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La historia de los antipsicoticos:
¢Por qué es importante?
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El descubrimiento de la clorpromazina

Clorpromazina como
antihistaminico

Henri Laborit

e Anestesia

Jean Delay y Pierre
Deniker

e (1952, Esquizofrenia)
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Una publicidad de la época

When the patient

lashes out against *'them'—

THORAZINE®

brand of chlarpromatine

qulckly puts an end to his

violent outburst

‘Thorazine' is especially elfective when the psy-
chotic episode s triggered by delusions or
haliucinations.

At the outsot of treatment, Thorazine's com.

tination of antipsychotic and sedative effectd

provides both emolional and physical calming.
Asu itive or Gesiructive behavior fs rapkily
controlied.

As therapy continuos, the inithal sedative effect
gradually disappenrs, But the antipsychotic

effect continues, helping to dispel or modify *

delusions, hallucinations and confusion, while
keoping the patient calm and spproachable.

SMITH KLINE & FRENCH LABORATORIES
fescen In prychopharmacectical research

A remmder adveitisament = For prercnting inkormation,
loste sew POR o aveletia Klarabute,

‘Thorazine' is especially ellfective when the psy-
chotic epsode s triggored by delusons or
haliucinations.,

At the outset of treatment, Thorazine's com.
bination of antipsychotic and sedative atfects
provides both emolional and physical calming.
Assaultive or destructive behavicr ts rapiily
controlied.

As therapy continuos, the initls] sedative effect
gradually disappears. But the antipsychotic
eifect continues, helping to dispel or modify *
delusions, hallucinptions and confusion, while
keoping the patient calm and spproachable.

SMITH XKLINE & FREMCH LABORATORIES
leaders In prychopharmaceutical ressarch
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Desarrollo de antipsicoticos luego de |a
clorpromazina

1952 1967 1978

¢ Clorpromazina e Haloperidol e Tioridazina
1957 1972
e Perfenazina e Flufenazina

Shen WW. A history of antipsychotic drug development. Comprehensive psychiatry 1999;40:407-14. I, INSTITUTO DE
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Clozapina
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Clozapina: linea de tiempo

1975
1961 ® Reportes de 1989
agranulocitosis
¢ Sintesis de ¢ Retirada del e Recomercializacion
clozapina mercado
1972
e Comienzo de
ensayos clinicos
Hippius H. A historical perspective of clozapine. The Journal of Clinical Psychiatry INSTITUTO DE
1999;60 Suppl 12:22-3. @ PSICOFARMACOLOGIA



Nuevos antipsicoticos

SCHIZOPHRENIA DRUG SALES

The worldwide market for schizophrenia drugs has grown tenfold since the introduction of
atypical antipsychotics such as Risperdal. Annual prescriptions have also risen dramatically.
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® Typical antipsychotics = Atypicals -e—Prescriptions

0

Abbot, A Schizophrenia: The drug deadlock| Nature 468, 158-159 (2010) INSTITUTO DE
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Puntos clave

* El descubrimiento de la clorpromazina en el afno 1952 fue un
avance significativo para la psiquiatria.

* La “serendipia” en farmacologia implica un descubrimiento
cuando se esta investigando algo distinto.

* Una nueva generacion de farmacos siguio al desarrollo de |la
clozapina.
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Clasificacion de los antipsicoticos
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Términos comunmente usados Nuevos términos propuestos por la

WPA

Neurolépticos Antipsicoticos de primera generacion (APG)
(antipsicéticos convencionales, tipicos)

Antipsicoticos atipicos  (antagonistas de Antipsicoticos de segunda generacion (ASG)
serotonina y dopamina)

Agonistas dopaminergicos parciales Antipsicoticos de tercera generacion
(Aripiprazol)

Mailman RB, Murthy V. Third generation antipsychotic drugs: partial agonism or receptor functional
selectivity? Current pharmaceutical design 2010;16:488-501 INSTITUTO DE
@ PSICOFARMACOLOGIA



Antipsicoticos de primera generacion

* Terminologia
 Clasificacion
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Terminologia: neurolépticos

Neuroléptico: término utilizado para los antipsicoticos de primera
generacion debido a su capacidad de producir neurolepsis.

Neurolepsis

Indiferencia

Enlentecimento | “Aquietamiento”
afectiva

psicomotor emocional

Stahl, S M. Stahl's Essential Psychopharmacology: Neuroscientific Basis and Practical Applications. 4th ed.

New York: Cambrigde University Press; 2013 INSTITUTO DE
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Clasificacion quimica de los APG

— I TEVALER

e Alifaticas

e Clorpromazina

* Promazina

e Triflupromazina
e Piperidinas

e Tioridazina

* Mesoridazina

® Piperacetazina
e Piperazinas

e Trifluoperazina

e Flufenazina

e Perfenazina

¢ Acetofenazina

* Proclorperazina

Tioxantenos

¢ Tiotixene

¢ Cloprotixene

Dibenzoxazepinas

e Loxapina

Butirofenonas

¢ Haloperidol

e Droperidol

Difenilbutilpiperidinas

* Pimozida

)

INSTITUTO DE
PSICOFARMACOLOGIA



Fenotiazinas

ml Phenothiazines | ?

e Alifaticas N X
e Piperidinas
e Piperazinas

Sadock, B J., V A. Sadock, and P Ruiz. Kaplan and Sadock's Comprehensive Textbook

of Psychiatry. 9th ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2009. INSTITUTO DE
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Fenotiazina alifatica - Clorpromazina

S
N
e Alifatica - \/\

e Clorpromazina N Cl
e Piperidinas
* Piperazinas S

Sadock, B J., V A. Sadock, and P Ruiz. Kaplan and Sadock's Comprehensive

INSTITUTO DE
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Piperidinas- Mesoridazina

sl Fenotiazinas

o Alifaticas
* Piperidinas E

. N
e Mesoridazina ™~
e Piperazinas S

Sadock, B J., V A. Sadock, and P Ruiz. Kaplan and Sadock's Comprehensive Textbook of @
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Butirofenonas - Haloperidol

s Butirofenonas

e Haloperidol
e Droperidol

W%C

HO

Sadock, B J., V A. Sadock, and P Ruiz. Kaplan and Sadock's Comprehensive Textbook of

Psychiatry. 9th ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2009. INSTITUTO DE )
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APG: Clasificacion de acuerdo a potencia

Equivalencia de
clorpromazina (mg)

Baja potencia Clorpromazina 100
Loxapina 10

Potencia media Perfenazina 10
Molindona 10
Haloperidol 3

Alta potencia Flufenazina 2
Pimozida 2
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Puntos clave

* Los APG se clasifican de acuerdo a potencia y quimica

* Los APG de alta potencia (haloperidol) tienen un riesgo alto
de SEP

* Los APG de baja potencia (clorpromazina) son mas sedativos
y tienen riesgo mas alto de hipotension y efectos
anticolinérgicos.
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Antipsicoticos de segunda generacion
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Terminologia: antipsicoticos “atipicos”

Antipsicoticos atipicos

Originalmente:

Menor

riesgo de SEP

Posteriormente ampliado para incluir:

Eficacia frente a . Eficacia frente a
Ausencia de

sintomas o pacientes
elevacion de

cognitivos y resistentes al

prolactina

negativos tratamiento

Actualmente en debate

(Grinder G, Hippius H, Carlsson A. The “atypicality” of antipsychotics: a
concept re-examined and re-defined. Nature Rev Drug Disc 8:197-202, 2009)
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Antipsicoticos de segunda generacion

Droga Ano de aprobacidn por la
FDA

Clozapina (Lapenax) 1989
Risperidona (Risperdal) 1993
Olanzapina (Zyprexa) 1996
Quetiapina (Seroquel) 1997
Ziprasidona (Geodon) 2001
Aripiprazol (Abilify) 2002
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Antipsicoticos de segunda generacion

Droga Ano de aprobacidn por la
FDA

Paliperidona (Invega) 2006

lloperidona (Fanapt) 2009
Asenapina (Saphris, 2009
Sycrest)

Lurasidona (Latuda) 2010
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Puntos clave

* El concepto de atipicalidad no se ha definido por completo.

* Se han aprobado 10 nuevos antipsicoticos de segunda
generacion

- INSTITUTO DE
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Diferencias entre antipsicoticos de
primera y segunda generacion
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Perfil farmacolégico

Antipsicoticos de Antipsicoticos de
primera generacion segunda generacion

e Antagonismo D2 e Antagonismo
5HT2A/D2
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Perfil de efectos adversos

Antipsicoticos de Antipsicoticos de
primera generacion segunda generacion

e Mayor riesgo de e Mayor riesgo de
efectos neurologicos efectos metabodlicos
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ASG: ¢ Mas efectivos que los APG?

~<~CATIE -

Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness ¢ NO EX|Ste eV|denC|a de bGﬂEfICIO de
los ASG sobre los APG en sintomas

Cost-effectiveness of first- v. second-generation

antipsychotic drugs: results from a randomised - n egat iVOS
sy | rnrenia responding poery * La clozapina ha demostrado ser util en
C HAYHURST, A MARKWICK and 4. LLOYD o beflf of he CUELASS tex esg. resistente al tratamiento

Psych
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