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Prélogo

Esta guia nace tratando de responder a dos necesidades basicas: por un lado, la
demanda de formacion por parte del personal sanitario que trabaja en el &mbito de la
salud mental, con el fin de constituirse en una herramienta que permita la toma de
decisiones terapéuticas correctas mejorando la adecuacionyla eficiencia en el manejo
de antipsicoticos y, por otro lado, contribuir a la resolucion de consultas que plantean
las personas que lostoman enrelacion a su terapia antipsicotica.

En esta segunda edicién de la guia se ha tratado de seguir el objetivo primordial que
guio la primera: actualizar conocimientos siguiendo la mayor y mejor evidencia
disponible, objetivos que siempre ha perseguido el grupo de trabajo de Farmacia
Neuropsiquidtrica de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH). Este
grupo fue creado en febrero del 2019 con el objetivo esencial de erigirse en grupo de
referencia en la formacion continua y el uso racional de psicofarmacos en toda
persona que los requiera, independientemente de la edad, del dmbito asistencial o de
la patologia de base (psiquiatrica, neuroldgica o sistémica), estableciendo gufas y
recomendaciones sustentadas en la evidencia cientifica mas rigurosa y actualizada
disponible.

Esperamos, una vez mas, que sirva de instrumento riguroso, eficaz, funcional, de facil
manejo y deseamos que contribuya al adecuado uso de los antipsicéticos en todos los
ambitos asistenciales.

Amaya Rojo Garcia: Farmacéutica especialista en Farmacia Hospitalaria. Responsable
del Servicio de Farmacia de Fundacion Hospitalarias Navarra.

M? Auxiliadora Celdran Hernandez: farmacéutica especialista en Farmacia
Hospitalaria. Responsable del Servicio de Farmacia Hospital Psiquidtrico Penitenciario de
Alicante.

Marina Martinez de Guzman. Farmacéutica especialista en Farmacia Jefe del Servicio
de Farmacia del Hospital Psiquidtrico Romdn Alberca. Murcia.

ACTUALIZADA en septiembre de 2025
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ANTIPSICOTICOS QUE DISPONEN DE
FORMA INYECTABLE



02. ANTIPSICOTICOS QUE DISPONEN DE FORMA INYECTABLE
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INYECTABLES DE ACCION RAPIDA

Aripiprazol (Abilify® solucién inyectable).
Clorpromazina (Largactil® ampolla).
Haloperidol (Haloperidol® ampolla).
Levomepromazina (Sinogan® ampolla).
Olanzapina (Zyprexa® vial).

Tiaprida (Tiaprizal® ampolla).

Ziprasidona (Zeldox® vial).

Zuclopentixol (Clopixol acufase® ampolla).

INYECTABLES DE LIBERACION PROLONGADA

Aripiprazol (Abilify Maintena® polvo y disolvente para suspension de
administracion cada mes y Abilify Maintena® jeringa precargada para
administracién cada dos meses).

Olanzapina (Zypadhera®vial).

Paliperidona (Xeplion®, Baceg® Niapelf®, Palmeux®, Trevicta®, Byannli®
jeringa precargada).

Risperidona (Okedi®, Risperdal Consta®, Risperidona Teva® polvoy disolvente
para suspension.

Zuclopentixol (Clopixol depot® ampolla).







03. ASPECTOS GENERALES DE LOS ANTIPSICOTICOS

- Los antipsicéticos son medicamentos de primera linea para el tratamiento de la
esquizofrenia.

Algunos de ellos pueden tener ademas indicacion en prevencion y/o tratamiento de
los episodios maniacos y en mantenimiento del trastorno bipolar, asi como en el
manejo de alteraciones conductuales o, como en el caso de la quetiapina de
liberacion prolongada, como tratamiento adicional en el manejo del trastorno
depresivo mayor en pacientes sin respuesta a antidepresivos en monoterapia.

La clasificacion mas comudnmente aceptada es dividirlos en antipsicéticos de
primera o segunda generacion en funcion de su mecanismo de accion y perfil de
efectos adversos aunque, en la practica, esta division puede ser algo confusa ya que
la diferencia en propiedades farmacoldgicas, eficacia y efectos adversos no es
homogénea entre todos los antipsicoticos de cada grupo.

- Las principales diferencias entre los antipsicéticos radican en su perfil de
tolerabilidad, por lo que es uno de los principales aspectos a tener en cuenta a la
hora de seleccionar uno u otro.

La labor del farmacéutico es fundamental para asegurar el uso adecuado de estos
medicamentos, informando y resolviendo todas las dudas que, tanto el personal
sanitario como las personas subsidiarias de tratamiento con ellos tengan en relacion
a su terapia, contribuyendo al manejo de los efectos adversos, favoreciendo la
adherenciayderivandoles a sumédico en el momento que se considere necesario.




DESCRIPCION FARMACOLOGICA DE
LOS ANTIPSICOTICOS ORALES



04. DESCRIPCION FARMACOLOGICA DE LOS
ANTIPSICOTICOS ORALES

A.  ANTIPSICOTICOS DE PRIMERA GENERACION

- Se caracterizan por bloquear receptores dopaminérgicos D, en las cuatro vias
dopaminérgicas. Sus efectos derivan de su actuacion sobre la region anatomica en
que se encuentranlos receptores D,.

*Bloqueo de receptores D, envia mesolimbica = mejora de sintomas positivos.

*Bloqueo de receptores D, en via mesocortical & empeoramiento de sintomas
negativosy cognitivos.

*Bloqueo de receptores D, via nigroestriatal = aparicion de sintomas
extrapiramidales.

*Bloqueo de receptores D, via tuberoinfundibular & aumento de prolactina.
- Bloquean, ademas, receptores colinérgicos My, histaminérgicos H, y adrenérgicos
ds.
- Adiferencia de los de segunda generacion, no bloquean receptores de serotonina
5-HT..
- Su eficacia es mayor frente a los sintomas positivos de la esquizofrenia que frente
asintomas negativos y cognitivos.
- Presentan mayor incidencia de reacciones extrapiramidales que los antipsicoticos
de segunda generacion.
- Engeneral pueden clasificarse en antipsicéticos de baja y alta potencia.

Baja potencia P?r;‘:gga Alta potencia
Dosis > 50 mg Dosis entre 1-2 mg
Son muy sedantes Poco sedantes
Menor incidencia de sintomas Alta incidencia de sintomas
extrapiramidales extrapiramidales
Clorpromazina Perfenazina Haloperidol
Levomepromazina Periciazina Pimozida
Amisulprida Zuclopentixol
Sulpirida
Tiaprida

Reacciones adversas de los antipsicéticos de primera generacion.

- Las reacciones adversas, en general, son comunes a todos los antipsicéticos de
primera generacion, aunque no todos las producen con la misma frecuencia ni
intensidad.

- Existen algunas precauciones que hay que tener en cuenta siempre que se inicie
un tratamiento antipsicotico.




- Riesgo de mortalidad en personas de edad avanzada con demencia: precaucion
cuando se utilizan en esta poblacion (alerta que llevan asociada todos los
antipsicoticos tanto de primera como segunda generacion).

- Sedaciény somnolencia: es un efecto adverso dosis-dependiente frecuente en los
antipsicoticos. Para paliarlo en parte, se recomienda administrar las dosis mas altas
porlanoche.

- Efectos anticolinérgicos: estrefiimiento, vision borrosa, midriasis, xerostomia,
taquicardia, retencion urinaria, fleo paralitico y delirio. Precaucion cuando se utilizan
en personas de edad avanzada.

Haloperidol Clorpromazina
Flufenazina Levomepromazina
Zuclopentixol

Efectos
anticolinérgicos

- Sintomas extrapiramidales: son uno de los principales efectos adversos asociados
a los antipsicéticos de primera generacion. Son trastornos motores que pueden
derivados del bloqueo de dopamina a nivel de la via nigroestriada.

Desaparece
i i . al .
Tipo de sintoma Caracteristicas suspender Tratamiento
extrapiramidal el
tratamiento
Acatisia Agitacion motora Si,envarios dias | dosis o cambiar
Propranolol

Benzodiazepina

Parkinsonismo Temblor, rigidez, Si, lentamente | dosis o cambiar
bradicinesia Anticolinérgicos

Amantadina
Distonia aguda Espasmos musculares  Sf, lentamente | dosis o cambiar
en lengua, cara, Anticolinérgicos

cuelloy espalda

Discinesia tardia Movimientos ritmicos ~ Generalmente no  Suspender el antipsicético
involuntarios en 0 cambiar a clozapina
caray lengua Mala respuesta a

anticolinérgicos
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Los antipsicéticos con menos efectos anticolinérgicos, producirdn en mayor medida
sintomas extrapiramidales, como haloperidol y flufenazina (no comercializado en
Espafia; se puede adquirir como medicamento extranjero).

- Hipotensién ortostdtica: frecuente al inicio del tratamiento, con el tiempo se
desarrolla tolerancia. Importante recomendar al paciente que no realice cambios de
postura bruscos para evitar mareosy caidas.

- Sindrome neuroléptico maligno: efecto adverso grave pero muy poco frecuente.
Se caracteriza por rigidez muscular, hipertermia, sudoracion, fluctuaciones en el
nivel de consciencia. Generalmente ocurre en los primeros treinta dfas tras el inicio
del antipsicético o tras un incremento rapido de dosis. Requiere suspender el
antipsicotico.

- Fotosensibilidad: reaccién cutanea producida por la interaccion entre un farmaco
fotosensibilizante y la exposicién a la luz solar. Evitar la exposicion al sol sin una
proteccion solar adecuada. Efecto de grupo, mas frecuente con clorpromazina.

- Efectos cardiacos: pueden producir alteraciones en el electrocardiograma (ECG) y
prolongacion del intervalo QT que puede llevar a la apariciéon de una arritmia
potencialmente mortal (torsade de pointes). Se recomienda monitorizacion cardiaca
y ECG periddicos.

Elriesgo de prolongacion del intervalo QT no depende Unicamente del farmaco sino
de otros factores, como susceptibilidad o enfermedad cardiaca previa del paciente,
uso concomitante de otros medicamentos con capacidad de prolongar el intervalo
QT, utilizacion a dosis elevadas, etc.

- Hiperprolactinemia: es consecuencia del bloqueo de receptores de dopamina en
la via tuberoinfundibular.

Incidencia Bajo Alto

Hiperprolactinemia Clorpromazina Haloperidol
Pimozida

- Disminuyen elumbral convulsivo por lo que aumenta el riesgo de convulsiones.

Precaucién cuando se utilicen en pacientes epilépticos o si hay factores
predisponentes.

- Tromboembolismo venoso: se han notificado casos de tromboembolismo
Venoso, en ocasiones mortales, con medicamentos antipsicoticos.
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Principales interacciones de los antipsicdéticos de primera generacion.

Los farmacos antipsicéticos pueden presentar interacciones farmacocinéticas y/o
farmacodindmicas.
1. Interacciones farmacocinéticas: afectan a la disponibilidad y concentracion
delfarmaco en el organismo. Pueden producirse a nivel de:
a. Absorcién porinteraccion conalimentos u otros medicamentos.
b. Desplazamiento de la unidn a proteinas plasmaticas, afectan especialmente a
antipsicaticos con elevada a unién a proteinas.

Alta union a proteinas plasmaticas (>90%) Baja union a proteinas plasmaticas (<10%)

Clorpromazina Loxapina
Haloperidol Perfenazina
Levomepromazina  Zuclopentixol

Amisulprida
Tiaprida

¢. Induccion o inhibicidn de las isoenzimas del citocromo P450. La mayor parte
de los antipsicéticos de primera generacion se metabolizan en el higado por
enzimas del citocromo P450 por lo que pueden modificarse sus niveles
plasmaticos cuando se administran conjuntamente con inductores o
inhibidores de lasisoenzimas de citrocromo P450.

Metabolismo hepatico  Es Inhibidor
Amisulprida Escaso

Tiaprida
Clorpromazina Extenso CYP2D6
CYP1A2
Haloperidol CYP2D6
CYP3A4
Levomepromazina CYP2D6
Loxapina CYP2D6
CYP3A4
(OH-loxapina): 1A2
Perfenazina CYP2D6 CYP2D6
Periciazina CYP2D6
Pimozida CYP3A4
CYP2D6 menor
Sulpirida No se detectan
metabolitos
Zuclopentixol CYP2D6
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Listas no exhaustivas:

INHIBIDORES

1A2

Fluvoxamina
Quinolonas

2D6
Fluoxetina, Paroxetina
Citalopram, Escitalopram
Bupropion
Duloxetina, Venlafaxina
Amitriptilina, Clorpromazina
Amiodarona
Clorpromazina, Haloperidol
Quinidina

3A4
Anticonceptivos
Alprazolam
Buprenorfina, Metadona
Ketoconazol, itraconazol
Diltiazem, Verapamilo

INDUCTORES

N

1A2 2D6 3A4
Humo del tabaco Carbamazepina, Carbamazepina
Carbamazepina Dexametasona Fenobarbital, Fenitoina

Hierba San Juan
Modafinilo
Omeprazol
Rifampicina

Hierba San Juan

Hierba San Juan
Modafinilo
Rifampicina

Interacciones farmacodindmicas: afectan a la respuesta terapéuticas y efectos

adversos.

a. Interacciones por potenciacion de efectos adversos.

- Alcoholy otros depresores del SNC: mayor riesgo de sedaciony somnolencia.
- Farmacos que prolongan el intervalo QT: mayor riesgo de aparicion de arritmias

cardiacas.

- Antihipertensivos: potenciacion de los efectos hipotensores.
+Farmacos que disminuyen el umbral convulsivo: mayor riesgo de crisis

convulsivas.

-Farmacos anticolinérgicos: potenciacion de efectos anticolinérgicos
(estrefiimiento, retraso en el vaciado gastrico, xerostomia, retencién urinaria,
sequedad ocular, mareo, inestabilidad, confusién, agitacion, deterioro cognitivo,

etc.).

b. Interacciones por efectos antagoénicos.
- Levodopay farmacos antagonistas dopaminérgicos.




AMISULPRIDA

Mecanismo de accién
La amisulprida es un farmaco dificil de categorizar en primera o segunda

generacion ya que comparte caracteristicas de ambos grupos farmacoldgicos.
Quimicamente pertenece alafamilia de las benzamidas, es un farmaco antagonista
dopaminérgico, con afinidad exclusivamente por receptores D,/Ds, careciendo de
actividad por otro tipo de receptores de dopamina.

Segun remarca su ficha técnica a diferencia de los neurolépticos clasicos y atipicos
no tiene afinidad por los receptores serotoninérgicos, a adrenérgicos, histaminicos
H. nicolinérgicos.

Su mecanismo de accién exclusivamente dopaminérgico, sin antagonizar
receptores 5-HT,y, la sitia mds proxima a los antipsicéticos tipicos o clasicos
mientras que su efecto farmacoldgico, con mayor eficacia sobre sintomas negativos
esmas caracteristico de los antipsicéticos atipicos.

- La amisulprida es especialmente Util cuando predominan sintomas negativos
que se resuelven a dosis bajas (< 300 mg), dosis > 600 mg son eficaces en la
resolucion de sintomas positivos de la esquizofrenia.

Farmacocinética
Dos picos de absorcién, uno al que se llega rapi-
damente y otro a las 3-4 h de la administracion.

Absorcién

Unién a proteinas plasmaticas  16%

Metabolismo hepético Escaso <4%

Semivida de eliminacién 12 h. Farmaco de eliminacion renal

Indicaciones

- Tratamiento de la esquizofrenia.

Posologia
- Rangodedosis entre 400y 800 mg. Dosis maxima 1.200 mg/dia.

- Precaucion en personas de edad avanzada por riesgo de hipotension y sedacion.
- Contraindicada en nifios hasta la pubertad y no recomendada en < 18 afios.

- Ajustar ladosis en caso de insuficienciarenal.

- Norequiere ajustes eninsuficiencia hepatica.

Perfil de efectos adversos

- Pueden aparecer sintomas extrapiramidales como temblor, rigidez, hipocinesia,
acatisia, discinesia, en general levesy relacionados con la dosis.

- Puede producir hipersalivacion y aumentar los niveles de prolactina, reversible al
suspender el farmaco.

- También produce aumento de peso.

- Precaucion para conducir ya que puede producir somnolenciay visién borrosa.
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CLORPROMAZINA

Mecanismo de accién

-Bloqueareceptores dopaminérgicos D,.
- Alta afinidad para bloquear receptores histaminérgicosy colinérgicos.
- Posee actividad antiemética.

Farmacocinética

Absorcion Biodisponibilidad variable.

Unién a proteinas plasmaticas  >90%

Metabolismo hepatico Extenso metabolismo hepdtico.

Semivida de eliminacién 30h

Indicaciones

- Tratamiento de la esquizofrenia y cuadros psicoticos.
- Estados de agitacion psicomotriz como psicosis aguda, mania, delirio,
sindromes confusionales.

Posologia
- Dosis de inicio 25-50 mg, aumentar la dosis progresivamente hasta alcanzar dosis
entre 75y 150 mgaldia, repartidos en 3tomas.

- Dosis maxima 300 mg/dia.

- Administrar con precaucion en insuficiencia renaly hepatica.

Perfil de efectos adversos
- Muy sedante, aunque se desarrolla tolerancia, gran capacidad de producir

hipotension ortostatica.

- Produce reacciones extrapiramidales en menor medida que antipsicéticos de
mayor potenciay con menor actividad anticolinérgica.

- Alta incidencia de efectos anticolinérgicos (xerostomfa, retencién urinaria,
estrefiimiento, visién borrosa, etc).

- Produce fotosensibilidad (reducir la exposicién solar).

- Riesgoalto de prolongacién delintervalo QT.
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HALOPERIDOL

Mecanismo de accién

- Potente antagonista de receptores dopaminérgicos D,.

- A las dosis recomendadas, actividad antagonista baja sobre receptores al
adrenérgicos.

- Noposee actividad anticolinérgica nihistaminérgica.

Farmacocinética

Absorcion 60-70%

Unién a proteinas plasmaticas  88-92%
Metabolismo hepatico CYP3A4 y CYP2D6

Semivida de eliminacion 24 h

Pacientes adultos de 18 afios de edad y mayores

- Tratamiento de la esquizofreniay el trastorno esquizoafectivo.

- Tratamiento urgente del sindrome confusional que no responde a terapias no
farmacoldgicas.

- Tratamiento de los episodios maniacos moderados o graves asociados al
trastorno bipolar|.

- Tratamiento de la agitacion psicomotora aguda asociada a trastornos psicoticos
0 episodios manfacos del trastorno bipolar I.

- Tratamiento de la agresividad persistente y los sintomas psicéticos en pacientes
con demencia de Alzheimer moderada o grave y demencia vascular que no
responde a tratamientos no farmacoldgicos y cuando hay riesgo de que el paciente
se dafieasimismo o aotros.

- Tratamiento de los trastornos de tics, incluido el sindrome de Gilles de la
Tourette, en pacientes gravemente afectados que no han respondido a los
tratamientos educacionales, psicoldgicos o farmacoldgicos de otro tipo.

- Tratamiento de la Corea de Huntington leve o moderada, cuando otros
medicamentos resultan ineficaces o no se toleran.

Pacientes pediatricos

- Esquizofrenia en adolescentes de 13 a 17 afios cuando otros tratamientos
farmacolégicos nohan dado resultado o no setoleran.

- Agresividad intensa y persistente en nifios y adolescentes de 6 a 17 afios con
autismo o trastornos generalizados del desarrollo, cuando otros tratamientos no
han dadoresultado o no se toleran.

- Tratamiento de los trastornos de tics, incluido el sindrome de Gilles de la
Tourette, en nifios y adolescentes de 10 a 17 afios gravemente afectados, que no
han respondido alos tratamientos educacionales, psicoldgicos o farmacoldgicos de
otrotipo.




Indicacion Posologia

Esquizofrenia - 2-10 mg/dia en una sola dosis o en 2 dosis divididas
- Dosis maxima 20 mg /dfa.
- Evaluar el riesgo-beneficio con dosis > 10 mg/dia.

Episodios maniacos - 2-10 mg/dfa en una sola dosis o en 2 dosis divididas
del Trastorno Bipolar - Dosis maxima 15 mg/dia.

- Evaluar el riesgo-beneficio con dosis > 10 mg/dia.
Tratamiento urgente del -1a 10 mg/dfa, en una sola dosis 0 en 2 o 3 dosis divididas.
sindrome confusional - Iniciar con la dosis mas baja posible, ajustar cada 2-4 horas.

si continla la agitacién, hasta un maximo de 10 mg/dfa.

Tratamiento de la agitacion - 5-10 mg repetidos cada 12 h hasta dosis maxima de 20 mg.
aguda asociada a trastornos
psicoticos o episodios manfacos

Tratamiento de la agresividad -0,5 a 5 mg/dia, en una sola dosis o en 2 dosis divididas.
persistente y sintomas psico- - Evaluar la necesidad de continuar en maximo 6 semanas.
ticos en pacientes con demencia

Tratamiento de tics, incluyendo el | - 0,5 a 5 mg/dfa, en una sola dosis o en 2 dosis divididas.
Sindrome de Gilles de la Tourette | - Evaluar la necesidad del tratamiento cada 6-12 meses.

Tratamiento de la Corea -2 a 10 mg/dia, en una sola dosis 0 en 2 dosis divididas.
de Huntington

- ConversiéndevialMaviaorales1:1

- Gotas: 1 ml=20gotas =2 mgde haloperidol

- En personas de edad avanzada iniciar con dosis mas bajas que en el adulto y
aumentar lentamente hasta una dosis maxima de 5mg.

- En poblacion pediatrica el rango de dosis es de 0,5-3 mg/dia. En esquizofrenia se
puede alcanzar dosis maxima de 5 mg.

- Se recomienda reducir la dosis inicial a la mitad en pacientes con insuficiencia
hepaticay eninsuficiencia renal grave.

Perfil de efectos adversos
- Eficacia antipsicdtica muy potente, ligeros efectos sedantes e hipotensores.

Produce sedacion sin suefio, efecto tranquilizador, controla la agresividad.

- Alta incidencia de reacciones extrapiramidales, no se debe utilizar en
enfermedad de Parkinson.

- Puede produciraumento de pesoy aumentar los niveles de prolactina.

- Carece casipor completo de efectos anticolinérgicos.

- Se han notificado casos de prolongacion del intervalo QT y muerte subita con
haloperidol, se recomienda un electrocardiograma antes y durante el tratamiento.
Elriesgo es mayor con dosis altasy por via parenteral.
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LEVOMEPROMAZINA

Mecanismo de accién

- Blogueareceptores dopaminérgicos D..

- Alta afinidad parabloguear receptores histaminérgicos Hy y muscarinicos.

- Disminuye los impulsos sensoriales a nivel del tdlamo y sistemas reticular y
limbico originando sedacion, analgesiay amnesia. Actividad analgésica potente.

Farmacocinética

Absorcion 50%

Unién a proteinas plasmaticas  95-98%

Metabolismo hepatico Hepatico

Semivida de eliminacién 15-78 h

Indicaciones
- Esquizofrenia, psicosis agudas transitorias y estados paranoides.

- Tratamiento a corto plazo de los sintomas prominentes de psicosis como
parte de un trastorno de la personalidad.

- Tratamiento coadyuvante para el alivio del delirio, agitacion, nerviosismo y
confusion, asociados al dolor en la fase terminal.

Posologia
Dosis

mantenimiento
Esquizofrenia, | 25-50 mgen 2 04 tomas | 100-200 mg/dia 300 mg/dia
psicosis agudas

Tratamiento co- | 50 mg de 2-5 veces al dfa | 50-75 mg/dia 300 mg/dia
adyuvante alivio
delirio, agitacion
nerviosismo

Posologia Dosis inicio Dosis maxima

- Gotas: 1 ml=40gotas=40mgdelevomepromazina
- Nifios >3 afios: 0,5-2 mg/kg/dia. Dividida en dos o 3 tomas diarias conla comida.
- Dosismaxima 40 mg.

- Farmaco de baja potencia, muy sedante.
- Marcados efectos anticolinérgicos: xerostomia, retencidon urinaria,
estrefiimiento, visidon borrosa, etc.
- Produce reacciones extrapiramidales en menor medida que antipsicéticos de
mayor potenciay con menor actividad anticolinérgica.
- Riesgo elevado de prolongacion delintervalo QT.

- Adosis mas altas mayor riesgo de hipotension ortostatica.

18




LOXAPINA (Es un farmaco de uso hospitalario).

Mecanismo de accién

- Antagonista de receptores de dopamina D..

- Aungue pertenece alos antipsicéticos de primera generacion, presenta actividad
antagonista sobre los receptores 5-HT,, lo que explica que algunos de sus efectos
clinicos coincidan con los de los antipsicdticos de segunda generacion.

- Tiene actividad antiadrenérgica, antihistaminérgicay anticolinérgica.

Farmacocinética

Absorcién Via inhalatoria

Unién a proteinas plasmaticas  96,6%
Metabolismo hepético CYP3A4,2D6y 1A2

Semivida de eliminacion 6-8h

Indicaciones

- Control rapido de la agitacion en pacientes adultos con esquizofrenia
o trastorno bipolar.

Posologia
- Solo se administrara en medio hospitalario bajo supervision de un profesional
sanitario.

- Eselunicoantipsicotico de administracion por via inhalatoria.

- Se administrara 1 dosis de 9,1 mg via inhalatoria, se puede repetir alas 2 h, pero
no dar mas de 2 dosis al dia.

- No se dispone de datos en personas de edad avanzada, insuficiencia renal ni
hepatica.

Perfil de efectos adversos
- Riesgo de broncoespasmo especialmente en pacientes con asma o EPOC

(descrito hacia los 25 minutos de administrar la dosis). En caso de que aparezca no
se debevolver aadministrar.

- Con el uso crénico puede aparecer sedacion, somnolencia, mal sabor de boca,
irritacion de garganta, hipotension ortostatica, sincope, reacciones
extrapiramidales.

- Noseasocia con prolongacion delintervalo QT clinicamente relevante

- Presenta actividad anticolinérgica, puede exacerbar el riesgo de glaucoma y
retencion urinaria entre otros efectos anticolinérgicos.

- Sehandescrito casos de crisis convulsivas, precaucion en pacientes epilépticos.
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PERFENAZINA

Mecanismo de accién

- Bloqueareceptores dopaminérgicos D,.
- Moderada afinidad por receptores de histamina H, y baja afinidad por receptores
oy adrenérgicos y muscarinicos en comparacion con otros antipsicoticos tipicos.

Farmacocinética

Biodisponibilidad oral 40% aproximadamente y
fluctuante

Absorcién

Unién a proteinas plasmaticas  99%

Metabolismo hepético CYP2D6

Semivida de eliminacion 9-21h

Indicaciones

- Esquizofrenia, psicosis.

- Tratamiento de sindromes catatonicos.
- Tratamiento del delirio.

- Tratamiento de la agitacion psicomotriz.

Posologia
- Dosis deinicio 4 mg/8 h pudiendo incrementarse hasta 8 mg/8 h.

- Unavez controlados los sintomas agudos es recomendable reducir la dosis hasta
laminima efectiva.

- En pacientes hospitalizados se pueden dar dosis > 24 mg/dia. Dosis maxima 64
mg/dia.

- Serecomienda ajuste de dosis en insuficienciarenal y hepatica.

Perfil de efectos adversos

- Antipsicético de potencia moderada, pocos efectos sedantes, anticolinérgicos e
hipotensores.

- Incidencia de reacciones extrapiramidales moderada, asi como de
hiperprolactinemia.

- Riesgo de prolongacion del intervalo QT, riesgo de insuficiencia mitral y
feocromocitoma.

- Puede producir reacciones de fotosensibilidad.
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PERICIAZINA

Mecanismo de accién

- Bloqueareceptores dopaminérgicos.
- Tiene actividad antiemética, anticolinérgica, sedante y bloqueante aadrenérgica.

Indicaciones

- Trastornos del caracter y del comportamiento (conducta agresiva, agitacion
psicomotriz, negativismo) observados en epilepsia, oligofrenia, neurosis,
psicopatias, psicosis seniles, alcoholismo.

- Psicosisagudasy cronicas: esquizofrenias, delirios crénicos.

- Neurosis agudas o cronicas, neurosis obsesivas.

Indicacién Posologia

Trastornos del caractery
comportamiento

Adultos 10-60 mg/dia en 2-3 tomas.
Personas de edad avanzada: 5-15 mg/dia en 2-3 tomas.
Nifios: 1 mg por afio de edad repartido en 2-3 tomas.

Neurosis

50-250 mg/dfa en 2-3 tomas.

Psicosis

50-200 mg/dia en 2-3 tomas.

- Debe utilizarse con precaucion en pacientes de edad avanzada que presenten
una mayor susceptibilidad a la hipotension ortostatica, sedacion y efectos

extrapiramidales.

- Se puede utilizar en nifios > 3 afios, se recomienda estricta vigilancia de
reacciones adversas especialmente neuroldgicas.

- Ajustarladosis eninsuficienciarenaly hepatica.

Perfil de efectos adversos

inicio del tratamiento.

- Antipsicético sedante, puede producir somnolencia y sedacién mas frecuente al

- Produce efectos extrapiramidales especialmente a dosis elevadas.

- Puede aumentarlos niveles de prolactina.

- Efectos anticolinérgicos como xerostomia, estrefiimiento, fleo paralitico,
problemas de acomodacién oculary riesgo de retencién urinaria.

- EBvitarlaexposicion directa al sol, riesgo de fotosensibilidad.
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PIMOZIDA

Mecanismo de accién
- Bloqueareceptores dopaminérgicos D,.

Farmacocinética
Absorcion Biodisponibilidad 40-50%
Metabolismo hepético CYP3A4
Semivida de eliminacion 55h

Indicaciones

- Esquizofrenia, psicosis agudas y cronicas.
- Trastornos de ansiedad.

Posologia Dosis inicio Dosis Dosis méaxima
mantenimiento

Esquizofrenia | 2-4 mg/mafiana 6 mg/mariana 20 mg/dia

Trastornos de | 2 mg por las mafianas
ansiedad

- Nifios: dosis recomendada esla mitad de la dosis de adultos.
- Personas de edad avanzada: se recomienda iniciar el tratamiento con la mitad de
ladosisdelos adultos.

Perfil de efectos adversos

- Antipsicético de alta potencia, poco sedante, bajo riesgo de hipotension.

- Alto riesgo de producir reacciones extrapiramidales pocos efectos
anticolinérgicos. No se debe utilizar en enfermedad de Parkinson.

- Riesgo de prolongacion del intervalo QT, se recomienda realizar un
electrocardiograma antesy durante el tratamiento.

- Puede aumentar la actividad motora, no es eficaz en agitacion, excitabilidad o
ansiedad grave.

- Puededisminuir elumbral convulsivo, riesgo de crisis epilépticas.
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SULPIRIDA

Mecanismo de accién
- Bloqueodereceptores dopaminérgicos D,.

- Carecede efectos sobre receptores de acetilcolina, serotonina, histamina o GABA.
- Presenta ligera actividad antidepresiva y actividad antiemética siendo utilizado

para el tratamiento del vértigo.

Farmacocinética

Absorcién

25-35%
Alimentos pueden reducir la absorcién hasta un 30%

Unién a proteinas plasmaticas

40%

Metabolismo hepético

No se han detectado metabolitos

Semivida de eliminacién

6-9 h

- Administrar preferiblemente antes de las comidas, los alimentos reducen la

absorcion.

- Insuficiencia renal: se recomiendan reducciones de dosis del 35 al 70% en
funcion del aclaramiento renal. La semivida de eliminacidn aumenta a 20-26 h.
- Personasde edad avanzada pueden precisar ajuste de dosis.

Indicaciones

- Cuadros psicopatoldgicos diversos (neurosis, somatizaciones neuroticas, estados
neuroticos con inhibicion y depresion, neurosis obsesivas y fobicas).

- Esquizofrenia.

- Sindromes psicosomaticos. Psicastenias. Involucién psiquica de la senectud.
Somatizaciones gastrointestinales.

- Vértigo.

- Depresion, estados psicoticos agudos, confusionales, alucinatorios y delirantes.

Posologia

de las comidas.

- Repartir las dosis en tres tomas a lo largo del dia, y administrar preferentemente antes

Neurosis y vértigos: 150 a 300 mg/dia.

Psicosis; 400 a 1.600 mg/dia, pudiéndose incrementar la dosis hasta
un maximo de 2.400 mg/dia.

En las psicosis agudas | iniciar el tratamiento con sulpirida inyectable, por via intramuscular,
y cronicas: arazén de 2-8 ampollas/dia, durante las primeras 2 semanas.

Perfil de efectos adversos

- Bajaincidencia de sedacion, hipotension ortostaticay efectos anticolinérgicos.
- Puede producir reacciones extrapiramidales.

- Carece de efectos anticolinérgicos.

- Puede producir hiperprolactinemia.

- Riesgo alto de prolongacion delintervalo QT.
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TIAPRIDA

Mecanismo de accién

- Antagonistade receptores D,y Ds.
- Sinafinidad significativa por receptores de serotonina, noradrenalina e histamina.

Farmacocinética

75%

Los alimentos aumentan ligeramente la
biodisponibilidad

Unidn a proteinas plasmaticas  No se une a proteinas plasmatica.

Absorcion

Metabolismo hepético 10-15%

Semivida de eliminacién 2,9 h mujeres y 3,6 h en hombre.

Indicaciones
- Tratamiento a corto plazo de estados de agitacion y agresividad en pacientes

alcohdlicos.
- Tratamiento en pacientes que no respondan al tratamiento de primera linea en
los casos graves de Corea de Huntington.

Posologia
Indicacion Posologia
Tratamiento a corto 300-400 mg/dia durante 1-2 meses

plazo de estados de
agitacion y agresividad
en pacientes alcohdlicos

Corea de Huntington Hasta 1.200 mg/dia con reduccién progresiva de dosis.

Gotas: 1 ml=24gotas=12mg
- Nifios: dosis 100-150 mg/dia. Dosis maxima 300 mg/dia.

- Personas de edad avanzada: dosis inicial 100 mg hasta una dosis maxima 300 mg
Eltratamiento no debe exceder los 28 dias.

- Insuficiencia hepatica: no requiere ajuste de dosis.

- Insuficiencia renal: ajustar la dosis entre un 25y 75% de la dosis habitual en
funcion del aclaramiento de creatinina.

Perfil de efectos adversos

- Puede producir sintomas extrapiramidales, evitar su utilizacién en pacientes con
enfermedad de Parkinson.

- Baja capacidad de producir sedacion e hipotension ortostatica.

- Apenas produce efectos anticolinérgicos.

Puede aumentar los niveles de prolactina.

Riesgo de prolongacion delintervalo QT.

- Puededisminuir elumbral convulsivo, riesgo de crisis epilépticas.
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ZUCLOPENTIXOL

Mecanismo de accién

- Antagonista receptores dopaminérgicos D; y D, cierta capacidad antagonista
sobre receptores serotoninérgicos 5-HToa,

- Afinidad por receptores a; adrenérgicos, histaminérgicos y muy baja sobre
receptores muscarinicos.

Farmacocinética

Absorcién 44%

Unién a proteinas plasmaticas  98-99%

Metabolismo hepético >95%. Principalmente CYP2D6

Semivida de eliminacion 20h

Indicaciones

- Tratamiento de la esquizofrenia crénica y subcrdnica con crisis agudas,
especialmente en pacientes agitados y/o agresivos.

Posologia

Adultos Dosis inicio 20-30 mg/24 horas repartidos en 2-3 tomas
Se puede aumentar a 150 mg/24 h para un control mds
répido de la sintomatologia.

A continuacion, se reducird la dosis de mantenimiento
a 20 - 50 mg/dia en dosis Unica al acostarse.

Personas de edad se inicia con 2-6 mg/24 h.

avanzada Puede aumentarse a 10-20 mg/24 h.
Nifios no recomendado.

Insuficiencia renal no requiere ajuste de dosis.

Insuficiencia hepética utilizar con precaucion.

Perfil de efectos adversos
- Efecto sedante marcado al inicio del tratamiento pero que se genera

rapidamente tolerancia.

- Elriesgo de hipotension ortostatica es bajo.

- Posibleriesgo de prolongacionintervalo QT.

- Puede producir hiperprolactinemia.

- Alta capacidad de producir reacciones extrapiramidales, apenas produce efectos
anticolinérgicos.




B.  ANTIPSICOTICOS DE SEGUNDA GENERACION

- Se caracterizan por bloquear receptores dopaminérgicos D, y receptores de
serotonina 5-HTza,

- Mejoran los sintomas positivosy negativos de la esquizofrenia.

- Producen menos reacciones extrapiramidales que los antipsicéticos de primera
generacion, pero es mayor el riesgo de sindrome metabdlico con obesidad,
dislipemia, hipertensiony resistencia alainsulina.

- Laeleccion de uno u otro antipsicético dependerd en mayor medida del perfil de
efectos adversos esperado y de las preferencias de la persona a la que se le
prescribe.

Reacciones adversas de los antipsicéticos de segunda generacion.

- Al igual que ocurre con los antipsicéticos tipicos o de primera generacion las
reacciones adversas en general son comunes a todos los antipsicéticos, aunque, se
diferencian en frecuenciay/ointensidad.

- Existen algunas precauciones que hay que tener en cuenta siempre que se inicie
un tratamiento con antipsicoticos.

- Riesgo de mortalidad en personas de edad avanzada con demencia, precaucion
cuando se utilizan en esta poblacion. Alerta que llevan asociada todos los
antipsicéticos tanto de primera como segunda generacion.

- Sedacién y somnolencia: es un efecto adverso frecuente en los antipsicéticos, se
recomienda administrar las dosis mas altas por la noche.
La sedacidn es mayor con antipsicéticos como clozapina, quetiapinay olanzapina.

- Sindrome _metabdlico: conjunto de alteraciones metabdlicas consistentes en
aumento de peso, intoleranciaala glucosa, dislipemia e hipertensién arterial.

Incidencia Baja Alta
Aumento de peso Aripriprazol Clozapina
Brexpiprazol Quetiapina
Cariprazina Olanzapina
Lurasidona
Ziprasidona
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Incidencia Baja Alta

Hiperglucemia Aripriprazol Clozapina
Dislipemia Brexpiprazol Olanzapina
Cariprazina
Lurasidona
Ziprasidona

- Sintomas extrapiramidales: trastornos motores que pueden ocurrir como efecto
adverso a los antipsicoticos relacionados con el bloqueo de dopamina a nivel de la
vianigroestriada. Es mas frecuente con antipsicéticos de primera generacion.
- Clozapina y quetiapina son los antipsicéticos con menor incidencia de
reacciones extrapiramidales, de eleccidn en pacientes con enfermedad de
Parkinson. Son farmacos con potente efecto anticolinérgico.
- Brexpiprazol también presenta un riesgo bajo.
- La mayor incidencia de sintomas extrapiramidales se produce con
risperidonay paliperidona.
- Prolongacion intervalo QT: alteracion en el electrocardiograma que aumenta el
riesgo de desarrollar una arritmia potencialmente mortal que es la Torsade de
pointes. El riesgo es menor que con antipsicoticos de primera generacion.

No detectada prolongacién
QT significativa en estudios Riesgo alto

Incidencia
preliminares

Prolongacién Aripriprazol Sertindol
intervalo QT Brexpiprazol Ziprasidona
Cariprazina
Lurasidona

Al igual que ocurre con los antipsicéticos de primera generacion el riesgo de
prolongacion del intervalo QT no depende Unicamente del farmaco sino de otros
factores, como susceptibilidad o enfermedad cardiaca previa del paciente, uso
concomitante de otros medicamentos con capacidad de prolongar el intervalo QT,
utilizacién a dosis elevadas, etc.

- Hiperprolactinemia: es consecuencia del bloqueo de receptores de dopamina en
la via tuberoinfundibular (hipotdlamo). También presentan un riesgo menor que los
antipsicoticos de primera generacion.

27




Hiperprolactinemia Aripiprazol Risperidona
Asenapina Paliperidona
Brexpiprazol
Cariprazina
Clozapina
Lurasidona
Quetiapina

- Hipotensidn ortostatica: consecuencia del bloqueo de receptores a adrenérgicos.
Se recomienda al paciente que evite cambios de postura bruscos.

Hipotension Aripiprazol Clozapina
ortostatica Asenapina Quetiapina
Brexpiprazol
Cariprazina
Olanzapina
Ziprasidona

- Convulsiones: pueden disminuir el umbral convulsivo. El riesgo es bajo excepto
para clozapina que a dosis superiores a 450 mg tiene mayor incidencia.

- Disfagia

Se han asociado dismotilidad esofagica y aumento del riesgo de aspiracion con el
tratamiento antipsicético (asenapina).

Principalesinteracciones de los antipsicéticos de segunda generacién
1. Interacciones farmacocinéticas: afectan a la disponibilidad y concentracién del
farmaco en el organismo. Pueden producirse a nivel de:
a. Absorcion porinteraccion con alimentos u otros medicamentos.
+ Aumentan su biodisponibilidad al tomarse con alimentos: lurasidona,
ziprasidona.
Disminuyen su biodisponibilidad al tomarse con alimentos: asenapina.

b. Desplazamiento de la unién a proteinas plasmaticas, afectan
especialmente a antipsicoticos con elevada a union a proteinas.

Todos ellos tienen una union elevada a proteinas plasmaticas (>95%), excepto
paliperidona, quetiapinay risperidona.
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. Induccién o inhibicion de las isoenzimas del citocromo P450. La mayor parte
de los antipsicéticos de segunda generacion se metabolizan en el higado por las
isoformas enzimaticas del citocromo P450 por lo que pueden modificarse sus
niveles plasmaticos cuando se administran conjuntamente con inductores o
inhibidores de lasisoenzimas de citrocromo P450.

Metab. Hepético Es

Recomendaciones

mayoritario Inhibidor
Aripiprazol CYP2D6 Ajustar la dosis en presencia de
Brexpiprazol | CYP3A4 inhibidores/inductores potentes
del CYP3A4 o inhibidores potentes
del CYP2D6
Asenapina CYP1A2 CYP2D6
Cariprazina CYP2D6 Contraindicadas con inhibidores/
Lurasidona CYP3A4 inductores potentes CYP3A4
Quetiapina
Clozapina CYP1A2 (menor
por CYP3A4
CYP2D6)
Olanzapina CYP1A2,
CYP2D6
Paliperidona | No presenta
metab. hepatico
Risperidona CYP2D6
Sertindol CYP3A4 CY2D6
Ziprasidona CYP3A4 (menor
por CYP1A2)

2.Interacciones farmacodinamicas: afectan a la respuesta terapéuticas y efectos
adversos
a. Interacciones por potenciacion de efectos adversos
+ Alcohol y otros depresores del SNC: mayor riesgo de sedacion y
somnolencia.
Farmacos que prolongan el intervalo QT: mayor riesgo de aparicion de
arritmias cardiacas.
Antihipertensivos: potenciacion delos efectos hipotensores.
Farmacos que disminuyen el umbral convulsivo: mayor riesgo de crisis
convulsivas.
Farmacos anticolinérgicos: potenciacion de efectos anticolinérgicos
(estrefiimiento, retraso en el vaciado gastrico, xerostomia, retencion
urinaria, sequedad ocular, mareo, inestabilidad, confusién, agitacion
deterioro cognitivo, etc.).
b. Interacciones por efectos antagonicos
Levodopay farmacos dopaminérgicos.
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ARIPIPRAZOL

Mecanismo de accién

- Actia como agonista parcial de receptores D, de dopamina y 5-HT.4 de serotonina y
antagonista de receptores 5-HT,, de serotonina.

- Elagonismo parcial supone que aripiprazol actia como antagonista dopaminérgico D2
cuando los niveles de dopamina cerebrales son elevados, lo que se asocia con el control de
los sintomas psicoticos positivos. Sin embargo, cuando los niveles cerebrales de dopamina
son bajos, el aripiprazol actda como un agonista de estos receptores, lo cual ha sido
asociado con el control de los sintomas negativos y de los cognitivos. En este sentido
podemos decir que aripiprazol se comporta como un “estabilizador” (modulacién de los
receptores)del sistema dopaminérgico.

- La actividad agonista parcial a nivel de sustancia negra e hipotdlamo disminuye la
incidencia de reacciones extrapiramidales e hiperprolactinemia.

Farmacocinética
Absorcién 87%
Unién a proteinas plasméticas  99%
Metabolismo hepatico CYP 3A4y CYP 2D6
Semivida de eliminacién 75 h en metabolizadores rapidos.

146 h en metabolizadores lentos

Indicaciones*

- Esquizofrenia en adultos y adolescentes de 15 afios 0 mas.
- Tratamiento de los episodios maniacos en trastorno bipolar | en adultos y hasta 12 semanad
en adolescentes a partir de 13 afios.

- Prevencion de nuevos episodios maniacos en adultos.
* Indicaciones de las formulaciones orales de aripiprazol.

Posologia
. e Dosis . s .
Posologia Dosis inicio mantenimiento | DOSIS maxima
Adultos Esquizofrenia 10-15 mg/dia 15 mg/dia 30 mg/dia
T. bipolar
Nifios <13 | Esquizofrenia 2 mg/dia 2 dias 10 mg/dia 30 mg/dia
anos T. bipolar ta 5 mg/dia 2 dias

- Personas de edad avanzada valorar iniciar con dosis menores.
- Noserecomiendala utilizacion en nifios < 13 afios.
- Insuficienciarenal: norequiere ajuste de dosis.
- Insuficiencia hepatica: norequiere ajuste de dosis.
Se debe ajustar la dosis cuando se administra conjuntamente con inductores o inhibidores
potentes del CYP3A402D6.

Perfil de efectos adversos

- El efecto mds frecuentemente observado con aripiprazol es acatisia e inquietud
psicomotriz.

- Presenta una baja incidencia de otros efectos extrapiramidales, sedacion e hipotension
ortostatica.

- No produce aumento de peso significativo ni sindrome metabdlico; no se asocia con
hiperprolactinemia niprolongacion delintervalo QT.

- No se aprecia afinidad por receptores colinérgicos muscarinicos, por lo que presenta
una bajaincidencia de efectos anticolinérgicos.
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ASENAPINA

Mecanismo de accién

- Antagonista de receptores D, de dopaminay 5-HT,, de serotonina. Tiene también
afinidad por otros receptores de dopaminay serotonina.

- Alta afinidad por receptores adrenérgicos a; y a, e histaminérgicos H.

- Notiene afinidad por receptores colinérgicos muscarinicos.

Farmacocinética

Absorcion Via sublingual 35%, por via oral 2% 3
Los alimentos disminuyen su absorcién 95%

Unién a proteinas plasméticas  95%

Metabolismo hepético Glucuronizacion UGT1A4.
Oxidacion y metilacion por CYP 1A2
Menor medida 3A4y 2D6.
Es inhibidor débil CYP 2Dé.

Semivida de eliminacién 24 h

Indicaciones
- Tratamiento de episodios maniacos asociados al trastorno bipolar tipo | en
adultos.

Posologia
- Elcomprimido no se debe masticar nitragar, la absorcion porvia orales minima.

- Debedejarse bajolalenguay esperar a que se disuelva completamente.

- Tomar enayunas, no comer nibeber nada enlos 10 minutos posteriores alatoma.
- Iniciar con 5mg/12h pudiéndose aumentara 10 mg/12 h.

- Precaucion en personas de edad avanzada (datos limitados).

- Insuficiencia renal: no requiere ajuste de dosis en IR leve; no hay datos en
insuficienciarenal grave.

- Insuficiencia hepdtica: no requiere ajuste dosis en IH leve, precaucion en
insuficiencia hepatica moderada, evitar en insuficiencia hepatica grave.

Perfil de efectos adversos

- Puede inducir hipotension ortostatica y sincope especialmente al inicio del
tratamiento.

- El riesgo de aumento de peso, resistencia a la insulina y dislipemia es bajo, asf
como de efectos extrapiramidales.

- Noseasocia con hiperprolactinemiay no produce prolongacion QT significativa.

- No se aprecia afinidad por receptores colinérgicos muscarinicos, baja incidencia
de efectos anticolinérgicos.

- Puede producir hipoestesiay parestesia oral.
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BREXPIPRAZOL

Mecanismo de accién

- Actla como agonista parcial de receptores D, de dopamina y 5-HT; de serotoninay
antagonista de receptores 5-HT,4 de serotonina.

- También actua sobre receptores noradrenérgicos con actividad antagonista sobre los
receptores ap/zc.

- El agonismo parcial sobre los receptores dopaminérgicos permite el control de la
sintomatologfa positiva con un perfil de tolerabilidad favorable.

Farmacocinética

Absorcién 95%

Unidn a proteinas plasmaticas  99%

Metabolismo hepatico CYP 3A4y CYP 2D6
Semivida de eliminacién 85-91h
Indicaciones
- Tratamiento de esquizofrenia en adultos y adolescentes de 13 afios 0 mas.
Posologia
R Dosis . 2o
Dosis inicio mantenimiento Dosis maxima
Poblacion Diatlal4 1 mg/24h 2-4 mg/dia 4 mg/dia
adulta A partir dia 5:2 mg/24 h
A partir dia 8: 4 mg/24 h
Poblacién Dia 1al4:05mg/24h 2-4 mg/dia 4 mg/dia
pediatrica Apartir dia 5: 1 mg/24 h
A partir dia 8:2 mg/24 h
Aumentos de dosis semanales de 1 mg, en funcion de la respuesta y tolerabilidad.

- Personasde edad avanzada no se ha establecido seguridady eficacia.

- La dosis maxima recomendada en la insuficiencia renal y hepatica moderada a grave
esde3mg/24h.

- Niflosyadolescentes <13 afios no se ha establecido seguridady eficacia.

- Sedebereducirladosis ala mitad en metabolizadores lentos del CYP2D6.

- Se debe ajustar la dosis si se administran conjuntamente inhibidores (disminucién de
dosis) oinductores (aumento de dosis) potentes del CYP3A4 o CYP2D6.

Perfil de efectos adversos

- No destaca por producir efectos de activacion ni sedacion, presentando un perfil
equilibradoyfavorable en este sentido.

- Presenta una baja incidencia de efectos extrapiramidales, acatisia e hipotension
ortostatica.

- Puede provocar aumento de peso (aunque no parece aumentar el riesgo de sindrome
metabdlico); no se asocia con hiperprolactinemia ni prolongacion delintervalo QT.

- No se aprecia afinidad por receptores colinérgicos muscarinicos, por lo que presenta
una bajaincidencia de efectos anticolinérgicos.
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CARIPRAZINA

Mecanismo de accién

- Actla como agonista parcial de receptores D, y D3 de dopamina y 5-HTq4 de
serotoninay antagonista de receptores 5-HT,gy 5-HT,4 de serotonina.

- Elagonismo parcial sobre los receptores dopaminérgicos permite el control dela
sintomatologia positiva con un perfil de tolerabilidad favorable.

- Es también antagonista de receptores histaminérgicos Hy, baja afinidad por
receptores a, adrenérgicosy colinérgicos.

Farmacocinética

Se desconoce la biodisponibilidad total, buena

Absorcit
sorcion absorcién 94-97%

Unién a proteinas plasmaticas  97%
Metabolismo hepético CYP3A4 y en menor medida CYP2D6
Semivida de eliminacién 48-96 h (hasta 21 dias los metabolitos activos)

Indicaciones
- Tratamiento de la esquizofrenia en adultos.

Posologia

- Iniciar con 1,5 mg/dia, se puede aumentar la dosis lentamente con incrementos
de 1,5mghasta dosis maxima de 6 mg/dia.

- Personas de edad avanzada datos limitados, utilizar con precaucion.

- Insuficiencia renal: no requiere ajuste de dosis en insuficiencia renal leve
moderada. No usar en insuficiencia renal grave.

- Insuficiencia hepatica: no requiere ajuste de dosis en insuficiencia hepatica leve
moderada. No usar eninsuficiencia hepatica grave.

Perfil de efectos adversos

- Elefecto adverso mas frecuente es acatisia y también produce aumento de peso
significativo.

- Sus efectos adversos son dosis dependientes, 1o que se sugiere que puede ser
consecuencia de la acumulaciéon de sumetabolito activo de larga vida media.

- Especialmente al inicio del tratamiento puede inducir hipotension ortostatica y
sincope.

- Noseasocia a prolongacion delintervalo QT nihiperprolactinemia.

- Se han descrito alteraciones oculares, como vision borrosa, irritacion ocular,
trastornos en laacomodacion, etc.
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CLOTIAPINA

Mecanismo de accion
- Presenta una alta afinidad por los receptores D,y 5-HT,4 y también posee actividad

adrenolitica, anticolinérgicay antihistaminica.

- Inicialmente, la clotiapina produce sedacién, reduce el nivel de la actividad
psicomotoray regula el suefio; consecuentemente, alivia la ansiedady la tension, efectos
antipsicoticosy ayuda al paciente a reestablecer contacto con su entorno.

Farmacocinética
Absorcién Absorcion rapida (1h)

Unién a proteinas plasmaticas  Union significativa a proteinas plasmaticas

Metabolismo hepatico Intenso metabolismo hepatico

Semivida de eliminacién 4-7h

Indicaciones
- Tratamiento de la esquizofrenia y otros trastornos psicoticos.

Posologia | Dosis inicio Dosis Dosis maxima

mantenimiento

Esquizofrenia| 100-200 mg en 20-160 mg en 360 mg en dosis
2-3 tomas 2-3 tomas divididas

- Una vez que mejoran los sintomas la dosis se reduce lentamente hasta la dosis de
mantenimiento.

- Personas de edad avanzada: iniciar con dosis mas bajas e incrementarlas
gradualmente monitorizando la tensién arterial.

- Insuficiencia renal: no existen estudios de farmacocinética en pacientes con
insuficiencia renal. Los metabolitos se excretan por la orina por lo que no puede
excluirse un incremento del riesgo de efectos secundarios debido a la acumulacion de
metabolitos en pacientes coninsuficiencia renal grave.

- Insuficiencia hepatica: no existen estudios de farmacocinética en pacientes con
insuficiencia hepatica. No obstante, dado que clotiapina sufre un intenso metabolismo,
su aclaramiento puede verse reducido en pacientes con disfuncidon hepatica. No puede
descartarse un riesgo aumentado de efectos secundarios.

Perfil de efectos adversos
- Puededesequilibrar la homeostasis de la glucosa, produce aumento de peso.

- Puede potenciar reacciones extrapiramidales como parkinsonismo, distonia, rigidez y
acatisia.

- Produce somnolencia e hipotension ortostatica. Se recomienda controlar la tension
arterialen>65 afos.

- Existeriesgo de prolongacion delintervalo QT.

- Puede provocar aumento enlos niveles de prolactina.

- Debido a su efecto anticolinérgico se debe prestar especial atencién en el caso de
pacientes que presenten hipertrofia prostatica, glaucoma de &ngulo estrecho y atonia
intestinal.




CLOZAPINA

Mecanismo de accién
- Antagonista débil de receptores de dopamina Ds, Dy, D3 y Ds, pero efecto

antagonista potente de receptores D4y 5-HT,4 de serotonina.

- Potente efecto antiadrenérgico, antihistaminérgicoy anticolinérgico.

- Produce una rdpida y notable sedacion y un potente efecto antipsicotico en
pacientes esquizofrénicos resistentes a otros tratamientos.

- Es el Unico antipsicdtico que ha demostrado ser mas eficaz que el resto, pero
queda reservado para casos de esquizofrenia resistente debido al mayor riesgo de
efectos adversos graves como agranulocitosis.

Farmacocinética
Absorcion 50-60%

Unién a proteinas plasméticas  95%

Metabolismo hepatico CYP1A2 y en menor medida
por el CYP3A4, 2D6y 2C19
Semivida de eliminacién 12h

- IMPORTANTE: En fumadores los niveles plasmaticos de clozapina son menores
que en no fumadores, ya que el humo del tabaco actia como potente inductor del
CYP1A2. Hay que tenerlo en cuenta cuando el paciente deja de fumar, es esperable
un incremento de los niveles plasmaticos de clozapina y por tanto vigilar
sintomatologfay ajustar las dosis.

Indicaciones

- Tratamiento de la esquizofrenia resistente y en pacientes esquizofrénicos que
presenten reacciones adversas neuroldgicas graves y no tratables con otros
farmacos antipsicoticos.

- Trastornos psicoticos en el curso de la enfermedad de Parkinson en los que haya
fallado el tratamiento estandar.

Posologia

El inicio del tratamiento con clozapina se restringira a aquellos pacientes con
recuento leucocitario > 3.500/mm?® y un recuento absoluto de neutrdfilos >
2.000/mm?dentro delos limites normales estandarizado.

35




Posologia

Dosis

Posologia Dosis inicio - Dosis maxima
mantenimiento
Esquizofrenia | Dia1:12,5mg 16 2 200-400 mg en 900 mg/dia Dosis >
resistente veces/dia dosis divididas 450 mg aumentan
Dia 2:25mg 1 6 2 veces el riesgo de
/dia hasta 300 mg convulsiones
en 2-3 semana
Psicosis 12,5mg por lanoche | 25-37,5mg 50 mg/dia 100
enfermedad |50 mgno antes de la mg/dia no debe
de Parkinson | 2% semana excederse nunca

- Personas de edad avanzada: iniciar con dosis 12,5 mgy restringir incrementos de
dosisa25mg/dia.

- Insuficiencia hepdtica: utilizar con precaucion. Monitorizar la funcion hepatica.

- El tratamiento ha de suspenderse inmediatamente en caso de neutropenia o
agranulocitosis. Estos pacientes no deben ser reexpuestos a tratamiento con
clozapina.

Perfil de efectos adversos
- Riesgo de agranulocitosis que puede ser grave. Es necesario un recuento

leucocitario antes de iniciar el tratamiento y se recomienda realizar regularmente
recuentos leucocitariosy recuentos absolutos de neutrofilos:

+ Semanalmente durante las primeras 18 semanas de tratamiento y al menos
unavez cada 4 semanas durante el tiempo que contintie el tratamiento.

- Los controles han de continuar durante todo el tratamiento y durante 4
semanas traslainterrupcion completa del mismo.

- Debe suspenderse el tratamiento cuando el recuento leucocitario es inferior a
3.000/mm? (3,0x109/L) o el recuento absoluto de neutréfilos es menor de
1.500/mm?(1,5x109/L).

- Alteraciones cardiacas: se han descritos casos de miocarditis, cardiomiopatia en
pacientes tratados con clozapina, se recomienda seguimiento estrecho e
interrumpir el tratamiento en caso de sospecha de miocarditis o cardiomiopatia; los
pacientes con miocarditis o cardiomiopatia inducidas por clozapina no deben ser
reexpuestos a clozapina. Cierto riesgo de prolongacion delintervalo QT.

- Elevada incidencia de somnolencia, hipotensién ortostatica y sindrome
metabdlicoy potente efecto anticolinérgico.

- Disminuye el umbral convulsivo, aumenta el riesgo de crisis epilépticas. Este
riesgo es mayor con dosis > 450 mg.

- Baja incidencia de reacciones extrapiramidales: es una buena alternativa en
pacientes con enfermedad de Parkinson.
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LURASIDONA

Mecanismo de accién

- Antagonista de receptores de dopamina D,y de serotonina 5-HToay 5-HT5.
- Agonista parcial dereceptores de serotonina 5-HTya.

- Bloqueareceptores a, adrenérgicos.

- Noseuneareceptores muscarinicos nide histamina.

Farmacocinética

Absorcién La absorcién aumenta al tomarla
junto con alimentos

Unién a proteinas plasmaticas  99%

Metabolismo hepético CYP3A4
Semivida de eliminacién 20-40 h
Indicaciones

- Tratamiento de la esquizofrenia en adultos y adolescentes a partir de
13 afos.

. P Dosis . 2
Posologia Dosis inicio mantenimiento Dosis maxima
Administrarlo con 37 mg /24 h. 37-148 mg/24 h.  [37-148 mg/24 h.
alimentos (cuando
se toma en ayunas
la absorcion es

menaor).

- Ajustar la dosis en caso de Insuficiencia renal moderada e insuficiencia hepdtica
moderada.

- Se recomienda una dosis inicial de 18,5 mg, y la dosis maxima de lurasidona en
combinacion con inhibidores moderados de CYP3A4 no debe superar los 74 mg
unavezaldia. En combinacion con inductores leves o moderados de CYP3A4 puede
ser necesario ajustar la dosis de lurasidona. Esta contraindicada su utilizacion
concomitante con inhibidores e inductores potentes de CYP3A4.

Perfil de efectos adversos

- Altaincidencia de acatisia, somnolenciay mareos.

- Bajaincidencia de aumento de pesoysindrome metabdlico, e hiperprolactinemia.
- Noseasocia con prolongacion delintervalo QT.

- No se une a receptores muscarinicos por lo que no produce efectos
anticolinérgicos.
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OLANZAPINA

Mecanismo de accién

- Antagonista de receptores de serotonina 5-HT., y en menor medida de
receptores D, de dopamina.

- Parece reducir la actividad dopaminérgica en vias mesolimbicas y en menor
medida en las nigroestriadas por lo que presenta menos efectos extrapiramidales
que otros antipsicoticos.

- Antagoniza receptores a; adrenérgicos e histaminérgicos y en menor medida
receptores muscarinicosy presenta baja afinidad por receptores a, adrenérgicos.

Farmacocinética
Absorcién Buena absorcién oral

Unién a proteinas plasmaticas  93%

Metabolismo hepético CYP1A2, CYP2D6

Semivida de eliminacién 33-51h

Indicaciones
- Tratamiento de la esquizofrenia en adultos.

- Tratamiento de episodios de mania, asi como para la prevencion de recaidas
en trastorno bipolar.

Posologia Dosis inicio Dosis Dosis maxima

mantenimiento
Esquizofrenia 10 mg/24 h 5-20 mg/24 h 20mg/24 h
resistente
Episodio maniaco 15mg/24 h 5-20 mg/24 h 20 mg/24 h
Prevencion 10 mg/24 h 5-20 mg/24 h 20 mg/24 h
de recaidas

- Serecomienda ajuste de dosis en insuficiencia renal y hepatica moderada.

- Losniveles plasmaticos pueden estar disminuidos en pacientes fumadores por el
efecto inhibidor potente del humo del tabaco sobre el CYP1A2. Si se cesa el habito
tabaquico es esperable unincremento en los niveles plasmaticos de olanzapina.

Perfil de efectos adversos

- Los efectos mas frecuentes son aumento de peso, intolerancia a la glucosa,
dislipemiay sedacion.

- Puede producir hiperprolactinemiay prolongacion del intervalo QT.

- Bajaincidencia de distoniay discinesia tardia.

- Engeneral, produce efectos anticolinérgicos transitoriosy leves.
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PALIPERIDONA

Mecanismo de accién

- Metabolito activo dela risperidona.

- Antagonista de receptores de dopamina D,y de serotonina 5-HTa.

- Antagoniza receptores a, adrenérgicos y en menor medida histaminérgicos Hq y
az adrenérgicos.

- Noseuneareceptores colinérgicos.

Farmacocinética

Absorcién Biodisponibilidad 28%
Unién a proteinas plasmaticas  74%
Metabolismo hepético Apenas presenta metabolismo hepatico
Semivida de eliminacién 23 h

Indicaciones
- Tratamiento de la esquizofrenia en adultos y adolescentes a partir de
15 anos.

- Tratamiento del trastorno esquizoafectivo en adultos.

Posologia Dosis inicio Dosis Dosis maxima

mantenimiento

Adultos 6 mg/manana 3-12 mg/mafana | 12 mg/mafiana
No es necesario
ajuste inicial de dosis

Adolescentes 3 mg/manana <51 kg: 3-6 mg <57 kg: 6 mg
> 15 afios >51kg:3-12mg | >51kg 12 mg

- Nosedebe triturar niaplastar. Tragar entero. El principio activo esta contenido en
una cubierta no absorbible diseflada para liberar el farmaco de forma controlada.

- Tomarlo siempre en ayunas o siempre con el desayuno.

- Insuficiencia renal: iniciar la dosis con 3 mg/dia, se puede aumentar a 6 mg en
funcion de tolerabilidad. No se recomienda su uso en pacientes con un
aclaramiento de creatinina por debajo de 10 ml/minuto.

- Insuficiencia hepatica: no requiere ajuste de dosis eninsuficiencia hepdtica leve y
moderada. No se ha estudiado en insuficiencia hepatica grave.

Perfil de efectos adversos
- Altaincidencia de aumento enlos niveles de prolactina.
- Puede producir reacciones extrapiramidales, aumento de peso, hipertri-
gliceridemia e hipotensidn ortostatica.
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QUETIAPINA

Mecanismo de accién
- Antagonista de receptores de serotonina 5-HT,, y en menor medida de

receptores D, de dopamina.

- Parece reducir la actividad dopaminérgica en vias mesolimbicas y en menor
medida en las nigroestriadas por lo que presenta menos efectos extrapiramidales
que otros antipsicoticos antagonistas dopaminérgicos.

- Antagoniza receptores a; adrenérgicos e histaminérgicos, en menor medida
receptores muscarinicosy baja afinidad por receptores a, adrenérgicos.

Farmacocinética
Absorcién Buena absorcion oral, intenso efecto de primer paso

Unién a proteinas plasmaticas  83%
Metabolismo hepatico CYP3A4

Semivida de eliminacién 7-12h

Indicaciones

- Tratamiento de la esquizofrenia.

- Tratamiento de los episodios manfacos y depresivos del trastorno bipolar.

- Tratamiento de las recurrencias de episodios maniacos.

y depresivos del trastorno bipolar.

- Quetiapina de liberacion prolongada también tiene indicacion en el tratamiento
adicional del Trastorno Depresivo Mayor (TDM) que no ha tenido una respuesta
Optima al tratamiento con antidepresivos en monoterapia.

QUETIAPINA DE LIBERACION INMEDIATA
Posologia

Posologia Dosis inicio Dosis Dosis maxima
mantenimiento
Esquizofrenia Dia 1: 50 mg 300 - 450 mg/dia se | 800 mg/dia
Dia 2: 100 mg puede incrementar
Dia 3:200 mg hasta 750 mg / dfa
Dia 4:300 mg
Episodios maniacos | Dia 1: 100 mg 200-800 mg/dia | 800 mg/dia
trastorno bipolar Dia 2: 200 mg
Dia 3:300 mg
Dia 4: 400 mg
Episodios depresivos | Dia 1: 50 mg 300 mg /dia 600 mg/dia
trastorno bipolar Dia 2: 100 mg
Dia 3: 200 mg
Dia 4:300 mg
Prevencion de - Continuar con la misma dosis que en el episodio agudo.
recurrencias del - Dosis recomendadas 300-800 mg/dfa.
trastorno bipolar
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QUETIAPINA DE LIBERACION PROLONGADA

Posologia

Posologia Dosis inicio Dosis Dosis méaxima
mantenimiento

Esquizofreniay Dia 1:300 mg 600 mg 800 mg/dia
Episodios maniacos | Dia 2: 600 mg
trastorno bipolar
Episodios depresivos | Dia 1: 50 mg 300 mg /dia 600 mg/dia
trastorno bipolar Dia 2: 100 mg

Dia 3: 200 mg

Dia 4:300 mg
Episodios depresivos | Dias 1y 2:50mg 150-300 mg 300 mg/dia
en TDM Dias 3y 4: 150 mg
Prevencion de - Continuar con la misma dosis que en el episodio agudo.
recurrencias del - Dosis recomendadas 300-800 mg/dfa.
trastorno bipolar

- Eninsuficienciarenal no serequiere ajuste de dosis.
- Insuficiencia hepatica: iniciar con 25 mg al dfa ir aumentando la dosis en funcion
delatolerabilidad.

Perfil de efectos adversos

- Antipsicético muy sedante.

- Produce alteraciones en los niveles de triglicéridos, anormalidades en el
metabolismo de la glucosay aumento de peso.

- Poca incidencia de reacciones extrapiramidales, puede ser una alternativa
cuando se necesite utilizar en personas con enfermedad de Parkinson.

- Se asocia con hipotension ortostatica y prolongacién del intervalo QT
especialmente a dosis altas 0 en combinacion con otros farmacos.

RISPERIDONA

Mecanismo de accion

- Antagonista de receptores de dopamina D,y de serotonina 5-HTaa.

- Antagoniza receptores a, adrenérgicos y en menor medida histaminérgicos Hq y
az adrenérgicos.

- Noseuneareceptores colinérgicos.

Farmacocinética
Absorcién Buena absorcion oral, intenso efecto de primer paso
Unioén a proteinas plasmaticas  88%
Metabolismo hepético CYP2D6

Semivida de eliminacién 3 horas; 9-OH-risperidona: 24 h
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Indicaciones

- Tratamiento de la esquizofrenia.

- Tratamiento de los episodios manfacos del trastorno bipolar.

- Tratamiento a corto plazo (hasta 6 semanas) de la agresividad persistente que
puede aparecer en pacientes con demencia de tipo Alzheimer de moderada a grave.
- Tratamiento sintomatico a corto plazo (hasta 6 semanas) de la agresividad.
persistente en trastornos de la conducta en nifios de 5 afios en adelante y adoles-
centes con un funcionamiento intelectual por debajo de la media o retraso mental.

Posologia
Posologia Dosis inicio Dosis Dosis méaxima
mantenimiento
Esquizofrenia 2 mg/dia 4-6 mg/dia 16 mg/dia
Episodios maniacos | 2 mg/dia 1-6 mg/dia 6 mg/dia
trastorno bipolar
Agresividad persistente | 0,25 mg/12 h 0,50 mg/12 h 1mg/12h

en pacientes con de-
mencia de tipo
Alzheimer

Trastornos de la
conducta en nifios y
adolescentes

>50kg: 0,5 mg/24h
<51kg:0,25 mg/24h

>50kg: 1 mg/24h
<51kg: 0,5 mg/24h

>50kg: 1,5 mg/24h
<51kg:0,75 mg/24h

- Tanto en insuficiencia renal como en insuficiencia hepatica las dosis deben
reducirse alamitady el ajuste de dosis debe ser mas lento.
- Personas de edad avanzada: se recomienda una dosis inicial de 0,5 mg dos veces
al dia. Esta dosis puede individualizarse en incrementos de 0,5 mg, 2 veces al dia,
hasta a2 mg, dosvecesaldia.

Perfil de efectos adversos

- Alta capacidad de aumentar los niveles de prolactina.
- Produce reacciones extrapiramidales mayores a dosis mas altas.
- Apenas produce efectos anticolinérgicos.
- Seasociaconaumento de pesoy prolongacion delintervalo QT.
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SERTINDOL

Mecanismo de accién

- Antagonista de receptores de dopamina D,y de serotonina 5-HTa.
- Antagonizareceptores a; adrenérgicos.
- Carecede actividad sobre receptores muscarfnicosy antihistaminicos Hj.

Farmacocinética
Absorcién Biodisponibilidad oral 75%
Unién a proteinas plasmaticas  99,5%
Metabolismo hepatico Extenso. CYP3A4, CYP2D6
Semivida de eliminacién 3 dias. Accién muy prolongada
Indicaciones

- Tratamiento de la esquizofrenia.

- Debido a los problemas de seguridad cardiovascular sélo debe usarse en pacientes
intolerantes como minimo a otro farmaco antipsicotico.

- No debe utilizarse en situaciones de urgencia para el alivio rapido en pacientes con
sintomatologia aguda.

Posologia
Dosis inicio Dosis Dosis maxima
mantenimiento
4 mg/24 h 12-20 mg/24 h 20 mg/24 h

Solo en casos excepcionales
podria aumentar la dosis
a 24 mg/dia

- Personas de edad avanzada: ajuste de dosis mas lento y menores dosis de
mantenimiento.

- Insuficienciarenal: norequiere ajuste de dosis.

- Insuficiencia hepatica: ajuste de dosis mas lento y menores dosis de mantenimiento.
Antes de iniciar el tratamiento con sertindol, deben determinarse las concentraciones
séricas basales de potasio y magnesio en pacientes con riesgo de alteraciones
electroliticas significativas y corregirse si estuviesen alteradas. Se recomienda la
monitorizacién del potasio sérico en pacientes que experimenten vomitos, diarrea,
tratamiento con diuréticos no ahorradores de potasio u otras alteraciones de los
electrolitos.

Perfil de efectos adversos

- Prolongaelintervalo QT en mayor proporcién que otros antipsicoticos. Se recomienda
hacer unelectrocardiograma antesy durante el tratamiento con sertindol.

- Contraindicado con otros farmacos que prolonguen el intervalo QT, asi como con
inhibidores del CYP3A4y 2D6.

- Ausencia de efectos sedantesy anticolinérgicos.

- Riesgo de hipotension ortostatica, mayor con dosis iniciales elevadas o incrementos
rapidos de dosis.

- Noproduce hiperprolactinemia significativa.
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ZIPRASIDONA

Mecanismo de accién

- Antagonista de receptores de dopamina D, y de serotonina 5-HT,a con una afinidad
ocho veces superior areceptores 5-HT,4 que D..

- Bloqueareceptores 5-HTpy 5-HT,c de serotonina, a; adrenérgicosy Hy de histamina

- Agonistadereceptores 5-HTa.

- Inhibidor moderado dela recaptacion de serotoninay noradrenalina.

- Carecede efectosanticolinérgicos.

Farmacocinética
Absorcién 50-60% Aumenta al 100% en presencia de alimentos.

Unidn a proteinas plasmaticas  99%

Metabolismo hepatico Principalmente por el CYP3A4, algo por CYPTA2

Semivida de eliminacién 6,6 h

Indicaciones

- Tratamiento de la esquizofrenia en adultos.
- Tratamiento episodios maniacos o mixtos asociados con trastorno bipolar en
adultos y nifios a partir de los 10 afios.

Posologia
Posologia Dosis inicio Dosis Dosis maxima

mantenimiento

Adultos 40 mg/12h Una vez controlada la| 80 mg/12h
crisis aguda se redu-
cird hasta a dosis
minima eficaz

Nifios 20 mg/12 h <45kg: 20-40 mg/12 h. | <45 Kg: 40 mg/12 h.
>45 kg: 40-80 mg/12 h. | >45 Kg: 80 mg/12 h.

<45 kg: ajustar hasta
30-40 mg/12 hen
1-2 semanas

>45kg: ajustar a
60-80 mg/12 hen
1-2 semanas

- Insuficienciarenal: no requiere ajuste de dosis.
- Insuficiencia hepatica: dosis menores en funcion de respuestay tolerabilidad.
- Tomar siempre con alimentos para aumentar la absorcion.

Perfil de efectos adversos

- Riesgo alto de prolongacion delintervalo QT.

- Efecto hipotensor débily baja somnolencia.

- Carece casipor completo de efectos anticolinérgicos.

- Produce pocos efectos extrapiramidales debido a la actividad agonista 5-HTya.
- Noproduce aumento de pesoylaincidencia de sindrome metabdlico es baja.
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DESCRIPCION FARMACOLOGICA
DE LOS ANTIPSICOTICOS
INYECTABLES
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04. DESCRIPCION FARMACOLOGICA DE LOS
ANTIPSICOTICOS INYECTABLES

A. INYECTABLES PARA EL MANEJO AGUDO

- Tabla 1. Antipsicéticos inyectables para tratamiento rapido de la agitacion y alteraciones
conductuales en esquizofrenia.

Antipsicético

Clorpromazina
(Largatil® 5 mg/ml
ampollas solucién
inyectable 5 ml)

Posologia

IM: 25-50 mg varias veces al dia
Dmax: 150 mg/dia

Nifios de 1-5 afios: 1Tmg/Kg/dia.
A partir de esa edad, 1/3 0 %
dosis adulto

Observaciones

IM: administrar profundamente
en el musculo. Irritante a nivel
superficial

IV: preferiblemente en perfusion
para minimizar reacciones locales

Levomepromazina
(Sinogan® 25 mg/ml
ampolla solucién
inyectable 1 ml)

IM: 25 mg 3-4 veces al dia
Dmax: 200 mg/dia

Riesgo de hipotensién, mareos y
desmayos

Haloperidol
(Haloperidol EFG® 5
mg/ml ampolla solucién
inyectable 1 ml)

IM: 5 mg, se puede repetir la dosis
cada hora

Dosis maxima 20 mg

En el tratamiento urgente del
sindrome confusional y de la
Corea de Huntington la dosis
maxima es 10 mg

Zuclopentixol

(Clopixol acufase® 50
mg/ml ampolla solucién
inyectable 1 ml)

IM: 50-150 mg; repetir ¢/2-3 dfas.
La dosis maxima acumulada
durante un ciclo de tratamiento
no debe superar 400 mg
Duraciéon maxima de tratamiento
2 semanas >65 afos: dosis
madxima 100 mg

Gluteo.
No administrar volumen > 2 ml
en el mismo punto de inyeccion

Aripiprazol

(Abilify ® 7,5 mg/ml 1
vial solucién inyectable
1,3 ml)

IM: 9,75 mg; se puede repetir
en2h

Rango de dosis 5,25-15 mg
Dosis maxima: 30 mg/dia o

3 administraciones/dia

Gliteo o deltoides.

Olanzapina
(Zyprexa® 10 mg vial
polvo para solucién
inyectable)

IM 10 mg; se puede repetiren 2 h
No administrar mas de 3
inyecciones/dia

Dosis maxima 20 mg/dia

Duracién max. 3 dias consecutivos
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Antipsicético Posologia Observaciones
Ziprasidona IM: 10 mg/2h No administrar via IV
(Zeldox® vial polvo para  Dmax: 40 mg/dia
solucién inyectable) Duracion maxima 3 dias

consecutivos
No recomendado en nifios
ni >65 afios

B. INYECTABLES DE LIBERACION PROLONGADA

Las formas inyectables de liberacion prolongada son una buena alternativa en caso de
personas con esquizofrenia, previamente estabilizados con la medicacion oral, en los que la
administracion intramuscular de liberacion prolongada les resulte de mayor comodidad o
en los que la adherencia a la medicacion suponga un problema con el consiguiente riesgo
derecaidas.

ZUCLOPENTIXOL

Clopixol depot® 200 mg/mlampolla solucién inyectable 1 ml.
Formulacién: esterificacion con dcido decanoico, sustancia altamente lipofila.
Indicacién:
Tratamiento de la esquizofrenia crénica y subcrénica especialmente en pacientes en los
que existe dificultad de establecer un cumplimiento por via oral.
Posologia:
IM: 200-400 mg cada 2-4 semanas en glteo.
Volumenes mayores a2 ml debe administrarse en puntos de inyeccion diferentes.
Equivalencias para el cambio:
Dosis zuclopentixol decanoato = mg/dia via oral x8 cada 2 semanas.
mg/diavia oralx16 cada 4 semanas.

Observaciones:
- Se puede mezclar enlamisma jeringa con zuclopentixol acetato.
- Laconcentracion maxima se alcanza a los 3-7 dias.
- Vida media estimada: 3 semanas.
- Noserecomiendasu uso en nifios.
- Enpersonas de edad avanzada usar el rango de dosis mas bajo.
- Usar con precaucion en insuficiencia hepatica reducida.
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ARIPIPRAZOL

Formulaciones
Nombre comercial | Dosis Formulacion Frecggnua de
administracion
Abilify Maintena® 300 mg Polvo y disolvente para suspen- | Mensual
400 mg sion de liberacion prolongada
Abilify Maintena® 720 mg Suspension inyectable de Cada dos meses
960 mg liberacién prolongada en
jeringa precargada

Indicacidn:

Tratamiento de mantenimiento de la esquizofrenia en pacientes adultos estabilizados con

aripiprazol.
Formulaciones:

- Administracion mensual (Abilify Maintena® 400 mgy 300 mg).
- Administracion cada dos meses (Abilify Maintena® 960 mg y 720 mg jeringa

precargada).

Posologia

Aripiprazol liberacién prolon-
gada administracién cada mes

Aripiprazol liberacién prolongada
administracién cada dos meses

Transicion desde
aripiprazol ILP
mensual

No aplica

La pauta posoldgica inicial general
recomendada al hacer la transi-
cién desde aripiprazol ILP 400 mg
una vez al mes es aripiprazol ILP
960 mg no antes de 26 dias des-
pués de la inyeccion anterior de
aripiprazol ILP 400 mg.

Pauta de inicio con
2 inyecciones

Dia 1: administrar una inyeccién IM
de aripiprazol ILP 400 mg, junto a
otra inyeccion de 400 mg en un lugar
de administracion diferente y una
dosis de 20 mg de aripiprazol oral.

Dia 1: administrar una inyeccion IM
de aripiprazol ILP 960 mg, junto a
otra inyeccion de 400 mg en un lugar
de administracion diferente y una
dosis de 20 mg de aripiprazol oral.

Pauta de inicio con
1 inyeccién

Dia 1: administrar una inyeccion IM
de aripiprazol ILP 400 mgy mantener
entre 10y 20 mg de aripiprazol oral
durante 14 dias.

Dia 1: administrar una inyeccién IM
de aripiprazol ILP 960 mg y mantener
entre 10y 20 mg de aripiprazol oral
durante 14 dias.

Observaciones

- Iniciar tras haber comprobado previamente tolerabilidad a aripiprazol.

- No administrar por via IV ni SC.

- No se ha establecido la eficacia y seguridad en <18 afios ni >65 afios.
En insuficiencia hepatica grave se recomienda la formulacion oral.
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Aripiprazol liberacion prolon- | Aripiprazol liberacion prolongada

gada administracion cada mes

administracion cada dos meses

*No administrar aripiprazol
inyectable antes de 26 dfas

de la anterior inyeccion
*Administrar en gluteo o deltoides

Metabolizadores lentos de la
CYP2D6:
300 mg mensual.

*No administrar aripiprazol
inyectable antes de 56 dfas de la
anterior inyeccion.

*Se puede recibir la inyeccién entre
2 semanas antesy 2 semanas
después de la dosis programada.
*Administracién exclusiva en gliteo
Metabolizadores lentos de la
CYP2D6: 720 mg ¢/2 meses.

Si'hay reacciones adversas con la
dosis de aripiprazol ILP 960 mg,
debe considerarse la reduccion a
aripiprazol ILP 720 mg una vez

cada dos meses.

OLANZAPINA

(Zyphadera® polvo y disolvente para suspensién de liberacién prolongada)

Formulaciones
Nombre comercial | Dosis Formulacién Frecyenua O:I?
administracion
Zyphadera® 210 mg Cada 2 semanas
Polvoy disolvente para suspen- .
300 mg sion de liberacion prolongada Cada 2 64 semanas
405 mg Cada 4 semanas
Indicacién:

Tratamiento de mantenimiento de pacientes adultos con esquizofrenia suficientemente
estabilizados con olanzapina oral.

Posologia
Dosis diana de

Dosis inicial recomendada de

Dosis de mantenimiento

olanzapina oral |Zypadhera después de 2 meses de
tratamiento con Zypadhera
10 mg/dia 210 mg/2 semanas o 405 mg/4 150 mg/2 semanas o 300 mg/4
semanas semanas
15 mg/dia 300 mg/2 semanas 210 mg/2 semanas 0 405 mg/4
semanas
20 mg/dia 300 mg/2 semanas 300 mg/2 semanas




Observaciones:

- Esunmedicamento de uso hospitalario.

- Administracion via IM profunda en gluteo.

- Después de cadainyeccion, deben permanecer bajo supervision por parte de personal
debidamente cualificado en centros sanitarios durante al menos 3 horas para detectar
signos y sintomas indicativos de una sobredosis de olanzapina. Inmediatamente antes
de abandonar el centro sanitario, se debe confirmar que el paciente esté alerta,
orientadoy que no presente ninglin signo o sintoma de sobredosis.

- Noindicadoen <18 afios ni>75 afios.

- Eninsuficienciarenal o hepatica se debe considerar una dosis de inicio mas baja.

PALMITATO DE PALIPERIDONA

Formulaciones
Nombre comercial | Dosis Formulacién Frecuencia Q?
administracion
Baceq® 75mg Mensual
100 mg
150 mg
Niapelf® 50 mg Mensual
Palmeux® 75mg
Xeplion® 100 mg
150 mg Suspensién inyectable de
Paliperidona Teva® | 100 mg liberacion prolongada en Mensual
150 mg jeringa precargada
Trevicta® 175 mg Cada 3 meses.
263 mg
350 mg
525mg
Byannli® 700 mg Cada 6 meses
1.000 mg

Indicacidn:
Tratamiento de mantenimiento de esquizofrenia en pacientes adultos estabilizados con
paliperidona o risperidona. En determinados pacientes, puede ser utilizado sin necesidad
de estabilizacion oral si los sintomas psicéticos son leves o moderados y es necesario un
tratamiento con uninyectable de accion prolongada.
Formulaciones:

- Administracion cada mes (Xeplion® 50 mg, 75mg, 100 mg, 150 mg, Palmeux®, Baceq®,

Teva®, Niapelf®).
- Administracion cada 3 meses (Trevicta® 175mg, 263 mg, 350 mg, 525 mg).
- Administracion cada 6 meses (Byannli® 700 mg, 1.000 mg).
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Posologia

Paliperidona liberacion
prolongada administra-
cién cada mes

Paliperidona liberacion
prolongada administra-
cién cada 3 meses

Paliperidona liberacion
prolongada administra-
cién cada 6 meses

Dia 1: 150 mg paliperidona IM
Dia 8: 100 mg paliperidona IM
Ambas en deltoides

Se continuara con inyecciones
mensuales en gluteo o
deltoides

Dosis maxima 150 mg

Iniciar en la siguiente dosis de
palmitato de paliperidona
programada

Se puede recibir la inyeccién
entre 2 semanas antesy 2
semanas después de la dosis
programada

Iniciar en la siguiente dosis de
palmitato de paliperidona
programada

Equivalencias
Paliperidona oral =&
paliperidona IM
3mg=50mg
6mg=75mg
9mg=100mg

12 mg=150 mg

Equivalencia de dosis
Paliperidona mensual =
trimestral
50mg=175mg

75mg =263 mg

100 mg =350 mg

150 mg =525 mg

Equivalencia de dosis
Paliperidona mensual =
semestral

100 mg =700 mg

150 mg =1.000 mg
Paliperidona trimestral <
semestral

350 mg =700 mg

525 mg=1.000 mg

Iniciar tras haber comprobado
previamente tolerancia a
paliperidona o risperidona oral

Iniciar en pacientes adecuada-
mente tratados con paliperi-
dona mensual de liberacién
prolongada durante al menos
4 meses

Iniciar en pacientes adecuada-
mente tratados con paliperi-
dona mensual o trimestral de
liberacién prolongada durante
al menos 4 meses

No se ha establecido la eficaciay seguridad en <18 afios ni>65 afios.
No recomendado en insuficienciarenal moderada o grave.

RISPERIDONA
Formulaciones
. . . Frecuencia de
Nombre comercial | Dosis Formulaciéon - "
administracion
Risperdal Consta® 25mg Cada 2 semanas
Risperidona Teva® 375mg Polvo y disolvente para
50mg suspensién de liberacién
Okedi® 75 mg prolongada Mensual
100 mg
Indicacién:

Tratamiento de mantenimiento de esquizofrenia en pacientes adultos estabilizados con
risperidona oral.
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Formulaciones:
- Administracién cada 2 semanas (Risperdal Consta® 25 mg, 37,5 mg, 50 mg; Risperidona
Teva).
- Administracion cada 28 dias (Okedi® 75 mg, 100 mg).

Risperidona de liberacién Risperidona de liberacion

prolongada cada 14 dias prolongada cada 28 dias

*Personas que toman risperidona oral dosis | *Personas que toman risperidona oral dosis
de 4 mg o menores iniciar con 25 mg de 3 mg o menores iniciar con 75 mg ¢/28 dias
¢/2 semanas *Personas que toman risperidona oral dosis
*Personas que toman risperidona oral dosis | 4 mg o mayores iniciar con 100 mg ¢/28 dias
>4 mg iniciar con 37,5 mg ¢/2 semanas *No se necesita dosis de carga ni dosis
*Mantener risperidona oral durante complementaria de risperidona oral

3 semanas

*Dosis maxima 50 mg ¢/2 semanas

No administrar via IV ni SC Equivalencia de dosis

La liberacion comienza a las 3 semanas Risperidona quincenal = mensual

de la administracion y se mantiene de 375mg=75mg

4-6 semanas 50 mg =100 mg

-No se ha establecido la eficacia y -No se ha establecido la eficacia y seguridad
seguridad en <18 afios. en <18 affos ni >65 afios.

-Personas de edad avanzada, insuficiencia No se recomienda en insuficiencia renal
renal o hepatica: 25 mg/2 semanas. moderada o grave.

Usar con precaucion en insuficiencia hepatica.
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02. UTILIZACION DE ANTIPSICOTICOS INYECTABLES DE
LIBERACION PROLONGADA (ILP) EN LA PRACTICA CLINICA

Los farmacos antipsicéticos son un componente fundamental en el tratamiento de la
esquizofrenia.

Latasa de abandono del tratamiento antipsicético oral durante el primer afio después
de un primer episodio varia entre el 26 % y el 74 % (en el ensayo clinico Clinical
Antipsychotic Trials for Intervention Effectiveness -CATIE llegd al 74 %) (Lieberman et
al., 2005).

La causamas frecuente de recafdas es la falta de adherencia a la medicacion (Emsley et
al, 2013). Con cada recaida se produce un mayor deterioro clinico y funcional,
mayores tasas de ingresos hospitalarios, mayor resistencia a antipsicéticos y aumenta
el periodo paraalcanzar larecuperacion (Rubio etal., 2020).

Es por todo ello que la adherencia al tratamiento es un aspecto crucial en el manejo de
estetrastorno mental.

Los antipsicoticos ILP -comUnmente llamados depot o LAl por sus siglas eninglés “long
acting injectable’- se utilizan desde la década de los afios sesenta del siglo XX para
mejorar la adherencia terapéutica en las personas con esquizofrenia.

La utilizaciéon de antipsicéticos ILP permite una menor frecuencia de dosificacion al
proporcionar pautas de administracion quincenales, mensuales, cada dos meses,
trimestrales e incluso semestrales. Ademas, presentan un mejor perfil
farmacocinético al evitar efecto de primer paso y mantener concentraciones
plasmaticas mas estables. Otra ventaja de los antipsicoticos ILP es que, al liberarse
gradualmente durante varias semanas, se asegura la presencia de dosis eficaces en el
organismo durante un tiempo mas largo que con las formulaciones orales,
minimizando el riesgo de recaida a pesar de omitir alguna dosis.

En la literatura encontramos diversos estudios y metaandlisis en los que los
antipsicéticos ILP se asocian con una mejor adherencia a la medicacion y un beneficio
clinico significativo (reduccion de recaidas, ingresos hospitalarios, visitas a urgenciasy
hospitalizaciones) en comparacién con los antipsicéticos orales (Haddad & Correll,
2023)(Weietal,, 2022.)Sin embargo, hay otros estudios que no han logrado demostrar
estas diferencias o que han demostrado que el efecto es significativo sélo en aquellas
personas que no cumplen la pauta de tratamiento antipsicético (Winter-van Rossum
etal, 2023) (Boyer et al., 2023). Mientras que los estudios observacionales sugieren la
superioridad de los antipsicoticos ILP sobre los antipsicéticos orales, los ensayos
clinicos aleatorizados (ECA), de mayor rigor metodolégico pero con menor validez
externa, no han demostrado consistentemente tal diferencia. Algunos autores (Kane
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etal, 2013)(Kirson et al,, 2013) sugieren que esta discrepancia esta relacionada con el
disefio de estudio. En condiciones de investigacion estrictamente controladas como
enlos ECAs, ambos grupos (oral versus antipsicoticos ILP) tienden a cumplir mejor con
el tratamiento que en la practica clinica, y esto podria minimizar las diferencias entre
ellos.

A pesar de estas controversias, la evidencia disponible sugiere que los antipsicoticos
ILP son una opcién terapéutica que se asocia con mayor adherencia al tratamiento
farmacoldgico (Bernardo M et al. 2017; fig. 1) y con menores tasas de recaidas
(Tiihonen J et al., 2017). Este efecto se mantiene: las personas con esquizofrenia
estabilizadas con antipsicéticos ILP tienen un riesgo de recaida 3,5 veces menor una
vez abandonado el tratamiento que las personas estabilizadas con antipsicéticos
orales (Schoretsanitis et al., 2022). Ello se traduce en mejores resultados en salud. No
obstante, deben estar asociados a estrategias o intervenciones psicoterapéuticas,
psicoeducativas y motivacionales, con una coordinacion multidisciplinar que facilite su
integracion social, dentro de un modelo de decisiones compartidas en el que se tenga
en cuenta, ademas de la clinica, las preferencias y valores individuales de las personas
con esquizofrenia.

UTILIZACION DE ANTIPSICOTICOS ILP EN ESQUIZOFRENIA

La principal indicacién de los antipsicoticos ILP es la utilizacion como tratamiento de
mantenimiento a largo plazo en personas con esquizofrenia y sintomatologia estable,
como se indica en sus fichas técnicas, con objeto de prevenir recaidas vy
hospitalizaciones. Sin embargo, con el paso de los affos ha aumentado el
conocimiento sobre estos medicamentos y también la evidencia cientifica disponible,
por lo que hemos podido observar cémo su uso se ha ido extendiendo a otras
situaciones clinicas. Es trascendental, por tanto, conocer en qué situaciones pueden
utilizarse y qué datos disponemos de eficacia y seguridad para evaluar laidoneidad de
su utilizaciény asegurar un uso 6ptimo.

Una revision sistematica, publicada en 2022 de recomendaciones de las guias de
practica clinica (GPC) en cuanto al uso de antipsicéticos en esquizofrenia, tras analizar
19 GPC, encontrd que catorce de ellas inclufan recomendaciones de utilizacion de
antipsicoticos ILP como tratamiento de mantenimiento de la esquizofrenia en
personas no adherentes a la medicacion, doce consideraban como criterio de
seleccion la preferencia del paciente y cinco de ellas incluian su utilizacién en personas
con primeros episodios psicoticos (Correll etal., 2022).

Es frecuente en la practica clinica habitual, la utilizacion de antipsicéticos ILP en
personas con primer episodio psicético, asi como en unidades de hospitalizaciéon de
psiquiatria, ademas de como tratamiento de mantenimiento de la esquizofrenia.
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« PERSONAS CON PRIMER EPISODIO PSICOTICO

Las fases tempranas de la esquizofrenia (primeros 2-5 afios) son esenciales en el
prondstico clinico, tanto sintomatico como funcional. Por ello, la prevencion de
recaidas es especialmente importante en esta etapa (Landolt et al., 2016; Starzer
etal., 2023).

El riesgo de abandono del tratamiento (especialmente el farmacoldgico) tras la
resolucién de un primer episodio es elevado (un 40-50% en el primer afio) (Ucok &
Kara, 2020). Los antipsicéticos ILP pueden tener un papel importante en esta
etapa, pues su Uso se asocia con un menor riesgo de recaidas y hospitalizaciones,
mejorando asiel prondstico en esta poblacion (Abdel-Baki et al., 2020).

PERSONAS INGRESADAS EN UNIDADES DE HOSPITALIZACION DE PSIQUIATRIA

Cada vez es mas frecuente iniciar un tratamiento antipsicético con formulaciones
ILP durante la hospitalizacion tras la estabilizacion posterior a una
descompensacion psicdtica. Las principales causas para ello son que muchos de
estos ingresos se deben a un abandono previo de la medicacion, por lo que la
utilizacion de antipsicéticos ILP aumenta la probabilidad de cumplimiento del
tratamiento al alta hospitalaria; ademas, los ingresos ofrecen la oportunidad de
conocer las preferencias del paciente y plantearle opciones de tratamiento de
caraalalta(Arangoetal., 2019).

Sin embargo, se deberia evitar la utilizacion de antipsicéticos ILP en estados de
agitacion aguda o en cuadros psicéticos graves en los que se requiera un control
inmediato de la sintomatologia o en los que no se puedan evaluar y tener en
cuenta las preferencias del paciente.
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07. RESUMEN DE ANTIPSICOTICOS INDICADOS EN

POBLACION PEDIATRICA

Tabla Resumen. Antipsicéticos con indicacién en poblacion pediatrica:

ANTIPSICOTICOS ORALES DE
PRIMERA GENERACION

Clorpromazina (= 1 afio)
Haloperidol
Levomepromazina (= 3 afos)
Periziacina (= 3 afios)
Pimozida (= 3 afios)

Tiaprida

ANTIPSICOTICOS ORALES DE
SEGUNDA GENERACION

Aripiprazol (= 15 afios en esquizofrenia;

> 13 afios en trastorno bipolar )

Lurasidona (> 13 afios en esquizofrenia).
Paliperidona (= 15 afios en esquizofrenia)
Risperidona (= 5 afios, en agresion persistente

en trastornos de conducta)

Ziprasidona (= 10 afios; sélo en trastorno bipolar)
Brexpiprazol (> 13 afios en esquizofrenia)

INYECTABLES DE LIBERACION
PROLONGADA

No se ha establecido su eficacia y seguridad
en poblacion pedidtrica.
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