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RESUMEN

Objetivo: la eficacia y seguridad del cambio de tra-
tamiento de haloperidol a olanzapina fueron evaluadas
en una muestra étnicamente homogénea de pacientes
Peruanos con esquizofrenia y síntomas extrapira-
midales. Material y método: treinta pacientes peruanos
con esquizofrenia (criterios del DSM-IV) con extrapira-
midalismo en el momento de su ingreso fueron
cambiados abruptamente de haloperidol (≤20 mg/día)
a olanzapina (10 a 20 mg/día) para ser evaluados
durante 8 semanas. Se utilizaron la escala de Simpson
Angus (SAS) y la de Acatisia de Barnes (BAS) para
evaluar los cambios en la severidad de los síntomas ex-
trapiramidales. Las escalas Brief Psychiatric Rating
Scale (BPRS), la Positive and Negative Syndrome Scale
(PANSS) y la de Impresión Clínica Global de Severidad
(CGI-S) fueron utilizadas para evaluar cambios en la
severidad de la síntomatología propia de la esquizo-
frenia. También se utilizó la Qualit Life of Scale (QLS -
calidad de vida) y se registraron los eventos adversos,
los cambios en signos vitales y valores de laboratorio
que aparecieron tras la conversión de un medicamento
a otro. Resultados: el análisis multivariado demostró
una disminución significativa en el puntaje total de las
escalas SAS, BPRS, PANSS, CGI-S y QLS (p < 0.001)
Y BAS (p < 0.006). El cambio se registró desde la
primera semana de tratamiento con olanzapina en
todas las escalas. Las dosis promedio de olanzapina
fueron de 12.5 mg/día. Por otro lado, se registraron
efectos secundarios en el 40% de los pacientes duran-
te el transcurso del estudio, siendo los más significativos
el estreñimiento y el aumento de peso. Conclusiones:
este estudio mostró que el cambio de tratamiento de
haloperidol a olanzapina en esta muestra de pacientes
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peruanos con esquizofrenia, puede llevar a la reducción
de la severidad de los síntomas extrapiramidales previos
y a una mejoría en la psicopatología residual.

Palabras clave: esquizofrenia, antipsicóticos, acatisia,
parkinsonismo.

SWITCHING FROM HALOPERIDOL TO
OLANZAPINE IN A SAMPLE OF PERUVIAN

PATIENTS WITH SCHIZOPHRENIA AND
EXTRAPYRAMIDAL SYMPTOMS

ABSTRACT

Objective: efficacy and safety of change from haloperidol
to olanzapine was evaluated in a sample of  homo-
geneous population of Peruvian schizophrenic patients
with extrapyramidal symptoms. Methods: thirty Peruvian
patients with schizophrenia (DSM-IV criteria) were
changed from haloperidol ≤20 mg/d to olanzapine 10
to 20 mg/d for eight weeks. Potential changes in
the extrapyramidal symptoms observed in all the
patients at study baseline were evaluated using Simpson
Angus Scale (SAS) and Barnes Akathisia Scale (BAS).
Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS), positive and
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negative Syndrome Scale (PANSS) and Clinical Global
Im-pression Severity (CGI-S) were also administered to
evaluate changes in efficacy. Additionally, Quality of
Life Scale (QLS) was used and adverse events were
registered. Results: multivariate analysis found a
statistical decrease in SAS, BPRS, PANSS and QLS (p<
0.001) and BAS (p< 0.006) change was registered from
the first week of olanzapine administration in all scales.
Forty percent of patients experienced some type of
adverse events during the trial, with constipation and
weight gain being reported most frequently. Conclu-
sions: switching from haloperidol to olanzapine could
offer not only a reduction in extrapyramidal symptoms,
but also an improvement in efficacy measures and quality
of life in the treatment of this sample of Peruvians
patients with schizophrenia.

Key words: schizophrenia, antipsychotics, akathisia,
parkinsonism.

l uso de los “neurolépticos” en psiquiatría des-
de 1953, además de revolucionar el tratamiento
de la esquizofrenia, tuvo un gran impacto en

la investigación en neurociencias y en el desarrollo de
los ensayos farmacológicos1. Los llamados antipsi-
cóticos típicos o convencionales cambiaron el perfil
de la enfermedad, permitieron desinstitucionalizar a
los enfermos y fueron punto de partida para la inves-
tigación en etiopatogenia de la enfermedad. Sin
embargo, los antipsicóticos convencionales suelen te-
ner una acción limitada al control de los síntomas
positivos de la enfermedad y producen una gama am-
plia de síntomas colaterales que en muchos casos
llegan a limitar severamente el funcionamiento, bienes-
tar y calidad de vida de la persona que los utiliza,
comprometiendo la adherencia al tratamiento y expo-
niendo al paciente a un mayor riesgo de recurrencias
y rehospitalizaciones en comparación con los antipsi-
cóticos atípicos2,3.

Dentro de los efectos colaterales más frecuen-
tes destacan los síndromes extrapiramidales (SEP)
dependientes del bloqueo de los receptores D2 en la
vía nigroestriatal A9. Los SEP de mayor frecuencia son
las distonías agudas, el parkinsonismo y la acatisia. La
discinesia tardía es otro efecto secundario dependien-
te del bloqueo de receptores D2 que se presenta
como consecuencia del uso de dosis terapéuticas a
largo plazo de estos fármacos. El mismo se ha consi-
derado como un fenómeno neurodegenerativo y
muchas veces irreversible. Kane señala que la distonía
tardía y la discinesia tardía se presentan entre el 4 y 5%
de los pacientes durante el primer año de tratamien-

to y este porcentaje se incrementa de 4 a 5% por año
a lo largo de los primeros 5 años de tratamiento4. Ade-
más, se estima que cerca de un tercio de pacientes
tratados con antipsicóticos convencionales no mu-
estran una respuesta satisfactoria en el control de los
síntomas psicóticos, lo cual asociado a un bajo perfil
de tolerabilidad y a la pobre eficacia sobre síntomas
negativos, cognoscitivos o afectivos, se presentan
como un obstáculo para la reintegración del pacien-
te a las actividades de la vida diaria5.

Por el contrario, la introducción en la práctica
clínica de los antipsicóticos atípicos -mejor llamados
de segunda generación (ASG)- con el redescubrimien-
to de la clozapina en 1991, permitió observar un mejor
perfil de seguridad respecto al extrapiramidalismo y un
mayor control de los síntomas psicóticos en general.
Diferentes estudios clínicos y metanálisis comparando
los ASG con los convencionales permiten observar, en
un nivel variable, no sólo una mejoría clínica global sig-
nificativa con los primeros, sino también un impacto
positivo en otro grupo de síntomas como los afectivos
y cognoscitivos6.

En dos estudios latinoamericanos previos de
cambio/conversión de haloperidol a olanzapina se
demostró una reducción significativa de los SEP y una
mejoría adicional en diferentes síntomas a pesar de
que los pacientes se encontraban estables al momen-
to del cambio7-8. El primer estudio, uno multicéntrico
desarrollado en varios países de la región, incluyó a
94 pacientes, 83 de los cuales terminaron el estudio.
El análisis estadístico reveló una disminución en
los valores de la escala de síntomas positivos y
negativos para la esquizofrenia (PANSS), la subescala
de síntomas positivos de la PANSS, la subescala de
síntomas negativos de la PANSS, la escala de eva-
luación psiquiátrica breve (BPRS) y la escala de
impresión clínica global-severidad de la enfermedad
(CGI-S) (p< 0.001). La disminución porcentual de las
escalas de efectos secundarios fue: escala de
Simpson-Angus para extrapirarnidalismo (SAS) =
87.2%; la escala de Barnes para acatisia (BAS) =
82.4% y la AIMS = 81.4% (Costa e Silva, et al, 2001).
El segundo estudio, también multicéntrico, fue
realizado en Argentina e incluyó a 151 pacientes, de
los cuales sólo 4 abandonaron el estudio. El análisis
de punto final vs el basal reveló una diferencia
estadísticamente significativa en la escala de SAS (2.2
vs 6.8, p< 0.001)8.

El objetivo primario de este estudio fue evaluar
la eficacia y seguridad del cambio de haloperidol a
olanzapina en una muestra de pacientes peruanos
esquizofrénicos (según criterios diagnósticos del DSM-
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IV) que estaban siendo tratados con dosis terapéuticas
de haloperidol (10 a 20 mg/día) por al menos duran-
te 4 semanas antes de la primera visita del estudio, y
que tenían extrapiramidalismo evidenciado por un
puntaje mayor o igual a 3 en la SAS, con la hipótesis
de que dicho cambio permitiría una reducción en la
severidad de los SEP desde la primera semana de tra-
tamiento con olanzapina según las escalas de SAS9 y
la de acatisia de Barnes10.

A diferencia de los dos estudios latinoamerica-
nos anteriores, la muestra de pacientes seleccionada
para éste estuvo basada exclusivamente en la pobla-
ción nativa del Perú. En el estudio latinoamericano de
Costa e Silva, et al7 fueron incluidos pacientes de di-
versas nacionalidades mezclas étnicas y culturas. En el
estudio de Rovner, et al 8, se incluyeron pacientes ar-
gentinos con predominio de raza blanca. Así, este es
el primer estudio latinoamericano en examinar la
conversión de un tratamiento con un antipsicótico con-
vencional a uno con un antipsicótico atípico en una
población étnicamente homogénea, según nuestros
hallazgos en la revisión de las publicaciones psiquiá-
tricas latinoamericanas o en referencia a poblaciones
latinoamericanas. Hasta hoy, no teníamos información
alguna sobre el impacto de la conversión de
haloperidol a olanzapina en la eficacia y tolerabilidad
de pacientes esquizofrénicos étnicamente homogé-
neos del Perú u otro país latinoamericano, pero no
anticipábamos diferencias significativas respecto a los
resultados de otros estudios con poblaciones no
homogéneas, según la experiencia previa de los
investigadores.

MATERIAL Y MÉTODOS

Este es un estudio abierto, prospectivo, no con-
trolado, de 8 semanas de duración, realizado entre
julio a diciembre del 2000 en los servicios de consul-
ta externa y de hospitalización en el Hospital “Víctor
Larca Herrera” en Lima, Perú, con una muestra de 35
pacientes esquizofrénicos según criterios diagnósticos
del DSM-IV. Todos los pacientes y sus responsables le-
gales firmaron el consentimiento informado que fue
leído y entregado antes de emprender cualquier pro-
cedimiento del estudio. Se incluyeron pacientes
varones o mujeres mayores de 18 años, en condición
de hospitalizados o ambulatorios, que habían estado
recibiendo dosis terapéuticas de haloperidol oral por
un perIodo mínimo de 4 semanas, y que presentaban
síntomas extrapiramidales significativos evidenciados
por un puntaje mayor o igual a 3 en la escala de SAS.
Se excluyeron pacientes con enfermedades no psiquiá-

tricas severas, glaucoma de ángulo agudo, historia de
leucopenia, hipersensiblidad o alergias conocidas a la
olanzapina, diagnóstico de abuso o dependencia de sus-
tancias psicoactivas y un puntaje menor a 3 en la
escala de SAS. Antes de hacer el cambio el paciente
debía estar recibiendo una dosis entre 10 a 20 mg de
haloperidol.

Además de la exploración del objetivo primario,
también fueron evaluados cambios en eficacia utilizan-
do escalas como la PANSS11, la BPR12, la CGl-S13 y la
escala de calidad de vida (QLS)14. La seguridad en
otros aspectos diferentes al extrapiramidalismo fue eva-
luada mediante el registro semanal de los eventos
adversos. Las escalas en mención fueron aplicadas
semanalmente durante 8 semanas.

Además se evaluó la calidad de vida de estos
pacientes al inicio y al finalizar el estudio. Los
anticolinérgicos benztropina y biperideno fueron per-
mitidos en una dosis no mayor a 6 mg/día a lo largo
de todo el estudio, siempre y cuando persistieran los
SEP o los mismos reaparecieran tras la descontinua-
ción progresiva de los anticolinérgicos. La profilaxis
anticolinérgica no fue permitida.

A todos los pacientes se les realizó los siguientes
exámenes de laboratorio: hemoglobina, hematocrito,
hemograma, recuento de plaquetas, valores corpuscu-
lares, glicemia en ayunas, nitrógeno uréico, creatin-
fosfokinasa (CPK), pruebas hepáticas, examen completo
de orina y electrocardiograma al inicio y al finalizar el
estudio.

Análisis estadístico

Las evaluaciones de eficacia y seguridad se rea-
lizaron mediante técnicas multivariadas. Se usó el
análisis de varianza multivariante (MANOVA) para
medidas repetidas y el contraste polinomial para de-
terminar la tendencia del perfil de las escalas de
eficacia y seguridad. Además se comparó la calidad
de vida de estos pacientes al inicio y al finalizar el es-
tudio utilizando la misma técnica estadística.

Se describieron los eventos adversos y se com-
pararon los cambios de los valores hematológicos y
bioquímicos (visita 2 vs visita 8), mediante la prueba
t-student para datos relacionados. Todas las evaluacio-
nes estadísticas se realizaron con un nivel de confianza
del 95%.

Procedimiento

Participaron en el estudio 6 investigadores. To-
dos los pacientes y sus representantes legales firmaron
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el consentimiento informado en la visita 1 (V1). La eva-
luación inicial consistió en la elaboración de la historia
clínica, examen mental y físico, revisión de los criterios
de inclusión y de exclusión, y se aplicaron las esca-
las de eficacia y seguridad. En la segunda visita (V2)
se revisaron nuevamente los criterios de inclusión, se
repitieron las escalas de eficacia y seguridad, se toma-
ron las muestras de sangre para los exámenes de
laboratorio, el ECG y se cambió la medicación de halo-
peridol a olanzapina. La dosis inicial de olanzapina fue
de 10 mg/día administrada en la noche. A partir de la
visita 3 el investigador podía incrementar o disminuir
la dosis de olanzapina en un rango entre 5 a 20 mg/
día.

RESULTADOS

Características de los pacientes

Se evaluaron 35 pacientes con una media de
edad de 31 años 60% fueron mujeres. Todos los pa-
cientes eran de origen peruano, y ninguno tuvo
antecedentes patológicos de importancia. Dos pacien-
tes fueron descontinuados del estudio en la visita 2 por
decisión de sus familiares. Dos pacientes fueron retira-
dos por encontrarse anormalidades en los exámenes
auxiliares en un caso y en el electrocardiograma basal
en el otro. Treinta y un pacientes tuvieron la visita 2
iniciaron con olanzapina. Un paciente completó sólo
hasta la visita 3 y fue retirado por falta de cumpli-
miento con la medicación. La muestra obtenida en la
última visita fue de 30 pacientes.

Eficacia y seguridad

La dosis promedio de haloperidol antes de la
V1 fue de 11mg/día, y de 10 mg/día entre la V1 &
la V2. La dosis promedio de olanzapina durante las 7
semanas de administración fue de 12.5 mg/día.

El análisis estadístico de las escalas de eficacia
y de seguridad mostró una disminución estadística-
mente significativa en los puntajes totales de las
escalas usadas en el estudio, como se aprecia en la
(tabla 1).

Entre las visitas 1 y 2 no se observaron cambios
significativos debido a que los pacientes continuaron
con haloperidol, pero una semana después de realizar
el cambio a olanzapina se evidenció una mejoría sig-
nificativa en todas las medidas de eficacia y seguridad,
como el cambio promedio semanal en los puntajes de
la SAS y la BAS (p<.001; visitas 3 a 8 para ambas me-
diciones) (figura 1). El análisis de la PANSS y la BPRS
también muestra una mejoría significativa en sus

puntajes iniciales (p<.001; visitas 3 a 8) (figuras 2 y 3).
Asimismo, las subescalas de la PANSS: síntomas po-
sitivos, síntomas negativos y psicopatología global
revelan una reducción significativa (p<.05; visitas 3 a
8 en todos los subgrupos).

El porcentaje de pacientes utilizando anticolinér-
gicos pasó de 45% en la primera visita a 10% en la
visita final (p<.05).

El análisis de eventos adversos se realizó sobre
30 pacientes. Los mismos se presentaron en 12 (40%)
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a: prueba F, aproximación de la estadística Lambda de Wilks
b: prueba F, del contraste polinomial

Tabla 1. Análisis de la variación de las escalas de eficacia y seguridad
en pacientes con extrapiramidalismo cambiados de haloperidol a
olanzapina (6 semanas vs inicio).

Se observa disminución en estadística significativa en todas las medi-
ciones de eficacia y en la escala de calidad de vida con respecto al
puntaje basal. Asimismo, se observa disminución altamente significa-
tiva en el parkinsonismo medido con la escala SAS y mejoría muy
significativa medida con la escala BAS.

Visitas

Perfil de las escalas BAS y SAS
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Figura l. Cambio promedio semanal en el puntaje total de la SAS y la
BAS en pacientes con extrapiramidalismo cambiados de haloperidol a
olanzapina. Valores p respecto a visita 1: p>.05 (visita 2); p<.001
(visitas 3 a 8 para ambas mediciones). Se observa reducción de los
puntajes de las escalas SAS y BAS desde una semana después del cambio
de haloperidol a olanzapina en pacientes peruanos con esquizofrenia y
extrapiramidalismo.



236

Cambio de haloperidol a olanzapina en una muestra de pacientes peruanos
Arch Neurocien (Mex)
Vol 11, No. 4: 232-240, 2006

de los pacientes, ninguno de severidad significativa o
relacionados a la abrupta descontinuación del
haloperidol. Los eventos adversos se presentan en la
(tabla 2). Se registraron cambios en las pruebas de
laboratorio en tres pacientes: en dos de ellos se en-
contró aumento transitorio de las transaminasas,
aunque sólo uno fuera del rango de normalidad. En el
tercer paciente se registró un aumento transitorio de la

creatinfosfokinasa (CPK), sin hallazgos clínicos acom-
pañantes. Con respecto a los exámenes de glicemia
en ayunas, ningún paciente mostró cambios significa-
tivos entre los valores del inicio y el final del estudio,
los cuales siempre estuvieron por debajo de 110 mg/dl.

Figura 2. Cambio promedio semanal en el puntaje total de la PANSS
en pacientes con extrapiramidalismo cambiados de haloperidol a
olanzapina. Valores p respecto a visita 1: p=.365 (visita 2); p<.001
(visitas 3 a 8). Mejoría de la psicopatología medida con el puntaje
total del PANSS, desde la primera semana después del cambio de
haloperidol a olanzapina en pacientes peruanos con esquizofrenia y
extrapiramidalismo.
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Figura 3. Cambio promedio semanal en el puntaje total de la BPRS en
pacientes con extrapiramidalismo cambiados de haloperidol a
olanzapina. Valores p respecto a visita 1: p=.89 (visita 2); p<.001
(visitas 3 a 8). Mejoría de la psicopatología medida con el puntaje
total del BPRS, desde la primera semana después del cambio de
haloperidol a olanzapina en pacientes peruanos con esquizofrenia y
extrapiramidalismo.
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Eventos adversos que se registraron luego del cambio a olanzapina. El
aumento de transaminasas estuvo dentro de los rangos normales y fue
transitorio. El aumento de CPK fue transitorio y no se acompañó de
otros hallazgos clínicos.

Tabla 2. Eventos adversos registrados durante 6 semanas en pacien-
tes con extrapiramidalismo cambiados de haloperidol a olanzapina
(n = 30).

Algunos de los eventos más frecuentes fueron
estreñimiento en el 20% de los casos y aumento de
peso> al 7% respecto al peso basal, en el 10% de los
pacientes. En la tabla 3 se observa la variación del
peso promedio desde la visita 1 hasta la visita 8; la
cual fue significativa (p < 0.05) después de la visita 3,
aunque los cambios de la visita 4 a 5 y 5 a 6 no son
significativos. Además, al evaluar la magnitud del incre-
mento del peso, se observó que éste fue menor de
5 kg en 20 de 30 sujetos (67%), y mayor a 5 kg en 8
de 30 (27%) de ellos; sin diferencias en relación al
sexo (p=0.348).

Calidad de vida

El cambio en los valores en la escala de cali-
dad de vida (QLS) también fue significativo. En la
evaluación inicial 47% de los pacientes informaron es-
tar entre muy a disgusto a poco satisfechos con su
calidad de vida experimentada con el tratamiento que
venían recibiendo (haloperidol). Al final del estudio
sólo 12% de los pacientes manifestaron estar muy a
disgusto a poco satisfechos (p < 0.05) con el nuevo
tratamiento (tabla 1).
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DISCUSIÓN

El estudio presentado en este artículo posee
varias limitaciones, a saber: no cuenta con un grupo
de control prospectivo, la muestra de estudio es pe-
queña, por lo tanto el poder del estudio para detectar
cambios adicionales a los aquí mencionados es bajo.
Si bien el estudio fue realizado en un solo centro, y
esto puede disminuir el riesgo de sesgos en la aplica-
ción de las escalas y los procedimientos de estudio,
no es posible proponer resultados similares a los aquí
descritos en otros centros de práctica, más si se tie-
ne en cuenta las diferencias en evaluación y esquemas
terapéuticos entre los diferentes países latinoamerica-
nos. Más aún, este estudio incluye exclusivamente
población nativa del Perú, lo que impide extrapolar la
información a otras regiones latinoamericanas con
mayor mestizaje o mezcla étnica.

Sin embargo, y a pesar de las limitaciones
señaladas, en este estudio se pudo observar una re-
ducción significativa de los síntomas extrapiramidales
previos tras el cambio de haloperidol a olanzapina. La
disminución en los valores de la escala SAS fue alta-
mente significativa (p<0.001), al igual que los cambios
en la escala BAS (p<0.006). Estos hallazgos corrobo-
ran los observados en dos estudios latinoamericanos

previos7,8 y permiten suponer que no existen mayores
diferencias en términos de niveles de extrapirami-
dalismo y tolerabilidad al haloperidol o la olanzapina,
entre la población peruna de este estudio y otras po-
blaciones latinoamericanas de mayor mestizaje o
de raza blanca. Incluso, los porcentajes de uso de
anticolinérgicos en visitas 1 y 8 fueron similares numé-
ricamente a los publicados7.

Estos datos proporcionados por los estudios de
conversión de haloperidol a olanzapina se ven apo-
yados por estudios doble-ciego que comparan de
manera directa ambos medicamentos. En un meta-
nálisis de 2078 pacientes que recibieron olanzapina
(dosis promedio = 12.3±5.5 mg/día) comparados con
1,046 pacientes que recibieron haloperidol (dosis pro-
medio = 11.6±5.6 mg/día), se observaron diferencias
estadísticas entre olanzapina y haloperidol respecto al
porcentaje de inducción de acatisia (6.7% vs 20.4%
respectivamente; p<0.001)15. Pero, los hallazgos de
los estudios clínicos no suelen acompañarse de discu-
siones que incluyan hipótesis sobre los probables
mecanismos que podrían dar cuenta de tales diferen-
cias clínicas.

Estudios preclínicos podrían servir de explica-
ción a las diferencias observadas entre olanzapina y
haloperidol en la incidencia de SEP. La menor afinidad
de olanzapina por receptores de dopamina D2 (Ki >
3 nM vs 0.3 nM con haloperidol)16, junto con una alta
afinidad por los de serotonina 5-HT2A/2C

17-21 y una me-
nor afinidad por vías dopaminérgicas A9 nigroestriatales
en comparación con las A10 mesoIímbicas22 podría
explicar su menor tendencia a producir extrapirami-
dalismo en dosis terapéuticas15,23,24.

A pesar que los sujetos de estudio reclutados
requerían estar en tratamiento con haloperidol duran-
te al menos 4 semanas y que su inclusión se basó
únicamente en la presencia de síntomas extrapira-
midales en la primera visita, pudo observarse una
reducción altamente significativa (p<0.001) en el
puntaje de las escalas empleadas para evaluar la efi-
cacia terapéutica desde la primera semana del cambio
de haloperidol a olanzapina. La mejoría fue evidente
también en el análisis de las subescala para síntomas
positivos y negativos de la PANSS (p<0.001).

Además, fue posible observar cambios significa-
tivos en la escala de calidad de vida (QLS) entre la
visita inicial y la final (p<0.05). Varios estudios compa-
rativos y meta-análisis han demostrado la superioridad
en eficacia general de olanzapina sobre haloperidol en
pacientes esquizofrénicos con un episodio psicótico
agudo6,25, así como también en síntomas positivos23,
negativos23, cognoscitivos26  y depresivos27,28.

< 0.00lt4.4Cambio de VI a V8

0.04510.364.5Visita 8

0.0269.463.4Visita 7

0.4909.362.6Visita 6

0.2999.562.8Visita 5

0.0018.962.5Visita 4

0.0038.961.4Visita 3

0.0939.060.5Visita 2

P-valueSDMediaPeso

< 0.00lt4.4Cambio de VI a V8

0.04510.364.5Visita 8

0.0269.463.4Visita 7

9.362.6Visita 6

0.2999.562.8Visita 5

0.0018.962.5Visita 4

0.0038.961.4Visita 3

0.0939.060.5Visita 2

9.060.1Visita 1

P-valueSDMediaPeso

Tabla 3. Evolución del incremento de peso por visita
(n = 30).

SD: desviación estándar. p: valor probabilístico de acuerdo a MANOVAr.
Resultados de comparar diferencias pareadas entre la visitas 1 y 2,
visitas 2 y 3…., visita 7 y 8. MANOVAr: análisis de varianza
multivariante para medidas repetidas. t: valor probabilístico de la esta-
dística t-student para muestras relacionadas. Variación promedio de
peso desde la visita 1 hasta la visita 8. El aumento promedio de peso
fue menos a 5 kilos en el 67% de los pacientes y mayor a 5 kilos en el
27%.



238

Cambio de haloperidol a olanzapina en una muestra de pacientes peruanos
Arch Neurocien (Mex)
Vol 11, No. 4: 232-240, 2006

Aunque estos resultados no permitan afirmar
que la olanzapina es superior al haloperidol en el con-
trol de síntomas asociados a la esquizofrenia, ya que
no se trata de un estudio comparativo, la más recien-
te comparación entre ambos medicamentos mostró
que, en pacientes esquizofrénicos en su primer episo-
dio, desde las 12 semanas y por espacio de 104
semanas, la olanzapina (n=130; 10.2 mg/día) fue su-
perior al haloperidol (n=132; 4.5 mg/día) en la reducción
del puntaje inicial de la PANSS total (p=.013), la subes
cala de síntomas negativos de la PANSS (p=.03) y la
MADRS (p=.013). Además, el mismo estudio demostró
una correlación positiva entre los cambios psicopa-
tológicos de estos pacientes y los observados en la
sustancia gris cerebral a través de exploraciones con
resonancia magnética. Los pacientes tratados con halo-
peridol exhibieron reducciones en la sustancia gris a
diferencia de los que recibieron olanzapina29. Estos
hallazgos apoyan los observados en estudios pre-clí-
nicos que sugerían un efecto deletéreo de los
antipsicóticos convencionales como el haloperidol en
diferentes estructuras cerebrales. Konradi y Heckers
(2003)30 demostraron que el antagonismo marcado y
persistente de receptores D2 por acción del haloperi-
dol en neuronas estriatales puede sobre-estimular la
actividad de receptores NMDA (glutamatérgicos) y
causar neurotoxicidad. Si bien la activación del siste-
ma glutamatérgico tálamo-cortical puede ser
beneficiosa en pacientes con esquizofrenia (Lorrain, et
al, 2003), su sobre-estimulación puede activar eventos
apoptóticos mitocondriales con la consecuente
depleción de energía, peroxidación de las membranas
celulares y síntesis de proteínas aberrantes30,31. La
apoptosis a nivel estriatal ha sido sugerida como uno
de los mecanismos patogénicos en discinesia tardía32.
En el caso de la olanzapina se han demostrado signi-
ficativas diferencias en cuanto a la interacción in vitro
con diferentes receptores que podrían indirectamente
dar cuenta de algunas de las diferencias observadas en
los estudios clínicos comparativos con haloperidol. Se
han documentado efectos neuroprotectores con la
administración de olanzapina y clozapina debidos al
incremento del superóxido dismutasa que se traducen
en una reducción de radicales libres y a una reducción
en la fragmentación del DNA, según estudios en culti-
vos celulares. Esto no fue observado con haloperidol33.
También se han demostrado incrementos en los nive-
les de proteínas anti-apoptóticas como el bcl-2 en
corteza frontal de ratas34, y de factores neurotrópicos
(BDNF) en hipocampo de ratas con olanzapina y
clozapina, los cuales fueron reducidos por el
haloperidol35. Estudios en ratas han mostrado un efec-

to neurogénico de los ASG como la olanzapina en
corteza prefrontal e hipocampal de ratas36,37.

Respecto a otros eventos adversos, un 40% de
los pacientes reportaron en forma espontánea con el
cambio de haloperidol a olanzapina la aparición de los
mismos, aunque ninguno de ellos abandonó el tra-
tamiento debido a ellos. Se registró un aumento de
peso promedio menor a 5 kg en el 67% de los pacien-
tes y mayor de 5 kg en el 27% de ellos. Respecto a
la línea de base (V2), un 10% de los pacientes tuvo un
aumento de peso mayor al 7% respecto a su peso
basal. Este hallazgo corresponde al aumento de pe-
so observado en estudios a corto plazo previos
de olanzapina (3.51 kg a 4.15 kg/día)38,39. No hubo re-
lación alguna con la dosis del medicamento empleada
cuando cada sujeto de estudio se analizó en forma in-
dividual tal como había sido descrito por Kinon, et al40

en su revisión.
El bloqueo de receptores H1 y 5-HT2C ha sido

propuesto como los mecanismos responsables del
aumento del apetito y la inducción de ganancia
de peso en los ASG incluyendo olanzapina41. Adicio-
nalmente, se ha observado que el uso de olanzapina
puede aumentar los niveles de grelina total y activa,
una hormona gástrica que interviene en el mecanismo
de saciedad hipotalámico42.

Otro efecto adverso fue el incremento transito-
rio de transaminasas en dos pacientes, uno de ellos
con valores dentro de los rangos normales y el otro, con
aumentos entre 2.5 a 3 veces el valor basal. Este au-
mento de transaminasas fue transitorio tal como lo
señalan estudios previos que muestran que dicho au-
mento mejora de manera espontánea a las pocas
semanas sin consecuencias clínicas39. Si bien las cau-
sas del aumento transitorio de las transaminasas con
el uso de antipsicóticos atípicos no se ha podido ex-
plicar claramente, un síndrome de hipersensibilidad o
eosinofilia han sido reportados, sugiriendo un posible
mecanismo inmunoalérgico43.

Por último, en este estudio ningún paciente mos-
tró cambios significativos en los valores de glicemia en
ayunas en la última visita respecto a los observados al
comienzo del mismo. Todos los valores de glicemia se
mantuvieron por debajo de 110 mg/dl. Aunque varias
publicaciones recientes han debatido sobre una posi-
ble relación entre el uso de ASG y el desarrollo de
hiperglicemia y eventualmente diabetes mellitus tipo II,
el presente estudio no se acompañó de cambios en
los niveles de glicemia de los pacientes a pesar del
cambio de medicación y la ganancia de peso en al-
gunos pacientes. La naturaleza de la relación entre
trastornos psiquiátricos, tratamiento psicotrópico y al-
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teraciones en la tolerancia a la glucosa o diabetes no
ha sido aún aclarada, y si bien varios reportes mues-
tran casos nuevos de diabetes con todos los ASG
(clozapina, olanzapina, risperidona, quetiapina)44-47, no
se puede establecer una relación causal ya que los
mismos están determinados por múltiples factores no
siempre relacionados a la medicación48-55 incluyendo el
aumento en los elevados niveles de cortisol de los
pacientes con esquizofrenia no tratados y la distribu-
ción centrípeta de la grasa a nivel intervisceral56.

CONCLUSIÓN

Este estudio sugiere que el cambio de haloperidol
a olanzapina en pacientes peruanos esquizofrénicos
con síntomas extrapiramidales, puede resultar en una
reducción significativa de los mismos. Además, los re-
sultados de este estudio sugieren, como los otros dos
estudios latinoamericanos citados con antelación, que es
posible esperar una mejoría significativa en los diferen-
tes síntomas parcialmente controlados con el tratamiento
de al menos 4 semanas de haloperidol a dosis conven-
cionales. Esta mejoría también fue observada en el
puntaje total de la escala de calidad de vida.

El cambio de haloperidol a olanzapina en este
estudio no fue relacionado con eventos adversos sig-
nificativos o cambios en los exámenes de laboratorio
o el electrocardiograma. La ausencia de cambios en
los valores de glicemia en ayunas luego de 7 semanas
de tratamiento con olanzapina, apoya los hallazgos de
otros estudios con respecto a las tasas de incidencia
de diabetes mellitus con diferentes antipsicóticos. Sin
embargo, y a pesar de hallazgos similares en los otros
dos estudios de conversión en latinoamericanos, más
estudios con pacientes hispanos/latinos en esta área
son necesarios para sacar conclusiones definitivas.
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