
INTRODUCCION

La introducción del primer antipsicótico, la clor-
promazina, a principios de los años 50 revolucionó el
tratamiento de la esquizofrenia. Desde entonces, los
principales retos en la investigación sobre los neu-
rolépticos han sido definir su mecanismo de acción,
aumentar la eficacia en los pacientes con esquizo-
frenia resistente (alrededor de un tercio de los
pacientes no responden a los neurolépticos clásicos) y
en los llamados síntomas negativos de la enfermedad
(embotamiento afectivo, apatía, anhedonia, aisla-
miento, déficit de atención y alogia), así como incre-
mentar el índice terapéutico respecto a los síntomas

extrapiramidales (SEP). Se acepta que el bloqueo
postsináptico de los receptores de dopamina D2 se
correlaciona a nivel mesolímbico con la acción
antipsicótica de los neurolépticos y a nivel nigro-
estriado con la producción de SEP (1). Sin embargo,
el segundo hito en la investigación psicofarmacoló-
gica de la esquizofrenia, el descubrimiento de la
clozapina, va a ampliar esta concepción. Este com-
puesto se sintetizó en 1959 con la idea inicial de tra-
tarse de un antidepresivo, aunque su acción antipsi-
cótica se hizo evidente pronto. Lo relevante de la
clozapina es que este fármaco es más eficaz que los
neurolépticos clásicos en su acción antipsicótica, no
produce SEP y por otra parte, su mecanismo de acción
es completamente distinto. Es el único que ha demos-
trado ser eficaz en el tratamiento de la esquizofrenia
resistente a otros neurolépticos y el que mejor
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Nuevos antipsicóticos

R E S U M E N

  La aparición de la clozapina inaugura un nuevo tipo de
antipsicóticos llamados atipicos, en contraposición a los clási-
cos o típicos, que se caracteriza por antagonizar distintos
sistemas de neurotransmisión (no sólo el dopaminérgico) y
producir menos síntomas extrapiramidales (SEP). Su aparición
en el mercado ha estado llena de expectativas y con ellos se
pretendía alcanzar la eficacia clínica de la clozapina sin el efecto
adverso de la agranulocitosis. La revisión de los estudios publi-
cados sobre estos nuevos antipsicóticos demuestra una efica-
cia comparable al haloperidol (no a la clozapina) y la menor
aparición de SEP con un perfil de efectos adversos diferente.
Es imprescindible la realización de estudios a largo plazo, de
prevención de recaídas, en pacientes con síntomas negativos,
sobre calidad de vida, funcionamiento psicosocial, satisfacción
de cuidadores, efectos secundarios a largo plazo y farmacoe-
conómicos porque actualmente no hay suficientes datos que
avalen la hipótesis de que los antipsicóticos atipicos tengan una
mejor relación coste-efectividad que los clásicos ni que se
traduzca en una mejor calidad de vida.

PALABRAS CLAVE: Nuevos antipsicóticos. Antipsicótico atípi-
co.
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A B S T R A C T
 Clozapine is the first of the new kind of antipsychotic

called atypical, conversely classic or typicals. These new
drugs, are characterized to be antagonists of several neuro-
transmision systems (not only dopaminergic system), with
less extrapyramidal symptoms (EPS). There were a lot of
expectatives with these drugs: the clínical efficacy of clozapi-
ne without agranulocitosys. The review of the published
studies on these new antipsychotics shows a comparable
efficacy with haloperidol (not with clozapine) and less
EPS, with a different side effect profile. Long -term tr ials
a bo ut  th ese top ics: re lap se prevent ion ,  ne gat ive
symptons, quality of life, psychosocial functioning, patient
care-givers satisfaction, long-term side-effects and phar-
macoeconomics, are needed. Nowadays, there are no
avaliable data to suppor t nor better cost-effectivity neit-
her better quality of life using these drugs instead of classical
antipsychotics.

KEY WORDS: New antipsychotics. Atypical antipsycho-
tic.
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respuesta ha tenido en el tratamiento de los sínto-
mas negativos o deficitarios de la esquizofrenia. La
clozapina no antagoniza los receptores D2 postsi-
nápticos como los neurolépticos típicos, sino que
actúa sobre todos los receptores dopaminérgicos D1,
D2, D3, D4, D5 (especialmente D4), serotoninérgicos
5-HT1, 5-HT2, 5HT3 (especialmente 5-HT2), nora-
drenérgicos αl y α2, histamínicos y colinérgicos (2).

La aparición de la clozapina inaugura un nuevo
tipo de neurolépticos llamados «atípicos» en con-
traposición con los clásicos o «típicos». El concepto
de atípico es controvertido ya que está formado por
un heterogéneo grupo de antipsi- cóticos, con
mecanismos de acción distintos. Estos nuevos
antipsicóticos han buscado obtener la eficacia de la
clozapina en el tratamiento de las psicosis, de la
esquizofrenia resistente y de los síntomas negativos
pero sin provocar la agranulocitosis (alrededor del
1% de los pacientes) que sitúa a este fármaco, nece-
sariamente, en segunda línea de elección terapéutica

(3). En general para que un fármaco pueda conside-
rarse atípico debería reunir una sede de caracteris-
tícas neuroquímicas y clínicas (Tabla I).

La aparición de estos nuevos antipsicóticos ha
generado una avalancha de ensayos clínicos y publi-
caciones para respaldar su eficacia y tolerabilidad que,
muchas veces, conllevan unas dificultades metodoló-
gicas y unos sesgos que hay que tener en cuenta a la
hora de revisar la literatura científica. Aunque esto
ocurre de forma general en toda la investigación far-
macológica, se deben mencionar algunos especial-
mente relevantes en el caso de los nuevos antipsi-
cóticos (4-9) (Tabla II).

Por otro lado, se ha publicado muy poco sobre el uso
de estos nuevos antipsicóticos en otras enfermedades que
no sea la esquizofrenia como el tratamiento de trastor-
nos psicóticos y conductuales en cuadros demencia-
les, estados confusionales agudos de origen orgánico y
otras psicosis del adulto e infantiles, lo que limita la
extrapolación de resultados a estas entidades.

No conviene olvidar además que en el tratamiento de
la esquizofrenia como de las otras psicosis, el abordaje
psicofarmacológico es una parte del mismo y que, en
ningún caso puede desplazar a las intervenciones psi-
co terapéuticas y psicosociales, sino complementarlas.

DESCRIPCIÓN Y USO CLÍNICO DE LOS NUE-
VOS ANTIPSICÓTICOS

En España se han comercializado la risperidona
(Risperdal®), la olanzapina (Ziprexa®)y más recien-
temente la quetiapina (Seroquel®); el sertindol (Ser-
dolect®) que fue retirado con posterioridad por
efectos secundarios y la remoxiprida que también
tuvo que suspender su comercialización por efectos
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TABLA II
SESGOS Y DIFICULTADES METODOLÓGICAS EN LA INVESTIGACIÓN

DE LOS NUEVOS ANTIPSICÓTICOS

• Financiación de los ensayos por las compañías farmacéuticas

  - No publicación de resultados negativos o «sin interés»

  - Fragmentación en multitud de artículos de un solo ensayo clínico multicéntrico («salami slicing»)

• Criterios de selección de pacientes que impiden la aplicabilidad y generalización de resultados a la práctica clínica (exclusión de
esquizofrenias residuales, resistentes...)

• Predominio de los estudios a corto plazo (6-12 semanas)

• Estudios comparativos con haloperidol a dosis equivalentes cuestionables y en menor medida con otros neurolépticos clásicos

• Protocolos rigurosos que generan un alto número de abandonos

• Análisis de los resultados en los abandonos mediante la «últíma medida arrastrada» en vez de en base a intención de tratar

• Las escalas clínicas para medir eficacia clínica no son escalas de intervalo

• Imposibilidad de traducir mejoría en las puntuaciones en cambio real en el funcionamiento social del paciente

• Carencia de estudios adecuados que valoren la satisfacción de los pacientes y los cuidadores el funcionamiento psicosocial, la calidad de
vida o farmacoeconómicos.

TABLA I
CARACTERÍSTICAS IDEALES DE LOS

ANTIPSICÓTICOS ATÍPICOS.

 1. NEUROQUÍMICAS

• Antagonización de varios sistemas de neurotransmisión.
• Menor afinidad por los receptores dopaminérgicos del estriado
  que los mesolímbicos
• No incrementar los niveles de prolactina.

 2. CLÍNICAS

• Eficacia clínica tanto en síntomas positivos como negativos.
• Eficacia en pacientes refractarios a la acción antagonista
   dopaminérgica.
• Menor incidencia de SEP.
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adversos cuando estaba en fase de presentación del
producto. Actualmente, se están lanzando al mercado
internacional la ziprasidona (Zeldox®) y la amisul-
prida (Solian®). Fuera de España está comercializada
la zotepina, molécula de origen japonés que posible-
mente acabará introduciéndose también en nuestro país.

• RISPERIDONA

La risperidona es el prototipo de una nueva clase
de psicofármacos: los derivados benzisoxazólicos. Es
un antagonista de múltiples receptores, con una alta
afinidad por los serotoninérgicos 5-HT2, dopaminér-
gicos D2 y también por noradrenérgicos α1 y α2 e
histamínicos H1 sin actividad anticolinérgica. Se
postula que la coexistencia del antagonismo 5-HT2 y
D2 es la base de su efecto terapéutico.

La risperidona se absorbe rápidamente después de
una administración oral, alcanzando su pico plas-
mático a las dos horas y su perfil farmacocinético es
lineal. Se metaboliza en el hígado mediante hidro-
xilación y N-desalquilación, dando lugar a un meta-
bolito intermedio, la 9-hidroxirisperidona, con propie-
dades farmacológicas similares al compuesto original.
La semivida de eliminación es de 2-4 horas para la
risperidona y de 27 para la 9-hidroxirisperidona. La
semivida del fármaco aumenta en ancianos y pacientes
con insuficiencia renal, por lo que hay que ajustar la
dosis en ambos grupos de pacientes. En caso de insu-
ficiencia hepática aumenta la fracción libre del fármaco
hasta en un 35% por lo que también se recomienda
reducir la dosis (1,10).

La dosis habitual de risperidona en el tratamien-
to de la esquizofrenia es de alrededor de 6mg/día que
puede darse en una única toma, preferentemente noc-
turna aunque, como con todos los neurolépticos, con-
viene alcanzarla progresivamente durante los primeros
días. La dosis máxima recomendada es de l6mg/día.

La cuestión de si la risperidona es más eficaz que
los neurolépticos clásicos no está resuelta. Parece que
tiene algunas ventajas sobre el haloperidol en cuanto
al alivio limitado de algunos síntomas y el perfil de
efectos secundarios. Puede ser más aceptable para los
pacientes con esquizofrenia tal vez debido a la escasa
sedación que produce, a pesar de su tendencia a incre-
mentar el peso. Hay pocos datos sobre las implicacio-
nes clínicas del uso de rísperidona pero, sorprendente-
mente, no los hay en relación a la utilización de servicios,
hospitalización o funcionamiento en la comunidad.
Los potenciales beneficios clínicos y de reducción de
efectos secundarios de la risperidona tienen que
sopesarse con el mayor coste de este fármaco. Si la
risperidona es más efectiva que otros neurolépticos

clásicos más baratos como la clorpromazina o la tiorida-
zina, es algo que todavía tiene que ser probado (5).

• OLANZAPINA

La olanzapina es un derivado tienobenzodiazepí-
nico que tiene unas propiedades estructurales y
farmacológicas parecidas a la clozapina con una acti-
vidad mixta sobre múltiples receptores (11). In vitro
tiene una actividad no selectiva sobre todos los recep-
tores de dopamina, preferentemente sobre D1, D2 y
D4. También tiene una importante afinidad por los
receptores de serotonina 5HT2a y 5HT2c y 5HT6, y en
menor medida el 5HT3. La alta afinidad por los
receptores H1 de la histamina determina más el perfil
de los efectos secundarios que los terapeúticos, como
la sedación y probablemente el incremento de peso.
Por último su afinidad por los receptores adrenérgicos
α1 y α2

 es alta, aunque menor que la clozapina, lo que
podría implicar menos problemas cardiovasculares.

La olanzapina se absorbe bien tras la administra-
ción oral, independientemente de la ingesta de
comida, alcanzando el pico plasmático a las 5-8 horas
de manera proporcional a la dosis. Su metabolismo es
fundamentalmente hepático generándose varios meta-
bolitos sin actividad aparente, y aunque esta mediado
en parte por enzimas del citocromo P450 se ha mos-
trado poco proclive a las interacciones con otros
fármacos. La semivida de eliminación oscila entre 27
y 38.6 horas, aunque los ancianos y las mujeres pre-
sentan un aclaramiento corporal total menor y una
semivida mayor. La insuficiencia renal o las alteracio-
nes hepáticas leves o moderadas no afectan de forma
significativa a su farmacocinética (11).

La olanzapina a dosis entre 5 y 20 mg/día ha
demostrado una eficacia por lo menos igual a la del
haloperidol y superior a la del placebo en varios ensa-
yos amplios en pacientes con esquizofrenia (11-13).
Cuando se analizan los datos de los principales ensa-
yos clínicos con metodología más rigurosa, parece que
los pacientes que tomaron olanzapina abandonaban
menos los estudios que aquellos que tomaban antipsi-
cóticos típicos, aunque el número de abandonos era
muy alto en ambos grupos. Esto implica que cualquier
recomendación deba hacerse con cautela (6). Así
mismo de este análisis parece concluirse que hay
pocas diferencias entre olanzapina y otros antipsi-
cóticos típicos u atípicos en relación al pronóstico,
aunque si en un perfil de efectos secundarios diferen-
te, con muy baja incidencia de SEP, pero considerable
aumento de peso (6).

Aunque la actividad antipsicotica de la olanzapina
está demostrada, todavía esta por determinar su
eficacia en la esquizofrenia resistente (a diferencia de
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la clozapina) y su posición relativa respecto a otros
antipsicóticos atípicos, en los que hay datos no
demasiado concluyentes (14). Así mismo la relevancia
clínica de los efectos sobre los síntomas negativos que
se deducen de la mejoria de las escalas de síntomas
negativos es difícil de interpretar y los análisis más
rigurosos de los datos no logran evidenciar una clara
superioridad de la olanzapina (6). Tampoco se pueden
hacer recomendaciones claras para la agitación, agre-
sividad y hostilidad, aunque parece menos sedante
que la clorpromazina y el haloperidol. A pesar de la
dificultad en interpretar los datos de los estudios la
olanzapina produce un significativo aumento de peso.

Como en el caso de la risperidona se necesitan más
estudios a largo plazo sobre tolerancia, utilización de
servicios, calidad de vida, funcionamiento social,
empleo, suicidio etc., antes de sacar conclusiones
sobre su lugar en la practica clínica.

• QUETIAPINA

La quetiapina es un derivado dibenzotiazepínico
introducido en Estados Unidos y más recientemente
en nuestro país, que está estructuralmente relacionado
con la clozapina y la olanzapina (15, 16). Como estos
se caracterizan por una actividad no selectiva sobre
múltiples receptores (D1,D2, 5HT1a, 5HT2a, H1, α1 y
α2) con una mayor afinidad relativa por receptores
5HT2 que por los D2, lo que explicaría su menor
tendencia a producir SEP.

La quetiapina tiene una biodisponibilidad limitada
de un 9%. Su absorción se incrementa con las comi-
das, alcanzando el pico plasmático rápidamente entre
1 hora y 1.8 horas tras su administración, lo que puede
producir más fácilmente hipotensión ortostática si se
usan dosis altas de una vez. La semivida es de 3-6 horas,
por lo que debe administrarse 2 ó 3 veces al día. Se
metaboliza en el hígado generando hasta 20 metabo-
litos de los que solo 2 tienen cierta actividad. El cito-
cromo P450

 (CYP) isoenzima 3A4 es responsable de
gran parte de su metabolismo, por lo que potencial-
mente interacciona con fármacos que utilizan esta vía
metabólica como la carbamazepina, fluvoxamina,
eritromicina, ketoconazol, etc. El aclaramiento de la
quetiapina se reduce en un 40% en ancianos y un 30%
en hepatópatas, teniéndose que ajustar la dosis.

Las dosis medias diarias de quetiapina se sitúan
alrededor de 300-400 mg, con una dosis máxima de
750 mg/día. Se debe empezar con dosis de 25 mg una
o dos veces al día, con incrementos posteriores de 25
a 50 mg dos o tres veces al día hasta la dosis corriente
que debe administrarse en dos o tres tomas. En los
ensayos clínicos la quetiapina parece ser efectiva en el

tratamiento de los síntomas positivos con una incidencia
de SEP comparable al placebo, aunque los mejores
resultados los consiguió en los pacientes menos graves y
su eficacia sobre los síntomas negativos fue menos
consistente y no superior a los clásicos (7,16,17). Los
ensayos clínicos doble-ciego y aleatorizados que se
han realizado son todos de corta duración (3 a 8 sema-
nas) y con una alta tasa de abandonos (48-61%), lo
que junto con la poca experiencia clínica no permite sacar
conclusiones sobre su importancia clínica (7). Dado
que es un fármaco caro antes de poder recomendar su
uso de forma general son necesarios más datos de en-
sayos clínicos con muestras de pacientes más grandes.

• ZIPRASIDONA

La ziprasidona es otro derivado benzisoxazólico que
tiene una baja afinidad por el receptor dopaminérgico,
D2 y una afinidad mucho mayor por el receptor sero-
toninérgico 5-HT2. La ratio serotonina/dopamina es la
más alta de los antipsicóticos atípicos. Tiene baja afini-
dad por los receptores adrenérgicos α1 e histamínico H1
y puede bloquear la recaptación de noradrenalina.
Este último efecto explica el uso potencial de la zipra-
sidona como ansiolítico/antidepresivo a bajas dosis.

La semivida de eliminación es de 4 horas tras su
administración oral y de 2,9 horas después de su ad-
ministración intravenosa. La biodisponibilidad en su
uso por vía oral es del 59%. La dosis habitual de la zi-
prasidona en el tratamiento de la esquizofrenia es de al-
rededor de 100 mg/día administrado en dosis divididas.

Los datos obtenidos hasta ahora sugieren que la
ziprasidona es más efectiva que el placebo y tan efec-
tiva y aceptable como el haloperidol para la esquizo-
frenia. Produce menos SEP que el haloperidol pero tiene
mayor tendencia a causar náuseas y vómitos. La forma
inyectable puede causar más dolor en el lugar de la
inyección que el haloperidol. Los datos sobre su utilidad
clínica son limitados y debería de disponerse de más si
se va a recomendar para el tratamiento de subgrupos de
pacientes con esquizofrenia como los que tengan más
síntomas negativos. El efecto adverso de las náuseas y
vómitos hay que tenerlo en cuenta y puede afectar al cum-
plimiento del tratamiento en el «mundo real», fuera
de los ensayos clínicos. No hay estudios que informen
de los efectos de la ziprasidona comparada con otros
neurolépticos atípicos, así que no se pueden hacer
recomendaciones sobre las ventajas y desventajas de
este fármaco respecto a otros nuevos antipsicóticos (8).

• AMISULPRIDA

La amisulprida es una benzamida sustituida con acción
antagonista de la dopamina con gran selectividad por

        Vol. 25–N.o 1-2001

4

Información Terapéutica del Sistema Nacional de Salud



los receptores D2 y D3. A dosis bajas (50-300 mg/día)
parece facilitar la transmisión dopaminérgica a través
de los autorreceptores presinápticos, mientras que a
dosis altas (600-1200 mg/día) muestra una actividad
bloqueadora dopaminérgica como los neurolépticos
clásicos. A dosis altas tiene un efecto antipsicótico
similar a los neurolépticos clásicos y no ofrece ventajas
en cuanto a su eficacia. Sí que puede considerarse su
uso en pacientes que presentan SEP intolerables o
incontrolables durante el tratamiento con antipsicóticos
clásicos (18). A dosis bajas parece que la amisulprida
produce una reducción de los síntomas «negativos» o
deficitarios de la esquizofrenia (19,20). Su papel en
este campo no está aclarado porque la naturaleza de
los síntomas negativos es heterogénea, a veces son
secundarios a tratamientos neurolépticos previos y el
cambio a amisulprida tras un período de lavado insu-
ficiente, puede hacer pensar que es este nuevo fárma-
co el que mejora el estado clínico del paciente. Por
otro lado, en los estudios al respecto hay gran número
de pacientes que abandonan los ensayos, lo que resta
credibilidad a los hallazgos. En ausencia de un trata-
miento estándar reconocido para los pacientes con
síntomas negativos primarios de esquizofrenia, debe
considerarse a la amisulprida como un fármaco po-
tencialmente útil en este sentido.

En pacientes con insuficiencia renal la excreción de
amisulprida es reducida, sin embargo, los parámetros
plasmáticos no variaron significativamente entre un
grupo de mayores sanos comparado con jóvenes
sanos. La amisulprida se administra dos veces al día
aunque la prolongada semivida de eliminación y su
tolerancia digestiva, permitirían la administración en
dosis única aunque esta no ha sido estudiada (18).

• ZOTEPINA

La zotepina es una molécula que se desarrollo en
Japón a principios de los años ochenta y que reciente-
mente se ha introducido en Alemania. La introducción
en el mercado se ha visto retrasada porque los derechos
de manufacturación han cambiado de dueños hasta
cinco veces en los últimos 15 años. Se trata de una
dibenzotiepina que bloquea los receptores serotoninér-
gicos, dopaminérgicos D1 y D2, histaminérgicos y
noradrenérgicos, compartiendo características de los
atípicos. Es interesante que es un potente inhibidor de
la recaptación de noradrenalina, a diferencia de los
otros antipsicóticos (9).

Las dosis recomendadas de zotepina oscilan entre
75 a 450 mg. Los ensayos clínicos doble ciego y
aleatorizados son de corta duración (4-12 semanas)
aunque con una frecuencia de abandonos de alrededor
de un 30% (9,21). Estos cortos ensayos sugieren que

la zotepina es un antipsicótico al menos tan efectivo
como el haloperidol para los síntomas positivos y que
podría ser más eficaz que este para los negativos,
aunque no se han encontrado claras diferencias con
el resto de los atípicos (9). Parece producir menos
SEP que los antipsicóticos clásicos. De nuevo son
necesarios ensayos clínicos aleatorizados, a largo
plazo, bien planificados, dirigidos y publicados que
confirmen estos hallazgos y que evalúen la utiliza-
ción de servicios, calidad de vida, etc., antes de poder
hacer recomendaciones de uso general en el caso de
que se comercialice el fármaco en España.

EFECTOS ADVERSOS

Entre los neurolépticos clásicos, se distinguen
dos grupos, aquellos más incisivos, como el halope-
ridol, caracterizados por ser más potentes, producir
más SEP y menos efectos anticolinérgicos y aquellos
como la clorpromazina o la tioridazina más sedantes,
caracterizados por ser menos potentes, producir menos
SEP y más efectos secundarios anticolinérgicos.

Los nuevos antipsicóticos se caracterizan por
tener menor tendencia a causar SEP que los neuro-
lépticos clásicos, siendo esta su principal ventaja
clínica, que es mayor para algunos de los fármacos
más que para otros (22). Sin embargo todos ellos
presentan efectos secundarios y, de hecho, dos han
tenido que ser retirados por efectos adversos. Se ha
suspendido la comercialización del remoxiprida por
la aparición de varios casos de aplasia medular y el
sertindol tuvo que ser retirado por cardiotoxicidad
reflejada en el ECG por alargamientos del QTc.
El abanico de efectos secundarios de los nuevos
antipsicóticos se solapa con muchos de los que
producen los neurolépticos clásicos como la seda-
ción, disforia, disfunción sexual, ganancia de peso,
efectos endocrinos adversos, cardiovasculares,
autonómicos y anticolinérgicos además de los SEP
(23). Sin embargo la incidencia y la intensidad de
los mismos varia de un fármaco a otro por lo que es
imprescindible evaluarlos individualmente (Tabla
III ). Hay que tener en cuenta dos problemas aña-
didos: primero, que muchos de los ensayos sólo dan
cuenta de los efectos secundarios cuando estos
tienen una frecuencia mayor del 10%, lo que podría
obviar la notificación de efectos secundarios poco
comunes, pero importantes (hay que recordar que la
clozapina llegó a retirarse por la aparición de agra-
nulocitosis en un 1% de los pacientes), y segun-
do, que todavía la experiencia clínica es muy li-
mitada, sobre todo con la quetiapina, ziprasidona
y zotepina (9, 11).
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La risperidona y la amisulprida muestran una baja
incidencia de SEP a dosis habituales, pero esta ventaja
se pierde a dosis más altas, mientras que la olanza-
pina, la quetapina, la ziprasidona y la zotepina presentan
mucho menos SEP a cualquier dosis terapéutica.
Aunque parece que hay una tendencia a producir
menor incidencia de discinesia tardía, la corta
experiencia con estos fármacos no permite sacar
conclusiones definitivas. Sin embargo, estos nuevos
antipsicóticos presentan efectos adversos idiosincrá-
ticos individuales cuya significación clínica todavía
está por determinar. Así, la olanzapina produce
reducción en el volumen de eyaculación y elevación
transitoria de las transaminasas, la quetiapina induce
cambios en las hormonas tiroideas, problemas
oculares en animales (cataratas) y tambíen elevación
de las enzimas hepáticas, la ziprasidona causa náuseas
y vómitos y con la zotepina se han detectado casos de
alteraciones en el ECG que no han sido bien
especificadas (22,23).

Mención especial merece el problema del aumento
de peso. Todos los nuevos antipsicóticos (excepto
probablemente la ziprasidona) producen un impor-
tante aumento de peso que puede ser a través de un
mecanismo diferente al visto con los antipsicóticos
clásicos (24). Este problema ha sido minimizado en la

presentación de los resultados de los ensayos y su
importancia clínica (p.e. en el cumplimiento del trata-
miento o en los problemas médicos secundarios al so-
brepeso) no ha sido suficientemente valorada.

Hay que tener en cuenta que efectos secundarios
diferentes no significa necesariamente que sean más
soportables y sin estudios comparativos aleatorios a
largo plazo que incluyan medidas de tolerancia subje-
tiva a los efectos adversos, es prematuro asumir que el
diferente perfil de los efectos secundarios (principalmente
si se comparan con haloperidol) los haga más tolera-
bles e implique mayor cumplimiento del tratamiento y
una mejora significativa en la calidad de vida para la
mayoría de los pacientes (23,25).

CONSIDERACIONES FARMACOECÓNOMICAS

Uno de los problemas principales de los nuevos
antipsicóticos es su elevado precio, que en algunos
casos puede ser de hasta cien veces superior a los fár-
macos clásicos (Tabla IV). Aunque este tema es objeto
de un importante debate y las compañías fabricantes
insisten en la teórica reducción de los costes totales,
tanto directos como indirectos, en el tratamiento de la
esquizofrenia que se producirían con estos nuevos fár-
macos a pesar de su precio, no existen todavía estudios
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TABLA III
EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS ANTIPSICÓTICOS

Clásicos
Incisivos 

Clásicos
Sedante Clozapina Risperidona Olanzapina Quetiapinaa Ziprasidonaa Amisulprida Zotepina a

SNC

Parkinsonismo +++ + 0 0 a ++ 0 0 0 a + 0 a ++ 0 a ++ ?

Acatisia +++ + 0 0 a ++ 0 0 0 a + 0 a ++ 0

Discinesia tardía +++ +++ 0 ? ? ? ? ? ?

Convulsiones 0 + +++ 0 0 0 0 0 a + +

Sedación + +++ +++ + + + + 0 a + +

Cardio-
vasculares

Hipotensión ortostática + +++ 0 a +++ + + + a ++ + 0 +

Cambios ECG.
Alargamiento QTc 0b + 0 0 a + 0 0 a + + 0 +

Otros

Síndrome neuroléptico
maligno + + + + ? ? ? ? ?

Incremento transaminasas 0 + 0 a + 0 a + 0 a + 0 a + ? 0 0 a +

Anticolinérgicos + +++ +++ 0 + + a ++ 0 + +

Agranulocitosis 0 0 +++ 0 0 ? 0 0 0

Incremento de prolactina +++ + 0 0 a ++ 0 0 0 0 a ++ 0

Incremento de peso + + +++ + +++ + 0 + +

Náuseas y vómitos 0 0 0 0 0 0 +++ 0 ?

Cambios función tiroidea 0 0 0 0 0 0 a + 0 + ?

0= ninguno o sin diferencia significativa respecto al placebo; += suave; ++= moderado; +++= marcado; ?= datos disponibles insuficientes
a= Experiencia limitada, hay que interpretar los resultados con cautela
b= Excepto pimozida
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farmacoeconómicos adecuados que lo demuestren.
Hasta la fecha, la mayoría de las evaluaciones econó-
micas se han basado en estudios retrospectivos de la
utilización de recursos médicos, obtenidos en mues-
tras de población relativamente pequeñas, restringidas
y poco representativas, en estudios prospectivos con
pocos pacientes o en modelos de analisis de decisión
clínica patrocinados por la propia industria y basados
en sus propios datos (26). La hipótesis de la posible
ventaja en el coste-efectividad de los nuevos antipsi-
cóticos se basa en que al producir menos SEP serían
mejor tolerados por los pacientes, habría mayor adhe-
rencia al tratamiento y se producirían menos recaídas
y hospitalizaciones. Aparte de que esto aún no está
demostrado y de minimizar la influencia de otros efectos
secundarios como la ganancia de peso, el cumplimi-
ento de las pautas terapéuticas depende de muchos
factores como la personalidad del paciente, la relación
con el médico, el tipo de enfermedad, el ambiente social,
el tipo de sistema sanitario ... (21). Son imprescindi-
bles estudios farmacoeconómicos bien diseñados y a
largo plazo, en los que se tengan en cuenta además
variables como el funcionamiento social, calidad de
vida, satisfacción de los cuidadores, etc.

CONCLUSIONES

Los nuevos antipsicóticos son, al menos, tan
eficaces como el haloperidol para el tratamiento de la
esquizofrenia y probablemente, para otros tipos de
psicosis, produciendo menor cantidad de SEP. Para
pacientes que no pueden tolerar estos efectos adversos
los nuevos antipsicóticos representan genuinas alter-
nativas a los neurolépticos convencionales. Sin em-
bargo producen otros efectos secundarios importantes
como la ganancia de peso que hay que tener en cuenta.

Los nuevos antipsicóticos no han logrado demostrar
ser tan eficaces como la clozapina ni han demostrado
una eficacia superior a los neurolépticos clásicos en la
esquizofrenia resistente.

Los antipsicóticos atípicos, como grupo, producen
mejores resultados en las escalas de síntomas negati-
vos en comparación con los clásicos en los ensayos
clínicos, pero la falta de estudios en pacientes con
sintomatología predominantemente negativa, la difi-
cultad para diferenciar síntomas negativos primarios
de secundarios y el desconocimiento sobre si la mejoría
en las puntuaciones de las escalas utilizadas significa
un cambio real en la vida del paciente, impide sacar
conclusiones sobre el significado de esto para la prác-
tica clínica diaria.

No hay suficientes datos que avalen la hipótesis de
que los antipsicóticos atípicos tengan una mejor rela-
ción coste-efectividad que los clásicos ni que se
traduzca en una mejor calidad de vida.

No existe suficiente experiencia en otras indicaciones
diferentes a la esquizofrenia o psicosis afines como
para extraer conclusiones, y ya que son medicaciones
caras su indicación debe hacerse valorando el caso in-
dividual y la tolerancia a otros antipsicóticos de
eficacia demostrada.

Es imprescindible la realización de estudios a largo
plazo (más de dos años), de prevención de recaidas, en
pacientes con síntomas negativos, fármacoeconómi-
cos, sobre calidad de vida, funcionamiento psicoso-
cial, satisfacción de cuidadores y efectos secundarios
a largo plazo. Y sobre todo son necesarios estudios
multicéntricos, independientes de la industria farma-
céutica, financiados públicamente como se viene
reclamando por muchos profesionales y la sociedad.
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