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El expositor ha recibido honorarios en calidad de conferencista o como parte 
de asesorías a las siguientes compañías farmacéuticas:

• Pfizer

• GSK

• Janssen

• Roche/Quideca

 El expositor ha recibido apoyo para participar en actividades de educación
médica continuada (CME) por parte de  Abbott, Lundbeck, Sanofi-Aventis, 
Pfizer y Lilly

• Lilly

• Lundbeck

• EuroEtika/Bial/Biocodex

• Sanofi-Aventis
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 Laborit (1950): “gangliopléjicos” o “neuropléjicos” (parálisis neuronal) o
“atarácticos” (estado de indiferencia)

 Delay (1952): “neuroléptico” = captura de la neurona sin parálisis

 Reserpina y clorpromazina: “tranquilizantes mayores”

 “Antipsicóticos”: Carlsson (1963)  esquizofrenia = hiperdopaminergia; Seeman
et al. (1975)  identificación de r.D2

 “atípicos”: 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 “atípico” se usa desde 1991.

Kapur S et al. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2003;27:1081-90
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Receptor Ki (nM) Potencial efecto terapéutico

5-HT2B 13 ± 1.12 antimigrañoso? protección hepática y valvular?

5-HT7 11.5 ± .71 distimia

D2 3 ± 1
Antipsicótico atípico (“hit & run”)

D2sh presináptico = antidepresivo y eficacia en 
síntomas negativos en dosis < 300 mg/día

D3 3.5 ± .5 > concentración en sistema límbico vs. estriado

H1 > 10,000 Bajo impacto metabólico o somnolencia

M2 > 10,000 Ausencia de efectos anticolinérgicos

DAT, NAT, 5HTT > 10,000 Sin efectos antidepresivos por acción 
monoaminérgica indirecta

α1 > 10,000 Sin riesgo de hipotensión postural

Abbas AI et al. Psychopharmacology (Berl) 2009; 205: 119; Schoemaker H et al. JPET 1997;280:83–97 
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Martinot Jl et al. Psychopharmacology (Berl) 1996;124:154-8; 

PfOL©2018

Natesan S et al. Schizophr Res 2008;105:224–235

⁎⁎P<0.005, ⁎p<0.05  
vs. Control en n. 

accumbens

## p<0.005, # p<0.05 
vs. Control en cuerpo 
estriado dorsolateral
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Kapur S et al. J Pharmacol Exp Ther 2002;302:1129-1134

ED50 del cuerpo 
estriado / pituitaria 

para D2: amisulprida
(17 / 0.026 = 654), 
risperidona (0.89 / 

0.081 = 14), quetiapina
( 24 / 4.1 = 6), 

olanzapina (0.30 / 0.43 
= 0.7)

La baja incidencia de 
EPS sigue siendo el 
único criterio que 

distingue todos los 
antipsicóticos atípicos 

de sus contrapartes 
típicas
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Seeman P. Can J Psychiatry 2002; 47:27-38

Dopamina

Minutos para liberación del 50% de r.D2
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Leucht S et al. Am J Psychiatry 2002;159:180-90

La respuesta 
clínica global 

correspondió a un 
11% (6% –16%) 

de mejoría sobre
antipsicóticos 
convencionales
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Leucht S et al. Am J Psychiatry 2002;159:180-90

El uso de medicación 
anticolinérgica fue 25% 
menor (17% –32%) en

pacientes que 
recibieron amisulprida
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Davis J et al. Arch Gen Psychiatry 2003;60: 553-564

ASG d vs. APG p vs. APG

Clozapina 0.49 2 x 10 -8

Amisulprida 0.29 3 x 10 –7

Risperidona 0.25 2 x 10 –12

Olanzapina 0.21 3 x 10 –9

Aripiprazol - 0.003 NS

Quetiapina - 0.008 NS

Ziprasidona - 0.038 NS

ASG pueden ser divididos en 2 grupos: 

1. Superiores a APG

2. Similares a APG

PfOL©2018

Leucht S et al. The Lancet 2009;373:31-41

Los autores incluyeron 
150 estudios doble-

ciego, a corto plazo y 
con un total de 21,533 

sujetos
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Leucht S et al. The Lancet 2009;373:31-41

Los autores incluyeron 
150 estudios doble-

ciego, a corto plazo y 
con un total de 21,533 

sujetos
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 Amisulprida y risperidona = 
hiperprolactinemia.

 Aripiprazol = náusea y cefalea.
 Clozapina = agranulocitosis, 

convulsiones y miocarditis.
 Aripiprazol y ziprasidona = acatisia.
 Ziprasidona = prolongación del QTc.

Leucht S et al. The Lancet 2009;373:31-41

ASG vs. Haloperidol: Uso de medicación antiparkinsoniana

ASG vs. Haloperidol: Aumento de peso

ASG vs. Haloperidol: Sedación

AMI ARI CLOZ OLZ QUE RISP ZIP
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Leucht S et al. Psychol Med 2009; 39:1591-602

Tamaños de efecto (‘g’ de Hedges) de 3 meta-análisis 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 tamaño de efecto para haloperidol (HAL) versus placebo de Leucht et al. (2008) (g=0.53).
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Leucht S et al. Lancet 2013; 382: 951–62

212 ensayos 
(n=43.049)
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Leucht S et al. Lancet 2013; 382: 951–62
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Leucht S et al. Lancet 2013; 382: 951–62
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Leucht S et al. Lancet 2013; 382: 951–62
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Krause M et al. Eur Arch 
Psychiatry Clin Neurosci

2018;268:625-639

A. Síntomas 
negativos

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

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

Dosis promedio antes de la descontinuación del tratamiento (mg/día [SD])
3·0 (1·2) 450·8 (171·9) 12·6 (4·7) 498·6 (201·4)                     107·2 (35·0)
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Evento adverso (%) HAL 
(n=73)

AMI 
(n=94)

OLZ 
(n=97)

QUE 
(n=85)

ZIP 
(n=68) p

Parkinsonismo 34 17 6 11 16 < .0001

Distonía 1 3 0 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

Aumento de peso ≥ 7% 
desde el basal 53 63 86 65 37 0.053

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 44 89 50 41 46 0.017

Kahn R et al. Lancet 2008;371: 1085-1097
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Zhu Y et al. Lancet Psychiatry 2017;4:694-705

19 ensayos 
(n=2.669)
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Kahn RS et al. Lancet Psychiatry 2018;5:797-807

Tratamiento abierto de 4 semanas con amisulprida (dosis promedio = 490·4 mg / día)
Remisión a las 4 semanas = 67%
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Kahn RS et al. Lancet Psychiatry 2018;5:797-807

Individuos que no estaban en remisión en la fase 1 se asignaron aleatoriamente 1: 1 a tratamiento 
doble ciego con olanzapina (n=46; 15.6 mg / día) o amisulprida (n=47; 590·9 mg / día).

Remisión con amisulprida = 45% vs. olanzapina = 44% [OR = 1·07 (0·38 to 2·96)]

Pr
op

or
ci

ón
 c

on
 re

m
is

ió
n(

%
)

Semanas

PfOL©2018

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

Individuos que no estaban en remisión en la fase 2 fueron tratados con clozapina (279 mg / día).
Remisión con clozapina = 28%
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Kahn RS et al. Lancet Psychiatry 2018;5:797-807

Fase 1 
(amisulprida)

Fase 2 
(amisulprida

Fase 2 
(olanzapina)

Fase 3 
(clozapina)

Cambio total en PANSS Total –19.1 –10.1 –6.1 –18.4

Cambio en la subescala PANSS de 
sint. positivos –7.1 –2.8 –1.1 –5.5

Cambio en la subescala PANSS de 
sint. negativos –3.2 –3.7 –1.8 –4.5

Cambio en la subescala PANSS de 
psicopatología general –8.8 –3.7 –3.3 –8.4

Efectos secundarios sexuales
Hombres 
Mujeres

107 (29%) 
61 (16%)

2 (6%) 
5 (15%)

8 (21%) 
6 (15%)

6 (33%)
3 (17%)

Síntomas extrapiramidales 28% 9% 26% 22%

Cambio de peso desde el inicio, kg 2.5 2.7 4.2 4.8
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Zhao J et al. PLoS ONE 2015;10(10):e0139717

ARI (10 mg/día) = 54
Control = 53

** P < 0.001 
Aripiprazol vs. 

control
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Kelly DL et al. J Clin Psychopharmacol 2018;38:317-326

ARI (11.7 mg/día) = 25
Placebo = 21

P = 0.028

La galactorrea se resolvió 
en el 77% de los

tratados con aripiprazol
vs. 33% con placebo

grupo (p = 0,028).

La función sexual se 
normalizó en 50% con 
aripiprazol vs. 9% con 

placebo (P = 0.030).
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Zheng W et al. J Psychopharmacol 2017;31:625-631

4 ensayos controlados aleatorios (n = 509) 

Metformina disminuyó 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 reanudación de la menstruación fue del 
66,7% en el grupo de metformina y del 4,8% en el grupo control
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