500 s B
m e e
0 L L L L r
Baseline Week 2 Week 4 Week 6 Week 3

| Zhao J et al. PLoS ONE 2015;10(20):€0139717 |

PfOLO©2018
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Reduccion de la Hiperprolactinemia con
Aripiprazol en Mujeres Premenopausicas

Prolactin Levels

110 =& =Aipiprazole ARI (11.7 mg/dia) = 25
. Placebo Placebo =21
100 1
: P =0.028
= 90 A 1, T
E i " La galactorrea se resolvié
E) 80 1 ; : - en el 77% de los
‘E' . ! ' : tratados con aripiprazol
'.3 70 1 \ >~ _ i 5 i vs. 33% con placebo
- - i ;
© RS / ] : ; i * rupo (p = 0,028).
S 60 - ! - ! - A I grupo(p =o,
= “ - 2 " . ' . - i
o 50 ¢ \‘ S v La funcién sexual se
normaliz6 en 50% con
40 aripiprazol vs. 9% con
—————r—r—r—Tr— T lacebo (P = 0.030).
01 23 45 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 P ( 30)
Weeks
i Kelly DL et al. J Clin Psychopharmacol 2018;38:317-326 i
PfOL©2018
. . . .
Reduccion de la Hiperprolactinemia
. s e s i
Inducida por Antipsicéticos con Metformina
Metformin Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD_Total Mean SD _Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
WWang, 2016 722 874 52 3336 1115 52 336% -6.14[10.16,-212)
W, 2012 12379 17008 42 22095 24092 42 05% -97.16 [-166.35,-7 97
¥ia, 2011 334 138 72 348 134 T 226% -1.40 [-6.86, 3.06)
Zhou, 2014 333 141 86 443 134 B4 333% -1160[15.73,-7.47) w
Total (95% Cl) 252 249 100.0%  -6.87[-13.24,-0.51]
Heterogeneity Tau?= 27.19; Chi*= 14 85, df = 3 (P = 0.002); F= B0% T R .
7 = -100 -50 0 S0 100
Testfor overall eflect: 2= 2.12 (P = 0.03) Favours metformin  Favours control
4 ensayos controlados aleatorios (n = 509)
Metformina disminuya los niveles de prolactina sérica SMD: -6.87 ug/L (-13.24 a -0.51), p = 0.03)
En pacientes con trastornos menstruales, la tasa de reanudacion de la menstruacion fue del
66,7% en el grupo de metformina y del 4,8% en el grupo control
| Zheng W etal. J Psychopharmacol 2017;31:625-631 |
PfOLO©2018
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