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Progresion de la Enfermedad en Pacientes
Esquizofrénicos SIN Tratamiento
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El Uso de Neurolépticos Disminuy6 Dramaticamente las Tasas
de Hospitalizacion de Pacientes con Esquizofrenia en EUA
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Sin Embargo la Capacidad de los Pacientes para
Vivir Independientes no Cambi6 entre 1895y 1991

Tampoco la Introduccion de los APG de Deposito Permitio un
Mayor Porcentaje de Pacientes Viviendo Independientemente
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Pero Podrian los APG Seguir Siendo el Tratamiento
Primario para Episodios Psicoticos Agudos?

m Con los APG hasta un 40% de los pac1entes exhiben una pobre
respuesta en episodios psicoticos agudos con presencia de sintomas
negativos y positivos.'-2 -

m Muchos de ellos presentan eventos adversos como letargia,
sedacion, ganancia de peso, disfuncién sexual, parkinsonismo,
acatisia, distonia y potenc\\al\ms&nesm tardia (~20%).3

m Ademas, las elevac)ones en prgkéctma son ahora mucho mas
importantes de lo\zque\fueron en otra época, ya que pueden llevar a
problemas comqaltératlones menstruales, galactorrea y disfuncion
sexual, y a largo plazo,a reduccion de la densidad mineral ésea.*>

O
"

1. Klein DF & Davis JM. Diagnosis and Drug Treatment of Psychiatric Disorders. Baltimore: Williams & Wilkins, 1969; 2. Kane JM et al

Schizophr Res 1996;18:127; 3. Kane JM et al. Psychopharmacology 1985:2(suppl):72-78; 4. Haddad PM & Wieck A. Drugs
2004;64:2291-2314 ; 5. Meaney AM et al. Br J Psychiatry 2004;184:503-508

Impacto de los Antipsicoticos en la Estructura
Cerebral. Diferencias Entre APG y ASG

= Revision sistematica con inclusion de 33 estudios de morfologia cerebral
en pacientes tratados con antipsicético,s.

= Los APG reducen el volumen de la sustancm@ns cortical mientras los ASG
tienden a retener o incrementar su. tamaﬁo en forma dosis-dependiente.

= El alargamiento del caudado 1nduc1do pbr los APG es revertido por la
clozapina. \ N

N\ -

m Clozapina y olanzaplna mcremgn‘cama adaptab1l1dad celular (efecto
agonista indirecto én’ ceptores NrﬂDA incremento de factores
neurotroficos y eshmA cion de la neurogénesis).

= Haloperidol lndu\é es\tcés oxidativo y la neurotoxicidad excitatoria (al
parecer sin relach n la dosis).
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Hipotesis Dopaminérgica (DA) de la Esquizofrenia

Los agonistas dopaminérgicos producen sintomas psicoticos en
sujetos normales o en esquizofrénicos
SN\

Los antipsicoticos antagomzan de 'na u otra forma los
receptores D2 /

Existe evidencia de un. mﬁremento en la neurotransmision DA
mesolimbica ante S1tuac10nes/3e estrés en pacientes con

AN
esqmzofrema RN

El exceso d@&épamma puede contribuir al estrés oxidativo y
a la formacion de radicales libres que facilitan los procesos
neurodegeneratw&s de la enfermedad
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Corbett R, et al. CNS Drug Reviews -47; Pani L et al. Eur Psychiatry 2007; 22:267-275
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Accion Diferencial de Olanzapina Sobre Vias
Dopaminérgicas A9 y A10
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Hipotesis Sobre Alteraciones en la
Neurotransmision en las Esquizofrenias

SINTOMAS NEUROTRANSMISOR LOCALIZACION RECEPTORES
DA 5HT  GLUT  GABA
7> N\0\
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a1, protein-1
complex; B2,
benzodiazepines;
catalase; CR, calretinin;
Cyt ¢, cytochrome c;
DAG, diacylglycerol;
DARPP-32, dopamine and

phosphoprotein

of 32 kDa; ER,
‘endoplasic reticulum;
GRK, G-protein-coupled

receptor kinases; GSH:
Px, glutathione

. superoxide radical; -
‘OH, hydroxyl anion;
13K,
phosphatidylinositol 3.
kinase; PIP3,
phosphatidylinositol
triphosphate; PP24,
protein phosphatase 24;
, transporter protein;
vitamin

Freedman. NEJV 1749
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Antipsicéticos: Diferente Perfil Farmacolégico

Olanzapina Clozapina Quetiapina

Risperidona
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Efecto de Agentes Antipsicoticos sobre Liberacion de
Neurotransmisores

Efecto de antipsicoticos sobre
liberacion de DA y NE en CPF

Efecto de antipsicéticos sobre
iberacion de acetilcolina en CPF

60 T I o1z 10 mg/ke
T L g/l
500 I 1z 10 mgike.
N
@
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©
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VEH  OLZ 10 RIS HAL
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Norepinefrina

*p<0.05; **p<0.01 versus inicio

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

Li XM, et al Psychopharmacology 199

Ichikawa J et al. Neuropsychopharmacoloy
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El Antagonismo Glutamatérgico (r. NMDA) en CPF por PCP es
Revertido por Algunos ASG pero NO por Haloperidol

% Blockade of NMDA responses by
acute PCP
&

/ >
\Vuil\it:ls “PCP Olan1 Olan& Cloz 25 Hal 0.5
o

" +PCP +PCP +PCP +PCP

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

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

5
@ Olanzapina *p<0.05 vs.
4 4 OClozapina vehiculo
@ Risperidona

| Haloperidol

Alopregnanolona (ng/g)

Vehiculo \v> Dosis 1 Dosis 2 Dosis 3

« Olanzapina - Dosis 1: 2.5 mg/kg; Dosis 2: 5 mg/kg;
« Clozapina- Dosis 1: 5 mg/kg; Dosis 2: 10 mg/kg; Dosis
« Risperidona - Dosis 1: 0.1 mg/kg; i i N
« Haloperidol - Dosis 1: 0.1 mg/kg; Dosis 2: 0.5 mg/kg; Dosis 3: 1.0 mg/kg

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

Manx CE, et al. Biol Psychiatry 2000;47:1000-1004
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Comparacion de ASG vs APG en Diferentes Medidas
de Eficacia (Meta-Analisis) - 1
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¢ 5 Los autores
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Leucht S et al. The Lancet 2009;373:31-41

Meta-Andlisis sobre el Tamafo de Efecto de los
ASG vs. APG en Esquizofrenia (Fase Aguda)
‘ P ASG pueden ser divididos en 2 grupos:
1. Superiores a APG
2. Similares a APG —
104
= TEvs.
‘:é;: v ASG APG P vs. APG
£ ool Clozapina 0.49 2x108
Amisulprida 0.29 3x107
Risperidona 0.25 2x10-12
s 5 7‘~\W\ . Olanzapina 0.21 3x10°
ﬁ. pe e \>§. PRI Aripiprazol | -0.003 NS
o »@* = N %f‘ ..}59 G & J@s Quetiapina | - 0.008 NS
" Ziprasidona | - 0.038 NS
Davis J et al. Arch Gen Psychiatry. 2003; 60 (6): 553-564
proLo2000
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Comparacion de ASG vs APG en Diferentes Medidas
de Eficacia (Meta-Analisis) - 2

Herkges'

Los autores
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——
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ASG vs APG - Efectos del Auspicio de la Industria

m 249% de los estudios fueron clasificados como no auspiciados por
la industria. IS

Para clozapina el tamafio del efectb;péia sintomas generales se
redujo (aunque aun significativo) a - 0.22 cuando se excluyé los
estudios auspiciados por({a industria comparado con -0.52
cuando todos los estudiog&uevr/orl incluidos.

NER\N i
Risperidona no fue B‘gm’ﬁqa‘tiv{mente mas efectivo que los APG
para el cambja’g[&pgk}ie los sintomas cuando los estudios
auspiciados por\ia i,ndu§;r1‘a fueron excluidos.

N\ . . . .
Los resultados par&lanzapma y quetiapina no cambiaron con
respecto al auspicio.

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

Leucht S et al. The Lancet 2009;373:31-41
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Estudios Doble Ciego vs. Abiertos - ASG vs APG
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Meta-Analisis sobre Uso de Antipsicéticos en Esquizofrenia.
Pertenecen los ASG a una Categoria Homogénea?

\O) \\>

Tamafios de efecto (‘g’ <Medges) de 3 meta-analisis comparando ASG vs APG (n=21,533):
Leucht et al. (2009; @), D is et al. (2003; 7 ), Geddes et al. (2000;m ) y Cochrane Reviews
(Adams et al. 2008;[g ). Versus el tamafio de efecto para haloperidol (HAL) versus placebo de

Leucht et al. (2008) (g=0.53).

Leucht S et al. Psychol Med 2009; In press
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Comparacion Entre ASG. Analisis de Sensibilidad

m El analisis de meta-regresion no detecté diferencias significativas
en duracion del estudio, dosis de antipsicoticos, calidad del
estudio

= Excluyendo los estudios ausp1c1adosp as) compamas
farmacéuticas o excluye{ﬁkﬁljos es\ad1 s con un puntaje de
calidad de Jadad <3, re ltados no cambiaron.

= No se encontro efecto sqgmﬁca{vo del auspicio con la excepcion
de clozapina vs: ngpgpdona( (coeficiente = 6.3 a favor de

clozapina, p=0.0 5{ O

Diferencias Entre ASG en Pacientes con Primer
Episodio o Refractariedad al Tratamiento

Primer episodio
= Los 5 estudios clinicos realizados con pacientes en un primer
episodio no muestran diferencias estadisticas entre los ASG.

Poblaciones resistentes al tratamient:
m Clozapina fue mas efecti aqug N
= olanzapina (N: 570 SMQV-/—F) 2, 95% Cl=-3.6 a 3.2),
= risperidona (Nm{{h SMD'= -1.3, 95% Cl=-5.8 a 3.2)
u z]pramdogajN“\% SMD = 0.5, 95% Cl=-6.7 a 7.7).

\
AN

Leucht S et al. Am J Psychiatry 2009; 166:152-163

Leucht S et al. Am J Psychiatry 2009; 166:152-163
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Efectividad Relativa de los Antipsicoticos en Esquizofrenia
(n=327). Estudio Naturalistico (Fase Aguda)

Comparacibn de Antipsicoticos

Aripiprazol 0Ianza11ma Quetiapina
‘ OR  (95%Cl) | P ‘ OR (95%(\) P OR (95%Cl) | P
Haloperidol 0.20 (0.07-0.57) |0.002
Olanzapina
Quetiapina .95 (2.14-22.60) | 0.001
Risperidona (rq\s 1,72 (0.47-6.29) |0.41 | 0.24 (0.09-0.66) |0.005
Ziprasidona 6.92 (2.13-22.48) | 0.001 | 1.00 (0.44-2.26) |0.99

)
Las dos principales medidas de efectividad fueron la capacidad de permitir la salida del
paciente de la unidad de agudos y el puntaje total de la BPRS

El Riesgo Relativo de Sufrir Recurrencias se
Incrementa con Cada Recurrencia

Riesgo relativo de rehospitalizacion
(recurrencia)

Numero de recurrencias previas

McCue RE et al. Br J Psychiatry 2006;189:433-440
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Tiihonen J et al. BMJ 2006;333(7561):224
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qa . Recurrencias: ASG vs APG. Meta-Analisis de
Prevencion Recurrenci n AP h :
evencion de las Recurrencias co C Estudios Doble-Ciego a Largo Plazo
m Otra revision con 66 estudios (n > 4,000) mostro tasas acumuladas de
recurrencia en el 53% de los que descontinuaban versus 16% de los que OLZ n=1008 RISH=1174 SERT n=282
permanecian en tratamiento en un perlodo de 6 a 10 meses Gilbert and NNT 17 NNT 14
colleagues (1995).2 N \ \ s § (8-100) (8-50)
= Una revision reciente de Cochrane\de 10estud1os de clorpromazina § g g'g
(n=1,042) mostro que la descontmuac)qh del’APG tiene un RR de n 2 .
recurrencia en las primeras 8 semanas-de 6.76 (95% Cl 3.37to 13.54) y 3 0.1 ‘
despues de 6 meses de 1. 70*95% (,\ .44t072.01) (Alkhateeb et al., a2 0! SERT
2007).2 ) -] 2 03
-0.5
= Un meta-analisis d 3‘3e\studms doble ciego (n > 3,500) reporto una tasa z S 0.7
de recurrenc1g5 elﬁS% on placebo versus 21% con APG. El nimero de 2 00
pacientes sin r&cm’renci\as luego de la descontinuacion del APG disminuye ) 1' ]
exponencialmente en una tasa de 10% por mes (Davis et al., 1993)." .
>
Recurrencias en 14 estudios a largo plazo
1. Gilbert PL et al. Arch Gen Psychiatry 1995;52:173-188; 2. Alkhateeb H et al. Cochrane Library 2007, Issue 1; 3. Davis JM et al. J Clin Psychiatry 1993;54(suppl.):24-30
ProL©2000 ProL©2009
Tasas de Descontinuacion por Cualquier Causa en Estudios Tiempo de Descontinuacion por Cualquier Causa en
de Mantenimiento en Esquizofrenia (%) Estudios de Mantenimiento en Esquizofrenia (Meses)
Farmaco SCAP2  IC SOHO®'  CATIE* CAFESt  EUFEST® Farmaco SCAPZ | IC SOHO®"| CATIE* CAFESt | EUFEST®
Duracion estudio 3 arios ™ 52sem. 12sem. Duracion estudio | 3 afios 3afos | ‘18meses 52 sem. | 12 sem.
Clozapina 26.4 - -- Clozapina 10.1 A (170 - --
Olanzapina 42.4 68.4 33 Olanzapina 8.9 9.2*» 7 6.3
Risperidona 71.4 == Risperidona 4.8 6.2 -
Quetiapina 70.9 53 Quetiapina 4.6 6.2 1.2
Ziprasidona = 45 Ziprasidona S\ 3.5 - 1.1
Perfenazina = = Perfenazina /\ 3 . 5.6t - -
e )
Haloperidol = 72 Haloperidol S <§9 v 13 - - 0.5
N
*La dosis de olanzapina (hasta)w mg/dia) esta por encima de la dosis aprobada;  Pacientes con DT *La dosis de olanzapina 1ha:t 30 mg/dia) esta por encima de la dosis aprobada; $ Pacientes con DT
(n=231) no fueron incluidos en perfenazina; § n=25 al inicio; { Potencial descontinuacion; t margen (n=231) no fueron incluidos en perfenazina; § n=25 al inicio; § Potencial descontinuacion; T margen
de No-inferioridad = 20%; CUtLASS' no evalué este parametro de No-inferioridad = 20%; CUtLASS' no evaluo este parametro
1. Jones P et al. Arch Gen Psychiatry 2006; er-Svanum H et al. BMC Psychiatry 2006; o JM et al. J Clin Psychopharmacol et al. Arch Gen Psychiatry 2006; 63:1079-( Ascher-Svanum H et al. BMC Psychiatry 2006;6: Haro JM et al. J Clin Psychophar
2006;26:571-8; 4. Lieberman JA et al. NEJM 2005; |223 5 McEvoy et al, Am J Psychiatry 2007;164:105( Kahn RS et al. Lancet 2008;371 1085-97 ;1 Lieberman JA et al. NEJM 2005;353:120 5. McEvoy et al, Am J Psychiatry 2007;164:1050-1060; 63. Kahn RS et al. Lancet 2(
ProLoz000 ProLg2000

ZODIAC: Un Estudio Naturalistico. Objetivo Secundario: En el Tratamiento de Pacientes con Enfermedades Mentales
Tasas de Descontinuacion a los 12 Meses Debemos Volver al Uso del Balance Beneficio-Riesgo
80 X
s *Pualue= <0001 W canzagine Factores a considerar:
g m 73.2% ~ ) o <
3 W Ziprasidone # Nivel de respuesta: sintomatico
Eeo ( vs. mejoria funcional ‘ yi
ST m il AN ~ SEP, 4
§E , : \ # Seguridad y tolerabilidad ‘Estabilizacion) Profacting
£ — & —
g° " # Aceptacion del paciente (\ Adherencia Somnolencia
8 =
3 | (L & Preocupacion con recurrencra\_,l\ >§fﬁﬁi‘r’.§25 Comorbilidades
® el paciente es camb1ad0>de \ W
g — terapia - ’
\
B + Uso de recursos e}jqca@vo& D

N\ ﬁmmlna 12 Months
o PN
\/
El objetivo primario fue estimar la incidencia relativa de mortalidad por eventos diferentes a
suicidio en un lapso de 12 meses.
RR [ziprasidona (n=9,120) vs olanzapina (n=9119)] = 1.01 (95% CI: 0.75, 1.37).

Pfizer data published at: www.clinicalstudyresults.org
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Bajas Tasas de Tratamiento para Comorbilidades

Metabdlicas al Inicio (CATIE - fase 1)

- Eventos Adversos Mas
t 3 T Comunmente Observados con
ASG (Meta-Analisis)

ASG mejor
.
-

100 @ % pacientes CATIE con comorbilidades >\ 68%
70 1 ®% NO tratado N
é 60 1 Dislipidemia
2 504 J Vv
2 )
3
T 401 \‘
o
* 30 tranaon cara > Amisulprida y risperidona =
Hipertensién hiperprolactinemia.
20 - > Aripiprazol = nausea y cefalea.
/ » Clozapina = agranulocitosis, convulsiones y
10 + miocarditis.
» Aripiprazol y ziprasidona = acatisia.
0 N T Lo . N » Ziprasidona = prolongacion del QTc.
Diabetes Mellitus Hipertension Dislipidemia § ASGvs. Haloperidol: Sedacién ™ .
3 4
‘; 10 L 3 1 . * ¥ 1
g
ProLoz000 AMI ARl CLOZ OLZ QUE RSP ZIP PFoL6z005
CATIE: Eventos Adversos - Fase 1 CATIE: Peso y Parametros Metabdlicos (Fase I)
Paré oLz* QUET RIS PER zip p-
Eventos adversos (%) OLZ* | QUE | PER ze P arametro (N=336) | (N=337) | (N=342) | (N=261) | (N=185) | Value
(n=336) | (n=337) (n=137) | (n=185) - -
Insomnio 16% 1,‘8% PR 25% 30% <.001 Cambio de peso 27% 30% 12% 7% <.001
Hipersomnia/somnolencia 31% 31% | \ 28% 24% .18 Cambio de peso promedio (lbs) -2.0 -1.6 <.001
Sint. anticolinérgicos 24% 31%\\\ 22% 20% <.001 Cambio promedio ajustado de
~ N . N 5.4 2.9 .59
Eventos adversos sexuales 27% 20% | 25% 19% .59 Glicemia (mg/dL)
Ginecomastia / Galactorrea 4 2%\\ 2% 2% 3% .15 Cambio promedAzt::ajustado de/” 0.09 0.11 .01
Irregularidades menstruales I\ 1%% A vé{: 11% 14% A7 Cambi dio aj e
PR AN ambio promedio ajustado de -
AIMS 22 S R jj;%i | 13% 17% 14% .23 Colesterol total (mg/dL) 1.5 8.2 | <.001
Acatisia VY 5% 5% 7% 9% .24 Cambio io ajust dJ‘ 3
N v promedio ajustado de [ R N
Parkinsonismo N\ 8% 4% 6% 4% .47 Triglicéridos (mg/dL)- \$ 40.5 21.2 24 9.2 16.5 | <.001
Hipotension ortostatica 9% 11% 11% 11% 13% .10 Prolactina ajustada (mg/dL -6.1 -10.6 15.4 0.4 -4.5 | <.001
* la dosis de olanzapina (hasta 30 mg/dia) esta por encima de la dosis aprobada * la dosis de olanzapina (hasta 30 mg/dia) esta por encima de la dosis aprobada
proLoz000 proLg2000
EUFEST: Eventos Adversos Emergentes ZODIAC: Eventos Adversos Emergentes
HAL | AMI QUE | zIP E oLz ZIP
9 vento adverso (n
Evento adverso (%) (=73) | (n=94) (n=85) | (n=68) p (n) (n=9,1 19) (n=9,120) P
Parkinsonismo 34 11 16 | <.0001 IAM o arritmia fatal ‘ 24 NS
Distonia 1 . 1 3 NC Hospitalizacion por arritmia 7 NS
Acatisia M 13 28 0.007 Hospitalizacion por IAM 13 NS
Aumento de peso (kg) 10.5 | 4.8 | <0.001 ;iosbpitalizacién por cetoaci,d,osfs 5 NS
iabética N
Aumento de peso 2 7% | 86 65 37 0.053 X (
desde el basal { 86 & B % pacientes con un evel
K R | / adverso serio potencial 12% 16.3% NS
Hiperglicemia < ‘ 30 22 22 0.794 fatal <
N\ VY Y
Hipercolesterolemia* 56 28 53 0.276 <
Hipertrigliceridemia 39 26 31 0.908 O
Hiperprolactinemia 50 41 46 0.017

Pfizer data published at: www.clinicalstudyresults.org

Kahn R et al. Lancet, 2008 March 29; 371: 1085-1097
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Proportion of patients with diabetes (%)

Estudio de Cohortes Francés en Pacientes con
Esquizofrenia (n=3470)

M Pacientes con esquizofrenia

Incidencia de diabetes 1993-2002
O poblacion general A

Convencionales 2.8%

44 Risperidona 2.4%
\ Olanzapina 2.7%
3 “Clozapina 2.1%
Amisulprida 2.4%

2

Los autores concluyen: “No hay
evidencia para una interaccion
entre la clase y tipo de
antipsicotico y el riesgo de
desarrollar diabetes mellitus”

N AN
1993 1995, % 1999 2002
N\

>
Los datos de la poblacion general son tomados de la
base de datos de CREDES

Finalmente, Existe Alguna Evidencia para Promover

el Uso de Intervenciones NO Farmacolagicas? NICE

= Los medicamentos siguen siendo la base del tratamiento de la
esquizofrenia. P

= Las terapias NO farmacologicas deben in‘i
aguda (incluyendo hospitalizacion).

i@e tan pronto como en la fase

= La terapia cognitivo-comportamental (al ‘méhqﬁ 16 sesiones) debe ser
ofrecida a todos los pacientes con esqui ofrenia. "

= La intervencion familiar (al rqéqos 10 s ib‘nps) debe ofrecerse a las
familias que mantienen c,on‘tacg)\esﬁecho con los pacientes.

. N\ e P .
= Se debe considerar 'de terapias artisticas, especialmente para ayudar

con los sintomas-n

= Consejeria, psﬁeo"térapia\ag onyo, entrenamiento en habilidades o terapia
de adherencia no-deben ser ofrecidas rutinariamente.

N\ .
= Los programas de empleo supervisado deben ofrecerse a aquellos que
desean retornar al trabajo o encontrar uno.

Philippe A, et al. Eur Psychiatry 2005;20:5340-5344

PFOLO2009

NICE (National Institute for Health and Clinic Excelence) clinical guideline 82 (March 2009). http:

PFOLO2009

Conclusiones

= Los ASG no pueden considerarse un grupo homogéneo o una clase de
medicamentos. .

m  Existen diferencias en eficacia favorecienddsélo a 4 ASG (clozapina,
amlils'u!pn'da, olanzapina y risperidona) vs. ,10§APG seglin recientes meta-
analisis. O\

= En materia de tolerabilidad las diferencias entre los ASG son ain mayores:
clozapina y olanzapina > 4" de peso; risperidona y amisulprida >
hiperprolactinemia y SEP-leves; aripiprazol y ziprasidona = acatisia;
quetiapina - sedacion'y A peso m(} rado.

= La eleccion de un antipsicético depende del balance beneficio-riesgo y del
perfil clinico de‘cada. R‘i@ientev

= Intervenciones NOfa acoldgicas como la TCC, la terapia familiar y las
terapias artisticas.cientan con alguna evidencia para ser usadas en
esquizofrenia juntocon los medicamentos antipsicdticos.
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