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Consecuencias Devastadoras de la Esquizofrenia

Dos afios después del primer diagndstico de esquizofrenia:
m 40% de los pacientes permanecen enfermos

m 46% experimentan una remision apenas parcial

m Solo el 13% de los pacientes logra la remision completa
m 10-15% se encuentra en las carceles

m 10-15% esta sin hogar

Bromet EJ, ot al. Biol Psychiatry 1999;46:871

El Volumen de la Materia Gris Disminuye y los
Ventriculos Aumentan en Esquizofrenia
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Esquizofrenia (n=159) vs. sujetos controles (n=158). La
materia gris declina mas con la edad en pacientes (-
Hulshoff Pol HE, ot al. Am J Psychiatry. 2002;159(2):244-250. 3.43 ml/afio) que en controles (-2.74 ml/ afio)
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Consecuencias del Trastorno Bipolar

m Prevalencia a lo largo de la vida (DSM-1V): 0.6-1.0%. Nuevos
estudios epidemiologicos con criterios amplios sugieren 3 a 5%
m Se asocia a considerable morbilidady mortalidad

= Tiene un curso cronico: 22% de los pacientes deprimidos y 7%
de los maniacos permanecen enfermos durante al menos un
ano continuo

= 15%-19% de los pacientes bipolares se suicida. Los pacientes
con depresion bipolar.y-aquellos con mania mixta tienen las
mas altas tasas de suicidio-en comparacion con cualquier otra
condicion humana’(50.6% a 79.3%)

Keller et al. 1986; Goodwin and Jamison 1990; Dilsaver et al. 1997

Primer Episodio de Mania: Prediccion de
Recuperacion y Recurrencia a los 24 Meses
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Tohen, Zarate, Hennen, et al,, 2002
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Pérdida de la Sustancia Gris en CPF de Pacientes
Bipolares

~40% menos sustancia gris que el grupo control*
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Drevets WC, et al. Nature. 1997;3:

La Fase Aguda de la Esquizofrenia y el
Trastorno Bipolar.
Agitacion y Deterioro en Potencia
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Objetivos en el Manejo de Pacientes Agitados con
Esquizofrenia o Trastorno Bipolar

= Control rapido de la agitacion desde la primera intervencion
con un efecto duradero que minimice el-nimero de
intervenciones y la contencion fisica

= Prevenir el dafo a otros o a si mismo(a)

= Mejorar el bienestar del paciente proveyendo un ambiente
confortable

m  Permitir al paciente ser parte activa del tratamiento

= Explorar las causas de la agjtacion tan pronto sea posible en el
manejo dela urgencia minimizando la somnolencia

= Proveer un tratamiento efectivo en la fase aguda que permita
establecer un marco de trabajo para el manejo a largo plazo
de la condicion subyacente

Manejo Farmacolégico de las Emergencias
Psiquiatricas. Consenso de Expertos

Via Parenteral Nunca es Siempre
apropiada apropiada
Poco cooperador. Rechaza abiertamente
cualquier intervencion
+ ietud motora y imi sin I:’
propdsito
+ Labilidad emocional y tono de voz elevado l:l
+ Irritabilidad y compor n -
+ Agresion a la propiedad -
(p.€j., tirar puertas) y-comportamiento -
verbal hostil y amenazante
Paciente claramente amenzante o violento !
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Allen MH, et al. Postgrad Med. Special Report. May 2001
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Manejo de la Agitacion con Haloperidol IM +
Lorazepam IM
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[ : ; : ; : ; : ; : ; :

0 2 4 6 8 10 1
Horas
MBPRS: Escala de Evaluacion Psiquiatrica Breve Modificada

Battaglia J, et al. Am J Emerg Med. 1997;15(4):335-340.

2

Tiempo Acumulado de Somnolencia en Pacientes
Tratados con Haloperidol IM + Lorazepam IM
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Battaglia J, et al. Am J Emerg Med. 1997;15(4):335-340.
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Haloperidol IM vs. Lorazepam IM para el Control
de la Psicosis o Mania Aguda

Efecto Lorazepam Haloperidol
Pico de Accion (IM) 3 horas 30-60 min
Vida media 6-20 horas 16-36 horas
Seguro, incluso en enfermos Si Si
Minima hipotension postural Si Si
Sin interacciones medicam. Si No (CYP2D6)
Control de la agitacion Si Si
Especifico para psicosis No Si

Sintomas extrapiramidales No Si (20% to 50%)"
Depresion respiratoria Posible™ No
Hostilidad paradéjica Posible No

** Con dosis altas o repetidas, alcohol concomi condicién

Vanual of Clinical Emergency Psychiatry. Washington,DC: APA Press; 1990:40; Citrome L, Volavka J. Essential Psychopharmacology.
2002;5(1)

Farmacocinética de Olanzapina IM vs Oral:
Concentraciones Plasmaticas Maximas
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o '\*‘\*"\o—ﬂ‘.

0 24 48 72 96 120
Horas
18 sujetos saludables. 5 mg oral o IM de olanzapina

Data onfile, Lilly Research Laboratories.

Concentraciones Plasmaticas
(ng/mL)

attaglia ot al,, Am J Emerg Med 1
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Medida de Eficacia Primaria:
Componente de Excitacion de la PANSS

Pobre Control de Impulsos
Urgencia Interna, debido a la subita, no modulada, arbitraria, o no dirigida descarga de la
tension y emociones sin tener en cuenta las consecuencias

Tension
Manifestaciones fisicas de miedo, ansiedad 'y agitacién, como'rigidez, temblor, sudoracion
profusa e inquietud

Hostilidad
Expresiones verbales y no verbales de rabia y resentimiento, incluyendo sarcasmo,
comportamiento pasivo-agresivo;.abuso y asalto verbal

Falta de Cooperacion
Rechazo activo a seguir las.6rdenes de otros significantes para él, incluyendo el
entrevistador, el personal del hospital, o la familia, asociado con desconfianza, postura
defensiva, necedad, negativismo, rechazo de la autoridad, hostilidad, o beligerancia

Excitacion
Hiperactividad como ia de un compor motor acelerado, elevada
sensibilidad a los estimulos, hipervigilancia, o excesiva labilidad emocional

Puntaje: 1= ausente, 4 =moderado, 7 = extremo

Kay SR, et al. 1986.

Agitation-Calmness Evaluation Scale © (ACES)

1. Marked Agitation sl High levels of physical activity; may demonstrate
. markedly increased levels of verbal expression; may be

physically violent; cannot control signs of agitation if
requested to do so; may require continuous nursing
care/superyision-and / or physical restraint

2. Moderate Agitation
3. Mild Agitation

4. Normal

5. Mild Calmness

6. Moderate Calmness

Normal levels of physical activity; normal levels of
verbal expression; awake with eyes continuously wide
open

Light sleep; aroused by mild to moderate verbal or
physical stimulation. Greatly reduced verbal or

7. Marked Calmness physical activity

|1

8. Deep Sleep Sleeping deeply; cannot be aroused by either vigorous
verbal or physical stimulation (e.g. vigorous repeated

9. Unarousable shaking of patient’s shoulders)
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Disefio de los Estudios de Olanzapina IM en
Esquizofrenia y Mania

Poblacion de Duracion Grupos de Dosis
Estudio  Sujetos Agitados del Periodo IM Tratamiento (mg)
Esq-d Esquizofrenia, 24horas Olanzapina IM 25,5,
Esquizofreniforme, o 7.5, 10
Esquizoafectivo Haloperidol IM 7.5
Placebo IM
Esq Esquizofrenia, 24'horas Olanzapina IM 10
Esquizofreniforme, o Haloperidol IM 7.5
Esquizoafectivo Placebo IM
BIP Bipolar, Maniaco, o 24 horas Olanzapina IM 10
Episodio Mixto Lorazepam IM 2
Placebo IM

FDA. Rockville, Maryland: US Dept of Health and Human Services; Feb 12, 2001. NDA 21-253

Rapido Control de la Agitacion en Esquizofrenia en las
Primeras 2 Horas de la Inyeccion con Olanzapina IM

Tiempo (mins)
60 75

0 15 30 45 90 105 120

*p < 0.05 Olz vs. Hal
*p < 0.001 Olz vs. Pla en‘cada ——IMOlz
-2 4 evaluacién

—&-IM Hal

-39 Placebo

PANSS-EC. Cambio Promedio
*

Wright P, et al. Am J Psychiatry. 2001;158(7):1149-1151.
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Rapido Control de la Agitaciéon en Mania en las
Primeras 2 Horas de la Inyeccién con Olanzapina IM
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Meehan KM, et al. J Clin Psychopharmacol. 2001;21(4):389-397.

Puntajes de la Escala de Agitacion y Calma (ACES)
en Pacientes con Esquizofrenia

IM OLZ 10 mg
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0 6
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Battaglia J, et al. Am J Emerg Med. 2003;21(3):192-198.
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PANSS EC. Cambio Durante las Primeras 24 Horas
(LOCF). Pacientes con Esquizofrenia
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&

Analisis con los
pacientes que sélo
requirieron 1

P<0.05 Olz vs. Placebo en
cada punto de comparacion

Wright P, et al. Am J Psychiatry. 2001;158(7):1149-1151

Puntajes de la Escala de Agitacion y Calma (ACES)
en Pacientes con Mania

IMOLZ 10 mg IM LZP 2 mg
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Battaglia J, et al. Am J Emerg Med. 2003;21(3):192-198.
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Frecuencia de Inyecciones Durante las
Primeras 24 Horas

Esquizofrenia Mania .

% de Pacientes

*p<.05 vs OLZ;
**p<.001 vs OLZ.

OLZ HAL PBO' oz Lzp PBO
100 7.5 100 2.0

FDA. Rockville, Maryland: US Dept of Health and Human Services; Feb 12, 2001. NDA 21-253,

Incidencias de Sueno Profundo o Sobresedacion a
las 24 horas: ACES =8 0 9

Esquizofrenia

% of Patients
O=_aNWhAhUON®WOO

0.0% 0.0%

OO j j
. k@} N pBO— oz Lzp  PBO
75/ N 10.0 2.0

O\
No hubo diferenciissfgnificativas entre olanzapina IM y los comparadores

Battaglia J, et al. Am J Emerg Med. 2003;21(3):192-198.
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Intervalos QTc Al Inicio y a las 2 Horas de la
Inyeccion IM en Pacientes con Esquizofrenia

8 6.8% 6.8% _
7 6.1% *p =0.054 Hal vs.0lz
6
K
g5
€ 4
53
< 2
1 0.8%
0 0 0.0% [IREql 0.0%
97.5Percentil .99 Percentil > 500 mseg
N

\ . Intervalos QTc
2

AN / N\
‘l Olanzapina 10 B Haloperidol 7.5 B Placebo‘

97.5 Percentil: > 430 hombre
2 450 mujer

99 Percentil: 2 450 hombre
2 470 mujer

FDA. Rockville, Maryland: US Dept of Health and Human Services; Feb 12, 2001. NDA 21-253,

Signos Vitales: Valores por Fuera del Rango de
Referencia en las Primeras 24 Horas
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Supina Sup}n\a L Pulso Sistolica de Diastélica Pulso de pie Caida
sistolica diastélica > supino pie de pie ortost.

Diferencias no significativas en todos los puntos versus placebo

PFOLO2007

FDA. Rockville, Maryland: US Dept of Health and Human Services; Feb 12, 2001. NDA
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Incidencia de Sintomas Extrapiramidales en las
Primeras 24 Horas en Pacientes con Esquizofrenia

*p=0.065Hal vs. Olz
**p = 0,036 Hal V) OlZ

% de Pacientes

e N

Barnes Global Score

Simpson-Angus Total

% de pacientes con un puntaje > 2 en Barnes Akathisia scale durante las primeras 24 horas (< 2 al inicio)
% de pacientes con un puntaje > 3 en Simpson-Angus scale durante las primeras 24 horas (< 3 al inicio)

FDA. Rockville, Maryland: US Dept of Health and Human Services; Feb 1
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Nueva Alternativa al Uso de Olanzapina en Grageas: Comprimidos
Liofilizados de Disolucion Oral Instantanea (Zyprexa® Zydis®)

= Un comprimido liofilizado de disolucion oral instantanea
(CLDOI) es una presentacion solida que contiene una
sustancia medicinal la cual se desintegra rapidamente,
usualmente en cuestion de segundos, Una vez que es
depositada en la lengua” [FDA]*

Los CLDOI liberan el'medicamento en la boca por lo que es
posible observar la absorcion pregastrica de una fraccion del
principio activo evitando el contacto con el sistema digestivo
y el mecanismo de primer paso?

1.US Food and Drug Administration CDER Data standards Manual 2003 www.fda govicderdsm/DRGIdrg00201.htm; 2. Deepak K. Tablets and Capsules 2004;
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Comprimido Liofilizado de Disolucion Oral
Instantanea de Olanzapina [Zyprexa® Zydis®]

= La tecnologia del Zyprexa® Zydis® se basa en una tableta
secada en estado de congelacion = rapida disolucion
(tiempo promedio = 15.8 segundos)*

m Zyprexa® Zydis® puede administrarse con o sin liquidos!

= Puede ser diluida en diferentes liquidos (p.ej., agua, leche,
jugos, café, NO en colas)’

= Permanece estable cuando se almacena por 6 horas a
temperatura ambiente o por 24-48 horas refrigerada?

1.Chue P, etal. Can J Psychiatry 2

74; 2. Kinon BJ, et al. Presented at: US Psych Congress; Nov 16-19, 2000; San Diego, California
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No Todas las Olanzapinas de Disolucién Oral son
Iguales. Comparacion de Excipientes

Zyprexa Zydis® 10 mg

- Okasa Pharma - Comprimidos
| dispersables ranurados

%Sustancias Relacionadas:
“ 2.10% vs. 0.74%

s

o

‘ ‘

N ido - 10,55

Oy e T Y oo y o0 zoles 7200
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Zyprexa® Zydis®: Posibles Beneficios vs. Tabletas Bioequivalencia de Dosis Similares de Zyprexa®
Convencionales Zydis® y Zyprexa® Convencional
= Farmacolégicos: » Clinicos: 5-mg 10-mg 20-mg
# Absorcion mejorada # Facilita la deglucion (n=19) (n=20) (n=20)
+ Inicio qe accién mas rapido ¢ No requiere liquidos para Parametro Zydis | Convencional| Zydis |Convencional| Zydis Convencional
(no siempre) deglytir Corae (n/mL) 6.8 | 6.4 (28.4)| 165 | 15.1(38.0)| 387 | 38.6 (31.5
. Ef(ecto.del pn)mer paso minimizado « /Cumplimiento mejorado max (31.2) . : (43.2) N Y (32.8) . .
no siempre / N
« Biodisponibilidad mejorada 4 Viable en niftos, Tax () 52 |51 (61,2)| 3.4 | 3.4(40.3) 3.2 3.0 (34.2)
a Técnicos: adolescentes y ancianos (49.3) 47.1) (33.0)
. s AUC,., (ng-h/mL)| 225 | 212 (28.9).| 452 .| 450 (43.3) 1064 1030 (32.7)
« Dosis mas precisa que las ¢ Agitacion leve y moderada ¢ (30.4) (41,0) (34.3)
presentaaones‘lu‘quldas K, (h-1) 0.77% |.0.81+0.40 |/ NA NA 080+ | 0.84:0.72
+ Puede usar excipientes que han 094 0.55
sido reconocidos por su seguridad
Py an N Las diferencias entre olanzapina CLDOI y convencional para Cmax y AUC fueron <10%. Los IC
+ Mejoria de. la.eFtab'lldad debido al del 90% para Cmax y AUC estuvieron dentro de los limites estandar de bioequivalencia
empaque _‘“d‘V‘dual de las tabletas (0.80 a 1.25). Las constantes de las tasas de absorcion (Ka) no fueron considerablemente
(vs. liquidos) diferentes para ambas presentaciones.
proL02007 proL02007
Concentraciones Plasmaticas Promedio de Zyprexa® Zydis® en el Control de la Agitacion Aguda
Zyprexa®10 mg: Zydis® vs Convencional en un Centro de Emergencias Psiquiatricas1
16 16 2
— ult Sin diferencia en AUC y Cmax 1 = 25 PANSS-EC
2 3 (n=47) (componente de
® 2 ‘\ E‘Z : 20 exitacion de la PANSS)
k1 t E <
£ 10 - £ 15 Pobre Control de Impulsos
E . g & Tension
2 X 5 3 ——0LZconv. 10mg (n=20) O 10+ Hostilidad
G ¢ \ = OLZ CLDOI 10 mg (n=20) uw Falta de Cooperacion
5 . . gy a .| Excitacion
o S zZ 5
N 2 ; Dosis de olanzapina CLDOI en agitacion: 20 mg
r -0 i R o 0 - T ; T
o ln w0 e 5 0 1 2 3 4 Inicio 20 40 60
o Tiempo (h) Tiempo (h) Tiempo (minutos)
Bergstrom RF etal. 157TH Annual Meeting of the American Psychiatric Association. May 1-6, 2004; New York, NY 1. Ajluni et al. Presented at IPS Meeting 2003; 2. Kay SR, et al. PANSS Manual. North Tonawanda, NY: Multi-health Systems; 1986.
proL02007 proL02007

vo OLZ VO (10-15mg) ESTA AGITADO EL PACIENTE?
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‘Tamayo JM et al. Vertex 2003
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PANSS Excited Component Total Score
Transition from IM to Oral Treatment (LOCF)

Periodo Oral: Adverse Events
Significant Between-Group Difference or Incidence >5%

Periodo IM: Periodo IM: Oral Oral Oral Periodo de
Inicio 24 horas Dia 2 Dia }\ -~ Dia 4 Tratamiento 2
07 B Olanzapine
N 15.5%
© -1 15 B Haloperidol
& -2 z
%U .31 ~"IMOlz -;:;
o8 4 “IM Hal g
52 =
K; =57
(=] - 5
E -6
3 7]
-8 0
9 Acute Akaﬂ\'{sia\ EPS Headache Agitation Anxiety Insomnia
Dosis orales: i i Dystonia 7
1M/ Oral OLZ 11.3:5.2mg 13.5:5.2mg “Fisher's Exact test
IM / Oral HAL 9.4+4.3mg 11.1 £ 4.9 mg
Wght P, et Clnial Therapeut oy 10201428
broL02007 broL02007
La Accion Antipsicética Debe Evaluarse en las Magnitud del Efecto Antipsicotico Total con ASG versus
Primeras 2 Semanas Convencionales en Pacientes con Esquizofrenia
1004 ~— ‘
T~ s =
@ % \ . 2\\\T N
32 . N 104 t . ; \
S 90 - . . -
g \ ) Las reducciones de los = £ o« * \_J
‘@ 859 - ) N\ puntajes totales de la & ' * Y e
3 N N\ N\ BPRS y la PANSS fueron: g < . H
S 80 ~— L\ a = N :
= 80 ~ \ 13.8% 1° semana Eop e P S ] ¢ $ 5 » 3
s ~u 8.1% 2° semana * 8 N ¢ .
£75 . < 4.2% 3° semana . -
8 . ) - S— 4.7% 4° semana
& 70 | A Active Treatment \ / pa—
Placebo Treatm N\ a 5 < N\ T
o L DR , y — T
1 N\ 2 3 It 39‘& f
Treatment Week ()6& 7 Q\d' oﬁ‘ @P d&sﬁb
Mejoria promedio estandarizando los puntajes basales de 42 estudios en pacientes con esquizofrenia (n=7450). = 5
Antipsicéticos vs. placebo PoIE peera? ""“" Yt O
Agid et al. Arch Gen Psychiatry. 2003;60:1228-1235 Davis ot al. Arch Gon Psychiatry
broL02007 broL02007
Meta-analisis sobre el Uso de la Monoterapia de Olanzapina + Fluoxetina en el Tratamiento de la
Eutimizantes en Mania Aguda Depresién Bipolar I. Mejoria en la MADRS
Cudcome Aseta o ulndm\) gt O rendan)
R - o 4 e
o P 4 B wa bt me 0 ;PL<Z-9§’:7°LZ vs PBO —s— 0LZ (n=351)
o s - ma e em g 2 Fostapyis SO —— PBO (n=355)
Tt i earmguneby, ¥ 0.0, 1 (- 001, 0, To e avard s =446 < 000001 . g - —=— 0+F (n=82)
s, 2004 szoL T3 —a— 4511 z.4p [1.35, v.58] g -6
Pimstar 300 8z peyre Py L Tm | feas 3,96 (.24, G_6G] = -8 * N * P
oW 854 €O ez L, 221 2in N oo 346 1z, 4am = -10
Imuomu 115 ERC-CAT), 56 (u s \ o
T e ket b, 1 13, (e 3 T eled it 1=6.31 (F= 00000, -12-
Wektyes 2005 armn ST —— aLds z.az tav. wzm 2 -14
Sruekn 6 HAL P asr1an . 5054 1083 1113) z.38 -g
Tt (995 €1 HALvzPLA 43 gan - 00_0a .05 (1.4t E37) 5 16 N\ T
Tt prs |24 (hekprkch, 91 (et O 18 \ *% 1 **1
Tagt fOr Petermpn ety O o D64, 1 = 1 Fm n-s-_---:@ TARe el aplact £ = 333 (F = DD 20 . ) -
Smn CQ ke - Tas ot e s 0 1 2 -3 4 6 8
Tawl [(R%CH ARivaRLA T / st - 00.00 .5 [1.96, 3.74] \ Semanas
o ot v DR 00 0 D7, st Dttt 2= 4390+ 0 00 *
T Fr e S wmw s ma e ** 0+F = p<0.05 vs, PBO
P oo i o T nE s v S =ped.05 ve. OLZ
2 £ : ; =% * OLZ = p<0.05 vs. PBO
Taol for Feterisedy. Ot = ﬂi‘xol- 9 DD, P w0 Teal for pwsradaiiect T -18"9 ﬂmll

Tamayo JM et al. 2007
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Zyprexa® Zydis® en la Reduccién de la Sintomatologia General
en Pacientes Esquizofrénicos con Pobre Cumplimiento

o 10
5 - »
£ 95 N inicial = 82 p.<0.001
g: N final en CLDOPI = 49 Dosis Promedio Diarias:
8s Semana 1 (CLDOI) =
o8 90 13.09 mg
LR =
28 85 Semana 6 (CLDOI) =
28 15.35 mg
= Semana 6 (conv.) =
55 80 | 17.14 mg
o5 1
=2
w75 !
a '
z 1
£ 70 =
Baseline | 1} <2 4 6
\_s
- Semanas

Zyprexa® Zydis® Mejora las Actitudes y Comportamientos
Hacia el Cumplimiento de la Terapia

Nivel de Cumplimiento a las 6 semanas

20
° H Inicio
$15 B Final
E *p < 0.001
2 **p =0.031
a
310
T
3
c
25

NAMA \ROMI 7 TCl i
Total  NO cumplimiento Total Cumplimiento

NAMA = Nursing Assessment of Medication Acceptance; ROMI = Rating of Medication
Influence; TCl=Treatment Compliance Interview
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Kinon BJ, et al. International Journal of Neuropsychopharmacology 2003;6:97-102
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Correlacion entre la Mejoria de Sintomatologia
General y el Nivel de Cumplimiento

= La mejoria en la sintomatologia y el cumplimiento con la
medicacion se correlacionaron positivamente en todas las
medidas de tiempo en los casos observados:
# PANSS total y NAMA total (Rango de'R:\.45 a.55; p<.01)
& PANSS total y ROMI Cumplimiento (Rango-de R: -.35 a -.25; p<.05)

m La mejoria en el cumplimiento-puede ser fundamental para
una mejoria adicional en la sintomatologia de pacientes con
esquizofrenia -

= La mejoria en la sintomatologia puede ser fundamental para
una mejoria en el nivel de cumplimiento en pacientes con
esquizofrenia

Kinon BJ, et al. International Journal of Neuropsychopharmacology 2003;6:97-102

Zyprexa® Zydis® Indujo a una Menor Ganancia de
Peso en Adolescentes que Olanzapina Convencional

= 52 adolescentes hospitalizados y seguidos durante 12 semanas con
monoterapia de
¢ (i) comprimidos liofilizados de disolucion oral instantanea de olanzapina (OLZ
CLDOI) (N=16; 16.6mg/dia+/-4.4 [SD]),
¢ (i) OLZ convencional (OLZ TC) (N=10;\18.0mg/dia*/4.2)
& (iii) risperidona (N=26; 2.8mg/dia+/-1.2).
= Mayores incrementos en peso e IMC se observaron en pacientes con OLZ TC
(8.9+/-5.1 [SD] kg; 1.9+/-0.6kg/m2, respectivamente) que en aquellos con
OLZ CLDOI (3.0+/-2.1kg; 1.1+/-0.8kg/m?2).
= Elincremento de peso-e IMC con risperidona fueron de 2.0kg y 0.7kg/m?
respectivamente, )
= Los autores concluyen que la menor ganancia de peso e IMC con OLZ CLDOI
puede deberse a la disminucion en el tiempo de interaccion con
receptores de serotonina digestivos

Crocq MA. Eur Psychiatry. 2007 Aug 28

PFOLO2007

PFOLO2007

Pérdida de Peso Luego del Cambio de Olanzapina
Convencional a Zyprexa® Zydis®

Cambio a TDO Continua con

convencional P
Prom. SD Prom. SD
Edad (afios) 24.6 4.2 25.2 2.3 0.68
Dosis Olanzapina (mg) 12.4 4.0 10.4 2.2 0.18
Peso Inicio (Kg) 85.1 121 83.4 9.5 0.76
IMC Inicio (kg/m2) 27.0 3.9 24.2 3.0 0.11
Cambio peso (6 sem.) - 6.6 3.0 +3.7 5.2 < 0.001
Cambio IMC (6 sem.) =21 1.0 +1.1 1.6 < 0.001

Estudio abierto en 18 adolescentes con esquizofrenia de inicio reciente después de cambiar
de olanzapina convencional a olanzapina TDO. Los autores hipotetizan que la mas rapida
absorcion de olanzapina TDO acorta el tempo de interaccién con los receptores 5-HT2 del
piloro

La Fase de Mantenimiento en
Esquizofrenia y Trastorno Bipolar.
Mas Alla de los Sintomas -
Neuroproteccion

de Haan et al. Psychopharmacology (2004) 175: 389-390
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Proporcién de pacientes que se Mantienen en
Tratamiento por Espacio de 12 Meses. SOHO

Porcentaje de Pacientes que se Mantienen en su
Medicacion Inicial por Espacio de 1 Afio. SOHO LA
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Riesgo de Descontinuacion en Pacientes con Esquizofrenia en Estudios
Doble-Ciego Aleatorizados. Olanzapina versus Otros Antipsicoticos

Metanalisis del Efecto Profilactico de los
Eutimizantes en 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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El Efecto de los Eutimizantes en los Mecanismos de
Plasticidad Neuronal y Adaptabilidad Celular

BONF, brain-derived neurotrophic
receptor; TrkB, tyrosine kinase
receptor for BONF; Bl-2 and Bel-
X, anti-apoptotic members of the
bel-2 family; BAD and Bax, pro-
apoptotic members of the bcl-2
family; Ras, Raf, MEK, ERK,
components of the ERK-MAP
kinase pathway; CREB, CAMP
responsive element binding
protein; Rsk-2, ribosomal 56
kinase; ROS, reactive oxygen
species; GR, glucocorticoid
receptor; Akt, a serine/threonine
protein kinase in the PI-3 kinase

NEUROPLASTICITY"
ELLULAR RESILIENC

pathway.
GENETIC AND o0E: CEREBRO
oeveLoPMENTAL ||, TRRATER EPISO0RS || vascuiar
FACTORS INSUFFICIENCY Adapted from Nestler et al. Biol Psychiatry. 20 3
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Olanzapina & Clozapina Incrementan la Expresién del
Gen Bcl-2 gen en Neuronas de Rata
200

% of control {vehicle)
8
1

. .
% Los datos representan el promediosS.D.
50 microgramos de proteina total fueron

[T 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

frontal cortex

[ vehicle (0.4% acetic acid in 0.9% saline)
clozapine (10mg/g}
olanzapine (2.7ma/ka)

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

m Vehiculo

m Haloperidol
1 mg/kg

m Olanzapina
2.7 mg/kg

*p<0.05 vs vehicle

% Control BDNF RNAm

CcA1 T A3 Giro dentado

Bai O, et al. J Neurosci Res. 2003;71:127-13

Bin et al. Brain Res. 2004; 1010: 81-86
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El Haloperidol Puede ser Neurotoxico por la
Activacion de Caspasas
¥, ' Coy

05
04
03
02

Casp-3 Activity
(amol pNA/min/tnly

01

" Halogeridal ¥2h)
x o

p Te

La‘supresion de la muerte neuronal por haloperidol se logra
con la administracion de ketanserina (antagonista de
receptores 5-HT,,)

Haloperidol Disminuye la Expresion de Enzimas Antioxidantes e
Incrementa la Peroxidation Lipidica Membranal en Cerebros de Rata

10
manganeso-superoxido dismutasa catalasas

Uimg protein
ngimg protein

45D 90 Days, 45 Days. 90 Days.
o FICON BIHAL RIS BOLZ BOLZ OCON BHAL DRIS BCLZ BOLZ
cobre-zinc superoxido dismutasa hidroxialquenoles

Los niveles de lo:
antioxidantes e

hidroalquenoles
fueron medidos

después de 45 y
90 dias

E .
E < ! *P <0.05
3 v
) / *p <0.01
B %// A i ***P <0.001
45 Days 90 Days. vs control

90 Days
OCON @HAL DRIS ECLZ BOLZ

OCON @HAL DRIS BCLZ BOLZ
Parikh et al. Journal of Psychiatric Research 37 (2003)43 51
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Parikh et al. Journal of Psychiatric Research 37
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Estudio con MRI (12 Semanas) en Pacientes con Esquizofrenia
(Primer Episodio Psicético). Volumenes Cortical y Ventricular

M olanzapina (n=130), 9.1 mg

M Haloperidol (n=132), 4.4 mg

Estudio con MRI (12 Semanas) en Pacientes con Esquizofrenia
(Primer Episodio Psicético). Volumenes Cortical y Ventricular

fOlanzaping Haloperidol
400 RN 01 p<0:05
Gris Gris Gris Blanca’ Blanca  Blanca Lateral Lateral Lateral Tercer
izq der total izq der total izq der Total
Lieberman et al. Arch Gen Psychiatry. 2005;62:361-370 Lieberman G et al. http://www.usnews.com/usnews/health/brain/brainscans
proL02007 proLo2007

10



