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Las Trastornos Psiquiatricos Severos Dependen de
Alteraciones en las Proteinas Sinapticas

“The computing capabilities of the human brain may lie not so much in its
neuronal network, as in the complex calculations that its synapses
perform. “Vertebrate synapses have about 1,000 different proteins,
assembled into 13 molecular machines, one of which is built from 183
different proteins. These synapses are not stanidard, throughout the brain;
each region uses different combinations of the 1,000 proteins to fashion
its own custom-made synapses. Each synapse can’make sophisticated
calculations based on messages reaching it.from other neurons. The
human brain has about 100-billion‘neurons, interconnected at 100 trillion
synapses. The roots of several mental d1sorders lie in defects in the
synaptic proteins, more than 50 ofwhlch have been linked to diseases like
schizophrenia” _

N - Seth Grant PhD, Sanger Institute, England
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Consecuencias Devastadoras de la
Esquizofrenia

Dos afios después del primer diagnéstico de esquizofrenia:
40% de los pacientes permanecen,eriférmos

46% experimentan una remision apén,as:parcial

S6lo el 13% de los pacientes log‘ré la-remision completa
10-15% se encuentra en\ as arceles

10-15% esta sin hogar h g
Hasta un 10% comete\\su',i’cidio

)

Bromet EJ, ot al. Biol Psychiatry 1999;46:871
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Consecuencias Devastadoras del
Trastorno Bipolar

m Enfermedad recurrente en mas del 90% de los pacientes

m Los episodios recurrentes pueden llevar al deterioro
progresivo en el funcionamiento

m La recuperacion funcional a menudo se\ve
comprometida lograndose tan solo la recuperacion
sintomatica -

m Los episodios depresn/os blpolares se asocian a tasas
considerables de mortalidad y morbilidad.

Dion G et al. Hosp and Community Psych 19883

7; Goodwin FK. Jamison KR: Manic Depressive lliess 1990; Keck PE Jr, ot al. Am J Psych 1998;155:646-652
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Progresion De La Enfermedad En Pacientes
Esquizofrénicos Sin Tratamiento
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Lieberman et al, Neuropsychopharmacology 1996;14:135-21; Lieberman et al. Biological Psychiatry. 2001; 50:884-897

Las Recurrencias Sucesivas Prolongan el Tiempo
Para Remision en Esquizofrenia

Episodios sucesivos

O ® Primer episodio
7\\ 11 Segundo episodio
A S \_ M Tercer episodio
4.0 \ \ ‘/ ;//‘ \\\ *P=.001
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Lieberman JA, et al. Neuropsychopharmacology. 1996;14(3 supp):135-21S.
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Evidencia Directa del Deterioro Cortical en
Esquizofrenia de Inicio Temprano

5 afios
después

Normal
(n=12)

Los primeros hall zg@c nsis! lesiones posteriores (rosa) que junto con el
incipiente compromiso prefront. ‘ectan la integracion de la informacion proveniente
del exterior lo que usualmente se traduce en alucinaciones. Durante los proximos 5
afos las anormalidades col meten también las cortezas mas anteriores (P<0.00002).

La Regresion del Volumen de la Sustancia Gris con
la Edad en Esquizofrénicos y Controles Sanos

200

Sustancia gris (ml)

controles

~~ esquizofrenia

Edad (afios)

‘Adapted from: Thompson PM, et al. Proc Natl Acad Sci USA. 2001;98:11650-11655
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Hulshof Pol, et al. Am J Psychiatry. 2002,
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Volumen Hipocampal en Pacientes con
Esquizofrenia vs. Controles

T 4,5

i
4,0 4
N@

K 3,0 |
2,5 s
2,0 | \\
1,51 . Paqemte 1zq“= Controllzq 4 Paciente Der x Control Der

s 1,0

Styno M, ta. Boundary and mal shape anlyss f the hippocampus inschizophrenia v Goos G, ot a, ds, Lecture Notes in Computr Slence, 2003:464-471
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El crecimiento anormal o
la pérdida progresiva de
dendritas contribuye a la
reduccién del neuropilo
y la conectividad
prefrontal en
esquizofrenia

Black JE et al. Am J Psychiatry 2004;161:7
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Alargamiento Progresivo del Volumen
Ventricular en Esquizofrenia

75+

Volumen Ventricular Total

N T
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\\/ Edad de Inicio de la Enfermedad (Afios)

Chance et al. Schizophr Res 3431

El Deterioro Neuroanatomico se Asocia a la
Progresion Clinica

0.003 pobre vs. buen pronéstico
0.03 pobre pronoéstico vs. controles

: = Esquizofrenia [primer
episodio] (n=107) y controles

(n=20)

.
f

4 # Control
B Buen pronéstico
A Pobre pronggtico
gamiento ventricular y
\’/ reduccion en el volumen
hipocampal anterior

m  Sintomas positivos y
negativos persistentes
pueden ser consecuencia del
alargamiento ventricular
debido posiblemente a la
neurodegeneracion

Cambio en Volimen Ventricular (cc)
L

0 500 1000 1500 2000 2500
Dias entre los “Scans”

Lieberman J et al. Biol Psychiatry 2001;49:487-499
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Relationship of gray matter volume change at
1 year and clinical outcome at 5 years

Loss of brain volume correlates
with negative symptoms and
level of functioning at 5 years \

Cahn et al, Br J Psych 2006
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Cambios Cerebrales Estructurales Progresivos y
Sintomatologia en Esquizofrenia
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Ho B-C et al. Arch Gen Psychiatry 2003;60:585-504
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Change in gray matter volume and cumulative dosage of
antipsychotic medication from baseline (T0) to 1 year after study
inclusion (T1) in 34 patients with schizophrenia

404
Loss of brain volume §
correlates with e
cumulative drug 5
exposure P

gt 5 ; :
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Pérdida Permanente de la Sustancia Gris en
Pacientes Bipolares

~40% menos sustancia gris que el grupo control*
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Drevets WC, ot al. Nature. 1997;386(6627):824-827.
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Volimenes Hipocampales y Amigdalianos en
Adolescentes y Adultos Con TB

35007 0 Health Trastorno bipolar
v (BD) (n = 36) y grupo
_Control trol (n = 56
3000 \‘3[0"0 control (n = 56).
) [}\Gruup
¢ B0 El efecto del
£ diagnéstico fue
o 2000 significativo en
g P<.0001, tanto para
3 .
S 15004 la amigdala como
s para el hipocampo.
g
=
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Correlacion entre la Concentracion de N-Acetil
Aspartato en Hipocampo Derecho y la Duracion del TB |

w
b

ar=-0.66, n=15, p=0.003
b Unidades institucionales:
intensidad del metabolito por
unidad de tejido.
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Deicken: Am J Psychiatry, Volume 160(5).May 201
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Combined Lateral Venticular Voleme
(% of Total Cerebral Velurme)

Cambios Estructurales en Trastorno Bipolar

Increased Ventricular Volume

N\~ Healthy T

Comparison
s
n=32)

Strakowski et al. Am J Psychiat

02;159:1841-1847

Manejo Farmacolog‘cc de la
Esquizofrenis
Mas Alla del Control de. Slntomas >

Neuroproteccmn
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Mecanismos Pro- y
Anti-apoptéticos

Charney & Manji. Sci. STKE 201
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Niveles Cerebrales de Proteinas Bax (Proapoptoética) y Bcl-2
(Antiapoptética)' y Niveles de BDNF Sérico? en Pacientes con
Esquizofrenia

6 p=.033
N N P=0.004
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Controles qu|zofrema Control  Esquizofrenia
(n=35) (n=34)

1. Jarskog LF, et al. Biol Psychiatry 2000;48:6 2, Toyooka et al. Psychiatry Res 2002;110:24
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Glutamate

Serotonin
Dopamine

Clarzapine

Efectos de Haloperidol y Olanzapina en los
Receptores Glutamatérgicos lonotrépicos

Emoslsmic
[

)

() Hiogaridol induced spmesion
mermction o maficking endancemant

R ——
teraciion or allcking e FumagalliF eta. Mol
Hoakopandnt it e Pharmacol, Feb 4, 2008

La administracion
repetida de
haloperidol reduce
significativamente
la expresion de las
subunidades NR1y
NR2A del receptor
NMDA.

La atenuacion de
la funcién
glutamatérgica en

Cylosolic CPF explica en

R n parte el deterioro
cognitivo de los

pacientes tratados
nmw;‘ con haloperidol.

El Bloqueo de la Estimulacion de Receptores NMDA en
CPF por PCP es Revertido con ASG Mas No con Haloperidol

% Blockade of NMDA responses by
acute PCP

Olan1 Olan& Cloz 25 Hal 0.5
+PCP +PCP +PCP +PCP

N N\ Va}ricls )CP '

* Significativamente diferente respecto al vehiculo. t Significativamente diferente respecto al
grupo tratado con PCP por 7 dias.

Ninan et al. Neuropharmacology 2003;44:462-472

o traticking PFOLO2008
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El HaloP,er'dc’l Puede ser Neurotoxico por la Haloperidol Disminuye la Expresion de Enzimas Antioxidantes e
Activacion de Caspasas Incrementa la Peroxidation Lipidica Membranal en Cerebros de Rata
3 A:‘;? manganeso-superoxido dismutasa catalasas cobre-zinc superoxido dismutasa
- 8 8
= t
EE = - o:n S \
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L4 supresion de la muerte neuronal por haloperidol se logra °En 064 \ *P <0.05: **P <0.01; ***P <0.001
con la administracion de ketanserina (antagonista de = N ’ ;
receptores 5-HT,,) é Y vs control (45 days)
OCON EHAL WRIS ECLZ EOLZ
024
Parikh ot al. J Psychiatric R
PrOLO2008 [ PFOLO2008
Diferencias en Pacientes con Esquizofrenia La Reduccion en los Niveles de Lactato en CPF con Olanzapina
Tratados con Haloperidol o Placebo (PET) se Correlaciona con la Mejoria en Sintomas Negativos
Basal Ganglia " Neocortical System 15
_ 84 = w 8
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S ={
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35 | = g
E] N[
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Caudate ) Vv Front Temp Part  Occ o
Tomografias por Emision So itrones en 12 pacientes con Esquizofrenia tratados por 30 dias con -20 Q | ] m oLz
Haloperidol (0.3 mg/kg/dia) Yy placebo. La utilizacién de glucosa fue mayor en ganglios basales ® HAL
(caudado y putamen) en los tratados con haloperidol. Por el contrario se observé una reduccion en .25
(& actividad de la corteza prefrontal. -8 -6 -4 -2 o 2 4 6
Lactato en corteza frontal
Tamminga CA & Davis JM. Schizophr Bull 2007; Renshaw P, atal, Schizophe Res 2003:80{suppl ):301
PFOLO2008 PrOLO2008
Puntaje Compuesto Promedio en la Pruebas de Teoria de la Efectos Neuroprotectores de los Eutimizantes
Mente (ToM) en Pacientes con Esquizofrenia
10
5% *p<0.02 vs.
= convencionales y
83 ar risperidona
Ly
8O s
é § \\‘Vhp/m-ap\éplbﬁﬁ
cg B Los puntajes basales - \ecion antagonista
oL de BPRS fueron bajos y
ey T similares entre los
grupos (p=NS):
Tot Convencionales = 30.2
N Olanzapina = 29.1
a 3 N Risperidona = 33.8
e N, S ] i Clozapina = 36.2
Controles  Antipsicéficos  Risperidona  Olanzapina Clozapina
(n=24) convenuo\,yes (n=23) (n=20) (n=18)
ln:‘LJ\)/>
Savina |, Beninger RJ. Schizophr Res 2007;94:128-138 Tamayo JM ot al. Actas Esp Psiquiatr 2004; (Suplemento 1)
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Efectos de la Administracion Croénica de Litio y
Valproato en los Niveles de Bcl-2 en Corteza Frontal

Salina Litio VPA

O Litio
| VvPA
*P <0.05

*
‘ O salina

2 (% Salina)

C{-/

Gould TD et al. Mol Psychiatry 2004;9:734-755

Olanzapina & Clozapina Incrementan la Expresion
del Gen Bcl-2 gen en Neuronas de Rata

% of control (vehicle)

200 1

frontal cortex
[0 vehicle (o.\ﬁjmlc acld in 0.9% sallne)

3 clozapine (10mg/g}
[ olanzapine (2.7mgika)

hippocampus

Bin et al. Brain Res. 2004; 1010:

Los datos representan el
promedio + S.D.

50 microgramos de proteina
total fueron analizados con
Western blot usando un
anticuerpo especifico para bcl-
2. Los valores son expresados
como un porcentaje respecto al
vehiculo (100%). *p<0.05;
**p<0.01 vs. control

proLga00s proLga008
La Olanzapina Exhibe Efectos Anti- Factor de Crecimiento Neuronal (NGF) en Esquizofrénicos Nunca
Ap optéti cos en CPF de Ratas Medicados con Primer Episodio Psicotico
Neurodegeneracion inducida Hipocampo - 45 dias de tratamiento
por PCP y efecto protector de mejora el indice Bcl - Bax 7500
oLz
- o | 2 =
Saline Pl oLz (| cp=0> 2
J & 5000 *p<0.05
< \/ e o0 vs control
= 3 ) **p<0.01
«@ g vs control
J 5 **p<0.05
o1 z 2500 vs control
PCP R
-4
0+ 0 CON HAL HA 2 RISP-1.25 OLZ-5 OoLzZ-10
Veh/sal ~ Veh/PCP OLZ/Sal OLZ/PCP ‘ '

Niveles plasmaticos de NGF en sujetos ngrmales, en pacientes nunca medicados con primer episodio psicético (FEP) y en pacientes
esquizofrénicos cronicos tratados con tipicos (haloperidol 2 mg/kg/dia), o atipicos (risperidona 2.5 mg/kg/dia y olanzapina 10 mg/kg/dia).
**4P<0.001 y *P<0.05 vs. normales; aP<0.05 vs. nunca medicados; bP<0.05 vs. cronicos en tipicos.

Wang C, et al. Neuroscience 2001;107:535-550.
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Parikh V, et al. Psychopharmacology 200
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Effects of antipsychotics on rat brain nerve
growth factor (NGF) protein levels

B
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Expresion de RNAm de BDNF en Hipocampo de Rata tras
Administracion de Olanzapina y Haloperidol por 28 Dias

% Control BDNF ARNm
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Giro dentado

Bai O, et al. J Neurosci Res 2003;71:127-131

= Vehiculo
m Haloperidol
1 mg/kg

m Olanzapina
2.7 mg/kg

*p<0.05 vs vehiculo
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BDNF mRNA expression in rat hippocampus after 28
Ks exposure to haloperidol, clozapine, olanzapine or
icle

vehide
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ol (2 7maika)

EBEO

Clozapine and olanzapine
increase BDNF compared to
haloperidol

Bai J Neuroscience Research 2003

Efectos de los Antipsicéticos en Proteinas
Neuronales Asociadas a la Sinapsis

Cultivos hipocampales
tratados con haloperidol
200 . *

h |

Espinofilina/proteina total en
Monos Rhesus tratados con
Haloperidol
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El haloperidol usado a largo plazo altera las proteinas asociadas al citoesqueleto neuronal y las
dendritas (espinofilina), particularmente en regiones ricas en dopamina de la corteza cerebral

Lidow MS et al. Biol Psychiatry 2001;49:1-12; Critchlow HM et al. Mol Cell Neurosci
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Haloperidol (H) vs. Olanzapina (O)
en la Longitud y Densidad de
Esplnas Dendrmcas Piramidales

Ratas con denervacion cortical de DA por 6-OHDA
[vehiculo (V)] versus ratas sin administracion de 6-
OHDA (Sham).

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

El Volumen de Sustancia Gris Aumenta con la Administracion
Continua de Litio por 4 Semanas en Pacientes Bipolares

(a) Un corte tridimensional usando
resonancia magnética identifica y
cuantifica los componentes por
volimen, incluyendo la sustancia

a Gray matter segmentation c

(¢ anca y gris total. Las medidas se
g icjeron al comienzo después de
%,W eriodo de 14 dias de lavado y
ERE
5 luego de 4 semanas de
E tratamiento con Litio.
/:-{-‘“\ Esto trajo como resultado un
(B incremento en la sustancia gris de
\ E\ la muestra total de pacientes con
e .
\g‘ 7 trastorno bipolar

0
[

Se muestra por separado el
impacto de la administracion de
litio en cad auno de los pacientes
tratados.

<

Baseline Chronic lithium

Baseline Chronic
lithium

PFOLO2008

Manji ot al. Biol Psychiatry 2
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Neurogénesis del SNC del Adulto. Efecto
GABA Dependiente'’

Neurogénesis

La tasa de proliferacion celular
la zona subventricular y la
corteza prefrontal fue
strada en ratas adultas
adas por 21 dias con
olanzapina?

Capa granular hipocampal

. ba de’ Céluls
? ? de lazona bgragwlax /grahulare‘s renovada
VRS
NOR /

\_ Fattores que mfluenqan el nicho

Zona ventricular y células negrdgén BMP, bone morphogenetic protein; EGF,

progenitoras AN FoF2, £GP, Tora epidermal growth factor; FGF-2, fibroblast
IGF- growth factor 2; IGF-1, insulin-like growth
Vet factor 1; Shh, sonic hedgehog; TGF,

transforming growth factor ; VEGF, vascular

Antagonistas BMP endothelial growth factor.

Astrocitos activados, endotelio

1. Horner & Palmer. TiNs 200:

Green W et al. Brain Res.

Olanzapina y Clozapina Incrementan los Niveles
Corticales Cerebrales de Alopregnanolona’

B Olanzapina
O Clozapina
@ Risperidona
B Haloperidol

Alopregnanolona (ng/g)

Dosis 2 Dosis 3

Olanzapina': Dosis 1: 2.5 mg/kg; Dosis 2: 5 mg/kg; Dosis 3: 10 mg/kg
Clozapina - 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
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Neurogénesis en la Zona Subventricular y
Corteza Prefrontal de Ratas (Dia 21)

0 Control
B 0lanzapina
@ Risperidona

Proliferacion celular
3

o
Ki*67(+) en CPF Ki-67(+) en ZSV

Qn la corteza prefrontal de ratas no se observé un

cambio significativo en el nimero 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 numero de células positivas a Ki-67 con
olanzapina.

Seccion del giro dentado
(asterisco) tefiida col
propidium iodide (rojo)pal
mostrar los nicleos y las célu
positivas a Ki-67 en la zona
subgranular (verde).

Green W, et al. BRAIN RESEARCH

Ingesta Acumulada de Clozapina y Olanzapina en la Disminucion
de la Densidad en CPF (Esquizofrenia Vs. Controles) - 5 Aios

aos = s

ET
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Ciceapins i i g g ar Whrciminal

IR 1A i ey o ods SR Al
p<.05

Las lineas de regresion indican que la ingesta acumulada de ambos medicamentos sobre la
disminucion excesiva en la‘densidad de la sustancia gris superior frontal en pacientes con
esquizofrenia (n=96) tiende a asemejarse a la de los controles (n=113)
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van Haren NEM et al. Neuropsychopharmacology 2007;3
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Estudio con MRI (12 Semanas) en Pacientes con Esquizofrenia
(Primer Episodio Psicé6tico). Volumenes Cortical y Ventricular

M olanzapina (n=130), 9.1 mg M Haloperidol (n=132), 4.4 mg

10,00 1,2
8,00 p=.023 1
6,00
4,00
2,00
0,00
2,00

400

Gris  Gris  Gris ;mq; Blanca  Blanca Lateral Lateral Lateral Tercer
izq der total izq der total izq der Total

Adapted from Lieberman et al. Arch Gen Psychiatry 20(

Mean changes in whole brain gray matter volumes by treatment group (from
baseline to weeks 12, 24, 52, and 104) and healthy control group (from baseline to
weeks 12 and 52)

170 —0.540.58 —1.89 0.13
<001
\_ 019 16

N\

101 -0.85 038 0.28 —1.51 —04
5 93 :

| ooz o0z

Whole brain gray

i
matter volume
decreased with
haloperidol, not with
olanzapine.
[% Change From Baseline |
\\ A rarhenh
e 69 73 52 47 65 32 43 44 10 24
—so Hal 01z  Con Hal 0lz Con Hal 0lz Con Hal  Olz Con

Week
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Lieberman, J. A. et al. Arch Gen Psychiatry 2005;62:361-370.

Brain Volume Change in First Episode Meta-Analisis sobre el Tamafio de Efecto de los
Schizophrenia ASG vs. APG en Esquizofrenia (Fase Aguda)
i . ASG pueden ser divididos en 2 grupos:
- Superiores a HAL
Similares a HAL [
Subcad CSF
] Q) x@ ‘ T:P"Gs' ‘ P vs. APG
B Clozapina | 0.49 | 2x10°
~ Amisulprida 0.29 3x10°7
Risperidona 0.25 2x 1012
Olanzapina 0.21 3x10°
S Aripiprazol | -0.003 NS
i roe Quetiapina | - 0.008 NS
- Ziprasidona | - 0.038 NS
Ho et al, Am J Psychiatry 2007 -




Efectividad de los Antipsicoticos en Pacientes con Primer Episodio
de Esquizofrenia (1 Afio de Seguimiento)

Haloperidol (N=103) Amisulpride (N=104) Olanzapine (N=105) Quetiapine (N=104) Ziprasidone (N=82)

Efectividad de los Antipsicoticos en Pacientes con Primer Episodio
de Esquizofrenia (1 Afio de Seguimiento)

C Side-effects D Non-adherence
Mean dose before discontinuation of treat mg/day [SD]) - — Haloperidol
30(1-2) 450-8 (171-9) 12:6 (4-7) 498:6 (201-4) 107-2 (35:0) —— Amisulpride
. —~ N\ 7 —— Olanzapine
_ A Any cause B Insufficient effica d —  Quetiapine
% 1 —— Ziprasidone
£ i p=0-023
S
= Ziprasidone 1
g
5 p<0-0001
g 4
s
3 4
=
H 4
H
S
b T T r—s— T T T !
g Estudio auspiciado por: 0 3 6 9 VvV 12 0 3 6 9 12
& Pfizer, Sanofi-
Aventis
Estudio auspiciado por: AstraZeneca, Pfizer, Sanofi-Aventis
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Metandlisis del Efecto Profilactico de los Eutimizantes
en la Prevencion de Mania
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Tiempo para Recurrencia en Mania.
Olanzapina vs. Litio

100 -
80+
60+
40

20

% Probabilidad de
Permanecer em Remision

0

N T T T T
0 50 < 100/ 1 50 200 250 300 350 400
\ >T|empo para Recurrencia (Dias)

*YMRS Total score >15.

16

PFOLO2008

Tohen et al. Am J Psych

PFOLO2008

Metanalisis del Efecto Profilactico de los Eutimizantes en
la Prevencion de Depresion Bipolar
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Lamotrigina vs. Olanzapina + Fluoxetina.
Respuesta Antidepresiva y Mantenimiento
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LS means across'24 weeks : OFC -16.63; LMG -14.70; p=.005

24 weeks (LOCF): OFC -17.85; LMG -15.73; p=.029

Tamayo JM et al. Hum Psychopharmacol. In press
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Efectividad de los Antipsicoticos en Pacientes con Primer Episodio
de Esquizofrenia (1 Afio de Seguimiento)

Haloperidol (N=103) Amisulpride (N=104) Ol ine (N=105) Quetiapine (N=104) Ziprasidone (N=82) _p value

Los Problemas Metabélicos Son Mas Prevalentes En
Pacientes Con Enfermedades Mentales

Akathisia & Parkinsonism Estudio CATIE! Poblacién General?
15/94 (16%) 10/97 (10%) 11785 (13%) 0:007 LU pwem—— 400- .
16/94 (17%) 6197 (6%) 9785 \m?s) <0-0001 e ng;ﬁ‘;ig_i k;,";fz ango de edad=20-44 afios
Overweight (BMI 225 kg/m?); Weight gain >7% from, baselifie; Weight change from baseline (kg) (n=686)
16/43 (37%) 31/72 (43%) | 25755 (as%) 14/43 (33%) 0585 60 52.7% ol
23/43 (53%) 71183 (86%) ) 16/43 (37%) 0053 48,5% d 47.2%
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Fasting glucdse (mmol/L) - Hyperglycaemia § 404 3 ]
6/33 (18% 11/53 (21% ~—19/63 (30% /41 (22% 7132 22% 079 g g
(18%) W R | e @) o g 2%
Cholesterol (mmol/L) « Hypercholesterolemia 8 I
15/33 (45%) 24/53 (45%) \37/66 (56%) ~  12/43 28%) 17/32 (53%) 0276 = 204 > = 0
DL (mmolt) L Lgw concentration of HDL 12,2% 40 0%
6/32 (19%) 15/53 (28%) \ A\ 16165 (25%) 8/43 (19%) 5/32 (16%) 0894 33% "
"\ LBL (mmoVL) - High concentration of LDL 0+ - — o = "
16/31 (52%) 23/52 (445%) 5/66 (53%) 13/42 (31%) 13/32 (41%) 0602 Circunferencia ~ Glucosa WOL  presion Obesidad / | Diabetes | Colesterol ' Hipertension
N\ N\ cintura 21 <40 mg/dL (M) arterial Obesidad elevado
Triglycerides (mmol/L) - Hypertriglyceridaemia e e ML) /s severa
13/33 (39%) 19/53 (36%) 26/66 (39%) 11/42 (26%) 10/32 (31%) 0908
CATIE=Clinical Trials of Antipsychotic Effectiveness. IMC= indice de Masa Corporal. TG=triglicéridos.
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Nasrallah HA, et al. Schizophr Res. 2006;86|
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LS=least square.
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Cambios con Olanzapina en los Niveles de
Glucosa y Lipidos en Ayunas

Hasta 12 semanas de

100
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C
n ? 57 (n=392) (n=207) = (n=154)  (n=82)
Glucosa Normal

= <100 mg/dL Triglicéridos Colesterol Total ~ LDL Normal = <100

Normales = <150 Normal = <200 mg/dL
mg/dL me/dL

Data on file, Lilly Research Laboratories: ZYP200
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Cambio Promedio de los Triglicéridos en Ayunas
desde el Inicio con Olanzapina’

Estudio 12 Estudio 23
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Los Cambios Tempranos en Triglicéridos Pueden En el Tratamiento de Pacientes con Enfermedades Mentales
Predecir los Cambios a Largo Plazo! Debemos Volver al Uso del Balance Beneficio-Riesgo

_ Estudio 12 . Estudio 23
. Cambio 250 mg/dL luego de 26-30 Semanas . Cambio 250 mg/dL luego de 22-26 Semanas FaCtOI’eS a COnSideral’:
g2 si No Eg si No #Nivel de respuesta: sintomatico
‘E% (28%) (72%) £ (28%) (72%) vs. mejoria funcional
< ) 1% 59% 1) o 60% # Seguridad y tolerabilidad e ZQM Aumento de peso
3 (55;%) a Fal E (E%';‘) PP Falso # Aceptacion del paciente somnolencia
ou N o8 L i
‘,Z.E Positivo ‘: H S Positivo # Preocupacion con recurrel Comorbia
53 12% ( 25 14% 86% el paciente es cambiado de morbilidades
EX No \ Ea No terapia |
Si (45%) Falso V8% (46%) Falso
2 negativoy I negativo VPN ¢ Uso de recursos

Si los triglicéridos NO se‘inckementan 220 mg/dL en las primeras 5-9 semanas, hay un 86-88%
e pr il tener incr marcados en el curso del tratamiento

VPP=valor predictivo positivo. VPN=valor predictivo negativo.

1. Data on file, Lilly Res Lab: ZYP20071127. 2. Kinon BJ, et al. J Clin Psychopharmacol. eier A, ot al. Am J Psychiatry. 2005;162:1879-1887
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