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Introduccion: E ofrenia

* Enfermedad mental gra cronica e invalidante

* Conjunto complejo de trastornos asociados con anomalias de la
estructura y funcion cerebral, habla y comportamiento desorganizados,
delirios y alucinaciones (WHO 1998)

* Disfuncion en una o mas areas principales de la funcionalidad: social,
ocupacional (Mueser , 2004)

* Prevalencia 0.7-1% de los habitantes adultos (Lehman 2004)

* Por su cronicidad se asocia a altos niveles de carga y costes sociales,
junto a una cantidad incalculable de dolor y sufrimiento individual
(van Os 2009)
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Funcionamiento

Lehman AFy col. Am J Psychiatry. 2004; 161(suppl 2):1-56.
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¢, ES posible el consenso entre la
Psiquiatria basada en la evidenciay en la
experiencia?
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DESGLOSANDO EL GLOSARIO

CONCEPTO DE RESISTENCIA

B A



Dificultades en | Inicion

* 1/3 pacientes son resiste

* Esquizofrenia entidad nosologica heterogenea
* un unico criterio seria insuficiente
e sintomas negativos/cognitivos/depresivos lo complica: DD efectos 2° APS

* Ensayos clinicos no acaban de reflejar “la realidad clinica paciente
resistente ”

 Poblaciones muy seleccionadas, criterios basados en % severidad sintomas
(30-50%)

Criterios muy restrictivos: pacientes de peor evolucion
Solapamiento refractariedad/ cronicidad

No secuenciales “siguiendo el curso de la enfermedad”
Metodologia estudios efectividad no aplicable a los de resistencia




Definiciones ResiSteéncia

* Ausencia de respuesta a 2 0 mas antipsicoticos de 12
generacion a DOSIS/TIEMPO adecuadas (aneetal., 1988)

* Presencia continuada de sintomas positivos que implican
discapacidad (autonomia, funcionamiento social) o
trastornos conductuales tras 2 anos de tt AP de
demostrada eficacia y a dosis adecuadas (srenner etal., 1990)
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¢ Como saber si e lente sera
Resistente ?

* No existen indicadores establecidos

* Aspectos a tener en cuenta

— No diferencias respondedores/ no respondedores
o Niveles plasmaticos/ Dosis/ % Ocupacion RD2
o No Utiles las megadosis
e Se han implicado mecanismos neuroguimicos diferentes

— Adaptacion premaorbida, criterios DSM IV buen pronostico suelen
ser utiles, predominio de sintomas negativos, como indicadores
respuesta
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Conclusiones Estudy emision/ Resp

Leucht et al., 2008

1. Extraer los valores minim BPRS) y 30 (PANSS) = “ausencia de sintomas”
. Porcentaje cambio: (PANSS, . .,-PANSS;, ., )X 100 / PANSS;, ,-30

2. Presentar resultados en % de Remision y respuesta

. Remision: cuantos pacientes permanecen sintomaticos
. Respuesta: cuantos pacientes presentan cambios clinicamente significativos
3. SiRespuesta en % PANSS/BPRS
. 50% para pacientes agudos no-refractarios (“much improved”)
. 25% en pacientes resistentes
4.  Definir el punto de cut-off apriori
. Presentacion resultados: tabla con resultados en pasos del 25% con una visualizacion del rango

total de % respondedores (tabla 1)

5. En EC pragmaticos prolongados y simples C, el CGl estaria justificado (intuitivo,
menos tiempo): nueva version con una tabla con el % de respondedores en cada
item (tabla 2)

. Discontinuacion: mdltiples factores relacionados independientes de la respuesta y no
comparabilidad entre estudios (Chinos menos dropouts)

6. Futuros estudios:
. Recaida:falta de consenso

. Recuperacion: focus no solo en tt sintomas sino tb en conceptos + amplios como
funcionamiento social y QoL




DESGLOSANDO EL GLOSARIO

CONCEPTO DE ATIPICIDAD
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Introduccion At ad

* AP tipicos (haloper., cl m.): 12 linea durante > 50 afios
« Utiles frente a S. Posit (+) y algunos S. Negat (-)
» E2° sedacion S.Negativos 2° y EPS

* Sandoz-Spain 1959:con Clozapina nacen generacion ASG

» Multiples receptores (-D1, D2 , D3)
o EZ2° restrictivos de su uso: sialorrea, neutropenia (1975, Finlandia)

 Estudios posteriores demuestran eficacia en resistencia y seguridad con controles
(O’Brien 2004)

» La mayoria Antagonistas 5-HT y Dopaminérgicos
 Difieren en su afinidad frente a otros subtipos de receptores
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Perfil farmacodinami de los AP ATIPICOS

Ki

Bymaster
y cols.,
1999;
Zhang y
Bymaster,
1999.

Ziprasidone Haloperidol Risperidone Olanzapine Amisulpride

RD?2 29 1+ 0.04 3+0.10 11 £ 2 2.8

RD3 9.7 5 + 1 14 16 + 3 3.2




Concepto de atipICIg

Nueva hipoétesis de atipicidad de los

antipsicoticos
(Kapur y Seeman, 2001)

Nivel molecular Nivel Sistémico

Fast k. y | afinidad RD2 Ocupacion RD2 moderada
Agonismo parcial RD2

Modelos animales

Efecto preferente a nivel

mesolimbico
.

Nivel clinico
ANTIPSICOTICO ATIPICO

1. La accién sobre los RD2 es necesaria para el efecto AP, incluso para los
AP atipicos que actuarian en los RD2, aunque de una manera diferente a
los tipicos

2. Laimplicacidm de otros receptores no son necesarios en la accion AP. Sin
embargo pueden jugar un rol en otras dimensiones de la esquizofrenia.




Efectividad de los nuevos AP
atipicos frente a clozapina
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Clozapina versus A ICOS en la Esquizofrenia

(Cochrane Dat Rev. 2010 Nov 10;11:CD006633)

* Algunos estudios stgieren efectividad similar con un
mejor perfil de tolerancia (kane 2006; citrome 2002) aUNQUE

aun no claramente establecido en revisiones previas
(Gilbody 2000, McEvoy 2006)
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Clozapina versus

(Cochrane Datab

Ipicos: Conclusiones

ev. 2010 Nov 10;11:CD006633)
Alto desgaste 30% resultados di Interpretar

Eficacia
— Poco claras diferencias con diferentes AP atipicos
— No datos amisulpride, aripiprazol y sertindol

Tolerancia: Factor seleccion AP
— Menos EPS q risp y (-) t PRL g olanzapina, risperidona
— Mas sialorrea y sedacion g risperidona, olanzapina, quetiapina
— Mas crisis comiciales g risperidona y olanzapina
— Mas 1 ponderal g risperidona
— Mas leucopenia q olanzapina

Investigacion
— Clozapina a dosis mas altas
— Estudios a més largo plazo (s6lo 8% estudios largo plazo)
— Ensayos con Ami, Arip, Sertindol




., ES posible dar pasos “racionales” ante un
paciente no respondedor ?




";Ante la falta de r.ﬂ'

OPTIMIZACION

e DIAGNOSTICO

« ENFERMEDAD MEDICA AUMENTAR POLITERAPIA
| ANTIPSICOTICO BASADA EN LOS
° TOXICOS EN CURSO ANTES SINTOMAS

DE PT PREDOMINANTES
- DOSIS, NIVELES

« PSICOSOCIAL

*ESTRES AMBIENTAL
*SOPORTE SOCIOFAMILIAR
*CONTACTO CON EL CIRCUITO




Dimensiones de

Pathophysiology

Treatment

Schizophrenia

Positive: delusions,
hallucinations

Excessive mesolimbic
DA leads to
inappropriate
‘salience’

Negative: alogia,
blunted affect,
avolition, anhedonia,
asociality

Cognitive: working
memory dysfunction,
executive dysfunction,
attentional deficits

|

Hypodopaminergic
cortical-subcortical
circuits

Hypofunctional PFC,
frontal-subcortical
circuits

D, receptor blockade
via typical and
atypical antipsychotics

?DBS

|

? D1 receptor
agonists or other
neuromodulation
via atypical
antipsychotics

|

Cognitive behavioral
therapy

?pharmacological
treatments




Propuesta ante Respo ¥or Parcial a Atipico

)ITipio, Puigdemont, Perez Egea

OPTIMIZACION DEL

POLITERAPIA SEGUN SINTOMAS
TRATAMIENTO 1A SEGUN SINTOMA

PREDOMINANTES

VAR. CONFUSION
Diagnéstico psiquiatrico, POSITIVO: COMPLETAR ABANICO RECEPTORIAL
Enf Médicas, Téxicos * Moderados RD2 : Risper, halop, amulpride, aripripazol
_ " L * Potentes RD2 : Quetiapina, Olanzapina, Ziprasidona
Factores Psicosociales

] NEGATIVO: LIBERACION DA PRESINAPTICA
VAR. TRATAMIENTO » Valorar descenso Dosis AP curso

Cumplimiento, Tolerancia, * Estimulantes
Interacciones Farmacolégicas * RD2 presinapticos: Amisulpride, Aripripazol

REVISAR MONOTERAPIA
. Pasada: 2 BIREIL L e DEPRESIVO/ OBSESIVO: Antidepresivos

y dosis adecuadas IMPULSIVIDAD: Eutimizantes
* Actual: tiempo>8s




POLITERAPIA ANTIPSICOTICA
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Argumentos en CORE Politerapia AP

Deébil base teorica (receptoriales, farmacodinamicos)

Ausencia datos cientificos solidos:
— [Escasos: la mayoria potenciacion con clozapina en no respondedores
— La mayoria entre Atip.casos o estudios abiertos (medida ppal: eficacia | -PANSS 20%)

t Coste economico elevado
Mayor secundarismo
Tendencia a Dosis en politerapia

(Centorrino y cols., 2004; Correll et al., 2007; )

Mayor mortalidad sin claro beneficio cliniCo (coreliy kane, 2004) *
Favorecen el mal cumplimiento (chen 1991)
Pérdida de las cualidades de atipicidad de los AP atipicos




Errores comunes (Chanies 12007)

Actitud temerosa
ante una mala respuesta a m la anadir secuencialmente varios AP y ante la
mejoria mantener la pauta

Error en la identificacion de quejas inespecificas del paciente

° reflejo de una descompensacion: valorar t AP en curso antes de afiadir un 2° AP
sedativo

. responder a todas las demandas/quejas del paciente con un cambio de medicacion

“Atrapamiento”
ante la mejoria en la sustitucion de un Tip a un ATip: tentacion de no retirar el inicial

Tiempo de latencia de la respuesta antipsicotica: minimo 8 semanas
(

No considerar los perfiles receptoriales de los farmacos que se asocian
(ej. Haloperidol+risperidona)




Conclusiones estuiel filerapia Antipsicotica

* Datos no concluyentes: a ausencia de alternativas balancear
riesgo-beneficio
Stahl, 2004; Chan y Sweeting, 2007

* Mayor secundarismo
— EPS, arritmias

— Riesgo de empeoramiento de psicosis(n=7): Aririp+ATip-no clozapina (olanzapina, risperidona,
ziprasiona y quetiapina
DeQuardo , 2004; Reeves and Mack, 2004; Ramaswamy et al., 2004
— Mayor riesgo Sde metabdlico en politerapia independientemente del tipo de combinacion
utilizada
Correll et al., 2007, Gnico estudio g analiza Sde metabélico-politerapia

* Dificultad metodologica

— Falta interes comercial y para el academico

— Consideracion practica: poco probable que puedan realizarse ensayos controlados
metodolégicamente adecuados para todas las combinaciones




Afgumentos tedricos rael politerapia AP

Freudenreich y Goff (2002)

1) En Resistentes/R parcial CIEZ: @i Up. RD2

Mec Antipsicotico de atipicidad desco
R extraestriatales (Xiberas et al., 2001)
R No-Dopaminergicos: adren., glutam.y Ser. (eltzer et al., 1989; Baldessarini et al., 1992; Goff y Goyle , 2001)
¢ Ocup RD2<60% po K disociacion rapida (Kapur y Seeman 2001)

Se ha demostrado un aumento eficacia al anadir potentes blog RD2: evitar asociaciones perfil DA
similar:Olanzapina, quetiapina, sertindol y ziprasidona
haloperidol, risperidona, amisulprida, aripripazol

2) En resistentes/ R parciales a otros AP: Ampliar el abanico de ocupacion receptorial

3) Respondedores+E2°: Asociar AP con perfil tolerancia diferente g permita Dosis
» Peso y glicemia: quetiapina a clozapina (Reinstein et al., 1999; 2003)
» Discinesias: quetiapina a risperidona (Nelson et al., 2003); aripiprazol a risperidona (witschy y Winter, et al., 2004)

» Hipersalivacion: sulpiride o amisulpride a clozapina (i caso: Croissant et al., 2005) y en 15/18 (Kreinin y cols., 2005,
2006)

* } N°cigarrillos: CLZ+RISP (efecto sobre receptor nicotinico a 7, alterado en ESQ con efecto en la
modulacidn sensorial (Sacco et al., 2005)

» Hiperprolactinemia: Aripiprazol+Risperidona




Tratamiento Antipsicotico:
Cambios de APy Combinacion de AP

Consideraciones Farmacocinéticas Farmacodinamicas
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Consideraciones'F cocinéeticas Correll 2010

— Drug-Drug interacciones: metabolizacion por el mismo enzima

— Discontinuacion o switching (Rebote farmacocinetico): T1/2
AP post-switch infradosis o mal cumplimiento

e Ziprasidona sin comida, lento titration para evitar E2° (clozapina), pasa BHE mas lentamente
precisando dosi mas altas (de risperidona a paliperidona)

e “Siun AP con un t1/2 largo (aripiprazol o sertindole) es introducido y se le permite llegar a
SDS antes de retirar un AP previo con t/2 corto (quetiapina, ziprasidona) se mantiene el
blogueo RD2 y se disminuye el riesgo de recaida”




Bloqueo RD2: E2°@@B0te farmacodinamico

Estimated time to reach 25% of steady-state  Half Life (T2 ):
plasma level:
Quetiapine IR, Ziprasidone 24 hrs TY2=7-12 hours
lloperidone 36 hrs T2 = 14-17 hours
Amisulpride, Clozapine, Quetiapine XR 48 hrs T2 = 20-24 hours
Haloperidol, Perphenazine hours 48 hrs T = 20-24

Risperidone/Paliperidone 6/48 hrs T2 = 20-24 hours
Olanzapine 2.-3 days T'2= 30-36 hours
Aripiprazole, Sertindole 6 days T/2.=72,53-102 hrs

25% of original plasma level

Approximate plasma concentration
(% of steady-state level)

10 1" 12 13 14 15
Days
-o- QTP-IR, ZIP AMI, ASE, CLO, QUE XR, RIS/PAL, HAL, PPZ -4OLA ARI, SER

Elimination half-life values obtained from Summary of Product Characteristics for each antipsychotic

AMI: Amisulpride; ARI: Aripiprazole; ASE: Asenapine; CLO: Clozapine; ILO: lloperidone; IR: immediate release; OLA: Olanzapine;
PAL: Paliperidone; PPZ: Perphenazine; QUE: Quetiapine; RIS: Risperidone; SER: Sertindole; ZIP: Ziprasidone; XR: extended release




Consideraciones F odinamicas

Correll 2010

Antagonista: 60-70%
Agonista parcial: 80-85%

Mayores E2° x blogueo de receptores no DA
e Clorpromz, Cloz, olanzapina, quetiapina fuerte afinidad H1, Ach

Rebote no DA: Afinidad Relativa H1 o Ach AP retirado > AP iniciado
e aripripazol, ziprasidona, haloperidol, risperidona, paliperidiona, amisulpride
Rebote DA: si AP retirado es un potente Antagonista RD2 y el AP iniciado:
o Menor Afinidad D2 (Clozapina, Quetiapina)
e Potente SHT2A (Ziprasidona)
o Agonista DA parcial (aririprazol)




Terapia Antipsicotica

Tolerancia
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able 3.
Effects of blockade of receptors and side effects that can result from withdrawal/rebound duting switching [7].

Receptor

Effects of blockade

Potential rebound/withdrawal effects

D

alpha -adrenergic

alpha -adrenergic

H

1
M, (central)

M, , (peripheral)

5-HT,, (partial agonism)

>-HT,

Antipsychotic, antimanic, antiagression, EPS/akathisia,
tardive dyskinesia, increased prolactin

Postural hypotension, dizziness, syncope

Antidepressant, increased alertness, increased blood

pressure
Anxiolytic, sedation, sleep induction, weight gain, anti-

EPS/akathisia
Memory, cognition, dry mouth, anti-EPS/akathisia

Blurred vision, constipation, urinary retention,
tachycardia, hypertension
Anxiolytic, antidepressant, anti-EPS/akathisia

Anti-EPS/akathisia, 7antipsychotic

Increased appetite/weight (7)

Psychosis, mania, agitation, akathisia, withdrawal
dyskinesia

Tachycardia, hypertension

Hypotension

Anxiety, agitation, insomnia, restlessness,
EPS/akathisia

Agitation, confusion, psychosis, anxiety, insomnia,
sialorrhoea, EPS/akathisia

Diarrhoea, sweating, nausea, vomiting, bradycardia,
hypotension, syncope

Anxiety, EPS/akathisia
EPS/akathisia, 7psychosis

Decreased appetite (?)




Efectos secundarlios

Sicoticos atipicos

Cloza-pina Risperi- Olanza- Quetia- Ziprasi- Aripi- Amisul-
dona pina pina dona Prazol prida

EPS 0 IF 0 0 0 0] ++
TPRL 0 +++ 0 0 + 0 +
TPeso +++ ++ +++ ++ + + ++
A glucosa +++ ++ +++ ++ 0 0 ++
A lipidos

QTc 0] + 0] 0 ++ 0] +
Sedacion +++ + + ++ 0] + +
Hipotension +++ + + ++ 0 + +
Efectos +++ 0 ++ 0] 0] 0 ¢

Anticolinérgicos

*



Agranulocitosis
* Risperidona + clozapina (Godleski y Sernyak, 96)
* Clozapina + quetiapina (Diaz y Hogan, 2001)

Obsesividad
* Clozapina + risperidona (Chong y cols., 96; Patel y
cols., 1997)

Arritmias y alteraciones cardiacas
Clozapina + risperidona (Chong y cols., 97)
Clozapina + antipsicético convencional (Peacock y
Gerlach, 1994)

Risperidona + quetiapina (Beelen y cols., 2001)
Quetiapina+ amisulpride (O’Shea et al., 2003)

Elevacion concentraciones plasmaticas
* Clozapina + risperidona (Koreen y cols., 1995;
Tyson y cols.,1995)

Incremento de la prolactina

» Clozapina + risperidona (Henderson y cols., 2001)
Parkinsonismo

* Olanzapina + haloperidol (Gomberg, 1999)

Acatisia

* Clozapina + risperidona (Henderson y Goff, 1996)
Priaprismo

Olanzapina + risperidona (Seger y Lamberti, 2001)
Muerte

* Clozapina + haloperidol (Grohman y cols., 1989)

Sialorrea

* Clozapina + risperidona (Henderson y Goff, 1996)
* Clozapina + olanzapina (Gupta, 1998)

Aumento de peso
* Clozapina + olanzapina (Gupta, 1998)

Sedacion
* Clozapina + olanzapina (Gupta, 1998)
* Clozapina + ziprasidona (Canales y cols., 1999)

Hipotensién
* Clozapina + ziprasidona (Canales y cols., 1999)

Alteraciones sexuales

* Risperidona + olanzapina (Seger y cols., 2001)
* Risperidona + quetiapina (Chue y cols., 2001)
Convulsiones

* Olanzapina + quetiapina (Hedges y Jeppson,
2002)

Sindrome neuroléptico maligno
*Olanzapina + levomepromazina (Jarventausta y
Leinonen, 2000)

* Olanzapina + haloperidol (Mujica y Weiden, 2001)
* Clozapina + risperidona (Beauchemin, 2002)




POLITERAPIA NO ANTIPSICOTICA
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Politerapia resi S. Eutimizantes

SALES DE LITIO
Neuloiloxiciuau

£ A 1 L W e W N BV W N

Enuresis, nauseas 0 nheurotoxicidad

CARBAMACEPINA

haloperidol: Ataxia desorientacian

clozapina: Agranulocitosis
Inductor enzimético: NP\



Estrategia Poten on: Antidepresivos

* Habitualmente utilizados TEA 0 Esquizofrenia si predominio de sintomas:
negativos, depresivos, obsesivos o dual, TEA

e Estudios controvertidos mas apoyados por estudios abiertos que por EC placebo

eficacia moderada o modesta ( negativo con clozapina)
*  Goff et al.,1998; Buchanan et al., 1996; ; Decina et al., 1994; Bodkin et al., 1996; Berk et al., 2001

* Situacion especial aparicion sintomas obsesivos con tt Clozapina (Fluvoxamina)
Baker et al.,1992

* Considerar potenciacion FC ( inhibidor metabolismo hepatico) y monitorizar NP
(fluoxetina, fluvoxamina)

* Importancia de un buen DD sintomas depresivos

(Siris et al., 1987, 1993)
» 2°asintomas psicoticos, TDM 2° a EPS
« TDM concomitante
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TEC en la esqui nia resistente

* Eficaz (55%) incluso ¢ Z con

mas recaidas en monoterapia

» Chanpattana et al., 1999, 2006; Milstein et al.,
1990; Havaki-Kontaxaki et al., 2006

* Potencia a corto plazo, con gran
labilidad tras retirada: valorar TEC

mantenimiento
» Havaki-Kontaxaki et al., 2006

* TEC en induccion clozapina

(incumplidores, muy graves)
e James y Gray, 1999
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Estrategias psi Clales

* Psicoeducacion familiar
* Terapia cognitivo-conductual

* Rehabilitacion cognitiva
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Otras estrategias ciacion AP

Agonistas NMDA: Hip@#mncion R NMDA en esquizofrenia:

» D-cicloserina glicina en sintomas cognitivos/ negativos
- bien toleradas
- Resultados positivo con tipicos, negativos con clozapina
Tuominen et al., 2006; Goff et al., 1999, 1999 (clozapina), Heresco-Levy etal., 1999 (glicina)
- Efecto limitado

F
Acido grasos €2 3
Pouwer et al., 2004; Peet, 2003; Fenton et al., 2001

Ciproheptadina

Akhondzadeh et al., 1999

TMS (Est magnética transcrancal)Smaiieinadores cronicos
Fitzgerald et al., 2006; Hoffman et al., 2005; et al., 2006; lewis et al., 2006




TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LA
ESQUIZOFRENIA RESISTENTE

¢ Realidad o ficcion?
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Targets quirur en Esquizofrenia

m Tecnica HFS (High Frecuency Stimulation ) en el

Normal hipocampo ANT-MED (Hc) o Nucleo Accumbens
hippocampal circuit @ _’. = . -|. (Nac): efecto inhibitorio estabilizaria la liberacion
de DA en el estriado, mejorando los sintomas
positivos resistentes

k l@l‘ Utilizado en Epilepsia temporal refractaria con

R .
NAc E“ minimos E2°

gy w

{ % ‘4\“(‘.) Stereotactic and Functional Neurosurgery. Mikell et al., 2009

m
Hyperactive
hippocampal circuit in ‘ =] —
schizophrenia @ 4 ]

T
?DBS ?’DBS




