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The release of the alienated by Pinel. Tony Robert-Fleury (1878). Bibliotheque des Arts Decoratifs, Paris, France
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La silla tranquilizante - Benjamin RushSilla y cama giratorias 
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Lobotomía Prefrontal (Egas Moniz & Lima, 1936)

� comas insulínicos (Sakel, 1934)

� tonoclonoterapia cardiozólica

(pentetrazol) (Von Meduna, 1937)

� electrochoque (Cerletti & Bini, 1938)

Moniz AE & Lima A. Lisboa Médica 1936;13:152; Sakel M. Wiener Mcd Wschr 1934;84:1211-1213; Meduna L. Die

Konvulsionstherapie der Schizophrenic. 1937, Halle, Marhold; Cerletti U & Bini L. Arch Gen Neurol 1938;L9:266-268
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Descubrimiento de la Clorpromazina como 
Neuroléptico (1953)

Henri-Marie Laborit (A), Jean Delay (B) and Pierre Deniker (C)

Laborit H & Huguenard P. Presse Med 1951;59:1329; Delay J et al. Ann Med Psychol 1952;110:112-117

Rhone Poulens (1950) desarrolló antihistamínicos a partir de fenotiazina (azul de metileno) con el objetivo de 

mejorar el preoperatorio de los pacientes (Prometazina y Promazina)
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Reserpina vs Placebo. Efecto “Tranquilizante”

Hollister LE et al. Ann NY Acad Sci 1955; 61:92-100

Alcaloide de la Rauwolfia
Serpentina



2

JMT-2009

El Uso de Neurolépticos Disminuyó Dramáticamente las Tasas
de Hospitalización de Pacientes con Esquizofrenia en EUA

Bassuk EL & Gerson S. Sci Am 1978;238:46-53

En tan sólo 8 meses, 
aproximadamente 2 millones 

de pacientes habían recibido 
clorpromazina

560,000
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Sin Embargo la Capacidad de los Pacientes para
Vivir Independientes no Cambió entre 1895 y 1991

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

Vida Independiente

1895

1905

1915

1925

1935

1945

1955

1965

1975

1985

Hegarty JD, et al. Am J Psychiatry 1994;151:1409-1416 
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320 estudios, n = 51,800
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Evolución del Concepto de Antipsicótico

� 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). El término atípico se usa desde 1991.

Kapur S et al. Progress in Neuro-Psychopharmacol & Biol Psychiatry 2003;27:1081–1090
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Olanzapina: Características Farmacocinéticas

� Zyprexa®: 24 millones de pacientes en 84 países desde 1996

� Tmax = 6 h; Cmax = 13.3 ng/ml (15 mg); t1/2 = 33.1 h; UAP = 90.2%

� Biodisponibilidad no afectada por alimentos o ayuno

� Farmacocinética lineal

� Concentraciones en estado de equilibrio = 1 semana

� Mínimas alteraciones farmacocinéticas en pacientes renales o con 

cirrosis leve

Bergstrom RF et al. Chapter 19. In: Olanzapine: A Novel Antipsychotic. Eds Tran PV et al. Lippincott, 2000. Philadelphia, PA, pp 233-250
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Concentraciones Plasmáticas en los Primeros 60 Minutos: 
Zyprexa® Estándar (SOT) versus Zyprexa® Zydis® (ODT)

Markowitz JS, et al. J Clin Pharmacol 2006;46:164-171

‡ p<.001; † p<.01; *p<.05. McNemar test for paired proportions
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Olanzapina: Vías Metabólicas

Kassahun K Et Al. Drug Metab Dispos 1997;25:81-93

28.6% (orina) 
+ 8% (heces)

17.7% (orina) 
+ 2% (heces)

3.9% (orina) <2% (orina)

≈6% (orina)
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cociente C/D: r=0.255, 
p≤0.0001

C = concentración; D = 
dosis

Efectos de la Edad y el Género en los Niveles 
Plasmáticos de Olanzapina

Gex-Fabry M et al. Ther Drug Monit 2003; 25:46–53; Bigos KL et al. J Clin Pharmacol 2008 48: 157-165
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Impacto de la edad: 9.4% 

de aumento por cada 10 
años (p = 0.020)

Diferencia entre mujeres 
y hombres: 33.5% 

(p=0.032)

Datos de CATIE:

Los hombres eliminan 

olanzapina 38% más 
rápido que las mujeres  

(P < .0001). 

Fumadores eliminan 

olanzapina 55% más 
rápido que los NO 

fumadores (P < .0001). 
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Bymaster FP, et al. Neuropsychoparm 1996;14:87-96; Schotte A, et al. Psychoph (Berl) 1996;124:57-73; 

Lawler C, et al. Neuropsychopharm 1999;20:612-27; Corbett R, et al. CNS Drug Reviews 1997;3:120-47

Antipsicóticos: Diferente Perfil Farmacológico

Olanzapina Clozapina Quetiapina

Risperidona Ziprasidona Haloperidol Aripiprazol

D1D4D2 5-HT2A 5-HT2C 5-HT1A

5-HT6αααα1 αααα2 MuscH1 D2-(AP) 
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AntipsicAntipsicóóticos de Segunda Generaciticos de Segunda Generacióón (ASG): n (ASG): 
Mecanismo de AcciMecanismo de Accióón Basado en 5n Basado en 5--HTHT2A2A / D/ D2 2 ??

Meltzer HY.  Neuropsychopharmacol 1999;21:106S-115S; Kapur S & Seeman P. Am J Psychiatry 2001;158:360-369

� Antagonista 5-HT2 + antagonista D2 no reproduce atipicidad

� El bloqueo completo de r.5-HT2A por ASG se produce a dosis subterapéuticas

� Ritanserina: alta afinidad 5-HT y baja D2 ���� sin efecto antipsicótico
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Seeman P, et al. Mol Psychiatry 1998;3:123-134; Lawler C, et al. Neuropsychopharmacol 1999;20:612-27; 

Corbett R, et al. CNS Drug Reviews 1997;3:120-47; Pani L et al. Eur Psychiatry 2007; 22:267-275 

UniUnióón n RelativaRelativa de los de los AntipsicAntipsicóóticosticos a a ReceptoresReceptores DD22
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Stockton ME & Rasmussen K. Neuropsychopharmacol 1996;14:97-104

AcciAccióónn DiferencialDiferencial de de OlanzapinaOlanzapina SobreSobre VVííasas
DopaminDopaminéérgicasrgicas A9 y A10A9 y A10
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Los 4 tractos dopaminérgicos principales:
1) nigroestriatal (A9) 3) mesocortical (A10)
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OLZ crónica (mg/kg/día)

*p<0.05
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Efecto de Agentes AntipsicEfecto de Agentes Antipsicóóticos sobre Liberaciticos sobre Liberacióón de n de 
NeurotransmisoresNeurotransmisores

Li XM, et al Psychopharmacology 1998;136:153-161

Efecto de antipsicóticos sobre 
liberación de DA y NE en CPF
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OLZ 10 mg/kg

CLZ 10 mg/kg

HAL  2 mg/kg

*p<0.05; **p≤0.01 versus inicio
†p ≤0.01 vs HAL (DA) y vs HAL y CLO (NE)

*
**

*

**

†
†

Efecto de antipsicóticos sobre 
liberación de acetilcolina en CPF

Ichikawa J et al. Neuropsychopharmacology 2002;26:325-333 

VEH OLZ 10 
mg/kg

RIS 
1mg/kg

HAL 
1mg/kg
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* Significativamente diferente respecto al vehículo. † Significativamente diferente respecto al grupo 
tratado con PCP por 7 días.

Reversión del Bloqueo de la Estimulación de 
Receptores NMDA en Corteza Pre-Frontal por PCP

Ninan et al. Neuropharmacology 2003;44:462-472 
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Clozapina y Olanzapina Elevan los Niveles de 
Alopregnanolona, un Neuroesteroide GABAérgico

Marx CE, et al. Biol Psychiatry 2000;47:1000-1004
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Olanzapina

Clozapina

Risperidona

Haloperidol

• Olanzapina – Dosis 1: 2.5 mg/kg; Dosis 2: 5 mg/kg;    Dosis 3: 10 mg/kg
• Clozapina – Dosis 1: 5 mg/kg;    Dosis 2: 10 mg/kg;  Dosis 3: 20 mg/kg
• Risperidona – Dosis 1: 0.1 mg/kg; Dosis 2: 0.5 mg/kg; Dosis 3: 1.0 mg/kg
• Haloperidol – Dosis 1: 0.1 mg/kg; Dosis 2: 0.5 mg/kg; Dosis 3: 1.0 mg/kg

*p<0.05 vs. 

vehículo

*

*

*

*
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Wang C, et al. Neuroscience 2001;107:535-550

Efecto Neuroprotector de la Olanzapina
(Actividad Anti-Apoptótica)
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OLZ mejora el índice Bcl (anti-
apoptótica) – Bax (pro-apoptótica)

PCP

OLZ

OLZ+
PCP

Salina

Neurodegeneración inducida por 
PCP y efecto protector de OLZ
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Expresión de RNAm de BDNF en Hipocampo de Rata tras Administración 
de Olanzapina, Clozapina y Haloperidol por 28 Días
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Vehículo

Haloperidol
1 mg/kg

Clozapina
2.7 mg/kg

*p<0.05 vs vehículo

Olanzapina
2.7 mg/kg

Bai O, et al. J Neurosci Res 2003;71:127-131
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Ratas con denervación cortical de DA por 6-OHDA
[vehículo (V)] versus ratas sin administración de 6-

OHDA (Sham). 

*p≤0.001 vs. Ratas tratadas con 6-OHDA;
NS, no significativo

Wang H-D & Deutch AY. Neuropsychopharmacology. 2008;33:1276-1286 

Haloperidol (H) vs. Olanzapina (O) 
en la Longitud y Densidad de 
Espinas Dendríticas Piramidales
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Neurogénesis en la Zona Subventricular y Corteza 
Prefrontal de Ratas (Día 21)

Green W, et al. Brain Res 2006;1070:242 – 245
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Sección del giro dentado 
(asterisco) teñida con 

propidium iodide (rojo) para 
mostrar los núcleos y las células 

positivas a Ki-67 en la zona 
subgranular (verde).

*
*

En la corteza prefrontal de ratas no se observó un 
cambio significativo en el número de células positivas a 

Ki-67 con risperidona en comparaciones con los 
controles. En contraste, hubo un incremento del 44% 
(*p<0.05) en el número de células positivas a Ki-67 con 

olanzapina.
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Estudio con MRI (12 Semanas) en Pacientes con Esquizofrenia 
(Primer Episodio Psicótico). Volúmenes Cortical y Ventricular

Olanzapina (n=130), 9.1 mg Haloperidol (n=132), 4.4 mg
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Adapted from Lieberman et al. Arch Gen Psychiatry 2005;62:361-370
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Leucht S et al. The Lancet 2009;373:31-41

Comparación de ASG vs APG en 
Diferentes Medidas de Eficacia
(Meta-Análisis)

Los autores incluyeron 150 estudios doble-
ciego, a corto plazo y con un total de 

21,533 sujetos

JMT-2009

Leucht S et al. Am J Psychiatry 2008 In press

Comparación de ASG en 
PANSS Total (Meta-
Análisis)

Los resultados permanecieron
luego de controlar las variables 

de patrocinio, calidad del 
estudio, dosis y duración del 

estudio

a Números en paréntesis 
representan 95% IC WMD= 
diferencia promedio.

b Datos basados en la BPRS.
c El primer medicamento es el 

que aparece en el lado izquierdo 
(vertical).

JMT-2009

Meta-análisis sobre el Uso de la Monoterapia de 
ASG en Manía Aguda (Respuesta)

Perlis RH et al. J Clin Psychiatry 2006;67: 509-516
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Resumen: Tasas de Descontinuación por Cualquier Causa 
en Estudios de Mantenimiento en Esquizofrenia (%)

--------26.4Clozapina

12 sem.52 sem.18 meses3 años3 añosDuración estudio

--

75‡
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64*

CATIE4

80

--

--

64

67

56

IC SOHO3¶

72.0§

54.0

46.0

42.4

SCAP2

72--Haloperidol

----Perfenazina

45--Ziprasidona

5370.9Quetiapina

--71.4Risperidona

3368.4Olanzapina

EUFEST6CAFE5†Fármaco

*La dosis de olanzapina (hasta 30 mg/día) está por encima de la dosis aprobada; ‡ Pacientes con DT 

(n=231) no fueron incluidos en perfenazina; § n=25 al inicio; ¶ Potencial descontinuación; † margen 
de No-inferioridad = 20%; CUtLASS1 no evaluó este parámetro

1. Jones P et al. Arch Gen Psychiatry 2006; 63:1079-087; 2. Ascher-Svanum H et al. BMC Psychiatry 2006;6:8.; 3. Haro JM et al. J Clin Psychopharmacol

2006;26:571-8; 4. Lieberman JA et al. NEJM 2005;353:1209-1223; 5. McEvoy et al, Am J Psychiatry 2007;164:1050-1060; 63. Kahn RS et al. Lancet 2008;371 1085–97

64.0
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Metanálisis del Efecto Profiláctico de los Eutimizantes en 
la Prevención de Manía

Tamayo JM et al. J Affect Dis. 2009 Submitted
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Metanálisis del Efecto Profiláctico de los Eutimizantes en la 
Prevención de Depresión Bipolar

Tamayo JM et al. J Affect Dis. 2009 Submitted
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Eventos  Adversos Mas Comúnmente 
Observados con ASG (Meta-Análisis)

� 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; Leucht S et al. Am J Psychiatry 2008 In press
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EUFEST: Eventos Adversos Emergentes en 
Pacientes con Primer Episodio Psicótico (52 Sem.)

< .0001161161734Parkinsonismo

NC31031Distonía

0.0072813101626Acatisia

0.017

0.908

0.276

0.794

0.053

<0.001

p

4641508944Hiperprolactinemia

3126393639Hipertrigliceridemia

Hipercolesterolemia

Hiperglicemia

Aumento de peso ≥ 7% 

desde el basal

Aumento de peso (kg)

Evento adverso (%)

5328564545

2222302118

3765866353

4.810.513.99.77.3

ZIP 

(n=68)

QUE 

(n=85)

OLZ 

(n=97)

AMI 

(n=94)

HAL 

(n=73)

Kahn R et al. Lancet, 2008;371: 1085-1097
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* Alto IMC (>27.7) representa una ganacia de peso menor que un IMC <23.6 o entre 23.6-27.7 (p<0.001)

Cambio de Peso (kg) con Olanzapina Depende del 
IMC Inicial y se Estabiliza a la Sem. 39

IMC <23.6 (n=187)

IMC 23.6-27.7 (n=192)

IMC >27.7 (n=186)
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Kinon BJ et al. J Clin Psychiatry 2001;62:92-100 
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La Ganancia de Peso con Olanzapina NO es
Dosis-Dependiente en Esquizofrenia
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5±2.5 mg (n=47)

10±2.5 mg (n=124)

15±2.5 mg (n=147)

>17.5 mg (n=255)

Kinon BJ, et al. J Clin Psychiatry 2001;62:92-100 
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*N=1190, LOCF. 

≥≥≥≥7% del peso basal (n=183,  15%)
<7% del peso basal  (n=1008,  85%)

Kinon BJ et al. J Clin Psychopharmacol 2005;25:255-258
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Estudio de Cohortes Francés en Pacientes con 
Esquizofrenia (n=3470)

Philippe A, et al. Eur Psychiatry 2005;20:S340-S344

Pacientes con esquizofrenia

Población general
Incidencia de diabetes 1993-2002

Convencionales 2.8%

Risperidona 2.4%

Olanzapina 2.7%

Clozapina 2.1%

Amisulprida 2.4%

Los datos de la población general son tomados de la 

base de datos de CREDES

Los autores concluyen: “No hay 
evidencia para una interacción 

entre la clase y tipo de 
antipsicótico y el riesgo de 

desarrollar diabetes mellitus”
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Cambios en Lípidos en Ayunas: Análisis de 13 
Estudios Clínicos de Olanzapina (n=3401; 52 Sem)

- 10.74 (-0.12)Placebo
< 0.001

20.77 (0.23)Olanzapina

Cambio en triglicéridos (mg/dl)

- 0.21 (-0.01)Placebo
0.742

- 0.40 (-0.01)Olanzapina

Cambio en colesterol HDL (mg/dl)

- 4.26 (- 0.11)Placebo
0.001

3.03 (0.08)Olanzapina

Cambio en colesterol LDL (mg/dl)

- 6.07 (-0.16)Placebo
< 0.001

5.27 (0.14)Olanzapina

Cambio en el colesterol total (mg/dl)

Datos en archivo, Eli Lilly & Co., GRD OL081  Actualizado a Octubre, 2007


