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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 ambito de
la salud mental, con el fin de constituirse en una herramienta que permita la toma
de decisiones terapéuticas correctas, mejorando la adecuacion y la eficiencia en el
manejo de antipsicoticos y, por otro lado, contribuir a la resoluciéon de consultas
que plantean nuestros pacientes en relacion a su terapia antipsicotica.

Su elaboracion ha sido posible gracias al apoyo del grupo de trabajo de Farmacia
Neuropsiquiatrica de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH), grupo
creado en febrero del 2019 con el objetivo esencial de erigirse en grupo de referen-
cia en la formaciéon continua y el uso racional de psicofarmacos en todo paciente
que los requiera, independientemente de la edad, del ambito asistencial o de la
patologia de base (psiquiatrica, neuroldgica o sistémica), estableciendo guias y reco-
mendaciones basadas en la mayor y mejor evidencia disponibles.

Esperamos que sirva de instrumento riguroso, eficaz, funcional, de facil manejo y
deseamos que contribuya al adecuado uso de los antipsicoticos en todos los ambi-
tos asistenciales.

Amaya Rojo Garcia: Responsable del Servicio de Farmacia. Centro Hospitalario Benito
Menni de Elizondo.

M? Auxiliadora Celdran Hernandez: Responsable del Servicio de Farmacia. Hospital
Psiquidtrico Penitenciario de Alicante.
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01.

INDICE DE ANTIPSICOTICOS POR ORDEN ALFABETICO

ANTIPSICOTICOS TiPICOS O PRIMERA GENERACION
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Amisulprida
Clorpromazina
Haloperidol
Levomepromazina
Loxapina
Perfenazina
Periciazina
Pimozida

Sulpirida

Tiaprida

Zuclopentixol

ANTIPSICOTICOS ATIPICOS O SEGUNDA GENERACION
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11.
12.
13.

Aripiprazol
Asenapina
Brexpiprazol (pendiente de comercializar)
Cariprazina
Clotiapina
Clozapina
Lurasidona
Olanzapina
Paliperidona
Quetiapina
Risperidona
Sertindol

Ziprasidona







02.

ANTIPSICOTICOS QUE DISPONEN DE FORMA INYECTABLE

INYECTABLES DE ACCION RAPIDA
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Aripiprazol (Abilify® solucion 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
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Aripiprazol (Abilify maintena® polvo y disolvente para suspension)
Olanzapina (Zypadhera® vial)

Paliperidona (Xeplion®, Trevicta® jeringa precargada)

Risperidona (Risperdal consta® polvo y disolvente para suspension)

Zuclopentixol (Clopixol depot® ampolla)







03. ASPECTOS GENERALES DE LOS ANTIPSICOTICOS

- Los antipsicoticos son medicamentos de primera linea para el tratamiento de la esquizo-
frenia.

- Algunos de ellos pueden tener ademas indicacion en prevencion y/o tratamiento de los
episodios maniacos y en mantenimiento del Trastorno bipolar, asi como manejo de altera-
ciones conductuales.

- La clasificacion mas comunmente aceptada es dividirlos en antipsicoticos 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 propie-
dades farmacoldgicas, eficacia y efectos adversos no es homogénea entre todos los
antipsicoticos de cada grupo.

- Las principales diferencias entre los antipsicéticos son a nivel de efectos adversos, por o
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 medi-
camentos, informando y resolviendo todas las dudas que el paciente tenga con relacion a
su tratamiento, ayudandole en el manejo de los efectos adversos que presente, favore-
ciendo la adherencia y derivandole a su médico en el momento que considere necesario.







04. DESCRIPCION FARMACOLOGICA DE LOS ANTIPSICOTICOS

A. ANTIPSICOTICOS DE PRIMERA GENERACION

- Se caracterizan por blogquear receptores dopaminérgicos D2 en las 4 vias dopaminérgi-
cas. Sus efectos derivan de la region anatomica en que se encuentran los receptores D2.
Blogueo de receptores D2 en via mesolimbica — mejora de sintomas positivos.
Bloqueo de receptores D2 en via mesocortical — empeoramiento de sintomas negativos
y cognitivos.
Blogueo de receptores D2 via nigroestriatal — sintomas extrapiramidales.
Blogueo de receptores D2 via tuberoinfundibular — aumenta la prolactina.
- Bloquean ademas receptores colinérgicos M1, histaminérgicos H1 y adrenérgicos alfal.
- La eficacia es mayor frente a los sintomas positivos de la esquizofrenia que frente a sinto-
mas negativos y cognitivos.
- En general pueden clasificarse en antipsicoticos de baja y alta potencia.

Baja potencia Potencia Alta potencia

media

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 _
Levomepromazina Periciazina H.alop(.eﬂdol

Pimozida

Amisulprida, Supirida, Tiaprida Zuclopentixol

- Mayor incidencia de reacciones extrapiramidales que los antipsicoticos de segunda
generacion.

Reacciones adversas de los antipsicéticos de primera generacion.

- Las reacciones adversas en general son comunes a todos los antipsicoticos de primera
generacion, aungue 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 ancianos con demencia: precaucion cuando se utilizan en esta
poblacion. Alerta que llevan asociada todos los antipsicoticos tanto de primera como

segunda generacion.

- Sedacién y somnolencia: es un efecto adverso frecuente en los antipsicoticos, se reco-
mienda administrar las dosis mas altas por la noche. Efecto dosis dependiente.

- Efectos anticolinérgicos: estrefiimiento, vision borrosa, midriasis, boca seca, taquicardia,
retencion urinaria, fleo paralitico y delirio. Precaucion cuando se utilizan en ancianos.

Ef. Anticolinérgicos Haloperidol Clorpromazina
Flufenazina Levomepromazina
Zuclopentixol

- Sintomas extrapiramidales: son uno de los principales efectos adversos asociados a los

antipsicoticos de primera generacion. Son trastornos motores que pueden derivados del
bloqueo de dopamina a nivel de la via nigroestriada.

Desaparece
al
suspender
el
tratamiento

Efectos

Tratamiento

Caracteristicas

extrapiramidales

Acatisia Agitacion motora SI, envarios dias | dosis o cambiar
Propranolol
Benzodiazepinas

Pseudoparkinsonismo Temblor, rigidez, | dosis o cambiar

SI, lentamente

bradicinesia Anticolinérgicos
Amantadina
Distonia aguda Espasmos musculares  SI, répidamente | dosis o cambiar
en lengua, cara, cuello Anticolinérgicos
y espalda
Discinesia tardia Movimientos ritmicos Generalmente NO Suspbgndglr el fa.rmaco,
. . cambiar Clozapina
involuntarios en cara P
Mala respuesta a
y lengua

anticolinérgicos
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Los antipsicoticos con menos efectos anticolinérgicos, produciran en mayor medida
sintomas extrapiramidales, como haloperidol y flufenazina (dejado de comercializar en
Espafia, se adquiere como medicamento extranjero).

- Hipotensidn ortostatica: frecuente al inicio del tratamiento, con el tiempo se desarrolla
tolerancia. Importante recomendar al paciente que evite cambios de postura bruscos para
evitar mareos y 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 30 dias tras el inicio del antipsicético o
tras un incremento rapido de dosis. Requiere suspender el antipsicotico.

- Fotosensibilidad: reaccion cutanea producida por la interaccion entre un farmaco foto-
sensibilizante y la exposicion 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 electrocardiogramay prolongacion
del intervalo QT que puede llevar a la aparicion de una arritmia potencialmente mortal que
es la Torsade de pointes. Se recomienda monitorizaciéon cardiaca y ECG periddicos.

W

Prolongacion QT  Amisulprida Perfenezina  Clorpromazina
Loxapina Zuclopentixol  Haloperidol
Levomepromazina
Pimozida
Sulpiride

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

Hiperprolactinemia Clorpromazina Haloperidol
Pimozida

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

1




Precaucion 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.

AMISULPRIDA

- Bloquea receptores dopaminérgicos D2 y D3.

- No tiene afinidad por receptores serotoninérgicos, histaminérgicos ni colinérgicos
- 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
Absorcion Dos picos de absorcion, uno al que se llega rapi-

damente y otro a las 3-4 h de la administracion.

Unidén a Proteinas plasmaticas 16%

Metabolismo hepatico Escaso <4%

Semivida de eliminacién 12h

Indicaciones

Tratamiento de la esquizofrenia.

Posologia

- Rango de dosis entre 400 y 800 mg. Dosis maxima 1.200 mg/dia.
- Precaucion en ancianos por riesgo de hipotension.
- Ajustar la dosis en caso de Insuficiencia renal.

- No requiere ajustes en Insuficiencia hepatica.

Perfil de efectos adversos
- Pueden aparecer sintomas extrapiramidales como temblor, rigidez, hipocine-

Sia, acatisia, discinesia, en general leves y 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 somnolencia y vision borrosa.
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CLORPROMAZINA

Mecanismo de accion

- Bloquea receptores dopaminérgicos D2.
- Alta afinidad para bloquear receptores histaminérgicos y colinérgicos.
- Posee actividad antiemética.

Absorcion Biodisponibilidad variable

Unidn a Proteinas plasmaticas 90%

Metabolismo hepatico Extenso metabolismo hepatico

Semivida de eliminacién 30 h

Indicaciones

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

Posologia

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

- Dosis maxima 300 mg/dia.

- Administrar con precaucion en Insuficiencia renal y hepatica.

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

hipotension ortostatica.

- Produce reacciones extrapiramidales en menor medida que antipsicoticos de
mayor potencia y con menor actividad anticolinérgica.

- Alta incidencia de efectos anticolinérgicos; sequedad de boca, retencion urina-
ria, estrefiimiento, vision borrosa, etc.

- Produce fotosensibilidad, reducir la exposicion solar.

- Riesgo alto de prolongacion del intervalo QT.
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HALOPERIDOL

Mecanismo de accion

- Potente antagonista de receptores dopaminérgicos D2.
- Alas dosis recomendadas actividad antagonista baja sobre receptores alfal adrenérgicos.
- No posee actividad anticolinérgica ni histaminérgica.

Absorcion 60-70%
Unidn a Proteinas plasmaticas 88-92%

Metabolismo hepatico CYP3A4 y CYP2D6
Semivida de eliminacion 24 h

Indicaciones
- Tratamiento de la esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo, en adultos y ado-

lescentes a partir de 13 afios.

- Tratamiento del sindrome confusional que no responde a otras terapias.

- Tratamiento episodios maniacos del Trastorno bipolar.

- Tratamiento de la agresividad persistente y sintomas psicoticos en pacientes
con demencia.

- Agresividad intensa y persistente en niflos de 6 a 17 afios con autismo o trastor-
nos generalizados del desarrollo.

- Tratamiento de trastornos de tics, incluido el Sindrome de Gilles de la Tourette,
en nifios a partir de los 10 afios.

- Tratamiento de la Corea de Huntington cuando otros tratamientos no son
eficaces o no se toleran.

05010 -' U
Indicacion Posologia
Esquizofrenia - 2-10 mg/dia en una sola dosis 0 en 2 dosis divididas.

- Dosis maxima 20 mg / dia.

- Evaluar el riesgo-beneficio con dosis > 10 mg/dia.
Episodios maniacos del T. bipolar|- 2-10 mg/dia en una sola dosis o en 2 dosis divididas.
- Dosis maxima 15 mg / dia.

- Evaluar el riesgo-beneficio con dosis > 10 mg/dia.
Tratamiento urgente del S.|-1 a 10 mg/dia, en una sola dosis 0 en 2 0 3
confusional dosis divididas.

- Iniciar con la dosis mas baja posible, ajustar cada
2-4 horas si continda la agitacion, hasta un
maximo de 10 mg/dia.
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Indicacion Posologia

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

psicoticos o episodios maniacos
Tratamiento de la agresividad |- 0,5 a 5 mg/dia, en una sola dosis 0 en 2 dosis
persistente y sintomas psicoti- |divididas.

Cos en pacientes con demencia |- Evaluar la necesidad de continuar en maximo 6
semanas.

Tratamiento de tics, incluyendo |- 0,5 a 5 mg/dia, en una sola dosis o en 2 dosis
el S. de Gilles de la Tourette divididas.

- Evaluar la necesidad del tratamiento cada 6-12
meses.

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

- Conversion de via IM a via oral es 1:1
- Gotas: 1 ml = 20 gotas = 2 mg de haloperidol

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

- En poblacién 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 hepatica y
en Insuficiencia renal grave.

Perfil de efectos adversos

- Eficacia antipsicotica 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 Enferme-
dad de Parkinson.

- Puede producir aumento de peso y aumentar los niveles de prolactina.

- Carece casi por completo de efectos anticolinérgicos.

- Se han notificado casos de prolongacion intervalo QT y muerte subita con halo-
peridol, se recomienda un electrocardiograma antes y durante el tratamiento. El
riesgo es mayor con dosis altas y por via parenteral.
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LEVOMEPROMAZINA

Mecanismo de accion

- Bloquea receptores dopaminérgicos D2.

- Alta afinidad para bloquear receptores histaminérgicos H1 y muscarinicos.

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

Absorciéon 50%

Unidén a Proteinas plasmaticas 95-98%

Metabolismo hepatico Metabolismo hepatico

Semivida de eliminacion 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 con-
fusion, asociados al dolor en la fase terminal.

Posologia

Indicaciéon Dosis inicio Dosis Dosis maxima
mantenimiento

Esquizofrenia | 25-50mgen 26 4tomas | 100-200 mg/dia 300 mg/dia
Psicosis agudas
Tratamiento
coadyuvante
alivio delirio,
agitacion,
nerviosismo

50mgde2a5vecesaldia | 50-75mg/d 300 mg/d

- Gotas: 1 ml = 40 gotas = 40 mg de levomepromazina
- Nifios > 3 afios: 0,5-2 mg/kg/d. Dividida en dos o 3 tomas diarias con la comida.
- Dosis maxima 40 miligramos

Perfil de efectos adversos
- Farmaco de baja potencia, muy sedante.

- Marcados efectos anticolinérgicos: sequedad de boca, retencion urinaria,
estrefiimiento, vision borrosa, etc.

- Produce reacciones extrapiramidales en menor medida que antipsicoticos de
mayor potencia y con menor actividad anticolinérgica.

- Riesgo elevado de prolongacion del intervalo QT.

- A dosis mas altas mayor riesgo de hipotension ortostatica.
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LOXAPINA

Mecanismo de accion

- Loxapina pese a pertenecer a los antipsicoticos de primera generacion tam-
bién tiene actividad antagonista de receptores 5HT2, por lo que algunos efectos
clinicos concuerdan con antipsicoticos de segunda generacion.

- Actividad antagonista de receptores de dopamina D2 y de serotonina 5HT2A.
- Tiene actividad antiadrenérgica, antihistaminica y anticolinérgica.

Farmacocinética
Absorcién Via inhalatoria

Unidén a Proteinas plasmaticas 96,6%
Metabolismo hepatico CYP3A4, 2D6y 1A2
Semivida de eliminacién 6-8 h

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.

- Es el Unico antipsicético de administracion por via inhalatoria.

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

- No se dispone de datos en ancianos, Insuficiencia renal ni hepatica.

Perfil de efectos adversos
- Riesgo de broncospasmo especialmente en pacientes con asma o EPOC, se ha

descrito hacia los 25 min de administrar la dosis, se recomienda administrar en
medio hospitalario y bajo observacion. En caso de que aparezca no se debe
volver a administrar.

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

- No se asocia con prolongacion del intervalo QT clinicamente relevante.

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

- Se han descrito casos de crisis convulsivas, precaucion en pacientes epilépticos.
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PERFENAZINA

Mecanismo de accion

- Bloquea receptores Dopaminérgicos D2.

- Moderada afinidad por receptores de histamina H1 y baja afinidad por recep-
tores alfa 1 adrenérgicos y muscarinicos en comparacion con otros antipsicoti-
Cos tipicos.

Farmacocinética

Biodisponibilidad oral 40% aproximadamente y
fluctuante

Absorcion

Unién a Proteinas plasmaticas 99%
Metabolismo hepatico CYP2D6
Semivida de eliminacion 9-21h

Indicaciones

- Esquizofrenia, psicosis.

- Tratamiento de sindromes catatonicos.
- Tratamiento del delirio.

- Tratamiento de la agitacion psicomotriz.

- Dosis de inicio 4 mg / 8 h pudiendo incrementarse hasta 8 mg/ 8 h.

- Una vez controlados Los sintomas agudos es recomendable reducir la dosis
hasta la minima efectiva.

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

- Se recomienda ajuste de dosis en Insuficiencia renal y hepatica.

Perfil de efectos adversos

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

- Incidencia de reacciones extrapiramidales moderada, asi como de hiperprolac-
tinemia.

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

- Puede producir reacciones de fotosensibilidad.
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PERICIAZINA

Mecanismo de accion

- Bloquea receptores dopaminérgicos.
- Tiene actividad antiemética, anticolinérgica, sedante y bloqueante alfa adrenérgica.

Indicaciones
- Trastornos del caracter y del comportamiento (conducta agresiva, agitacion

psicomotriz, negativismo) observados en: epilepsia, oligofrenia, neurosis, psico-
patias, psicosis seniles, alcoholismo.

- Psicosis agudas y cronicas: esquizofrenias, delirios cronicos.

- Neurosis agudas o cronicas, neurosis obsesivas.

Posologia
Trastornos del caractery Adultos 10-60 mg/d en 2-3 tomas.
comportamiento Ancianos: 5-15 mg/d en 2-3 tomas.

Nifios: 1 mg por afio de edad repartido en 2-3 tomas.
Neurosis 50-250 mg/d en 2-3 tomas
Psicosis 50-200 mg/d 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 adver-
sas especialmente neuroldgicas.

- Ajustar la dosis en Insuficiencia renal y hepatica.

Reacciones adversas
- Antipsicotico sedante, puede producir somnolencia y sedacion mas frecuente

al inicio del tratamiento.

- Produce efectos extrapiramidales especialmente a dosis elevadas.

- Puede aumentar los niveles de prolactina.

- Efectos anticolinérgicos como sequedad de boca, estrefiimiento, fleo paralitico,
problemas de acomodacion ocular y riesgo de retencién urinaria.

- Evitar la exposicion directa al sol, riesgo de fotosensibilidad.

19




PIMOZIDA

Mecanismo de accion

- Blogquea receptores dopaminérgicos D2

Absorcion Biodisponibilidad 40-50%

Metabolismo hepatico CYP3A4
Semivida de eliminacién 55h

Indicaciones

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

Posologia

Dosis inicio Dosis Dosis maxima
mantenimiento

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

Trastornos de ansiedad| 2 mg por las mafianas

- Ancianos: iniciar a la mitad de la dosis de los adultos, la dosis de mantenimiento puede
ser la misma.
- Nifios > 3 afios: mitad de dosis que los adultos.

- Insuficiencia hepatica: reducir la dosis.

Perfil de reacciones adversas

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

- Alto riesgo de producir reacciones extrapiramidales pocos efectos anticolinérgi-
cos. No se debe utilizar en Enfermedad de Parkinson.

- Riesgo de prolongacion del intervalo QT, se recomienda realizar un electrocar-
diograma antes y durante el tratamiento.

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

- Puede disminuir el umbral convulsivo, riesgo de crisis epilépticas.
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TIAPRIDA

Mecanismo de accion

- Antagonista de receptores D2 y D3.
- Sin afinidad significativa por receptores de serotonina, noradrenalina e histamina.

Absorcion Biodisponibilidad 75%
Los alimentos aumentan ligeramente la biodis-
ponibilidad.
Unidn a Proteinas plasmaticas No se une a proteinas plasmaticas
Metabolismo hepatico 10-15%
Semivida de eliminacion 2,9 h mujeresy 3,6 h en hombres

Indicaciones

- Trastornos del comportamiento en adultos (pacientes dementes o en desin-
toxicacion etilica)

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

Posologia
Trastornos del 50 mg/12h aumentando en 2-3 dias hasta 100 mg /8h.
comportamiento en Dosis media 300 mg/dia.
pacientes con demencia Dosis maxima 400 mg/dia.

Trastornos del comportamien-| 300-400 mg/ dia durante 1-2 meses
to en desintoxicacion etilica

Corea de Huntington Hasta 1.200 mg/dia con reduccion progresiva de dosis.
ViaIM o IV.

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

- Insuficiencia hepatica: no requiere ajuste de dosis.
- Insuficiencia renal: ajustar la dosis entre un 25y 75% de la dosis habitual en funcion del
CL de creatinina.
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Reacciones adversas
- Puede producir sintomas extrapiramidales, evitar su utilizacion 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 del intervalo QT.

- Puede disminuir el umbral convulsivo, riesgo de crisis epilépticas.

SULPIRIDA

Mecanismo de accion

- Blogueo de receptores dopaminérgicos D2.

- Carece de efectos sobre receptores de acetilcolina, serotonina, histamina o GABA.
- Presenta ligera actividad antidepresiva y actividad antiemética siendo utilizado
para el tratamiento del vértigo.

Absorcién 30-35%. Los alimentos reducen la absorcion un
30%

Unién a Proteinas plasmaticas 40%

Metabolismo hepatico No se han detectado metabolitos

Semivida de eliminacién 6-9 h

- Tomar los comprimidos 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 eliminacién aumenta a 20-26 h.

Indicaciones

- Tratamiento de las psicosis agudas y cronicas.

- Tratamiento de la depresion con sintomas psicoticos en combinacion con anti-
depresivos.

- Tratamiento del vértigo.

22




Posologia

Psicosis agudas y crénicas Iniciar el tratamiento por via intramuscular, a razén de
2-8 ampollas/dia, durante las primeras 2 semanas.
Dosis de mantenimiento 200-1.600 mg/dia.

Vértigo 150-300 mg/dia
Depresion con sintomas 150-300 mg/dia
psicoticos

Reacciones adversas

- Baja incidencia de sedacion, hipotension ortostatica y efectos anticolinérgicos.
- Puede producir reacciones extrapiramidales.

- Carece de efectos anticolinérgicos.

- Puede producir hiperprolactinemia.

- Riesgo alto de prolongacion del intervalo QT.

ZUCLOPENTIXOL

Mecanismo de accion

- Antagonista receptores dopaminérgicos D1y D2, cierta capacidad antagonista
sobre receptores serotoninérgicos 5SHT2.

- Afinidad por receptores alfa 1 adrenérgicos, histaminérgicos y muy baja sobre
receptores muscarinicos.

Absorcion Biodisponibilidad 44%

Unidn a Proteinas plasmaticas 98-99%
Metabolismo hepatico >95%. Principalmente CYP2D6
Semivida de eliminacion 20 h

Indicaciones

-Tratamiento de la esquizofrenia cronica y subcronica con crisis agudas, especial-
mente en pacientes agitados y/o agresivos.
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- Adultos: dosis inicio 20-30 mg/ 24 repartidas en 2-3 tomas. Se puede aumentar

a 150 mg/24 h para un control mas rapido de la sintomatologia.

- A continuacion, se reducira la dosis de mantenimiento a 20 - 50 miligramos dia
en dosis Unica al acostarse.

- Ancianos: se inicia con 2-6 mg/ 24 h. Puede aumentarse a 10-20 mg/24h.

- Insuficiencia renal: no requiere ajuste de dosis.

- Insuficiencia hepatica: utilizar con precaucion.

Perfil de reacciones adversas
- Efecto sedante marcado al inicio del tratamiento pero que se genera rapida-

mente tolerancia.

- El riesgo de hipotensién ortostatica es bajo.

- Posible riesgo de prolongacion intervalo QT.

- Puede producir hiperprolactinemia.

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

B.  ANTIPSICOTICOS DE SEGUNDA GENERACION

- Se caracterizan por bloquear receptores dopaminérgicos D2 y receptores de serotonina
S5HT2A.

- Mejoran los sintomas positivos y negativos de la esquizofrenia.

- Producen menos reacciones extrapiramidales que los antipsicéticos de primera genera-
cion, pero es mayor el riesgo de sindrome metabdlico con obesidad, dislipemia, hiperten-
sion y resistencia a la insulina.

- La eleccion de uno u otro antipsicético dependera en mayor medida del perfil de efectos
adversos esperado.

Reacciones adversas de los antipsicoticos 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, puede ser diferencia
la frecuencia y/o intensidad.

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

- Riesgo de mortalidad en ancianos con demencia, precaucion cuando se utilizan en esta

poblacion. Alerta que llevan asociada todos los antipsicoticos tanto de primera como
segunda generacion.
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- Sedacion y somnolencia: es un efecto adverso frecuente en los antipsicoticos, se reco-
mienda administrar las dosis mas altas por la noche.

La sedacion es mayor con antipsicoticos como clozapina, quetiapina y olanzapina.
- Sindrome metabdlico: conjunto de alteraciones metabdlicas consistentes en aumento de
peso, intolerancia a la glucosa, dislipemia e hipertension arterial.

Aumento de peso Aripiprazol Clozapina
Lurasidona Olanzapina
Ziprasidona

Hiperglucemia, Aripiprazol Clozapina

dislipemia Ziprasidona Olanzapina

- Sintomas extrapiramidales: trastornos motores que pueden ocurrir como efecto adverso
a los antipsicoéticos relacionados con el bloqueo de dopamina a nivel de la via nigroestria-
da. Es mas frecuente con antipsicéticos de primera generacion.
- Clozapina y quetiapina son los antipsicoticos con menor incidencia de reacciones
extrapiramidales, de eleccion en pacientes con Enfermedad de Parkinson. Son
farmacos muy anticolinérgicos.
- La mayor incidencia de sintomas extrapiramidales se produce con risperidona y
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 prolonga-

Incidencia cion QT significativa en

Baja

estudios preliminares

Prolongacién Aripiprazol Asenapina Sertindol

intervalo QT Brexpiprazol Paliperidona  Ziprasidona
Cariprazina Quetiapina
Lurasidona

Tabla basada en la elaborada por Stroup and Marder. Uptodate 2.020. La clasificacién se basa en datos del
Lexicomp y guias FDA. Los datos pueden variar de otras clasificaciones dependiendo de los estudios utiliza-
dos para evaluar el grado de riesgo.
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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 con-
comitante 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 (hipotalamo). También presentan un riesgo menor que los antipsicoti-
cos de primera generacion.

Hiperprolactinemia Aripiprazol Risperidona
Asenapina Paliperidona
Clozapina
Quetiapina

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

Hipotensidn ortostastica Aripiprazol Clozapina
Asenapina Quetiapina
Olanzapina
Ziprasidona

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

ARIPIPRAZOL

Mecanismo de accion
- ActUa como agonista parcial de receptores D2 de dopamina y SHTTA de serotoni-

nay antagonista de receptores 5SHT2A de serotonina.

- Estabiliza la neurotransmision dopaminérgica, reduce la hiperactividad dopami-
nérgica en regiones mesolimbicas actuando como antagonista D2 lo que supone la
mejoria de los sintomas positivos, no empeorando los sintomas negativos.

- Actla como agonista parcial cuando los niveles de dopamina son bajos. La activi-
dad agonista parcial a nivel de sustancia negra e hipotalamo disminuyen la inciden-
cia de reacciones extrapiramidales e hiperprolactinemia.
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Absorcion 87%
Unidén a Proteinas plasmaticas 99%

Metabolismo hepatico CYP 3A4y CYP 2D6

Semivida de eliminacion 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 semanas en adolescentes a partir de 13 afios.

-Prevencion de nuevos episodios maniacos en adultos.

* Indicacion de Aripiprazol oral

Posologia
Indicacién Dosis inicio | Dosis Dosis maxima
mantenimiento
Adultos Esquizofrenia [10-15 mg/d 15 mg/dia 30 mg/dia
T. bipolar

Nifios > 13 afios |Esquizofrenia |2 mg/d 2 dias ta

T. bipolar 5 mg/d 2 dias 10 mg/d 30mg/d

- Ancianos valorar iniciar con dosis menores.
- Insuficiencia renal: no requiere ajuste de dosis.

- Insuficiencia hepatica: no requiere ajuste de dosis.

Perfil de efectos adversos
- El efecto mas 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 ni S. metabdlico, no se asocia con hiperprolacti-
nemia ni prolongacion del intervalo QT.

- No se aprecia afinidad por receptores colinérgicos muscarinicos, baja inciden-
cia de efectos anticolinérgicos.
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ASENAPINA

Mecanismo de accion

- Antagonista de receptores D2 de dopamina y 5HT2A de serotonina.
- Alta afinidad también por receptores adrenérgicos alfa-1y alfa-2 e histaminérgicos H1.
- No tiene afinidad por receptores colinérgicos muscarinicos.

Absorcion Via sublingual 35%, por via oral 2%

Los alimentos disminuyen su absorcion

Unidén a Proteinas plasmaticas 95%

Metabolismo hepatico Glucuronizacion UGT1A4.
Oxidacion y metilacion por CYP 1A2. Menor
medida 3A4 y 2D6.
Es inhibidor débil CYP 2D6.

Semivida de eliminacion 24 h

Indicaciones

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

Posologia
- El comprimido no se debe masticar ni tragar, la absorcion por via oral es minima.

- Tomar en ayunas, no comer nada en los 10 min posteriores a la toma.
Indicacién | Dosis inicio | Dosis Dosis maxima
mantenimiento
Adultos T. bipolar 5mg/ 12h 10mg/12 h 10 mg/12h

- Precaucion en ancianos, datos limitados.
- Insuficiencia renal: no requiere ajuste de dosis.

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

Perfil de efectos adversos

- Puede indudir hipotension ortostatica y sincope especialmente al inicio del tratamiento.
- El riesgo de aumento de peso, resistencia a la insulina y dislipemia es bajo, asi
como de efectos extrapiramidales.

- No se asocia con hiperprolactinemia y no produce prolongacion QT significativa.
- No se aprecia afinidad por receptores colinérgicos muscarinicos, baja inciden-
cia de efectos anticolinérgicos.
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BREXPIPRAZOL

Mecanismo de accion

- ActUa como agonista parcial de receptores D2 de dopaminay SHTTA de serotoni-
nay antagonista de receptores SHT2A de serotonina.
- Tiene actividad antagonista en los receptores noradrenérgicos a1B/2C

Absorcion 95%
Unidén a Proteinas plasmaticas 99%

Metabolismo hepatico CYP 3A4y CYP 2D6
Semivida de eliminacién 85-91 h

Indicaciones

- Tratamiento de la esquizofrenia en adultos.

Posologia

Dosis inicio Dosis Dosis maxima
mantenimiento

Dia 1 al 4: 1 mg/24 h
A partir dia 5: 2 mg/24h 2-4 mg/d 4 mg/dia
A partir dia 8 4 mg/24 h

- Ancianos no se ha establecido seguridad y eficacia.
- La dosis maxima recomendada en la insuficiencia renal y hepatica moderada a grave es
de 3mg/24h.

Perfil de efectos adversos
- Los datos extraidos de los ensayos clinicos indican que brexpiprazol se asocia

con aumento de peso, sintomas extrapiramidales (incluyendo acatisia), sedacion,
mareo y aumento de los niveles de prolactina. Son efectos dependientes de la
dosis.

- No se ha observado correlacion entre niveles de bexpiprazol y prolongacion del
intervalo QT.
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CARIPRAZINA

Mecanismo de accion

- ActUa como agonista parcial de receptores D2 y D3 de dopamina y 5SHT1A de
serotonina y antagonista de receptores SHT2B y SHT2A de serotonina.

- Es también antagonista de receptores histaminérgicos H1, baja afinidad por
receptores alfa-1 adrenérgicos y colinérgicos.

Farmacocinética
Absorcion Se desconoce la biodisponibilidad total, buena absorcion
Unidén a Proteinas plasmaticas 94-97%
Metabolismo hepatico 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

Indicacién Dosis inicio Dosis Dosis maxima
mantenimiento

Adultos Esquizofrenia | 1,5 mg/d 1,5-6 mg/d 6 mg/d

- Ancianos datos limitados, utilizar con precaucion.
- Insuficiencia renal: no se recomienda ajuste de dosis en IR leve moderada.
- Insuficiencia hepatica: no se recomienda ajuste de dosis en IH leve moderada.

Perfil de efectos adversos
- El efecto adverso mas frecuente es acatisia y también produce aumento de

peso significativa.

- Sus efectos adversos son dosis dependientes, lo que se sugiere que puede ser
consecuencia de la acumulacion de su metabolito activo de larga vida media.

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

- No se asocia a prolongacion del intervalo QT ni hiperprolactinemia.

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

- Presenta una alta afinidad por los receptores D2y 5-HT2 y también posee activi-

dad adrenoalitica, anticolinérgica y antihistaminica.

- Inicialmente, la clotiapina produce sedacion, reduce el nivel de la actividad psico-
motora y regula el suefio; consecuentemente, alivia la ansiedad y la tension, ejerce
efectos antipsicoticos y ayuda al paciente a reestablecer contacto con su entorno.
- La clotiapina es un farmaco muy poco estudiado.

Farmacocinética
Absorcion Absorcion rapida

Unidén 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

Indicacién Dosis inicio Dosis Dosis maxima
mantenimiento

Esquizofrenia 100-200 mgen 2 | 20-160mgen 20 360 mg/d en
0 3 tomas 3 tomas dosis divididas

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

- Ancianos: iniciar con dosis mas bajas e incrementarlas gradualmente monitorizando la
tension arterial.

- Insuficiencia renal: no existen estudios de farmacocinética en pacientes con IR, existe
riesgo de acumulacion de metabolitos activos.

- Insuficiencia hepatica: no existen estudios de farmacocinética en pacientes con IH pero
debido a que sufre intenso metabolismo hepatico existe riesgo de acumulacion del farmaco.
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Perfil de efectos adversos
- Puede desequilibrar 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 arterial en >65 afios.

- Existe riesgo de prolongacion del intervalo QT.

- Puede provocar aumento en los niveles de prolactina.

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

CLOZAPINA

- Antagonista débil de receptores de dopamina D1, D2, D3 y D5, pero efecto

bloqueador potente de receptores D4 y SHT2A de serotonina.

- Potente efecto antiadrenérgico, antihistaminérgico y anticolinérgico.

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

- Es el Unico antipsicético 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.

Absorcion 50-60%
Unidén a Proteinas plasmaticas 95%

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

- IMPORTANTE: En fumadores los niveles plasmaticos de clozapina son menores que en
no fumadores, ya que el humo del tabaco actla 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 sintomatologfa y ajustar las dosis.

Indicaciones

- Tratamiento de la esquizofrenia resistente.
- Trastornos psicoticos en el curso de la Enfermedad de Parkinson.
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Posologia
Elinicio del tratamiento con clozapina se restringira a aquellos pacientes con recuento

leucocitario > 3.500/mm3 y un recuento absoluto de neutrofilos > 2.000/mm3 dentro
de los limites normales estandarizado.

Indicacién Dosis inicio Dosis Dosis maxima
mantenimiento

Esquizofrenia |Dial:12,5mg 16 2 veces/d| 200-400 mg 900 mg/dia
resistente Dia 2: 25 mg 16 2 veces/d en dosis Dosis > 450 mg

divididas -
thasta 300 mg en 2-3 sem aumentan el riesgo
de convulsiones
Psicosis en la |12,5 mg por la noche 25-37,5mg 50 mg/d
E. Parkinson |45 mg no antes de la 2%sem 100 mg/d no debe

excederse nunca

- Ancianaos: iniciar con dosis 12,5 mgy no t dosis mas de 25 mg/dia.
- Insuficiencia hepatica: utilizar con precaucion. Monitorizar la funcion hepatica.

- El tratamiento ha de suspenderse inmediatamente en caso de neutropenia o0 agranu-
locitosis. 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 leuco-

citario antes de iniciar el tratamiento y se recomienda realizar regularmente
recuentos leucocitarios y recuentos absolutos de neutrofilos:

+ Semanalmente durante las primeras 18 semanas de tratamiento vy al
menos una vez cada 4 semanas durante el tiempo que continle el tratamiento.

* Los controles han de continuar durante todo el tratamiento y durante 4
semanas tras la interrupcion completa del mismo.

+ Debe suspenderse el tratamiento cuando el recuento leucocitario es
inferior a 3.000/mm3 (3,0x109 /L) o el recuento absoluto de neutréfilos es menor
de 1.500/mm3 (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.
Cierto riesgo de prolongacion del intervalo QT.

- Elevada incidencia de somnolencia, hipotension ortostatica y sindrome meta-
bolico y 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

- Antagonista de receptores de dopamina D2 y de serotonina SHT2Ay 5HT7 y adre-

néergicos.

- Agonista parcial de receptores de serotonina SHT1TA.
- Bloquea receptores alfa2- adrenérgicos.

- No se une a receptores muscarinicos ni de histamina.

Farmacocinética
Absorcién La absorcidn aumenta al tomarlos con alimentos

Unidén a Proteinas plasmaticas 99%
Metabolismo hepatico CYP3A4
Semivida de eliminacién 20-40h

Indicaciones

- Tratamiento de la esquizofrenia en adultos.

Posologia
Tomarlos con alimentos, cuando se toma en ayunas la absorcion es menor.

Dosis inicio Dosis Dosis maxima
mantenimiento
37 mg/ 24h 37-148 mg / 24h 148 mg / 24h

- Ajustar la dosis en caso de Insuficiencia renal moderada, Insuficiencia hepatica moderada
y tratamiento concomitante con inhibidores del CYP3A4.

Perfil de efectos adversos

- Alta incidencia de acatisia, somnolencia y mareos.

- Baja incidencia de aumento de peso y sindrome metabdlico, e hiperprolactinemia.
- No se asocia con prolongacion del intervalo QT.

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

- Antagonista de receptores de serotonina 5SHT2A y en menor medida de recepto-

res D2 de dopamina.

- Parece redudir 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 alfa-1 adrenérgicos e histaminérgicos y en menor medida
receptores muscarinicos y baja afinidad por receptores alfa-2 adrenérgicos.

Farmacocinética
Absorcion Buena absorcién oral

Unidn a Proteinas plasmaticas 93%
Metabolismo hepatico CYP1A2, CYP 2D6
Semivida de eliminacion 33-51h

Indicaciones

- Tratamiento de la esquizofrenia en adultos.
- Tratamiento de episodios de mania, asi como para la prevencion de recurren-
Cias en trastorno bipolar.

Posologia
Indicacién Dosis inicio Dosis Dosis maxima
mantenimiento

Esquizofrenia 10 mg / 24h 5- 20 mg / 24h 20 mg/ 24h
resistente

Episodio maniaco | 15 mg/ 24h 5-20 mg / 24h 20 mg / 24h
Prevencion de 10 mg / 24h 5-20 mg/ 24h 20 mg / 24h
recaidas

- Se recomienda ajuste de dosis en Insuficiencia renal y hepatica moderada.

- Los niveles plasmaticos pueden estar disminuidos en pacientes fumadores por el efecto
inhibidor potente del humo del tabaco sobre el CYP1A2. Si el paciente deja de fumar es
esperable un incremento en los niveles plasmaticos de olanzapina.

Perfil de efectos adversos
- Los efectos mas frecuentes son aumento de peso, intolerancia a la glucosa,

dislipemia y sedacion.

- Puede producir hiperprolactinemia y prolongacion del intervalo QT.
- Baja incidencia de distonia y discinesia tardia.

- En general produce efectos anticolinérgicos transitorios y leves.
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PALIPERIDONA

Mecanismo de accion
- Metabolito activo de la risperidona.

- Antagonista de receptores de dopamina D2 y de serotonina SHT2A.

- Antagoniza receptores alfa-1 adrenérgicos y en menor medida histaminérgicos.
H1y alfa-2 adrenérgicos.

- No se une a receptores colinérgicos.

Absorcion Biodisponibilidad 28%

Unidn a Proteinas plasmaticas 74%

Metabolismo hepatico Apenas presenta metabolismo hepatico
Semivida de eliminacion 23h

Indicaciones

- Tratamiento de la esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo en adultos.
- Tratamiento de la esquizofrenia en > 15 afios.

Posologia

Indicacién Dosis inicio Dosis Dosis maxima
mantenimiento

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

Adolescentes > 3 mg/ mafiana <51kg: 3-6 mg <51kg: 6 mg
15 afios >51kg: 3-12 mg >51kg: 12 mg

- No se debe triturar ni aplastar. Tragar entero. El principio activo esta contenido en una
cubierta no absorbible disefiada 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 mgen funcion de tolerabilidad.

- Insuficiencia hepatica: no requiere ajuste de dosis en |. hepatica leve y moderada. No se
ha estudiado en I. hepatica grave.

Perfil de efectos adversos

- Alta incidencia de aumento en los niveles de prolactina.

- Puede producir reacciones extrapiramidales, aumento de peso, hipertrigliceri-
demia e hipotension ortostatica.

- No se asocia con prolongacion del intervalo QT significativa.
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QUETIAPINA

- Antagonista de receptores de serotonina 5SHT2A y en menor medida de recepto-

res D2 de dopamina.

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

- Antagoniza receptores alfa-1 adrenérgicos e histaminérgicos, en menor medida
receptores muscarinicos y baja afinidad por receptores alfa-2 adrenérgicos.

Farmacocinética
Absorcion Buena absorcion oral, intenso efecto de primer paso

Unidn a Proteinas plasmaticas 83%
Metabolismo hepatico CYP3A4
Semivida de eliminacion 7-12h

Indicaciones

- Tratamiento de la esquizofrenia.
- Tratamiento de los episodios maniacos y depresivos del Trastorno bipolar.
- Tratamiento de las recurrencias de Episodios maniacos y depresivos del trastorno bipolar.

Posologia
Indicaciéon Dosis inicio Dosis Dosis maxima
mantenimiento
Esquizofrenia Dfa 1: 100 mg 300 - 450 mg /dia 800 mg/dfa
Dia 2: 200 mg se puede incre-
Dia 3: 300 mg mentar hasta 750
Dia 4: 400 mg mg / dia
Episodios mania- | Dia 1: 100 mg 200-800 mg /dia 800 mg /dia
Cos trastorno Dia 2: 200 mg
bipolar Dia 3: 300 mg
Dia 4: 400 mg
Episodios depre- | Dia 1: 50 mg 300 mg/ dia 600 mg/dia
sivos trastorno Dia 2: 100 mg
bipolar Dfa 3: 200 mg
Dia 4: 300 mg
Prevencién de Cont 5 mi dosi | enisod g
R - onpnuar con la misma dosis que en el episodio agudo.
trastorno bipolar | - Dosis recomendadas 300-800 mg / dia.
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- Insuficiencia renal no requiere ajuste de dosis.
- Insuficiencia hepatica iniciar con 25 mg al dia ir aumentando la dosis en funcion de la tole-
rabilidad.

Perfil de efectos adversos
- Antipsicotico muy sedante.
- Produce alteraciones en los niveles de triglicéridos, anormalidades en el meta-
bolismo de la glucosa y 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 prolongacion del intervalo QT.

RISPERIDONA

Mecanismo de accion

- Antagonista de receptores de dopamina D2 y de serotonina SHT2A.

- Antagoniza receptores alfa-1 adrenérgicos y en menor medida histaminérgicos
H1 y alfa-2 adrenérgicos.

- No se une a receptores colinérgicos.

Farmacocinética
Absorcién Buena absorcion oral, intenso efecto de primer paso

Unién a Proteinas plasmaticas 83%
Metabolismo hepatico CYP3A4
Semivida de eliminacion 7-12h

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 per-
sistente en trastornos de la conducta en nifios de 5 afios en adelante con un
funcionamiento intelectual por debajo de la media o retraso mental.
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Posologia

Indicaciéon Dosis inicio Dosis Dosis maxima
mantenimiento

Esquizofrenia 2 mg/ dia 4-6 mg/dia 16 mg/ dia
Episodios mania- | 2 mg/dia 1-6 mg/dia 6 mg/dia
cos trastorno
bipolar
Agresividad 0,25 mg/12 h 05mg/12h 1 mg/12h
persistente en
pacientes con
demencia de tipo
Alzheimer

Trastornos de la
conducta en
niflos y adoles-
centes

>50kg: 0,5 mg/24h
<57kg: 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 a la

mitad y el ajuste de dosis debe ser mas lento.
- Ancianos: 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 1 a 2 mg, dos veces al dia.

Perfil de efectos adversos

- Alta capacidad de aumentar los niveles de prolactina.
- Produce reacciones extrapiramidales mayores a dosis mas altas.
- Apenas produce efectos anticolinérgicos.
- Se asocia con aumento de peso y prolongacion del intervalo QT.
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SERTINDOL

Mecanismo de accion

- Antagonista de receptores de dopamina D2 y de serotonina SHT2A.
- Antagoniza receptores alfa-1 adrenérgicos.
- Carece de actividad sobre receptores muscarinicos y antihistaminicos H1.

Absorcion Biodisponibilidad oral 75%

Unidén a Proteinas plasmaticas 99,5%
Metabolismo hepatico Extenso. CYP 3A4, CYP2D6
Semivida de eliminacion 3 dias. Accion muy prolongada

Indicaciones

- Tratamiento de la esquizofrenia.

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

- Ancianos: ajuste de dosis mas lento y menores dosis de mantenimiento.

- Insuficiencia renal: no requiere ajuste de dosis.
- Insuficiencia hepatica: ajuste de dosis mas lento y menores dosis de mantenimiento.

Perfil de reacciones adversas

- Prolonga el intervalo QT en mayor proporcion que otros antipsicoticos. Se reco-
mienda hacer un electrocardiograma antes y durante el tratamiento con sertindol.
- Contraindicado con otros farmacos que prolonguen el intervalo QT, asi como
con inhibidores del CYP3A4 y 2D6.

- Ausencia de efectos sedantes y anticolinérgicos.

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

- No produce hiperprolactinemia significativa.
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ZIPRASIDONA

- Antagonista de receptores de dopamina D2 y de serotonina 5HT2A con una afini-

dad 8 veces superior a receptores 5HT2A que D2.

- Bloguea receptores 5HT1D y 5HT2C de serotoning, alfa-1 adrenérgicos y H1 de
histamina.

- Agonista de receptores SHT1A.

- Inhibidor moderado de la recaptacion de serotonina y noradrenalina.

- Carece de efectos anticolinérgicos.

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

Unidén a Proteinas plasmaticas 99%
Metabolismo hepatico Principalmente por el CYP 3A4, algo por CYP1A2

Semivida de eliminacién 6,6h

Indicaciones

- Tratamiento de la esquizofrenia.
- Tratamiento episodios maniacos del trastorno bipolar a partir de los 10 afios.

Posologia
Indicaciéon Dosis inicio Dosis Dosis maxima
mantenimiento
Adultos 40 mg/12 h Una vez controlada | 80 mg/12h

la crisis aguda se
reducird hasta la
dosis minima eficaz

Nifos 20 mg/24 h <45kg: 20-40 mg/12 h 40 mg/12 h
<45 kg ajustar | >45kg 40-80 mg/12h| 80 mg/12 h
hasta 30-40mg/12
hen1-2 sem.

>45 kg: ajustar a
60-80 mg/12 h en
1-2 sem

- Insuficiencia renal: no requiere ajuste de dosis.
- Insuficiencia hepatica: dosis menores en funcion de respuesta y tolerabilidad.
- Tomar siempre con alimentos para aumentar la absorcion.
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Perfil de reacciones adversas

- Efecto hipotensor débil y baja somnolencia.
- Carece casi por completo de efectos anticolinérgicos. Sin embargo, produce
pocos efectos extrapiramidales debido a la actividad agonista 5HT1.

- No produce aumento de peso y la incidencia de sindrome metabdlico es baja.
- Riesgo alto de prolongacion del intervalo QT.
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05. ANTIPSICOTICOS INYECTABLES

A. INYECTABLES PARA EL MANEJO AGUDO

« Tabla 1. Antipsicéticos inyectables para tratamiento rdpido de la agitacion y alteraciones

conductuales en esquizofrenia.

Antipsicético Posologia Observaciones

Clorpromazina IM: 25-50 mg varias veces al dia Se puede administrar en
(Largatil® amp) Dmax: 150 mg/dia perfusion IV
Levomepromazina IM: 25-50 mg /6-8 h
(Sinogan® amp) Dmax: 200 mg/dia
Haloperidol IM: 5-10 mg/12-24 h Urgencias puede pasarse
(Haloperidol EFG® amp) via IV lenta
Zuclopentixol IM: 50-100 mg repetir ¢/2-3 dias Gluteo
(Clopixol acufase®) Dmax acumulada 400 mg

Max 2 semanas
Aripiprazol IM: Do 9,75 mg repetir 2 h GlUteo o deltoides
(Abilify ® solucion Rango 5,25-15 mg
para inyeccion) Dmax 30 mg o 3 administraciones
Olanzapina IM 10 mg repetir 2 h No administrar via SC
(Zyprexa® amp) No mas de 3 injecciones/dia

Dmax 20 mg/dia
Ziprasidona IM: 10 mg/2h No administrar via IV
(Zeldox® vial) Dmax: 40 mg/dia

Duraciéon max 3 dias

B. INYECTABLES DE LIBERACION PROLONGADA

Las formas inyectables de liberacion prolongada son una buena alternativa en caso de
pacientes, previamente estabilizados, en los que la administracion mensual o trimestral les
suponga mayor comodidad en cuanto a posologia o en los que la adherencia a la medica-
cion es un problema con el consiguiente riesgo de recaidas.
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Antipsicético

Posologia

Consideraciones

Zuclopentixol
(Clopixol depot®)

Aripiprazol
Abilify Maintena®

Olanzapina
Zyphadera®

200-400 mg C/2-4 sem

400 mg /28 dias + 10-20 mg VO
durante 14 dias

Pauta inicio 1: Una inyeccion
400 mg SC + 10-20 mg aripipra-
zol VO durante 14 dias.

Pauta inicio 2: Dos inyecciones
de 400 mg en puntos de inyec-
cion diferentes + una sola dosis
de 20 mg de aripiprazol oral.
Después continuar con 400 mg

SC /30 dias (nunca antes de 26 dias).

Dependiendo la dosis oral previa
VO:10 mg— 210 mg/2sem (405
mg/4sem)—en 2 meses 150
mg/2sem (300 mg/4sem)
VO:15 mg -»300 mg/2 sem—en
2 meses 210 mg/2sem (405
mg/4sem)

VO:20 mg —+300 mg/2 semy
continuar igual.
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+ La concentracion
maxima se alcanza a los
3-7 dias

Olvido de dosis

- Si han pasado 4-5 sem
desde el olvido de la 2%/3?
dosis 0 4-6 sem desde el
olvido de 4% dosis o
siguientes: administrar
cuanto antes.

- Si han pasado >5 sem
desde el olvido de 2%/3°
dosis 0 >6 sem desde el
olvido de 4% dosis 0
siguientes: re-iniciar con
alguna de las pautas de
inicio.

* Después de cada inyec-
cion, los pacientes deben
permanecer bajo supervi-
sién en centros sanitarios
durante al menos 3 horas
para detectar signosy
sintomas indicativos de
una sobredosis de olanza-
pina.

+ Acumulacién de olanza-
pina durante los primeros
3 meses que va disminu-
yendo a largo plazo (>12
meses)




Antipsicético Posologia Consideraciones

Paliperidona mensual  Paliperidona mensual * Si se olvida una dosis de
Xeplion® Dia 1: 150 mg deltoides Xeplion® hay que reanu-
Paliperidona trimestral  Dfa 8: 100 mg deltoides dar las inyecciones y
Trevicta® Dmant: 75 mg/28 dias dependiendo del tiempo
Rango 25-150 mg/28 dias que haya pasado de la

Ultima administracion sera
necesario dosis de carga

* Trevicta se puede admi-
nistrar hasta 2 semanas
antes o después del
momento en que se
cumple el trimestre

Equivalencia paliperidona

50 mg mensuales =175 mg
trimestrales

75 mg mensuales = 263 mg
trimestrales

100 mg mensuales = 350 mg
trimestrales

150 mg mensuales = 525 mg
trimestrales

Risperidona Dosis 25-37,5 mg/ 2sem + + La liberacion principal de
Risperdal consta® risperidona VO durante 3 semanas farmaco comienza a partir
Dmax 50 mg/ 2sem de las 3 semanas. Se

mantienen entre la 4%y la
67 y disminuye desde la 7°.
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