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LISTA DE ABREVIATURAS

- 5HT: Serotonina

- CIE: Clasificacién internacional de enfermedades

- DA: Dopamina

- DM2: Diabetes mellitus tipo 2

- DSM: Manual diagnéstico y estadisitico de los trastornos mentales
- FDA: Food and Drug Administration

- HPFBA: Hospital psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez
- IL-6: Interleucina 6

- IM: Via intramuscular

- OP: Pamoato de Olanzapina

- PANSS: Escala de sintomas positivos y negativos

- Receptores D: Dopaminérgicos

- Receptores H: Histaminicos

- Receptores M: Muscarinicos

- S.E.P.: Sintomas extrapiramidales

- TBP: Trastorno bipolar

- VO: Via oral



RESUMEN

INTRODUCCION. La esquizofrenia se ha estudiado a lo largo desde la historia con
pioneros como Emil Kraepelin, Eugen Bleuler, Kurt Schneider, pero el tratamiento
farmacoldgico tenia pobres resultados hasta los antipsicoticos tipicos que provocan efectos
adversos como sintomas extrapiramidales, hiperprolactinemia, entre otros. Posteriormente
llegan los antipsicdticos atipicos que ademds de bloquear los receptores D2, bloquean los
serotoninérgicos SHT2A con lo que disminuyen dichos efectos adversos pero provocan
otros como las alteraciones metabolicas en peso, glucosa y lipidos séricos. De estos, la
olanzapina es uno de los que mas provoca dichas alteraciones, aunque también es uno de
los mas eficaces. Actualmente existe su presentacion IM de deposito aprobada por la FDA
y se ha observado que los efectos terapéuticos y adversos son similares a la via oral. Sin
embargo existen pocos estudios que hayan comparado dichos efectos y este estudio
pretende comparar la eficacia a través del PANSS y la seguridad mediante quimica
sanguinea y somatometria.

MATERIAL Y METODOS. La poblacion estudiada fueron 20 pacientes del HPFBA con
esquizofrenia quienes estuvieron en un protocolo de estudio con olanzapina IM de deposito
y que actualmente se encuentran tratamiento via oral. Se les aplico la escala de PANSS para
medir la efectividad y se obtuvo tanto somatometria como quimica sanguinea para conocer
sus alteraciones metabdlicas. Finalmente se compararon los resultados del protocolo
realizado con olanzapina de depodsito y el actual, utilizando media, moda, desviacién
estandar, promedios y para el comparativo estadistico la “t” de students.

RESULTADOS. En la eficacia, se obtuvo una diferencia estadisticamente significativa
unicamente en la subescala de sintomas positivos del PANSS y el score total, con valores
mayores en via oral. En la seguridad de la presentacion de olanzapina antes mencionada, se
obtuvo una diferencia estadisticamente significativa al disminuir la enzima hepatica ALT y
aumentar el sodio, potasio y colesterol HDL.

CONCLUSIONES: No se encontraron importantes diferencias en los resultados, por lo que

se concluye que ambas presentaciones de olanzapina tienen la misma seguridad y eficacia.



INTRODUCCION

A lo largo de la historia han existido varios pioneros que se han dedicado a describir y
clasificar la esquizofrenia, entre ellos Emil Kraepelin quien acufi6 el concepto de “dementia
praecox” (), Eugen Bleuler con el concepto esquizofrenia y Kurt Schneider quien describe
sintomas principales y secundarios caracteristicos en este sindrome). Otro autor fue Henri
Ey quien refiere las ideas delirantes como sintoma cardinal;) Actualmente la esquizofrenia
se define como un sindrome clinico de diversa pero grave psicopatologia que involucra la
cognicion, emocion, percepcion y conducta, el cual afecta al 1% de la poblacion general (4.
La causa se desconoce pero se han descrito factores que pueden predisponerla y precipitarla
como los antecedentes heredofamiliares y consumo de sustanciasgsg) Por otro lado, para
unificar su diagnéstico existen manuales estadisticos como CIE o el DSM, los cuales a lo
largo de décadas han publicado nuevas ediciones con el fin de mejorar en validez y
confiabilidad de los criterios diagnosticos (7).

En los afios 60’s con el advenimiento de los antipsicéticos tipicos se crea una nueva
revolucion farmacologica, ya que se disminuye los sintomas positivos al bloquear los
receptores D2 en la via mesolimbica. Sin embargo, al bloquearse también las vias
mesocortical, nigroestriada y tuberoinfundibular se producen efectos adversos como
exacerbacion de los sintomas negativos y cognitivos, sintomas extrapiramidales e
hiperprolactinemiao,10,11). Posteriormente llegan los antipsicoticos atipicos (clozapina,
risperidona, quetiapina, olanzapina, ziprasidona y aripiprazol) que bloquean los receptores
D2 y los SHT2A, con lo que mantiene los efectos terapéuticos y disminuyen los efectos
adversos que se presentaban con los tipicosa,i2,13,14. No obstante, estos nuevos
antipsicoticos presentan importantes alteraciones metabdlicas como aumentar peso, glucosa

sérica, triglicéridos y colesterol 13,15,14,16). La olanzapina es uno de los antipsicoticos con



mejor respuesta terapéutica en la esquizofrenia, trastorno bipolar y se propone que mejora
también la cognicion y demenciag), Dentro de sus efectos adversos se encuentra la
sedacion, incremento de hasta el doble de peso, aumento en la glucosa, hemoglobina
glucosilada, colesterol y triglicéridos; estas alteraciones son similares con clozapina, pero
son mas frecuentes en comparacion con otros antipsicOticos atipicos(i4is,is). Este
antipsicético tiene presentaciones en via oral, intramuscular y recientemente la via IM de
deposito (pamoato de olanzapina, OP). Se ha demostrado en diversos estudios que la
eficacia del OP a 300mg mensual por 6 meses es equivalente a la via oral(;7,15,19). En un par
de estudios se compararon los efectos adversos entre estas vias encontrando que son
similares respecto al aumento de peso, sedacion/somnolencia y aumento de enzimas
hepaticas, pero que la via IM de depodsito causéd sedacion excesiva en el 1.2%, variando
desde la sedacion leve al coma profundo, lo cual se explico por una aplicacién intravenosa
inadvertida(1 8,19).

En la actualidad, no existen muchos estudios que comparen la eficacia y los efectos
adversos metabolicos entre las presentaciones via oral e IM de depdsito, por tanto, en este
estudio se pretende analizar tanto la eficacia como la seguridad. Y respecto a esta ultima, se
espera analizar el indice de masa corporal, circunferencia abdominal, glucosa, enzimas
hepaticas, colesterol y triglicéridos para obtener informacion mas especifica respecto a la

seguridad en las alteraciones metabolicas.



MARCO TEORICO

I. Conceptos histéricos y actuales

1.1 Trastornos psicoticos: Esquizofrenia

A finales del siglo XIX se inici6 una nueva era para la psiquiatria con algunos pioneros
como Emil Kraepelin (1855-1926) en Alemania y Sigmund Freud (1856-1939) en Austria,
los cuales revolucionaron muchos de los conceptos psiquiatricos y de los cuales muchos
estan vigentes hasta la actualidad. Kraepelin incluso es considerado por algunos autores
como el padre titular de la psiquiatria biolégica, empezando su trabajo al publicar el
Tratado de Psiquiatria, el cual incluyd 9 ediciones desde 1883 a 192759 Dentro de dicho
tratado describi6 las psicosis en dos grandes clasificaciones, una fue la maniaco-depresiva y
la segunda la dementia praecox. Respecto a esta ultima, Kraepelin la definié como “una
serie de sindromes clinicos cuya caracteristica comun es la destruccién de la correlacién o
armonia interna de la personalidad psiquica con preferente participacion de la afectividad
y la voluntad” )

En 1911, Eugen Bleuler acuifi6 el término de esquizofrenia (“mente dividida™), en lugar de
dementia praecox. Asi mismo, introdujo el concepto de cuatro sintomas primarios,
llamados “las 4 As” (Asociaciones anormales, Autismo, Afecto anormal y Ambivalencia).
Ademas, Bleuler observo que el eje central de la enfermedad se basaba en la pérdida de
asociacion entre el proceso del pensamiento y el resto del pensamiento, emociones y
comportamiento) Posteriormente Kurt Schneider describe tres sintomas caracteristicos
dentro de la esquizofrenia: los primarios o fundamentales, los secundarios o accesorios y el
autismo. Los sintomas primarios o fundamentales se encontraban en la mayoria de las

esquizofrenias y aqui incluydé las alteraciones del pensar como incoherencias,



pararespuestas, pensamiento sonoro, percepcion delirante primaria y robo del pensamiento;
alteraciones del sentir como el aplanamiento afectivo, ambivalencia, disociacién ideo-
afectiva, afectividad de cristal y alteraciones de la mismidad; asi como la alteracion de la
relacion con el mundo, donde incluian la perplejidad, aislamiento, ensimismamiento, falta
de iniciativa, dificultad de comunicacién, tendencia a una actitud egocéntrica con
componente magico. El segundo grupo son los sintomas secundarios o accesorios, llamados
asi ya que pueden estar en otras psicosis, en este grupo engloba las alucinaciones, ideas
delirantes, gesticulaciones, negativismo, mutismo, falta de atencion, agresividad,
indiferencia, etc. El tercer sintoma caracteristico es el autismo, el cual define como un
conjunto de elaboraciones totales en que vive y se ve sumergido el enfermo, es decir el
llamado mundo esquizofrénico(y).

Otro autor importante fue Henri Ey quien propone las ideas delirantes como el sintoma
principal de las psicosis cronicas. Segun Ey, estas se integran de manera permanente a la
persona y su mundo, siendo no soélo creencias y concepciones, sino “todo el desfile de
fendmenos ideoafectivos en el que el delirio toma al cuerpo (intuiciones, ilusiones,
interpretaciones, alucinaciones, exaltacion imaginativa y pasional)”. Por otro lado, Ey
clasifica en dos grupos a las psicosis delirantes cronicas de acuerdo a su evolucion clinica,
en uno los que tienen una “evolucion no deficitaria” y otro grupo en los que hay una
“evolucion deficitaria”. En las primeras incluye las psicosis delirantes sistematizadas,
alucinatorias cronicas y fantdsticas; mientras que las formas paranoides de la esquizofrenia
forman parte de las psicosis delirantes cronicas con evolucion deficitariag), En la actualidad,
la esquizofrenia es conceptualizada por algunos autores como un sindrome clinico de
diversa pero grave psicopatologia que involucra la cognicién, emocion, percepcion y

conducta (4).



1.2 Epidemiologia de la Esquizofrenia

Los tres indices mas conocidos en epidemiologia clinica, son aquellos que refieren la
aparicion de nuevos casos en un periodo temporal determinado (incidencia), de la cantidad
de casos en existencia dentro de un periodo dado (prevalencia) y de la probabilidad de que
cualquiera de nosotros desarrolle esquizofrenia (riesgo de vida). La expresion de estas
manifestaciones varia entre cada paciente y a lo largo del tiempo, pero el efecto del
trastorno siempre es severo y cronico, siendo su prevalencia del 1% en la poblacion
general s

La mortalidad en la esquizofrenia es importante, siendo el suicidio una causa comun, entre
el 10 y 15% de enfermos consuman sus intentos suicidas. No parece haber ninguna
diferencia entre los sexos, aun cuando la enfermedad tiende a aparecer en un promedio de 5
afios antes en el masculino (4 5).

Dentro de los factores de riesgos y los de proteccion para la esquizofrenia se encuentran las
caracteristicas demograficas, los antecedentes genéticos y familiares y el uso de sustancias.
Dentro de la primera categoria, las caracteristicas demograficas, se ha visto que existe una
prevalencia de 3:1, siendo mayor en los de nivel socioecondmico alto. En las razas étnicas,
se ha encontrado mayor prevalencia no significativa en la raza negra. En el estado civil, las
mujeres con esquizofrenia tienen mas probabilidad a estar casadas, a comparacion de los
hombres. También se ha descrito que las mujeres tienen una forma mas leve de
sintomatologia de la enfermedad y se adaptan mejor a ésta).

Otros factores predisponentes son los antecedentes genéticos y familiares. La esquizofrenia
tiene una fuerte agregacion genética en las familias, el riesgo morbido en los parientes de

1° grado era del 5.6% en los papés de esquizofrénicos, 12.8% en los nifios de un padre con



esquizofrenia, y 46.3% en nifos con los 2 padres enfermos. En gemelos dicigotos la tasa es
del 15% y en gemelos monocigotos llega al 50%).

El uso de drogas también es un factor precipitante, el consumo de marihuana en 15 6 mas
ocasiones, incrementd 6 veces la probabilidad de presentar esquizofrenia, a comparacion de
aquéllos quienes la consumieron menos veces o no la consumieron. En general, se ha

observado que el consumo de marihuana puede exacerbar los sintomas de esquizofrenia ),

1.3 Clasificacion Internacional de Enfermedades y de problemas relacionados con la
salud, décima edicion (CIE-10)

La clasificaciéon de enfermedades puede definirse como un sistema de categorias a las
cuales se les asignan entidades morbosas de acuerdo con criterios establecidos, siendo su
objetivo principal permitir el registro sistematico, analisis, interpretacion y comparacion de
los datos de morbi-mortalidad recolectados en diferentes paises o areas y en diferentes
épocas.sy La primera clasificacion internacional de enfermedades (CIE) fue creada en
1900, registrando 157 enfermedades y fue utilizada por 9 afos. La segunda CIE se cred en
1909, agregando 10 enfermedades y utilizdndose por 10 afios. La tercera edicion (1920),
también se utiliz6 durante 10 afos y se agregaron 7 enfermedades. La cuarta (1929) y
quinta (1938) edicion especificaron 36 enfermedades en ambas y cada una se utilizé por 8
anos (21,

En 1948, se crea por primera vez la seccion de “Enfermedades mentales” en la sexta
edicion (CIE-6) dentro de un total de 153 enfermedades, la cual se utilizd por 17 afos. En
1965, la octava edicion agrega 29 enfermedades y fue utilizada de 1979 a 1992. La décima
y ultima revision (CIE-10) fue aprobada por la Conferencia Internacional para la Décima

Revision en 1989 y fue adoptada por la 43° Reunion Mundial de la Salud que recomendd



su entrada en vigor en 1993. La CIE-10 tiene un capitulo de Trastornos psiquiatricos con 65
categorias, entre ellas la de “Esquizofrenia, estados esquizotipicos y trastornos delirantes”.
Esta categoria presenta los siguientes subtipos: esquizofrenia, trastorno esquizotipico,
trastorno delirante persistente, trastorno psicético transitorio, trastorno delirante inducido y
otras psicosis no organicas. La esquizofrenia se clasifica a su vez en paranoide,
desorganizada (hebefrénica), catatonica, indiferenciada, depresion post-esquizofrénica,

esquizofrenia residual, simple, otras esquizofrenias y esquizofrenia sin especificaciong,

1.4 Manual Diagnostico y Estadistico de las Enfermedades Mentales (DSM)

En 1952 fue publicado en EEUU la 1° ediciéon del Manual Estadistico y Diagnostico de los
Trastornos psiquiatricos (DSM-I) y su propdsito fue crear una nomenclatura comiin basada
en los consensos de conocimiento contemporaneo respecto a los trastornos psiquiatricos.
Este incluia tres categorias de psicopatologia: sindromes organicos cerebrales, trastornos
funcionales y deficiencias mentales, con 106 diagnosticos. En 1968 se publica la 2° edicion
del DSM, con 11 categorias diagndsticas principales y 79 diagnosticos mas. Estos primeros
DSM fueron muy criticados por su pobre validez y confiabilidad. Por un lado, no detallaban
la descripcion diagnoéstica y por el otro habian sido escritos por un grupo muy pequeiio de
académicos, en lugar de estar basados en estudios de investigacionpy En 1987, la
Asociacion Psiquiadtrica Americana (APA) publica la 3° edicion de este manual (DSM-III)
con 80 diagndsticos mas que la edicion anterior (un total de 265), el cual incluyé un
sistema multiaxial para la evaluacion del paciente tanto como individuo, como parte de una
familia y una comunidad. Esta 3° edicion estuvo basada en evidencias cientificas y su
confiabilidad mejor6 con la adicion de criterios diagnosticos explicitos y entrevistas

estructuradas(7,i1). Posteriormente tuvo una edicion revisada (DSM-III-R) que intentaba ser



una actualizacion breve, renombro varias categorias, reorganizo y realizé varios cambios a
los criterios diagnosticos. Ademas se basd en una confiabilidad todavia mas estricta de los
ensayos realizados y tuvo madas entrevistas diagnodsticas, incluyéndose entonces 32
diagndsticos mas que la version previa (un total de 365). En 1994, se crea la 4° edicion del
manual (DSM-1V), la cual incluia un comité de 27 personas creado por 13 grupos de
trabajo los cuales se llevaban a cabo por 3 procesos. En el primero cada grupo guiaba una
revision exhaustiva de la literatura de sus diagnosticos. Después, solicitaban informacion de
los investigadores para analizarla y determinar cudl criterio diagnostico debia ser cambiado.
Finalmente, hacian ensayos multicéntricos de campo para asegurarse que la investigacion
clinica fuera relevante para la practica clinica. En el DSM-IV se ofrecid informacion
detallada de cada trastorno, incluyendo la esencial, caracteristicas asociadas, presentacion,
curso y patrén familiar, asi como el diagndstico diferencial, edad, sexo y cultura (2, En el
2000, se publicé una version revisada, el DSM-IVtr, la cual tiene como objetivo
proporcionar una guia util y practica para la practica clinica, mediante la brevedad y
concision en los criterios, la claridad de expresion y la manifestacion explicita de las
hipotesis contenidas en los criterios diagnosticos para los clinicos, asi como facilitar la
investigacion y mejorar la comunicacion entre los clinicos y los investigadores, y ser una
herramienta util para la ensefianza de la psicopatologia y para mejorar la recogida de datos

en la informacion clinica hasta ahora vigente;).

1.5 Antipsicéticos como tratamiento para Esquizofrenia
En 1952 un ciruyjano francés descubri6 por primera vez un farmaco efectivo para la
esquizofrenia llamado clorpromacina, el cual ademas de tener efectos antihistaminicos,

tenia un efecto terapéutico sobre los trastornos mentales. Posteriormente el psiquiatra Pierre



Denker probo dicho fAirmaco con sus pacientes encontrando una importante mejoria clinica.
Finalmente en 1954 este farmaco es aprobado como tratamiento para la esquizofrenia por la
Food and Drug Administration en EEUU, iniciando una nueva “revolucion farmacologica”.
Para 1964 aproximadamente 50 millones de personas en el mundo fueron tratadas
exitosamente con esta nueva familia farmacologica llamada antipsicoticos tipicos o
neurolépticos, los cuales disminuyen los sintomas positivos gracias al bloqueo de los
receptores D2 de dopamina en la via mesolimbica, lo que demostrd su eficacia (1) La
eficacia se define como la capacidad farmacologica de alcanzar el efecto terapéutico, que
consiste en la disminucion de los sintomas psicoticos. Ademas de bloquear esta via, actia
en otras tres vias dopaminérgicas (mesocortical, nigroestriada y tuberoinfundibular)
provocando efectos adversos graves e incluso irreversibles. En la via mesocortical hay una
deficiencia de dopamina, por lo que su bloqueo causa o empeora los sintomas negativos y
cognitivos. El bloqueo de la via dopaminérgica nigroestriada produce movimientos
anormales llamados sintomas extrapiramidales y si son bloqueados de manera cronica
puede provocar efectos irreversibles como la discinesia tardia. El bloqueo de la via
tuberoinfundibular genera hiperprolactinemia, galactorrea y amenorrea, lo que causa
problemas de seguridad (49,10). La seguridad es la caracteristica farmacoldgica de producir
los minimos efectos adversos. A continuacion se describen los diferentes los antipsicéticos

tipicos, su via de administracion, dosis y efectos adversos (4):



Antipsicotico Via de Dosis Seda- Efectos SEP

administracion | usual cion Autono-
(mg/dia) micos

Fenotiacinas:

Cloropromacina | VO, IM depot 200-600 +++ ot ++

Flufenacina VO, IM depot 2-20 + + +++

Trifluoperacina VO, IM. 5-30 ++ + 4+

Perfenacina VO, IM. 8-64 ++ + N

Tioridacina VO 200-600 +++ +++ ++

Butirofenonas:

Haloperidol VO, IM depot 5-20 + + +++

Tioxantenos:

Tiotixeno VO, IM. 5-30 + + +++

Dihidroindolona

Molindona VO 20-100 ++ + T+

Dibenzoxepina:

Loxapina VO, M 20-100 ++ + ++

Fuente: Buchanan RW and Carpenter WT. Schizophrenia and Other Psychotic Disorders. En:

Sadock, BJ. and Sadock, VA. Kaplan & Sadock's Comprehensive Textbook of Psychiatry. 8th
Edition. USA: Lippincott Williams & Wilkins; 2005. 1330-1346.

Posteriormente llegaron los antipsicoticos atipicos, llamados ya que no sélo son
antagonistas de los receptores D2 de dopamina, sino también de los 2A de serotonina
(SHT-2A) (9). De estos se reconocen clasicamente 5 tipos que son clozapina, risperidona,
olanzapina, quetiapina y ziprasidona, aunque mas recientemente se incluye también al
aripiprazol. Los antipsicOtico atipicos mejoran los sintomas positivos al bloquear los
receptores D2 y al ser ademds antagonistas de SHT-2A en las mismas vias dopaminérgicas,
no empeoran los sintomas negativos ni cognitivos, ademas producen minimos sintomas
e hiperprolactinemia A continuacion se describen los

extrapiramidales (12,13,14).

antipsicoticos atipicos, via de administracion y dosisgay:



Farmaco Via de Dosis (mg/dia)
administracion

Olanzapina VO, IM VO: 10-20 mg; IM: 5-10 mg (20 mg maximo),

hasta 3 inyecciones en 24 horas

Risperidona VO, IM depot VO: 3-6 mg; Depot: 25-50 mg cada dos semanas

Quetiapina Vo VO: 200-800 mg, ir reduciendo dosis (dosis
media: 600 mg)

Ziprazidona VO, IM VO: 80-160 mg; IM: 10-20 mg c/4 horas

(maximo 40 mg)

Aripiprazol VO VO: 10-15 mg
Clozapina VO VO: 100-800 mg, ir disminuyendo dosis segin
tolerancia

Fuente: Buchanan RW and Carpenter WT. Schizophrenia and Other Psychotic Disorders. En:
Sadock, BJ. and Sadock, VA. Kaplan & Sadock's Comprehensive Textbook of Psychiatry. 8th
Edition. USA: Lippincott Williams & Wilkins; 2005. 1330-1346.

Il. Antipsicéticos atipicos

2.1 Mecanismo de accion

Los antipsicoticos atipicos son psicofdirmacos que actian tanto en el bloqueo de los
receptores D2 como en los receptores SHT2A postsindpticos(g). En la via nigrostriatal el
bloqueo de los receptores SHT2A promueve la liberaciéon de dopamina y revierte el
antagonismo D2, disminuyendo los sintomas extrapiramidales. En la via mesocortical
bloquea los receptores SHT2A abundantes a nivel cortical, lo que aumenta la liberacion de
dopamina, evitando la exacerbacion de sintomas negativos y alteraciones cognitivas. En la
via tuberoinfundibular, el bloqueo de dopamina inhibe la liberacion de prolactina y el
bloqueo de serotonina la promueve mediante receptores SHT2A. Por tanto, al bloquear

ambos receptores se produce un aumento poco significativo de los niveles de prolactina. En




la via mesolimbica el antagonismo SHT2A es insuficiente para revertir el antagonismo
dopaminérgico, con lo que se mantiene la mejoria de sintomas positivos como en los

antispicoticos tipicos (o).

2.1.1 Clozapina

La clozapina es en la actualidad el prototipo de los antipsicéticos atipicos, ha sido el mas
estudiado y pertenece a la familia de las dibenzodiacepinas (»3). Tiene actividad antagonista
sobre los receptores serotoninérgicos SHT2¢c, SHT2a y SHT3, los alfa-1 adrenérgicos, los
H1-histaminérgicos, los muscarinicos y los dopaminérgicos D4 y D2 (9 Es de los mas
efectivos para el tratamiento de pacientes esquizofrénicos y refractarios al tratamiento,
incluyendo el disminuir su violencia y agresion, pero también es el que tiene los efectos
adversos mas graves (1) Dentro de sus efectos adversos comunes se encuentran el producir
sedacion y aumento de peso importante, asi como disminuir el umbral convulsivo, siendo
ademads dosis dependiente. Uno de los efectos mas temidos es la agranulocitosis, que se
presenta entre el 0.5 y 2% (9.23).

2.1.2 Olanzapina

Este antipsicotico tiene una vida media de 24 horas y se une a los receptores antagonista
serotoninérgico SHT2A y 2C, dopaminéricos D1y D2, a los muscarinicos M1, M2, M3 y
M35, a los histaminérgicos H1 y a los alfa adrenérgicos. Es efectivo para sintomas positivos
y mejora los sintomas negativos de la esquizofrenia, asi como el animo en la esquizofrenia
y en la fase maniaca o depresiva del TBP. Se ha observado que probablemente también sea
eficaz para mejorar la cognicion y en algunas demencias (9) Dentro de los efectos adversos
se encuentra el producir sedacion importante, aunque en menor grado que la clozapina.

También aumenta de peso, lo cual se ha asociado a los receptores histaminicos H1 y



antagonismo de los receptores serotoninérgicos SHT2C. La hiperprolactinemia es un efecto
adverso raro de éste farmaco (15,3,

2.1.3 Risperidona

Es una antipsicotico atipico a bajas dosis, pero a altas se comparta como un antipsicotico
tipico. Es un antagonista de los receptores dopaminérgicos DI, D2, D3 y D4,
serotoninérgicos 5-HT1A, 5-HT2A y 5-HT2C, adrenérgicos al y a2, y de los histaminicos
H1. Su vida media es de 24 horas. Estd aprobado por la FDA para su uso tanto en nifios
como en ancianos. Ayuda a mejorar cuadros psicoticos cronicos y el estado de &nimo tanto
en la esquizofrenia como en el trastorno bipolar. Puede mejorar funcidon cognitiva, asi como
el 4nimo en esquizofrenia y en las fases maniaca y depresiva del TBPy) Dentro de sus
efectos adversos se encuentran el aumento de peso, aunque en mucho menor grado que
otros antipsicoticos, como clozapina u olanzapina; otro efecto secundario es el aumento en
los niveles séricos de prolactina, aunque en menor grado que los antipsicoticos tipicos.
Tiene una baja incidencia de discinesia tardia con el uso a largo plazo (1223

2.1.4 Quetiapina

Es un antagonista de los receptores D1 y D2, serotoninérgicos 5-HT1A, 5-HT2A y 5-
HT2C, adrenérgicos al y 02, asi como histaminérgico H1. Tiene una vida media de 7 a 12
horas. Es un antipsicético atipico util para psicosis como esquizofrenia o trastorno bipolar
con cuadros psicoticos, fase maniaca y depresiva, asi como para enfermedad de parkinson.
Se ha observado que tiene un excelente efecto en mejorar el estado de d&nimo tanto en la
esquizofrenia como en el trastorno bipolar, probablemente también en el area cognitiva de
la esquizofrenia y la demencia () Como efectos adversos presenta aumento de peso,
probablemente por el bloqueo de los receptores histaminérgicos H1. Los sintomas

extrapiramidales y la elevacion prolactina que produce es minima (9,123,



2.1.5 Ziprazidona

Es un antagonista del receptor dopaminérgico D2, los serotoninérgicos 5-HT2A, 2C, 1A,
1B y 1D, adrenérgico al e histaminico H1 y es agonista 5-HT1A. Es el unico antagonista
SHTID y agonista SHT1A e inhibidor de recaptura de serotonina y norepinefrina. Su vida
media es de 6 horas (9, Este antipsicotico atipico tiene la gran ventaja de que no aumenta de
peso, sus alteraciones metabolicas y sintomas extrapiramidales son minimos. Presenta
riesgo de alargamiento de QT y Torsade de pointes. Causa poca a ninguna elevacion de
prolactina. Se ha observado que quiza tenga cierta accion ansiolitica y antidepresiva 12,23).

2.1.6 Aripiprazol

Es un agonista parcial de los receptores D2 y 5-HT1A, antagonista del receptor
dopaminérgico D3, serotoninérgicos 5-HT2A, 5-HT2C y 5-HT7, adrenérgico al e
histaminérgico H1, asi como un inhibidor de recaptura de serotonina. Su vida media es de
75 horas. Tiene bajo riesgo de presentar sintomas extrapiramidales, asi como de efectos
anticolinérgicos, hipotension ortostatica, anormalidades de la conduccion cardiaca, de
aumento de peso, de aumento de prolactina, de alteraciones sexuales y de presentar

anormalidades metabolicas. El riesgo de sedacion es moderada (o).

2.2 Efectos adversos

Los antipsicoticos atipicos tienen pocos o nulos efectos adversos a comparacion de los
tipicos, pero presentan otros efectos secundarios como las alteraciones metabdlicas lo cual
estd asociado a la afinidad que tienen a receptores de serotonina (5-HT1A, 5-HT2C, 5-HT6
y 5-HT7), histaminicos H1, muscarinicos (M1, M2, M3, M4 y M5) y los adrenérgicos (al y

a 2). Estas afinidades a la larga son un gran factor de riesgo para el sindrome metabdlico, el



cual no deja de ser preocupante para la salud. Entre estos efectos secundario se encuentran
aumento de peso, dislipidemia, desregulacion de la glucosa sérica e incluso son factor de

riesgo para padecer DM2 (g 13 15).

2.2.1 Aumento de peso e indice de masa corporal

El aumento de peso y del indice de masa corporal se ha relacionado en algunos casos con la
afinidad que tienen los antipsicoticos atipicos a los receptores serotoninérgicos SHT2C,
SHT1A, los dopaminérgicos D2 e histaminicos H1. En diversos estudios se ha encontrado
que después de un afio de tratamiento se tuvo un incremento de peso de aproximadamente
de 1kg con ziprasidona, 1.2kg con aripiprazol, 2-3kg con quetiapina o risperidona, 12kg
con olanzapina y hasta 12.4kg con clozapina, siendo evidente que estos dos ultimos
incrementan el peso ponderal mucho mas que los previos (i2,13,15). En el estudio CATIE, se
demostrd que este efecto adverso producia altas tasas de desercidon terapéutica aun si su
efectividad era aceptable y con la olanzapina se identificd que la desercion era de hasta el

doble asociada directamente al aumento de peso (P<0.001) (14).

2.2.2 Desregulacion de la glucosa

Otro efecto metabdlico importante es la desregulacion de la glucosa, ya que puede
aumentar 2 a 3 veces mas el riesgo de diabetes en los pacientes esquizofrénicos tratados
con estos antipsicoticos a comparacion de la poblacion general (15) En algunos estudios,
esta alteracion se ha relacionado con la alteracion de los receptores histaminicos HI, que
pudiera interferir con la supresion del apetito mediada por la leptina. También se ha descrito
que los receptores serotoninérgicos 5-HT2C, los muscarinicos M3 y la interlucina 6 (IL-6)

pueden ser predictores importantes para el desarrollo de diabetes (13,15, En un estudio se



observé que la clozapina y olanzapina fueron los principales antipsicoticos que aumentaron
la glucosa sérica a las 8 y 14 semanas respectivamente (16, En el estudio CATIE, se
identificd que el mayor incremento de hemoglobina glucosilada y glucosa sérica fue dado

por la olanzapina (j4),

2.2.3 Dislipidemia: Aumento de colesterol y triglicéridos

Un tercer efecto metabolico con el uso de antipsicoticos atipicos es la dislipidemia, donde
hay aumento de colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos. Estos efectos son mas
importantes con clozapina, olanzapina y en menor grado con quetiapina, aunque muchas
veces este efecto estd relacionado con una vida sedentaria y una mala alimentacion. El
mecanismo de accion respecto al receptor especifico se desconoce, pero se relaciona con
los receptores activadores de la proliferacion de peroxisomas (PPARs), el cual se encarga
de regular la transcripcion del metabolismo de lipidos y carbohidratos; también se ha

asociado con aumento basal de la IL-6 (13,15,16).

I11. Adherencia terapéutica a los antipsicoticos

La pobre o nula adherencia terapéutica es una de las causas mas importantes de recaida o
rehospitalizacion en los pacientes con cuadros psicoticos (17,24). Se ha estudiado que con sélo
olvidar 1 a 10 dias de tratamiento via oral se puede duplicar el riesgo de hospitalizacion (os).
Ademas al descontinuar el tratamiento, su recaida es aproximadamente del 10% por mes,
por lo que en 6 meses tendrian una probabilidad del 50% o mayor (9 En un estudio se
analiz¢ las tasas de recaida al cambiar de un antipsicotico atipico a otro y se encontrd que

las menores recaidas era con olanzapina y risperidona, en comparaciéon a quetiapina y



ziprasidona (12). En el estudio CATIE, se demuestra que uno de los antipsicoticos atipicos

que tuvieron menor desercion fue la olanzapina (j4),

IV. Olanzapina via oral y de depoésito intramuscular (Pamoato de olanzapina)

Los antipsicoticos tienen una respuesta terapéutica adecuada en pacientes con esquizofrenia
si 60% o mas de los receptores D2 dopaminérgicos estdn ocupados y la olanzapina oral ha
demostrado dicha ocupacion con dosis de 10 a 20 mg/dia (17 Se realiz6 un estudio donde se
evaluo la respuesta terapéutica de esta nueva presentacion y se encontré mayor efectividad
que el placebo en todos los resultados (p<0.001). También se demostré que la OP a dosis
de 300mg cada 4 semanas por 6 meses en pacientes con esquizofrenia o trastorno
esquizoafectivo era equivalente a la respuestas terapéutica con la presentacion en via oral.
Desde el 2009, este antipsicotico fue aprobado por la FDA como pamoato de olanzapina
(OP), que es su presentacion intramuscular de dep6sito (is,17,19). Este firmaco puede mitigar
la pobre adherencia terapéutica y posiblemente reducir el riesgo de recaidas, el 93% de
estos pacientes se mantuvieron sin exacerbacion de la sintomatologia por 24 semanas con
un puntaje total de PANSS menor en la porcentila 50, indicando un control de los sintomas
adecuado. Al inicio de los ciclos de OP se requiere dar dosis via oral para mantener la
respuesta terapéutica adecuada, aunque ha demostrado ser efectiva si al inicio se aplica
dosis intramusculares mas elevadas (400mg/semana) o si se aumenta la frecuencia en
tiempo los primeros 3 meses, aplicandola entonces cada 2 semanas (17,1319,

Los efectos adversos mas comunes fueron insomnio, aumento de peso, ansiedad y
somnolencia, al igual que en la presentacion via oral, pero se encontré6 que en la via
intramuscular de depdsito caus6 ademas sedacion excesiva en el 1.2% de los pacientes y en

el 0.07% de las inyecciones aplicadas (34,825 inyecciones dadas a 2,045 pacientes), estos



sintomas fueron similares a los dados con la sobredosis de olanzapina via oral. La severidad
de la sedacion vario desde mareo hasta coma profundo en 24 pacientes. De los
hospitalizados, dos fueron por coma, dos fueron intubados, dos con delirium, dos con
CCTCG y se tuvo un caso de hipertension arterial sistémica (15). En un estudio se encontro
que dos pacientes con olanzapina de depodsito presentaron mareo y después sedacion
excesiva y/o delirium, probablemente asociado a una inyeccion intravenosa inadvertida. No
hubo diferencias entre en la presion sanguinea ni en el pulso entre ambas presentaciones.
Respecto al incremento de peso fue mayor en el grupo de alta dosis y menor en el de baja
dosis (p=0.04). La incidencia del aumento de peso mayor o igual a 7% en cualquiera de los
grupos combinados de 2 semanas (19%, p=0.42) o el grupo de 4 semanas (15%, p=0.05) y
no presentd diferencia significativa con respecto al grupo con via oral (21%). La incidencia
del aumento de peso fue mas alta en los grupos de alta dosis (21%, p=0.004) y de baja dosis
(16%, p=0.05) en relacion al grupo con muy baja dosis (8%). Respecto a los resultados de
laboratorio, se encontraron pocas diferencias significativas entres los grupos. Una
excepcion fue en el grupo de dosis alta que tuvo una incidencia mas alta de niveles de
triglicéridos en rango normal a elevado (25%) en relacidon con la dosis media (10% p=0.02)
y baja dosis (6%, p=0.008) y la dosis muy baja (3%, p=0.001), pero no en el grupo de via

oral (14%, p=0.09) (19).



METODO

Justificacion:

Actualmente con el advenimiento de los antipsicoticos atipicos ha mejorado por un lado los
sintomas positivos y negativos, y por otro lado se han disminuido o evitado los efectos
adversos clasicos de lo antipsicoticos tipicos como lo son los sintomas extrapiramidales y
discinesia tardia. Sin embargo, se ha reemplazado estos efectos adversos por otros como las
alteraciones metabolicas, incluyendo aumento del indice de masa corporal, desregulacion
de la glucosa, aumento de triglicéridos y colesterol. Actualmente uno de los antipsicéticos
mas eficaces es la olanzapina via oral, pero también es uno de los que mayor grado de
alteraciones metabolicas provoca.

Recientemente se han realizado protocolos de estudios respecto a la presentacion de
deposito de este antipsicotico atipico y se ha demostrado que tiene tan buena efectividad y
seguridad comparandola con la via oral. Se sabe que respecto al aumento de peso son
similares, pero poco se sabe del resto de variables que intervienen en las alteraciones
metabolicas de este antipsicotico via oral comparado con la via IM de depdsito. Por tanto,
en este estudio se pretende analizar tanto la eficacia como la seguridad de la via oral a
comparacion de los resultados obtenidos con la via intramuscular de deposito que se han
realizado en los protocolos ya mencionados anteriormente. Y respecto a la seguridad, se
espera analizar especificamente el indice de masa corporal, circunferencia abdominal,
glucosa, enzimas hepaticas, colesterol y triglicéridos para obtener informacion mas

especifica respecto a la seguridad en las alteraciones metabolicas.



Planteamiento del problema:

El uso de antipsicoticos de accion prolongada es una herramienta util para tratar a los
pacientes que sufren de esquizofrenia. Se ha propuesto que este método permite una mejor
adherencia terapéutica, menor frecuencia de efectos secundarios por la forma de liberacion
y mayor satisfaccion con el tratamiento, por esto es necesario determinar si la eficacia y la
seguridad del tratamiento con olanzapina via oral es semejante a comparacion del
tratamiento con olanzapina de depoésito, a través de la medicion de la severidad de los
sintomas con la escala de PANSS, los estudios paraclinicos (glucosa, colesterol y

triglicéridos) y somatometria (indice de masa corporal, circunferencia abdominal).

Objetivos:

- Conocer la eficacia del tratamiento con olanzapina via oral contra el tratamiento de
deposito, a través de la medicion de la severidad de los sintomas con la escala de
PANSS

- Conocer la seguridad respecto a las alteraciones metabdlicas del tratamiento con
olanzapina via oral contra el tratamiento de deposito, a través de la medicion de
estudios paraclinicos (glucosa, colesterol y triglicéridos) y somatometria (indice de

masa corporal, circunferencia abdominal).



Hipotesis:

- La olanzapina via oral es igual de eficaz que la de deposito, medida a través de la
escala de PANSS y su seguridad es mayor al presentar menos alteraciones
metabolicas que la de depdsito, medidas con estudios paraclinicos (glucosa,
colesterol y triglicéridos) y somatometria (indice de masa corporal, circunferencia

abdominal).

Hipotesis estadistica:
- Ho PANSS total evaluacion 1 = PANSS total evaluacion 2

- H1 PANSS total evaluacion 1 < PANSS total evaluacion 2

Donde la evaluacion 1 es el grupo con tratamiento a base de olanzapina IM de deposito
y la evaluacion 2 es el que recibid olanzapina via oral.
Variables:
Dependientes:
» Eficacia. Es la capacidad farmacoldgica de alcanzar el efecto terapéutico adecuado
medido mediante los cambios en la escala de PANSS.
* Seguridad. Es la caracteristica farmacologica de producir los minimos efectos

adversos, medidos mediante los cambios en la somatometria y estudios paraclinicos.

Independientes:
* Olanzapina via oral. Farmaco psicotropico perteneciente a las antipsicoticos
atipicos el cual esta indicado en el tratamiento de la esquizofrenia y se administra

ingiriéndolo diariamente.



* Olanzapina intramuscular de deposito. Farmaco psicotropico perteneciente a las
antipsicoticos atipicos el cual estd indicado en el tratamiento de la esquizofrenia y

se administra inyectandola muscularmente cada 4 semanas.

Poblacion y tamafio de la muestra:

Se evaluaron 28 pacientes con diagnostico de esquizofrenia que estuvieron en tratamiento
con olanzapina de depdsito por 6 meses y que actualmente estaban en tratamiento con la
presentacion via oral, los cuales acuden a la consulta externa del Hospital Psiquiatrico Fray

Bernardino Alvarez. El estudio fue una muestra no probabilistica.

Criterios de inclusion:

Pacientes con diagnostico de esquizofrenia paranoide ya establecido en su

expediente del HPFBA

- Pacientes que sean mayores de 18 afios de edad y menores de 60 afios

- Pacientes que se encuentren en tratamiento con olanzapina via oral actualmente

- Pacientes que hayan estado en tratamiento con olanzapina de depdsito previamente
y actualmente con olanzapina via oral

- Pacientes que no hayan dejado de acudir a consultas de seguimiento al Hospital
Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez hasta el momento

- Pacientes que acepten voluntariamente entrar al protocolo de estudio

- Pacientes que tengan o no criterios de internamiento hospitalario



Criterios de exclusion
- Pacientes que tengan nulo apego al tratamiento farmacologico establecido por mas
de una semana
- Pacientes que tengan movimientos anormales debido a otra enfermedad médica
(como Enfermedad de Parkinson) o alteraciones metabdlica (como DM)

- Pacientes que no concluyan la evaluacion clinimétrica completa

Criterios de eliminacion
- Pacientes que decidan no continuar en el protocolo de investigacion
- Pacientes que se les diagnostique alguna enfermedad médica que modifique
directamente su metabolismo (como enfermedad tiroidea o diabetes)
- Pacientes que se les diagnostique alguna enfermedad médica que presente

movimientos anormales (como Enfermedad de Parkinson)

Tipo de estudio: Estudio en dos tiempos de tipo prospectivo y comparativo.

Instrumentos:

Se aplicaron las escalas de PANSS, se realizaron estudios paraclinicos (glucosa, colesterol
y triglicéridos) y somatometria (peso, indice de masa corporal y circunferencia abdominal).
El PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) evalua la severidad de los sintomas en
la esquizofrenia. Cuenta con 30 items, cada uno va del 1 (sin presencia de sintomas) hasta 7
(sintomas extremadamente severos). La suma de los 30 items se define como el score total
del PANSS que va de 30 a 210. Las subescalas positivas y negativa tienen 7 de los 30
items, y el score va de 7 a 49. La subescala de psicopatologia general incluye 16 de 30
items y el score va de 16 a 112. Los parametros normales de los estudios paraclinicos son

glucosa sérica de 75 a 110, colesterol total menor de 200mg/dL y triglicéridos de 40 a



150mg/dL. Y en los rangos normales de la somatometria, se encuentra del indice de masa
corporal entre 19 y 30, y del circunferencia abdominal <90cms.

Procedimiento

De noviembre del 2011 a mayo del 2012 se les solicitd por escrito su consentimiento
informado para participar en este protocolo de estudio, incluyendo una toma de muestra
sanguinea a los 28 pacientes con diagnostico de esquizofrenia del Hospital Psiquiatrico
Fray Bernardino Alvarez que estuvieron en tratamiento con olanzapina de depésito y que
actualmente se encontraban con olanzapina via oral.

Una vez autorizada su participacion y a través de una entrevista semi-estructurada, se les
aplico la escala de PANSS para determinar la severidad de sintomas psicoticos y se tomo la
somatometria incluyendo indice de masa corporal y circunferencia abdominal. También se
les solicité estudios paraclinicos que incluyan glucosa, colesterol y triglicéridos (esto no les
generara ningun costo ya que los estudios se tomaran en el hospital psiquiatrico fray
Bernardino y todos ellos tiene nivel de exento, ya establecido en su expediente clinico).
Finalmente los resultados obtenidos de la escala de PANSS, las mediciones de los estudios
paraclinicos y la somatometria se compararon con los obtenidos durante su tratamiento con
olanzapina de depdsito con el fin de determinar las diferencias respecto a la eficacia y
seguridad del tratamiento actual con olanzapina via oral. Para el andlisis estadistico se
utiliz6 pruebas de resumen (media, desviacién estandar, moda, porcentajes) y para

comprobacion de hipotesis se utilizo prueba “t”” de students.



CONSIDERACIONES ETICAS

En el presente estudio se solicitdé el consentimiento informado por escrito a todos los
pacientes que participaron en el mismo para aplicarles la escala de PANSS, asi como su
autorizacion para la toma de muestra sanguinea con el fin de obtener la quimica sanguinea
y perfil de lipidos con fundamento en los articulos 80, 81 y 83 del Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Prestacion de Servicios de Atencion Médica, asi como a la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial celebrada en el 2002 para la
guia en la investigacion médica. Por otro lado, es importante puntualizar que todos los
pacientes que se encuentran dentro de este protocolo de estudio tienen un nivel
socioecondémico de “exento” en el Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez, por lo
que todos los estudios arriba mencionados no tendran ningun costo para el paciente ni sus

familiares.



RESULTADOS

De los 28 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion en un principio, 8 (28.57% del
total de la muestra) se eliminaron durante el estudio debido a que requirieron cambio de
antipsicético por falta de respuesta terapéutica a olanzapina via oral, al final del estudio
permanecieron 20 pacientes. Se obtuvo la media, desviacion estandar y porcentaje de los
datos demograficos del grupo de estudio y por género.(Tabla 1) De los resultados totales,
70% fueron mujeres y 30% hombres. En la edad se obtuvo una media de 38.5 (DE 9.31)
para todo el grupo, en los hombres fue de 35.59 (DE 9.95) y en mujeres de 39.92
(DE10.27). En las caracteristicas demograficas del grupo se obtuvo que la mayoria tiene

escolaridad basica (primaria en el 70%), son desempleados y soleteros (90%).

Tabla 1. Descripcion de los datos demograficos por sexo y totales.

HOMBRES MUJERES TOTAL
EDAD 35.59 +£8.95 39.92 £10.27 38.50 £9.31
PRIMARIA 71.42% 75% 70%
SECUNDARIA 14.28% 12.5% 15%
PREPARATORIA 14.28% 12.5% 15%
TRABAJA 14.28% 0% 10%
CASADOS 14.28% 0% 10%
SOLTEROS 85.71% 100% 90%




En la tabla 2 se describe la comparacion de la somatometria, incluyendo peso, indice de
masa corporal (IMC) y circunferencia abdominal. Los primeros dos datos fueron
numéricamente diferentes en un punto mayor en la segunda evaluacion a comparacion de la
primera. El peso [“t”=-0.39 (19gl), p 0.695] fue de 76.6 (DS 17.07) en la evaluacion 1 y
de 77.1 (DS 16.96) en la evaluacion 2, en el IMC [“t”= -0.33 (19gl), p 0.738] fue de 27.9
(DS 6.43) en la evaluacion 1 contra 28.0 (DS 6.41). La circunferencia abdominal
[“t"=0.324 (19gl), p 0.324] fue de 70.4 (19.39) contra 69.9 (DS 18.43). Ninguno de los
datos antes mencionados tuvo diferencias estadisticamente significativas.

En la tabla 2 también se describe la eficacia medida con la escala de PANSS. En la
subescala de PANSS positivo fue de 11.95 (DS 3.83) contra 14.25 (DS 6.01) con una t de
-2.09 (p= .05) de la primera a la segunda evaluacion, lo cual fue estadisticamente
significativo [“t”= -2.9 (19gl), p 0.050]. Las calificaciones del PANSS negativo fueron
14.75 (DS 3.9) contra 16.20 (DS 5.38) de la primera a la segunda evaluacién con una
prueba t de -1.43 (p= .167), no fue estadisticamente significativo[“t”= -1.43 (19gl), p
0.167]. En el PANSS en psicopatologia general, la calificacion de la evaluacion 1 contra la
evaluacion 2 fue de 19.50 (DS 3.78) vs 21.05 (DS 4.17) sin ser estadisticamente
significativo [“t”= -1.68 (19gl), p 0.108]. La calificacion total del PANSS fue la siguiente
en las evaluaciones mencionadas 46.25 (DS 7.82) vs 52.60 (DS 12.63), con diferencia

significativa [“t”= -1.93 (19gl), p 0.068].



Tabla 2. Descripcion de la comparacion de variables entre la 1° y 2° evaluacion

Caracteristicas Primera Evaluacion Segunda Evaluacion “t” P

Clinicas (19gl)
Media | ds Min | max | media| Ds | min | max

Peso 76.65 | 17.07 52| 124 | 77.10 | 16.96 | 51| 123 -39 ] .695

IMC 2791 | 643 | 20|49.6| 28.04| 641 | 19|49.6| -33]|.738

Circunferencia 70.40 | 19.39 52| 118 | 6995 |18.43 | 54| 118 1.01 | .324

abdominal

PANSS 11.95| 3.83 8 21| 1425 | 6.01 8 26 | -2.09 | .050

Positivo

PANSS 1475 390 | 10| 24| 16.20| 538 91 26| -1.43|.167

negativo

PANSS 19.15 | 3.78 14 27| 21.05| 4.17| 14 28 | -1.68 | .108

psicopato. Gral.

PANSS 46.35| 7.82| 32| 65| 52.60|12.63| 35| 74| -1.93|.068

Total

En la tabla 3 se describen los resultados de laboratorio como parte de la evaluacion de la

seguridad. En la evaluacion uno y dos, el sodio [“t”= -4.83 (19gl), p 0.000] y el potasio

[“t”=-5.380 (19gl), p 0.000] obtuvieron una diferencia estadisticamente significativa donde

la media aument6 de la primera a la segunda evaluacion. El sodio aumenté de 138.20 a

141.80 y el potasio aumento6 de 3.79 a 4.68. La creatinina [“t”= 0.301 (19¢gl), p 0.760] y la

glucosa [“t”= 0.580 (19gl), p 0.569] no fueron estadisticamente significativas, aunque

numéricamente disminuyd su media en la segunda evaluacion. En las pruebas de

funcionamiento hepatico no se obtuvo una diferencia significativamente estadistica excepto




en la enzima alanin trasferasa (ALT) [“t”= 2.050 (19gl), p 0.54], donde de la primera a la
segunda evaluacion disminuy6 de 26.6 a 22.5, con una p=0.054. Finalmente en el perfil de
lipidos unicamente en el colesterol HDL se obtuvo una diferencia estadisticamente
significativa [“t”= 2.249 (19gl), p 0.037], donde los resultados aumentaron de la primera a

la segunda evaluacion.

Tabla 3. Descripcion y comparacion de los resultados de laboratorio en los pacientes

estudiados por grupos de tiempo

Resultados Primera Segunda “t” p
de Evaluacion Evaluacion (199l)
laboratorio

Media Ds min | max | media Ds Min | max
Sodio 13820 | 1.28| 136 | 140 | 141.80 | 3.65| 134 | 146 | -4.833 | .000
Potasio 3.79 351 3.40 | 4.50 4.68 48 | 3.80 | 5.20 | -5.380 .000
Creatinina .84 .09 | .60 91 .83 .05 .70 .90 301 766
Glucosa 96.55| 9.83| 85 | 122 | 95.45 444 | 84 100 580 | .569
Albumina 4.19 .09 | 4.10 | 4.40 4.14 A2 390 | 4.40 | 1.345 .194
Bilirrubina .65 10| .50 .80 1 A8 .50 1.10 | -1.525 .144
AST 2930 | 9.94 | 15 42 30.80 8.68 | 15 46 | -1.211 241
ALT 26.60 | 10.08 | 11 38 22.50 5.53 12 30 2.050 .054
Fosfatasa 92.15 3.67| 87 98 96.80 | 15.99 78 130 | -1.273 218
Colesterol 190.50 | 21.25| 142 | 212 | 189.90 | 18.34 | 151 | 226 140 | .890
HDL-C 5470 | 12.61 | 36 76 60.45| 11.53| 39 75 |-2.249 | .037
TGL 184.25 7.84 | 174 | 200 186.80 | 15.19 | 162 220 -.676 507
LDL 81.40 | 7.65| 68 90 79.10 | 9.22| 63 90 .855 403




DISCUSION

En la comparacion de la seguridad entre ambas presentaciones de la olanzapina se
evaluaron las alteraciones metabolicas mediante la somatometria y los estudios
paraclinicos. Respecto a la somatometria el peso y el IMC los resultados aumentaron
numéricamente en la segunda evaluacién (con via oral) aunque no fue estadisticamente
significativa, mientras que en la circunferencia abdominal disminuyd numéricamente un
punto en la segunda evaluacion aunque tampoco fue estadisticamente significativo. Por
tanto los resultados de esta primera parte de la seguridad, la via oral tuvo peores resultados
en valores absolutos respecto al aumento del IMC, pero no asi de la circunferencia
abdominal. El resultado del aumento de peso y del IMC difiere con los resultados obtenidos

en el estudio de Jing Zhang et al (;5), donde encontraron un aumento de peso significativo.

En la segunda parte de la evaluacion de la seguridad, es decir con los estudios paraclinicos,
en este estudio se encontr6 aumento estadisticamente significativo en sodio, potasio y
colesterol HDL en la evaluacién con olanzapina via oral a comparacion de la via
intramuscular. Asi como un aumento en bilirrubina, AST, fosfatasa alcalina y triglicéridos,
aunque no son estadisticamente significativos. Estos ultimos resultados son similares a los
obtenidos en el estudio de Kane et al (19), donde no se encontraron diferencias significativas
y difieren con los obtenidos por Zhang et al (;3), donde aument6 los niveles de triglicéridos

con el uso de olanzapina de depdsito intramuscular.



En la comparacion de la eficacia entre la olanzapina via oral y la intramuscular se obtuvo
en la escala de PANSS un aumento de 2 puntos en la subescala de sintomas positivos,
negativos y psicopatologia general en la segunda evaluacion (via oral) a comparacion con
la otra presentacion, aunque solo la subescala de sintomas positivos fue estadisticamente
significativa. Respecto al score total, se obtuvo una diferencia significativa tanto numérica
como estadisticamente, reportando menor eficiencia en la via oral. Estos resultados difieren
con los resultados obtenidos con Kane et al (19), quien no encontr6 diferencias entre ambos

grupos.



CONCLUSION

El objetivo de este estudio fue conocer la eficacia del tratamiento con olanzapina via oral
contra el tratamiento de depdsito, a través de la medicion de la severidad de los sintomas
con la escala de PANSS, asi como la seguridad respecto a las alteraciones metabdlicas del
tratamiento con olanzapina via oral contra el tratamiento de depdsito, a través de la
medicion de estudios paraclinicos y somatometria. Respecto a la seguridad se observd que
la via oral fue discretamente menor que la via de depdsito intramuscular en valores
numéricos absolutos, aunque no se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en
esta variable. Estos resultados arrojan que no hay una comprobacion de la hipotesis
respecto a la seguridad, donde se planted que seria mayor con la presentacion via oral y por
el contrario se concluye que hay menor o igual seguridad con la via antes mencionada.
Respecto a la eficacia con la via oral, se planted la hipdtesis que no habria una diferencia
entre ambas presentaciones. Sin embargo, los resultados obtenidos tampoco comprobaron
esta hipotesis ya que se demostrd que la via oral tuvo un score total mayor en la escala de
PANSS a comparacion de la via de deposito intramuscular, siendo entonces esta primera
via menos eficaz que la segunda, incluso con resultados estadisticamente significativos en
el score total.

Una limitacion importante en el presente estudio es que la muestra es muy pequefia por lo
que seria dificil poder transpolar estos resultados a la poblacién general. Otra limitacion es
que aunque se les dio seguimiento a los pacientes en todo momento, durante el protocolo
que se realizd con pamoato de olanzapina, se otorgd a los pacientes el medicamento;
mientras que en este estudio s6lo se vigild la ingesta adecuada pero no se les brindd la
olanzapina via oral. Esta diferencia en el seguimiento tendria que ser una variable a

considerar entre las comparaciones de los estudios.
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ANEXO |

MEXICO D.F. A DE DE 2012

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE

Con fundamento en los articulos 80, 81 y 83 del Reglamento de la Ley General de

Salud en Materia de Prestacion de Servicios de Atencion Médica, el que suscribe,

b

autoriza al médico Martha Diaz Rodriguez, médico residente del Hospital
Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez, para que realice, una vez que se me ha
proporcionado informacion suficiente para dicho procedimiento y las posibles
complicaciones, secuelas o riesgos que puedan resultar de su aplicacion de un
instrumento clinimétrico de investigacion y heteroaplicable: Escala de Sintomas
Positivos y Negativos (PANSS); asi como para la toma de una muestra de sangre

para valorar el metabolismo, el cual incluird quimica sanguinea y perfil de lipidos.

(Nombre completo y firma de quien autoriza)

Nombre y firma del primer testigo Nombre y firma del segundo testigo



	Portada
	Índice
	Resumen
	Introducción
	Marco Teórico
	Método
	Planteamiento del Problema   Objetivos
	Hipótesis
	Consideraciones Éticas
	Resultados
	Discusión
	Conclusión
	Bibliografía
	Anexo

