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Descubrimiento de la Clorpromazina como
Neuroléptico (1953)

Reserpina vs Placebo. Efecto “Tranquilizante”
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El Uso de Neurolépticos Disminuyé Dramaticamente las Tasas
de Hospitalizacion de Pacientes con Esquizofrenia en EUA

Sin Embargo la Capacidad de los Pacientes para
Vivir Independientes no Cambié entre 1895y 1991
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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

Reserpina y clorpromazina: “tranquilizantes mayores”

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

= “atipicos”: Schmutz et al./ (1958): sintetizan Clozapina (sin catalepsia en
modelos animales o SEP en pacientes). El término atipico se usa desde 1991.

Kapur S et al. Progress in Neuro-Psychopharmacol & Biol Psychiatry

Olanzapina: Caracteristicas Farmacocinéticas

= Zyprexa®: 24 millones de pacientes en 84 paises desde 1996

m T.=6h;Co.=13.3ng/ml (15 mg); t,,, =33.1 h; UAP = 90.2%
= Biodisponibilidad no afectada por alimentos o-ayuno

= Farmacocinética lineal

= Concentraciones en estédb de equilibrio =1 semana

= Minimas 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
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Efectos de la Edad y el Género en los Niveles
Plasmaticos de Olanzapina
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Gex-Fabry M et al. Ther Drug Monit 2003

Bigos KL et al. J Clin Pharmacol 2008 48: 157-165

Antipsicéticos: Diferente Perfil Farmacolégico

Olanzapina Clozapina Quetiapina
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Bymaster FP, et al. Neuropsychoparm 1996;14:87-96; Schotte A, et al. Psychoph (Berl) 1996;12
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Lawler C, et al. Neuropsychopharm 199 orbett R, et al. CNS Drug Reviews 199
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Antipsicéticos de Segunda Generacion (ASG):
Mecanismo de Accion Basado en 5-HT,, /D, ?
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¢ Antagonista 5-HT, + antagonista D, no reproduce atipicidad
¢ Elbloqueo completo de r.5-HT,, por ASG se produce a dosis subterapéuticas
¢ Ritanserina: alta afinidad 5-HT y baja D, > sin efecto antipsicético

Meltzer HY. Neuropsychopharmacol 1999;

55; Kapur S & Seeman P. Am J Psychiatry 2001;158:36!
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Seeman P, et al. Mol Psychiatry 1998;3:1

et al. Neuropsychopharmacol 199
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Accion Diferencial de Olanzapina Sobre Vias
Dopaminérgicas A9 y A10

Ganglios basale3)

Neuronas activas

Los 4 tractos dopaminérgicos principales:
1) nigroestriatal (A9) 3) mesocorticat{A10)
2) imbico (A10) 4) tuberoi i (A

OLZ crénica (mg/kg/dia)

Stockton ME & Rasmussen K. Neuropsychopharmacol 1996;14:97-104

Efecto de Agentes Antipsicoticos sobre Liberacion de
Neurotransmisores

Efecto de antipsicoticos sobre
liberacion de DA y NE en CPF

Efecto de antipsicoticos sobre
liberacion de acetilcolina en CPF
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Li XM, et al Psychopharmacology 1998;1
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Reversion del Bloqueo de la Estimulacion de
Receptores NMDA en Corteza Pre-Frontal por PCP
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* Significativamente diferente respecto al vehiculo. t Significativamente diferente respecto al grupo
tratado con PCP por 7 dias.

Ninan et al. Neuropharmacolog

Clozapina y Olanzapina Elevan los Niveles de
Alopregnanolona, un Neuroesteroide GABAérgico
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Vehiculo Dosis 1

« Olanzapina - Dosis 1: 2.5 mg/kg; Dosis 2: 5 mg/kg;

« Clozapina -  Dosis 1: 5 mg/kg;  Dosis
« Risperidona - Dosis 1: 0.1 mg/kg; Dosis
« Haloperidol - Dosis 1: 0.1 mg/kg; Dosis
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Marx CE, et al. Biol Psychiatry 2000;47:1000-1004

Dosis 2 Dosis 3

Dosis 3: 10 mg/kg
10 mg/kg; Dosis 3: 20 mg/kg
0.5 mg/kg; Dosis 3: 1.0 mg/kg
0.5 mg/kg; Dosis 3: 1.0 mg/kg
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Efecto Neuroprotector de la Olanzapina
(Actividad Anti-Apoptoética)

OLZ mejora el indice Bcl (anti-
apoptética) - Bax (pro-apoptética)

Neurodegeneracion inducida por
PCP y efecto protector de OLZ
N\

Expresion de RNAm de BDNF en Hipocampo de Rata tras Administracion
de Olanzapina, Clozapina y Haloperidol por 28 Dias
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Wang H-D & Deutch AY. Neuropsychopharmacology.

Green W, et al. Brain Res
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T Comparacion de ASG vs APG en
Diferentes Medidas de Eficacia

Estudio con MRI (12 Semanas) en Pacientes con Esquizofrenia

(Primer Episodio Psicético). Volumenes Cortical y Ventricular , i . | (Meta-Analisis)
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Los autores incluyeron 150 estudios doble-
ciego, a corto plazo y con un total de
21,533 sujetos
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Comparacion de ASG en 2lses .
PANSS Total (Meta- Meta-analisis sobre el Uso de la Monoterapia de

Analisis) ASG en Mania Aguda (Respuesta)

Los resultados permanecieron /Mean Odds Ratio for All Drugs Combined
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Leucht S et al. Am J Psychiatry 2008 In press Perlis RH et al. J Clin Psychiatry 2006;67: 509-516
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Resumen: Tasas de Descontinuacion por Cualquier Causa Metanalisis del Efecto Profilactico de los Eutimizantes en
en Estudios de Mantenimiento en Esquizofrenia (%) la Prevencion de Mania
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Metanalisis del Efecto Profilactico de los Eutimizantes en la
Prevencion de Depresion Bipolar
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. Eventos Adversos Mas Cominmente
Observados con ASG (Meta-Analisis)

» Amisulprida y risperidona = hiperprolactinemia.
> Aripiprazol = nausea y cefalea.
» Clozapina = agranulocitosis, convulsiones y

w7 miocarditis.
§ » Aripiprazol y ziprasidona = acatisia.
3 vl 3 = iy . > Ziprasidona = prolongacion del QTc.

Leucht S et al. The Lancet 2009;

Leucht S et al. Am J Psychiatry 2008 In press
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EUFEST: Eventos Adversos Emergentes en Cambio de Peso (kg) con Olanzapina Depende del
Pacientes con Primer Episodio Psicético (52 Sem.) IMC Inicial y se Estabiliza a la Sem. 39
HAL AMI oLz QUE P s 7
Elentolacyerscl®) (n=73) (n=94) (n=97) (n=85) (n=68) P < 1
g 10
Parkinsonismo 34 17 6 \ 11 16 < .0001 ﬁ
Distonia 1 3 [ 3 NC S
\ o
Acatisia 26 16 10 13 28 0.007 b
Aumento de peso (kg) 7.3/ V4 13,9 10.5 4.8 <0.001 g
Aumento de peso 2 7% N %
desde el basal 3 | $3) 86 & & CHEEE E *
Hiperglicemia 18 21 30 22 22 0.794 3
Hipercolesterolemia 45 45 56 28 53 0.276
Hipertrigliceridemia 39 36 39 26 31 0.908 1 Afios de T . 2 3
Hiperprolactinemia 44 89 50 M 46 0.017 fios de Tratamiento
* Alto IMC (>27.7) representa una ganacia de peso menor que un IMC <23.6 o entre 23.6-27.7 (p<0.001)
v sor0s

La Ganancia de Peso con Olanzapina NO es
Dosis-Dependiente en Esquizofrenia

——-512.5 mg (n=47)

Ganancia de Peso Promedio (kg)
IS

z | \ 8- 10:2.5 mg (n=124)
B 15:2.5 mg (n=147)
1’ —& >17.5 mg (n=255)
or
-1 . .
) 1 Afos 2 3

Identificacion Temprana de Pacientes Esquizofrénicos con
Potencial para Ganar Peso con Olanzapina
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*N=1190, LOCF.

Kinon BJ et al.J Clin Psychopharmacol 2005;25:255-258

Kinon BJ, et al. J Clin Psychiatry 2001
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Proportion of patients with diabetes (%)

Estudio de Cohortes Francés en Pacientes con Cambios en Lipidos en Ayunas: Analisis de 13
Esquizofrenia (n=3470) Estudios Clinicos de Olanzapina (n=3401; 52 Sem)
. . . Cambio en el colesterol total (mg/dl)
5 Pacientes con esquizofrenia Incidencia de diabetes 1993-2002 Olanzapina 5.27 (0.14)
5 Poblacion general b b <0.001
Convencionales  2.8% Placebo - 6.07 (-0.16)
4 Risperidona 2.4% Cambio en colesterol LDL (mg/dl)
Olanzapina 2.7% n
Ol 3.03 (0.08
3 Clozapina 2.1% anzapina ( ) 0.001
Amisulprida 2.4% Placebo = 4.26 (- 0.11)
2 Cambio en colesterol HDL (mg/dl)
1 Los autores concluyen: “No hay Olanzapina - 0.40 (-0.01)
evidencia para una interaccion 0.742
0 entre la clase y tipo de Placebo -0.21(-0.01)
i antipsicético y el riesgo de Cambio en triglicéridos (mg/dl)
1993 1996 1999 2002 desarrollar diabetes mellitus”
Olanzapina 20.77 (0.23)
Los datos de la poblacién general son tomados de la Placebo -10.74 (-0.12) G
base de datos de CREDES
M1-2000 M1-2000




